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以肠道菌群为靶点论 2 型糖尿病的可逆性
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［摘要］ 2 型糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，临床上可以通过严格的饮食控制，尤其是以中医“药食
同源”等理论为指导，辨证施治，调整肠道菌群，降低体内毒副作用，重建胰岛功能，达到逆转的可能。
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有研究表明，30% ～50%的糖尿病患者有肠道
症状
［1 － 2］，肠道菌群和糖尿病的发生、发展有一定
的关系。肠道菌群可以刺激机体产生细胞因子，从
而影响胰岛素的敏感性和葡萄糖的代谢。从微观生
物学的角度，以肠道菌群为靶点的研究已经成为防

治 2 型糖尿病的新趋势。2011 年，Lim 等［3］在
Diabetologia上发表了一篇 2 型糖尿病可以逆转的研
究报告，研究方法是以每日 600 千卡的饮食，对
11 例确诊为 2 型糖尿病的患者进行严格的饮食控
制，研究为期 8 周。从肝和胰的甘油三酯由高到低
的改变可以明显看出，胰岛 β 细胞和肝脏对胰岛
素的敏感度趋于正常。本文以肠道菌群为靶点，探
讨 2 型糖尿病的可逆性及中医食疗对 2 型糖尿病的
治疗作用。

1 肠道菌群的研究与疾病的关系

肠道菌群参与了人体的消化作用，将人体无法

消化的食物多糖转换成单糖并提供能量。与人体共
生的肠道菌群分为两大类，一类有益菌参与维生

素、抗氧化物、抗炎性因子的生态转化过程; 另一
类有害菌则会破坏肠屏障，产生血液内毒素，导致

内分泌失衡，引发 2 型糖尿病等相关疾患［4］。
为了了解肥胖与代谢性疾患、肠道菌群和糖类

转换及宿主热量储存之间的相关性，Gordon 等［5］

开启了以肠道菌群为靶点，探索高脂饮食引起胰岛

素抵抗并诱发 2 型糖尿病等代谢疾病的研究。
Gordon等从小鼠实验中观察到，不受肥胖影响和没
有胰岛素抵抗的无菌小鼠，在植入一般小鼠的肠道

菌群后，体内脂肪增加了 60%，并且在两周内出

现胰岛素抵抗的情形。指出肠道菌群影响宿主并加
速肝脏快速累积甘油三酯，乃是因为菌群从宿主肠

道中加速吸收单糖所致，其机理在于肠道中减缓脂

肪吸收因子 (Fiaf) 被压抑; 再加上其他如瘦素
(Leptin) 和固醇应答结合蛋白 ( SＲEBP-1) 或是
与碳水化合物应答结合蛋白 ( ChＲEBP) 的复杂生
物化学反应，肠道菌群被视为是影响脂肪累积的环

境因素。
Gordon等随后从肥胖人群中观察到，肠道内

的拟杆菌门细菌比例在体重减轻时增多
［6 － 7］。这与

他们从动物实验中观察到的结果相似，即肥胖小鼠

肠道内的双歧杆菌、拟杆菌比例相对减少，而分解
多糖的厚壁菌门细菌比例相对增多; 而菌群除了与

脂肪生成有关外，并能进一步影响到宿主对热量的

调控
［8］。此外，他们也从不同小鼠实验中观察到，
存在肠道上皮细胞中的 Gpr41 蛋白结合酶与短链脂
肪酸和肝脏脂肪合成成正比

［9］。随后在研究肥胖
和正常体位的同卵和异卵双胞胎手足的肠道菌群时

观察到，来自同一家族的成员，其肠道菌群的相似

度高且与其他人的菌群不同，每个人的肠道菌群也

不尽相同
［10］。肠道菌群和肠内上皮细胞和内分泌

细胞的相互作用，深深影响了胰岛素抵抗、体内炎
性反应、脂肪累积等生化生理现象［11］。总结这些
观察和实验发现，虽然个体的肠道菌群不尽相同，

但其与体内脂肪形成有关，菌群变化能影响体内代

谢平衡，造成生理、生化变化和疾病的向愈。
Cani等对高脂饮食所诱发的 2 型糖尿病也进

行了大量研究。在探索肠道高脂饮食造成的胰岛素
抵抗、β细胞凋亡、炎症反应、脂毒性反应、慢性
高胰岛素症候群时指出，与类高血糖素多肽
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(GLP-1) 结合的果寡糖，可以提高葡萄糖糖耐量
和空腹血糖糖耐量，改善葡萄糖引发的胰岛素释放

率和胰岛素敏感所引起的肝糖生成，并能降低体

重
［12］。Cani等［13］提出，由肠道菌群催化生成的脂
多糖是导致胰岛素抵抗、肥胖和 2 型糖尿病的原
因，脂多糖过高进而形成所谓的 “代谢内毒症”。
高脂饮食会进一步使肠道内与脂多糖相关的菌群数

