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肠道菌群对糖脂代谢影响的研究进展 
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摘  要：目前越来越多的研究成果表明被誉为人类“第二基因组”的肠道菌群能够影响糖脂代谢，进而

调节相应疾病。本文就肠道菌群的分布、种类、影响因素进行大体介绍，主要对肠道菌群与糖脂代谢

疾病联系和肠道菌群调节糖脂代谢过程中可能存在的作用机理进行综述，希望能够对糖脂代谢疾病的

临床诊治带来裨益，为在此领域上的研究者提供参考价值。 
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Abstract: Accumulating literatures indicate that intestinal microflora, known as the second human 
genome, can affect glycolipid metabolism, and then regulate the corresponding diseases. In this review, we 
introduce the distribution, species and influencing factors of intestinal microflora. We mainly address the 
relationship between intestinal microflora and glycolipid metabolic diseases, and the mechanism how 
intestinal microflora regulates the glycolipid metabolism. Moreover, the potential use of glycolipid 
metabolism for clinical diagnosis and treatment of diseases is also discussed. 
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近 30 年来，随着社会经济的发展，高脂饮食

已经成为当今社会的主要饮食方式之一，高脂高糖

饮食习惯的全球性蔓延导致肥胖、糖尿病、心血管

疾病等由人体糖脂代谢失调引起的疾病愈演愈烈，

其发病人群、分布范围不断增加[1]。根据 2017 年

12 月世界糖尿病联盟发布的《糖尿病概览》(8 版)

