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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)是世界上常见的代谢性疾病之一，其发病率和流行率仍在不断上升。研究发现，肠道

微生物群失调与代谢综合征之间存在紧密联系。肠道微生物群组成的改变与2型糖尿病及其并发症的发

生及进展有着密切关系，肠道微生物群能够通过降低葡萄糖耐量来改善胰岛素抵抗。在本篇综述中，我

们探讨了肠道微生物群紊乱与2型糖尿病进展及主要糖尿病大血管并发症(冠状动脉疾病)和微血管并发

症(肾病、视网膜病变和神经病变)的改变，并探索通过肠道微生物群与益生菌为2型糖尿病及其并发症的

治疗提供新的治疗策略。 
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Abstract 
Type 2 diabetes (T2DM) is one of the most common metabolic diseases in the world, and its inci-
dence rate and prevalence are still rising. Studies have found that there is a close relationship be-
tween intestinal microbiota disorder and metabolic syndrome. The change of intestinal microbi-
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ota composition is closely related to the occurrence and progress of type 2 diabetes and its com-
plications. The intestinal microbiota can improve insulin resistance by reducing glucose toler-
ance. In this review, we discussed the progress of intestinal microbiota disorder and type 2 di-
abetes, and the changes of major vascular complications (coronary artery disease) and microvas-
cular complications (kidney disease, retinopathy and neuropathy) of diabetes, and explored new 
treatment strategies for type 2 diabetes and its complications through intestinal microbiota and 
probiotics. 
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1. 引言 

肠道微生物群是由不同的微生物群落组成的生态系统，主要由大约有 1000 个不同种类的细菌组成，

但也包含如真菌、病毒和原核生物等其他共生物[1]。肠道微生物群紊乱主要是由于细菌和真菌多样性和

丰富性降低，特别是参与功能障碍和病理改变的菌群变化[2]，通过胆汁酸代谢、炎症改变、胰岛素抵抗

以及肠促胰岛素分泌的影响而引起的免疫和代谢以及神经元紊乱，导致肥胖、2 型糖尿病等代谢综合征

的发生[3]。细菌死亡后释放内毒素引起的内毒素血症也是肠道微生物群引起慢性全身性炎症的重要因素

[4]。虽然肠道微生物群与 2 型糖尿病的发生和进展之间的联系仍在研究之中，但迄今为止的大部分研究

都集中在糖尿病的病理生理学上，而对肠道微生物群与 2 型糖尿病并发症的相关研究较少。因此，探索

肠道微生物与 2 型糖尿病并发症之间的关系能够有助于改变 2 型糖尿病的病程或延迟并发症的出现，进

一步在 2 型糖尿病的预防阶段进行干预。 

2. 肠道微生物群，2 型糖尿病及其并发症 

糖尿病(DM)已成为全球性问题，主要是由于胰岛素分泌减少或组织中胰岛素敏感性降低引起血糖升

高。最新预测估计全世界现有 4.63 亿糖尿病患者，到 2045 年将增加至 7 亿病例，主要为 2 型糖尿病，

占糖尿病的 90%~95% [5]。长期持续高血糖会诱发机体血管改变，引起来自冠状动脉、肾脏、眼睛和神

经系统的病变[6]。肠道微生物群组成的变化与 2 型糖尿病及其并发症的发生发展之间有紧密联系，细菌

及代谢产物通过影响肠道屏障引发糖尿病特有的炎性反应，特别是拟杆菌门/厚壁菌门的比例改变会影响

肠道通透性，同时部分细菌(发酵乳杆菌、植物乳杆菌和脆弱拟杆菌)通过降低炎症诱发因素，抑制促炎因

子降低葡萄糖代谢和胰岛素敏感性，来延缓 2 型糖尿病及其并发症进展，并通过维护肠道屏障的完整性

来保护肠道[7]。这表明肠道微生物在葡萄糖代谢中的影响，可以通过改变肠道微生物群的组成，来降低

炎症反应、调节葡萄糖稳态、改善肠道通透性[8] [9]。为探究 2 型糖尿病及并发症的治疗提供新的方向。 

3. 肠道微生物群与 2 型糖尿病冠状动脉疾病的关系 

冠状动脉疾病的发展是决定糖尿病患者长期预后的重要影响因素，同时也是糖尿病患者早期死亡的

主要原因。长期持续高血糖、胰岛素抵抗和脂肪酸过量会加重氧化应激反应，破坏蛋白激酶 C 信号通路，

引起糖基化终产物增加，引起血管炎性改变、血管收缩、血栓形成和动脉粥样硬化，最终导致死亡[10]。
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研究发现在糖尿病临床诊断前期，糖尿病患者合并冠状动脉疾病的风险(心肌梗死)的概率是健康成年人的

