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肠道茵群对1型糖尿病肠道通透性及

免疫作用机制研究进展

于莹莹，张小莉+，宋超杰，陈维维
(河南中医药大学，河南郑州450046)

摘要 l型糖尿病(Diabetes mellitus typel，TIDM)是一种青少年易发的胰岛B细胞被定向破坏引起的自身

免疫性疾病，其发病机制可能与遗传、环境、免疫等因素有关。近年来研究发现，肠道茵群可能作为环境因素

参与了TIDM的进程。在TIDM患者及动物模型肠道内存在茵群失调，肠道茵群可通过调节肠道通透性、固

有免疫和适应性免疫等影响T1DM的疾病进程。综述了近年来国内外学者对肠道菌群与TIDM的发病机制

关系的研究新进展，以期为TIDM的防治提供参考。
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Advances in Intestinal Permeability and Immune

Mechanism of Intestinal Flora on Type 1 Diabetes

YU Ying-ying，ZHANG Xiao-li，SONG Chao-jie，CHEN Wei—wei

(ttenan Uni．of Trod．Chinese Med．，Zhengzhou 450046)

Abstract Diabetes mellitus typel(TI DM)is an autoimmune disease and prone to adolescents caused by 8 cells in

pancreas islet being directionally disrupted．Its pathogenesis may have been related to genetic，environmental，im-

mune。and other factors．It was found recently that intestinal flora may participate in the process of TI DM as an envi-

ronmental factor．There iS a dysbacteriosis in the intestinal tract of Tl DM patients and animal models．Intestinal flora

can affect the progression of TI DM by regulating intestinal permeability，innate immunity，and adaptive immunity．

This article reviewed recent advances in the research on the relationship between intestinal flora and pathogenesis of

TI DM，in order to provide new ideas for the prevention and treatment of TI DM．
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l型糖尿病(Diabetes mellitus typel，T1 DM)是

一种胰岛B细胞被定向破坏，进而引起胰岛素分

泌绝对不足的器官特异性、自身免疫性疾病。该

病多发于儿童和青少年，患者血糖较高，需终身注

射胰岛素，治疗不当或不及时极易引起并发症，严

重时可导致患者死亡。2017年第8版IDF(Inter-

national Diabetes Federation)糖尿病地图显示⋯，

全球25．4亿0～19岁人13中，T1DM患者约110

万名，每年新增确诊病例13万名。中国有47 000

名l型糖尿病患者(0一19岁)，居世界第四位。
T1 DM发病机制较复杂，现有研究认为与遗传、环

境、免疫等因素有关旧J，但遗传因素并不能完全解
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释TIDM发病率的逐年升高，环境因素可能更多