介绍，中国糖尿病患者高达 1.343 亿，位居全球首位，

约占全球糖尿病患者的 1/3，仅这一年我国就有不

低于 84 万患者死于糖尿病，其中 33.8%的年龄小于

60 岁[2]。据 WHO 数据显示约有 1/3 的成年人体重

超标(BMI>25 kg/m2)，其中肥胖(BMI>30 kg/m2)人

口数接近 1/10，这意味着有接近 26 亿人因为自身

体重问题而存在健康风险，这也造成了心血管疾病

死亡率一直高居疾病死亡构成的首位[3]。那么，如

何降低糖脂代谢疾病的发生？国内外不少学者将

目光注意到了人体内的肠道菌群，并发现肠道菌群

与糖脂代谢存在密切联系。通过调节肠道菌群可以

缓解甚至治疗糖脂代谢紊乱引发的疾病，但其作用

机制尚未明了。本文结合近年来相关研究就肠道菌

群对糖脂代谢疾病的影响和作用机理进行综述。 

1  肠道菌群 
我们生活在复杂多变却又协调有序的自然界，

殊不知在我们体内同样生存着一个庞大的家族——

肠道菌群。它们种类繁多但却各司其职，形态各异

但却相互影响，体积微小但却不可或缺，而且在与

机体经过漫长的进化后逐渐发展为一种相互适应、

相互依存、互利共生的关系，它们的存在调节着我

们体内的生态系统，使我们的机体保持适当的动态

平衡得以正常运转[4]。 

1.1  肠道菌群的分布 

人体肠道菌群的数量庞大，约有 1×1014 个、超

过 1 000 种，是人类细胞总数的 10 倍不止，其编码

特异基因数目更是达到人体自身编码基因数目的

300 倍[5]。这些菌群绝大部分存在于胃肠道中，细

菌浓度从胃、十二指肠、空肠、回肠到结肠逐渐递

增。由于肠道内不同部位的环境差异很大，所以定

殖的菌群也有所区别。如胃部呈强酸性，大部分都

为嗜酸菌；十二指肠呈微碱性环境，主要为乳酸杆

菌、链球菌、拟杆菌等；回肠与结肠在远肠端属于

无氧环境，所以类杆菌属、双歧杆菌属、梭状芽胞

杆菌属等厌氧菌占绝对优势。正是这些复杂、高浓

度活性细菌构成了人体肠道内稳定的微生态系统[6]。 

1.2  肠道菌群的种类 

人体肠道内栖息着数量巨大且种类繁多的肠

道菌群，根据不同的依据有不同的分类方法。如根

据其对氧气的依赖性可分为需氧菌、兼性厌氧菌和

厌氧菌 3 种。根据肠道菌群的自然属性可以分为厚

壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroidetes)、变形

菌门(Proteobacteria)、疣微菌门(Verrucomicrobia)、放

线菌门(Actinobacteria)、梭杆菌门(Fusobacteria)、蓝

藻菌门(Cyanobacteria)、螺旋体门(Spirochaeates)及

VadinBE97 门。现在已经发现的人体肠道内的菌群

均分布在以上 9 个菌门中，其中厚壁菌门和拟杆菌

门具有绝对优势，两者占比高达 87%。而厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门和放线菌门四者占肠道菌群比

更是达到 98%[7]。根据肠道菌群与宿主的关系还可

分为共生菌、条件致病菌和致病菌 3 大类，其中对

人体有益的共生菌占绝大多数，条件致病菌数量稀

少且只有在内环境紊乱时才有可能对人体造成危

害。致病菌一般为外来菌难以在肠道内定殖，但当

肠道优势菌群减少引起肠道菌群紊乱时，致病菌就

会乘机大量繁殖导致宿主维持的肠道动态平衡失

调，引发疾病[8]。 

1.3  影响肠道菌群的因素 

肠道菌群具有自身个体小、繁殖快、结构简单、

易变异等特点，容易受到多方面因素的影响，但大

体可以归纳为 2 个方面：宿主的因素及环境与饮食

的因素。关于宿主因素的影响，首先，宿主的自身

基因型可以直接决定哪些种类的菌群可以在其肠

道内定殖(宿主的自身基因型往往具有遗传性)；其

次，宿主的年龄层次也影响肠道内菌群的种类和分

布。相关研究表明人体在婴幼儿时期肠道菌群系统

就开始逐步成型，之后随着年龄的增长肠道菌群开

始呈现差异性，在婴幼儿、成年人、老年人不同时
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期肠道内硬壁菌门/拟杆菌门比值分别为 0.4、10.9、

0.6[9]；当然宿主体内因素如 pH 值、酶系、体内代

谢、肠道菌群间的相互影响(拮抗、竞争、互利共生

等)等也会影响肠道菌群的构成和分布。不仅如此，

由于男女在胃肠道生理方面的差异，男性的胃肠道

转运速度更快，但胃肠道屏障功能低于女性，两者

的性激素和胆汁酸的水平也不尽相同造成两者的

肠道菌群组成也有所差异，所以性别也是影响宿主

肠道菌群的因素[10]。关于环境与饮食因素的影响，

这两者是造成个体之间肠道菌群差异性的主要原

因。最新研究发现人在出生之前存在于几乎无菌的

环境，所以新生儿的肠道菌群来自分娩时母亲阴道

和粪便内的微生物菌群以及分娩环境中的微生物，

因此不同的分娩方式和分娩场所会影响人体肠道

菌群的组成[11]。婴幼儿时期的肠道菌群多样性相对

较低，它的进一步发展取决于多种因素的共同作用

如机体所接触的环境，de Filippo 等[12]通过分析比

较来自欧洲和非洲农村儿童(具有高纤维饮食习惯)

