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  摘 要: 流行病学研究显示,近年来2型糖尿病的发病率逐年升高。因其高发病率与致残率,2型糖尿病

已严重影响人类健康,威胁人类的生命安全。研究人员通过动物实验与临床观察发现,肠道菌群可通过调整人

体脂类物质的代谢、葡萄糖的吸收水平、胆汁酸受体的表达以及体内炎性反应的程度来影响人体糖类、脂类物

质的代谢,进而诱发或控制糖尿病的发生。进一步研究发现,若通过某些治疗手段,比如移植健康人群肠道菌

群、各类减肥手术、使用抗菌药物、益生元与益生菌等,调整了肠道菌群的结构,不但能够预防,甚至可以治疗2
型糖尿病。由此证明,肠道菌群作为影响2型糖尿病治疗效果的新靶点,是有现实意义的。
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Abstract:Epidemiological

 

studies
 

show
 

that
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

has
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year
 

by
 

year
 

in
 

recent
 

years.Because
 

of
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high
 

incidence
 

rate
 

and
 

disability
 

rate,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

has
 

seriously
 

affected
 

human
 

health
 

and
 

threatened
 

human
 

life
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clinical
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that
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control
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lipid,the
 

absorption
 

level
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glucose,the
 

expression
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and
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even
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2
 

diabetes
 

mellitus.
Therefore,it
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to
 

use
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a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus.
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  2型糖尿病的主要特征是由于人体内胰岛素分泌

缺陷或胰岛素抵抗而引发血糖水平升高。随着病情

进展可引发眼、肾、心脏、血管及神经组织慢性损害,
给患者精神和身体造成双重损害,降低其生活质量。
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2017年,国际糖尿病联盟颁布的《全球糖尿病概览(第
8版)》中显示,全球20~79岁成年人中,约有4.25亿

