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基于肠道微生物及其代谢产物的 2 型糖尿病治疗药物的研究进展 
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摘  要：随着人类微生物组学研究的深入，肠道微生物在人类健康中的作用逐渐得到重视。作为人体内的隐形器官，肠道微

生物参与机体的代谢调控，肠道微生物失调可能造成各种常见代谢紊乱疾病，如 2 型糖尿病等。通过微生物组学和代谢组学

的联合分析，人们逐渐从机制上了解肠道微生物及其代谢衍生物与 2 型糖尿病的关系。与正常人群相比，2 型糖尿病人群中

肠道微生物的组成在变形菌门、拟杆菌门、厚壁菌门/拟杆菌门比值中发生了明显变化。肠道微生物产生的短链脂肪酸、氨

基酸代谢衍生物可以作为信使调节机体的葡萄糖代谢，影响 2 型糖尿病的发生、发展。二甲双胍等 2 型糖尿病治疗药物通过

与肠道微生物的相互作用来降低血糖。综述了肠道微生物及其代谢产物关联 2 型糖尿病治疗药物的研究进展。 
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Research progress of drugs for the treatment of type 2 diabetes based on gut 

microbiome and microbial-derived metabolites 
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Abstract: With the development of human microbiomics, more and more attention has been paid to the role of intestinal microorganisms 

in human health. Gut microbiota serves as an “invisible organ” modulating the host metabolism in the human body, whereas the 

intestinal flora imbalance is associated with development of certain metabolism diseases such as type 2 diabetes, etc. Integrated 

microbiome and metabolome analysis have linked the gut microbiota community and microbial-derived metabolites to type 2 diabetes. 

Compared with the normal population, people with type 2 diabetes had a statistically different gut community composition in 

Proteobacteria, Bacteroides and Firmicutes/Bacteroides ratios. Gut microbiota-derived metabolites, such as short-chain fatty acids and 

amino acid metabolites, were indicated to modulate the host glucose metabolism, thus having impacts on the development of type 2 

diabetes. Metformin as well as other antidiabetic agents can decrease the levels of blood glucose by interacting with gut microbiota and 

microbial-derived metabolites. This paper reviewed the research progress of drugs for the treatment of type 2 diabetes based on gut 

microbiome and microbial-derived metabolites in the development of type 2 diabetes. 
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2 型糖尿病作为当前最为常见的一种代谢疾

病，在世界范围内患病人数持续增长，导致医疗保

健费用高昂且不断上升。根据现有模型估计，预计

到 2045年，全球约有 7亿人将受这一疾病所困扰[1]。

与先天性的胰岛素分泌不足所致的 1 型糖尿病不

同，导致 2 型糖尿病发生、发展的主要原因是胰岛

素相对不足，即胰岛素抵抗。多种因素在疾病的发

展中发挥作用，包括遗传、环境、生活方式、饮食 
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习惯等，但具体的致病机制直到现在依然不是很清

