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基于肠道菌群-胆汁酸路径
探讨中药调节糖代谢的研究进展∗
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［摘 要］ 对相关文献进行梳理，认为中药通过改善肠道菌群中的属、种等水平而调节血浆胆汁酸代谢，

抑制肠与肝中的胆汁酸法尼酯X受体和G蛋白偶联的胆汁酸受体1，从而增加能量消耗，促进胰高血糖素样肽

1分泌，抑制肝糖异生和促进肝糖原合成，发挥改善葡萄糖代谢作用。黄芩、黄连、栀子、附子以及黄连解毒

汤、葛根芩连汤等调节糖代谢可能是基于影响肠道菌群-胆汁酸路径而实现的。
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AbstractAbstract Through sorting out the relevant literature, herbs could adjust the metabolism of bile acid in the 

plasma through improving genera and species in the Gut Microbiota, and then inhibiting the expressions of 

farnesyl X receptor and G protein-coupled bile acid receptor-1 in the intestines and liver, thereby increasing energy 

consumption, promoting the secretion of glucagon-like peptide 1, inhibiting hepatic gluconeogenesis and 

promoting the synthesis of hepatic glycogen, improving the effects of glucose metabolism, for instance, the effects 

of the drugs, such as Huangqin (Scutellariae radix), Huanglian (Coptidis rhizoma), Zhizi (Gardeniae fructus), Fuzi 
(Aconiti lateralis radix praeparata), Huanglian Jiedu Tang, Gegen Qinlian Tang, may was realized by affecting Gut 

Microbiota-bile acid pathway.  

KeywordsKeywords type 2 diabetes mellitus; herbs; Gut Microbiota; bile acids; farnesyl X receptor;
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）严重影响人类健康，因此，开展防治T2DM发

生作用机制及临床疗效评价的研究显得尤为重

要。许多动物实验和临床研究均表明，中医药可

改善T2DM患者血糖、血脂、胰岛素抵抗等指标［1-2］。

有研究初步探讨了其可能的作用机制，例如抑制

α-葡萄糖苷酶，增强胰岛 β细胞功能，调节肠道菌

群和影响肝脏代谢功能等［3-4］。有学者认为，中药

可以通过改善与 T2DM 相关的肠道菌群（gut 

microbiota，GM）紊乱，从而调节微生物代谢产物

中异常血浆胆汁酸（bile acids，BAs）池中的组成

和水平，激活 BAs 法尼酯 X 受体（farnesoid X 

receptor，FXR）和G蛋白偶联的胆汁酸受体1，又称

Takeda G 蛋白偶联受体 5（Takeda G-protein-

receptor 5，TGR5），直接或间接影响胰岛功能，从

而调控T2DM［5-6］。

1 GM 失调与糖代谢失衡 

胃肠道是由肠上皮层、GM和局部免疫系统组

成的高度复杂的器官。GM以厚壁菌门、拟杆菌

门、变形菌门等为主，16S rRNA和宏基因组是研

究GM最常用的检测方法，用于鉴定门、属、种等水

平的丰度［7-8］。GM是机体内一个复杂的微生态系

统，与宿主之间存在相互关系，在维系人类的健康

中起重要的调节作用。其中GM失调是T2DM发病

的重要原因［9］。OVERDUIN等［10］研究表明，与无菌

小鼠相比，正常饲养环境下的小鼠更易表现为胰

岛素抵抗状态，导致T2DM、肥胖等代谢性疾病的

发生。GM失调的主要表现为肠道内细菌的α多样
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性、β多样性和菌群丰度下降［11］，直接或间接导致

