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　 　 肠道微生物群,这一人体第二大 “内分泌器

官”,既是反映人体内分泌及代谢健康的晴雨表,也

为我们在治疗靶点方面提供了新的广阔前景,这些

治疗靶点可能会使肠道微生物群恢复到健康状态,

并有助于预防和治疗内分泌代谢疾病。 以下分别对

肥胖、 糖尿病、 甲状腺疾病和多囊卵巢综合征

(PCOS)等常见的内分泌代谢疾病的肠道菌群相关

病理生理学进展,和近年来新兴的靶向肠道菌群的

治疗策略作一综述。

1　 肥胖

肥胖是一种复杂的代谢性疾病,部分原因是个

体的遗传、新陈代谢和环境之间的相互作用。 越来

越多证据支持肠道微生物群在调节宿主与环境之间

的关键作用,它从宿主无法消化的食物中提取能量,

并产生影响宿主新陈代谢的代谢物和细胞因子。 此

外,肥胖的个体也显示出肠道微生物失衡,最近的研

究开始揭开其中的机制:通过肠道屏障完整性、影响

饱腹感和胰岛素抵抗的代谢物的产生、表观遗传因

素、胆汁酸的代谢和随后代谢信号的变化等几条途

径影响宿主代谢和肥胖[1]。

拟杆菌门和厚壁菌门是人体肠道内两个最主要

的门[2]。 早期认为人类肠道中厚壁菌门 / 拟杆菌门

的丰度比率与宿主肥胖表型有正向关联[3]。 然而

也有研究出现了相反的结果[4]。 另有研究则发现

肥胖和非肥胖个体的拟杆菌比例没有差异。 对厚壁

菌门 / 拟杆菌比例与肥胖之间关系的矛盾结果,可能

是由于宏基因组测序的方法不同,差异样本微生物

负荷,以及在门水平上观察细菌不足以充分了解导

致宿主肥胖的关键细菌成员等原因。 肥胖成人的体

重减轻与肠道微生物多样性和丁酸盐生产菌(如

Fecalibacterium
 

prausnitzii)、古细菌和Akkermansia 的增加

有关[5]。 研究肠道微生物群的细菌基因计数(丰

度)和细菌代谢产物,有助于加深我们对肠道微生

物群与肥胖之间的联系的理解。 例如,一项研究对

49 例肥胖成年人的肠道微生物组进行了全基因组

测序发现,与细菌基因数高的人相比,细菌基因数低

与不健康的表型有关,包括更高的胰岛素抵抗、血脂

异常和炎症[6]。 另一项针对肥胖症成年人的饮食

干预试验报告称,血浆中肠道微生物组-相关代谢

物,如胆碱的下降幅度越大,6 个月后胰岛素抵抗的

改善程度就越大[7]。

在将肠道微生物群与肥胖联系起来证据的基础

上,研究开始探索了通过调控肠道微生物群对肥胖

的影响。 例如,将瘦捐赠者的肠道微生物群移植到

患有代谢综合征的受试者体内,可以改善胰岛素敏

感性[8],以及将腹型肥胖或血脂异常的参与者在接
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受了减重干预后收集到的肠道微生物,作自体菌群

