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　 　 【摘　 要】 　 糖尿病是一种严重的糖代谢性异常疾病，其中 ２ 型糖尿病是由多种复杂原因引起胰岛素分泌相对缺

乏、胰岛素敏感性下降，表现为血糖升高及蛋白质、脂质代谢异常，随着病程的发展会伴随多种并发症。 现代药理研

究表明，肠道微生态环境失调可通过多种通路影响糖脂正常代谢，导致肥胖、甚至是胰岛素抵抗，因此，２ 型糖尿病的

发生发展与肠道微生态有着密切联系。 中医药基于辨证论治原则，通过抑制肠道致病菌，促进益生菌，调节肠道菌群

结构，积极调节肠道微环境恢复平衡，防治 ２ 型糖尿病。 文章就近年来中医药调节肠道菌群治疗 ２ 型糖尿病的相关文

献进行整理，对其研究进展和治疗方法进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Diabetes is a serious disorder of glucose metabolism,in which type 2 diabetes is caused by a variety of
complex causes of relative lack of insulin secretion and decreased insulin sensitivity.It is characterized by elevated blood
glucose, abnormal glucose protein metabolism and abnormal lipid metabolism,which will be accompanied by a variety of
complications with the development of the course of the disease.Modern pharmacological studies have shown that intestinal
microecological environment disorders can affect the normal metabolism of glucose and lipids through a variety of pathways,
leading to obesity and even insulin resistance. Therefore,the occurrence and development of type 2 diabetes is closely relat⁃
ed to intestinal microecology.Based on the principle of syndrome differentiation and treatment, traditional Chinese medicine
can prevent and treat type 2 diabetes by inhibiting intestinal pathogenic bacteria,promoting probiotics, regulating the struc⁃
ture of intestinal flora,and actively regulating intestinal microenvironment to restore balance. In this paper,based on the rele⁃
vant literature on the treatment of this disease in recent years,the research progress and treatment methods of traditional
Chinese medicine are summarized as follows.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Intestinal flora; Traditional Chinese medicine； Research progress

　 　 糖尿病是一种表现为糖代谢异常的慢性疾病，以胰岛素抵

抗和胰岛 β 细胞功能受损为特征［１］ 。 糖尿病发病率及致死率

高，对人类生命健康有着严重的威胁，在致死率排名中，糖尿病

在恶性肿瘤、心脑血管疾病之后，位居第三，因此被称为“第三

杀手” ［２］ 。 ２ 型糖尿病具体的发病机制目前尚未明确，但其发

病率近年来在我国呈现逐步增长的态势。 ２０１９ 年国际糖尿病

联合会（ＩＤＦ）对全球糖尿病患病率进行预测，数据表明，全球糖

尿病患者人数在 ２０４５ 年将进一步攀升，总人数将高达 ７ 亿，而
其中 ２ 型糖尿病患者的比例约占总数的 ９０％ ，我国糖尿病患病

率将位居全球首位［３］ 。 人体不同区域都存在微生物生态系统，
超过 ７０％的微生物群生活在胃肠道中，而这些微生物群被称为

“第二套基因组”，其与机体中许多疾病都有着密切关系，影响

着人体各个系统，具有极大临床研究价值［４］ 。 近年来很多现代

药理研究表明，肠道菌群可以通过产生短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）、调节胆汁酸、引发慢性炎性反应等方式影响

人体糖脂代谢及平衡状态，进一步导致肥胖、胰岛素敏感性降

低、甚至是糖尿病，因此，肠道微环境的平衡与 ２ 型糖尿病的发

生发展有着密切联系，肠道菌群被认为是未来治疗 ２ 型糖尿病
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的新靶点［５］ 。
１　 肠道菌群与 ２ 型糖尿病

