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益生菌改善糖脂代谢紊乱机制的研究进展
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[摘　 要] 　 糖脂代谢紊乱伴随一种长期的慢性低度炎症反应,肠道菌群失调可能是导致该病发生发展和全身慢性

炎症的主要原因之一。 益生菌可通过调节肠道微环境,纠正血糖和血脂稳态失衡的同时改善氧化应激和炎症水

平。 作为一种非药物降糖降脂法,益生菌的应用旨在为改善代谢性疾病提供新视野,并引起微生态制剂研发与利

用方面的更多思考。
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Research progress on the mechanism of probiotics improving glycolipid metabolism
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[ABSTRACT]　 Dysregulation of glucose and lipid metabolism is associated with a long-term chronic low-grade inflamma-
tory reaction, and the dysregulation of intestinal flora may be one of the main reasons for the occurrence and development of
this disease and the systemic chronic inflammatory reaction. 　 Probiotics can improve oxidative stress and inflammation lev-
els by regulating the intestinal microenvironment and correcting imbalances in blood glucose and lipid homeostasis. 　 As a
non-drug hypoglycemic and lipid lowering method, the application of probiotics aims to provide a new vision for improving
metabolic diseases and arouse more thoughts on the research, development and utilization of probiotics.
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　 　 随着人口数量增长和老龄化加重,糖脂代谢紊

乱已成为世界范围内的一个主要问题,对公共卫

生、经济和社会福利造成多种影响,其患病率在全

世界范围内呈上升趋势,其继发的糖尿病、心血管

疾病等导致的死亡人数也令人瞠目[1-3]。 最近已经

阐明糖脂代谢调节病理生理学中肠道菌群的贡

献[4],大多数与代谢相关的环境因素与肠道菌群会

相互作用[5]。 而益生菌治疗作为一种新的干预方

式显示出较好的效果。 现就益生菌在糖脂代谢紊

乱发病机制中的潜在作用进行综述,指出益生菌改

善糖脂代谢稳态失衡的应用前景,并提供理论依据

和文献参考。

1　 益生菌概述

世界卫生组织把益生菌定义为“活的微生物,
当给予足够的量时,给宿主带来健康益处” [6]。 乳

酸杆菌和双歧杆菌是最常见的益生菌,二者均为革

兰氏阳性菌,属于兼性厌氧菌。 乳酸杆菌最主要的

种类包括嗜乳酸杆菌、鼠李糖乳杆菌、保加利亚乳

杆菌、罗伊氏乳杆菌和干酪乳杆菌。 最常用的双歧

杆菌包括动物双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、乳酸双歧

杆菌和长双歧杆菌。 但值得注意的是,并非所有种

类的益生菌都是健康人类肠道菌群的一部分[7]。
2016 年国际益生菌和益生元科学协会更新了益生
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元定义:一种被宿主微生物有选择性利用的具有健

康益处的底物[8]。 作为一种不可消化的食物成分,
益生元能够选择性地促进肠道内多种有益菌繁殖

并增强益生菌的稳定性和保护作用[9]。 研究发现,
摄入足够的益生菌和益生元可以通过改善肠道菌

群的组成、保持肠道完整性和促进肠道有益菌的生

长而对宿主健康产生积极影响[10]。 近年来益生菌

的多重作用引起诸多关注,其通过调节肠道菌群失

调治疗肠道疾病、口腔疾病、代谢相关骨流失、神经

性疾病以及改善宿主免疫功能等方面具有明显优

势[11-13]。 此外,益生菌还可通过增加酶的抗氧化

性、降低血脂、体质指数、血压和血糖来预防和 /或
辅助治疗心血管疾病和其他慢性疾病[14-15]。 故益

生菌更广泛的临床应用和相关作用机制亟待探索。

2　 益生菌与糖脂代谢相关

益生菌作为人类肠道微生物群落的一个组成

部分,有助于维持健康的肠道菌群环境,调节微生

物正常的代谢活动,表现出干预糖脂调节的潜在价

值。 乳杆菌和双歧杆菌可以抑制胰岛细胞的破坏,
提高胰岛素的结合能力。 发酵乳杆菌 ME-3 可减少

肾脏中某些糖基化产物的形成或积累,具有减轻 2
型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)相关并发

