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摘 要院 肠道菌群是人体最大的微生态系统袁 其结构的紊乱是 2 型糖尿病发生发展

的重要原因之一遥 运动作为一种内稳态刺激因素袁可以通过改变宿主肠道菌群的结构

多样性袁影响物质能量代谢尧免疫系统和神经系统等功能袁从而达到防治 2 型糖尿病

的作用遥 因此本文从肠道菌群的角度出发袁对运动改善 2 型糖尿病的实验性研究及潜

在机制进行总结归纳袁 为基于运动干预调控肠道菌群治疗 2 型糖尿病提供理论依据

和参考遥
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Intestinal flora is the largest microecosystem in human body. Its structural disorder is one

of the important causes for the occurrence and development of type 2 diabetes. As a homeostasis

stimulating factor, exercise can affect the function of material and energy metabolism, immune sys-

tem and nervous system by changing the structural diversity of the host intestinal flora. In this way, it

can prevent and cure type 2 diabetes. Therefore, from the perspective of intestinal flora, this paper

summarizes the experimental studies and potential mechanisms of exercise in improving type 2 dia-

betes. This provides theoretical basis and reference for the treatment of type 2 diabetes through exer-

cise-based intervention and control of intestinal flora.
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随着经济的快速发展袁人民生活水平显著提高袁
久坐不动尧 高糖高脂的生活方式使得糖尿病等慢性

代谢疾病发病率不断攀升遥 2014 年袁研究显示我国

约有 1.14 亿糖尿病患者袁2017 年全球糖尿病患者的

总数飙升到了 4.25 亿 [1-2]遥 糖尿病已逐渐成为世界范

围内一个日益突出的社会健康问题遥 肠道菌群在宿

主免疫系统尧能量代谢尧炎症以及相关基因表达等方

面都至关重要遥 肠道微生态的平衡不仅可以促进机

体的新陈代谢袁还可以增强机体的免疫功能遥越来越

多的证据表明袁 肠道微生物群与糖尿病的发展密切

相关 [3-4]遥 肠道菌群紊乱要要要有益菌群的减少或有害

菌群和条件致病性菌群的增强袁 能够使得宿主胰岛

细胞功能受损尧胰岛素敏感性降低尧胰岛素抵抗渊In-
sulin Resistance袁IR冤袁最终发展成 2型糖尿病[5]遥

缺乏运动尧 肥胖以及压力等因素是导致 2 型糖

尿病患者数量增加的主要原因遥 大约有 27%的糖尿

病尧30%的缺血性心脏病尧21%~25%的乳腺癌和结肠

癌袁可归因于缺乏体育活动遥 相关治疗指南建议袁改
变饮食和体育活动方式应作为 2 型糖尿病治疗的一

部分 [1]遥 运动作为防治糖尿病最具成本效益的干预
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方式袁 可在产生胰岛素抵抗的骨骼肌中诱导其保留

葡萄糖摄取相关信号分子袁 并有效调节肠道菌群的

组成和结构袁提高肠道菌群的多样性和稳定性袁在治

疗慢性代谢性疾病中有巨大的潜力 [6]遥 因此袁本文对

运动调控肠道菌群防治 2型糖尿病的相关性研究进

行阐述袁 为基于肠道菌群防治 2 型糖尿病的相关研

究提供思路和方法遥

正常人体内的肠道菌群主要由拟杆菌门尧 厚壁

菌门尧变形菌门尧放线菌等组成[7]遥 根据它们的功能袁
可以大致分为 3 类院有益菌尧有害菌和条件致病菌 [8]遥
越来越多的证据表明袁 生态失调的肠道菌群在 2 型