量激增，增加体重，提高肝脂肪量，增厚体内脂肪

层，诱发炎性反应，形成糖尿病。因此，降低血浆
内的脂多糖是控制代谢性疾病的重要手段。
为了验证上述代谢综合征是否与肠道菌群密切

相关，Cani等在不同的大鼠实验中观察，发现肥
胖大鼠食用广谱抗生素氨比西林和新霉素后，其盲

肠内革兰阳性和革兰阴性菌群，如乳酸杆菌、双歧
杆菌、拟杆菌数量显著下降，盲肠内毒素降低; 肠
系膜脂肪组织内炎性因子如纤溶酶原激活物抑制因

子 1 (PAI-1)、白细胞介素 1 ( IL-1)、肿瘤坏死因
子 α (TNF-α) 等信使核糖核酸浓度下降，六键跨
膜蛋白 (STAMP2)、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
氧化酶 (NADPHox) 的信使核糖核酸浓度和脂肪
过氧化反应回归正常; 单核细胞趋化蛋白 (MCP-
1) 和巨噬细胞穿膜蛋白标志物 F4 /80 等也都趋于
正常; 此外，脂肪细胞也不再过度增长。Cani 等
总结，以肠道菌群为靶点，在广谱抗生素干预下，

能纠正前述的变态生理反应，因此，如何通过控制

肠道菌群来达到控制代谢性内毒素反应及其应激下

的疾患，有其必要性
［14］。

以上研究揭示，肠道菌群是调控宿主健康或致

病的主要影响因素。只要能掌控肠道菌群的结构
(益生菌与有害菌的比例)，了解其功能与作用

(分解脂肪，提供能量，降解致毒性蛋白酶等)，

并进一步以饮食调理，对疾病的预防和治疗将大有

助益。Cani等从肠道菌群论证指出高脂饮食致病
机理，最终归结到以饮食相关手段来调理菌群的做

法，与《素问·奇病论》“脾瘅”有相似之处。
国内亦有研究证明糖尿病和肠道菌群的相关

性。黄旭东等［15］通过对比 30 例 2 型糖尿病患者和
20 例健康体检者的新鲜粪便，得出糖尿病患者粪
便中的肠杆菌科细菌数量增加，双歧杆菌和拟杆菌

的数量下降，证明糖尿病患者肠道内存在菌群失

调，且与血糖有一定的关系。杨晓庆等［16］研究了
糖尿病小鼠粪便中肠道菌群代谢产物和血糖之间的

相关性，结果显示，糖尿病组小鼠粪便中乙酸、丙
酸和正丁酸含量明显低于正常组及高脂组，提示肠

道菌群的代谢产物与血糖之间存在密切关系。杜彩
贺等
［17］
认为，2 型糖尿病与胃内微生物的菌群变

化有着一定的相关性，而且胃内乳酸杆菌与 2 型糖
尿病关系密切。
江美玲等

［18］
分析了 55 例 2 型糖尿病患者和 57

例健康人的肠道菌群差异，发现 2 型糖尿病患者的
乳酸杆菌数量和比例稍低于健康人群，双歧杆菌数

量显著高于健康人群，与空腹血糖不存在显著相关

性。这与黄旭东等［15］的研究结果相反，可能和样
本量、荧光定量有关，也可能和糖尿病患者高血糖
状态下，机体自身肠道菌群发生应激性改变，导致

双歧杆菌数量显著增加，以逆转机体慢性炎症反应

状态，改善代谢性内毒素血症有关。

2 传统经典与当代实验的相互印证

《素问·奇病论》曰: “肥者令人内热，甘者
令人中满，故其气上溢，转为消渴，治之以兰，除

陈气也。”所谓的内热、中满、气上溢虽然是极其
简单的描述，但与代谢内毒症所导致的慢性炎症有

异曲同工之妙。张子和对消渴 (糖尿病) 的病机
描述更是从“火”字论之，提出五行六气之中火
能焚物，火能消物。因此，“火在上者，善渴; 火
在中者，消谷善饥; 火在中上者，善渴多饮而数

溲; 火在中下者，不渴而溲白浊; 火偏上中下者，

饮多而数溲”。张从正提出的因火引起的善渴、善
饥、数溲、溲白浊等描述，与体内多脂多糖所引起
的炎性反应相当; 并指出 “消渴之人食宜减滋
味”，用大黄、黄芩、黄连、薄荷等药物去 “火”
的做法，影响了后世治疗消渴的思路

