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益生菌对II型糖尿病影响的研究进展
闫芬芬，李 娜，李柏良，岳莹雪，史佳鹭，赵 莉，霍贵成*
（东北农业大学 乳品科学教育部重点实验室，黑龙江 哈尔滨 150030）

摘  要：肠道菌群在调节机体新陈代谢、维持人体健康和疾病发生中起着重要作用。近年来随着对肠道微生物研究

的深入，人们发现肠道菌群与代谢综合征、过敏、神经退行性疾病等疾病的发生和发展密切相关。目前，肠道菌群

与人体健康之间的联系成为研究热点，但肠道菌群与这些疾病的关系以及相应的发病机制尚不清楚。对肠道菌群结

构和代谢物的16S rRNA及宏基因组进行分析，揭示了肠道菌群组成与糖尿病之间的相关性。益生菌作为人体肠道

共生菌中一类特殊的菌群，可以调节胃肠道稳态、营养物质代谢和能量平衡。因此，以肠道微生物为靶点缓解或治

疗糖尿病有其独特的优势。本文总结了益生菌在糖尿病防治中的研究进展，为糖尿病的相关研究提供参考。
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Abstract: The gut microbiota play an important role in metabolism, maintaining human health and developing disease. 
In recent years, a series of studies on the gut microbiota have demonstrated that the intestinal flora is closely related to the 
occurrence and development of some metabolic syndromes (obesity, diabetes, and high blood pressure), allergic reactions, 
and neurodegenerative diseases. The relationship between the intestinal flora and human health has become a research 
hotspot, but the relationship between the gut microbiota and these diseases and the pathogenic mechanisms are still unclear. 
At present, 16S rRNA and macrogenomic analysis of intestinal flora structure and metabolites reveal the correlation between 
intestinal microorganisms and diabetes mellitus. As a special group of intestinal symbiotic bacteria, probiotics play an 
important role in regulating gastrointestinal homeostasis, nutrient metabolism and energy balance. Potential therapeutic 
strategies targeting the gut microbiota for diabetes have their unique advantages. This paper summarizes the recent progress 
in the application of probiotics in the prevention and treatment of diabetes, which will provide useful information for further 
research on diabetes.
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随着人们生活水平的提高和饮食结构的变化，糖尿

病发病率及其死亡率的迅速上升已成为一个严重的全球

性健康问题，被公认为世界第三大致死性疾病。国际糖

尿病联盟发布的Diabetes Atlas指出：糖尿病分为I型糖尿

病、II型糖尿病、妊娠糖尿病和其他类型的糖尿病4 种类

型[1]。II型糖尿病是最常见的类型，占糖尿病患者的90%
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以上[2]。根据世界卫生组织的数据显示，2015年全世界成