糖尿病的发病过程中扮演一个重要的角色 [9]遥 Larsen

等 [5]的研究首次揭示了糖尿病患者与正常人群肠道

菌群组成的显著性差异遥 Zhang 等 [10]研究发现肠道

菌群结构的变化可以调节糖尿病的发生遥此外袁与正

常人相比袁糖尿病患者肠道菌群中双歧杆菌尧梭状芽

孢杆菌和厚壁菌门的数量显著降低 [5,11]遥 在这些患者

中袁 肠道菌群的细胞膜更活跃于糖和支链氨基酸的

运输袁与促炎反应直接相关的氧化应激反应蓬勃发展袁
从而使得宿主肠道菌群的多样性和稳定性被破坏[12]遥

目前的研究表明袁肠道菌群主要通过肠道通透性

增 加 和 慢 性 低 度 炎 症 反 应 袁 改 变 短 链 脂 肪 酸

渊Short-Chain Fatty Acid袁SCFAs冤和胆汁酸渊Bile Acids袁
BAs冤的代谢扰动[5,13]等多方面参与 2 型糖尿病的发生

发展[14]遥 一方面袁肠道中不能完全被人体消化吸收的

复杂碳水化合物被肠道菌群酵解袁为宿主和肠道内其

他共生菌的生理活动供能袁 同时产生 SCFAs 等有益

代谢产物[15]遥 而 2 型糖尿病患者体内 SCFAs 的减少袁
能影响肠道抗炎反应能力袁 削弱 SCFAs 受体激活能

力袁继而使宿主胰岛细胞功能受损袁胰岛素敏感性随

之降低袁产生胰岛素抵抗渊Insulin Resistance袁IR冤袁最终

发展成为 2型糖尿病[16-17]遥 另一方面袁BAs 作为胆汁的

组成部分袁肝脏胆固醇降解产生的 BAs 可作为一种信

号分子袁在调节能量代谢尧抑制肠道细菌的过度增殖

等方面发挥重要作用遥 肠道菌群的次级 BAs 代谢袁能
够调控宿主的 BAs 池及代谢稳态遥 肠道菌群的结构

异常能引发慢性低度炎症袁抑制肠屏障功能袁使宿主

全身暴露脂多糖渊Lipopolysaccharide袁LPS冤[18]遥 LPS 与

单核巨噬细胞表面 Toll 样受体 4渊Toll-Like Receptor 4袁
TLR-4冤结合袁能够激活 TLRs 和丝裂原活化蛋白激酶

渊Mitogen-Activated Protein Kinase袁MAPK冤信号通路袁
促进广泛低度的慢性炎症袁使得宿主发生 IR袁产生代

谢紊乱袁最终导致 2型糖尿病[19]遥

运动作为一种内稳态刺激袁 可能使肠道菌群多

样化袁增加良性微生物群落的数量[20-21]遥 运动时肠道

菌群定性和定量的改变能够影响营养物质的吸收尧
能量分布尧免疫和内脏要大脑轴 [22]遥 多项研究表明袁
即使中等强度的体育活动也可改善机体新陈代谢和

整体健康遥 运动通过改变肠道菌群的组成和肠道屏

障功能袁控制糖尿病的发生发展 [23]遥然而不同强度的

体育活动会对机体肠道菌群造成不同的影响遥 运动

与微生物群之间的关系是复杂的袁 它取决于运动的

强度以及时间等多项因素袁 已经观察到不同运动强

度对 2 型糖尿病患者有益和有害的影响遥

多项研究结果显示中小强度运动对机体存在有

益的效果遥 长期渊12 个月冤中强度的有氧运动和抗阻

运动能够减少白细胞介素 -1茁渊Interleukin-1茁袁IL-1茁冤尧
肿瘤坏死因子 -琢 渊Tumor Necrosis Factor-琢袁TNF-琢冤
等炎性细胞因子袁 增加 IL-4 等抗炎性细胞因子 [24]遥
增加中等强度的习惯性体力活动时间对 GLP-1 的分

