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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)作为一种全球高发的慢性代谢性疾病，其核心病理特征表

现为“进行性胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR)”与“胰岛β细胞功能代偿性衰退”共同作用导致的持

续性高血糖状态。近年研究发现，T2DM患者普遍存在显著的“肠道菌群结构失调(Dysbiosis)”，其特

征表现为微生物多样性降低、产短链脂肪酸菌丰度下降，而条件致病比例异常升高。这种菌群紊乱不仅

是疾病的伴随现象，更通过“肠–胰轴”与“肠–脑轴”等多通路交互作用，直接参与T2DM及其并发症

的发生发展与胰岛素抵抗的形成。本文对肠道菌群及其代谢产物参与T2DM相关代谢、炎症反应和免疫

紊乱之间的复杂作用关系进行综述，分析肠道微生物及其代谢产物影响T2DM信号传导的机制。另外，

简要探讨了通过调节肠道菌群及其代谢产物干预T2DM的治疗策略，同时阐述了肠道菌群对于2型糖尿病

并发症的作用机制，为基于肠道菌群调控治疗T2DM提供理论依据与参考，使其针对菌群的干预策略呈

现多元化发展；进一步揭示尽管干预菌群治疗T2DM前景广阔，但仍面临因果困境、个体异质性等的挑

战，综上所述，肠道菌群作为T2DM诊疗的新靶标，其机制解析与干预策略研究正处于从群体干预向个

体化治疗转化的关键阶段。深入理解肠道微生物组在T2DM网络中的生物学作用，将为T2DM及其并发症

的防治开辟革命性路径。 
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Abstract 
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), a globally prevalent chronic metabolic disease, is characterized 
by persistent hyperglycemia resulting from the combined effects of “progressive Insulin Resistance 
(IR)” and “compensatory decline in pancreatic β-cell function” as its core pathological features. Recent 
studies have revealed that T2DM patients commonly exhibit significant “gut microbiota dysbiosis,” 
which is marked by reduced microbial diversity, decreased abundance of short-chain fatty acid-pro-
ducing bacteria, and an abnormal increase in the proportion of opportunistic pathogens. This micro-
biota imbalance is not merely an accompanying phenomenon of the disease but also directly con-
tributes to the development and progression of T2DM and its complications, as well as the for-
mation of insulin resistance, through interactions across multiple pathways such as the “gut-pan-
creas axis” and “gut-brain axis.” This article reviews the complex roles of gut microbiota and their 
metabolites in T2DM-related metabolism, inflammatory responses, and immune dysregulation, an-
alyzing the mechanisms by which gut microbes and their metabolites influence T2DM signaling 
pathways. Additionally, it briefly explores therapeutic strategies for intervening in T2DM through 
the modulation of gut microbiota and their metabolites, while elaborating on the mechanisms by 
which gut microbiota contribute to T2DM complications. This provides a theoretical basis and ref-
erence for T2DM treatment based on gut microbiota regulation, facilitating the diversified develop-
ment of microbiota-targeted intervention strategies. It further highlights that despite the promising 
prospects of microbiota-based interventions for T2DM, challenges such as causal ambiguity and in-
dividual heterogeneity persist. In conclusion, gut microbiota represent a novel target for T2DM di-
agnosis and treatment, and research into their mechanistic dissection and intervention strategies 
is currently in a critical phase of transitioning from population-level interventions to individualized 
therapies. A deeper understanding of the biological role of the gut microbiome in the T2DM network 
will open up revolutionary avenues for the prevention and treatment of T2DM and its complications. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)作为全球最普遍的代谢性疾病之一，尤其随着现代社会

