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从脾胃论治糖尿病与肠道菌群的关系

巩#静#陈#广#王定坤#陆付耳

摘要#近来研究发现"肠道菌群失调与糖尿病关系密切"调节肠道菌群可以改善血糖紊乱的状况# 中医

学从脾胃论治糖尿病临床行之有效"调节肠道菌群成为从脾胃论治糖尿病新的研究途径# 笔者从肠道菌群

入手阐述中医学从脾胃论治糖尿病#

关键词#糖尿病$肠道菌群$脾胃论
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##糖尿病发病率呈现不断上升和年轻化的趋势"我

国糖尿病患者的总数位居世界第
#

位"成人糖尿病发

病率已上升至
##

!

$\

'

#

(

) 近来研究表明"肠道微生物

与肥胖*糖尿病*心血管疾病*胃肠炎症*呼吸道疾病*

肿瘤等许多疾病密切相关'

!

(

) 中医学认为百病皆由

脾胃功能失调而生"糖尿病的病机多在于脾胃亏虚*痰

浊内生*阴火内伏'

&

(

"益气健脾*除湿升阳是糖尿病临

床行之有效治法) 脾胃主腐熟运化水谷"肠道菌群影

响饮食的消化吸收"现代研究中肠道菌群功能与中医

之脾胃功能失调相关'

%

(

"肠道菌群的研究为中医从脾

胃论治糖尿病机制阐释提供新途径) 笔者从肠道菌群

入手"探讨中医学脾胃理论辨治糖尿病关系)

#

#肠道菌群概述

哺乳动物肠道内有大量的微生物"约
#"

#%以上"

比体内的细胞数多'

8

(

) 肠道微生物以细菌为主"

]"\

属于厚壁菌门和拟杆菌门'

$

(

) 每一肠道生态系统都

由一个菌属主导"如厚壁杆菌属*普氏菌属*胃瘤球菌

属等"且主导菌属与性别*年龄*国籍等无关'

7

(

) 不同

的饮食习惯"主导菌属有差异"如植物多糖摄取增多"

拟杆菌属增多厚壁杆菌属减少&高脂饮食"拟杆菌门减

少"厚壁杆菌及变形菌属增多) 饮食改变肠道菌群"短

期碳水化合物饮食的改变主要影响某一种细菌"饮食

习惯改变
#"

天不能改变肠道生态菌群主型"改变主型

需要更长时间'

6

(

)

肠道菌群亦影响饮食的分解吸收) 人体的酶不能

降解复杂的碳水化合物"难消化的碳水化合物$包括

纤维素*抗性淀粉*菊粉等%被结肠内的微生物发酵"

产生短链脂肪酸"为微生物的生长供能)

'</W<1B3

Y,

等'

]

(的研究发现"与对照组比较"无菌的鼠不患饮

食诱导的肥胖&经抗生素治疗后"肥胖鼠体重下降"表

明肠道菌群水平与能量摄取及肥胖负相关) 食物中碳

水化合物数量及肠道菌群组成决定了肠发酵模式及产

生的短链脂肪酸的类型和数量'

#"

"

##

(

"从而影响食物的

吸收及能量的摄取)

!

#肠道菌群对糖尿病的影响

!

!

#

# 炎症与肠道菌群易位 #

!

型糖尿病

$

*!F,

%患者血浆中细菌
F5-

水平*细菌代谢产物

脂多糖$

TOX

%等增高'

#!

(

)

-;</ (

等'

#&

(肠道菌群示

踪研究表明"高脂饮食鼠的肠系膜脂肪组织*血液等源
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于肠道的共生菌及炎症因子肿瘤坏死因子
!

$

*5M

"

!