的粪便微生物菌群后发现在后者的肠道微生物菌

群中拟杆菌门数量显著升高，而厚壁菌门、大肠杆

菌和志贺菌数量明显降低，并且含有能够分解膳食

纤维和木聚糖的普氏菌和 Xylanibacter 菌，这些菌

群是西方饮食的欧洲儿童肠道内所缺乏的。这表明

非洲儿童肠道微生物随着其富含多糖的饮食模式

而共同进化，肠道菌群的改变使得宿主最大化吸收纤

维中的能量并抵抗炎症和非传染性的结肠疾病。同

时，Lin 等[13]研究发现在动物模型中，高脂饮食与肠

道内厚壁菌门和拟杆菌门的含量密切相关，连续四周

摄入高脂食物会诱发厚壁菌门大量增加，柔膜菌门大

量减少，而连续 8 周摄入高脂食物则会引起拟杆菌门

水平降低。除此之外，相关研究表明饮食同样可以

调节人类或啮齿动物肠道内菌群的组成和功能，完

全动物饮食会增加耐胆汁微生物(嗜胆菌属、拟杆菌

属等)数量，减少代谢植物多糖的厚壁菌门数量，而

完全植物饮食则会造成相反的菌群分布，可见肠道

菌群能够对食物的改变做出迅速的反应[14]。肠道菌

群通过上述饮食、环境等因素的影响，与宿主相互

制约、互利共生，形成稳定、和谐的动态平衡。 

2  肠道菌群与糖脂代谢疾病的联系 

2.1  肠道菌群与肥胖 

近年来，随着肥胖人群数量不断增加且其中青

年人占比不断提高，肥胖及肥胖引起的糖尿病、心

血管疾病等慢性代谢疾病深深困扰着发达国家和

发展中国家，有些国家开始意识到肥胖等慢性疾病

的暴发可能是高脂高糖不良饮食造成，开始鼓励国

民低糖低脂饮食，甚至通过颁发限糖令、提高糖税

等法律手段来试图减少肥胖人群数量[15]。可见高热

量饮食与肥胖产生有着重要联系，而饮食的种类又

会影响到肠道内微生物的组成，因此研究肠道内的

微生物可以间接地说明某些菌群与肥胖的关系，同

时警醒人们健康饮食的重要性[16]。国内外学者在对

肠道菌群影响肥胖的研究上通常以门水平的组成

即厚壁菌门/拟杆菌门(Firmicutes/Bacteroidetes，F/B)

的比值来反映机体肥胖状况，但仍存在争议。如有

相关小鼠和人体实验发现肥胖组的 F/B 值较正常组

更高，而且经过饮食干预后肥胖组的 F/B 值随体重

的减轻而下降[17]。但也有研究人员提出 F/B 值与肥

胖无关甚至认为肥胖者的 F/B 值较正常组还相对降

低了[18]。Ley 等[19]分析大量来自不同类型大鼠的肠

道菌群 16S rRNA 基因序列后发现，在相同饮食的

前提下无论是否具有亲属关联，瘦鼠的拟杆菌门数

量比胖鼠多 50%，硬壁菌门的数量则低于胖鼠。他

们对人群的研究得到相似的结论，在肥胖人群肠道

内的厚壁菌门比例高于正常人群，但在肥胖患者减

肥成功后，其肠道内的厚壁菌门比例会大幅下降[19]。

我们的实验结果也验证了肥胖会降低肠道菌群的

物种丰富度和菌群多样性，与正常小鼠相比肥胖小

鼠的厚壁菌门、毛螺菌科、疣微菌科等丰度升高，

拟杆菌门、类杆菌科、韦荣球菌科等丰度降低。由于

肠道中产短链脂肪酸菌多属厚壁菌门，这也造成了肥

胖组的乙酸及总短链脂肪酸浓度显著高于正常组。 

2.2  肠道菌群与糖尿病 

糖尿病是由于病人体内胰岛细胞功能受损使

得产生的胰岛素水平下降和细胞表面的胰岛素受

体敏感性降低而引起的血液中葡萄糖无法被机体
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及时有效的吸收利用的糖脂代谢疾病。新的研究表