移植,使其减重和血糖控制的正向效益得以一定程

度保持等[9]。 另一项研究,使用 7
 

d 疗程的抗生素

(万古霉素或阿莫西林)来调控肠道微生物群对患

有肥胖症和糖尿病前期的成年人代谢干预,发现宿

主代谢参数没有改善,如胰岛素敏感性、肠道能量获

取或肠道通透性[10]。 短期抗生素干预给研究带来

了额外的问题,如抗生素的选择和持续时间,以及是

否应该在肥胖开始时更早地实施这种干预。

减重手术是目前缓解肥胖最有效的治疗方法,

目前越来越多的研究表明对肠道菌群的调控就是减

重手术缓解肥胖的重要作用机制之一。 从 2009 年

首次报道了减重手术后人体肠道微生物群的研究开

始[11],研究者注意到这些群体之间存在明显差异,

产氢细菌群的相对丰度较高,例如普雷沃菌科和厚

壁菌门。 后继研究也表明肥胖者手术前Bacteroides /

Prevotella 的比例较低,手术后这一比例增加[12]。 随

后的研究除了关注减重手术前后肠道微生物群相对

丰度变化外,开始评估如微生物多样性以及各种代

谢产物的变化关联。 笔者先前的研究表明,胃旁路

术(RYGB)和袖状胃切除术(SG)术对糖脂代谢、胰

岛素抵抗状态及全身炎症水平的改善,与菌群多样

性提高有关,且 RYGB 术后变形菌门、γ-变形菌等革

兰氏阴性菌丰度明显增加[13];但宿主炎症水平却不

增加,得益于术后肠道上皮紧密连接的增加,肠道通

透性的改善,从而有效抑制内毒素血症和炎症反

应[14],提示我们菌群结构的改变可能只是一个表

象,应该着眼于手术对整个肠道微生态的改变。 继

续对肠道菌群及其代谢产物与宿主的关系作深入研

究,我们的荟萃分析发现肠道菌群及其代谢产物短

链脂肪酸(SCFAs)、氧化三甲胺(TMAO)等的变化

仍存有争议[15],进一步设计实验发现,SG 可能通过

改变产生短 SCFAs 的细菌和 G 蛋白偶联受体 43 来

改善肥胖和糖尿病[16]。 于是有研究试图通过在小

鼠身上进行微生物组移植实验来探索人类肠道微生

物组的功能作用。 将 RYGB 相关的肠道微生物群

移植到无菌小鼠中,与假手术后接受微生物群的小

鼠相比,这些小鼠的体重随后下降[17]。

总之,这些研究为未来的研究提供了基础,以检

验肠道微生物组作为肥胖成年人手术相关代谢益处

的潜在中介作用。

2　 糖尿病

糖尿病的进展与肠道微生物群组成的变化密切

相关[18]。 饮食是肠道微生物群组成的关键决定因

素之一,也是糖尿病发展的一个重要原因[19]。 在过

去的几十年里,人类的饮食模式发生了变化,人们更

喜欢脂肪而不是纤维;为了适应最近的饮食习惯,肠

道微生物群也发生了变化。 因此,有人认为糖尿病

可能与肠道微生物群的系统性变化有关[20]。 新发

的 1 型糖尿病(T1DM)患者具有不同的肠道微生物

群组成,研究发现,Akkermansia
 

muciniphila 的增加

与患 T1DM 的可能性呈负相关[21],它可能是治疗

T1DM 的潜在益生菌。 许多其他研究也报道了

T1DM 和他们匹配的健康对照组之间肠道微生物群

组成的差异,未来仍然需要更多研究来阐明这些细

菌在 T1DM 发展中所起的具体作用[22]。

已有 研 究 表 明, 微 生 物 群 对 2 型 糖 尿 病

(T2DM)的影响可以通过丁酸和胰岛素分泌的变化

等机制来调节。 在 T2DM 患者中,肠道微生物中度

失调,产生丁酸盐细菌的减少,机会致病菌增加[23]。

其他研究也表明肠道微生物群对 T2DM 病理生理途

径的重大影响,包括胰岛素信号、炎症和葡萄糖稳

态[24]。 需要更多的研究来深入了解肠道微生物群

在 T2DM 发展中的机制和影响作用。

随着人们对肠道微生物群在糖尿病中作用的认

识日益加深,越来越多的研究人员正在尝试使用微

生物疗法来治疗糖尿病。 这些疗法直接或间接地改

变肠道微生物群组成以发挥作用。 菌群移植指的是

将健康的微生物群转移到肠道微生物群调节失调的

受体,以恢复正常的细菌群落的一种疗法。 值得注

意的是,这些健康的微生物群不仅可以是同种异体

的 ( Allo-FMT ), 也 可 以 是 自 体 的 ( Auto-FMT )。

Auto-FMT 通常是在某人健康时收集他们的微生物

群,并在他们的肠道微生物群不正常时将其移植回

来。 在最近被诊断为 T1DM 的患者中,Auto-FMT 可

以在发病后 12 个月内阻止内源性胰岛素分泌的下

·2· 国际内分泌代谢杂志 2023 年 1 月第 43 卷第 1 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,January
 

