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从“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”探究
１型糖尿病的发病机制与治疗策略

邓明群　肖新华

摘　要　肠道菌群是是人体最大的免疫器官，具有调节免疫系统发育和功能的重要作用，不仅在维持免疫稳态中具有重要

作用，它们同样也影响宿主对众多免疫调节性疾病的易感性。本文讨论了“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”在 １型糖尿病（ｔｙｐｅ１

ｍｅｌｌｉｔｕｓｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ１Ｄ）发病机制中的作用，以及可能的 Ｔ１Ｄ防治策略。
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　　肠道菌群是寄生在人体肠道中微生物的总称，被
称为人类的“第二个基因组”。近年来，越来越多的

研究发现肠道菌群在人类健康中扮演重要角色。

Ｔ１Ｄ是以胰岛功能破坏为特征的多种因素导致的自
身免疫性疾病。除遗传因素外，饮食、药物、环境多种

因素参与 Ｔ１Ｄ的发病机制，而以上这些因素都和肠
道菌群密切相关。近年来研究发现，肠道菌群可能在

Ｔ１Ｄ的发病机制中具有重要作用，但具体机制不明。
一、肠道菌群的结构和功能

肠道菌群是寄生在人体肠道中微生物的总称，由

超过 ３５００种细菌组成，其中９５％以上可归为３个菌
门：厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门。人类肠道菌群

中以厚壁菌门和拟杆菌门占绝对优势，其中厚壁菌门

细菌数量最多，包括乳杆菌属、支原体、芽孢杆菌属、

梭菌属等２００多种菌属。成人肠道定植的细菌数量
多达１０１４，重约１～２ｋｇ，编码基因总量是人类编码基
因数量的大约 １００倍，被统称为宏基因组（ｍｅｔａｇｅ
ｎｏｍｅ），也被称为人类的“第二个基因组”［１］。肠道菌
群在人类健康中扮演重要角色，参与多种重要的生理

功能，包括：参与食物的消化吸收，如纤维素的消化、

膳食脂肪及脂溶性维生素的吸收等；通过发酵食物产

生短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ），如乙
酸、丙酸、丁酸等；参与合成宿主所需的氨基酸；调节

胆汁酸相关的代谢等
［２，３］
。此外，肠道微生物还可以

改变肠道的渗透性，影响肠上皮细胞间的紧密连接，

维持肠上皮细胞的完整性，进而影响肠道免疫功能。

二、肠道菌群紊乱与糖代谢异常密切相关

近年来研究发现，肠道菌群与糖尿病、肥胖等多

种代谢相关疾病密切相关。肠道菌群在糖尿病方面

的研究最早来自中国，这一里程碑式的研究发现，２
型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）患者出现以 Ｒｏｓｅ
ｂｕｒｉａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓ和 Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ等产丁
酸盐细菌减少为特点的肠道菌群紊乱，而机会性致病

菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｃａｃｃａｅ）、大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）、脱
硫弧菌属（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ）以及多种梭菌目增加［４］

。来

自欧洲的研究发现了类似结果，提示 Ｔ２Ｄ患者可能
存在其特有的肠道菌群特征，Ｔ２Ｄ的发生、发展可能
与肠道菌群的改变有关

［５］
。进一步研究显示，肠道

菌群通过直接或间接参与炎性反应、产生短链脂肪酸

等代谢产物影响能量代谢、调控胆汁酸合成从而影响

胆汁酸与法尼酯 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）
和 Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体（ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅ
ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＧＲ５）结合等多种途径调节糖代谢。
此外，近年来研究发现，外科减重手术、二甲双胍、拜

糖平、利拉鲁肽等多种 Ｔ２Ｄ治疗手段可能是通过改
变肠道菌群而改善糖代谢

［６～８］
。

越来越多的研究发现，肠道菌群与 Ｔ１Ｄ也存在
密切关系。ＢＢＤＰ大鼠（ｂｉｏｂｒｅｅｄｉｎｇｄｉａｂｅｔｅｓ－ｐｒｏｎｅ
ｒａｔ）是研究 Ｔ１Ｄ的一种重要的自发性疾病动物模型。
ＢＢＤＰ大鼠与人类 １型糖尿病存在很多相似之处，包
括基因易感性、以及环境因素对疾病的影响等。与