地参与到疾病的发生并越来越受到重视∞圳，近年

来研究显示肠道菌群作为环境因素可能参与了

TIDM的发生K】，T1DM患者或动物模型中存在肠

道菌群失调，通过改变出生环境、应用抗生素或调

整饮食等改变肠道菌群，能够影响T1 DM发病旧J。

虽然TIDM患者显示肠道微生物生态失衡，目前

还不清楚这是否是原因或结果。本文将对近年来

肠道菌群改变与TI DM发病机制关系进行综述，

探讨改变肠道微生物组成对预防TIDM的可

能性。

肠道菌群组成及功能

人体微生物群在婴儿时期开始形成一J，主要

由细菌、古生菌、病毒、真菌组成，因生态需求不

同，从而寄生在人体不同部位。肠道微生物总数

量最多，几乎与人体细胞总数量相等，约3．8×

10”个，重约0．2 kg，从小肠到结肠以指数方式增

长，结肠是人体肠道菌群含量最多的部位坤1。肠

道菌群与人体互利共生，不同地区、种族、人群间

肠道微生物构成存在差异∽J，种类主要包括放线

菌门、拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门、疣微菌门，

其中优势菌群为拟杆菌门和厚壁菌门。肠道菌群
通过肠黏膜屏障与肠上皮细胞隔离，黏膜屏障由

黏液、黏液糖蛋白、a-防御素、C型凝集素、溶菌

酶、磷脂酶A2和分泌型IgA等多种抗菌分子组

成[’01。

肠道菌群参与消化、提供营养物质¨¨，调节

肠上皮生长、分化及炎症反应¨2|，调节肠道神经

系统¨31，调控黏膜免疫发育¨4|，赋予机体抵御病

原体入侵的能力。健康状态下，共生菌和病原菌

之间存在完美平衡，与免疫系统相互作用以维持

肠道稳态【l5|。饮食结构、抗生素的使用、压力等

会改变肠道菌群组成和结构，进而诱发炎症性肠

病、肥胖、心血管疾病、糖尿病等慢性疾病¨6|。这

种肠道菌群、肠道黏膜屏障、免疫系统间的平衡被

破坏称为菌群失调ⅢJ。

2 T1 DM中肠道菌群的改变

目前，肠道菌群检测方法已由基本细菌培养

发展到PCR技术、16S rRNA指纹图谱技术、宏基

因组测序技术等，这些新技术使肠道菌群与

TIDM发病关系研究取得新进展。T1DM肠道菌

群改变主要表现在结构和功能上，如菌群多样性

下降【I8|、拟杆菌VJ／厚壁菌门比例升高K J、乳杆菌

属和双歧杆菌属数量减少【19|、产丁酸盐的细菌如

Roseburia faecis和Faecalibacterium prausnitzii显著

减少‘20 3等。

2．1菌群结构改变

Huang等H1通过比较12名T1DM患者和10

名健康者肠道菌群的种类，发现TIDM患者的肠

道菌群与健康者不同，拟杆菌门为T1DM患者肠

道优势菌群，厚壁菌门为健康者优势菌群，TIDM

患者拟杆菌门／厚壁菌门比例升高。Alkanani

等旧1J在丹佛市区招募4组受试人群，通过检测血

清GAD65抗体、胰岛素抗体、ICA512抗体、ZnT8

抗体和对粪便样本进行16S rRNA高通量测序分

析肠道菌群，验证了肠道微生物群变化与TIDM

的进展相关这一假设。结果显示，血清反应阳性

受试者和血清反应阴性的一级亲属间肠道菌群生

物多样性方面无明显差异，厚壁菌门中链型杆菌

属、拟杆菌门家族、普雷沃氏菌属、RC9肠道组细

菌在血清反应阳性受试者中丰度显著升高；与没

有自身免疫家族史的健康对照受试者相比，血清

反应阳性受试者具有较高丰度的拟杆菌门家族、

普雷沃氏菌属、RC9肠道组细菌；与血清反应阳性

受试者及新发病受试者相比，健康对照受试者具

有较高丰度的乳杆菌属和葡萄球菌属；具有多个

自身抗体和一个自身抗体的血清反应阳性受试者

中，拟杆菌属和普雷沃氏菌属的丰度有分别增加

和减少的趋势；采用典型判别分析识别肠道微生

物群的组成成分，这些成分在不同群体具有不同

多样性，自身抗体阳性个体和血清阴性一级亲属

的肠道微生物组聚集在一起，但新发病人和健康

对照受试者肠道微生物形成良好的分离簇。Lei-

va．Gea等【l刮比较了15名TIDM儿童、15名青少

年发病的成年型糖尿病2型(maturity-onset diabe—

tes of the young 2，MODY2)和13名健康儿童的肠

道菌群，发现与健康对照者相比，T1DM的肠道微

生物群在分类学和功能水平上不同，T1DM微生

物群多样性显著降低，拟杆菌属、瘤胃球菌属、布

劳特氏菌属和链球菌属的相对丰度增加，双歧杆

菌属、罗氏菌属、Faecalibacterium、毛螺菌属相对丰

度减低。TI DM的血清促炎细胞因子和脂多糖含
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量增加，且与肠道微生物组成存在显著相关性。

Goffau等心0|发现T1DM肠道中产丁酸盐的细菌如

Roseburiafaecis和Faecalibacterium prausnitzii显著

减少，进一步研究发现，给予非肥胖糖尿病(NOD)