　 　 目前肠道菌群被认为是参与人体代谢的一个独立的器官，
越来越多的证据表明，肠道微生态环境状态是否平衡与 ２ 型糖

尿病密切相关［６］ 。 近期研究发现，通过调节肠道微生物，可以

改善代谢功能障碍患者的胰岛素敏感性［７］ 。 研究者对比分析

了 ４２ 项研究认为，在大约一半的 ２ 型糖尿病患者的微生物组

中，拟杆菌、双歧杆菌、玫瑰尿、粪杆菌和嗜黏蛋白阿克曼菌中

至少有一个减少，而肠道菌群在炎性反应的调节、肠道通透性、
葡萄糖的代谢等方面均有影响，其中双歧杆菌、拟杆菌、放线菌

与 ２ 型糖尿病关系密切［８］ 。 研究显示与健康人对比，在 ２ 型糖

尿病患者的肠道中，厚壁菌门丰度有所增加，而拟杆菌门丰度

相对减少。 研究表明，拟杆菌与厚壁菌的比率与 ＯＧＴＴ 测定的

血浆葡萄糖值呈显著正相关［９］ 。 马红梅等［１０］ 通过观察 ２ 型糖

尿病患者肠道菌群的特征发现 ２ 型糖尿病患者有肠道菌群失

调，而肠道中的柔嫩梭菌属、乳酸菌属和双歧杆菌属与糖代谢

存在相关性。 Ｈｗａｎｇ 等［１１］发现，在饮食诱导肥胖小鼠的肠道菌

群中，厚壁菌与拟杆菌的比例上升，厚壁菌可引起过度的热量

摄入，影响人体糖脂代谢和基因表达，导致低水平炎性反应，导
致 ２ 型糖尿病的发生发展。 Ｇｏｕ 等［１２］选择与 ２ 型糖尿病相关的

肠道微生物构建了微生物组风险评分（ＭＲＳ），通过研究发现

ＭＲＳ 与葡萄糖增量呈正相关，证明了肠道微生物的紊乱会引起

糖脂代谢异常，从而进一步对 ２ 型糖尿病的发生发展产生影响。
２　 肠道菌群参与 ２ 型糖尿病发病机制

　 　 肠道菌群主要通过一些代谢产物参与 ２ 型糖尿病的发生

发展，如短链脂肪酸、内毒素及胆汁酸（ＢＡｓ）等。 短链脂肪酸是

肠道菌群的重要代谢产物之一，肠道菌群将小肠内的代谢物经

发酵而形成短链脂肪酸，其主要成分包括乙酸、丙酸和丁酸等，
由 １ ～ ６ 个碳原子组成，具有调节代谢、免疫及细胞增殖等作

用［１３］ 。 作为肠道微生物群的发酵产物，短链脂肪酸可与肠道内

分泌细胞的 Ｇ 蛋白偶联受体 Ｇｐｒ４１ 结合促进肠道激素肽 ＰＹＹ
分泌，抑制肠道活动亢进状态；还可以和 Ｇｐｒ４３ 结合促进 ＧＬＰ⁃１
的分泌，ＧＬＰ⁃１ 可减缓胃排空和肠道运输，有助于能量吸收，继
而调节血糖水平，刺激胰岛素分泌，改善胰岛素敏感性［１４⁃１５］ 。
肠道菌群失调可以引发代谢性内毒素血症，其机制是肠道菌群

失调会对肠道天然的机械屏障产生影响，菌群结构的改变使肠

道黏膜受损，而天然屏障作用减弱使人体内的代谢废物因肠道

通透性增加而更易进入血液。 代谢性内毒素血症是通过与免

疫细胞表面受体结合，刺激白介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）等引发慢性低水平炎性反应的促炎因子的表达，进而

导致肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病［１６］ 。 脂多糖（ＬＰＳ）在代谢性内

毒素血症中有着关键作用，研究表明，在肠道菌群引起胰岛素

抵抗的过程中，ＬＰＳ 起着重要作用，ＬＰＳ 含量在 Ｔ２ＤＭ 患者的血

液中较正常人显著增多［１７］ 。 胆汁酸可以促进营养吸收，是调节

脂质和能量代谢的核受体的内源性配体［１８］。 食物被摄入时，ＢＡｓ
被释放到小肠中帮助消化和吸收膳食脂肪，肠道中的 ＢＡｓ 在回

肠中被重吸收以返回肝脏进行再分泌，ＢＡｓ 的循环是维持全身葡

萄糖、脂质和能量稳态以防止高血糖，血脂异常和肥胖的重要生

理机制［１９］。 肠道菌群参与了 ＢＡｓ 的合成与代谢，并发挥着重要

的作用。 ＢＡｓ 可与相关信号分子核受体法尼醇 Ｘ 受体（ＦＸＲ）和
Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体 ５（ＴＧＲ５）相结合，参与维持机体糖脂代