明人体肠道内的短链脂肪酸产生菌可以通过抑制

条件致病菌的生长改善糖尿病，恢复胰岛素受体敏

感性及产生乙酸和丁酸来促进胰岛素分泌[20]。Qin

等[21]对 345 例中国Ⅱ型糖尿病患者的肠道菌群进行

分析研究，发现Ⅱ型糖尿病人群存在中等程度的肠

道菌群失调，产丁酸盐细菌数量减少，多种条件致

病菌增多。Zhang 等[22]通过 16S rRNA 基因高通量测

序技术分别检测糖耐量正常人员 (Normal glucose 

tolarance，NGT)、糖尿病前期患者(Prediabetes，

Pre-DM)、新诊断Ⅱ型糖尿患者 (Type 2 diabetes 

mellitus，T2DM) 3 组人群的肠道菌群，结果显示

NGT 组体内产丁酸盐菌的丰度高于 Pre-DM 组，

T2DM 组体内拟杆菌属丰度只有 NGT 组和 Pre-DM

组的一半；研究还发现疣微菌门在 NGT 组和

Pre-DM 的丰度都特别低，推测其可能是引起Ⅱ型

糖尿病的潜在原因之一。除上述菌群之外，肠道内

其他菌群也对糖尿病有着重要影响，Murri 等[23]通

过聚合酶链反应-变性梯度凝胶电泳和实时荧光定

量技术对 I 型糖尿病患儿和正常儿童的粪便细菌组

成进行检测，结果表明与正常儿童相比，I 型糖尿

病儿童体内的放线菌、厚壁菌门、乳酸菌、双歧杆

菌、普氏菌属数量减少，F/B 值显著降低，拟杆菌

门、梭状芽胞杆菌和维氏菌数量显著增加；另外发

现了双歧杆菌、乳酸杆菌、F/B 值与 I 型糖尿病患

儿血糖浓度呈显著负相关，相反梭状芽孢杆菌的数

量与 I 型糖尿病患儿的血糖浓度呈显著正相关。 

2.3  肠道菌群与心脑血管疾病 

心脑血管疾病是具有高患病率、高致残率和高

死亡率特点的中老年人易患疾病，每年全球都有上

千万人被心脑血管疾病带走生命。近年来研究发现

人体内的肠道菌群与心脑血管疾病有着密切联系，

高脂肪含量的食物富含磷脂酰胆碱和胆碱，通过肠

道菌群的新陈代谢活动可以使其转化为氧化三甲

胺、胆碱和甜菜碱，这些代谢产物的增加能够提高

心血管疾病的发生率[24-25]。刘金宝等[26]通过对新疆

哈萨克族健康人群和高血压人群肠道菌群中拟杆

菌属、梭菌属的结构差异分析，发现一种 Uncultured 

bacterium clone nbwl009bolcl 细菌可以影响哈萨克

族人高血压的发生，可见肠道菌群与高血压的发病

具有相关性。Karlsson 等[27]通过对正常人群和动脉

粥样硬化患者的肠道菌群分析后，发现患者肠道内

柯林斯菌属丰度更高而且瘤胃球菌属也比正常人

群高，而正常人群肠道内含有较多的氏菌属和真杆

菌属。因此，研究人员推测肠道菌群可能是造成人

体动脉粥样硬化的诱因。 

2.4  肠道菌群与其他糖脂代谢疾病 

除了上述近年来研究较多的肥胖、糖尿病和心

脑血管疾病外，我们还发现肠道菌群与其他糖脂代

谢疾病如非酒精性脂肪肝、内毒素血症、慢性低度

炎症等也有潜在联系。有研究者发现，在肥胖的非

酒精性脂肪肝患者肠道内，厚壁菌门中的某些细菌

如毛瘤胃球菌明显减少，同时伴有挥发性有机物如

乙醇等代谢产物的增多[28]。也有相关研究发现给予

小鼠喂食高脂饮食会增加其体内革兰氏阴性菌比

例，而该菌的细胞壁由脂多糖也称内毒素组成，所

以会导致代谢性内毒素血症的发生。当然，引起内

毒素血症的原因还可能是由于肠道菌群紊乱导致

肠道通透性增加，从而进入血液中的内毒素增加。

由此可见，人类要想更好地预防和治疗糖脂代谢相

关疾病，了解肠道菌群与糖脂代谢的关系与作用机

制至关重要。 

3  肠道菌群对糖脂代谢的作用机理 

关于肠道菌群对糖脂代谢疾病影响的研究有

很多，但仍存在许多问题和未知等待我们去探索。

如对于肠道菌群的改变引起某些糖脂代谢疾病的

发生，还是某些糖脂代谢疾病的发生导致肠道菌群

的紊乱这个问题仍存在疑问，还有某些关于肠道菌

群与糖脂代谢疾病的作用机理仍不明确等。下面就

肠道菌群对于糖脂代谢疾病的作用机制方面，从短

链脂肪酸(Short chain fatty acids，SCFAs)、禁食诱

导脂肪细胞因子(Fasting-induced adipocyte factor，

Fiaf)、胆固醇、内毒素(Lipopolysaccharide，LPS)
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以及胆汁酸这 5 方面与肠道菌群的关系来进行探

