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[摘要] 肠道菌群对维护人体健康具有非常重要的作用。通过不同调节方式恢复肠道菌群,可改善代谢紊

乱。本文对不同的肠道菌群调节方式在代谢性疾病中作用的研究进展进行综述。
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  肠道菌群对维护人体健康具有非常重要的作用。大量

的证据表明,肠道菌群的组成和改变与代谢性疾病(如肥胖

症、糖尿病)的发生发展有密切联系,通过不同方式调节可以

恢复肠道菌群,改善代谢紊乱,这是一种潜在的、吸引人的治

疗方法。本文对不同的肠道菌群调节方式在代谢性疾病中

的作用研究进展进行综述。

1 补充益生菌

益生菌是活的微生物,进入肠道后通过改善肠道微生物

平衡对机体产生有益的影响,当数量足够时,可为宿主提供

健康福利[1-2]。调节肠道菌群的一种方法是摄入或管理益生

菌。已有研究结果显示,糖尿病病人体内益生菌菌群(乳酸

杆菌、双歧杆菌属)减少,而大肠埃希菌属、肠球菌属等肠道

机会致病菌增加,说明糖尿病病人体内存在肠道菌群失

衡[3-4]。目前,最常用的益生菌是乳酸杆菌和双歧杆菌。它

们通常被作为膳食补充剂或发酵食品(包括酸奶)被摄入。

对高果糖喂养模型鼠研究显示,益生菌具有改善代谢紊

乱的功效。DUAN等[5]研究结果显示,包含乳酸菌的益生

菌Lr263可明显抑制高果糖喂养鼠血清葡萄糖、胰岛素、瘦
素、C肽、糖化血红蛋白、肝脏损伤标志物和血脂参数的升

高;转基因大肠杆菌菌株和葡萄糖刺激Caco-2细胞系上皮

细胞导致胰岛素和胰高血糖素样肽-1(GLP-Ⅰ)、胰岛素促

进因子-1(PDX-1)分泌。这些效应与双歧杆菌和乳酸菌菌

株数量增加有关。在高脂饮食诱导的肥胖鼠和链脲霉素(或
四氧嘧啶)引起的糖尿病鼠中,给予植物乳杆菌、嗜酸乳杆菌

或干酪乳杆菌,可引起体质量、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固

醇/高密度脂蛋白蛋白胆固醇(LDL/HDL)值和脂肪细胞白

细胞介素-1βmRNA表达下降[6-9]。补充益生菌也可引起

HDL-C升高,改善免疫功能并对胰腺、肝脏和肾脏产生保护

作用。还有研究结果显示,对高脂或高蔗糖喂养鼠补充鼠李

糖乳杆菌和格氏乳杆菌可发挥抗糖尿病和肥胖的效应,其机

制包括减少体质量增加,降低瘦素和胰岛素水平,改善胰岛

素敏感性,增加脂联素产生,上调肝葡萄糖异生基因表达,升

高骨骼肌葡萄糖转运子(GLUT)4mRNA表达[10-11]。在高

果糖喂养鼠中,补充益生菌可以改变肠道菌群的组成,改善

糖耐 量,恢 复 GLUT4、过 氧 化 物 酶 增 殖 物 激 活 受 体-γ
(PPAR-γ)和脂肪生成基因的表达,降低炎性标记物如IL-6
和TNF-a浓度[12]。在人类,对孕妇、糖耐量异常人群或2型