%*白介素
#"

$

)T

"

#"

%*纤溶酶原激活物抑制剂
#

$

O-)

"

#

%等明显增多"且肠道菌群易位先于糖尿病发

生"表明肠道菌群易位及炎症因子是糖尿病发病因素

之一) 肠道菌群易位"一方面"肠道吞噬细胞$如树突

状细胞及巨噬细胞%通过病原识别受体
*TI

及
5TI

识别病原体"活化天然免疫"并将微生物移至体内)

53C#

及
'F#%

基因敲除鼠细菌易位减少'

#&

(

) 另一

方面"肠道菌群易位与紧密连接$包括闭合小环蛋白

^G

"

#

*闭合蛋白
3DD1>C0E

%的表达及活性下降*肠道细

胞渗透性增加有关) 紧密连接的降解会使细菌*

TOX

进入血"这被认为是胰岛素抵抗发生的重要原因'

#%

(

)

肠源性的
TOX

"通过
*TI%

活化炎症通路"诱导一

氧化氮合酶$

05GX

%表达增多"增强了
X

"亚硝基化现

象$即
5G

与半胱氨酸残基相互作用"形成
X

"亚硝基

化产物%"胰岛素敏感性下降'

#8

(

) 因此"

TOX

引起胰

岛素信号通路$

)I

*

)IX

"

#

*

-S@

%

X

"亚硝基化"不通过胰

岛素受体底物
#

$

)IX

"

#

%丝氨酸磷酸化引起肝脏*肌

肉*脂肪组织胰岛素抵抗) 破坏
05GX

"阻断
X

"亚硝基

化"胰岛素敏感性增加)

M9@>0E

"

-

是肝脏中的蛋白"

是
*TI%

内源性配体"也可活化炎症信号通路引起胰

岛素抵抗) 肝脏中
*TI

缺乏的鼠避免了肥胖*非酒精

性脂肪肝*非酒精性肝坏死等代谢综合征) 脂多糖还

可被
5TIOL

识别"形成炎症小体) 炎症小体是一蛋

白复合体"它能识别一系列细菌*损伤及压力信号"活

化
D<L.<L9

"

#

"引起促炎因子分泌及细胞死亡'

#$

(

) 肥

胖鼠脂肪组织
5TIO&

表达增多"故敲除
5TIO&

基因

可增强胰岛素信号通路)

!

!

!

#肠道菌群代谢产物短链脂肪酸#微生物分

解难消化的碳水化合物产生短链脂肪酸$

X'M-

%"包

括乙酸*丙酸及丁酸等"它们是结肠上皮细胞和外周组

织的能量基质"通过单羧酸运输体 $

,'*#

%被动扩散

吸 收)

X'M-

结 合 到
P

蛋 白 偶 联 受 体
%&

$

PO'I%&

%*

P

蛋白偶联受体
%#

$

PO'I%#

%上调基

因表达影响细胞功能) 炎症因子是糖尿病发病的重要

因素"乙酸*丙酸及丁酸通过结合到
PO'I%#

及

PO'I%&

上阻断核因子
#Y

$

5M

"

#Y

%的活化"阻断炎

症反应及减少
*5M

"

!

*

)T

"

$

分泌&丁酸能诱导
)T

"

#"

增

加*减少
)T

"

#!

表达 '

#7

(

)

X'M-

还通过小肠末端及结

肠内分泌
T

细胞调节高血糖素样肽 $

#

$

PTO

"

#

%分

泌"通过
POI%#

相关机制促进
T

细胞肽
NN

$

ONN

%表

达)

PTO

"

#

可以发挥促进胰岛素分泌*抗糖尿病的作

用)

ONN

可作用于下丘脑引起饱感"减少饮食摄入)

!

!

&

#信号分子胆酸#在肝脏中由胆固醇合成初

级胆酸及鹅去氧胆酸"助小肠中胆固醇*脂肪*脂溶性

维生素溶解吸收) 初级胆酸在回场末端被吸收并转运

到肝脏) 肠道菌群与初级胆酸结合避免了肠道吸收"

并由肠道菌群进一步代谢产生次级胆酸) 胆酸可作为

信号分子结合到受体上"像胆酸合成调控核受体

$

M_I

%及
PO'I *PI8

"两者均参与糖代谢"但
M_I

破坏血糖稳定而
*PI8

促进血糖的稳定'

#6

(

)

M_I

由

初级胆酸活化"而
*PI8

是由脱氧胆酸和石胆酸等次

级胆酸活化'

#]

(

) 肠道菌群可以通过代谢胆酸类型影

响血糖)

!

!