人口罹患糖尿病,而其中2型糖尿病患者占比约

90%[1-3]。中国的2型糖尿病患者在2017年达到

1.14亿,发病率居全球首位。预计全球范围内,至
2045年时将有约6.29亿人患此病。

近年来,针对肠道菌群对人类多种疾病相互作用

的研究如火如荼,许多研究者通过实验研究证明,2型

糖尿病和肠道菌群之间可彼此影响。本文将针对2
型糖尿病与肠道菌群间的相关性进行讨论。
1 肠道菌群

  在人类肠道中,有1
 

000余种细菌(包括需氧菌和

厌氧菌)与人类共生,其中厌氧菌占总数的90%以上。
需氧菌有肠杆菌、链球菌、葡萄球菌、肠球菌等,厌氧

菌有双歧杆菌、消化链球菌、梭菌属、乳杆菌、韦荣球

菌属、真细菌属、普雷沃菌属、脆弱拟杆菌等。这些细

菌在胃、空肠、回肠、结肠中的含量依次递增[4],总数

约为3.8×1013~4×1013,其总数与人体内细胞数量

大致相同[5-6],但其基因数与人体基因数相比,前者是

后者的150倍[7]。
2 2型糖尿病患者肠道菌群的特点

  2型糖尿病患者肠道内细菌构成与健康者相比有

明显变化[8-9]。国外多项研究发现,2型糖尿病患者均

存在明显的肠道菌群结构失调,肠内梭菌/厚壁细菌

比值明显升高,大肠埃希菌等有害菌水平明显上升,
益生菌———双歧杆菌数量则明显减少。此现象在2
型糖尿病大鼠模型中也得到了印证[10-11]。有研究者

将健康大鼠与糖尿病大鼠粪 便 菌 群16SrRNA 的

V1~V3区进行扩增,并测定二者基因序列,通过对

比、分类发现,健康大鼠粪便菌群的多样性低于糖尿

病大鼠。糖尿病模型大鼠的粪便内菌种结构中,肠球

菌、肠杆菌等条件致病菌数量增加;同时,克里斯滕森

菌科、明串珠菌科、黄杆菌科、森氏梭状芽孢杆菌、诺
兰克嗜气杆菌、瘤胃球菌科等在糖尿病组的粪便中可

见[12]。研究人员发现,在门水平下,健康人群与2型

糖尿病患者相比,肠道内相同优势菌门为拟杆菌门、
厚壁菌门、放线菌门和变形菌门,两者上述几种菌门

丰度比较,差异无统计学意义(P>0.05);在属水平

下,健康人群与2型糖尿病患者比较,肠道内共同的

优势菌属为毛螺杆菌属与拟杆菌属,但2型糖尿病患

者罗斯菌属丰度要低于健康人群,且男性2型糖尿病

患者拟杆菌属的丰度低于女性患者,而假单胞菌属的

丰度则高于女性患者;柔嫩梭菌属的丰度随餐后2
 

h
血糖水平升高而升高[13]。
3 肠道菌群变化引起2型糖尿病的病理机制

3.1 调节脂类物质 BÄCKHED等[14]通过荧光实

时定量PCR发现肠道菌群的改变可以影响转录因子

固醇调节元件结合蛋白-1和糖类应答元件结合蛋白,
进而作用于肝细胞,使肝细胞 mRNAs编码的两种酶

即乙酰辅酶A羧化酶及脂肪酸合成酶数量增加,最终

促进脂肪酸的合成;其次他们还发现肠道菌群的变化

能够抑制禁食诱导脂肪细胞因子从而增加脂蛋白脂

酶的活性来促使脂肪进入细胞沉积及降低消耗。禁

食诱导脂肪细胞因子能够减少过氧化物酶体增殖物

激活受体γ辅激活因子1α的表达,从而减少脂肪酸

氧化酶的数量造成脂肪酸消耗下降。而AMP活化蛋

白激酶活性的降低同样可以减少脂肪的消耗[15]并促

进肝脏产生的脂肪酸、胆固醇和三酰甘油的合成[16]。
3.2 调节葡萄糖 研究表明双歧杆菌极大程度上和

葡萄糖耐受水平呈正相关[17],这也提示肠双歧杆菌增

多使肠道吸收单糖的含量增加,进而提升机体对胰岛

素的敏感度[18]。肠道菌群还可以使 AMP活化蛋白

激酶的活性下降[15],抑制周边组织的葡萄糖摄取。
3.3 调节胆汁酸 胆汁酸受体中的法尼酯衍生物X
受体在胆固醇代谢和胆汁酸代谢中起到非常重要的

作用,它 通 过 FX-SHP-LRHI/HNF4α-CYP7A1 和

FXR-FGF15/19-FGFR4-JNK-CYP7A1两 条 途 径 抑

制胆汁酸合成的关键酶CYP7A1,参与胆固醇代谢调

节。该受体同时还可以促进血浆内三酰甘油的清除,
抑制极低密度脂蛋白的形成,下调糖代谢过程中的酶

如磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、葡萄糖-6-磷酸酶等来抑

制葡萄糖合成[19]。有研究表明,由饮食引起糖尿病的

小鼠模型与非饮食引起糖尿病的小鼠模型中相比,前
者法尼酯衍生物X受体的表达有所提高[20],但不同

研究又显示该受体的激活可以降低血中胆固醇及三

酰甘油的水平,使机体对胰岛素敏感度提高[21],而将

实验小鼠的该受体基因进行敲除后,则表现为血浆和

肝脏中的三酰甘油与胆固醇水平升高[19]。因此若法

尼酯衍生物X受体的调节功能发生紊乱,比如过度激

活或过度拮抗都会造成体内胆固醇、三酰甘油、葡萄

糖的代谢紊乱引起2型糖尿病的发生。
3.4 炎性反应 肠道菌群的紊乱会导致机体产生内

毒素血症及产生炎症导致机体功能紊乱[22]。作为革

兰阴性细菌外膜的重要成分,内毒素可促使机体产生

大量细胞因子,导致全身炎性反应的发生,进而使机

体产 生 胰 岛 素 抵 抗[23]。其 机 制 为 内 毒 素 激 活 了

CD14/TLR4受体复合物[24]。在肠道内,Toll样受体

在宿主防御细菌感染以及免疫方面起到重要作用,
TLR4负责识别内毒素,随后该受体激活,使核转录因

子转移到细胞核内,从而使促炎症因子如肿瘤坏死因

子以及前列腺素环加氧酶活化,由TLR4介导产生的

炎性反应因肠道内存在的大量内毒素而加重,最后引

起胰岛素抵抗的发生[18]。CIPOLLETTA等[25]认为

内脏脂肪组织中存在一种特殊的调节性T细胞———
Foxp3+CD4+调节性T细胞,它参与控制脂肪组织的

炎症状态,而过氧化物酶体增生物激活受体γ正是由

该细胞所表达,它是调节脂肪细胞分化的主要因子之

一,它可以协调内脏中的脂肪组织的调节性T细胞的
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积累、表型和功效从而减轻机体的炎性反应程度并使