症的潜力[16]。 研究发现,益生菌发酵产物可促进肥

胖小鼠白色脂肪组织米色样变,增加产热相关基因

及蛋白表达,减少棕色脂肪组织、肝脏组织脂质异

位堆积[14]。 有研究指出,一些益生菌可降低促炎因

子肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)、
白细胞介素(interleukin,IL)6、IL-1β 水平,同时增加

抗炎因子转化生长因子 β(transforming growth factor-
β,TGF-β)和 IL-10 表达[17-18],TGF-β 和 IL-10 可参

与血管重塑,抑制炎症细胞聚集或泡沫细胞形成,
从发挥抗颈动脉斑块炎症反应的作用[19]。 利用宏

基因组学分析糖尿病和脂代谢紊乱相关性疾病患

者肠道菌群显示,肠道菌群结构和功能紊乱,菌群

丰富度和多样性明显减低,产脂多糖等致病菌数量

增多,产丁酸等有益菌丰度下降[20-21]。 肠道微生态

与糖脂代谢形成互作关系。 因此,益生菌成为调节

肠道菌群稳态失衡最为直接和高效的方式,从而间

接展现出对糖脂调节的积极作用。 研究认为,多种

益生菌联合使用表现出的临床参数改善可能优于

单一菌株的作用[22]。 但近期一项元分析显示,血压

控制不良的糖尿病患者在补充益生菌后,收缩压和

舒张压均有显著降低,且这种效应与治疗时间、剂
量和受试者年龄有关,但与单株菌或复合菌株的使

用无关[23]。 以 T2DM 为研究对象,观察不同益生菌

菌株在动物模型和临床试验中改善糖脂代谢的积

极作用(表 1 和表 2),结果表明,不同益生菌对糖代

谢指标、血脂谱种类的影响程度不尽相同,这可能

是由于实验设计和研究参与者特征的差异造成的。

表 1. 不同益生菌菌株对糖脂代谢参数的影响(动物模型)
Table 1. Effects of different probiotics strains on glycolipid metabolism parameters (animal model)

菌株类型 受试对象 干预过程 主要结果
参考
文献

副干酪乳杆菌 NL41 8 周龄雄性 SD 大鼠,分为
3 组(n= 6):正常组、糖尿
病组和糖尿病+NL41 组

1×1010 CFU / d,
持续 12 周

体质量↑
FBG、胰岛素、HOMA-IR↓FFA↓
脂多糖、TNF-α、IL-6、IL-8↓IL-10↑

[24]

东京芽孢杆菌 SAU-19 5 周龄雄性昆明小鼠,分
为 3 组(n = 10):正常组、
糖尿病组和糖尿病+SAU-
19 组

1×109 CFU / L,
每日 1 mL,持续 5 周

体质量↑
FBG、果糖胺、HOMA-IR↓
胰岛素、肝糖原↑
AST、ALT↓
TC、TG、LDL↓ HDL↑
TNF-α、IL-1β↓IL-4、IL-10↑
肝脏和血清 MDA↓SOD、GSH↑

[25]

约翰逊乳杆菌 3121、
鼠李糖乳杆菌 86、戊
糖乳杆菌 KID7

10 周龄雄性 C57BL / 6J 小
鼠,分为 5 组(n=6):正常
组、高脂组、 高脂 + 3121
组、高脂 + 86 组和高脂 +
KID7 组

1×1010 CFU / d,
持续 12 周

高脂+3121 组、高脂+86 组和高脂+KID7 组:
体质量、BMI、肝重、eWAT、iWAT↓
TC、LDL / VLDL↓
PPARγ↓
高脂+3121 组和高脂+86 组:C / EBPα、LPL、
CD36↓

[26]
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续表

菌株类型 受试对象 干预过程 主要结果
参考
文献

副干酪乳杆菌 TD062 3 周龄雄性 C57BL / 6J 小
鼠,分为 4 组(n=8):糖尿
病组、 TD062 高剂量组、
TD062 中剂量组和 TD062
低剂量组

1×1012 CFU / L(高剂
量组),
1×1011 CFU / L(中剂
量组),
1×1010 CFU / L(低剂
量组),
每日 10 mL / kg,持续
8 周