ＢＢＤＲ大鼠（ｂｉｏｂｒｅｅｄｉｎｇｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔ）比较，
ＢＢＤＰ大鼠中乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、Ｂｒｙａｎｔｅｌｌａ、双
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歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）和 Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ下降，而拟
杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、真杆菌（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ）和瘤胃球
菌属 （Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）增加。与动物实验结果相一致，
Ｔ１Ｄ患者肠道菌群与健康对照也存在差异，表现为
厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）／拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）比例
下降，梭状芽胞杆菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｓ）和韦荣球菌属（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ）增加［９］

。并且，Ｔ１Ｄ
患者肠道菌群的多样性和稳定性也下降。

三、肠道菌群紊乱参与自身免疫性疾病

肠道是人体内最大的免疫器官，存在着大量与宿

主共生的微生物，免疫系统和肠道微生物之间相互作

用、共同进化，维持机体的免疫稳态。免疫系统对肠

道菌群的形成和重塑有着重要作用
［１０］
。反之，肠道

菌群对天然免疫和适应性免疫均有重要的影响
［１１］
。

当微生物和免疫系统之间的稳态遭到破坏时，自身免

疫性疾病即可能发生。越来越多的研究发现，肠道菌

群紊乱与多种自身免疫性疾病有关，包括炎性肠病、

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、过敏性哮喘、Ｔ１Ｄ
等

［１２，１３］
。

肠道菌群结构变化以及某些特定菌属与 Ｔ１Ｄ自
身抗体的出现具有相关性，提示肠道菌群可能通过影

响自身免疫参与 Ｔ１Ｄ的发生、发展［１４，１５］
。研究发现，

肠道菌群参与调节天然免疫稳态
［１６，１７］

。肠道菌群紊

乱可以破坏肠黏膜屏障，导致脂多糖（ＬＰＳ）和脂肪酸
泄漏，进而激活 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）并导致代谢相关炎症［１８］

。ＭｙＤ８８是识别微生
物刺激的天然免疫受体的调节因子。研究发现，缺乏

ＭｙＤ８８的 Ｔ１Ｄ模型鼠 ＮＯＤ小鼠（ｎｏｎ－ｏｂｅｓｉｔｙｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｏｕｓｅ）的肠道菌群会发生改变，并可免于发生糖
尿病。并且，将这种肠道菌群移植给野生型 ＮＯＤ鼠
可以减轻胰岛炎并延缓自身免疫性糖尿病的发

生
［１９］
。除天然免疫的参与外，在适应性免疫方面，调

节性与致病性免疫之间的失衡是 Ｔ１Ｄ发生的关键免
疫机制

［２０］
。一方面，研究发现，外周血 Ｔｈ细胞的分

化受到微生物的调节，节丝状菌可以促进 Ｔｈ１７细胞
的生成和成熟，某些梭菌属促进小鼠结肠中调节性 Ｔ
细胞（ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）的生成［２１，２２］

。另一方

面，新近研究表明，肠道菌群的组成与结构是胰岛素

反应性 ＣＤ８＋Ｔ细胞扩增和活化的重要影响因素。
四、“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”在 Ｔ１Ｄ发病

机制中发挥重要作用

近年来，肠道菌群调节免疫的分子机制逐渐得到

探究。研究发现，许多共生菌的代谢物可以直接作用

于免疫系统，短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣ
ＦＡｓ）为肠道共生菌作用于未消化的碳水化合物所产
生的最重要的代谢产物，对宿主免疫系统具有广泛的

作用
［２３］
。早在２００３年，研究发现 ＳＣＦＡｓ可作为配体

与 Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＧＰＣＲｓ），游离脂肪酸受体 ２（Ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ２，
ＦＦＡ２）和３（ＦＦＡ３）等受体结合，从细胞层面发挥生
物学功能

［２４］
。Ｓｕｎ等［２５］

发现，与健康对照比较，ＮＯＤ
鼠 ＳＣＦＡｓ降低，尤其是丁酸。而在 Ｔ１Ｄ患者中，产丁
酸盐细菌较健康人减少。因此，产丁酸菌在 Ｔ１Ｄ中
发挥重要作用。一方面，丁酸通过诱导黏蛋白合成在