谢，刺激 ＰＹＹ 和 ＧＬＰ⁃１ 的表达，控制血糖水平［２０］。
３　 基于肠道菌群的中医药治疗 ２ 型糖尿病

　 　 古代医家早已有关于粪便治疗疾病的记载，其中人粪入药

最早见于《五十二病方》。 金汁，又名“粪清”，叶天士在《温热

论》中记载：“营分受热． ． ． ． ． ． 若加烦躁、大便不通，金汁亦可加

入”，以此常用金汁来治疗热入营血之证。 晋代医家葛洪的《肘
后备急方》中记载：“绞粪汁，饮数合至一二升，谓之黄龙汤，陈
久者佳”。 李时珍《本草纲目》记载：“粪清，苦、寒，治天行热狂

热疾、中毒、恶疮、热毒、湿毒，大解五脏实热，饭和作丸，清痰，
消食积，降阴火”，详细列举了粪清的功效。 现代研究发现金汁

可通过提高脂多糖来增加小鼠肠道内有益菌的丰度［２１］。 目前多

项研究结果表明，通过中药、针灸、推拿等方式可以改善肠道菌群

结构从而防治糖尿病，中医药对肠道微环境的调节是多靶点、多
层次的协同作用，其主要机制在于降低有害菌的丰度、促进有益

菌的生长，激活相关信号通路及基因表达，改善胰岛素抵抗。
３． １　 中药单体及提取物　 中药中的有效成分多在消化道中与

肠道菌群产生相互作用，改善肠道菌群结构，调节血糖。 张竞

男等［２２］发现，黄芪中的黄芪多糖可以提高高脂饮食小鼠拟杆菌

门 ／厚壁菌门比例，增加双歧杆菌的丰度，调节小鼠肠道菌群状

态，改善肠道微环境，抑制 ＬＰＳ 诱导的肠道炎性反应。 高文静

等［２３］将黄芪 ＶＬＮｓ 灌药给 ｄｂ ／ ｄｂ 糖尿病小鼠，发现黄芪 ＶＬＮｓ
显著改善了小鼠肠道菌群失调，降低有害菌相对丰度，黄芪

ＶＬＮｓ 可能通过调节肠道菌群中厚壁菌门 ／拟杆菌门的比例来

降低 ｄｂ ／ ｄｂ 糖尿病小鼠的血糖。 小檗碱是黄连的主要成分，现
代研究证明其在改善血糖、血脂、胰岛素抵抗等方面有重要作

用。 武雪扬等［２４］通过大量研究发现，小檗碱可能通过调节肠道

菌群从而影响 ＳＣＦＡｓ，激活 ＡＭＰＫ 信号通路，抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶活性，影响血糖水平。 陈君诚［２５］ 研究发现，知母多糖可以降