中、高剂量组:
FBG、PBG、HbA1c、胰岛素↓
TC、TG、LDLC↓HDLC(仅高剂量组)↑
SOD、GSH-Ps↑MDA↓

[27]

罗伊氏乳杆菌 ADR-1 雄性斯拉格-道利大鼠,分
为 3 组(n = 8):正常饮食
组、高果糖饮食组和高果
糖+ADR-1 组

2 × 109 CFU / d,持续
14 周

HbA1c↓
TC、TG、LDLC / HDLC↓
SOD、GPX↓

[28]

　 　 注:↑为上调,↓为下调;HOMA-IR 为胰岛素抵抗指数,AST 为谷草转氨酶,ALT 为谷丙转氨酶,LDLC 为低密度脂蛋白胆固醇,HDLC 为高
密度脂蛋白胆固醇,TC 为总胆固醇,TG 为甘油三酯,FBG 为空腹血糖,MDA 为丙二醛,SOD 为超氧化物歧化酶,GSH 为谷胱甘肽,HbA1c 为糖
化血红蛋白,FFA 为游离脂肪酸,BMI 为体质指数,eWAT 为附睾白色脂肪组织,iWAT 为腹股沟白色脂肪组织,PPARγ 为过氧化物酶体增殖物
激活受体 γ,C / EBPα 为 CCAAT 增强子结合蛋白 α,LPL 为脂蛋白脂肪酶,CD36 为白细胞分化抗原 36,PBG 为餐后 2 h 血糖,GSH-Ps 为谷胱甘
肽过氧化物酶,GPX 为谷胱甘肽还原酶。

表 2. 不同益生菌菌株对糖脂代谢参数的影响(临床试验)
Table 2. Effects of different probiotics strains on glycolipid metabolism parameters (clinical trials)

菌株类型 受试对象 干预过程 主要结果
参考
文献

干酪乳杆菌 20 名 30 ~ 50 岁
T2DM 患者 ( 7 名
男性和 13 名女性)

1×108 CFU /粒,每日 1 粒,
持续 8 周

体质量、BMI、腰围↓
FBG、HOMA-IR、胰岛素↓
胎球蛋白 A↓

[29]

双歧杆菌 W23、乳酸双歧杆菌 W52、
嗜酸乳杆菌 W37、短乳杆菌 W63、干
酪乳杆菌 W56、唾液乳杆菌 W24、乳
酸乳球菌 W19 和乳酸乳杆菌 W58

31 名 30 ~ 60 岁
T2DM 患者(14 名
男性和 17 名女性)

2. 5×109 CFU / g,每日 2 g,
持续 24 周

FBG、C 肽、胰岛素、HOMA-IR↓
TC、TG、TC / HDLC↓
脂多糖、TNF-α、IL-6、CRP↓
脂联素、抵抗素↓

[30]

乳杆菌、乳球菌、双歧杆菌、丙酸杆菌、
醋杆菌等 14 种活性益生菌

31 名 18 ~ 75 岁
T2DM 患者

6×1010 CFU / g(乳酸菌+乳
球菌),1 ×1010 CFU / g(双
歧杆菌),3 × 1010 CFU / g
(丙酸杆菌),1×106 CFU/ g
(醋酸杆菌),每日 10 g,
持续 8 周

腰围↓
HOMA-IR↓
TNF-α、IL-1β、lL-6↓

[22]

活性罗伊氏乳杆菌 ADR-1
热致死罗伊氏乳杆菌 ADR-3

46 名 25 ~ 70 岁
T2DM 患者

ADR-1 组:
4×109 CFU / d,
ADR-3 组:
2×1010 CFU / d,
均持续 36 周

ADR-1 组:HbA1c↓
TC、TG、LDL / HDL↓
AST、ALT↓
GPX、SOD↓
罗伊氏乳杆菌↑
ADR-3 组:IL-1β↓
收缩压、平均血压↓
罗伊氏乳杆菌、双歧杆菌↑

[28]

副干酪乳杆菌 HII01 18 名 20 ~ 70 岁
T2DM 患者 ( 6 名
男性和 12 名女性)

