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Abstract
Metabolic diseases are a class of diseases caused by 
abnormal metabolism of glucose, protein, and lipids in 
the body. Accumulating evidence supports the important 
relevance of intestinal dysbacteriosis to metabolic 

diseases. Specifically, intestinal dysbacteriosis may 
disrupt intestinal barrier function, thereby inducing 
endotoxemia, bile acid metabolism disorders, and 
systemic chronic low-grade inflammation, which promote 
metabolic disease progression and complications. With 
the progression of the disease, the change in intestinal 
environment and the influence of drugs and diet in 
turn aggravate the imbalance of intestinal flora, which 
eventually leads to poor prognosis. This highlights the 
potential for developing therapies to prevent and treat 
metabolic diseases by changing the intestinal bacterial 
structure. Probiotics, prebiotics, synbiotic therapy, fecal 
bacteria transplantation, and traditional Chinese medicine 
can be used to treat metabolic diseases by maintaining the 
balance of intestinal bacteria and counteracting harmful 
bacterial products. This article reviews the changes of 
intestinal bacteria in metabolic diseases, the possible 
mechanism of intestinal bacteria affecting metabolic 
diseases, and the application of intestinal bacteria in the 
treatment of metabolic diseases, with an aim to provide 
a reference for the diagnosis and prevention of metabolic 
diseases by targeting intestinal flora.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
代谢性疾病是指葡萄糖、蛋白质及脂质在体内代
谢异常引起的一类疾病. 越来越多的证据支持肠道
菌群失调与代谢性疾病具有重要的相关性. 具体而

代谢性疾病的肠道菌群相关研究进展

李玉丽, 肖嫩群, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i23.1192
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言, 肠道菌群失调可能破坏肠道屏障功能, 诱发内毒
素血症、胆汁酸代谢紊乱和全身慢性低度炎症, 促
进代谢性疾病进展及并发症发生. 随着代谢性疾病
病情进展, 肠道内环境改变以及药物、饮食等影响
又反过来加重肠道菌群失调, 最终引起预后不良. 这
凸显了通过调节肠道菌群结构来开发防治代谢性疾
病治疗策略的可能性. 益生菌、益生元和合生元疗
法、粪菌移植、中医药等可通过维持肠道菌群平
衡、对抗有害菌群产物, 从而治疗代谢性疾病. 本文
从代谢性疾病肠道菌群变化、肠道菌群影响代谢性
疾病的可能机制、肠道菌群在代谢性疾病治疗中的
应用等方面进行综述, 以期为以肠道菌群为靶点的
代谢性疾病的诊断防治研究提供借鉴. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 代谢性疾病; 肠道菌群; 肥胖; 糖尿病; 非酒精性

脂肪肝

核心提要: 肠道疾病主要通过内毒素机制、短链脂肪酸

机制、胆汁酸机制影响代谢性疾病的发生发展. 因此, 
调节肠道菌群未来可能成为防治代谢性疾病的潜在新

靶点.

文献来源: 李玉丽, 肖嫩群, 谭周进. 代谢性疾病的肠道菌群相关研究进展. 
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0  引言

随着现代社会经济的繁荣发展, 人们的饮食习惯已发生

了巨大变化, 长期的“三高”(高盐、高糖、高脂)饮食

导致肥胖、糖尿病等代谢性疾病的发病率呈现井喷式

发展. 研究表明, 代谢性疾病病因杂糅了先天遗传和后

天环境因素, 其中肠道微生态是重要的环境因素之一[1], 
人体肠道内存在处于动态的复杂微生物群体, 各种微生

物相互作用和影响, 共同参与肠道消化吸收、免疫过程

的调节[2]. 现代研究表明肥胖[3]、糖尿病[4]、非酒精性脂

肪肝[5]等典型代谢性疾病与肠道微生态的动态变化具有

关联性. 肠道菌群在代谢性疾病发生、发展中扮演着重

要角色. 本文就肠道菌群与代谢性疾病的相关研究作一

综述, 为代谢性疾病的临床诊断和防治提供借鉴与参考. 