人糖尿病患者人数达4.15亿，预计到2040年，人数将达

6.42亿。中国已成为世界上糖尿病患者最多的国家，有

超过1亿糖尿病患者。更令人担忧的是，糖尿病患者逐渐

年轻化。2017年青少年糖尿病全球发病率为8%，预计到

2040年将达到10%[3]。II型糖尿病的发病机制复杂，影响

因素众多，涉及复杂的遗传和环境因素。其中环境因素

主要包括膳食结构及成分[4]、吸烟、肥胖、久坐的生活方

式等[5-6]，此外还与长期暴露于污染的空气有关[7]，目前

尚无有效的预防措施。值得注意的是，目前有大量证据

表明肠道菌群与II型糖尿病之间存在密切关系[8-9]。

随着新一代测序技术的发展及广泛应用，人体各个

部位微生物组成和功能逐渐被揭示，数量庞大、种类多

样的肠道微生物也得到更为深入的研究。越来越多的研

究表明，一些人类疾病与肠道菌群有关。在2013年12月
出版的Science杂志上发表的十大科学进展中，肠道菌

群与人体健康关系的研究被列入其中。饮食对于人体健

康的重要性不言而喻，近期研究发现肠道微生物可能是

联系二者的桥梁：饮食的改变可以影响肠道微生物的组

成、结构和功能，而肠道微生物通过调节肠道中营养物

质的代谢来影响宿主的生理状态。因此，通过膳食干预

的方法为肠道微生物的调控和重构提供了新的方向和思

路，也为膳食补充益生菌调节机体肠道菌群的结构，进

而影响肠道菌群的新陈代谢提供了可能性。

目前，大量的动物和临床实验表明乳杆菌属和双歧

杆菌属对II型糖尿病有一定的改善作用[10-11]。这些益生菌

或其代谢产物主要通过直接与肠道菌群相互作用，影响

肠道微生物的代谢活动和生理功能，进而缓解肥胖、糖

尿病等代谢综合症，影响人体健康。

1 肠道菌群与II型糖尿病的相关性研究

1.1 肠道菌群

自出生起，微生物便进入到人体内，之后随着年龄

增长其多样性和数量逐渐增加，2～3 岁时几乎成型[12]。

通过分析健康成人的粪便样品，发现成人肠道中（主

要是结肠）定植着数量级约为1014的细菌，其质量约为

1～1.5 kg，编码的基因数量是人体基因的100～150 倍[13]。 

随着研究的深入，肠道菌群逐渐被认为是连接基因、环

境和免疫系统的重要纽带[14]。肠道内的益生菌在调节机

体营养物质代谢、拮抗病原菌在肠道定植、维持肠道免

疫屏障等方面发挥重要作用[15]。但是，一旦肠道菌群失

调，肠道内环境紊乱，益生菌减少，人体便开始出现各

种不适症状甚至引发疾病[16-17]。

1.2 肠道菌群与II型糖尿病的相关性

目前研究表明，与正常人群相比II型糖尿病患者的肠

道微生物群发现显著变化，而且与临床指标存在一定的

相关性（表1）。

1.2.1 肠道菌群通过改变炎症因子影响糖尿病发展

目前的研究发现，许多代谢相关疾病，如 II型
糖尿病、肥胖、心脑血管疾病等与低度慢性炎症

密切相关。 II型糖尿病和血脂异常患者血清脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）含量高于正常人[21]。在正常

情况下，人体肠道菌群处于动态平衡状态，革兰氏阴性

菌与阳性菌友好相处，一旦肠道菌群失调，革兰氏阴性

菌比例增加，LPS增多，后者通过肠道合成的乳糜颗粒

吸收入血，激活TLR4/CD14信号通路，增加促炎细胞因

子如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

表 1 II型糖尿病患者和正常人群肠道菌群结构差异

Table 1 Structural difference in intestinal microflora between patients with type 2 diabetes and normal people

受试群体 菌群结构的变化 菌群结构改变与临床指标的相关性 参考文献

53 名II型糖尿病患者；
49 名糖耐量受损患者；

43 名正常欧洲妇女

1）罗斯氏菌属、粪杆菌属↓
2）格氏乳杆菌、梭菌目、肠杆菌、
梭状梭菌、红蝽菌科和变形链球菌↑

1）梭状梭菌数量与血清中甘油三酯和C肽水平呈正相关；
2）格氏乳杆菌数量与空腹血糖和糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）水平呈正相关；
3）肠杆菌数量与胰岛素含量、腰围呈负相关

[18]

345 名中国II型糖尿病
患者和非糖尿病人群

1）丁酸盐产生菌（梭菌目sp. SS3/4、直肠真杆菌、普拉梭
菌、肠道罗斯拜瑞氏菌和食葡糖罗斯拜瑞氏菌）↓

2）机会致病菌（多形拟杆菌、哈氏梭菌、多枝梭菌、
共生梭菌、迟缓埃格特菌和大肠杆菌）↑

3）副流感嗜血杆菌↓
4）嗜黏蛋白-艾克曼菌（黏蛋白降解）↑

5）脱硫弧菌sp. 3_1_syn3（硫酸盐还原菌）↑
6）II型糖尿病患者肠道菌群出现一定的失调，

但失调程度较低

[19]

36 名丹麦成年男性，
其中18 名为II型
糖尿病患者

1）厚壁菌门和梭菌属↓
2）拟杆菌门和变形菌门↑
3）芽孢杆菌纲和乳杆菌↑

4）β-变形菌纲↑
5）革兰氏阴性菌（拟杆菌门和变形菌门）↑

6）拟杆菌-普雷沃氏菌/梭菌属和拟杆菌-普雷沃氏菌

1）拟杆菌门/厚壁菌门与葡萄糖耐量降低呈正相关；
2）拟杆菌-普雷沃氏菌/球形梭菌-直肠真杆菌

与血糖浓度呈正相关；
3）β-变形菌纲数量与血糖浓度呈正相关

[17]