究，尽可能论述清楚相应的作用机理。 

3.1  短链脂肪酸 

SCFAs 主要由结肠内的厌氧菌酵解机体无法

消化吸收的碳水化合物而生成的终产物，以乙酸、

丙酸、丁酸为主，其中乙酸的含量最高。它们由不

同的肠道菌群通过不同的途径产生，所以其各自的

去路和作用也不尽相同。有关研究表明肠道菌群中

的拟杆菌门和厚壁菌门可以通过分泌糖苷水解酶

从而酵解 50%−70%人体无法直接利用的植物细胞

壁多糖(主要为纤维素和半纤维素)生成 SCFAs，其

中大部分 SCFAs 被小肠上皮细胞吸收进入血液循

环，运往机体其他组织细胞的线粒体内进行 β 氧化

供能，从而增加从食物中获取的能量，提高食物利

用率；少部分 SCFAs 运往肝脏重新合成甘油三酯[29]。

当然，SCFAs 除了能为机体提供能量外，还可以帮

助优势菌在肠道中建立优势地位以及作为信号分

子调节糖脂代谢。肠道菌群中 SCFAs 产生菌产生大

量 SCFAs 提高了肠道的酸性环境，而它们由于自身

耐酸的特点可以大量繁殖，所以在低 pH 环境和耐

酸菌竞争性生长共同作用下抑制了肠道内的产吲

哚菌、产硫化氢菌等有害菌的生长，解除了有害菌

对肠内分泌 L 细胞的抑制作用，从而增加了胰高血

糖素样-1 (Glucagon-likepeptide-1，GLP-1)和胃肠肽

类激素酪酪肽(Peptide YY，PYY)的分泌，改善肥胖

等糖脂代谢疾病的发生[30]。Drucker[31]研究表明经

肠道菌群作用形成的 SCFAs 衍生物包括乙酸盐、丙

酸盐和丁酸盐等，可以作为配体与短链脂肪酸受体

(GPR43 即 FFAR2)结合来调节结肠上皮内分泌 L 细

胞分泌 PYY 和 GLP-1，而 PYY 和 GLP-1 是 2 种重

要的肠道能量调节激素，可以影响食欲、调节食物

摄入及胰岛素分泌，从而缓解肥胖和糖尿病等代谢

性疾病的发生。例如肠道内细菌发酵产生的 SCFAs

减少，则会导致降低 PYY 表达或减少 GLP-1 分泌，

从而引起食欲增加或血糖升高。而且 SCFAs 与

GPR43 结合后，增强肠道上皮屏障功能，增加 GLP-1

分泌，从而刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素调节体内血

糖平衡，还能上调肌肉和脂肪组织中与 β 氧化相关

的基因表达，降低体脂量，避免食源性肥胖，而在

GPR43 缺陷小鼠的结肠内 GLP-1 含量则显著减

少[32]。其中，肠道菌群代谢色氨酸产生的色胺能够

通过激活结肠上皮细胞中特有的一种 G 蛋白偶联

受体(G-protein coupled receptor GPCR)——5-HT4

受 体 (Serotonin receptor-4 ， 5-HT4R) 增 加 胞 内 的

cAMP 水平，调节肠道蠕动，促进胃肠道转运，进

而改善健康状态[33]。 

3.2  禁食诱导脂肪细胞因子 

fiaf 也称血管生成素样蛋白 4 (ANGPTL4)，是

由棕色和白色脂肪、肝脏及肠道分泌的一种脂蛋白

脂酶(Lipoprteinlipase，LPL)抑制因子，可以抑制体

内脂肪的累积。Bäckhed 等[34]研究发现肠道菌群通

过抑制肠道内 fiaf 的表达使得脂肪细胞肥大而且还

促进了 LPL 的表达，LPL 是一种特殊的蛋白水解酶，

存在于毛细血管内皮中，能够催化体循环中富含甘

油三酯的极低密度脂蛋白和乳糜微粒中的甘油三

酯转化为甘油和脂肪酸，进而被脂肪细胞吸收造成

大量甘油三酯在脂肪细胞中积累。实验还发现移殖

了正常小鼠肠道内菌群的无菌小鼠体内脂肪合成

酶[乙酰辅酶 A 羧化酶(Acetyl-CoA carboxylase，

ACC-α)和脂肪酸合成酶(Fatty acid synthase，FAS)]