［19］。《黄帝内
经》提出“治之以兰，以除陈气”，孙思邈认为应
首先从饮食着手，而现代也认为采用低脂饮食或以

粗粮为主食是改善 2 型糖尿病的手段之一。这些观
点与现代医学提出的治疗糖尿病等代谢综合征用益

生菌或膳食以调整肠道菌群的做法相同。

3 生化实验所提供的辨证新思路

Gordon和 Cani 等的研究让我们对肠道菌群的
致病机理有了进一步的了解，但也有几个问题值得

思考。在动物实验中，高脂饮食和肥胖都与肠道内
双歧杆菌、拟杆菌数量成反比，而另外不同实验者
在人群观察却发现，双歧杆菌、拟杆菌的数量与肥
胖成正比。因此，高脂饮食和肥胖都会造成双歧杆
菌、拟杆菌数量下降，诱发脂多糖激增，增大肠道
通透性，然而双歧杆菌、拟杆菌却可降低肠道内脂
多糖，提高肠屏障功能。在前述 Cani 的抗生素干
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预观察中，双歧杆菌、拟杆菌的数量反而下降，因
此，双歧杆菌、拟杆菌的减少，是否与肠道的通透
性呈正相关呢? 多数实验观察到肠道菌群在机体的

能量平衡中扮演重要角色，但肠道菌群在肥胖引起

的代谢综合征中，又是如何诱发一连串的炎症反应

呢? 为了解决这些问题，Cani 等［20 － 21］在调节肠道
菌群的另一实验中观察到，以寡果糖调节菌群增加

内源性高血糖素样肽 (GLP-2) 可修复肠屏障功
能，降低内毒素和代谢综合征。值得注意的是，
Cani的实验是以动物完成的，相同的过程和结果
是否会在人体中重现还有待转化医学进一步观

察
［22］。
对于肠道菌群造成 2 型糖尿病的原因，可以从

基因组学的角度来理解。Nicholson 等［23］从生化基
因组学的角度提出 “随机代谢”模型———代谢转
归有如一颗从上而下弹跳的小钢珠 (分子生物

体)，其行进路径随着与钉在洞口的钉子 (蛋白

酶) 碰撞 (分子与蛋白酶结合) 后发生改变 (在

细胞或组织内发生变化)，随之落入相应的洞中

(生成代谢物或病理产物)。这个论述说明了分子
生物体在人体这个大环境中，从初始的单一分子个

体到最终的特异性毒副反应，每一个环节不但无法

分割，并且会与有机体内特定的触媒发生变化，产

生不同的生理病理结果
［24］。借用并引申该理论来

说明肠道菌群与 2 型糖尿病的关系，可做如下解
释: 肠道菌群内某类菌群的多寡，会因膳食成分的

改变而改变，而改变结果所导致的胰岛功能等变

化，与该特定膳食影响特定菌群成正相关。虽然前
述 Lim等实验没有将肠道菌群的作用列入考虑，而
只解说了膳食的改变和 2 型糖尿病可逆转的关系，
但这个理念与 Lim 等［3］的超低热量膳食改变并逆
转 2 型糖尿病的人群实验可相互印证。
对于肠道菌群和宿主之间的相互作用，李旻

等
［25］
从代谢基因组学的角度对 160 例新发 2 型糖

尿病患者做菌群分析时观察到，人体肠道菌群虽有

个体差异性，然而菌群确会影响宿主的代谢基因表

态，这是因为宿主的代谢受到饮食多样性很大的影

响。张晨虹等［26］在以大鼠模型研究肠道菌群、宿
主基因和饮食三者对代谢综合征影响后指出，饮食

是导致菌群改变的主要因素，菌群改变所滋生的病

理因子则是导致代谢综合征的原因。
人体本身具有的肠道细胞无法完成自身对能量

的供需，许多食物纤维所含多糖无法被人体吸收，

而要靠肠道菌群的分解作用才能完成。菌群将多糖

分解为单糖后，也取之作为自身能量的来源，因

此，膳食或功能性的食品如益生菌等，便成为调节

菌群的重要媒介，也是改变菌群组织结构的原动

力
［27］。肠道菌群与有机体自身的菌群透过肠黏膜
的中介来达成平衡的共生状态，生存于肠黏膜的菌

群也有其结构上的平衡机制。肠黏膜是机体免疫系
统与外在环境接触的主要中介场所，在膳食或药品

的催化作用下，机体自身细胞与肠道菌群细胞透过

蛋白酶的触化作用，彼此交换代谢产物，机体免疫

系统借此得以加强或遭到破坏，而菌群也因代谢产

物的相互作用，借以改变菌群本身的生态平衡。例
如服用人参后，人参皂苷由肠道菌群藉由葡糖苷酶

(β-D-glucosidases) 的催化，形成 20 个氧键结右旋
吡喃葡萄糖基和与 20 个硫键结的原人参二醇 (20-
O-β-D-glucopyranosyl-20-S-protopanaxadiol)，经人体
吸收后，形成抗过敏的免疫作用; 又如过量服用抗