50 名日本II型糖尿病
患者和50 名正常人

1）球形梭菌、奇异菌属和普雷沃氏
菌属（专性厌氧菌）↓

2）乳杆菌（兼性厌氧菌）↑
3）罗伊氏乳酸杆菌和植物乳杆菌↑

[20]

注：↑.上调；↓.下调。下同。
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白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6、IL-12等的释

放，引发机体局部或全身一系列非特异性炎症反应，从

而干扰胰岛素信号转导，引起胰岛素抵抗，导致高胰岛 

素血症[22]，同时引发胰岛细胞慢性低水平炎症反应和代

谢性内毒素血症，导致胰岛β细胞的破坏和凋亡[23-24]，引

发II型糖尿病。

1.2.2 肠道菌群通过短链脂肪酸影响糖尿病发展

肠道菌群，主要是结肠中的微生物，可以降解人体

不能消化分解的碳水化合物，包括大分子植物多糖、部

分寡糖和上皮细胞产生的内生黏液，产生碳链数少于或

等于6的短链脂肪酸。短链脂肪酸在调节肠道菌群、维

持体液平衡、抑制肠道炎性因子形成、促进肠道黏膜修

复等方面发挥着重要的作用[25]。作为备受关注的丁酸，

它是结肠上皮细胞的能量来源，结肠上皮细胞获得的

60%～70%的能量来自丁酸[26]。此外，丁酸还可通过与 

G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，GPR）

结合诱导肠道内分泌细胞合成分泌胰高血糖素样肽1
（glucagon-like peptide 1，GLP-1）和胃肠多肽酪酪肽

（peptide YY，PYY），抑制胃液分泌和胃肠蠕动，延缓

胃排空，同时作用于下丘脑等中枢神经系统，使人体产

生饱胀感和食欲下降[27-28]。丙酸和乙酸主要被肝细胞吸

收，用于糖原和脂肪的合成[29]。乙酸可通过与GPR43结
合而增加GLP-1水平，从而促进胰岛素分泌；丙酸可通过

与GPR41结合调节糖异生，影响人体糖代谢。

1.2.3 肠道菌群通过影响胆汁酸代谢影响糖尿病发展

人体内胆汁酸调节是一个非常复杂的过程，需要肝

脏、肠道及肠道菌群的共同完成[30]。肠道菌群参与胆汁

酸的正常代谢、合成和再吸收。此外，胆汁酸与肠道菌

群代谢产物——次级胆汁酸作为有效的信号分子参与机

体的多种代谢途径。目前的研究发现，胆汁酸调节代谢

与肥胖、糖尿病、非酒精性脂肪肝病等疾病的发生和发

展密切相关[31]。胆汁酸可通过法尼酯X受体（farnesoid X 
receptor，FXR）和G-蛋白偶联受体5（Takeda G protein 
coupled receptor 5，TGR-5）这两种途径在葡萄糖代谢中

发挥作用[32]。胆汁酸与胰岛β细胞中的FXR结合并调节胰

岛素的转录和分泌[33]；胆汁酸也可以与小肠某些细胞的

FXR结合，激活成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 
factor，FGF）15/19，提高葡萄糖耐量并增加胰岛素敏感

性[34]。此外，FGF19还能够抑制cAMP的磷酸化从而减少

肝糖异生[35]。胆汁酸对糖代谢的调节也可以通过TGR-5
介导来实现。胆汁酸可以激活小肠细胞表面TGR-5，促

使肠内分泌细胞分泌GLP-1，进而促进胰岛素的合成与分

泌，调节糖代谢稳态[36]；胆汁酸还可以直接激活胰岛细

胞上的TGR-5并促进胰岛素的分泌[37]。

1.2.4 其他与肠道菌群相关的发病机制

随着研究的进展，肠道菌群和II型糖尿病之间还存在

其他机制，如支链氨基酸机制[38]。一些研究结果显示血

清中氨基酸、支链脂肪酸[39]、低碳数和双键的三酰甘油[40] 

