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• 综述 •

糖尿病是一种威胁人们生命健康的慢性代谢性疾

病，且发病率正不断上升，其中 2 型糖尿病占糖尿病

总数的 90%[1]。2 型糖尿病是以肥胖、β 细胞功能缺

陷、胰岛素抵抗和肝脏葡萄糖生成增多为特征的具有

遗传性的疾病。经国内的一些调查研究发现，湿热证

已经成为目前 2 型糖尿病最常见的中医证型，同时

湿热又是糖尿病的常见体质类型 [2-4]。湿热内蕴型糖

尿病患者胰岛素抵抗状态最严重，此证型患者血液运

行及组织间物质精微交换异常，影响胰岛素在组织间

的传输、交换，影响胰岛素受体发挥作用，从而加重

胰岛素抵抗 [5]。近来研究报道胰岛素抵抗与肠道菌群

失调具有相关性，肠道菌群是肥胖等代谢性疾病发展

的重要因素，是参与维持能量稳态和宿主免疫力的内

分泌器官 [6]。高脂饮食会引起内毒素血症，并促进代

谢性疾病的发展 [7]。肠道菌群参与脂质消化和吸收到

全身脂质代谢的过程，调节肠屏障的完整性，减少代

谢性内毒素血症和低度炎症 [8]，故肠道菌群失调会对

影响胰岛素抵抗发生发展的炎症途径起一定的调控作

用。从中医学理论方面，湿热能够作为致病因素，损

伤脾胃、肠络，影响 2 型糖尿病胰岛素抵抗的发生；

中医脾胃与现代医学肠道功能关系密切，湿热证以及

湿热体质的典型症状，与 2 型糖尿病胰岛素抵抗及肠

道菌群失调的临床表现相符。因此笔者设想从湿热的

两个角度出发，能较为全面地从中医方面对 2 型糖尿

病胰岛素抵抗与肠道菌群失调进行解释并论述，并尝

试以清热燥湿为主，兼顾脾胃的治法，调节肠道菌群，

改善胰岛素抵抗，从而治疗 2 型糖尿病。

1 湿热是 2 型糖尿病的主要病因病机

1.1 古代中医学对于 2 型糖尿病的病因认识  
在中医学中，2 型糖尿病属中医学“消渴”“消

瘅”“脾瘅”等。而关于本病的发生，多认为与饮食

失度、劳逸不当等有关。早在《素问 • 奇病论》中即

有相关记载：“……五气之溢，名曰脾瘅。夫五味入口，

藏于胃，脾为之行其精气，津液在脾，故令人口甘，

此肥美之所发也。此人必数食而多肥。肥者令人内热，

甘者令人中满，故其气上溢，转为消渴”。又如《古

今医统大全 · 消渴门》云：“消渴虽有数者之不同，其

为病之肇端，则皆膏粱肥甘之变，酒色劳伤之过，皆

富贵人病之，而贫贱者鲜有也”[9]。故五味调和，饮

食得当，起居有常者，则体内阴阳平调。若嗜食偏好，

劳逸无度，则脏腑失于调和，易变生为病。《圣济总

录 · 消渴门》中提及：“……消瘅者膏梁之疾也，肥美

之过积为脾瘅，瘅病既成，乃为消中，皆单阳无阴，

邪热偏胜故也……”[10]。肥甘之物味重厚腻，酒醴之

性为热且湿，过食多饮皆易损伤脾胃，阻遏机体清阳，

水谷精微酿积湿热于内，此时属脾瘅之期，日久则热

而化燥，煎灼阴津，终成消渴。

1.2 早期 2 型糖尿病主要病机以湿热为标，脾

虚为本 早期 2 型糖尿病患者以超重、肥胖者居多，

且绝大多数伴有胰岛素抵抗，其病位主要在脾，其病

机当以湿热为标，脾虚为本。此类患者多饮、多食、

多尿、消瘦等症状并不明显，反之多见大腹便便、肢

体困乏、腹胀、便溏。综合分析，此类患者平素喜食

辛辣肥美、偏嗜饮酒、过逸少动，致使脾失健运，从

而导致痰湿内生，日久郁而化热，产生湿热之邪。《医

学入门》云：“食肥则腠理密而阳气不得外泄，故肥

令人内热”[11]，肥者自身常对饮食无所节制，脾之散

精功能长期受损，加之其体内多膏脂，使得脾气受困，

不能升清，湿浊与内热反复相交，久而津液耗伤，多

脏受累，渐为消渴。湿为阴邪，易损阳气，其性重浊，

留滞脏腑经络之间，气机受阻不畅，易内郁生热；热

属阳邪，又易化燥伤阴。湿热中阻则脾运胃纳失健，

精微不得运化以滋养机体脏腑，出现脘腹胀闷、口渴

喜饮或不多饮或饮入渴不解、多食或食少纳呆、便溏

不爽、肢体困重等症状，这与 2 型糖尿病胰岛素抵抗

患者的症状具有一致性。肥者多不喜活动，久之影响
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体内气血运行，湿热郁阻脉络，继则瘀血内生，脉络