机体对胰岛素敏感度升高。因此,肠道菌群结构的平

衡在某种程度上能够控制血糖水平,提升组织的葡萄

糖利用率,使炎性反应程度降低,促进脂肪代谢,提升

胰岛素敏感度,进而使2型糖尿病发病率下降。
4 调节肠道菌群治疗2型糖尿病的治疗方法

4.1 粪菌移植 粪菌移植是将健康人群的粪便进行

特殊处理制成某种剂型(通常是粪菌液或胶囊),其中

含有功能性菌群,通过给患者进行鼻饲或口服的方

法,使粪菌制剂进入患者肠道中并定植,以期患者的

肠道菌群恢复正常。一些研究人员对合并胰岛素抵

抗的代谢综合征患者进行了经鼻和肠道的粪便细菌

移植。菌群捐献者都是瘦弱健康的人。经过历时6
周的治疗,患者胰岛素敏感度与治疗前相比有明显提

升,肠道菌群的丰度也有所增长。虽然患者经过该类

治疗后小肠菌群种类变化不明显,但能够制造丁酸的

细菌数量明显增多,而丁酸能改善胰岛素响应,并调

整能量代谢,故说明粪菌移植对于治疗糖尿病确实存

在一定效果[26]。
4.2 减肥手术 减肥手术已被证明能够使胰岛细胞

功能和胰岛素敏感度复原,使血糖水平保持稳定,改
善血脂异常,降低2型糖尿病并发症病死率等。这是

医治2型糖尿病合并肥胖的有效措施[27]。减肥手术

的常用术式有袖状胃切除术、Roux-en-Y 胃旁路术

等。传统的减肥手术通过胃肠道旁路限制食物的摄

入和吸收来改善代谢症状。但试验表明,体质量的减

轻迟于代谢症状的改善。而肠道菌群结构的改善对

术后代谢状况的好转起关键作用[28]。肥胖患者的肠

道菌群中拟杆菌门/厚壁菌门比值下降,在行胃旁路

手术后该比值升高,同时变形菌门数量增加,此改变

与术后代谢状况的改善关系明显[29]。同时胆汁酸代

谢功能的改善也可经由减肥手术实现[30]。
4.3 抗菌药物 有研究者在使用氨苄西林和新霉素

饲喂高脂饮食模型肥胖鼠时发现,联用抗菌药物明显

改变了肠道菌群的结构组成,进而降低了动物模型中

内毒素、血糖以及糖耐量的水平[31]。另有研究人员用

诺氟沙星和氨苄西林治疗肥胖小鼠,发现药物几乎消

除了小鼠肠道内所有的菌群。2周实验结束后,尽管

这些动物依然肥胖,但实验组动物的血糖降至正常水

平,空肠内TNF-α的水平降低,这也说明,使用抗菌

药物调节肠道内细菌结构,确实可以使体内炎症程度

下降,提高糖耐受能力。其作用机制为诺氟沙星等抗

菌药物可以调节胰岛A细胞膜上的一氨基丁酸A型

受体(GABAA)的活性来抑制胰高血糖素的分泌[18]。
尽管上述实验中短期使用抗菌药物的饲喂可以改善

小鼠的血糖,说明抗菌药物确有调整肠道菌群结构的

作用,但长期使用抗菌药物反而导致菌群失调的不良反

应也是显而易见的。曹思明等[32]通过针对临床患者的

试验研究发现,单纯使用抗菌药物无法完全改善2型糖

尿病患者肠道菌群结构紊乱的问题,但将抗菌药物与活

菌制剂联用可改善肠道菌群结构紊乱的问题。
4.4 益生元 益生元是指各种功能性低聚糖,也是

膳食补充剂的一种。益生元通过有选择地刺激人体

肠道中某一种或某几种有益菌的增殖与活性,进而改

善人体健康。益生元在被服用后,基本不会被消化,
它们会被肠道菌群发酵,产生短链脂肪酸,从而促进

乳酸菌与双歧杆菌等益生菌的增殖,而有害的梭状芽

孢杆菌水平则明显下降[33]。有研究者给予试验组临

床患者服用短链低聚果糖,试验历时12周,12周后研

究人员发现试验组患者各项血糖指标与血脂指标含

量明显低于治疗前;试验组治疗后血糖与血脂指标均

低于对照组[34]。
4.5 益生菌 目前认为益生菌作用于2型糖尿病的

机制有以下几点:调整能量代谢;调节肠道屏障与免

疫炎性反应;抑制有害菌定植[35]。研究表明,针对2
型糖尿病患者使用益生菌治疗可起到改善症状的作