%

#肠道内分泌#实验已表明"肠道激素有控

制食欲的作用"肠道微生物可影响这些激素的活性和

表达量"肠道微生物状态与肠道激素密切相关'

$

(

) 脂

肪细胞分泌的瘦素可抑制食欲增加能量消耗)

-;</ (

等'

#&

(的研究中"用产生瘦素益生菌$

1<D@3

"

D3DD>L 1<D@0L 19.@0E

%治疗高脂
3JH3J

鼠
6

周"肠道

菌群总量未见变化"易位细菌数明显减少"糖代谢状态

改善) 但鼠血中检测不到瘦素"表明产瘦素益生菌在

肠道局部发挥作用) 肽
[[

$

O[[

%是进食时回肠细胞

分泌的短肽"能调节下丘脑中影响食欲的神经通路减

少食物摄入) 胰高血糖素样肽 $

#

$

PTO

"

#

%是重要的

肠促胰岛素"可减少
"

细胞凋亡"促进胰岛细胞增殖)

肠道微生物及代谢产物$如乙酸*丙酸*丁酸等%调控

回肠及结肠
O[[

及
PTO

"

#

分泌) 给胰岛素抵抗的女

性患者肠道灌注乙酸"循环中
O[[

及
PTO#

升高'

!"

(

&

动物实验中丙酸能降低食物的摄取"饮料中加丙酸也

能引起人的饱感&类似于丁酸上调厌食神经肽表达引

起饱感"这些研究表明"短链脂肪酸与厌食相关) 但目

前短链脂肪酸与食欲的关系大都是描述性的"机制不

明) 此外"肠内分泌型
T

细胞内
*PI8

信号通路诱导

PTO

"

#

分泌"提高肝及胰岛功能"增强糖耐量'

!"

(

)

!

!

8

#从肠道菌群治疗糖尿病

调节肠道微生物可能是治疗代谢性疾病的有效途

径) 目前"治疗措施主要集中在抗生素*益生菌*益生

元上) 广谱抗生素可降低血液中
TOX

含量"抑制炎症

引起胰岛素抵抗) 益生菌是指给宿主带来一定的健康

益处的微生物) 最常用是乳杆菌属"它属于厚壁杆菌

及双歧杆菌属) 益生元是与肠道菌群调节有关的无活

性且有益于宿主的食物成分"研究中"最常用的益生元

为菊粉*各式果寡糖及寡乳糖*抗性淀粉) 益生菌及益

生元降低
Y,)

*腰围*脂肪量"改善胰岛素抵抗) 另外"

通过肠道菌群调节激素分泌也是一种思路"如
PTO

"

#

和葡萄糖依赖性促胰岛素释放多肽$

P)O

%) 近来人们

致力于
PTO

"

#

类似物及二肽激酶"

$

抑制剂$

FOO

"

$
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抑制剂"抑制
PTO

"

#

降解%的研发) 尽管有一定的风

险性"肠道菌群移植也可能成为防治糖尿病措施之一)

&

#脾胃功能与肠道菌群

中医重道轻器"整体观念指导下"中医古籍未从微

观研究肠道菌群组成) 中医学的发展"需要借鉴西医

研究方法及成果阐释中医学理论机制并创新) 现代研

究中"肠道菌群的功能与中医之脾胃功能有相同之处"

故笔者认为肠道菌群虽部位在肠"功能属脾胃)

&

!

#

#饮食影响#+脾胃论,云"-饮食失节"寒温

不适"脾胃乃伤."-酒*湿面*大料物之类"恐大湿之

物"复助火邪而愈损元气也) 冷水及寒凉淡渗之物及

诸果"恐阳气不能生旺也) 温食及薄滋味"以助阳气

也).食物种类及性味等可影响脾胃"这与饮食改变肠

道菌群的组成及比例有相似点) 中医广而言之"不仅

饮食"情志*劳役及外邪等均可影响脾胃) 情志劳役是

否会影响肠道菌群有待进一步研究) 药食同源"通过

食疗之法健脾运胃由来已久) 如+脾胃论,中"-必口

淡淡"如咸物亦所当禁.) -凡饮食及药"忌助阴泻阳"

诸淡食及淡味之药"泻升发以助收敛也&诸苦药皆沉"

泻阳气之散浮&生冷*硬物损阳气"皆所当禁也).通过

增加益生菌种类调节肠道菌群即为食疗养脾胃法

之一)

&

!

