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唐榕,木良善

,,!摘要",代谢性疾病的发生与肠道菌群失调密切相关# 许多研究表明$9aaV#GH&%$H=GSD$&$XU$KH

!9=GSD$&$XU$KH"的定植可降低肠道屏障的通透性$有效地防止慢性低度炎性反应的发生$并且与机体

糖代谢%脂代谢以及氨基酸代谢密切相关# 糖尿病%肥胖等代谢性疾病患者体内的 9=GSD$&$XU$KH丰

度下降$补充后代谢状态改善# 正确地认识 9=GSD$&$XU$KH与代谢疾病的相关性及其发挥作用的机

制$有利于为肥胖%糖尿病等代谢性疾病的治疗提供新的靶点和思路#
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,,许多代谢性疾病的发生%发展与肠道菌群的定

植水平息息相关# 9aaV#GH&%$H=GSD$&$XU$KH!9=GS5

D$&$XU$KH"是近些年来备受关注的一种肠菌$不少研

究表明$9=GSD$&$XU$KH可以改善机体代谢$本文将

着重讨论9=GSD$&$XU$KH与肥胖%糖尿病等代谢性疾

病的关系#

E>?U-,$/&/9"/6%概述

!--3 年@V##$V&等从一位健康白人女性的粪便

中分离得到了9=GSD$&$XU$KH$ 它是一种以降解宿主

黏蛋白为主要代谢特征的椭球型疣微菌门革兰阴性

厌氧菌$主要定植在黏蛋白丰富的肠道黏液层#

9=GSD$&$XU$KH分解黏蛋白$其代谢物经肠上皮吸收

可为宿主提供能量及作用于各器官调节生理功能#

研究显示$9=GSD$&$XU$KH在胃肠道中广泛分布$在结

肠中的分布多于回肠$ 且在远端的分布多于近端$其

分布模式依赖于结肠的 X6梯度+.,

# 9=GSD$&$XU$KH

在人群中的分布与年龄密切相关$成人体内9=GSD$5

&$XU$KH的定植水平高于老年和 . 岁以下的幼儿# 饮

食可对9=GSD$&$XU$KH在宿主体内的定植产生一定的

影响+!,

# 其中高脂饮食使 9=GSD$&$XU$KH定植水平

显著降低$而单糖%二糖%支链氨基酸以及多酚类等

成分则可提高 9=GSD$&$XU$KH的丰度+;53,

# 此外$9=

GSD$&$XU$KH在生物体内定植丰度的降低与肥胖%糖

尿病和非酒精性脂肪性肝病等代谢性疾病密切关

联$而 当 糖 尿 病% 肥 胖 患 者 的 病 情 改 善 后$

9=GSD$&$XU$KH的定植水平随之提高$提示了9=GSD$5

&$XU$KH在代谢性疾病的发生%发展过程中的重要作用#

=>?U-,$/&/9"/6%与代谢性疾病

!=.,肥胖,研究人员利用高通量测序技术对粪便

样本分析发现$肥胖患者体内的9=GSD$&$XU$KH丰度

显著低于正常体重者$且与皮下脂肪直径%腰臀比%

空腹血糖及甘油三酯等显著负相关++5/,

# 有研究表
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明$)PS\5V&5n胃旁路术后肥胖患者的体重快速下

降$而 9=GSD$&$XU$KH的定植水平可相应提高+/,

#

)VGVKN等+2,纳入无胰岛素抵抗的肥胖患者$以营养

干预的方式减轻体重$并采集治疗前%后的粪便样

本$基于高通量测序法鉴定菌种发现$当患者体重减

轻之后$9=GSD$&$XU$KH的定植水平随之回升# 因

此$9=GSD$&$XUKH在肥胖的发生%发展过程中发挥重

要作用$对其机制的深入研究将为肥胖的治疗提供

新的策略#

!=!,糖尿病,9=GSD$&$XU$KH在糖尿病患者的定植

水平相对降低# 6H&%V&等+:,研究显示$非肥胖型糖

尿病小鼠进行万古霉素治疗后$. 型糖尿病的发生