以及特殊的膜磷脂[41]与胰岛素抵抗有关。Pedersen等[38]调

查了291 名非糖尿病和75 名II型糖尿病成年患者，结果

表明胰岛素抵抗患者血清中支链脂肪酸含量高于正常人

群。此外，血液中支链氨基酸的水平与肠道菌群的组成

和功能有关，人体普氏菌和普通拟杆菌是支链氨基酸合

成的重要驱动力。进一步的研究发现，饲喂人体普氏菌

的小鼠血液循环中支链氨基酸水平升高，并发生胰岛素

抵抗。这也证实了奇数链脂肪酸和多不饱和脂肪酸与降

低II型糖尿病发病风险的相关性[40,42]。

1.3 目前针对糖尿病的防治策略

合理饮食和运动是控制糖尿病最原始的方法。但随

着人们生活方式和饮食的改变，饮食和运动越来越难以

控制糖尿病。目前主要通过药物来治疗II型糖尿病。鉴于

药物的作用机制和功能不同，传统的抗糖尿病药物主要

分为6 类[43]：双胍类、磺酰脲类、非磺酰脲类、α-葡萄糖

苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、胰岛素；新型药物包括：

肠促胰岛素类似物（GLP-1类似物、GLP-1受体激动剂和

二肽基肽酶IV（dipeptidyl peptidase IV，DPP-IV）抑制

剂）、钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂。但是这些药物

在治疗II型糖尿病的同时也会给机体带来一定的副作用，

不适合长期服用。

鉴于以上治疗药物的副作用以及糖尿病患者增加且

偏向年轻化的现状，探索新的防治糖尿病措施就变得尤

为重要。人们普遍认为，除了遗传等先天因素外，糖尿

病发病率还与饮食密切相关。目前，许多预防和治疗方

案都是基于控制饮食来改善这一症状。研究显示许多食

物或成分能够缓解II型糖尿病症状，例如多糖
[44]、γ-氨基

丁酸[45]、黄连素[46]、乳糖[47]、辣椒红素[48]、益生菌及其

发酵制品[49]等。益生菌作为一种安全的膳食添加剂，已

成为人们研究的热点。

2 益生菌与II型糖尿病的相关性研究

2.1 益生菌对II型糖尿病的影响

目前大量研究显示，无论是动物实验中的动物模型

或者临床实验中的糖尿病患者，摄入益生菌或者益生菌

发酵食品（如酸乳、发酵果蔬汁等）之后血糖浓度呈现

不同程度的下降。但由于糖尿病发病机制复杂，加上益

生菌个体差异、种类和治疗剂量不同，甚至益生菌自身

生长状态的不同[50]，其对肠道菌群及宿主代谢的影响也

有所差异（表2）。
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Li Chuan等[53]使用植物乳杆菌NCU116和该菌株发酵