小鼠专门的饮食，这些饮食在结肠中发酵后释放

大量的乙酸盐或丁酸盐，进而为NOD小鼠提供较

强的自身免疫性糖尿病保护作用，即使在免疫耐

受性破坏后给药，也同样能起到保护作用‘22I，提

示若增加产丁酸盐细菌数量，则可一定程度上起

到保护作用。

2．2茵群功能的改变

Leiva．Gea等‘1副发现，由于菌群组成的差异，

各研究小组间某些微生物的功能明显过剩或不

足。根据16S rRNA基因测序数据预测宏基因组

功能组成，在KEGG(Kyoto Encyclopedia of Genes

and Genomes)通路热图(Heat map)中，与MODY2

和健康对照者相比，TIDM患者肠道微生物群中

涉及LPS生物合成，细菌侵入上皮细胞，ABC转

运，抗原加工和呈递以及趋化因子信号通路相关

的基因数量增加，涉及碳水化合物和能量代谢等

代榭途径的基因数量减少。某种途径相关基因的

相对丰度增加，可以表明微生物群在此途径的代

谢能力增加。

总之，肠道菌群的丰度、多样性及菌群代谢产

物的改变都与T1DM有关，这可能是因为肠道菌

群的多样性和数量下降，消化多样食物的能力下

降，其发酵产物种类和数量减少并可能最终导致

包括糖尿病在内的代谢疾病。

3 肠道菌群引起T1 DM的机制

引起T1DM的机制复杂，目前仍处于研究阶

段。一般认为肠道菌群通过改变肠道通透性、菌

群及其代谢产物的相互作用、调节固有免疫和适
应性免疫来参与T1 DM的进程。

3．1肠道菌群改变肠道通透性

肠黏膜屏障主要由肠上皮细胞之间的紧密连

接以及肠细胞和杯状细胞分泌的黏液组成，具有

维持肠黏膜通透性并隔离肠腔内异体抗原的作

用。黏液分为两层，即覆盖于上皮细胞表面的薄

层和含有共生菌的厚层。当外层的黏液层被破

坏，病原菌和共生菌就会接触到肠上皮细胞，进而

引起感染‘23|，胰腺引流淋巴结(胰岛细胞特异性

自身抗原被呈递的场所)中的致病性T细胞，尤其

是致糖尿病的CD8+T细胞将被激活并增殖，促

进胰岛炎旧4。。Maffeis等心纠通过选择10名意大

利健康受试者和10名有TIDM风险的儿童参与

病例对照研究，发现T1 DM风险儿童的乳果糖尿

排泄量、尿液中乳果糖和甘露醇百分比显著高于

健康受试者，提示TI DM风险儿童的肠道通透性

较健康受试者增加；包括Dialister invisus、Gemella

sanguinis和Bifidobacterium Iongum在内的三种细

菌存在于60％以上的T1DM风险儿童中，在健康

受试者中含量较少，且这三种微生物的存在与肠

道通透性之间呈正相关。当肠道通透性增加，肠

道毒素、感染因素、食物抗原就会从肠腔转移到肠

黏膜，从而促进炎症的发展，最终导致T1 DM的发

生‘26I。

3．2茵群及其代谢产物的相互作用

微生物群落中存在的物种多样性和数量创造

了多物种间代谓f相互作用的潜力。27I，肠道菌群和

致病菌竞争营养物质和生存空间，使致病菌定殖

减少，可产生短链脂肪酸(short chain fatty acids，

SCFAs)、活性氧、细菌素抑制病原菌的生长或杀

灭病原菌旧8I。肠道菌群可产生人体必要的氨基

酸、维生素等，合成乳酸盐及脂多糖(1ipopolysac-

charide，LPS)等。SCFAs不仅是肠上皮细胞的能

量来源，还可增强上皮屏障功能‘29I，同时作为一

种信号分子，可促进胰高血糖素样肽-1酰胺(Glu—

cagon．1ike peptide一1，GLP．1)的产生，GLP．1可增强

胰岛素分泌，抑制胰高血糖素分泌，进而降低血

糖旧⋯。产SCFAs细菌丰度在TIDM患者中显示

改变，Brown等口¨通过宏基因组测序T1DM患者

和对照者的粪便样品发现，与对照组相比，T1DM

患者多种细菌属的含量明显较少，如丁酸盐产生

菌Faecalibacterium和Subdoligranulum、粘蛋白降
解菌如Prevotella和Akkerrnansia。而其他产SC．

FAs的菌，如拟杆菌属，VeiUonella和Alistipes在糖

尿病患者中更为丰富。丁酸盐和乳酸盐能诱导肠

道内皮细胞合成黏液素，从而抵御病原菌入侵，不

产乳酸盐的细菌可抑制黏液素合成，进而导致

T1 DM。Needell等”2。选用Kilham大鼠病毒诱导

LEWl．WRl大鼠产生T1DM，在怀孕前通过饮水

方式给予SCFAs，并且断奶后继续用SCFAs处理，

可明显改善后代的T1DM，但只在断奶后给予SC-
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FAs时，不能有效预防大鼠T1DM。研究发现，LPS