用[36]。MOROTI等[37]对20例年龄在50~60岁的

志愿者进行了一项随机双盲、安慰剂对照研究。试验

持续30
 

d,期间试验组每天饮用混合了双歧乳杆菌、
嗜酸乳杆菌与低聚果糖的饮料,而安慰剂组每日饮用

相同量的不含任何共生细菌的饮料。结果显示,试验

组血液中高密度脂蛋白水平显著提升,而空腹血糖水

平明显下降,安慰剂组无显著改变,证明益生菌对2
型糖尿病有一定缓解作用。同样,益生菌通过刺激胰

高血糖素样肽-1与胰高血糖素样肽-2的释放来预防

2型糖尿病[38]。通过使用双歧杆菌四联活菌制剂能

使得患者肠道乳杆菌和双歧杆菌数量增加,大肠埃希

菌数量减少,从而调整改善紊乱的肠道菌群,并修复

胰岛β细胞的功能,改善糖代谢功能,有利于管控人

体各项血糖指标[39]。
5 小  结

  经过大量研究已证实,2型糖尿病能够影响到人

体中作为“特殊器官”存在的肠道菌群的结构组成,同
时肠道菌群也已被证明能反作用于2型糖尿病,且现

代医学能够通过自身各种手段影响肠道菌群的变化

进而干预2型糖尿病的预防与治疗效果。笔者预计,
将调整肠道菌群与现有成熟的通过化学性降糖药物

治疗2型糖尿病的方法相结合,至少可以通过减少化

学性药物的使用而降低其对人体的不良反应,而治疗

效果可通过后续临床试验加以证实。因此笔者认为,
通过肠道菌群结构来治疗2型糖尿病将成为新型的、
更加“绿色”的治疗方法。
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提取核酸时,戴双层手套(外层需为无粉丁腈手

套)小心旋转标本盒螺口,打开标本盒后,吸取足量标

本,将标本盒盖紧。剩余标本放入密封袋中,表面喷

洒75%乙醇后重新放入储存盒,再放入标本转运箱

内。标本离心时,检测人员不能离开离心机。正常离

心结束后,静置10
 

min以上(有效减少气溶胶的形

成),75%乙醇喷雾消毒后,开离心机盖喷雾消毒,转
入生物安全柜中。如果疑似意外发生,比如离心过程

有异常声响,则停止离心,离心停止30
 

min以上,

75%乙醇喷雾消毒后,开离心机盖喷雾消毒。按实验

流程进行操作,实验过程中发现外层手套污染或破损

时,用75%乙醇消毒后弃去外层手套,对内层手套用

75%乙醇消毒后更换新外层手套。皮肤被污染物污

染时,应立即清除污染物,再用一次性吸水材料沾取

0.5%碘伏或过氧化氢消毒剂擦拭消毒3
 

min以上,
使用清水清洗干净;黏膜污染时应用大量生理盐水冲

洗或0.05%碘伏冲洗消毒。操作过程中不能用75%
乙醇对空气消毒。核酸提取完成后在生物安全柜内

将模板加入PCR扩增体系中。标本检测过程中的枪

头、离心管、废液等与标本接触的耗材放入盛有1%含

氯消毒剂的黄色利器盒中浸泡30
 

min以上,盖紧利

器盒,按医疗废物处置方法处置。扩增体系放入扩增

仪,核对并运行扩增程序。标本检测结束后,将扩增

产物放入三层黄色医疗垃圾袋中封存高压;检测后灭

活的标本密封后放在专用的冰箱中,设立专人管理,
双人双锁做好登记。

检测过程中的利器盒及检测人员的防护服、手
套、鞋套、帽子等废弃物用75%乙醇消毒后收集于三

层医疗废物包装袋,鹅颈结密封,并标注为新型冠状

病毒肺炎。经过高压灭活病毒后,由专员统一处理。
本次疫情对实验室生物安全防控体系是一场考

验,实验室生物安全防护和个人生物安全防护都是避

免院内感染的重要环节。每个医务工作者都应该提

高生物安全防控意识,从工作中总结经验,吸取教训,
及时发现和改善不足,不断完善实验室生物安全防控

体系,做到精准检测的同时有效保护每一位医务

人员。
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