泌有好处袁这有助于改善对葡萄糖的调节袁降低 2 型

糖尿病的发生风险 [25]遥 Lambert 等[26]的一项动物模型

实验数据表明袁 糖尿病小鼠进行 6 周的运动后袁小
鼠肠道菌群的组成发生了有利变化袁包括拟杆菌门

的减少袁厚壁菌门和变形杆菌门的增加 [27]袁进而使

SCFAs 和 BAs 含量增加[22]遥 在 2 型糖尿病患者中袁与
能量消耗匹配的持续步行训练相比袁 间隔步行训练

有助于维持胰岛素分泌袁改善胰岛素敏感性 [28]遥一项

对 30 例临床稳定型 2 型糖尿病患者进行为期 6 个

月的耐力尧阻力和柔韧性训练的研究结果显示袁慢性

运动能够改善由糖尿病引起的肠道菌群过度生长尧
肠道通透性增加和全身低度炎症遥 这些密切相关的

变量表明运动还可以通过改变肠道菌群组成和肠道

屏障功能来调控糖尿病遥 此研究也显示了慢性运动

的一个额外机制袁 提示改善肠道菌群可能是 2 型糖

尿病个体化治疗的重要一步 [29]遥 太极作为一种包括

深呼吸和冥想的中等强度的运动袁 也可能通过调节

下丘脑要垂体要肾上腺渊Hypothalamic-Pituitary-Adrenal袁
HPA冤而引起肠道菌群的有益变化 [30]遥 在有氧运动

后袁正常体重患者的厌食代谢会升高袁食欲渊胃饥饿

素和瘦素冤 降低 [31]遥 有氧运动引起的线粒体生物发

生袁以转录共激活因子如 PCG-1 的细胞活化和氧化

还原敏感能量传感器渊SIRT1冤为特征袁也调节肠屏

障功能和黏膜免疫应答 [32-33]遥然而强迫游泳导致氨基

丁酸显著降低袁HPA 和代谢过程被激活袁 增加肠上

肠道菌群要要要运动干预治疗 2 型糖尿病的新靶点
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皮通透性和肠炎症反应[34]袁对机体造成不良影响遥需