不畅，易变生他病。湿热日久，易内郁化火，耗伤气阴，

故随着病程的进展，2 型糖尿病常伴见诸多并发症。

2 肠道菌群失调与 2 型糖尿病胰岛素抵抗密切

相关

2.1 肠道菌群失调可导致 2 型糖尿病胰岛素抵

抗 胰岛素抵抗是肥胖、2 型糖尿病等代谢疾病的一

大特征，肠道菌群组成及其代谢产物的改变影响了宿

主的代谢，是这些代谢疾病的基础 [12]。肠道内微环

境紊乱时，肠道中的革兰氏阴性菌增加，会产生大量

脂多糖，血浆脂多糖（lipopolysaccharide，LPS，革

兰氏阴性细菌细胞壁的组成部分）的血浆水平可以通

过激活 Toll 样受体（toll-like receptor，TLR） 2、4 
和 5 来诱导一系列促炎反应 [13]，血液内毒素浓度升

高，免疫系统分泌炎症因子，而代谢异常与慢性低度

炎症密切相关，最终引起 2 型糖尿病胰岛素抵抗 [14]。

在胰岛素抵抗状态和 2 型糖尿病中，低度炎症状态是

由多种因素（包括脂肪酸代谢改变）驱动的，而肠道

菌群已被认为与这种慢性低度炎症状态相关 [15]。此

外，由于饮食引起的肠道通透性增加和连接上皮细胞

的紧密连接蛋白的破坏，使门静脉和全身血浆 LPS 
浓度增加可能是造成这种现象的原因 [16]。来自肠道

菌群细菌的 LPS 可以诱导慢性亚临床炎症过程和肥

胖症，并通过激活 TLR4 导致胰岛素抵抗。循环中短

链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA）的减少

也可能在降低胰岛素敏感性和肥胖症中起重要作用。

高脂饮食可调节微生物群，并引起肠道屏障的

改 变， 这 与 LPS 和 支 链 氨 基 酸（branched-chain 
fatty acid，BCAA）的吸收和循环水平增加以及乙酸

盐，丙酸盐和 SCFA 和次级胆汁酸的减少有关 [17]。

高脂肪摄入而引起的营养不良会导致更高的 LPS 浓

度。LPS 会诱发亚临床炎症，增加胰岛素抵抗和脂

肪量。SCFA 的降低会影响紧密连接蛋白的表达，从

而增加肠道通透性。革兰氏阴性细菌含有 LPS，它

是 TLR4 的强激活剂，TLR4 的一种受体，在大多数

细胞和巨噬细胞中表达，并识别与病原体相关的分子

模式， LPS 与 TLR4 的结合可激活广泛的细胞信号传

导途径，导致结合蛋白减少，因此肠通透性增加，产

生的内毒素血症会导致宿主的免疫反应发生变化，从

而诱导炎症反应以及细胞因子的表达和分泌 [18]。一

旦进入体循环，LPS 就会作为 TLR4 的配体，存在

于先天免疫系统的细胞膜和脂肪组织细胞的膜中，有

利 于 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素 1（interleukin- 1，IL-1）和 白介

