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　 　 微生物生态系统存在于人体的不同区域,而超过 70%
的微生物群生活在胃肠道中,与宿主存在着互惠互利的关

系[1] ,我们将这些与人类消化道相关的微生物称为肠道菌

群[2] 。 肠道菌群可参与糖脂平衡、饱腹感、能量的调节,并
有抗炎、抗癌等作用,因此肠道菌群的紊乱会引起糖尿病等

代谢性疾病的发生[1,3] 。 有研究预测到 2030 年糖尿病治疗

成本将在全球范围内大幅度增加[4] 。 因此,关注糖尿病、预
防糖尿病的发生至关重要,而调节肠道菌群则是防治糖尿

病治疗成本的一种新途径。 目前关于通过调节肠道菌群进

行疾病干预的研究越来越多,如通过益生菌[5] 、粪便移

植[6] 、Roux-en-Y 胃旁路术(RYGB) [7] 等重塑肠道菌群。 中

医药不论是单味、复方中药,还是针灸及拔罐等特色疗法在

防治代谢性疾病及调节肠道菌群方面都有一定的改善作

用[8] 。 现就该方面的研究进展综述如下。
1　 肠道菌群

　 　 人体肠道菌群在生命的不同阶段会经历一个动态的定

植和发育过程,其组成受解剖位置、时间、个人健康状况的

影响[9-10] 。 肠道菌群按功能可分为有益菌、有害菌、中性

菌,其中有益菌占 30%,可促进肠蠕动,排泄有害物质,避免

病原体入侵,如双歧杆菌、乳酸菌、巴氏杆菌;有害菌占

10%,可产生有害物质,增加肠道对有害物质的重吸收,导致

肠道蠕动减慢,容易遭受病原菌侵袭,如葡萄球菌、克雷伯

氏菌、破伤风杆菌等;中性菌占 60%,也称条件致病菌,正常

情况下对健康有益,但一旦增殖失控,便具有侵袭性,对人

体有害,如大肠埃希菌、肠球菌、白色念珠菌。 肠道菌群含

有编码数千种微生物酶和代谢物的基因,其基因数量是宿

主基因的 100 多倍,而这些基因组主导的新陈代谢能力远远

超过了宿主本身,因此肠道菌群成为生物学活动的重要参

与者[2-3,11] ,如消化未被吸收的碳水化合物、进行胆汁酸的

转化、发挥免疫保护等。
2　 肠道菌群与糖尿病

　 　 肠道菌群参与机体代谢和能量平衡的调节,包括与糖

类、脂肪及氨基酸等的代谢及能量的摄取、利用和消耗,从
而影响代谢性疾病的发生发展,如糖尿病。 因此,人们对肠

道菌群的探索可为糖尿病的防治提供新的思路。
2. 1　 肠道菌群与Ⅰ型糖尿病(T1DM) 　 T1DM 属于胰岛素

绝对分泌不足,与遗传、自身免疫因素有关,但具体机制并

不明确,以肠道菌群为靶点阐述 T1DM 的发病机制是一个新

思路。 肠道菌群与 T1DM 相关的研究较少,随着基因技术的

发展已取得一定的进展。 T1DM 患者肠道菌群中的某一类

型的比例失调在全球范围内普遍存在,一项关于汉族肠道

菌群失调是否与 T1DM 有关的研究表明,T1DM 患者优势门

为拟杆菌,健康对照者优势门为非杆菌,拟杆菌数量与

HbA1c 水 平 呈 负 相 关, 与 胰 岛 细 胞 自 身 抗 体 呈 正 相

关[2-3,11] ;OC 等[12] 收集来自非洲和亚洲国家的 T1DM 发病

的儿童及青少年和对照受试者样本,并将 T1DM 易感基因进

行分型,同时通过 16S
 

rDNA 下一代测序进行细菌分析发

现,埃希氏菌属( γ-变形菌纲) 与 T1DM 呈正相关,真杆菌

属、罗斯氏菌属(梭菌纲)与 T1DM 呈负相关。 就其发病机

制,有研究发现 T1DM 发病之前,肠道菌群就已经开始发生

改变,新发 T1DM 患者中与维持黏膜屏障、微绒毛黏附和外

分泌胰腺功能相关的宿主蛋白相关的微生物分类群被耗

尽,该研究首次证明了这种改变在疾病发作前就存在于高

危人群[13] 。 这表明通过检测肠道菌群, 可以及时预防

T1DM 的发生发展,但仍需更多的研究证实其可能性。
2. 2　 肠道菌群与 2 型糖尿病(T2DM) 　 越来越多的研究证

明,肠道菌群失调可能是 T2DM 发病的重要原因。 WP
等[14] 利用 16S

 

rRNA 基因测序、元基因组测序和代谢组学来
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分析肠道菌群的组成和功能时发现,GK 大鼠的肠道菌群多

样性降低,菌群分布发生变化,群落间的相互作用关系改

变。 将同源基团簇( COG) 和京都基因与基因组百科全书

(KEGG)注释的功能对比分析后发现,GK 大鼠有 5 个 COG
功能类别属于代谢簇,33 条与代谢途径相关的 KEGG 通路,
这证明了肠道菌群与 T2DM 的发病密切相关。
3　 肠道菌群调节糖尿病的可能机制

　 　 肠道菌群调节糖尿病的机制,最具代表性的是胆汁酸

学说、短链脂肪酸学说、内毒素学说。 诸多证据表明,肠道

菌群可以通过发生慢性炎症、产生短链脂肪酸( SCFAs)、调
节胆汁酸等途径调节糖脂代谢及能量平衡,从而导致肥胖、
胰岛素抵抗,进而发展为糖尿病。
3. 1　 肠道菌群-胆汁酸与糖尿病　 胆汁酸是一类由胆固醇