5×1010 CFU / d,持续 12 周 FBG↓
LDL↓HDL↑
脂多糖、TNF-α、lL-6、hs-CRP↓
免疫球蛋白 A、SCFA↑
乳酸菌、粪杆菌、双歧杆菌↑

[31]

　 　 注:↑为上调,↓为下调;BMI 为体质指数,HOMA-IR 为胰岛素抵抗指数,TC 为总胆固醇,HDLC 为高密度脂蛋白胆固醇,LDLC 为低密度脂
蛋白胆固醇,hs-CRP 为高敏 C 反应蛋白,HbA1c 为糖化血红蛋白,AST 为谷草转氨酶,ALT 为谷丙转氨酶,GPX 为谷胱甘肽还原酶,SOD 为超氧
化物歧化酶,SCFA 为短链脂肪酸。
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3　 益生菌调控糖脂代谢相关病理生理机制

目前研究肠道菌群与能量代谢的关系发现,诱
发糖脂代谢紊乱相关病理生理机制可能有短链脂

肪酸学说、胆汁酸学说、内毒素学说和循环支链氨

基酸学说等[32-33]。 多组学研究发现,糖尿病和高脂

血症患者具有相似的代谢状态,其共同表现为肠道

菌群结构失衡、短链脂肪酸产生能力下降、胆汁酸

合成、修饰和信号转导功能受限以及肠道屏障破坏

造成的血清内毒素负荷加重等,不同途径的代谢异

常都将引起机体多器官慢性低水平炎症,进而引起

胰岛素抵抗, 脂质失衡, 诱发或加速其发展进

程[20,34](图 1)。 而食用特定的益生菌菌株可为人体

健康带来多种益处,涉及强化肠道黏膜屏障和改善

通透性、抗氧化应激、降低脂多糖水平,从而防止肠

道渗漏和内毒素血症、减轻慢性炎症反应和调节免

疫系统。 但由于血糖和血脂代谢调节网络复杂,益
生菌的摄入可认为具有缓解糖脂代谢紊乱的潜力,
而与其发生发展之间的关系以及涉及的机制尚未

完全阐明。

图 1. 能量代谢紊乱发病机制与肠道失衡的关系

Figure 1. Relationship between the pathogenesis of energy metabolism disorder and intestinal imbalance

3. 1　 益生菌改善肠道屏障功能和氧化应激

糖脂代谢失衡的致病特征之一是肠道通透性

增加和长期慢性低水平炎症。 肠道菌群失衡是引

起全身系统性炎症的主要因素。 致病菌增加破坏

肠道屏障,引起肠上皮细胞间紧密连接蛋白功能减

退,而导致细菌内毒素入血引发炎症,造成胰岛素

抵抗和血糖、血脂异常增高。 益生菌可通过改善肠

道黏膜完整性,减少细菌入侵和脂多糖引起的炎症

反应,进而降低患糖尿病和高脂血症的风险。 如大

肠杆菌 Nissle1917 菌株增强了紧密连接的完整性。
乳酸杆菌通过影响上皮细胞钙黏蛋白的表达和功

能以及调节上皮细胞钙黏蛋白 / β-连环蛋白复合物

来稳定肠上皮,从而增强胃肠道上皮细胞的屏障功

能[35]。 植物乳杆菌 Lp91 和发酵乳杆菌 Lf1 似乎可

以改善肠道完整性、降低全身脂多糖水平、增加胰

高血糖素样肽 1( glucagon-like peptide-1,GLP-1)水

平、减弱内质网应激来达到改善外周胰岛素敏感性

的效果[36]。 研究发现,乳酸球菌 420 可通过抑制细

菌从肠道向组织的转移而避免糖尿病早期代谢性

菌血症的发生[36]。 此外,长期高血糖和高血脂状态

都将刺激机体产生大量自由基,激活氧化应激信号

通路,诱发胰岛素分泌功能受损和胰岛素抵抗,促
发心血管并发症。 高脂大鼠给予植物乳杆菌 LP67
连续干预 6 周后,血清谷胱甘肽过氧化物酶( gluta-
thione peroxidase,GSH-Px)、总超氧化物歧化酶(total
superoxide dismutase,T-SOD)、过氧化氢酶(catalase,
CAT)和总抗氧化能力( total antioxidant capacity,T-
AOC) 水平显著升 高, 丙 二 醛 ( malondialdehyde,
MDA)水平显著降低,从不同途径清除体内自由基,
防止脂质过氧化[37]。 一项体外抗氧化检测和体内