为革兰阴性细菌细胞壁主要成分，也称内毒素，有

增加促炎细胞因子水平和损害胰腺B细胞的作

用∞3I，由于T1DM患者体内存在肠黏膜通透性增

加，会导致LPS及脂肪酸泄漏，进而激活TLR4

(Toll样受体4)导致全身性炎症∞4。。

3．3调节固有免疫和适应性免疫

肠黏膜免疫系统包括肠上皮淋巴细胞、固有

层淋巴细胞以及集合淋巴结等，肠上皮淋巴细胞

中CD3+T细胞占大多数，B细胞及NK细胞占少

数，固有层淋巴细胞主要包括T细胞和B细胞，其

中T细胞主要是CIM+T细胞，能分泌IL．10，抑制

肠道炎症旧5I。肠固有层中存在巨噬细胞、树突状

细胞(Dendritic cells，DCs)，肠系膜淋巴结中也有

DCs分布，DCs是有效抗原提呈细胞，可从肠腔提

取微生物抗原并呈递给黏膜组织中的T细胞旧引。

肠黏膜免疫系统既对共生菌及食物抗原产生免疫

耐受，又对病原菌产生强大免疫反应、对感染保持

反应，处于一种平衡状态136I。肠道菌群可通过调

节固有免疫和适应性免疫应答，进而促使肠黏膜

免疫失衡，从而引发T1DM。

3．3．1调节固有免疫肠道菌群调节固有免疫

主要通过Toll样受体和胰腺巨噬细胞。病原体相

关分子模式(pathogen-associated molecular pat-

terns，PAMPs)是病原体的保守结构，如脂多糖、肽

聚糖、脂蛋白、核酸等，PAMPs可与相应模式识别

受体(Pattern recognition receptors，PRRs)结合，其

中最著名的PRRs为Toll样受体(Toll—like recep．

tors，TLRs)。在人体和NOD鼠肠内，DCs可通过

TLR9或者TLR3活化，进而增强IFN—o【的分泌，最

终促进T细胞的活化以及T1DM的发展∞卜38j。

TIDM时，DCs可以表达自身抗原，激活自身反应

性T细胞，从而损伤和破坏胰腺B细胞旧9I。Bur．

rows等⋯一选用敲除髓系分化初级应答基因——

MyD88(TLR信号通路中的衔接蛋白)基因的

NOD鼠，分别置于无菌环境(germ．free，GF)和无

特定病原菌(specific pathogen．free，SPF)环境，处

于GF环境中的NOD鼠，出现糖尿病症状；而在

SPF环境中，NOD鼠可完全免于糖尿病，给予抗生

素处理，杀死部分细菌，部分小鼠恢复糖尿病。这

表明MyD88基因缺陷可阻止T1DM的发展，且可

通过肠道微生物群进行调节；紧接着选用含有多

种乳酸菌菌株的益生菌混合物VSL3(一种人类来

源的益生菌)、ASF(modified Schaedler’S flora)和

节段丝状细菌(SFB)，各分别定殖处于GF环境下

的普通NOD鼠和MyD88一NOD鼠肠道中，在13周

时进行胰岛组织病理学评估，发现VSL3、ASF、

SFB的定殖均无法缓解普通NOD鼠的胰岛炎，但

均可抑制MyD88-NOD鼠的胰岛炎，与处于SFP环

境下的MyD88．NOD鼠相比，这些细菌均不能提供

完全的胰岛炎保护；这表明MyD88缺失时，可能

由不同的微生物触发不同的通路，进而产生保护

作用。在早期胰岛素炎时，胰腺被多个淋巴细胞

及巨噬细胞浸润，胰腺巨噬细胞可与胰岛B细胞

及血管壁充分接触，并向血管腔内投射小突起，超

微结构分析显示，胰腺巨噬细胞可捕获胰岛素多

肽，形成致密核心，并将胰岛颗粒呈递给CIM+T

细胞，导致胰岛B细胞被破坏‘4142I。Ferris等。4IJ

发现，NOD鼠的胰腺巨噬细胞更敏感、活跃，注射

LPS时，可引起胰腺的快速炎症反应，提示胰岛巨

噬细胞可接触并对循环LPS产生反应，从而促进

T1DM的发生，这与T1DM时菌群代谢产物LPS

血清水平升高相一致。

肠道菌群可产生大量细菌蛋白，目前，许多细

菌蛋白已经被证明与胰腺自身抗原具有相似分子

结构，如Leptotrichia goodfellowii(梭杆菌门中的一

种)的magnesium transporter(Mgt蛋白)和胰岛特

异性葡萄糖6磷酸酶相关蛋白(IGRP)具有相似

性。在T1DM患者及NOD鼠体内，IGRP均在胰

腺中特异表达，IGRP：㈣。。肽(VYLKTNVFL)是一

种重要的抗原表位，可激活TCR NY8．3 CD8+T细