合成的类固醇酸,在肝脏中合成的初级胆汁酸经过与牛磺

酸或甘氨酸结合后进入肠道,而后经由肠道菌群解耦连、
7α-脱羟作用转化为具有生理意义的次级胆汁酸[15] ,最后

以信号因子的身份来激活法尼醇
 

X
 

受体( FXR) 和胆汁酸

G-蛋白偶联受体(GPBAR1,TGR-5)等,从而调节糖脂代谢

及能量代谢。 胆汁酸是调节肠道菌群的主要饮食因素,胆
汁酸与肠道菌群可以互相作用[16] 。 肠道菌群中的胆盐水解

酶(BSH)可催化胆汁酸水解为解耦连的胆汁酸,研究发现

肠道菌群的某些菌株中 BSH 基因的数量及其特性可以变

化[17] 。 AW 等[18] 研究发现,内源性和饮食中胆固醇对寒冷

环境的加速代谢会通过替代途径导致胆汁酸合成增加,这
会导致胆汁酸排泄量显著升高,肠道细菌组成发生明显变

化,为冷诱导的能量消耗增加如何改变肠道微生物组提供

了一种机制。
3. 2　 肠道菌群-SCFAs 与糖尿病　 肠道细菌从进入肠道中

的未消化食物底物的发酵和转化中获得能量,特别是碳水

化合物的发酵,代谢的最终产物是 SCFAs,主要包括乙酸、丙
酸、丁酸,它们越来越被认为是信号因子,介导食物、肠道微

生物群和宿主之间的相互作用。 目前普遍认为,乙酸是胆

固醇合成的底物,丙酸影响脂肪生成和糖异生,丁酸是结肠

细胞的主要能量来源,可提高胰岛素敏感性,并发挥抗炎、
抗肥胖作用[19] 。 SCFAs 发挥作用的方式可以是弥散或与配

体受体结合,如 G 蛋白偶联受体(GPCR) [20] ,其中 GPR41 和

GPR43 是糖脂代谢的重要调节受体。 肠道中的 SCFAs 可抑

制组蛋白脱乙酰酶(HDAC),使核转录因子 κB( NF-κB)活

性减弱,从而抑制炎性因子的释放;通过调节机体免疫细胞

间接控制炎症反应;可与 GPR41 或 GPR43 作用,促进胰高

血糖素样肽 ( GLP - 1) 和酪酪肽 ( PYY) 等肠道激素分泌

等[11,20-21] 。 尽管大部分研究表明 SCFAs 通过上述机制可发

挥抗肥胖和抗糖尿病作用,但也有研究认为,肠中过量的

SCFAs 也可能导致肥胖,要解决这些矛盾,需要更详细的了

解肠道菌群与能量代谢之间的机制。
3. 3　 肠道菌群-内毒素与糖尿病　 脂多糖( LPS)是构成革

兰氏阴性细菌细胞壁最外层的一种成分,肠道菌群紊乱会

引起肠屏障受损,LPS 进入宿主循环,导致代谢性内毒素血

症,诱导肥胖、IR、慢性系统性炎症的发生。 肠屏障受损会

导致肠道黏膜上皮免疫细胞功能出现紊乱,反之,紊乱的肠

道黏膜上皮细胞也可加重肠道菌群的紊乱。 LPS 能够与免

疫细胞 CD14 表面的 Toll 样受体结合形成复合物而激活免