素 6（interleukin- 6，IL-6）以及其他促炎性细胞因

子的释放，会形成一种低度的炎症状态，能够影响胰

岛素信号传导并诱导胰岛素抵抗 [19]。LPS 以 TLR4
依赖的方式，通过 NF-κB 信号传导抑制胰岛 β 细

胞基因表达，提示肠道微生物群可能影响胰腺 β 细

胞功能的新机制 [20]。

2.2 2 型糖尿病患者肠道菌群失调与胰岛素抵

抗的危险因素存在关联性 高脂高热量饮食、静坐、

肥胖、吸烟 [21] 等是 2 型糖尿病胰岛素抵抗的常见危

险因素，同样地，在这些危险因素的作用下，肠道菌

群结构及多样性亦发生改变。在人体肠道菌群中，最

丰富的主要有厚壁菌门、拟杆菌、放线菌、变形菌 [22]。 
以胰岛素抵抗为主要特征的 2 型糖尿病的肠道菌群

结构及功能与健康者不同，有研究发现，2 型糖尿病

者粪便中乳酸杆菌属丰度较高，但双歧杆菌浓度较 
低 [23]。据报道，2 型糖尿病患者较普遍地存在丢失肠

道有益细菌的情况 [24]，其肠道菌群中各种机会致病

菌增加，一些能够增加胰岛素敏感性的细菌丰度下

降 [25]。动物实验也证实了糖尿病肠道菌群多样性出

现下降 [26]。

肠道微生物群及其能够消化食物成分的内源性代

谢功能与饮食摄入有关。高脂饮食通常会导致微生物

健康状况不佳，进而使肠道转变为营养不良状态；然

后，营养不良会导致代谢失调，包括胰岛素抵抗和炎

症增加 [27]。研究发现，摄入高脂饮食能诱导肥胖并

改变肠道微生物多样性和组成 [28]。摄入富含不饱和

脂肪酸及纤维的食物能够增加长双歧杆菌、拟杆菌等

肠道有益菌的丰度 [29]。吸烟会增加胰岛素抵抗并促

进腹部肥胖，增加发生 2 型糖尿病的风险 [30,31]。目

前研究显示，肠道微生物群体易受吸烟等环境因素的

影响，吸烟会降低肠道微生物组的多样性 [32]。同时，

人们也发现了运动因素能改变肠道菌群结构。国内有

研究发现，长期运动者肠道的健康细菌丰度明显增

加，有害细菌的丰度受到抑制 [33]。规律运动可以改

善胰岛素敏感性，帮助控制血糖。研究报道，长期运

动可抑制糖尿病肠道菌群的过度生长、减轻肠道黏膜

损伤，通过改变肠道菌群组成和肠道屏障功能来治疗

糖尿病 [34]。患有 2 型糖尿病的肥胖人群存在较为严

重的胰岛素抵抗。而肥胖者本身肠道菌群和健康人就

具有差异性，且因具有胰岛素抵抗特征，需注意病变

倾向。据报道，肥胖人群的肠道菌群多样性呈下降状

态，拟杆菌属是所占比重最高 [35]；肥胖儿童的肠道生

态失调严重，而随着体重的减轻，其肠道中双歧杆菌

和乳酸杆菌含量随之增加 [36]。



• •510中国中西医结合杂志 2022 年 4 月第 42 卷第 4 期 CJITWM，April 2022，Vol. 42，No. 4

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

3 湿热影响 2 型糖尿病肠道菌群失衡的发生

发展

湿热不仅为刺激发病的条件，困遏脾气，致使其

运化、输布功能失常；而且作为持续影响因素作用于

内环境之中，湿热浊邪积聚于肠道，引起代谢失常。

2 型糖尿病患者中医学上多为湿热体质，同时易受外

来湿热之邪因素的影响，湿热作为本病重要的病理因

素，传内之时影响了脾的运化功能，又可能改变了肠

道内微环境。《素问 · 痹论》有述：“饮食自倍，肠胃

乃伤”。中医学认为，若饮食失度，肥甘厚味之品在

体内堆积，脾之运化水谷精微及肠道传导功能受损，

中医五行学说之中，脾归属土行，一方面，脾性喜燥

恶湿，当外邪偏盛，易受湿邪蒙困；另一方面，脾为

水液升降输布的枢纽，若脾气受损，水液不化，易聚

而成湿。且湿性趋下，阻遏肠道，加之郁热扰内，进

一步易造成肠道微生态紊乱，出现肥胖、腹胀、便溏、

泄泻等湿热症状。

中医学对于肠道菌群失调的认识，可以按其呈现

出的腹泻、便秘、食欲不振等消化系统的临床症状，

归属脾系病症之类。脾具有消化、吸收、输布水谷精

微的功能，与肠道菌群对宿体代谢的影响有相似性。

现代医学认为正常的肠道菌群具有帮助消化吸收、调

节代谢和激活免疫防御的功能，这与中医藏象学说中

的脾为后天之本，气血生化之源理论相对应 [37]。从

中医学“整体观念”的角度出发，肠道菌群的平衡与

稳定是“脾主运化”的重要基础。当这种平衡被打破，

肠道微生态系统失去其原本自我稳定的状态，肠道菌