维持肠上皮细胞间的紧密连接中发挥重要作用，如肠

上皮的完整性遭到破坏，可导致“肠道泄露（ｇｕｔｌｅａｋ
ｙ）”，从而激活 ＴＬＲ４，参与 Ｔ１Ｄ的发生、发展。另一
方面，研究发现，共生菌产生的丁酸盐通过抑制组蛋

白去乙酰酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）活性，减少
树突细胞前炎性因子表达，促进胸腺外 Ｔｒｅｇｓ细胞诱
导分化。因此，产丁酸盐菌可能通过影响 Ｔｒｅｇｓ细胞
数量和功能参与 Ｔ１Ｄ的发生、发展。丙酸盐同样可
以抑制 ＨＤＡＣ，因此也可以促进 Ｔｒｅｇｓ的生成。除丁
酸盐和丙酸盐，研究发现乙酸盐可能通过直接或间接

作用促进Ｔ细胞凋亡，在减少免疫反应性Ｔ细胞中发
挥着独特作用

［２１］
。此外，研究发现，肠道菌群产生的

ＳＣＦＡｓ可以调控 β细胞产生导管素相关的抗菌肽
（ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＲＡＭＰ）。
ＣＲＡＰＭ在 Ｔ１Ｄ的发生中发挥重要作用，ＮＯＤ鼠中
ＣＲＡＭＰ存在缺陷，而给予糖尿病前期小鼠 ＣＲＡＭＰ
则可以促进胰岛上 Ｔｒｅｇｓ细胞产生而减少 Ｔ１Ｄ的发
生

［２５］
。综上所述，肠道菌群通过其代谢物与免疫系

统相互作用影响 Ｔ１Ｄ的发生、发展，即“肠道菌群 －
代谢物 －免疫轴”参与 Ｔ１Ｄ的发病机制。

五、“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”对 Ｔ１Ｄ防治
策略的启示

从“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”探究 Ｔ１Ｄ发病
机制，将对 Ｔ１Ｄ的防治提供新的思路。目前尚有正
在 进 行 的 探 究 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ 和

ＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌａｃｔｉｓＢｂ１２对新诊断 Ｔ１Ｄ儿童胰岛功
能保护作用的临床试验（ＮＣＴ０３０３２３５４），结果尚待公
布。肠道菌群受饮食影响明显，研究发现，给予产乙

酸和丁酸菌群的饮食可以保护 ＮＯＤ鼠免于发生
Ｔ１Ｄ。二甲双胍是最普通的治疗糖尿病的一线药物，
但其降糖机制至今尚未完全阐明。近年来研究发现，

二甲双胍改变 Ｔ２Ｄ患者肠道菌群结构可能是其发挥
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降糖作用的重要机制。Ｆｏｒｓｌｕｎｄ等［２６］
研究发现，Ｔ２Ｄ

患者二甲双胍治疗后的肠道菌群发生变化，表现为产

乳酸菌群的活跃现象消失，而产丁酸和丙酸盐菌群的

丰度提高。如前述，产丁酸菌减少也是 Ｔ１Ｄ患者肠
道菌群的重要特征，二甲双胍在 Ｔ１Ｄ患者中使用将
如何影响菌群，对病情进展及血糖控制有何作用将是

未来值得研究的方向。

六、展　　望
肠道菌群是人体最重要的免疫器官，是人类“第

二个基因组”。近年来肠道菌群受到科学界的广泛

关注，越来越多的研究发现肠道菌群参与多种疾病的

发生。目前研究表明 Ｔ１Ｄ患者存在肠道菌群紊乱，
并且肠道菌群失调通过调节免疫系统参与 Ｔ１Ｄ的发
病过程。其中，代谢物作为重要媒介参与肠道菌群调

节免疫的分子机制，即“肠道菌群 －代谢物 －免疫
轴”在 Ｔ１Ｄ发病机制中发挥重要作用。长期以来，胰
岛素都是大多数 Ｔ１Ｄ患者治疗的唯一选择，但从“肠
道菌群 －代谢物 －免疫轴”角度，笔者获得了对 Ｔ１Ｄ
防治策略的重要启示，益生菌、口服降糖药均可能通

过“肠道菌群 －代谢物 －免疫轴”影响 Ｔ１Ｄ的发生、
发展，从而发挥控制血糖并减少并发症的作用，因此，

从菌群代谢物角度探究 Ｔ１Ｄ的新型防治策略是未来
的重要议题。
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