含量上升，而 ACC-α 和 FAS 可以将在线粒体内产

生，通过柠檬酸盐穿梭的方式进入细胞质的乙酰

CoA 转化为饱和脂肪酸，然后在饱和脂肪酸脱氢酶

的作用下生成不饱和脂肪酸，随之活化成脂酰

CoA。脂酰 CoA 与 α-磷酸甘油在脂酰 CoA 转移酶

和磷酸酶的作用下最终合成甘油三酯[35]。可见肠道

菌群可以上调脂肪合成基因的表达，使三酰甘油在肝

脏和脂肪组织中堆积。Kim 等[36]研究发现正常小鼠与

敲除 fiaf 基因的小鼠相比，可以减少食物摄入和体重

增加，还可以增强体内能量代谢从而抵抗食物引起的

肥胖，研究人员认为这是下丘脑中 fiaf 的表达抑制了

腺苷酸活化蛋白激酶(Adenosine 5-monophosphate- 

activated protein kinase，AMPK)的活性，从而降低

了食欲导致进食量减少、体重下降。这与 Hyukki
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等的观点不谋而合，他们认为 Fiaf 水平的增加会加

重脂质氧化，提高结肠、肝脏和骨骼肌中 AMPK 活

性[37]。AMPK 是一种类似“燃料表”作用的酶，可以

监测肝脏、肌肉细胞的能量状态和下丘脑神经元对

能量代谢的调节，抑制乙酰辅酶 A 羧化酶的活性，

增强过氧化物酶体增殖物激活受体共激活剂 1α 和

肉毒碱棕榈酰基转移酶 1 的活性，从而促进糖酵

解、脂肪酸氧化等代谢过程，避免肥胖等糖脂代谢

疾病的发生。另外，除 fiaf 对 AMPK 的作用通路外，

在能量较低或促进分解代谢的过程(如抑制脂肪生

成同时进行 β 氧化过程)时，AMPK 也会被诱导激

活参与调节糖、脂肪、蛋白质等相关代谢过程[38]。 

3.3  胆固醇 

研究证明许多糖脂代谢疾病如高脂血症、动脉

粥样硬化症等都与机体内胆固醇含量过高密切相

关。早期在对脱脂奶粉降低血浆中胆固醇和血压研

究时发现食用脱脂奶粉后会造成肠道菌群的改变，

从而有效降低血清中胆固醇含量，而且单种肠道菌

群降胆固醇的效果没有多种菌群混合共同作用效

果显著。因此研究人员推测肠道菌群与胆固醇的降

解具有关联。我国研究学者通过动物实验发现健康

人群分离出的肠球菌 DM891129 菌株对由高胆固醇

饮食引起的沙土鼠高胆固醇血症具有明显的改善

作用，但对于其降低胆固醇的机理尚不明确。Grill

等[39]体外实验研究发现在不同胆汁盐存在的基础

上乳酸菌和双歧杆菌能够除去胆固醇，但是去除方

式不同。如在牛磺胆酸的前提下两种菌都能够通过

吸收和共沉淀的方式去除胆固醇，但在牛胆汁的前

提下只有乳酸菌可以通过上述两种方式共同作用

去除胆固醇，而双歧杆菌只能够依靠共沉淀的方

式。对于肠道菌群到底如何降低胆固醇，Horáčková