2023,Vol. 43,No. 1　



降,这表明 FMT 可能可以防止 T1DM 患者正在进行

的 β 细胞损伤[25]。 此外,将人肠道微生物群非选择

性移植到无菌小鼠体内也显著延缓了 T1DM 的发

展[26]。 近年来,FMT 在 T2DM 治疗中的应用也取得

了很大进展。 一项对 T2DM 小鼠的研究发现,FMT

可以降低高血糖,改善胰岛素抵抗,抑制胰腺的慢性

炎症水平,并减少 β 细胞凋亡[27]。 一项随机临床试

验表明,在将健康消瘦捐赠者的微生物群转移到

T2DM 患者体内时,生产丁酸的微生物群增加[28]。

此外,最近的研究开始尝试将 FMT 与饮食或生活方

式干预相结合来治疗 T2DM,并取得了比单一 FMT

更好的结果[29]。 已经观察到,FMT 可以增加大量有

益的微生物群,如双歧杆菌,并降低硫酸盐还原细

菌、硫酸盐弧菌和嗜胆菌属的水平[28-29]。 与益生菌

类似,FMT 也难以在肠道中定植,但重复 FMT 可以

显著增加瘦型相关微生物群的植入[28]。

3　 甲状腺疾病

肠道是甲状腺激素的靶器官,通过在肠道上皮

细胞表达的核甲状腺激素受体 A1(TRa1)发挥作

用[30]。 所以肠道微生物群在甲状腺疾病中起着重

要作用,特别是与自身免疫性甲状腺疾病(AITD)之

间关系密切,包括桥本甲状腺炎(HT)、格雷夫斯病

(GD)和格雷夫斯眼病(GO)等。 通过将 AITD 患者

的粪便样本与健康对照组进行比较,两组微生物菌

株的多样性和组成存在显著差异[31]:Bacteroides、

Dorea、Faecalibacterium 和 Coprococcus 属与甲状腺过

氧化物酶抗体 ( TPOAb) 或促甲状腺素受体抗体

(TRAb) 呈显著负相关, 而 Blautia、 Lactobacillus、

Alistipes、 Ruminococcaceae 和 Enterobacteriaceae 与

TPOAb 的存在呈正相关,这可能是由于来自自体表

位的分子模拟这些细菌菌株驱动针对甲状腺组织的

T 细胞和 B 细胞介导的自身免疫反应[32]。 这些数

据表明肠道微生物群组成与自身免疫性甲状腺疾病

之间存在关联,但并不意味着存在因果关系。 证明

其因果关系仍然具有挑战性,因为肠道微生物群的

组成受到许多因素的影响,包括宿主分娩方式(阴

道分娩与剖腹产)、药物使用(尤其是抗生素)、生活

方式和行为特征、遗传和营养等。

尽管肠道微生物失调在自身免疫性甲状腺疾病

中的因果作用尚未确定,粪便微生物群移植可能是

未来治疗 AITD 患者的一种有前途的工具。 最近的

研究调查了用健康人类粪便进行 FMT 治疗的小鼠

与来自 AITD 患者的 FMT 相比的效果。 AITD 患者

的 FMT 导致疾病发病率和严重程度增加[33-34],同时

血清细菌脂多糖(LPS)水平增加和肠道通透性以及

粪便 SCFA 浓度降低。 有趣的是,用万古霉素治疗

的小鼠显示 GO 和 GD 的发病率和严重程度降低,

同时微生物群多样性较低,而用 GO 患者的 FMT 治

疗的小鼠继承了 GO 供体的微生物群,导致 GO 发

病率增加[35]。 这表明这些小鼠模型中肠道微生物

群组成的变化与 GD 异质性相关。 未来的研究应包

括评估肠道菌群组成和功能以及甲状腺功能的前瞻

性研究,以及确定改变肠道菌群组成对 AITD 患者

疾病进展影响的随机临床试验。

4　 PCOS

PCOS 是最常见的生殖内分泌和代谢紊乱疾病

的一种,由于其复杂的病因和异质性,PCOS 的原因

尚不清楚,可能是一种复杂的多基因疾病,具有强烈

的表观遗传和环境影响,包括饮食和其他生活方式

问题。 肠道微生物在 PCOS 的病因学中起着重要作

用[36]。 与对照小鼠相比,PCOS 小鼠肠道微生物群

落物种丰度和系统发育多样性降低[37]。 在 PCOS

女 性 中, Akkermensia 和 Ruminococcaceae 减 少,

Bacteroides 属和 Escherichia / Shigella 属的革兰氏阴

性菌显著增加,尤其是肥胖女性。 在此条件下,革兰

氏阴性菌产生的 LPS 被证明可在 LPS 输注小鼠中

诱导慢性炎症、肥胖和胰岛素抵抗。 与对照组相比,

PCOS 患者的血清素、生长激素释放肽和胰多肽 YY

(PYY)水平显著降低,表明脑-肠轴的介质与 PCOS

相关[38]。

用乳杆菌属和来自健康大鼠的 FMT 治疗 PCOS

大鼠可以改善动情周期和卵巢形态,减少雄激素的

生物合成,表明改善肠道菌群结构可以缓解 PCOS

的症状[39]。 在两项随机、双盲、安慰剂对照试验中,

PCOS 女性补充益生菌对减轻体重、胰岛素抵抗、甘

油三酯和极低密度脂蛋白-胆固醇浓度有有利影

·3·国际内分泌代谢杂志 2023 年 1 月第 43 卷第 1 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,January
 

2023,Vol. 43,No. 1　



响[40-41],益生菌还有助于改善总睾酮、性激素结合

性蛋白和促炎细胞因子生产[41]。 另一项临床试验

发现,在患有 PCOS 的女性中,益生菌和硒的共同给

药对心理健康参数、血清总睾酮水平、多毛症以及炎

症和氧化应激的生物标志物(例如超敏 C 反应蛋

白、总抗氧化能力和总谷胱甘肽)具有有益影响,表

明益生菌可以调节 PCOS 女性的炎症水平[42]。

5　 结语

肠道微生物群稳态在内分泌代谢功能中起着重

要作用,包括调节糖脂平衡、调节饱腹感、产生能量

和维生素、甲状腺及性激素稳态等。 这些微生物群

组成的失调会导致胰岛素抵抗、炎症、血管和代谢紊

乱,从而引起包括代谢性疾病,如肥胖、糖尿病,和甲

状腺疾病、PCOS 等内分泌疾病。 如今,通过适当调

节肠道微生物群来实现有效预防和治疗这些疾病成

为可能,尽管策略仍然极其困难,但越来越多的研究

已开始对以微生物群作为治疗靶点的潜在新兴疗法

进行尝试,并展现了一定成效。
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