的胡萝卜汁干预II型糖尿病大鼠，结果表明，饲喂植物乳

杆菌NCU116及其发酵胡萝卜汁可有效调节糖尿病大鼠的

血糖浓度、激素水平和脂质代谢，同时增加结肠中的短

链脂肪酸浓度，并且恢复了胰腺和肾脏的抗氧化能力和

形态，上调了糖脂代谢相关基因的表达。这些结果表明

植物乳杆菌NCU116及其发酵胡萝卜汁具有改善大鼠II型
糖尿病的潜力。

Moroti等[59]对20 名年龄在50～60 岁志愿者进行了

一项随机双盲实验，以安慰剂为对照组。在30 d实验期

间，实验组每天饮用200 mL饮料（含有108 CFU/mL嗜酸

乳杆菌、108 CFU/mL双歧杆菌和2 g低聚果糖），而安

慰剂组每日饮用相同体积的不含任何共生细菌的饮料。

结果显示，实验组血清高密度脂蛋白胆固醇水平显著 

升高（P＜0.05），空腹血糖浓度显著降低（P＜0.05），

安慰剂组无明显变化，证明益生菌对II型糖尿病有一定的

缓解作用。

Ivey等[60]选择含嗜酸乳杆菌LA5和动物双歧杆菌乳

亚种BB12菌粉及其发酵酸乳进行随机对照临床实验。对

156 名超重自愿者进行为期6 周的调查研究，结果显示

相对于牛乳对照组，两种益生菌酸乳引起HOMA胰岛素

抵抗（homeostasis model assessment insulin resistance，

HOMA-IR）指数显著升高，对空腹血糖、HbA1c和胰岛

素水平没有显著影响；与安慰剂胶囊相比，两种益生菌

胶囊显著提高空腹血糖浓度，对空腹血糖、HbA1c和胰

岛素水平没有显著影响。该研究表明，嗜酸乳杆菌LA5

和动物双歧杆菌乳亚种BB12无论是分离形式还是作为整

体食物（酸乳）的一部分，均不能有效地控制血糖。

2.2 益生菌可改善II型糖尿病的相关机制

α-
DPP-IV

Cladin
Occludin TNF-α
IL-6水平降低 抑 IL-4
IL-10水平升高

GLP-1 GLP-2 GIP PYY水平增加 短链脂肪酸 增加

β细胞增殖

图 1 益生菌对II型糖尿病的影响

Fig. 1 Effect of probiotics on type II diabetes

尽管目前的研究结果存在差异，但并不能排除益生

菌通过调节肠道微生物的生理活动缓解糖尿病的潜力。

表 2 不同益生菌对II型糖尿病的影响

Table 2 Effect of probiotics on type II diabetes

益生菌及载体 动物/参与者
剂量/

（CFU/d）
干预

时间/周 研究结果
参考
文献

含有嗜酸乳杆菌和干酪乳杆菌的
Dahi酸乳

Wistar大鼠 － 8
口服糖耐量↑

FBG浓度、HbA1c浓度和胰岛素浓度↓
肝糖原、血清总胆固醇和甘油三酯浓度↓

[51]

罗伊氏乳杆菌GMNL-263 高果糖诱导的II型
糖尿病雄性SD大鼠

2×109 14
FBG、胰岛素、瘦素、C-肽、HbA1c、

和肝损伤标志物浓度↓
脂肪组织中IL-6和TNF-α水平↓

PPAR-γ和GLUT4的mRNA表达↓

[52]

植物乳杆菌NCU116及其
发酵胡萝卜汁

高脂饮食和链脲佐
菌素（30 mg/kg mb）
诱导的II型糖尿病大鼠

－ 5
FBG浓度↓

胰岛素、胰高血糖素和瘦素浓度↓
血清总胆固醇、总甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇浓度↓

血清SOD、GSH-Px、CAT活力和TAC↑
[53]

植物乳杆菌CCFM0236
高脂饮食和链脲佐菌素
（100 mg/kg mb）诱导的
II型糖尿病C57BL/6J小鼠

2×109 7
FBG、血清中HbA1C、胰岛素和瘦素浓度↓

口服糖耐量↑
血清中GSH-Px和SOD活力↑

[54]

含有嗜酸乳杆菌La5和动物双歧
杆菌BB12的益生菌酸乳

30～60 岁II型糖尿病患者 6.04×106～7.23×106 6 血清中HbA1c、FBG浓度↓
SOD、GSH-Px活力和TAC↑ [55]

嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳
杆菌、德氏乳杆菌保加利亚亚
种、干酪乳杆菌、嗜热链球菌、

长双歧杆菌和短双歧杆菌

35～70 岁II型糖尿病患者 0.2×109～20×109 8 血清中HbA1c、FBG浓度↓
GSH-Px活力和TAC↑ [56]

嗜酸乳杆菌、德氏乳杆菌保加利
亚亚种、两歧双歧杆菌和干酪乳

杆菌

25～65 岁II型
糖尿病患者

－ 6 血清中FBG、胰岛素、MDA和IL-6浓度↓
高密度脂蛋白胆固醇浓度↑

[57]

含有嗜酸乳杆菌La-5和动物双歧
杆菌BB-12的发酵乳

35～60 岁的II型
糖尿病患者

109 6 血清中TNF-α、抵抗素、HbA1c、果糖胺和总胆固醇
和低密度脂蛋白胆固醇浓度↓

[58]

注：FBG.空腹血糖（fasting blood glucose）；PPAR-γ.过氧化物酶体增殖物激活受体-γ（peroxisome proliferators-activated receptors γ）；GLUT4.葡萄糖转
运蛋白4（glucosetrans porter type 4）；SOD.超氧化物歧化酶（superoxide dismutase）；GSH-Px.谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase）；CAT.过
氧化氢酶（catalase）；TAC.总抗氧化能力（total antioxidant capacity）；MDA.丙二醛（malondialdehyde）。
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但由于糖尿病发病机制复杂，益生菌的摄入与糖尿病发