2 到 3 倍。特别是糖化血红蛋白(HbA1c)升高会加重心肌梗死风险，且死亡率比健康成年明显升高。肠道

微生物在胆固醇和尿酸代谢以及氧化应激和炎症反应代谢过程中起重要作用，通过影响代谢反应，诱发

动脉粥样硬化或冠状动脉疾病。肠道微生物失调会影响胆固醇代谢，高胆固醇血症是冠状动脉疾病的的

危险因素，由此推测肠道菌群失调可能是冠状动脉疾病的危险因素。肠道微生物参与胆固醇的代谢，从

而改变胆汁酸代谢，影响胆固醇循环，可知肠道微生物群在高胆固醇血症的发生中有重要作用。与健康

人相比，合并冠状动脉疾病的 2 型糖尿病患者肠道微生物群中成熟乳酸杆菌、大肠杆菌-志贺氏菌、肠球

菌和拟杆菌门/厚壁菌门的比例都是增加的，Roseburia 和真杆菌、拟杆菌(双歧杆菌和普雷沃特菌)和携带

丁酸盐的细菌，如粪杆菌、Roseburia 和直肠真杆菌的数量是下降的[11]。临床试验发现植物乳杆菌和鼠

李糖乳杆菌可以降低梗死面积的大小，同时改善左心室肥大，恢复部分左心室梗死后的功能，在肠道微

生物构成比例较低的情况下，肠道微生物群通过产生胆汁酸、粪甾烷醇、短链脂肪酸和三甲胺氧化物等

代谢物会增加冠状动脉疾病发病率[12]。有实验表明冠状动脉疾病患者接受含有添加双歧杆菌，干酪乳酸

杆菌，嗜酸乳酸杆菌的益生菌饮料 6 周后，内皮血管功能得到改善，全身炎症减少；12 周后，患者血糖

控制得到改善，HDL 胆固醇升高，总胆固醇与 HDL-胆固醇比值降低，氧化应激生物标志物降低，这表

明通过善肠道微生物群失调和添加益生菌来治疗 2 型糖尿病合并冠状动脉疾病，以及在预防心血管疾病

的发生发展方面是一种很有意义的方法[7]。 

4. 肠道微生物群与 2 型糖尿病肾病的关系 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病常见的微血管并发症，影响约 25%的糖尿病人群，肠道微生物已被证明

可以影响慢性肾病(CKD)和终末期肾病(ESRD)的发生和进展[13]。在对合并慢性肾脏疾病的 2 型糖尿病患

者研究中发现患者肠道微生物群的失调、细菌代谢产物的积累、肠道屏障功能的破坏以及慢性炎症会导

致肠道微生物群紊乱[14] [15]，大多数患者肠道中细菌过度生长，并伴有多样性减低[16]，双歧杆菌、拟

杆菌和乳酸杆菌的比例下降，副杆菌、肠球菌、肠杆菌和克雷伯氏菌的比例增加，而参与抗炎作用和保

护肠道屏障完整性相关的细菌，如乳杆菌、和双歧杆菌则是罕见的，并表现出厌氧菌比例下降[17]。尤其

是梭状芽胞杆菌的比例增加会诱发全身炎症反应，加速糖尿病肾病进展，导致肾衰竭[14]。在临床试验中

发现给予嗜酸乳酸杆菌、嗜热链球菌和长双歧杆菌的混合物以及服用含有乳酸杆菌的乳制品一段时间后，

血液中的尿素氮水平和尿酸浓度都会出现下降。随着终末期肾病的恶性进展[18]，将患有终末期肾病的肠

道微生物群移植到腺嘌呤诱导的慢性肾病模型无菌小鼠中，Eggerthella lenta、Flavonifractor spp、Alistipes 
spp、Ruminococcus spp 和 Fusobacterium spp 明显增加，产生短链脂肪酸(SCFA)的细菌，特别是产丁酸的