等[40]认为是肠道内某些产胆盐水解酶的肠道菌群

如乳杆菌属、双歧杆菌属、梭菌属、拟杆菌属等对

降低血浆中胆固醇起到重要作用。胆固醇在肝脏中

代谢形成结合胆盐进入肠道，进而被由肠道菌群分

泌的能水解甘氨酸或牛磺酸与胆汁酸甾核之间的

酰胺键的胆盐水解酶水解成氨基酸和游离胆汁酸，

游离胆汁酸溶解性低于结合胆盐因此大部分通过

粪便排出体外，防止其重新吸收进入肠肝循环。而

且由于游离胆汁酸的减少，而脂类的消化吸收需要

胆汁酸的协助，所以需要消耗胆固醇合成胆汁酸，

因此进一步降低了体内胆固醇的含量。除了结合胆

盐的方式外，肠道优势菌尤其是乳酸杆菌和双歧杆

菌还可通过同化胆固醇、促使胆固醇与细胞壁结合

及产生胆固醇还原酶催化胆固醇转化为不溶性的粪

甾醇等方式，以降低血清中胆固醇水平。 
3.4  内毒素 

内毒素(Endotoxemia)是革兰氏阴性细菌细胞

壁中脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)成分中的类脂

A (Lipid A)，只有在菌体裂解后才会释放出来的一

种促炎因子。如果肠道菌群失调会释放过多的内毒

素进入血液引发内毒素血症，从而影响肝脏的糖脂

代谢造成脂肪肝、糖尿病或者促使血管活性物质释

放导致动脉粥样硬化疾病等。除菌群失调外，肠道

屏障功能障碍也是造成上述情况原因之一。肠道屏

障功能依赖于小肠粘膜，其在吸收必需营养素和保

持肠壁完整性的过程中起着重要的作用，还能防止

细菌易位。而 LPS 可以与小肠上皮细胞膜受体蛋白

结合破坏肠壁通透性，如 LPS 与 CD14 蛋白结合作

为配体与 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4，TLR-4)

结合，激活转录因子如核转录因子-kB 等从而产生

免疫应答，诱发炎症反应[41]。TLRs 在先天免疫系

统中作为肠道内稳态的防御者，其中 TLR5 对代谢

综合征有明显的保护作用，可以控制高脂血症、高

血压、胰岛素抵抗以及通过干预炎症过程延缓脂肪

细胞的增生[42]。Fei 等[43]对小鼠皮下注射内毒素引

起炎症反应从而诱发机体肥胖和胰岛素抵抗，而且

在将一位肥胖患者肠道内产内毒素的细菌接种到

无菌小鼠肠道中，会引起无菌小鼠血清内毒素含量

升高导致胰岛素抵抗和肥胖。Cani 等[44]从肠粘膜通

透性的角度来探讨内毒素与糖脂代谢疾病的联系，

认为肠粘膜通透性增加导致更多内毒素进入血液

是引起小鼠肥胖和糖尿病的原因之一。实验表明肠

道菌群如双歧杆菌可以促进胰高血糖素样肽-2 产
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生，使得肠道上皮细胞紧密连接蛋白-1 (Zonula 