胰岛素抵抗、胰岛 β细胞功能缺陷、炎症反应等促

使胰岛素分泌和作用缺陷，最终出现T2DM［12］。GM

可通过降低葡萄糖耐量和改善胰岛素抵抗来防治

T2DM。GM失调的严重程度与糖尿病肾病、糖尿病

视网膜病变、糖尿病神经病变的严重程度有关，制

定T2DM及其并发症的干预措施时，可考虑其潜在

的作用［13］。脂多糖的异常升高被定义为代谢性内

毒素血症，是参与机体低度炎症的重要危险因素。

高脂肪饮食会增加肠道中含脂多糖微生物群的比

例，加重炎症反应，诱导胰岛素抵抗［14］。研究表明，

高脂饮食会使肠道内与脂多糖相关的菌群数量激

增，诱发炎性反应，导致T2DM［15］。此外，肠道内分

泌L细胞合成和释放胰高血糖素样肽1（glucagon 

like peptide 1，GLP-1），能促进胰岛 β细胞的增

殖和再分化，调节高血糖状态。

2 BAs失调与糖代谢失衡 

通过调节GM而影响其代谢产物BAs是改善糖

代谢的重要机理之一，要关注BAs的种类、浓度及

其之间的比例。BAs由肝脏胆固醇合成，游离型

BAs与甘氨酸或牛磺酸或硫酸盐等结合，然后作

为胆汁里的一种成分释放到肠道中与GM相遇。

GM可通过胆汁盐水解酶、脱羟基和脱氢等作用将

初级BAs转化为次级BAs，驱动BAs的肠肝循环，

从而影响全身代谢功能［16］。肝脏糖异生过量是高

血糖的主要原因。BAs可通过抑制磷酸烯醇丙酮

酸羧化酶、葡萄糖-6-磷酸酶等来调节糖异生，从

而降低高血糖。CHEN等［17］研究发现，益生菌与二

甲双胍联合干预T2DM患者，可促使其空腹血糖

（fasting blood glucose，FBG）和糖化血红蛋白

逐渐达标，这与益生菌与二甲双胍能增加猪去氧

胆酸、鹅去氧胆酸，减少血清中的胆酸有密切关

系。临床使用沙格列汀治疗超重的T2DM患者，患

者血糖水平得到明显控制，其改善的作用机制可

能与调节脱氧胆酸、去氧胆酸和甘氨脱氧胆酸水

平有关［18］。研究显示，茶褐素可改善高糖饮食诱

导鼠的胰岛素抵抗水平，这与茶褐素能调节胆酸、

去氧胆酸有关［19］。FXR、TGR5分别是BAs核受体和

膜受体。BAs可通过FXR和TGR5调节胰岛素的敏

感性、增加GLP-1的分泌等影响葡萄糖和能量稳

态。FXR在肝脏、肠上皮、脂肪、肾脏、胰腺等组织

中均有表达，参与不同组织的能量代谢［20］。FXR

的激活可防治T2DM、肥胖等代谢性疾病［21］。甘氨

酸-β-鼠胆酸是一种 FXR抑制剂，可抑制 FXR和

TGR5/GLP-1信号传导，能改善肥胖小鼠模型的代

谢参数，预防或逆转高脂饮食诱导的小鼠肥胖、

T2DM和胰岛素抵抗。这一作用与甘氨酸-β-鼠胆

酸使神经酰胺的生物合成减少有关，而应用FXR

激动剂GW4064会阻断甘氨酸-β-鼠胆酸对调节代

谢的有益作用［22-23］。然而，上调FXR可改善T2DM［24］。

DÜFER等［25］研究认为，牛黄鹅去氧胆酸通过激活

FXR增加胰岛素分泌而改善T2DM。不同研究方案

下，有关FXR的研究结果呈现了不一致的结论，这

需要进行深入的分析、讨论及再验证。

TGR5 主要在肝脏、肾脏、肠道和胰腺中表

达［26］。BAs作用于膜受体后，通过G蛋白激活腺苷

酸环化酶，产生第二信使腺苷-3′，5′-环化一磷酸

后，激活蛋白激酶A并引起下游细胞事件［27］。特

异性的TGR5激动剂可促进GLP-1分泌，降低血糖。

BAs的高循环水平与有效调节血糖作用有关，可

以提高胰岛素敏感性和降低餐后血糖［28-30］。此

外，TGR5通过控制碘甲腺原氨酸脱碘酶Ⅱ的活性

及棕色脂肪组织和肌肉中甲状腺激素，而赋予

BAs调节能量代谢消耗的能力。据此，WATANABE

等［31］采用含有0.5%胆酸的饮食干预高脂饮食诱

导的小鼠，发现可有效减轻小鼠饮食引起的糖代

谢紊乱。

3 中药调节肠道菌群-胆汁酸路径改善糖代谢 

3.1　中药调节肠道菌群改善糖代谢　近年来，中

医药通过调节GM而起到改善T2DM的作用受到广

泛关注［32］。XU等［33］研究了葛根芩连汤通过影响

GM治疗T2DM的作用，结果发现可显著富集柔嫩梭

菌，该菌与FBG、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白水平

呈明显负相关。杜芬芬等［34］研究表明，升降散组

双歧杆菌数量明显增加，大肠杆菌数量减少，通过