生、发展之间的关系以及其中所涉及的机制目前尚未完

全阐明，还需进一步研究进行解释。目前，研究表明益

生菌可通过多种途径改善II型糖尿病，如图1所示。

2.2.1 抑制体内糖代谢相关酶活力

人体摄取的大部分营养物质都在小肠内以小分子形

式被吸收。淀粉等多糖物质首先被唾液和胰α-淀粉酶降

解生成寡糖及二糖，然后经位于肠腔及刷状缘膜的α-葡
萄糖苷酶水解被人体吸收。因此，α-葡萄糖苷酶活力的

抑制和葡萄糖吸收的减少已成为临床上治疗糖尿病的有

效靶点。市场上该类降糖药主要有阿卡波糖、伏格列波

糖等。但这类药物有一些胃肠道副作用，例如腹胀、腹

泻等。目前，大量的体外研究表明，一些乳酸菌对α-葡
萄糖苷酶具有抑制作用。Panwar等[61]对来自婴儿粪便的

15 株乳杆菌进行研究，结果显示15 株乳杆菌经加热和

超声处理后的无细胞提取物对α-葡萄糖苷酶具有抑制作

用。王芬等[62]以77 株益生菌为研究对象，分别测定其

菌体细胞代谢物和细胞内容物对α-葡萄糖苷酶的抑制活

性，并综合胃肠环境的适应性指标，从中筛选出一株具

有降糖潜力的乳酸菌植物乳杆菌BLP12。
DPP-IV是一种细胞表面的多功能高特异性丝氨酸

蛋白酶，在哺乳动物组织中广泛表达，在肠上皮细胞中

高表达，部分以可溶形式存在于循环血液中[63]。可溶性

的DPP-IV具有酶活力，其主要作用是优先通过剪切去

除丙氨酸（Ala）或脯氨酸（Pro）寡肽氨基末端的前两

个氨基酸。DPP-IV在人体内作用的生理底物主要包括 

G L P - 1、P Y Y、抑胃肽 - 4 2、神经肽以及胰多肽家 

族等[63]。GLP-1是由肠道细胞分泌的荷尔蒙，它可以通过

刺激胰岛素分泌、抑制升糖素、延缓胃排空和让胰岛细

胞重生的方式来降低血糖。DPP-IV抑制剂已成为治疗糖

尿病的主要方向之一。目前已应用于临床研究的DPP-IV
抑制剂包括西格列汀、维格列汀、沙格列汀等。有研究显

示乳酸菌具有抑制DPP-IV的作用。Zhu Zeng等[64]以21 株 

乳杆菌为研究对象，发现3 株植物乳杆菌（ZF06-1、
ZF06-3和IF2-14）和1 株短乳杆菌对DPP-IV酶具有高抑制

率，但还需通过动物实验和临床实验进一步验证；之后

其又从婴儿粪便中分离出两株能够抑制DPP-IV的双歧杆

菌（两歧双歧杆菌IF3-211和青春双歧杆菌IF1-11）[65]。

2.2.2 益生菌对糖代谢相关基因表达的影响

目前大量研究表明益生菌的摄入可以上调或下调

与糖代谢相关基因的表达。Li Chuan等[53]将植物乳杆菌

NCU116饲喂高脂饮食和低剂量药物诱导的II型糖尿病大

鼠，结果表明，与改善炎症和维持葡萄糖稳态相关基因

（GLUT-4、PPAR-α和PPAR-γ）表达上调，糖尿病大鼠的

葡萄糖稳态得到调节和胰岛素敏感性增加。张勇[66]研究

发现Lactobacillus casei Zhang可减少7α-脱羟基活性菌的

数量，使粪便中总胆汁酸水平增加，进而促成体内胆汁

酸与氯离子的交换，阻止氯离子流失以及上调氯离子依

赖性基因（ClC1-7、GlyRa1等）表达，进而预防II型糖

尿病的发生与发展。其次，益生菌还可增加pp-1（糖原

合成相关酶基因）、GLUT-4（葡萄糖摄取相关基因）和

PPAR-γ（胰岛素敏感性相关基因）并降低GSK-3β（糖原

合成相关酶基因）和G6PC（糖异生相关酶基因）mRNA
的表达[67]。有研究表明益生菌干预可减轻骨骼肌中的脂

毒性和内质网应激基因表达，从而改善葡萄糖耐量[68-69]。

2.2.3 益生菌对糖尿病相关炎症和免疫反应的影响

II型糖尿病是一种慢性全身性低度炎症[70]。II型糖尿

病患者体内的一些炎症介质如急性期蛋白、细胞因子和

内皮激活标记物水平升高[71]。有研究指出益生菌可增强

肠屏障功能，减少微生物及其衍生物如LPS的易位[67,72]。