要注意的是袁 有氧运动对肠道菌群的好处似乎是独

立于饮食的袁 并在重新开始一种久坐的生活方式后

消失遥

相关人体实验研究也表明袁 职业运动员的微生

物群落具有更高的多样性和更良好的代谢能力 [35-36]遥
经常进行高强度运动的人体内拥有健康的微生物

群袁可以改善代谢性疾病 [36]遥 在高强度运动的情况

下袁 肠道黏膜的缺血效应以及细菌和毒素的通透性

增加可导致炎症反应袁这在常规运动后是不存在的[37]遥
肠道屏障是由肠细胞膜尧 紧密连接蛋白和免疫因子

渊巨噬细胞冤构成的 [22]遥 当体育锻炼超过 70%VO2max

时袁HPA 的激活加上对肠黏膜的直接热损伤袁 导致

肠血流量减少袁增加对内毒素的通透性[31]遥在剧烈的

运动中袁血液从胃肠道流经周围器官渊肌肉尧心脏和

肺冤会导致紧密连接蛋白的松动袁从而使得肠道屏障

受损[22]遥在剧烈的体育活动中袁缺血导致的肠道高渗

透会诱导炎症级联反应渊TNF 和 IL-6 增加冤袁从而抑

制肠道 AMPK 的激活 [38]袁该代谢途径的抑制可降低

葡萄糖代谢尧游离脂肪酸氧化袁并增加线粒体中活性

氧的生成 [39-40]遥 有证据表明袁在长时间的高强度运动

训练中袁相关的免疫反应会被抑制 [41]遥与低强度运动

相比袁 剧烈运动导致促炎细胞因子数量的增加袁
TNF-琢尧IL-1 等[36,42]遥 众所周知袁剧烈运动会增加运动

员上呼吸道感染和消化系统疾病的发病率 [43]遥 然而

两项侧重于对运动员高强度训练的研究调查了半程

马拉松对其的影响袁刚跑完半程马拉松后袁微生物群

落的多样性并没有增加袁而在马拉松结束后的几天袁
微生物群发生了有益的变化袁 其中韦荣氏球菌属最

为丰富 [44-45]遥
短时间渊5 min冤中等强度的运动可能有益于肠

道菌群遥相反袁长距离耐力运动可能通过减少肠血流

量引起黏膜糜烂和缺血性结肠炎 [46]遥 多项研究引出

了一个理论袁即存在免疫受损的野打开的窗口冶[47]袁在
这个窗口中袁 病毒和细菌更有可能增加耐力运动员

亚临床和临床感染的风险遥 运动的时间和强度可能

有一个阈值袁通过该阈值可以改善结肠功能袁这需要

在后续的研究中进一步确认遥 因此袁相关学者建议 2型

糖尿病患者应进行每周 150 min 的中至高强度运动

或每周 75 min 的高强度运动或间隔训练袁至少每周

3 d袁 以降低 2型糖尿病相关并发症的发生风险[48]遥 总

之袁生活方式的改变袁尤其是运动对血糖控制和预防

糖尿病相关并发症的重要性不言而喻遥

越来越多的研究显示袁 肠道菌群的能量代谢异

常是 2型糖尿病发生发展的重要原因之一袁 肠道乳

酸菌和双歧杆菌等益生菌糖耐量紊乱袁 影响葡萄糖

的吸收袁同时促进脂肪的合成和储存袁并参与糖尿病

的发生 [14]遥 然而袁肠道菌群的有益代谢产物 SCFAs尧
BAs 等在宿主能量代谢中发挥重要作用 [14]遥

SCFAs 是人体大肠上皮细胞主要的能量来源[49]袁
主要包括乙酸盐尧丙酸盐尧丁酸盐等遥 丁酸盐为结肠

上皮细胞提供能量袁 乙酸盐和丙酸盐到达肝脏和周

围器官袁是糖异生和脂肪生成的底物 [50]遥
SCFAs 通过调节免疫系统袁 减少炎症和氧化应

激袁促进肠道能量平衡在宿主的代谢和免疫中发挥

重要作用 [ 51 ]遥 SCFAs 可激活 G 蛋白偶联受体 41

渊G-protein-coupled receptor 41袁GPR41冤袁促进肠上皮

淋 巴 细 胞 渊Intestinal Intraepithelial Lymphocytes袁
IELs冤分泌多肽 YY 激素渊Peptide YY袁PYY冤袁参与食

物的摄取曰 也能够激活 GPR43袁 调节 IELs 胞浆内

Ca2+ 平衡袁 促进 GLP-1 的分泌遥 因此低水平的 SC-

FAs可使机体 PYY 分泌减少袁 导致食物摄取过量袁
胰岛素分泌减少袁胰岛素敏感性降低 [52-53]袁甚至产生

IR[54]遥 Estaki 等 [55]研究表明袁心肺适能与微生物多样

性的增加和丁酸盐的产生有关遥 有关太极拳与肠道

菌群的一项研究表明袁太极拳可以通过改善心肺健

康来调节肠道微生物群 [56]遥 相关实验研究表明袁体
育活动能够改变粪便短链脂肪酸渊SCFAs冤袁增加粪

便丁酸盐的存在袁进而增加产生丁酸盐的肠道细菌[57]遥
SCFAs渊尤其是丙酸盐冤可以诱导 PYY 和 GLP-1 的

分泌袁这两种肠内分泌激素对能量平衡和葡萄糖稳

态至关重要 [58]遥 GLP-1 能够增强高血糖状态下的胰

岛素分泌袁并抑制胃排空尧食物摄入和胰高血糖素

分泌袁从而降低 2型糖尿病患者的血糖水平 [59]遥急性

高强度运动会导致短暂的食欲下降袁抑制胃促生长

素袁增加 GLP-1 的浓度 [60]遥 有趣的是袁SCFAs 能够

激活肌肉 AMPK袁调节肌肉葡萄糖和脂质代谢袁减轻

脂肪堆积[61]遥 Islam 等 [60]证明袁健康被试的剧烈运动

通过乳酸和 IL-6 调节食欲袁导致 GLP-1 分泌袁从而

达到能量平衡遥 这些代谢效应在糖尿病的发展中至

关重要袁并证实了微生物群尧运动和整体代谢之间

的关系遥
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BAs 作为一种信号分子袁 不仅在脂肪和脂溶性

维生素的吸收尧转运和分布中起重要作用袁还能够调

节能量代谢袁从而抑制肠道菌群的过度增殖遥菌群失

调导致 BAs 活化减少袁从而降低游离的 BAs 和次级

BAs 水平袁法尼醇受体渊Farnesoid X Receptor袁FXR冤
和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5渊G Protein-Coupled Bile