实验研究发现,发酵乳杆菌 RS-2 给药显著改善抗氧

化状态,有效调节血糖、血脂、血清尿素和肌酐等生
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物化学指标[38],但对临床指标的影响仍存在一些争

议。 而不同乳杆菌显示的抗氧化性不同,较常见的

有嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、保加利

亚乳杆菌和植物乳杆菌[39]。 益生菌干预增加了抗

氧化生物标志物,包括超氧化物歧化酶( superoxide
dismutase,SOD)和 GSH-Px[40],这是益生菌调节糖

脂代谢显示有益效果的重要因素。 故可认为补充

益生菌可改善肠道屏障功能和减少氧化应激以控

制糖尿病进程,改善血脂谱,减少心血管等相关并

发症。 但就不同菌种的抗氧化机制以及作用效果

尚需更多研究。
3. 2　 益生菌调节宿主免疫和慢性炎症

益生菌在改善和维持人体免疫系统方面起重

要作用。 肠道和肠道相关淋巴组织( gut-associated
lymphoid tissue,GALT) 是免疫防御的重要组成部

分,保护机体免受外来抗原和病原体侵袭,同时耐

受共生细菌和饮食抗原。 有证据表明,特定益生菌

菌株刺激并调节自然和获得性免疫反应的几个方

面,益生菌可以通过激活巨噬细胞、自然杀伤细胞、
抗原特异性细胞毒性 T 淋巴细胞,以及以菌株特异

性和剂量依赖性方式释放多种细胞因子来增强非

特异性免疫反应[41]。 而适应性免疫功能缺陷可能

是由于糖尿病患者肠道存在有害菌群,而阻碍

GALT 先天免疫的正常应答,导致适应性免疫无法

启动[18]。 在多数研究中,共生菌和益生菌与抗原提

呈细胞表面的 Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)
相互作用,导致与炎症信号通路相关的促炎基因下