和经济的快速发展，受不良生活方式和饮食习惯的影响，其发病率持续攀升，预计到 2045 年全球患者将

达 7 亿[1]。传统上，糖尿病(DM)是一种多种病因的代谢紊乱，其特征是慢性高血糖，由胰岛素分泌、胰

岛素作用或两者兼而有之的缺陷引起。2 型糖尿病(T2DM)占糖尿病病例的 90%~95%，包括胰岛素抵抗

(IR)患者，并且经常有相应胰岛素缺乏症[2]。 
肠道菌群现在被认为是一个独立的器官，通过影响宿主的不同功能来参与调节多种生理途径。肠道

菌群通过调节肠道蠕动、肠道屏障稳态，防止潜在有害细菌对组织、营养吸收和脂肪分布造成损害，从

而与宿主建立了互惠互利的联系[3]。有证据表明，肠道菌群在 T2DM 的发展中起着至关重要的作用[4]。
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研究表明，T2DM 患者表现出肠道菌群改变，其特征是拟杆菌门/后壁菌门比率降低，一些功能性细菌随

着各种机会性病原体以及一些产生内毒素的革兰氏阴性菌的增加而增加通过特定的多糖利用位点机制改

变宿主能量代谢[5] [6]。此外，肠道源性细菌炎症分子(例如脂多糖(LPS)、肽聚糖和鞭毛蛋白)在肠道中的

积累被认为会加速 T2DM 的炎症[7]。因此，肠道微生物群作为“第二基因组”的作用日益受到重视。人

体肠道内定居的数万亿微生物，其基因数量达到人体自身基因的 100 倍，通过复杂的“菌群–宿主对话”

参与糖脂代谢、能量平衡及免疫调节。近年研究揭示，肠道菌群失调(dysbiosis)与 T2DM 发生发展密切相

关，不仅影响疾病进程，还与 2 型糖尿病并发症的产生紧密关联。本综述系统阐述肠道菌群在 T2DM 及

其并发症中的作用机制、基于菌群的干预策略及其临床应用前景，特别关注最新研究突破和转化潜力。 

2. 肠道菌群失调特征与 2 型糖尿病的关系 

2.1. 门水平与属水平的变化趋势 

在门水平上，大量研究表明，T2DM 患者的肠道菌群呈现“特征性失衡”，与其肠道微生物群的组

成变化有关，在门和纲水平上最为明显。与非糖尿病患者相比，厚壁菌门的相对丰度显着降低，而拟杆

菌门和变形菌门的比例略高。因此，拟杆菌门与厚壁菌门的比例与糖耐量降低呈显著正相关[6]。2 型糖

尿病患者的特征是中度肠道微生物失调，普遍表现为产生丁酸盐的细菌丰度减少，各种机会性病原体相

对增加，从而导致肠道氧化应激水平增加[7]。 
在属水平上，T2DM 患者常表现为“条件致病菌富集和有益菌衰减”的双重特征。宏基因组分析显

示，T2DM 患者肠道中促炎菌属(如 Bilophila 和 Serratia)显著增加[8]，而产短链脂肪酸(SCFAs)的有益菌

属(如 Faecalibacterium、Clostridia_UCG-014 和 Roseburia)明显减少[9] [10]。这种菌群结构的改变不仅存

在于晚期糖尿病患者，在糖尿病前期个体中亦能观察到，提示其可能参与疾病发生的“早期分子事件”。 

2.2. 功能改变与代谢通路异常 

菌群失调不仅体现在分类学组成变化，更关键的是其“功能性代谢产物”及“代谢通路”的改变。通

过 KEGG 通路分析发现，T2DM 患者的肠道菌群存在氨基酸代谢、糖脂代谢及能量代谢通路的显著紊乱。

在超重早发 2 型糖尿病(EOD)患者中，“氮代谢”、“甘油酯代谢”及“ABC 转运体”通路异常激活，

这些通路通过干扰宿主胆固醇代谢和糖异生过程加剧高血糖[11]。特别值得关注的是，菌群衍生代谢物的

改变已成为 T2DM 的“新型预测因子”。大规模代谢组学研究(n = 1, 167)发现 502 种与血糖控制受损相

关的血浆代谢物，其中约 1/3 (143 种)与肠道菌群变化显著相关，菌群可解释血糖紊乱相关代谢物变异的

29.4%，这一比例显著高于健康人群[12]。这些代谢物包括“三甲胺 N-氧化物(TMAO)、硫酸对甲酚(PCS)、
硫酸吲哚酯(IS)”等有害物质，以及具有保护作用的“短链脂肪酸(SCFAs)”等[13]。 