1  典型代谢性疾病肠道菌群变化

肠道微生物群是以细菌为主的生态系统, 主要由拟杆菌

门、厚壁菌门、放线菌门及少部分变形杆菌门组成, 其
可分泌影响宿主代谢和能量贮存的分子, 与肥胖、糖尿

病、非酒精性脂肪肝等典型代谢性疾病紧密相关. 常见

代谢性疾病特征肠道菌群见表1. 
1.1 肥胖 肥胖是一种由多因素引起的慢性能量代谢异

常疾病. 研究者已指出肠道菌群是调节脂肪能量储存

的环境因素[6]. 2005年, Ley等[3]首次运用DNA测序方法

分析发现, 与消瘦型小鼠相比, 遗传性肥胖小鼠拟杆菌

门丰度降低了50%, 而厚壁菌门丰度则成比例增加. 其
后Turnbaugh等[7]使用高通量基因测序方法再次验证了

肥胖小鼠体内厚壁菌门与拟杆菌门的比例相对于消瘦

型小鼠而言有所增加, 同时还发现肥胖小鼠肠道古细

菌比例高于消瘦型小鼠. 人类肥胖者的肠道菌群结构

也存在差异. Furet等[8]研究观察到肥胖者的拟杆菌属

(Bacteroides )/普雷沃菌属(Prevotella )比值低于非肥胖

者, 而经过胃旁路减重手术后肠道菌群结构会相应地

发现变化, 如拟杆菌属/普雷沃菌属比值、大肠埃希菌

(Escherichia coli)数量上升, 乳酸菌(lactic acid bacteria )
和双歧杆菌属(Bifidobacterium)则相对减少. 这些肠道

微生物种属的差异与不同代谢层面相关, 拟杆菌属/普
雷沃菌属比值高度依赖于热量摄入, 大肠埃希菌与脂

肪量及瘦素水平成反比. 且糖尿病患者肠道普拉梭菌

(Faecalibacterium prausnitzii )水平与炎症标记物呈负相

关. Mayalucas等[9]发现肥胖儿童的肠道菌群聚集成了三

种不同肠型(Enterotype), 正常体重儿童肠道菌群群落以

胃瘤球菌属(Ruminococcus)为主, 即为肠型3; 而在肥胖

儿童肠道中普雷沃菌属占主导, 此为肠型2. 且肥胖患儿

的高丰度巨单胞菌属(Megamonas)和低丰度颤螺旋菌科

(Oscillospiraceae)与血清胆固醇水平呈负相关. 因此, 肥
胖影响肠道菌群结构和代谢能力, 肠道菌群分布差异可

能是肥胖发生的重要机制之一, 调节肠道菌群结构有助

于改善肥胖个体的能量代谢平衡. 
1.2 糖尿病 Ⅱ型糖尿病是一类与肥胖密切相关的糖脂

代谢异常疾病. Zhang等[10]基于16S rDNA高通量测序

技术探讨了中国汉族人群肠道菌群与不同糖耐量状态

之间的关系, 发现肠道菌群比例和多样性在糖尿病前

期就已发生了变化, 其中疣状菌纲(Verrucomicrobiae)可
能是Ⅱ型糖尿病的潜在标志物, 因为其在糖尿病前期

组和Ⅱ型糖尿病组中的丰度都显著降低. Larsen等[4]发

现Ⅱ型糖尿病患者血糖浓度与粪便中的拟杆菌门/厚
壁菌门、拟杆菌属-普雷沃菌属/C. coccoides-E. rectale 
(Bacteroides-Prevotella/C. coccoides-E. rectale )、β变形菌

纲(Betaproteobacteria )呈正相关, 提示糖尿病与不同肠

道微生物群有关. Qin等[11]观察到中国Ⅱ型糖尿病患者

肠道中的产丁酸盐细菌(如直肠真杆菌、普拉梭菌、

罗斯拜瑞氏菌)丰度降低, 但是机会致病菌(Hathewayi
梭菌、粪拟杆菌、大肠埃希菌)数量却增多, 此外, 其
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他微生物功能也有强化, 如粘蛋白降解菌(Akkermansia 
muciniphila )和硫酸盐还原菌(Desulfovibrio), 会引起胰岛