疫细胞,引起炎症反应状态。 有研究发现高能量或高脂饮

食诱导的血清 LPS 活性决定的代谢性内毒素血症与代谢异

常密切相关,这说明肠道菌群失调引起的内毒素血症是代

谢性疾病形成的一个重要因素[22] 。 目前大部分研究表明,
与体质量增加相关的低级别炎症的发生主要归因于革兰阴

性菌产生的 LPS,但也有研究发现某种革兰氏阳性菌的改变

与炎症发生有关[23] 。 肠道菌群与内毒素血症致糖尿病发生

的具体机制还需进一步探索。
4　 七味白术散可通过调节肠道菌群治疗糖尿病

　 　 大多数中药通过消化系统吸收,与肠道菌群密切相关,
肠道菌群通过促进人体吸收、增强药效来参与中药活性成

分的转化,也可能参与了中药毒性成分的转化[24] 。 正如我

国著名的微生物学者魏曦曾言:“中医的四诊八纲是从整体

出发,探讨人体平衡和失调的转化机制……微生态学很可

能成为打开中医奥秘大门的一把金钥匙。”中医学认为,脾
胃为后天之本,主运化水谷,为气血生化之源,因此,脾与消

化系统密切相关,若消化系统出现问题,肠道微生态平衡也

会受到破坏。 七味白术散作为治疗腹泻的经典方,是近年

来研究中药与肠道菌群相互作用的重点内容之一。
4. 1　 七味白术散　 七味白术散出自《小儿药证直诀》,是治

疗脾虚大泄大渴之方,“肌热渴泻,乃虚热也,宜用七味白术

散”,其治疗消渴效果显著。 该方由四君子汤(人参、白术、
茯苓、甘草)加木香、藿香、葛根组成,四君子汤健脾益气,藿
香化湿降浊,木香行气导滞,葛根生津止渴,全方共奏健脾

生津之效。 现代药理研究表明,人参皂苷能抗肿瘤、抗氧化

应激、保护神经、抗疲劳[25] 。 白术有抗肿瘤、抗炎、调节胃肠

功能等作用[26] ,除此之外,白术内酯还被证实在增加葡萄糖

转运体 4(GLUT4)蛋白水平,并促进其易位至质膜,并在激活

磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B(Akt)通路上发挥作

用,从而改善胰岛素抵抗,降低血糖[27] 。 葛根既能通过抑制

内皮细胞白细胞介素-6(IL-6)的表达,下调受损血管的肿瘤

坏死因子 α(TNF-α)基因表达,显著升高抗炎因子白细胞介

素-10(IL-10)的水平,从而影响炎症的发生[28] ,又能通过调

节以 PI3K / PDK 为中心的胰岛素信号通路,并上调胰岛素抵

抗的 HepG2 细胞的糖转运蛋白表达量,加速葡萄糖转运进入

肝细胞中并增加糖原合成来增强细胞的胰岛素敏感性[29] 。
木香对致炎因子具有抑制作用,还可抗菌、促胃肠动力等[30] 。
藿香可修护肠屏障,抑制致炎因子,抗菌,调节免疫力等[31] 。
4. 2　 七味白术散通过调整肠道菌群治疗糖尿病的可能机制