胞，进而导致胰岛被破坏HⅫJ。Tai等‘45。研究发

现，与野生型NY8．3 NOD小鼠相比，MyD88。一

CD8+TCR NY8．3转基因NOD小鼠胰腺中有更

多的CD8+T细胞浸润，Leptotrichia goodfellowii、梭

菌属的丰度升高，其微生物肽模拟物W15944(源

自Mgt)丰度升高，且与IGRP有同源性，可经APC

细胞提呈给NY8．3 CD8+T细胞并加速T1DM的

发展，并且具有MyD88依赖性。这表明，含有与

胰岛自身抗原相似微生物肽的细菌可以通过固有

免疫调控T1DM的发展。

3．3．2调节适应性免疫 黏膜DCs可呈递共生

菌和病原菌的抗原，诱导B细胞分泌IgA，保护黏

膜免受病原菌的侵袭，减少炎症信号。B细胞除
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能分泌抗体外，在T1DM的发展中也起到重要作

用。Montandon等H钊证明，未甲基化的CpG脱氧

寡核苷酸激活前B细胞，在体内和体外都能保护

NOD小鼠免受T1 DM的侵袭。DCs还可把共生菌

抗原呈递给T细胞，进而诱导Thl、Th2、Thl7、T fh

(T滤泡辅助细胞)147 3。Ivanov等H副发现肠内分

节丝状细菌(SFB)可诱导CD4+Thl7细胞分泌

IL．17及T f11细胞H刊的生成。Tai等。49。提出IL．17

是一种促糖尿病细胞因子。李斯特菌能够诱导

Thl细胞的生成心引，梭状芽胞杆菌、拟杆菌及变形

杆菌门中的某种细菌能够诱导调节性T细胞

(Treg细胞)的生成∞⋯，而Thl／Thl7／Treg轴在通

过改变肠道菌群调控T1 DM易感性方面发挥了重

要作用㈨。

4 以肠道菌群为靶点的T1 DM防治

使用益生菌如乳酸杆菌、双歧杆菌、抗生素等

调节肠道菌群，改善菌群失调，可有效控制

TIDM。Ho等¨2。通过给T1DM患者服用益生元，

可明显改变肠道微生物群组成和肠道通透性，进

而降低血糖。粪便微生物群移植FMT(Fecal Mi．

crobiota Transplantation)是一种新兴技术，可改变

受者肠道菌群，促进健康，主要用于治疗肠易激综

合征和功能性便秘。5引。目前暂无关于FMT是否

有益于改善和预防人类T1DM的报道，但FMT对

于T1DM小鼠具有良好的效果，Peng等"4 o通过饮

用水将抗糖尿病雌性MyD88一／一NOD小鼠的粪便

细菌转移到雌性NOD／LtJ小鼠，在暴露于“细菌

污染”的水后观察受体小鼠的糖尿病发生率，该水

每周新鲜制备2次，持续3周，同时选用野生型

B6、NOD／Caj粪处理，正常清洁水喂养雌性NOD／

M小鼠作为对照，结果显示_只有来自MyD88一／．

NOD小鼠的肠道微生物群延迟了T1DM的发展

并降低了TIDM发病率。微生物疫苗已在T1DM

动物模型上取得较好效果，卡介苗等已经进入临

床试验‘5 5I。

5 展 望

T1DM虽与遗传因素息息相关，但随着生活

方式、环境的改变，T1DM发病率逐年升高，越来

越多的证据表明，肠道菌群的改变与T1DM密切

相关。T1DM肠道菌群的改变主要是以菌群多样

性下降、拟杆菌门／厚壁菌门比例升高为主的结构

性改变和产丁酸盐等短链脂肪酸细菌丰度下降及

细菌LPS水平提高为主的功能性改变；改变的肠

道菌群可增加肠黏膜屏障的通透性，进而导致病

原菌易位、有害代谢产物LPS等释放，进一步刺激

固有免疫和适应性免疫，从而加重T1DM。肠道

微生物组可能是T1 DM易感和发病机制的关键调

节因子，但肠道菌群的种类庞大，代谢产物众多，

且出生方式(顺产或剖宫产)、出生后的饮食、药

物、周围环境都会对肠道菌群产生影响，肠道菌群

与T1DM的发病机制暂未完全阐明，还需进一步

研究，以确定某些肠道菌群的存在及菌群代谢产

物与糖尿病自身免疫反应之间详细因果关系，摸

清具体信号通路，从而掌握T1DM患者肠道菌群

组成或功能触发因素、利用肠道菌群及其生物学

标志预测胰岛自身免疫，开发更多以菌群为靶点

的新药物，治疗和预防T1DM，以减轻T1DM患者

的痛苦和经济压力。
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