糖尿病病人补充益生菌有助于保持血清胰岛素水平,对2型

糖尿病病人补充益生菌酸奶也可以改善血糖控制(降低空腹

血糖和糖化血红蛋白)[13]。在高脂饮食诱导的2型糖尿病

鼠模型中,给予 muciniphilaMucT (ATTCBAA-835)可以

通过改善葡萄糖耐量不良对葡萄糖代谢发挥作用。还有一

些细菌可能对糖尿病的治疗有益。如普拉梭杆菌在保护肠

道屏障、控制炎症和糖尿病进展中扮演着重要的角色[14]。

ASEMI等[15]研究结果显示,糖尿病病人补充多种益生菌对

胰岛素抵抗和代谢有影响。另有研究结果显示,对肥胖者补

充加氏乳杆菌(一种从母乳中分离出来的益生菌菌株),可以

显著降低体质量、腰围、臀围、体质量指数、腹部内脏和皮下

脂肪[16-17]。但另有研究显示,益生菌对代谢疾病病人无有益

影响[18]。这些相互矛盾的数据可能是由于样本大小不同以

及研究设计相关因素不同所致。

总之,目前对于补充益生菌对代谢性疾病有益的临床研

究结果有限,需要进一步的研究。

2 补充益生元

饮食改变会使肠道菌群发生迅速改变[19]。益生元是指

不能在上消化道被分解或吸收的碳水化合物,能够有选择地

刺激有益菌群的生长。对肥胖或糖尿病鼠补充益生元可明

显降低空腹血糖,改善胰岛素抵抗和瘦素敏感性,升高饱腹

感激素水平和肌肉脂肪含量[20-21]。其机制与肠道菌群组成

的改变(厚壁菌数量减少,拟杆菌大量增加)有关。给高脂喂

养的老鼠补充益生元也可以减少体质量增加、降低脂肪细胞

大小、改善血清和肝脏胆固醇水平以及胰岛素抵抗[22-23]。蜂

蜜富含低聚糖,具有益生元效应,可以通过改善糖尿病大鼠

的血糖,改善代谢紊乱[24]。给猪补充海带多糖或岩藻多糖,

可以减少肠杆菌科和大量附属的不引人注意的大肠杆菌菌

株的数量,改善肠道屏障功能[25]。健康人群食用益生元可

以产生饱腹感,减少能量或食物摄入,提高饱腹感肽的水
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平[26]。益生元也被证明有助于减轻体质量,改善代谢指标