素抵抗和血糖升高. Ⅰ型糖尿病是因胰岛β细胞破坏或

功能衰竭导致胰岛素分泌不足的自身免疫疾病. Huang
等[12]发现肠道粪杆菌属(Faecalibacterium)丰度与Ⅰ型糖

尿病患者糖化血红蛋白量呈负相关, 拟杆菌属丰度则与

抗胰岛素自身抗体量呈正相关. 人体肠道菌群受种族、

地域、生活习惯等多方面因素的影响, 不同研究得出的

菌种有一定的区别, 但总体表现为有益菌减少, 而各种

病原菌定植增加. 
1.3 非酒精性脂肪肝 非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)是一种与胰岛素抵抗和遗

传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤, 由于肠道菌

群对宿主能量代谢有重要影响, 因此肠道菌群改变在

NAFLD发病过程中发挥了重要作用. Le Roy等[5]将高

脂饮食诱导的NAFLD小鼠肠道菌群移植入无菌小鼠体

内, 发现无菌小鼠同样发生了NAFLD, 同时伴随着高血

糖症、血浆中促炎细胞因子浓度升高. 此外, 部分临床

试验也在积极探索NAFLD与肠道菌群失调的因果关系, 
如有研究[13,14]发现与健康人相比, NAFLD患者的变形菌

门(Proteobacteria )、梭杆菌门(Fusobacteria )、放线菌门

(Actinobacteria )丰度升高, 然而普雷沃菌属(Prevotella )、
拟杆菌门(Bacteroidetes )丰度却较低. 
1.4 并发症 肥胖、糖尿病等还是许多疾病的危险因素. 
一项大规模流行病学调查研究发现腹型肥胖是早期和

晚期老年性黄斑变性(age-related macular degeneration, 
AMD)的独立危险因素[15]. 脉络膜新生血管(choroidal 
neovascularization, CNV)形成是引起AMD患者视力丧

失的主要原因. Zinkernagel等[16]研究表明CNV形成阶

段的AMD患者厌氧棍状菌属(Anaerotruncus)、颤杆菌

(Oscillibacter )、扭链瘤胃球菌(Ruminococcus torques )
及凸腹真杆菌(Eubacterium ventriosum)等菌属相对丰

度高于对照组, 而埃氏拟杆菌(Bacteroides eggerthii )则

为对照组的优势菌. 其中厌氧棍状菌属(Anaerotruncus)
丰度与炎症及促炎趋化因子升高有关, 凸腹真杆菌

(Eubacterium ventriosum)则与IL-6和IL-8细胞因子水平

升高有关, 颤杆菌(Oscillibacter )则会导致肠道通透性增

加. 因此, 组间微生物种属的差异直接产生功能基因和

代谢层面的不同, AMD组肠道微生物群富含L-丙氨酸

发酵、谷氨酸降解和精氨酸生物合成途径的基因, 而
脂肪酸延长代谢途径的基因减少. 这些代谢层面的不

同是微生物种属差异发挥作用的重要机制. 糖尿病进

展会引起眼组织、神经及血管微循环改变, 造成眼的

营养和视功能的损坏, 并发糖尿病视网膜病变(diabetic 
retinopathy, DR). 如Beli等[17]设想间歇禁食引起的肠道

微生物变化会产生有益代谢物以阻止DR进展, 其通过

实验验证了这个设想, 发现间歇禁食的糖尿病小鼠中增

加的厚壁菌门会将更多的初级胆汁酸代谢成次级胆汁

酸牛磺熊去氧胆酸(tauroursodeoxycholic acid, TUDCA), 
TUDCA可与G蛋白偶联受体结合以阻止视网膜神经病

变和炎症. 因此, 肠道菌群为AMD、DR的诊断和治疗

开辟了新方向. 

2  肠道菌群作用机制

2.1 内毒素机制 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)又称内

毒素, 是肠道革兰阴性细菌细胞壁的成分之一. 肠道菌

群失调时, 宿主肠道上皮细胞之间的紧密连接蛋白和闭

合蛋白表达下降, 导致肠黏膜通透性增加, 菌群代谢性

内毒素进入血液与脂多糖结合蛋白(lipopolysaccharide 
binding protein, LBP)结合, 激活免疫细胞表面的受体

CD14, CD14协助LPS识别并激活CD14/Toll样受体4(toll-
like receptor 4, TLR4),然后进一步激活Myd88/NF-κB信
号通路,促进炎性反应因子(如IL-1、IL-6、TNF-α等)的
释放, 引起体内炎症级联反应, 使得机体进入低度炎症

状态, 从而产生代谢异常[18,19]. Fei等[20]发现从肥胖患者

中分离出的产LPS病原菌肠杆菌属(Enterobacter )会诱导

     

表  1  常见代谢性疾病特征肠道菌群

病名 肠道菌群变化 Ref.