楚。越来越多的证据支持肠道微生物在 2 型糖尿病

中的作用，为 2 型糖尿病的发病、发展提供了新的

理论依据。因此，本文探讨肠道微生物是否参与了

2 型糖尿病及其前驱状态的血糖升高。 

1  肠道微生物与 2 型糖尿病 

从最近组学的研究辅以细胞研究、动物实验来

看，环境对人类健康和疾病的很大一部分影响可能

是由微生物群落介导的。这些微生物统称为微生物

群，包括大量相互作用的原核生物中的真细菌、古

细菌、非细胞噬菌体、真核病毒，它们大多数是共

生或互利的微生物[2]。微生物组是指特定时间、特

定生境中微生物群所包含的基因序列的总和，是一

个比人类基因组高出一个数量级的基因库。大多数

微生物居住在人类的肠道内，并受到出生方式、婴

儿喂养、生活方式、药物治疗和宿主基因的影响。

肠道微生物在宿主免疫、调节肠道内分泌功能和神

经信号、改变药物作用和代谢、排除毒素和产生大

量影响宿主的化合物等方面发挥着重要作用[2]。 

近年来，越来越多的证据表明肠道微生物的改

变与 2 型糖尿病的发生、发展密切相关，肠道微生

物及其代谢物可能参与葡萄糖调节，与未经结肠切

除手术的个体比较，结肠切除手术的患者患 2 型糖

尿病风险增加[3]。流行病学研究间接表明，健康人

与 2 型糖尿病人群的肠道微生物群存在明显的差

距，2 型糖尿病患者肠道中变形菌门、拟杆菌门增

高，厚壁菌门相对下降，厚壁菌门/拟杆菌门值下降
[4-5]。肠道微生物的失调参与了 2 型糖尿病的发病，

可能是由于肠道微生物群的变化促使代谢反应的

变化，产生了恶化葡萄糖耐量和损害胰岛素信号通

路的代谢产物，或分解、阻断合成可以正向调节葡

萄糖代谢的有益代谢物，进而导致代谢失调和胰岛

素抵抗，最终促成了 2 型糖尿病的发生。 

2  肠道微生物代谢物与 2 型糖尿病 

2.1  短链脂肪酸 

短链脂肪酸又称挥发性脂肪酸，主要是由肠道

微生物发酵膳食纤维生成的碳链长度小于 6 的有机

脂肪酸，包括乙酸、丙酸、异丁酸、异戊酸等。参

与短链脂肪酸酵解的厌氧菌主要有双歧杆菌属、乳

杆菌属、拟杆菌属和梭杆菌属的部分菌株。短链脂

肪酸可通过作用于肠内分泌细胞表达的 G 蛋白偶

联受体（GPCRs）以多种方式影响宿主代谢。乙酸、

丁酸可刺激胰高血糖素样肽 1（GLP-1）、肽 YY

（PYY）的释放[6]，GLP-1 作用于胰腺诱导胰岛素生

物合成，PYY 作用于大脑诱导饱腹感，从而减少食

物摄入和改善葡萄糖代谢（图 1）。其中乙酸还可以

跨越血脑屏障被下丘脑摄取，通过增加乳酸、γ-氨

基丁酸的产生来调节食欲[7]。此外短链脂肪酸还被

发现可以调控脂肪组织分泌的瘦素的分泌，从而调

节宿主的食欲和代谢。 

 

图 1  肠道微生物代谢产物作为信使调节宿主葡萄糖代谢 

Fig. 1  Regulation of host glucose metabolism by gut microbiota- 

derived metabolites 

2.2  氨基酸代谢物 

2.2.1  芳香族氨基酸代谢物  芳香族氨基酸包括

色氨酸、苯丙氨酸和酪氨酸，肠道微生物参与芳香

族氨基酸的降解，已有研究证实苯丙氨酸、酪氨酸

在糖尿病患者血清中的水平明显高于健康者，是中

国人群糖尿病发生的风险因素，是早期预测糖尿病

发生的潜在生物标志物[8]。 

近期研究发现了一种酪氨酸和苯丙氨酸的结

肠微生物发酵产物对甲酚，在糖尿病患者和健康人

血浆中对甲酚的水平显著不同，代谢产物水平与糖

尿病的发生呈负相关。并且通过离体和动物实验证

明，治疗剂量（10 nmol/L）的对甲酚下调了DYRK1A

激酶的表达[9]，有助于恢复胰岛素的分泌并维持体

内葡萄糖稳态（图 1），具有潜在的生物标志物和治
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疗作用。在一项多组学研究方法中，发现酪氨酸代