调节GM抑制炎症状态，使血糖下降。白建乐等［35］

研究清热活血化痰方对T2DM伴有便秘患者GM的

影响，结果发现双歧杆菌、拟杆菌、乳杆菌数量明

显升高，肠杆菌、肠球菌、酵母菌数量明显减少，患

者便秘症状改善明显。刘小溪等［36］研究了益气补

脾法对脾虚证T2DM患者GM的影响，结果发现肠道

中乳酸杆菌、拟杆菌、双歧杆菌数量明显升高，肠

杆菌、肠球菌、酵母菌数量明显减少。王振静等［37］

研究了扶脾抑肝汤治疗T2DM伴有腹泻的临床疗

效及对GM的影响，结果发现肠道中双歧杆菌明显

升高，大肠埃希菌、乳酸杆菌、酵母菌、肠球菌明显

减少，腹泻症状得到改善。吴莉娟等［38］研究发现，

肠道中普雷沃氏菌的丰度与空腹血清胰岛素水平

呈正相关。

3.2　中药调节肠道菌群-胆汁酸路径改善糖代

谢　有学者认为，中医药通过调节GM而降低血糖

的原因与影响GM的代谢产物密切相关，它们是重



研 究 进 展2025年第38卷第3期 ·105·

要的信号传导因子和能量底物。其中，BAs尤其

重要，包括了鹅去氧胆酸、石胆酸、牛黄-β-鼠胆酸

和熊去氧胆酸等，它们会影响GM的组成［39-40］。

黄芩、黄连是一对常用于治疗T2DM的对药。

具有抗炎作用的此对药干预T2DM大鼠，除可以调

节糖代谢紊乱和改善肠上皮损伤外，还能抑制产

生次级产BAs的细菌，如埃希氏菌-志贺氏菌［41］。

黄芩是一种被广泛用于治疗代谢性疾病的草药。

黄芩提取物的降血糖作用与BAs受体途径有关。

黄芩提取物可以增加乳酸杆菌和类杆菌的丰度，

初级和次级BAs生物合成也增加，黄芩可以通过

影响肝脏FXR和TGR5的表达而调节肥胖诱导的胰

岛素抵抗、血糖等水平。然而，进一步探讨BAs调

节作用的特定细菌菌株显得尤为必要［42］。临床中

苦参被用于预防和治疗T2DM，苦参提取物可通过

增加GM中瘤胃球菌属和链球菌属丰度，来调节

BAs代谢，从而降低FBG水平，改善糖化血红蛋白

和胰腺功能［43］。栀子在预防T2DM及其并发症方

面具有广阔的应用前景。WANG等［44］在研究中发

现初级BAs和次级BAs是T2DM大鼠的潜在生物诊

断标志物，其呈增加趋势。研究结果表明，经栀子

干预后，因高脂饮食导致的T2DM大鼠临床表现、

糖代谢指标均有改善，其作用机制可能与调节

BAs代谢功能障碍有关。当机体长期或间歇性暴

露于严重的冷应激环境状态下，会出现能量失衡，

最终导致T2DM。附子干预低温大鼠，可驱使紊乱

的GM组成向健康的方向转变，提高BAs的水平，为

T2DM的治疗提供了新的干预思路［45］。

黄连解毒汤干预T2DM大鼠，可促使失调的GM

趋于正常水平，同时通过上调BAs生物合成，抑制

肝脏糖异生，从而降低葡萄糖的输出，促使FBG下

降［46］。苓桂术甘汤可通过上调粪便中的嗜黏蛋白

阿克曼菌、粪杆菌和考拉杆菌等，影响BAs代谢相

关基因的表达来缓解胰岛素抵抗及糖调节受

损［47］。芪地糖肾颗粒可通过调节肠道微生物群的

组成，影响BAs轴中的 β-鼠胆酸、牛黄-β-鼠胆酸、

去氧胆酸、牛磺胆酸，从而治疗糖尿病肾病［48］。

4 讨论 

近年来，GM的失调及代谢产物BAs的紊乱作

为重要病因参与T2DM的发生发展已成为研究热

点。中医药防治T2DM有一定的优势及特色，主要

体现在通过全身调理而发挥温和、弱效降糖作用，

同时通过综合治疗而发挥血管保护作用，从而降

低T2DM慢性并发症的发病率，提高患者生存质

量。近年来，国内外研究者虽开展了基于GM-BAs

路径改善糖代谢的系列研究，但在研究的深度、广

度等方面存在一定的局限性。如在缺乏大样本、

多中心、随机对照的高级别中医药循证研究。再

如在基础研究中，不同糖代谢动物模型中研究的

共性GM的属、种水平和BAs的种类、水平差异较

大［49］。同时，在细胞实验中，以GM与BAs为路径的

研究较少。此外，GM及其所产生的短链脂肪酸、

色氨酸、脂多糖、三甲胺等有益或有害的代谢物也

影响T2DM患者的病情，这些作用靶点间的整合系

统研究将成为中医药防治T2DM研究的热点，体现

中医的整体观［50］。今后尚需要进行更深入、系统

的研究，阐释协同增效而控制并发症、延缓疾病进

展，为临床的诊治、基础实验的探究提供新思路、

新证据，同时加强研究成果向临床应用的转化与

推广。
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