以及体质量超标或肥胖者的胰岛素抵抗[27]。最近的一项研

究表明,给予转葡萄糖苷酶的2型糖尿病病人血糖水平

降 低,体质量增加减少[28]。这些作用是通过增加肠道低聚

糖产生、改变肠道菌群组成(增加拟杆菌/厚壁菌比例)来实

现的[28]。益生元对代谢紊乱的成人肠道菌群组成的影响少

有报道[29]。益生元不能直接对机体起作用,而是通过调理

人体肠道菌群,产生一些有益物质起作用。有研究显示,补

充益生菌和益生元的混合物支持有益菌的生长,可以升高胰

岛素水平、胰岛素敏感性和炎性因子标志物水平[30-33]。考虑

到益生元通常包含多种成分,需要了解究竟哪一种组分在调

节肠道菌群方面发挥主要的作用,与改善代谢紊乱相关。

3 应用抗生素

给予抗生素是调节肠道菌群的另一种可行的选择。有

研究建立暴露于抗生素的鼠模型,结果显示抗生素可以导致

宿主生长加速并干扰宿主代谢及炎症反应[34-35]。在这些研

究中,抗生素暴露显著改变了肠道菌群。抗生素导致菌群多

样性降低以及肠道菌群定植延长。最近英国和丹麦进行的

两次大型流行病学调查结果显示,几年前或目前暴露于抗生

素,为发展成2型糖尿病的危险因素[36-37]。COX等[35]研究

结果显示,将应用抗生素改变了的肠道菌群定植于无菌鼠,

可以充分地将过多的脂肪转移。给予肥胖鼠补充诺氟沙星

和氨苄青霉素,可明显改善空腹血糖、口服葡萄糖耐量和胰

岛素抵抗。其机制与肠道菌群改变、血浆LPS和三酰甘油

水平降低,以及肝糖原储存增强有关。抗生素治疗可以降低

高脂饮食或糖喂养鼠空腹血糖、胰岛素、LPS、肝血脂和炎症

标记物水平;给予幼鼠亚剂量的抗生素(青霉素、万古霉素、

青霉素加万古霉素或金霉素)可明显干扰肠道菌群的组成和

代谢[38-39]。抗生素对肥胖鼠代谢异常有益,可改善胰岛素抵

抗,降低空腹血糖、三酰甘油、TNF-a水平,降低体质量增加,

这些作用与降低肠道菌群定植和多样性有关[40]。在老年人

中,抗生素治疗可明显降低肠道中双歧杆菌水平,并干扰其

他9个菌属(包括乳酸杆菌)的相对丰度。HERNANDEZ
等[41]研究结果显示,抗生素可通过调节黏蛋白聚糖的厚度、

合成和稳定性改变酶的部分活性。这些结果表明,肠道菌群

可以通过应用抗生素来进行调节。动物实验结果显示,应用

抗生素或抗微生物制剂治疗可引起肠道菌群改变,改善包括

葡萄糖稳态受损和脂质异常在内的数个代谢紊乱。然而,目
前多数的临床研究主要集中于肠道菌群的组成与多样性,关

于抗生素引起代谢紊乱人群肠道菌群改变的机制尚不清楚,

需进一步研究。

4 手术

减肥手术可促进体质量减轻和维持体质量,改善胰腺β
细胞功能,提高胰岛素敏感性,减少脂肪,改善糖尿病和其他

代谢参数,降低心血管危险因素及其死亡率[42]。目前,减肥

手术减少体质量和脂肪以及改善代谢参数的机制仍不明确。

现有的证据表明,减肥手术的效应机制可能是通过重建肠道

菌群,进而改变宿主微生物的相互作用。最近有研究结果显

示,肠道菌群的数量和多样性可以通过胃旁路手术来调节,

独立于热量摄入的变化[43]。还有研究结果显示,胃旁路手

术可引起病态肥胖的2型糖尿病病人变形杆菌数量升高、厚
壁菌和拟杆菌数量减少;胃旁路手术导致的一些细菌群体的

改变可能与血浆葡萄糖、三酰甘油、总胆固醇变化有关[44]。

胃旁路手术改变肠道菌群的效应也在啮齿动物中得到证实,

LIOU等[45]研究结果显示,胃旁路手术可以使鼠肠道菌群某

些细菌属大量增加,其中包括埃希菌属和Akkermansia,类似

于在人类胃旁路手术后观察到的微生物变化。因此,减肥手

术被认为是代谢疾病治疗中一种调节肠道菌群的有效方法。

5 粪便菌群移植(FMT)

FMT是指将健康人粪便中的功能菌群移植到病人胃肠

道内,重建新的肠道菌群,实现肠道及肠道外疾病的治疗。

迄今,全世界约有数千例病人接受FMT治疗,这种新型疗

法的迅速崛起使越来越多的病人受益。BRANDT等[46]研

究结果显示,对于难辨梭状芽孢杆菌感染性肠炎病人而言,

FMT是一种简便易行,已经得到公认的、合理的、效力持久、

安全、易于接受的治疗方案。ALANG等[47]进行的一项小

型双盲、随机、对照研究显示,对代谢综合征肥胖受试者进行

FMT,可以使其胰岛素敏感性改善,肠道菌群多样性升高,

产丁酸盐细菌增加。该研究结果为FMT用于肥胖、代谢综

合征和糖尿病病人的治疗提供了理论基础。

对肥胖者的研究显示,肠道微生物群改变可能会通过增

加能量摄入,或通过肠脑交互访问导致能量输出减少;或通

过影响饱腹感导致肥胖。尽管FMT有很多益处,仍存在潜

在感染的可能性。目前,虽然FMT的应用方法相对简单,

短期和长期应用的安全问题以及复杂和快速发展的监管环

境限制了其广泛使用。长期评估FMT的安全性的研究很

少,理论上的感染风险依然存在。尽管如此,FMT仍被认为

是未来某种条件下的一种潜在有用的治疗方式。

肠道菌群在代谢性疾病中的作用研究仍处于起步阶段,

需要进一步地研究以了解其在代谢疾病中的作用。调节肠

道菌群可能成为代谢性疾病治疗的一种方法。
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