LPS受体TLR4的激活诱导胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能障

碍[73]。此外，LPS抑制胰岛β细胞的胰岛素分泌和胰岛素

基因表达[74]。在LPS处理小鼠中，当血浆葡萄糖水平保持

在正常值时，炎症发生率和死亡率降低，这表明适当的

血糖控制是产生该结果的主要决定因素。葡萄糖控制异

常是否是由于内毒素损伤导致尚不清楚，所涉及的分子

机制尚不清楚。副干酪乳杆菌副干酪亚种NTU101冷冻干

燥粉饲喂糖耐量受损大鼠可提高大鼠粪便中双歧杆菌水

平，改善肠道环境，保持肠道完整性并防止LPS进入体

循环，进而降低II型糖尿病的风险[75]。副干酪乳杆菌G15
和干酪乳杆菌Q14在肠道中通过改变肠道微生物群，降低

肠黏膜通透性和改善上皮屏障功能，降低LPS、IL-1β和
IL-8等炎性细胞因子循环水平，从而减轻炎症状态和胰

岛β细胞功能障碍[76]。

2.2.4 氧化应激

人体在高血糖和高游离脂肪酸的刺激下产生大量

自由基，激活氧化应激信号通路，使机体发生胰岛素抵

抗、胰岛素分泌受损和糖尿病血管病变。II型糖尿病的主

要特征是氧化应激的系统性增加[77]，如果不加干预会使

糖尿病病情恶化。

人们可以通过膳食补充酚类物质等平衡机体内活性

氧的增加。此外，肠道细菌如双歧杆菌属以及体外摄入

益生菌也可改善II型糖尿病患者的葡萄糖耐量和总抗氧化

状态[55]。不同的乳酸菌显示出不同的抗氧化活性，临床

实验比较常见的有嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、干酪乳

杆菌、保加利亚乳杆菌和植物乳杆菌[29]。动物实验和临

床研究表明，益生菌的摄入可以减少糖尿病机体氧化应

激，具有缓解糖尿病的作用[55,78]。

Kumar等[79]通过体外抗氧化方法检测和动物实验证

明单纯饲喂发酵乳杆菌RS-2和该菌发酵酸乳均能显著延

缓糖尿病病程，与模型组相比肝脏和血液中抗氧化参数

（SOD、CAT、GSH-Px活力）显著升高。Ejtahed等[55] 
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进行一项针对64 名II型糖尿病患者的随机双盲研究，

以安慰剂组为对照，结果显示，与对照组相比，摄入

含益生菌（嗜酸乳杆菌La5和乳酸双歧杆菌BB12）酸

乳的糖尿病患者空腹血糖（P＜0.01）和HbA1c水平 

（P＜0.05）显著降低，红细胞SOD、GSH-Px活力和TAC
显著增加（P＜0.05）。目前益生菌及其饮品对血糖控制

作用的确切机制可以部分地解释为抑制抗坏血酸自动氧

化、金属离子螯合，降低超氧阴离子和过氧化氢的活性

并促进其排泄[80]。

3 结 语

目前的研究已证实，II型糖尿病患者具有不同于正常

人群的肠道微生物群组成。肠道菌群可能在II型糖尿病发

生和发展中起重要作用，但由于缺乏足够的科学证据支

持这一健康声明，需要进一步探究益生菌在葡萄糖代谢

中的潜在作用。虽然大量动物实验已证实益生菌具有显

著的降糖作用，但在临床实验中，使用益生菌控制II型糖

尿病个体存在不一致的结果，这可能是由于人类存在太

多的不可控因素如饮食特征、药物使用、体质量指数等

因素。因此，未来的研究应综合考虑这些因素，更好地

了解益生菌对II型糖尿病个体代谢的影响以及涉及这种复

杂关系的主要机制。目前，益生菌的研究主要针对乳酸

菌，有必要扩大益生菌的范围。此外，益生菌的很多功

效都因菌株不同而有所差异，所以务必选择适合II型糖尿

病患者的益生菌菌株，还可以考虑复合益生菌或者合生

元产品的开发，使不同的菌种间或者菌株与益生元之间

相互协同进而发挥出更突出的糖尿病防治效果。
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