Acid Receptor 5袁TGR5冤的活化减弱袁可抑制糖异生

基因的表达袁进而减少胰岛素的分泌尧降低胰岛素的

敏感性尧食欲增加和肥胖袁最终导致 2型糖尿病的发

生遥相关研究表明袁肠道拟杆菌以及大肠杆菌参与了

结肠中次级 BAs 的生成 [62]袁那么运动可能通过增加

有益菌群的含量袁 来增加结肠中次级 BAs 的含量遥
运动干预通过降低 TLR4 依赖性炎症反应袁 下调核

因子激活的 B 细胞的 K- 轻链增强的转录活性来保

持正常肠道屏障功能袁反过来阻止了肝 - 肠的失调袁
进而改善了 BAs 稳态[63]遥 Meissner 等[64]发现袁与久坐

不动的小鼠相比袁使用滚轮运行 12 周的小鼠的 BAs

分泌增加袁粪便 BAs 输出增加遥 粪便 BAs 随着运动

量和强度的增加而增加 [65]遥然而运动的方式尧强度的

阈值有待进一步研究遥

研究表明袁肠道淋巴细胞的抗炎状态尧调节肠道

屏障功能障碍尧 保留黏膜厚度和肠道通透性与有规

律的身体活动相关 [66]遥 肠道菌群紊乱能够导致内分

泌调节肽分泌减少袁 肠上皮淋巴细胞 IELs 活化增

加袁最终诱发 2型糖尿病遥

TLR-4 能够识别脂多糖与葡萄糖磷酸异构酶锚

定蛋白 CD14 形成的复合物袁 进而作用于骨骼肌细

胞和脂肪细胞袁 通过 TLRs 和 MAPK 信号通路促进

炎症和 IR 的发展 [14]遥
运动介导的器官串扰形成一种模式袁 导致抗炎

细胞因子的增加和 / 或促炎细胞因子的减少遥 一方

面运动刺激肌肉肌素的释放袁通过激活 AMPK 相关

信号通路 袁 降低血清脂多糖 渊Lipopolysaccharide袁
LPS冤 水平来抑制肝脏尧 肌肉和脂肪组织中的 TLRs

信号通路来增加肌肉葡萄糖代谢进而降低机体炎

症 [67-68]遥 特别是急性运动产生的 IL-6 被认为是调节

免疫和炎症代谢的多效性肌动蛋白院 它抑制 TNF-琢
产生 [69]袁同时刺激抗炎细胞因子 IL-1琢 和 IL-10 的释

放[70-71]遥 另一方面袁运动能够增加肠道有益菌群的含

量进而提高丁酸盐等 SCFAs 的含量袁通过调节小鼠

T 细胞的分化 [72]尧增加免疫球蛋白 A 的产生 [73]袁抑制

促炎因子的产生袁促进黏膜炎症的修复袁进而抑制结

肠的炎症反应曰SCFAs 通过调节中性粒细胞来抑制

炎症反应 [15,49]袁促进调控食欲相关中枢肽以及肠促

胰素的分泌 [51-52,74,75]袁从各种神经内分泌及表观遗传

机制方面对人的食欲进行调控并影响胃肠排空遥

高脂饮食尧 久坐不动等因素使得乳酸杆菌等有

益菌群比例下降袁革兰氏阴性细菌的比例上升袁肠道

菌群的紊乱导致肠壁通透性上升遥 代谢内毒素血症

是通过产生和吸收更多的脂多糖袁 抑制肠道物理屏

障尧微生物屏障功能而产生的[14]遥
与久坐不动的人相比袁 训练有素的运动员在休

息时细菌内毒素脂多糖水平更低 [76]袁对热应激的热

休克蛋白反应更强 [77]遥 肠道中增加的热休克蛋白已

被证明可以防止上皮细胞间紧密连接蛋白的破坏[78]遥
减少细菌移位和提高抗微生物蛋白的产生也与适度

运动有关遥SCFAs 可以改善结肠的酸性环境袁抑制有

害细菌的生长袁维持水和电解质的平衡袁诱导结肠黏

膜通透性降低[59]遥因此袁运动作为一种有益的刺激袁能
够提高肠道屏障的长期弹性袁从而改善 2型糖尿病[79]遥

多项研究证明肠道菌群与宿主免疫尧 能量代谢

等相关的生理活动息息相关袁 肠道微生物的失衡与

2型糖尿病等多种代谢疾病的发生发展密不可分遥肠
道微生态系统的紊乱可导致有益菌丰度降低袁 有害

菌比例增加袁从而导致 SCFAs尧BAs 与内分泌调节肽

的含量降低袁 影响机体肠道氧化还原稳态以及肠黏

膜的屏障功能遥多项研究表明袁运动能够增加有益菌

的比例袁 从而提高 SCFAs 和 BAs 的含量袁SCFAs 和

BAs 又能够促进相关内分泌调节肽如 GLP-1 的分

泌遥 运动能够激活 AMPK 相关信号通路袁降低机体

炎症曰 肌源性 IL-6 能够抑制肿瘤坏死因子的产生袁
同时能够增加 IL-10 等抗炎因子的产生袁 使得肠上

皮细胞的代谢稳态恢复平衡袁 从而提高胰岛素敏感

性袁最终改善 2型糖尿病遥
目前袁虽然越来越多的证据表明袁运动是预防和

治疗糖尿病绿色安全尧 最具成本效益的生活干预手

段袁 不会发生像粪便移植后的多重耐药菌的严重感

染甚至死亡的风险遥 体育锻炼能够通过调节肠道微

生物群改善 2型糖尿病袁 但是其中的机制远远未被

清楚地阐明遥 许多实验研究忽略了饮食等一系列相

关因素袁运动的形式尧强度和持续时间仍是未来研究

的重点遥因此袁在今后的具体研究方案中应该结合患

者的情况袁探索最佳的运动治疗方案遥

肠道菌群要要要运动干预治疗 2 型糖尿病的新靶点
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