生素后，肠道菌群形成新的产毒酶的难辨梭菌

(Clostridium difficile)，并进而发生类黏膜急性腹
泻
［28］。这些都说明了肠道菌群能干预人体健康，
也能被外来的膳食或药物干预而达到转变有机体生

化反应的目的。
2 型糖尿病的发病机制乃是过度摄取高脂食
物，造成高血糖引发胰岛素分泌激增 (胰岛素抵

抗)，当血糖到达相当浓度后，β 细胞无法再维持
高胰岛素分泌，抑制肝葡萄糖效能降低，酝酿成更

高血糖。高浓度血糖再进一步破坏 β 细胞，导致
血糖分泌失控，最终形成不可逆转的糖尿病。但糖
尿病是否就无法逆转仍有争议。多项临床研究证
明，饮食控制和运动可以减缓 2 型糖尿病的发
生
［29 － 31］。Lim等［3］的临床研究更证明了在极低热
量的饮食干预 1 周后，2 型糖尿病患者受损的 β 细
胞得以重生，胰岛素分泌功能恢复正常，血糖回归

到正常值范围。该项研究表明，只要饮食控制得
宜，2 型糖尿病是有逆转空间的。

2 型糖尿病的特征之一是多食、多饮、多尿，
严重糖尿病患者的尿液呈泡沫状并具甜味。尿液变
化是糖尿病检测的一项重要指标，从生化的角度而

言，尿液中含有丰富的人体和菌群代谢物如马尿

酸、丁酸、肌酸酐、牛磺酸、乙酸、柠檬酸等，这
些代谢物是人体健康与否的重要指标。Holems
等
［32］
指出，代谢物可以检测出饮食与肠道菌群的

活动和结构，或能预知可能或将会发生的发病机

制，或能找到与发病相关的生化标志物。
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4 结论

膳食和肠道菌群以及他们在人体内所引发的一

连串代谢性反应和代谢综合征如 2 型糖尿病等，可
以从宏观的角度来探讨。疾病的初始 (膳食)、转
化 (肠道菌群进行蛋白酶转化)、生成 (代谢反应
如内毒素血症)、转归 (代谢综合征如 2 型糖尿
病) 应从全方位的角度来考量。换言之，膳食、
肠道菌群、代谢反应、病理症状四者应是环环相扣
而不可分离的。而这四者应有可逆性的双向性关
系———膳食造成病理，想要改善病理，就得从最初
始的膳食着手。
在我们每日所摄取的粗粮等食物中，由于其所

含的淀粉多糖结构不易被消化，需借助肠道菌群中

能够利用植物多糖的 (益生) 菌群发酵成单糖、
短链脂肪酸后才能被吸收利用。长期食用高纤低脂
膳食，可以扶持肠道内的益生菌并抑制有害菌，进

而修复并加强肠屏障功能，降低内毒素的产生，缓

解因血糖、血脂过高所引发的炎症反应，逐步减缓
2 型糖尿病的发生发展。
随着越来越多的对肠道菌群微生物的研究，我

们已逐步踏入所谓 “全微生物组关联分析”理论
的时代。该理论架构是指人体摄入的营养，在调整
肠道微生物和健康上具主导地位，失衡的膳食如西

方的高脂饮食能将与人体和谐共生的肠道微生物转

变成慢性病的致病因子。由于肠道微生物与人体全
方位代谢密切相关，通过对人体排泄物如大便、小
便或血液样本的微观分子分析，可以逆求出肠道微

生物生理性功能改变; 通过对肠道微生物的监测，

可以全方位地测知肠道微生物和人体原有微生物间

的互动，通过改善肠道微生物的生化指标，而达到

调整整体健康的目的
［33］。

中医方剂或膳食组方繁复，再加上中医辨证分

型复杂，如果能以肠道微生物为靶点，透过宏观基

因组学和代谢组学的分析，将中医组方和辨证分型

转变成处方 /膳食、肠道微生物、代谢反应、病理
症状等环环相扣的分析步骤，从微生物标志物的改

变、代谢反应的强弱和相应症状的改善与否入手，
即能求知处方 /膳食的实用性，也可将深奥难解的
中医处方带入科研之中。
处方 /膳食、肠道微生物 /肠道菌群、代谢反

应、病理症状具有双向可逆性，因此，以菌群为靶
点，调整 2 型糖尿患者的饮食结构，以纤维丰富的
低热量植物性食品为主的中国传统膳食进行干预，

检测肠道菌群结构及其生理、代谢指标的变化，将
有助于对 2 型糖尿病的病因、机理、预防和治疗等
研究获得突破性的进展。
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