低 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠厚壁菌门 ／拟杆菌门比例，显著改善小鼠肠道菌

群结构，知母多糖中的 ＡＡＢＰ⁃１Ｂ 和 ＡＡＢＰ⁃２Ｂ 可以增加小鼠肠

道中双歧杆菌、乳酸菌、嗜黏蛋白阿克曼菌等菌群丰度，进而降

低血糖水平。 Ｙａｎ 等［２６］证明，知母提取物可以帮助促进有益菌

的生长并抑制有害菌，恢复肠道微环境平衡，同时可以触发过

氧化物酶 ＰＲＤＸ４ 的基因表达，促进胰腺细胞再生并恢复胰岛

细胞功能。 白藜芦醇可增加肥胖小鼠的肠道菌群丰度，增加肠

道中乳酸杆菌、双歧杆菌丰度，降低血糖、炎性因子，改善胰岛

素抵抗［２７］ 。 麦冬皂苷中的活性成分麦冬皂苷 Ｄ 可以调节高脂

饲养小鼠的肠道菌群，调控厚壁菌门和拟杆菌门丰度，改善其

血脂水平［２８］ 。 水苏糖是地黄主要的活性成分之一，康颖等［２９］

发现，水苏糖可降低艰难梭菌感染（ＣＤＩ）小鼠肠道内艰难梭菌

含量，增加小鼠拟杆菌门、厚壁菌门的相对丰度，改变小鼠肠道

菌群结构。 姜黄素是从中药姜黄中提取的多酚类物质，朱艳

娟［３０］等研究发现，姜黄素可通过激活胰岛素信号通路磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ （ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ），促进葡萄糖转运蛋白

（ＧＬＵＴ４）向细胞膜转位，增加骨骼肌葡萄糖摄取，从而改善胰
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岛素抵抗。 大黄酸是大黄、何首乌等中草药的主要成分，郑舟