谢产物苯乙酸是一种微生物代谢物，并表明苯乙酸

抑制了 Akt 的磷酸化（图 1），会降低宿主对胰岛素

的反应[10]。 

色氨酸在胃肠道内可经由肠道微生物直接转

化为具有活性的代谢物，如吲哚及吲哚衍生物，其

中吲哚、吲哚乙酸、吲哚丙酸、吲哚乙醛等都是芳

基烃受体的配体，芳基烃受体信号被认为是屏障免

疫反应的关键组成部分，因此对肠道内稳态至关重

要。吲哚丙酸被证明可以改善胰岛素分泌和胰岛素

敏感性，降低患 2 型糖尿病的风险[11]，其机制可能

与吲哚及其衍生物激活芳基烃受体信号有关（图

1）。此外吲哚刺激 GLP-1 的释放[12]，诱导胰岛素生

物合成，也可以改善葡萄糖耐受（图 1）。近期也有

研究表明肠道微生物是肠源性 5-羟色胺（5-HT）合

成的有效中介，肠道微生物通过色氨酸羟化酶 1

（TpH1）作用于肠嗜铬细胞产生 5-HT，研究人员通

过对肠源性 5-HT 合成基因 TpH1 进行敲除，发现

抗生素治疗改善宿主葡萄糖耐受是依赖于 5-HT 的

合成[13]，确定了肠道微生物可通过代谢肠源性 5-HT

来影响葡萄糖稳态。 

2.2.2  支链氨基酸代谢物  除芳香族氨基酸外，支

链氨基酸包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸的血清水

平升高是胰岛素抵抗和 2 型糖尿病患病风险增加的

强生物标志物[14]。在胃肠道中，支链氨基酸的合成

很大程度取决于人体普雷沃菌 Prevotella copri、普

通拟杆菌 Bacteroides vulgatus 的丰度增加，而减少

微生物吸收支链氨基酸潜力和支链氨基酸的分解

代谢主要由穗状丁酸弧菌 Butyrivibrio crossotus、惰

性真杆菌 Eubacterium siraeum 来决定的[15]。 

在啮齿类动物实验中也支持了这些发现，在高

脂肪摄入的情况下，肠道微生物可能导致血浆支链

氨基酸水平的增加和胰岛素抵抗[14]。此外，给大鼠

喂食高脂肪补充支链氨基酸饮食，与高脂肪大鼠一

样具有胰岛素抵抗，研究结果表明，在包括高脂肪

摄入在内的饮食模式中，支链氨基酸有助于肥胖相

关胰岛素抵抗的发展（图 1）。 

2.2.3  组氨酸代谢产物  除芳香族氨基酸和支链

氨基酸外，肠道微生物产生的组氨酸衍生代谢物咪

唑丙酸可以损害胰岛素信号传导和葡萄糖耐量[16]，

可能参与了 2 型糖尿病的发病。在 2 型糖尿病患者

的门脉和外周血中，丙酸咪唑的浓度高于健康患

者。在肠道模拟器中，当使用来自 2 型糖尿病患者

肠道菌群时，丙酸咪唑可在组氨酸作为底物时高浓

度产生，肠道菌变异链球菌 Streptococcus mutans、

迟缓埃格特菌 Eggerthella lenta 也被证实是丙酸咪

唑的生产者。在细胞实验中，100 μmol/L 丙酸咪唑

可以通过激活 p38g MAPK 在胰岛素受体底物水平

上损害胰岛素信号通路，从而促进 p62 磷酸化，进

而激活 mTORC1-IRS1 负反馈调节通路，损害胰岛

素信号传导和葡萄糖耐量（图 1）。研究结果还表明，

从 2 型糖尿病患者分离的肝脏组织中发现了

mTORC1 介导的胰岛素信号通路的过表达。 

2.3  琥珀酸 

琥珀酸除了宿主可以产生外，也是一种肠道微

生物的代谢物。作为一种代谢中间体，琥珀酸具有

多种作用，其中一个作用就与胰岛素敏感性有关。

在野生型小鼠中，微生物提取的琥珀酸不仅能预防

肥胖，而且能改善胰岛素敏感性和葡萄糖耐量[17]，

通过药物方式提高小鼠琥珀酸摄入（12.5 kJ/g），增

加血液中琥珀酸水平，已被证明可以通过棕色脂肪

组织驱动 UCP1 依赖的生热作用（图 1），从而对饮

食诱导的肥胖产生强大的抵抗作用，并改善葡萄糖

耐受性[18]。 

2.4  脂多糖 

细菌脂多糖是大多数革兰阴性细菌的主要外

表面膜成分，细菌死亡时会释放脂多糖，成为宿主

免疫的强刺激因子[19]。当长期习惯性摄入脂肪含量

高的食物时，脂多糖会引发局部或全身炎症和胰岛

素抵抗[20]。与此一致的是，引起肠道和系统免疫能

力失衡的几种常见慢性疾病也会以破坏肠道屏障

的方式导致胰岛素抵抗（图 1）[21-22]。 

2.5  其他肠道微生物代谢物 

上面讨论了短链脂肪酸和吲哚衍生物如何干

扰内分泌调节，但还有更多的例子说明肠道细菌代

谢物如何与激素分泌相互作用，或作为已知激素受

体的配体。如大肠杆菌分泌的ClpB模仿了宿主肽 α-

黑素细胞刺激激素，影响小鼠的食物摄入和饮食模

式[23-24]。ClpB 蛋白的作用机制与短链脂肪酸大致相

同，都是刺激肠道 GLP-1、PYY 的释放，并激活大

脑厌食症反应，诱导饱腹感（图 1）。并且有研究表

明，神经性厌食症等饮食障碍患者的血浆中 ClpB

水平高于健康人[25]。 

此外，一些肠道微生物携带 N-酰基酰胺合成酶

基因，其编码的脂质模拟了经典真核信号分子与 G

蛋白偶联受体结合[26]。给小鼠喂食能产生脂质 N-
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酰基酰胺的工程菌，由于这种脂质 N-酰基酰胺在结