!

#生理功能相通#+素问!经脉别论,云-饮

入于胃"游溢精气"上输于脾"脾气散精"上归于肺"通

调水道"下输膀胱) 水精四布"五经并行."言脾胃主

司腐熟运化水谷精微) 前言肠道菌群分解饮食中碳水

化合物"产生能量为自身及外周组织供能"这即脾胃腐

熟水谷并散精功能) -小肠者"受盛之官"化物出焉."

-大肠者"传导之官"变化出焉."小肠主液"大肠主津"

肠主司糟粕传递与津液吸收"故肠道菌群虽部位在肠"

功能属脾胃)

&

!

&

#病理状态相同#五谷入于胃"泌糟粕*蒸津

液*化为精微"其糟粕*津液*宗气分为三隧) 脾胃即

病"则倦怠嗜卧*四肢不收*大便泄泻) +脾胃论,中论

述-肠中热"则出黄如糜.) -肠中寒"则肠鸣飧泄"大

便色白.) 饮食不节"脾胃受损"大便性状亦随之而

变) 现代研究表明"肠道菌群与粪便性状是有一定关

系的"粪便性状在一定程度上可以反映肠道菌群

状况'

!#

(

)

任平等'

!!

(对脾虚腹泻与非脾虚腹泻患者肠道菌

群比较发现"脾虚腹泻患者肠道菌群异常程度较非脾

虚腹泻明显严重"健脾方四君子汤可以改善小鼠肠道

菌群) 脾胃病与肠道菌群失调并存"健脾则肠道菌群

失调改善也证明了肠道菌群的脾胃属性)

%

#中医脾胃论与糖尿病

糖尿病 -三多一少.症状明显者"属中医学 -消

渴.*-消瘅.范畴) 消渴论治对重视脾胃"源于 +内

经,) +灵枢!位中本脏论,曰"-脾脆"则善病消瘅易

伤.) 禀赋不足*饮食失节是糖尿病主要诱因"脾胃失

调是糖尿病重要病机) +素问!奇病论,即言"-此人

必数食甘美而多肥也"肥者令人内热"甘者令人中

满"故其气上溢"转为消渴).脾为太阴湿土"胃为阳

明燥土"脾主为胃行其津液) 先天禀赋不足"长期过

食肥甘* 醇酒厚味*辛辣香燥等损伤脾胃"痰浊内生"

精微不循常道"清气在下"下窍而出"则为飧泄*尿

糖"发为消渴)

李杲言-脾胃气虚"不能升浮"为阴血伤其升发之

气"荣血大亏"荣气不营"阴火炽盛"是血中浮火日渐煎

熬.) 火伏血中"阳乘阴位"脏腑功能失调"气血津液

枯竭"消渴变证丛生) 现代研究中"肠道菌群易位引起

糖尿病血管炎症*血内炎症因子增多'

#&

(

"即为脾胃受

损*血中伏火表现) 当代医家临证中意识到解毒扶阳

治疗糖尿病"如黄连*肉桂相配"可标本兼顾*治病防

变'

!&

(

) 临证当据辨证论治"灵活选用健脾益气*升清

降浊*清脾胃湿热等治法)

现代研究发现"许多益气健脾中药单体及复方调

节肠道菌群"增加益生菌的比例) 如人参*黄芪*甘草

等"具有降糖*改善糖尿病并发症的作用'

!%

$

!7

(

) 很多

中药成分不易入血"但疗效确切"一方面"可能中药通

过调节肠道菌群发挥治疗作用&另一方面"肠道菌群分

解中药"代谢产物入血起作用) 肠道菌群研究可能为

中医药机制研究打开一扇全新的大门)

总之" 现代研究也表明"许多健脾益气中药可改

善血糖紊乱"调节肠道菌群治疗糖尿病"可以从脾胃论

治糖尿病的现代研究机制阐释"为中药治疗糖尿病有

效性提供了依据"对新药的研制开发大有裨益)
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