occluden-1，ZO-1)、闭合蛋白的基因表达增强，所

以肠粘膜通透性降低，内毒素入血减少，避免了肥

胖和糖尿病等糖脂代谢疾病的发生。但内毒素进入

血液循环并非仅依靠肠粘膜通透性增加时的被动

扩散，同时也包括了内毒素的主动吸收。由于内毒

素与乳糜微粒具有良好的亲和性，乳糜微粒可以携

带它穿过肠壁，由淋巴系统进入血液循环。这也正

好解释了肥胖人群往往容易出现炎症反应或内毒

素血症，因为其体内过多的脂肪容易导致小肠乳糜

微粒增多，促进了 LPS 向血液循环系统渗透[45]。 

3.5  胆汁酸 

肠道菌群被认为是一种代谢“器官”，它不仅能

促进宿主获取摄入饮食中的营养和能量，其过程还

可以产生代谢物胆汁酸作为配体与它们的同源受

体如法尼醇衍生物 X 受体即胆汁酸受体(Farnesoid 

X Receptor，FXR)、G 蛋白偶联胆汁酸受体 (G 

protein-coupled bile acid receptor 5，TGR5)及维生素

D 受体作用调节宿主代谢[46]。它最初由胆固醇在肝

脏中形成，称为初级胆汁酸，而后经过肠道菌群的

代谢作用形成次级胆汁酸。不同类型胆汁酸可以作

用不同受体，引发不同的激活效应。Kang 等[47]研

究认为肠道菌群可以上调元素结合蛋白-3 基因的

表达，从而诱导胆汁酸合成基因胆固醇 7a-羟化酶

(Cholesterol 7a-hydroxylase，CYP7A1)表达，调节甘

油三酯代谢和糖异生过程以及肝脏中的脂肪从头

合成、极低密度脂蛋白的输出和血脂周转。相关

研究认为当胆汁酸及其经过肠道菌群转化后的代

谢产物与 FXR 结合后，会上调纤维细胞生长因子

19 的表达，从而抑制 CYP7A1 的表达；当其与肠

道内分泌细胞上 TGR5 结合后可以提高环磷酸腺苷

(Cyclic adenosine monophosphate，cAMP)水平，促

进 GLP-1 分泌，增加胰岛素的敏感性，降低胃排空；

当其与肌肉及棕色脂肪组织细胞上的 TGR5 结合

后，也会提高 cAMP 水平，分泌更多的 II 型脱碘酶

使甲状腺激素增加，促进褐色脂肪组织消耗增加产

热，从而改善糖脂代谢防止肥胖和糖尿病等疾病发

生[46]。Jones 等[48]研究发现肠道菌群紊乱会导致产

胆汁盐水解酶菌群减少，导致胆汁酸代谢失调无法

维持体内葡萄糖平衡及正常的胆固醇分解和排泄，

造成糖脂代谢疾病。因此，肠道菌群可以通过影响

胆汁酸及其相关受体调节宿主代谢，胆汁酸也能够

通过活化小肠内的先天性免疫基因直接或间接调

节肠道菌群的组成。可如何利用肠道菌群、胆汁酸

及相关胆汁酸受体的相互作用来改善机体糖脂代

谢，避免相应疾病的发生，还需要更多的理论研究

和临床验证。 

4  展望 

随着现在科技、医疗不断发展和民众健康意识

的普遍觉醒，全球人口的人均寿命也不断提高。但

是，糖脂代谢疾病却一直霸占着世界上疾病发病

率、致死率的榜位，其糖脂代谢疾病患者每年都在

不断递增，预计到 2045 年，仅糖尿病患者全球将

会有近 7 亿之多[2]。所以寻找新的安全有效治疗方

式已经迫在眉睫。幸运的是，越来越多的研究学者

加入对肠道菌群与糖脂代谢疾病联系的研究探索

中，也有越来越多的研究成果表明肠道菌群确实可

以干预影响糖脂代谢疾病的发生，这为以后利用肠

道菌群治疗糖脂代谢疾病提供了可能。虽然有些实

验的研究结果仍需要更加深入、全面、系统的研究，

但是肠道菌群仍是当今亿万糖脂代谢疾病患者新

的“救命稻草”，而且可能成为新的治疗靶点和方向，

为糖脂代谢疾病的预防和治疗提供新的思路和方

法。但是肠道菌群未来会如何应用于临床诊治尚不

明确，除了直接摄入外来益生菌(如现在的益生菌饮

料等微生物制剂)来改善肠道菌群的方式外，最有应

用前景的可能就是通过改善饮食的方式来调节人

体内的肠道菌群进而缓解治疗相应疾病，特别是针

对不同的病人需要设计个性化营养的饮食方案。需

要指出的是，一些情况严重者如长期使用抗生素的

患者，他们体内的肠道微生物已经完全紊乱，某些

有益菌甚至消亡殆尽，这时单单依赖饮食将无法调

整恢复好微生物生态。所以需要移殖健康人体内的
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肠道菌群，再进行适应的饮食，扶持体内有益菌的

生长，改善宿主健康状态[49]。此外，今后随着对于

肠道菌群的逐步了解，相应饮食和疾病与肠道菌群

的联系也将越发明晰，也许未来对肠道菌群丰度的

检测会像如今的血糖、血脂检测成为医院的常规检

查之一，作为医生判断病人病情的依据。总而言之，

肠道菌群具有巨大的发展前景和应用价值。 
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