构上类似于人类 G 蛋白偶联受体-199 配体，导致小

鼠的葡萄糖耐受性较对照组有所改善（图 1）[27]。 

3  2 型糖尿病治疗药物与肠道微生物 

除了改善健康行为外，2 型糖尿病患者还需要

使用多种药物治疗。然而多药治疗方案以不同的方

式影响这些个体的肠道微生物[28]。因此最近的流行

病学研究试图阐明肠道微生物和 2 型糖尿病之间的

联系，主要集中在 2 型糖尿病药物初治早期阶段，

称为前驱糖尿病。前驱糖尿病患者的血糖值在非糖

尿病范围内升高，但发展到 2 型糖尿病水平的风险

增加[29]。此外降糖药物也可能是通过调节肠道微生

物，影响宿主体内物质与能量代谢，达到降低血糖、

改善胰岛素抵抗等作用。 

3.1  二甲双胍 

二甲双胍主要作用机制为减少肝脏葡萄糖的

输出和生成[30]，并可调节葡萄糖摄取利用，增加肠

道内 GLP-1 和胆汁酸水平，改善胰岛素抵抗[31]，目

前是治疗 2 型糖尿病的一线用药。口服后二甲双胍

主要聚集在肠道，浓度是血浆浓度的近 300 倍，而

静脉注射二甲双胍并不能改善葡萄糖代谢，表明肠

道是二甲双胍的重要靶器官之一。此外二甲双胍可

以改变多数的肠道微生物，通过分析肠道微生物的

宏基因组，发现 2 型糖尿病患者在使用二甲双胍后，

失衡的肠道微生物群结构发生了向健康人转变的

趋势[32]，多个属、种的相对丰度发生变化，如大肠

埃希杆菌和消化链球菌属中的 intestinibacter 菌等，

并增强几种微生物功能，如丙酸、丁酸的产生，诱

导了肠糖异生[33-34]。肠道微生物也被认为介导了二

甲双胍的一些抗高血糖作用，通过增加短链脂肪酸

和非结合型胆汁酸产生菌的丰度，激活肠糖异生，

从而导致血糖的降低[35-36]。 

3.2  阿卡波糖 

阿卡波糖是一种 α-葡萄糖苷酶抑制剂，主要通

过竞争性抑制 α-糖苷酶延缓碳水化合物在小肠内

的消化吸收，从而发挥降低餐后血糖的效果。研究

表明，阿卡波糖 150 mg/d 治疗 50 d 后，2 型糖尿病

患者肠道微生物的多样性和多种属的丰度发生显

著变化，如双歧杆菌、粪肠球菌的相对丰度增加。

通过相关性分析发现，双歧杆菌、粪肠球菌的相对

丰度与高密度脂蛋白胆固醇、脂多糖等炎症因子的

水平呈显著负相关[37-38]，从而推测阿卡波糖可能通

过调整肠道微生物缓解 2 型糖尿病患者的慢性炎症

调节糖脂代谢。此外，阿卡波糖通过提高产短链脂

肪酸菌的丰度调节肠道微环境，增加肠道中丁酸等

短链脂肪酸的含量，改善 2型糖尿病患者的血糖[39]。 

3.3  利拉鲁肽 

利拉鲁肽是一种 GLP-1 受体激动剂。GLP-1 是

回肠内细胞分泌的一种脑肠肽，可作用于胰腺刺激

胰岛素合成，具有降低血糖的作用。利拉鲁肽显著

改善糖尿病模型小鼠肠道菌群结构，影响肠道内短

链脂肪酸的微生物酵解，增加粪便中乙酸、丙酸、

正丁酸的含量[40-41]。乙酸、丙酸、正丁酸等短链脂

肪酸可以刺激 GLP-1、PYY 的释放，抑制食欲，起

到降低体质量和改善胰岛素抵抗的作用。 

3.4  吡格列酮 

吡格列酮是一种噻唑烷二酮类药物，属胰岛素

增敏剂，可减少外周组织和肝脏的胰岛素抵抗，增

加胰岛素敏感性。韩亮等[42]比较了在正常小鼠和