4. 2. 1　 改善胰岛功能　 慢性炎症是导致胰岛素抵抗,从而

发展为糖尿病的重要发病机制之一。 大鼠病理学炎性评分

与口腔、肠道菌群的丰度、多样性,以及门、属水平上的差异
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菌相关[32] 。 七味白术散可以纠正小鼠因为肠道菌群失调引

起的腹泻,同时,七味白术散在一定程度上可增加肠道菌群

中肠球菌、肠杆菌、乳杆菌、双歧杆菌的菌群菌量[33-34] 。 缪

志伟等[35] 通过观察葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎

(UC)小鼠在高剂量人参皂苷 Rg3 组可显著改善 UC,其机制

可能通过下调 TNF-α、IL-6,上调 IL-10 水平,调节 Th1 / Th2
平衡,抑制 NF-κB 活化,从而发挥抗炎、改善肠道免疫作用,
并促进肠道黏膜的修复。 白术挥发油、人参总皂苷合用对

5-氟尿嘧啶( 5 - FU) 化疗诱导的小鼠肠道炎性细胞因子

(TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-1β 和 IL-17)的升高有抑制作用,
并显著降低肠道病原菌,单用白术挥发油或人参总皂苷均

不能改善 5-FU 小鼠的肠道菌群紊乱[36] 。 中药复方的疗效

往往优于单味药,复方后活性成分的变化现并不明确,而随

着对肠道菌群的了解增多,从肠道菌群的角度反向探索药

性的变化成为一种可能途径。 刘仕琦等[37] 最新研究表明,
七味白术散可以下调高脂饮食和 STZ 诱导的空腹胰岛素升

高,其调节作用与 PI3K / Akt 信号通路及胰岛素的代谢效应

有关。 但这种影响是否是通过肠道菌群发挥作用有待进一

步探讨。
4. 2. 2　 调节肠道菌群构成　 研究证明,七味白术散可以恢

复菌群失调的腹泻型小鼠的细菌群落[38] 。 龙承星等[39] 发

现七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道的细菌数和大肠埃

希菌数有明显的抑制作用,并能促进双歧杆菌和乳酸菌的

生长。 四君子汤可在一定程度上增加肠道菌群的乳杆菌

属、肠球菌属,及适当恢复肠道菌群的多样性与机体免疫功

能[40-41] 。 肠道菌群不同菌属产生不同的 SCFAs,SCFAs 水

平的变化可以反映菌群结构上的改变。 黄文武等[42] 发现四

君子汤及其单味药水煎剂在治疗番泻叶水煎液塑造的脾虚

模型大鼠后,与模型组相比,白术组、茯苓组、人参组粪便中

SCFAs 水平及菌群多样性指数、相似性系数等指标均有一定

程度的改善,表明其可以修复部分受损的肠道菌群,炙甘草

组对指标无改善,并对四君子汤中各药味的贡献度大小进

行排序发现:白术组 >茯苓组 >人参组 >甘草组。 刘艳艳

等[43] 通过 PCR-DGGE、DNA 测序技术分析人参皂苷灌胃后

小鼠肠道内的菌群结构变化,发现荧光假单胞菌和丁酸梭

菌数量明显增加。
5　 结　 　 语

　 　 肠道菌群紊乱可引发代谢性疾病,与糖尿病的发生发

展密切相关。 故深度关注肠道菌群,及早干预调整肠道菌

群,对防治糖尿病大有裨益。 除了七味白术散,葛根芩连

汤、泻心汤等中药在改善胰岛素抵抗、调整肠道菌群等方

面,均作出了初步研究。 相信随着相关研究的不断深入,肠
道菌群与糖尿病之间的关系会越发清晰,通过调整肠道菌

群防治糖尿病及其并发症,会成为新的方向和新的治疗措

施。 肠道菌群是人体内的不可或缺的一部分,将其作为新

的靶点,对相关疾病进行预防和治疗是一项值得我们探索

的医学研究。
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