率显著降低$而 9=GSD$&$XU$KH的定植水平随之提

高$提示9=GSD$&$XU$KH可能参与限制 . 型糖尿病的

发展# ! 型糖尿病!Q!@8"以胰岛素抵抗为特征$

@HP等+0,研究显示$9=GSD$&$XU$KH定植水平高的个

体具有更好的胰岛素敏感性$表明 9=GSD$&$XU$KH可

缓解胰岛素抵抗# 此外$A$S 等+.-, 检测了 2- 例

Q!@8患者体内的 9=GSD$&$XU$KH丰度$./%#)49测

序显示9=GSD$&$XU$KH定植水平降低$与空腹血糖%

尿糖呈负相关# #̀VV#等+.., 进一步发现$若补充

9=GSD$&$XU$KH数量则宿主的葡萄糖糖耐量增加$若

不补充则宿主葡萄糖糖不耐受$说明 9=GSD$&$XU$KH

可改善宿主的糖代谢# 然而 l$& 等+.!,研究发现$

Q!@8患者体内 9=GSD$&$XU$KH的定植水平反而提

高$考虑可能与患者正在服用二甲双胍有关$而有研

究表明$二甲双胍可提高 9=GSD$&$XU$KH的丰度$因

此这个反常的结果可能是由二甲双胍干预引起的#

这一观点可用未接受二甲双胍治疗的糖尿病前期以

及刚诊断为糖尿病的患者 9=GSD$&$XU$KH的定植水

平较低证明+.;,

# 因此$9=GS&$D$XU$KH在糖尿病的发

生%发展中具有重要作用#

!=;,非酒精性脂肪性肝病,肠道微生物是 QPKK样

受体配体的重要来源$肠菌组成的改变可导致其更

多的被转运到肝脏$从而产生过量的炎性细胞因子

诱发非酒精性脂肪性肝病的发生# 研究发现$非酒

精性脂肪性肝病宿主体内的 9=GSD$&$XU$KH定植水

平较低$鱼油在改善非酒精性脂肪性肝病的同时

能提高体内 9=GSD$&$XU$KH的丰度# 而干预性地提

高宿主体内 9=GSD$&$XU$KH的丰度可有效改善非酒

精性脂肪性肝病的代谢参数$表明 9=GSD$&$XU$KH对

抑制非酒精性脂肪性肝病的发生%发展具有重要

作用+.3,

#

!=3,苯丙酮尿症,苯丙酮尿症是最常见的氨基酸

代谢疾病# *$&UV$#PTV7K$YV$#H等+.+,纳入了 : 例苯

丙酮尿症患者$基于 ./%#)49测序对其肠道菌群结

构进行检测并与健康人做对比# 结果显示$9=GSD$5

&$XU$KH的定植水平在苯丙酮尿症患者体内显著高于

同体型对照组# 提示 9=GSD$&$XU$KH在苯丙酮尿症

的发生%发展中可能发挥重要作用$但其具体机制尚

不明确#

!=+,维生素 @缺乏症,有研究表明$适当的补充

维生素@可改善肠道菌群和代谢综合征# 'S 等+.3,

在维生素@缺陷小鼠模型中发现$9=GSD$&$XU$KH的

丰度低于正常小鼠# 除此之外$维生素 @受体基因

敲除后的小鼠$血清
%

5防御素 + 的水平降低$并且

伴有肝脂肪变性和肠道通透性增强$对小鼠补充
%

5

防御素 + 后$伴随着脂肪肝和一些代谢物标志的改

善$9=GSD$&$XU$KH定植水平可提高# 可见$9=GSD$5

&$XU$KH%维生素@%宿主代谢之间存在一定相关性#

F>?U-,$/&/9"/6%与宿主代谢的相关机制

;=.,9=GSD$&$XU$KH与慢性低度炎性反应,当分泌

内毒素的菌种数量增多或是肠道通透性增强时$内

毒素便可从肠道进入血液循环引发代谢性内毒素血

症# 有研究表明$肠道黏膜的厚度与 9=GSD$&$XU$KH

的丰度呈正相关$且9=GSD$&$XU$KH的定植降低了肠

道通透性$减少内毒素入血$从而阻断了内毒素与脂

多糖受体结合后引起的一系列免疫反应$缓解了慢

性低度炎性反应+./,

# S̀KUH&V等+.2,研究发现$改善

慢性低度炎性反应的同时伴随有 9=GSD$&$XU$KH的

定植水平增加$且 9=GSD$&$XU$KH的补充则可引起