糖尿病

拟杆菌门/厚壁菌门、β变形菌纲、拟杆菌属-普雷沃菌属/C.coccoides-E.rectale、粘蛋白降解菌、硫酸盐还原菌、

机会致病菌(如Hathewayi梭菌、粪拟杆菌、大肠埃希菌) ↑

疣状菌纲、产丁酸盐细菌(如直肠真杆菌、普拉梭菌、罗斯拜瑞氏菌)、粪杆菌属、普拉梭菌↓

[4,11,12]

肥胖
厚壁菌门、古细菌、普雷沃菌属、肠杆菌属、巨单胞菌属↑

拟杆菌门、拟杆菌属/普雷沃菌属、大肠埃希菌、普拉梭菌、颤螺旋菌科、多形拟杆菌↓
[3,7-9]

NAFLD
变形菌门、梭杆菌门、放线菌门↑

普雷沃菌属、拟杆菌门↓
[13,14]

“↑”代表菌群丰度上升, “↓”代表菌群丰度下降.
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无菌小鼠肥胖和胰岛素抵抗的发生. Balakumar等[21]通

过临床研究证明了益生菌疗法可明显降低糖尿病患者

血清LPS水平, 抑制炎症因子, 显著改善胰岛素抵抗而

延缓疾病进展. 因此, LPS水平升高会引起肠道病原菌

大量生长繁殖, 益生菌活性被抑制. 这些研究结果说明

有效降低LPS水平对于防治代谢性疾病至关重要. 
2.2 短链脂肪酸机制 短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)是由盲肠和远端结肠中的菌群发酵未消化食物