KKAy 基因突变型糖尿病模型小鼠中吡格列酮对肠

道微生物的影响，发现模型小鼠肠道微生物多样性

随时间而下降；每天 ig 给予吡格列酮 2.5 mg/kg 后，

药物可能通过抑制某些肠道微生物的生长进一步

降低了模型小鼠肠道微生物的多样性，表明吡格列

酮具有调节肠道中主要微生物菌群结构的作用。但

吡格列酮是否通过改变肠道微生物来改善胰岛素

抵抗，降低血糖的研究及其具体机制尚不明确，期

待能有更多该方面的研究。 

3.5  降糖中药 

传统中药绝大多数以口服给药为主，药物中的

有效成分进入胃肠道后与肠道微生物相互作用，肠

道微生物对增强中药有效成分的吸收、提高生物利

用度甚至对中药有毒成分的减毒或增毒作用均具

有非常重要的影响。近年来，降糖中药中有效成分

对肠道微生物影响的研究越来越多，通过啮齿动物

实验证明，经黄连、地黄等中药中的有效成分、提

取液治疗，肠道内的拟杆菌属、厚壁菌门丰度呈上

升趋势，双歧杆菌属丰度均发生明显下降[43-45]，表

明黄连、地黄等中有效成分、提取液均可以起到降

低血糖、调节肠道微生物功能的作用。但传统中药

对肠道微生物的研究大多集中在动物实验，在对服

用与未服用小檗碱的 2 型糖尿病患者的肠道微生物

的研究中发现，小檗碱对 2 型糖尿病患者肠道微生

物无明显影响[46]，推测可能与临床样本肠道微生物

复杂度较高、样本间差异较大、样本数太少不具代

表性等因素有关，其降糖机制与肠道微生物功能相
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关性尚有待深入研究。 

4  展望 

2 型糖尿病严重影响人类生命健康和生活质

量，越来越多的证据表明，肠道微生物与 2 型糖尿

病的发生、发展和防治之间存在着密切联系。近期

流行病学研究更多地集中在前驱糖尿病，因此通过

非靶向代谢组学生物标记的筛选可以评估出个体

的患病风险，针对患者在发展成为 2 型糖尿病之前，

甚至发生葡萄糖代谢障碍之前，开发出个性化的饮

食策略，降低发展为 2 型糖尿病的风险，有效预防

疾病的发生。除此之外，使用新型的益生菌和通过

工程生物学设计的方法改造肠道微生物组成调控

肠道微生物代谢，未来有望设计出个性化的 2 型糖

尿病的治疗方案。在临床上，降糖药物对 2 型糖尿

病患者肠道微生物的影响机制逐渐明确，患者肠道

微生物的变化也可指导临床制定合理、个性化的治

疗方案。但是目前通过监测 2 型糖尿病患者肠道微

生物变化以判断病情或通过治疗改善肠道微生物

失衡还存在一定挑战，但也为以肠道微生物为新干

预点提供有益的尝试。 

尽管肠道微生物与 2 型糖尿病关系的研究现阶

段存在一定的缺陷，但研究仍具有重要意义，未来

可以通过更科学严谨的研究方法，精准、快速、动

态地监测肠道微生物的变化，不仅仅是流行病学的

相关性的统计，更重要的是掌握两者的因果关系，

进而利用肠道微生物进行 2 型糖尿病早期的预防、

诊断，通过粪菌移植、膳食和药物干预等来维持肠

道微生物平衡、对抗有害菌群代谢物，实现对 2 型

糖尿病更加科学、安全的治疗。 
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