琴［３１］研究发现大黄酸可丰富肠道菌群 ＯＴＵｓ，增加血浆活性

ＧＬＰ⁃１ 的浓度及肠道有益菌的相对丰度，逆转拟杆菌与厚壁菌

的比例，证明了大黄酸可能是通过改善肠道菌群结构从而发挥

降糖作用。
３． ２　 中药复方　 Ｃｈｅｎ 等［３２］发现，半夏泻心汤可以降低乳酸杆

菌、肠杆菌等肠道菌的丰度，降低厚壁菌 ／拟杆菌的比例，减少

血清中 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 炎性因子。 刘玲等［３３］ 对比发现，七味白

术散治疗后患者肠道内属水平上的拟杆菌和普雷沃氏菌增加，
拟普雷沃菌属水平下降，结果表明，七味白术散可有效调节脾

虚湿困型肥胖症患者肠道菌群，改善糖脂代谢。 张秀婷等［３４］ 使

用七味白术散对 ２ 型糖尿病大鼠进行 ４ 周干预，结果发现，七味

白术散可增加多种短链脂肪酸产生菌的丰度，抑制病原菌生

长，改善胰岛素抵抗。 聂可馨等［３５］通过使用乌梅丸悬浮液对肥

胖小鼠进行 ４ 周灌胃，结果发现乌梅丸悬浮液可以减轻模型组

小鼠白色脂肪组织的体积、改善纤维化，刺激棕色脂肪组织的

生成与活性，治疗肥胖症；并使用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序发现乌

梅丸组肥胖小鼠的厚壁菌门与拟杆菌门比率较模型组显著下

降。 厚壁菌门 ／拟杆菌门比率被证明可以调节短链脂肪酸水

平，抑制慢性炎性反应，促进 ＧＬＰ⁃１ 的分泌，改善胰岛素抵

抗［３６］ 。 杨茂艺等［３７］研究发现，与对照组比较，肠道菌群的变化

对半夏泻心汤具有依赖性，半夏泻心汤可以提高 Ｔ２ＤＭ 模型大

鼠肠道菌群的多样性及肠道有益菌的丰度，诱导肠道菌群结构

变化，有助于改善 Ｔ２ＤＭ 模型大鼠的胰岛功能，从而降低血糖

水平。 姜广坤等［３８］研究发现，连梅汤可显著提高 ｄｂ ／ ｄｂ 糖尿病

小鼠肠道菌群中拟杆菌的丰度，降低厚壁杆菌的丰度，对小鼠

的血糖具有调节作用。 何文娇等［３９］采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 检测黄连解

毒汤对 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肠道菌群的影响，与模型组比较，黄连解毒汤

组肠道菌群的门和属水平均发生变化，有益菌明显增加，可通过

减轻肠道内炎性反应调整小鼠的肠道内微生态平衡。 丘文龙

等［４０］的研究结果显示，生脉散组 ２ 型糖尿病大鼠的 ＳＣＦＡｓ 含量

及厚壁菌门、拟杆菌门、疣微菌门的丰度显著高于正常组，生脉散

改善糖脂代谢的机制可能与调节体内肠道菌群的结构有关。
３． ３　 中医外治法　 目前中医外治法对于改善 ２ 型糖尿病肠道

菌群的研究较少，现有的文献主要以针灸、推拿调节肠道菌群

失调的改善为主。 陈新华［４１］通过使用“调脏通络”电针对 ２ 型

糖尿病小鼠进行针刺治疗，结果发现模型小鼠在电针干预后肠

道菌群的丰度、有益菌及多样性提高，有害菌减少，体质量及血

糖状况有明显改善，证实了电针干预对 ２ 型糖尿病小鼠的肠道

菌群及血糖有调节作用。 王紫欣［４２］ 通过对 ２ 型糖尿病患者进

行针刺干预后，发现经针刺治疗后患者肠道内的革兰阳性菌减

少，如厚壁菌门、梭菌属、肠球菌属等；增加了拟杆菌门和双歧

杆菌的丰度，拟杆菌门与厚壁菌门比例升高；调节了参与短链

脂肪酸生成的菌群丰度。 证实了针刺对于治疗 ２ 型糖尿病患

者肠道菌群紊乱的有效性。 司原成［４３］通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ 检测肥胖

小鼠模型肠道菌群序列变化，发现肥胖小鼠模型体内厚壁菌门

显著高于正常组，拟杆菌门显著低于正常组。 在经过针灸干预

后，优势菌种拟杆菌门与厚壁菌门的比例显著提高，肠道菌群

失调得到改善，进一步证实了针刺对肠道菌群的调节作用。 温

静怡等［４４］以“温阳化浊”为法对肥胖小鼠的中脘穴、天枢穴、神
阙穴、关元穴进行艾灸干预，观察艾灸干预后肥胖小鼠的肠道

菌群结构的改变，发现干预后的肥胖小鼠肠道菌群中双歧杆

菌、乳酸菌等有益菌丰度有明显提高，而炎性相关的 Ｄｅｌｔａ⁃变形

菌数量减少，因此表明通过艾灸干预对肠道菌群具有积极的调

节作用。 桑佳佳等［４５］运用“健脾化浊”推拿法对“脾虚浊滞证”
的 ２ 型糖尿病患者进行推拿治疗，发现可有效减轻患者糖代谢

紊乱及肠道菌群紊乱。
４　 不足与展望

　 　 目前较为公认的肠道菌群失调诱发 ２ 型糖尿病的发生机

制主要围绕在短链脂肪酸理论、胆汁酸理论、内毒素理论等。
这些发病机制多体现在药物治疗、手术治疗和饮食运动治疗等

方面，目前的治疗方案均是通过增加肠道有益菌如短链脂肪

酸、促进胆汁酸代谢、降低肠道通透性、减轻机体低水平炎性反

应、刺激肠道激素分泌的作用机制，从而改善胰岛素抵抗，达到

治疗糖尿病的目的，但这些新型的肠道菌群治疗方法应用于临

床具有一定局限性，肠道菌群的复杂性、新型治疗方法循证医

学和临床研究大数据的缺乏，都需要进一步探索和研究。 研究

表明，肠道菌群紊乱与糖尿病的发生有密切的关系。 中药复方

的协同作用可通过对肠道菌群多靶点的调节从而影响短链脂

肪酸水平，促进糖脂代谢，抑制慢性炎性反应，改善胰岛素抵

抗。 在调节肠道菌群治疗 ２ 型糖尿病方面，中医药彰显其在临

床治疗上不良反应低、疗效持久的显著优势。 中医药调节肠道

菌群多靶点、多途径的作用机制，为临床治疗 ２ 型糖尿病提供

了一个新思路、新方向，对于干预、预防糖尿病及其并发症的发

生有着极大的研究价值。 因此，深入研究中医药治疗 ２ 型糖尿

病肠道菌群失调的作用机制，并进行临床方面研究，值得探索

和挖掘。 但是近年来中药材市场质量参差不齐，缺乏统一管理

标准，且中药治疗主观性强，临床观察数据缺乏、临床有效率评

价不一。 因此，加快建立和完善中医药标准化工作，提高临床

疗效刻不容缓。
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