而生成的代谢终产物, 主要包括乙酸、丙酸和正丁酸

等. 有研究[22]观察到SCFAs与身体的脂肪分布和新生脂

肪生成有关, 肥胖患者有更强的发酵碳水化合物的能

力. Turnbaugh等[23]研究发现SCFAs被吸收进入血液循环

后, 通过乙酰辅酶A进入Kreb’s循环, 增加了机体的能量

摄入, 诱导肥胖症发生. Perry等[24]研究表明, 高脂饮食导

致的啮齿类动物肠道菌群改变会使乙酸产生增加, 其机

制涉及激活副交感神经系统, 促进葡萄糖刺激的胰岛素

分泌增多, 生长素分泌增加, 摄食过度, 从而产生肥胖和

相关后遗症. 然而又有研究[25]发现, 乙酸、丙酸、丁酸

或其混合物的膳食补充剂却可以显著抑制高脂饮食引

起的体质量增加, 因为SCFAs补充剂能增加G蛋白耦联

受体43(G-protein coupled receptor 43, GPR43)和G蛋白耦

联受体41(G-protein coupled receptor 41, GPR41)在脂肪

组织中的表达, 增加脂肪组织中甘油三酯的水解和游离

脂肪酸(free fatty acid, FFA)的氧化, 促进米色脂肪细胞

和线粒体的生物合成, 抑制慢性炎症反应, 从而进一步

减轻体重. SCFAs还可通过与GPCR41或GPCR43结合促

进胰高血糖素样肽1(glucagon-like peptide 1,GLP-1)、酪

酪肽(peptide YY, PYY)、瘦素等的分泌, 进一步抑制胃

液分泌和胃肠蠕动, 延缓胃内容物排空, 同时作用于下

丘脑等中枢神经系统, 使人体产生饱胀感和食欲下降来

改善肥胖. 同时还可改善胰岛素抵抗[26]. 
2.3 胆汁酸机制 胆汁酸(bile acids ,BAs)是胆固醇在肝脏

分解代谢的一组产物, 分为初级胆汁酸和次级胆汁酸. 
肝细胞将胆固醇转变为初级胆汁酸, 储存在胆囊, 经释

放进入小肠, 肠道菌群再将初级胆汁酸转化次级胆汁

酸. 当肠道微生物结构改变时, 会阻碍这种转化, 导致次

级胆汁酸水平降低, 影响肠道、肝脏、胰腺等组织中法

尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)和G蛋白偶联胆汁

酸受体1(G-protein coupled bile acid receptor 1, GPBAR1)
的表达. 胆汁酸代谢产物与GPBAR1结合后会促进Ⅱ型

脱碘酶释放, 增加体内甲状腺激素水平, 提升脂肪代谢

和能量消耗, 改善并预防肥胖及胰岛素抵抗等疾病发

生. 研究[27]发现高脂饮食喂养的肠道FXR敲除的小鼠表

现出较低的饮食诱导肥胖, 且通过肠肝循环到达肝脏的

小异二聚体伴侣(small heterodimeric protein, SHP)和成

纤维细胞生长因子15(fibroblast growth factor 15, FGF15)
减少, 胆固醇7-羟化酶(cholesterol 7-alpha hydroxy-lase, 
CYP7A1)表达增加. 同时小鼠血浆神经酰胺水平降低, 
可抵抗高脂饮食诱导的代谢性疾[28]. 综上, 胆汁酸作为

信号分子介导的调控机制在代谢性疾病中扮演着十分

重要的角色. 肠道菌群与代谢性疾病的作用机制如图1. 
2.4 其他 2018年Koh等[29]介绍了肠道菌群影响糖代谢

的新机制-丙酸咪唑影响(mammalian target of rapamycin, 
mTORC1)信号通路, 减少胰岛受体底物(islet receptor 
substrate, IRS)的产生, 阻断胰岛素信号, 从而加速着糖

尿病的发生发展. 这就为肠道菌群与代谢性疾病关系的

研究提供了新的思路. 
代谢性疾病患者肠道菌群结构及代谢产物的紊乱, 

损坏肠道屏障功能, 诱发系统慢性低度炎症及生理功能

紊乱. 肠道产生SCFA、BAs的有益菌丰度降低, 减弱了

肠道菌群对机体的有益作用, 促进了胰岛素抵抗和糖尿

病发生的进程, 有针对性地恢复有益菌的丰度和多样

性, 降低产LPS的菌群丰度可能为防治代谢性疾病提供

一种新的生态学方法.
2.5 基因表达机制 研究发现肠道菌群基因丰度低的人

群较丰度高的人群更易发生全身性肥胖、脂质代谢紊

乱、胰岛素抵抗等代谢异常. Le Chatelier等[30]报告了

123名非肥胖和169名肥胖丹麦个体的人群肠道微生物

组成, 发现两组个体的肠道微生物基因数量不同, 即基

因丰度不同. 与高细菌基因丰度的个体相比, 低细菌基

因丰度的个体表现更为显著的总体肥胖、胰岛素抵抗

和血脂异常, 且炎症表型也更明显, 这些个体可能有更

高的发展为肥胖症及相关并发症的风险. 
除了肠道细菌基因丰度, 不同代谢性疾病的基因

种类也存在差异, 比如肠道菌群可以调节宿主脂肪存

储基因的表达活性, 促进宿主脂肪的积累. 禁食诱导脂

肪细胞因子(fasting-induced adipocyte factor, Fiaf)基因

主要负责编码脂蛋白脂肪酶(lipoprotein lipase, LPL)
抑制因子, 其通过抑制LPL而抑制甘油三酯循环. 李
冰[31]进行了NAFLD患者肠道菌群变化与Fiaf、胰岛素

抵抗的相关性研究, 发现变形杆菌数量与Fiaf的表达

水平呈显著性负相关, 与胰岛素抵抗指数(homeostasis 
model assessment of insulin resistance, HOMA-IR)呈正相

关. Jacouton等[32]研究了几种乳酸杆菌菌株对人肠上皮

Fiaf基因表达的影响, 发现鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus 
rhamnosus) CNCMI–4317能够诱导人肠上皮Fiaf的表达. 