%

5生育酚%

&

5谷甾醇等抗炎因子的水平升高$从而减

轻慢性低度炎性反应$改善宿主代谢+.:,

# *KPY$V#

等+.0,从9=GSD$&$XU$KH的外膜中分离出一种耐高温

的特殊蛋白$解释了9=GSD$&$XU$KH在经巴斯德氏灭

菌后$其降低脂肪量增长%缓解胰岛素抵抗%改善血

脂异常的能力增强的现象$进一步发现 9=GSD$5

&$XU$KH对肠道屏障具有重要的巩固作用# A$等+./,

研究表明$9=GSD$&$XU$KH可通过巩固肠道屏障$减

少内毒素入血$从而阻遏巨噬细胞浸润和促炎细胞

因子以及趋化因子的表达$预防动脉粥样硬化# 因

此$通过加固肠道屏障$抑制代谢性内毒素血症很可

能是 9=GSD$&$XU$KH改善代谢的第一道防线$对

9=GSD$&$XU$KH结构更进一步的认识将有助于揭示这

一保护过程的具体机制#

;=!,9=GSD$&$XU$KH与脂代谢,研究表明$9=GSD$5
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&$XU$KH的补充可引起宿主脂肪酸合成相关基因表达

的减弱$并抑制其在肝和肌肉中的运输$减少甘油三

酯的合成+!-5!.,

# 这提示 9=GSD$&$XU$KH可通过此途

径阻遏肥胖的发生# 'UV& 等+!!,研究表明$9=GSD$5

&$XU$KH可通过提高低密度脂蛋白受体的表达$使宿

主免于急%慢性高脂血症# 在瘦素缺陷的肥胖小鼠

模型中$9=GSD$&$XU$KH定植水平较低并且葡萄糖耐

量下降$而补充 9=GSD$&$XU$KH后$小鼠的瘦素水平

得以回升$因此9=GSD$&$XU$KH改善肥胖的机制可能

与瘦素相关+!;,

# 此外$还有研究表明宿主体内初级

胆汁酸水平与 9=GSD$&$XU$KH呈正相关+!3,

# 因此$

虽然9=GSD$&$XU$KH对脂代谢具有明确的积极作用$

但在代谢改善过程中伴有多种生物标志物的改变$

因而其具体机制难有定论$仍待深入研究#

;=;,9=GSD$&$XU$KH与糖代谢,9=GSD$&$XU$KH能够

显著地提高葡萄糖耐量和胰岛素敏感性+.:,

# 二甲

双胍作为治疗胰岛素抵抗的一线药物$在改善糖代

谢的同时使杯状细胞的数目显著增加$产生更多的

黏蛋白$为9=GSD$&$XU$KH的增殖提供物质和能量来

源# 研究发现$单独补充9=GSD$&$XU$KH而不使用二

甲双胍同样能使糖代谢得以改善$表明 9=GSD$5

&$XU$KH可能是二甲双胍治疗胰岛素抵抗的一个靶

点# 同一研究表明$此菌还可通过诱导内脏脂肪组

织中的(P\X; 调节性Q细胞而减轻脂肪组织炎性反

应$进而缓解胰岛素抵抗+!+,

# )PS\5V&5n胃旁路术

后$9=GSD$&$XU$KH和胰高血糖素样肽5. 水平同时升

高$表明9=GSD$&$XU$KH可能通过提高胰高血糖素样

肽5. 的水平来改善糖代谢+/,

#

G>总结与展望

9=GSD$&$XU$KH作为肠道菌群中一种-年轻.的

-明星菌.$在宿主的能量吸收%营养代谢中发挥重

要作用$影响肠壁通透性$防止慢性低度炎性反应的

发生$对糖尿病%肥胖以及非酒精性脂肪性肝病等代

谢相关性疾病具有显著的改善作用# 然而其影响宿

主代谢的具体机制仍有待研究# 因此全面了解 9=

GSD$&$XU$KH在相关代谢性疾病发生%发展中的变化

规律$进而阐明其发挥作用的具体机制$通过注射或

口服相应的试剂%肠菌移植等手段$调节 9=GSD$5

&$XU$KH在宿主体内的丰度以改善宿主代谢$有望成

为治疗糖尿病%肥胖和非酒精性脂肪性肝病等代谢

性疾病的新途径#
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