调,而其他抗炎基因上调。 益生菌介导的 TGF-β 和

IL-10 表达增加有助于解释这些微生物介导的免疫

耐受过程[42]。 事实上,益生菌或其代谢产物与不同

免疫细胞相互作用,如抗原提呈细胞、B 细胞和 T 细

胞等,诱导非特异性和特异性免疫应答,促分泌型

免疫球蛋白分泌,从而通过平衡促炎和抗炎作用来

维持免疫稳态[43]。 在脂质代谢方面,调节免疫过程

在抗动脉粥样硬化及稳定易损斑块的治疗中可能

具有巨大潜力[44]。 益生菌的主要功能在于调节肠

道微生态的平衡,肠道菌群与机体自身免疫系统的

相互作用可能不仅受到宿主遗传学的影响,甚至包

括环境等多重因素的叠加,因此需要更多集中于细

胞和分子层面的研究加以阐明,为益生菌在免疫角

度应用于临床相关疾病的预防、治疗和改善预后提

供思路。
3. 3　 益生菌影响器官葡萄糖和脂质代谢

糖代谢的调节在糖尿病的发生发展过程中极

为重要。 益生菌代谢产物短链脂肪酸,可作为信号

转导分子,通过激活肠道表面 G 蛋白偶联受体(G
protein-coupled receptor, GPR) 41 和 GPR43, 促进

GLP-1 和胃肠多肽酪酪肽(peptide YY,PYY)释放,
以改善胰岛细胞的生存和功能,增加胰岛素和瘦素

分泌,间接刺激机体血糖水平下降[45]。 肠道 L 细胞

负责 GLP-1 和相关肠道激素的分泌,且已有研究称

益生菌或益生元可能会增加胃肠道 L 细胞的丰

度[36]。 因此,益生菌对 GLP-1 的调节可能是葡萄糖

稳态的调节机制之一。 乳酸乳杆菌 HY8101 通过胰

岛素信号通路 AKT 和 IRS-1(Tyr)改善葡萄糖摄取

和葡萄糖转运蛋白 4(glucose transporter 4,GLUT4)
的转运。 同时,多组学技术分析显示,益生菌可调

节与糖代谢相关基因的表达,肠道菌群与宿主

miRNA 相互调控在维持肠道稳态和预防相关代谢

性疾病方面发挥重要作用[46]。 HY8101 可增加骨骼

肌组织中糖原合成相关基因 pp-1 和 GLUT4 的

mRNA 水平,并降低肝脏糖异生调节基因(PCK1 和

G6PC)的 mRNA 水平[41]。 目前,抑制 α-葡萄糖苷

酶活性和减少葡萄糖吸收已经成为临床上治疗糖

尿病的有效靶点。 有体外研究证实,一些乳酸菌对

α-葡萄糖苷酶有抑制作用,且不会引起阿卡波糖等

药物所导致的胃肠道症状[47]。
对于脂质代谢方面,益生菌的降脂机制是胆汁

酸的酶解偶联、益生菌细胞膜对胆固醇的同化作

用,更重要的是益生菌发酵时产生的短链脂肪酸可

减少胆固醇的合成[40]。 最新研究发现,动物双栖杆

菌亚种、乳酸菌 F1-7 和阴道乳杆菌 FN3 能有效改善

高脂饮食引起的高脂血症,缓解肝脏脂肪聚积。 这

些菌株可以降低肠道中法尼醇 X 受体( farnesoid X
receptor,FXR)来调节胆汁酸代谢,降低 NPC1L1 来

减少肠道对膳食胆固醇吸收。 乳酸菌 F1-7 可以作

用于 FXR / FGF15 途径,逆转 CYP7A1 在肝脏中的

表达,促进胆固醇在肝脏中的分解[48]。 另外,乳双

歧杆菌 V9 分别通过 AMPK 和 TLR / NF-κB 途径调

节新生脂质合成和抑制炎症,从而改善非酒精性脂

肪性肝病,进一步证实了益生菌调控血脂代谢的积

极作用[49]。 不同菌株的降脂价值及作用机制仍需

更多的研究进行进一步探讨,为非药物疗法调控机

体代谢提供新的潜在干预靶点。

4　 结论和展望

糖尿病、高脂血症及代谢相关疾病的发生可能

是由于肠道菌群介导下遗传、免疫以及生活方式等

多因素的共同作用。 与其他多种控制糖脂水平的
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方法相比,摄入益生菌是一种很有前景的策略。 大

量的动物实验和临床研究已经证明益生菌能够显

著改善糖脂相关参数,强调其对糖脂代谢性疾病的

预防、进展、症状缓解的重要意义。 益生菌通过强

化肠道屏障,改善因肠道渗漏造成的脂多糖等致炎

因子易位,纠正全身长期慢性低水平炎症环境下诱

发或加剧的胰岛素抵抗、血脂代谢异常,并减少糖

脂代谢紊乱导致的不良心血管事件。 与此同时,益
生菌的使用所带来的问题值得关注。 作为食品微

生物,益生菌通常与其他食品结合使用,对含有益

生菌的食品的定期质量验证是必要的。 然而,当益

生菌用于糖脂紊乱干预时,使用哪种菌株,以何种

形式给药所产生的效果更佳,尚无确切答案;总体

来说,多种益生菌联合应用可能比单一菌种更有

效。 尽管益生菌通常被认为是安全的,但也有益生

菌在危重患者中使用引起不良反应的报道[50]。 随

益生菌的临床应用日趋广泛,相关负面报道预计在

未来会增加。 所以,进一步研究益生菌的毒力因

子,将有助于了解其致病机制,以更好地预防和治

疗相关并发症。
因此,未来有必要通过分析糖脂代谢性疾病涉

及的肠道菌群和宿主转录组、代谢组和蛋白质组的

相关通路,进一步研究特定环境下益生菌等微生态

制剂在预防和调节糖脂代谢中的作用和功能。 不

可避免需要进一步的实验和可能长期的临床研究

来识别和比较不同益生菌菌株和剂量产生的影响。
综上,充分的研究、足够的样本和科学合理的

研究方法是形成益生菌干预糖脂代谢循证治疗指

南的重中之重。
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