3  肠道菌群在代谢性疾病治疗中的应用

3.1 益生菌、益生元和合生元 益生菌是指能通过改善

宿主微生态平衡有效促进人体健康的特定菌株. 复合益
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生菌可明显增加Ⅱ型糖尿病大鼠血清和结肠中GLP-1
的水平而降低空腹血糖水平, 其机制与激活GPR43、
GPR41相关[33]. 益生菌大肠埃希菌Nissle 1917可通过增

加紧密连接蛋白的表达以及重建紧密连接复合体, 阻
止致病菌对黏膜屏障的破坏, 恢复封闭带紧密连接蛋白

的定位[34]. 益生菌VSL#3可引起小鼠肠道内的菌群改变

而引起SCFAs水平增加, 促进GLP-1释放, 从而减少食物

摄入量, 改善葡萄糖耐量, 防止肥胖、糖尿病和肝脂肪

变性[35]. 益生元是宿主摄入的非消化性物质, 主要是食

物的膳食成分(主要为非淀粉多糖和低聚糖). 低聚果糖

可使高脂饮食诱导的肥胖组和非肥胖组小鼠体重降低

35%, 提高GLP-1和PYY水平, 增加肠道中乳酸菌和产丁

酸菌的数量[36], 降低肠道炎症水平[37]. 合生元为益生菌

和益生元的混合物. Ahn等[38]发现合生菌可使肥胖患者

的体重指数和内脏脂肪面积明显减少, 甘油三酯水平、

肝内脂肪含量降低. 但是有研究显示, 短期(≤12 wk)补
充益生菌可降低体质指数, 但效果欠佳. 益生菌对抗生

素所致肠道菌群失调的恢复可能无效, 甚至延迟菌群稳

态的恢复. 系统回顾研究也未发现益生菌在肠道持续定

植的证据[39]. 因此, 益生菌、益生元和合生元对代谢性

疾病的作用有待进一步探究. 
3.2 粪菌移植 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)是指将粪便中的微生物从健康人移植到患者体

内, 重建正常肠道菌群, 其可以看作是一种特殊的“益

生菌”. 目前上市的益生菌制剂种类繁多, 但每种制剂

所含菌群种类比较局限, 而FMT几乎能包含受体全部的

肠道菌群, 能够快速恢复正常肠道菌群结构, 从而达到

治疗疾病的目的. 李月芹等[40]观察发现FMT可显著改善

NAFLD大鼠肝脏脂肪变性程度, 降低肠道通透性, 改善

肠黏膜屏障功能. 同时FMT可降低肥胖大鼠的血内毒素

和TNF-α水平. 因此FMT能够纠正肠道微生态失衡, 增
强肠道屏障功能, 降低血内毒素及炎症因子水平. Vrieze
等[41]对18例接受瘦者FMT肥胖者的研究发现, FMT肥胖

者肝脏和外周组织胰岛素敏感性和产丁酸盐菌的丰度

均明显增加, 丁酸盐被证明可促进肠道屏障功能修复及

抑制炎症因子[42]. 目前以FMT治疗代谢性疾病的研究较

少, 且FMT本身也存在着一些安全隐患, 未来需要开展

多中心大规模的临床验证, 对粪便移植后供受体菌群间

交流机制进行深入研究. 
3.3 中医药疗法 中药成分能被肠道菌群分解成多酚类

物质、生物碱、皂苷和多糖等可发挥药理作用的生物

活性成分改善疾病症状. Etxeberria等[43]研究发现同时服

用反式白藜芦醇和槲皮素两种多酚可以防止高脂高糖

饮食大鼠体重增加和降低血清胰岛素水平. 此外, 单独

补充反式白藜芦醇和槲皮素也能有效降低血清胰岛素

水平和胰岛素抵抗. 其中添加槲皮素降低了厚壁菌门/
拟杆菌门的比例, 并抑制了与饮食诱导肥胖相关的细菌

的生长. 单独补充反式白藜芦醇或与槲皮素联合使用会

在肠道水平起作用, 改变了紧密连接蛋白和炎症相关基

因的mRNA表达. 从中药黄连中提取的单体成分小檗碱

可升高Ⅱ型糖尿病患者双歧杆菌、乳酸杆菌数而进一

步促进肠道β半乳糖苷酶、葡萄糖苷水解酶活性升高, 
以及外周组织对糖类物质有效吸收和利用, 而减少了可

以加剧糖脂代谢紊乱程度的拟杆菌、肠杆菌、肠球菌

数量[44]. 张磊艺等[45]研究表明, 银杏叶提取物可能通过

升高糖尿病大鼠肠道内肠球菌、双歧杆菌、乳杆菌等, 

图  1  肠道菌群与代谢性疾病的作用机制. LPS: 脂多糖; LBP: 脂多糖结合蛋白; TLR4: Toll样受体4; SCFAs: 短链脂肪酸; GPR41: G蛋白耦联