细菌的丰度下降，会使微生物群、营养素和调节代谢产物发生改变，最终导致尿毒症毒素的产生，继而

进展为尿毒症的临床综合征，验证了肠道微生物改变对终末期肾病也有影响[19]。因此调节肠道微生物群

的组成以及通过给予糖尿病肾病患者补充益生菌可能是控制甚至预防疾病的一种新策略。 

5. 肠道微生物群与 2 型糖尿病视网膜病变的关系 

糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病的主要微血管并发症，也是引起失明和视力受损的原因，到 2030 年

将增加至近 1.91 亿患者[20]。DR 的发生是氧化应激反应和炎性反应增加诱发肾素–血管紧张素系统功能

损害，引起视网膜小胶质细胞的活化和免疫细胞浸润所致[21]。微生物群在眼睛组成是不同的，内眼室是

由无菌环境构成，而外眼室则暴露在环境微生物中。微生物群在眼睛主要是变形杆菌、放线菌和厚壁菌

组成，占眼睛中微生物的 87% [22]。研究通过对比患有 DR 的患者与未发生 DR 患者发现眼表肠道微生

物群的紊乱与各种眼病的发生存在联系，DR 患者中 Bacteroidetes、Actinobacteria 以及毛霉菌和巴氏杆菌
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的比例明显下降。而氨基球菌、大肠杆菌和肠杆菌的比例显著增加[23]。这表明肠道微生物的改变与糖尿

病视网膜病变有关，可通过调节肠道微生物群减少毛细血管细胞丢失和降低视网膜中细胞因子的炎症表

达及减少视网膜胶质细胞增生[24]。并通过肠道微生物群的调节来降低眼内压，进一步改善 DR。 

6. 肠道微生物群与 2 型糖尿病神经病变的关系 

2 型糖尿病神经病变是一种神经退行性营养性疾病，特点是周围神经减少，神经性炎症以及脱髓鞘

改变，轴突萎缩和神经元再生能力下降，主要是通过长期损害周围神经引起疼痛和麻木[25] [26]。在长期

持续高血糖患者中发病率为 30%~50%，表现为肢体敏感性下降和运动功能减低，可能与运动感觉功能受

损，引起行动不便，麻木甚至疼痛[27] [28] [29]。大约有 50%的 2 型糖尿病患者存在神经病变并影响身体

机能改变，如胰岛素抵抗、肠道运输功能障碍、激素紊乱等症状[26]。研究表明肠道微生物的多样性变化

与胰岛素抵抗以及氧化应激反应、多元醇途径的激活有关，从而引发 2 型糖尿病神经病变[30] [31]。通过

对比 2 型糖尿病合并神经病变、2 型糖尿病未合并神经病变的患者与健康人群的肠道微生物，发现合并 2
型糖尿病神经病变的患者 Firmicutes、Actinobacteria、Escherichia-Shigella、Lachnoclostridium、Blautia、
Megasphaera 和反刍球菌的菌属数量增加，Bacteroides 和粪便细菌菌属数量减少[32]。由此推测肠道微生

物群的变化会引起胰岛素抵抗，可以通过给予双歧杆菌和 Lactobacillus 来调节肠道微生物群以及改善胰

岛素抵抗[33]，并探索通过调节肠道微生物群来预防、控制 2 型糖尿病神经病变。 

7. 结论与未来展望 

越来越多的研究表明肠道微生物群可能是机体调节葡萄糖代谢和免疫反应的关键因素，这极大地提

高了我们对于肠道微生物群在 2 型糖尿病及其并发症的发生进展中的认知[34]。目前在肠道微生物和机体

间相互作用方面已经取得了重大突破，但我们对于肠道微生物是否在预防、发展和治疗 2 型糖尿病及其

并发症方面的理解仍处于早期阶段，这需要通过进一步的研究来验证 2 型糖尿病及其并发症不同病程变

化阶段肠道微生物群及其代谢产物的组成改变及其产生的一系列动态变化，以明确疾病进展过程中的动

态演变。结合最新研究表明影响 2 型糖尿病及其并发症几个特征性参数的细菌种类已经逐步明确，但在

针对肠道微生物群治疗 2 型糖尿病及其并发症的治疗应用方面的干预措施处于初始阶段，最有意义的是

通过调节肠道微生物和添加益生菌来针对性治疗[35] [36]。因此应致力于鉴定细菌及其代谢物特性以早期

明确疾病风险和机制，从而根据患者的需要、疾病的发生阶段及特殊情况来进行个性化干预治疗，以充

分利用肠道微生物群的潜力，为 2 型糖尿病及其并发症的治疗提供新思路。 
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