群的种类、数量、比例、定位和生物学特征的变化，

就会引起肠道菌群失调，继而使“脾主运化”功能障

碍 [38]。湿热体质者，脾胃本弱， 且饮食不节易损脾气，

脾胃气机升降失和，运化失常，湿邪无以布散，久滞

郁热，进一步导致气机失调，引发多种疾病。目前学

者们大多从消化系统疾病入手，探讨湿热与肠道菌群

失衡的关系，研究发现在脾胃湿热型患者中肠杆菌、

肠球菌明显增多，双岐杆菌、乳杆菌、消化球菌减 
少 [39-41]。有动物实验发现，湿热证小鼠的粪便肠道菌

群中的大肠杆菌属含量升高最为明显，可能是湿热证

特征性影响菌属 [42]。以上均表明湿热状态下，影响

肠道菌群多样性发生显著变化。

4 具有清热燥湿功效的中药能够调节 2 型糖尿

病的肠道菌群

湿热体质患者的胰岛素抵抗程度最为严重 [43]，

笔者前期研究发现，由苍术、黄柏、薏苡仁、黄连组

成的四妙汤颗粒能改善 2 型糖尿病湿热证的胰岛素抵

抗 [44, 45]。研究证实，葛根芩连汤能改善 2 型糖尿病湿

热证的病理状态 [46, 47]。中药能促进有益菌的生长，减

少有害菌的繁殖，调节肠道菌群失调，使肠道环境处

于健康平衡状态。国内的一项研究发现，葛根芩连汤

能调节 2 型糖尿病患者的肠道菌群结构，改善血糖，

提示中药可能成为以肠道菌群为靶向治疗糖尿病的新

手段 [48]。此外，一些动物实验的开展也为中药调节

糖尿病肠道菌群提供一定的证据。据报道，高剂量的

葛根芩连汤可使糖尿病小鼠肠道的厚壁菌门的一些

菌属增加 [49]。而使用仲景经方泻心汤（大黄、黄连、

黄芩）能改善 2 型糖尿病大鼠高血糖、胰岛素敏感性

和胰岛素抵抗，特别影响与 SCFAs 产生及抗炎相关

的一些肠道细菌 [50]。

中医临床治疗湿热证的方剂组方中最常见的当

属黄连、黄芩等中药，它们均是具备清热燥湿功效的

代表性单药。黄芩、黄连及黄芩 - 黄连药对均能引起 
2 型糖尿病大鼠肠道菌群多样性的改变，明显抑制肠

道有害菌如肠球菌和肠杆菌的生长，促进有益菌群如

双歧杆菌、乳酸菌的生长 [51]。小檗碱是黄连的有效

成分，经盐酸小檗碱干预后的糖尿病大鼠肠道双歧杆

菌数量显著增多，大肠杆菌数量下降，血糖、胰岛素

抵抗指数等明显下降 [52]，提示小檗碱也许通过调整

肠道菌群结构，改善胰岛素抵抗，而降低糖尿病血糖。

小檗碱可抑制 LPS 诱导的 TLR4 / TNF-α 活化，使

肝脏中胰岛素受体和胰岛素受体底物 -1 表达增加 [53]。

研究发现，小檗碱可导致高脂饮食喂养的大鼠模型的

肝脏葡萄糖生成的减少，降低胰岛素抵抗，提高肠道

拟杆菌与厚壁菌门的丰度比，增加产生 SCFA 的细菌

如拟杆菌和嗜胆菌属的比例，同时减少肠道微生物群

多样性 [54]。由此可见，中药具有以肠道菌群为靶向

治疗 2 型糖尿病胰岛素抵抗的潜力。

5 小结

综上所述，肠道菌群的改变与 2 型糖尿病胰岛素

抵抗的发生、发展密切相关，一些能够引发 2 型糖尿

病的危险因素如高脂高热量饮食、肥胖、吸烟等，同

样可对肠道菌群稳态产生影响。肠道菌群失调通过诱

导炎症反应以及细胞因子的表达和分泌等，对胰岛素

信号传导、胰岛 β 细胞基因表达产生影响，从而引

起胰岛素抵抗。中医学认为，早期 2 型糖尿病胰岛素

抵抗者常受湿热因素所扰，多以湿热表现为主，脾失

运化贯穿于本病始终。现代医学已发现，在湿热病理

状态下的肠道菌群多样性会发生显著改变。湿热易困

遏脾气、阻滞肠道，脾之运化水谷精微及肠道传导功

能受损，影响肠道菌群的平衡与稳定。
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肠道菌群正被视为 2 型糖尿病潜在的治疗新靶

点。通过改变不良饮食习惯、戒烟、规律运动等，对

肠道菌群发挥正向调节作用。目前现代医学多从调整

饮食结构、干预生活方式、补充外源性益生菌等方面

进行探索。而中医学方面，虽然湿热证已被认为是以

胰岛素抵抗为主的 2 型糖尿病的主要证型，然而探讨

中药复方对湿热型 2 型糖尿病的肠道菌群影响的研究

尚少。探索湿热在肠道菌群与 2 型糖尿病胰岛素抵抗

的作用机制是中西医结合治疗 2 型糖尿病的新方向，

为中医药作为肠道菌群调节剂提供了可能性，给中医

药治疗 2 型糖尿病提供了新的治疗思路。
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