受体41; GPR43: G蛋白耦联受体43; FFA: 游离脂肪酸; GLP-1: 胰高血糖素样肽1; PYY: 酪酪肽; Bas: 胆汁酸; FXR: 法尼醇X受体; GPBAR1: G

蛋白偶联胆汁酸受体1; SHP: 小异二聚体伴侣; FGF15/19: 成纤维细胞生长因子15/19; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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从而发挥调节脂质代谢的作用. 体现中医辨证论治应用

特色的方剂同样对肠道菌群失调起着明显的改善作用. 
Wei等[46]研究发现泻心汤(由大黄、黄连、黄芩组成)通
过影响一些与SCFAs产生和抗炎相关的菌群而有效改

善糖尿病大鼠的高血糖、胰岛素抵抗、炎症和脂质代

谢紊乱等情况. Hussain等[47]研究团队发现大柴胡汤可显

著增加益生菌如双歧杆菌、乳酸杆菌等的数量, 降低高

脂饮食诱导的肥胖小鼠的血糖、甘油三酯和胆固醇水

平, 升高高密度脂蛋白, 以及脂肪组织中脂联素基因和

瘦素的表达, 调节糖脂代谢, 减少肝脏脂肪沉积, 发挥抗

糖尿病作用. 吴帆等[48]研究发现乌梅丸可降低大鼠肠道

内革兰氏阴性菌数量, 减少LPS释放入血, 调控TLR-4/
NF-κB信号通路, 促进抗炎因子生成, 减轻炎症状态, 从
而改善胰岛功能, 下调血糖水平. 

中医特色疗法针灸通过刺激人体穴位改善肠道菌

群种类, 提高菌群丰度, 如针刺特定穴位可提高肥胖女

性的血浆胃饥饿素和胆囊收缩素水平, 降低胰岛素和

瘦素水平, 从而使体重指数下降[49]. 温和灸关元穴能够

使双歧杆菌、乳酸杆菌数量显著增加; 温和灸天枢穴

则能使肠杆菌、肠球菌数量显著增加, 表明温和灸不

同募穴能够选择性调节肠道益生菌群[50]. 综上可知, 肠
道菌群是中医药治疗代谢性疾病的桥梁, 这可能也是

中医药治疗代谢性疾病的机制之一. 总体而言, 中医药

疗法可通过增加肠道有益菌群, 降低致病菌的数量, 恢
复肠道屏障功能, 改善机体炎症和胰岛素抵抗等以治

疗代谢性疾病. 

4  结论

肠道菌群通过影响葡萄糖、蛋白质及脂质等代谢, 产生

SCFAs、LPS等多种代谢产物, 或在代谢过程中影响宿

主正常物质的代谢, 从而在代谢性疾病的发生与发展中

发挥重要作用. 因此, 肠道菌群可能是代谢性疾病防治

中有研究前景的新靶点. 益生菌、益生元和合生元、

FMT及中医药等通过调节肠道菌群失调结构, 改善全

身微炎症和胰岛素抵抗等来延缓代谢性疾病进展, 改善

疾病预后. 尽管目前开展了不少肠道菌群与代谢性疾病

的相关研究, 但大部分研究具有一定局限性, 如缺乏可

重复性、未能阐明肠道菌群失调影响代谢性疾病的机

制以及二者间的因果关系等, 未来尚需进一步的深入

研究. 大部分报道是基于动物水平的研究, 其结论需要

临床实验进一步验证. 此外, 多数研究的微生物组是从

粪便中取样, 但粪便的细菌组成与肠道菌群并不完全相

同. 未来深入揭示肠道微生物群如何影响机体代谢表

型, 解决研究工具上的根本问题, 有利于开发基于肠道

菌群的代谢性疾病诊断、防治和预后判断的生物标志

物, 实现基础研究与临床应用的转化. 
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