3. 菌群–宿主互相作用机制 

3.1. 代谢物介导的糖脂代谢调控 

肠道菌群通过其代谢产物构建了与宿主对话的“化学生态网络”，其中短链脂肪酸(SCFAs)是最重要

的信号分子。它们由膳食纤维经菌群发酵产生，主要包括乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐，其中丁酸在 T2DM
发病机制中的作用最为突出，通过激活肠内分泌细胞上的“G 蛋白偶联受体(GPR41/43)”，刺激胰高血糖

素样肽-1 (GLP-1)分泌，进而改善胰岛素敏感性和 β细胞功能。临床数据显示，T2DM 患者粪便中产丁酸

盐菌株 Faecalibacterium prausnitzii 的丰度显著降低，而该菌株的定植可使高脂饮食小鼠的胰岛素抵抗改

善达 40% [14]。另一方面，“有害代谢物”在 T2DM 发病中的作用也不容忽视。最新研究发现，肥胖人

群和肥胖小鼠的循环“D-乳酸”水平显著升高，而 D-乳酸比常见的 L-乳酸更能有效促进肝脏糖原合成、
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甘油三酯积累及血糖升高。机制研究表明，D-乳酸在肝细胞中可被代谢为丙酮酸、三羧酸循环中间产物

和脂质前体，成为驱动“肝糖异生”和“脂质生成”的关键底物。通过特异性聚合物(PL65)在肠道内捕获

D-乳酸的干预策略，可显著改善肥胖小鼠的血糖控制和脂肪肝病变[15]。 

3.2. 肠屏障与免疫炎症机制 

肠道菌群失衡常伴随肠屏障功能障碍，导致“肠漏(leaky gut)”状态。革兰阴性菌释放的“脂多糖(LPS)”
通过破坏紧密连接蛋白(如 ZO-1)进入循环，激活 Toll 样受体 4 (TLR4)/NF-κB 通路，促使脂肪组织分泌炎

症因子 TNF-α和 IL-6，最终诱发慢性低度炎症和胰岛 β细胞功能障碍。这种炎症状态是胰岛素抵抗的核

心机制之一[16]。在糖尿病肾病(DKD)等微血管并发症中，“微生物毒素假说”得到实验支持。慢性肾病

患者肠道中产尿毒毒素菌群(如 Clostridium)富集，导致硫酸对甲酚(PCS)、硫酸吲哚酯(IS)等物质蓄积。这

些毒素通过“氧化应激”和“线粒体损伤”加速肾纤维化进程。 

3.3. 器官间通讯网络 

肠道菌群与宿主器官形成复杂的“跨器官代谢轴”，其中“肠–肝轴”和“肠–脑–胰岛轴”在糖代

谢调控中尤为关键。在非酒精性脂肪肝病(NAFLD)中，肠道屏障受损使 LPS 通过门静脉进入肝脏，激活

Kupffer 细胞引发炎症。革兰阴性菌代谢产物“咪唑丙酸盐”通过激活 p38 MAPK 通路干扰胰岛素信号，

成为连接肠道与肝脏代谢的关键分子[17]。在“肠–心轴”方面，TMAO 作为菌群代谢胆碱的终产物，能

促进动脉粥样硬化斑块形成并增加血栓风险[18]。冠状动脉斑块中已检测到与肠道菌群相同的细菌 DNA，

证实了这一病理联系的直接性[19]。此外，肠道细菌的“色氨酸代谢”也影响糖尿病，其产物通过调节 GLP-
1 分泌、β细胞健康和全身炎症参与糖代谢稳态维持[20]。 

4. 基于菌群的干预策略研究进展 

4.1. 益生菌与菌群移植的个体化应用 

近年来，“益生菌干预”从广谱补充转向精准调控。Akkermansia muciniphila (AKK 菌)因其黏液降解

和屏障修复功能被视为新一代功能益生菌。2025 年王卫庆团队的重要研究发现：补充 AKK 菌株(AKK-
WST01)的代谢获益与患者基线肠道 AKK 菌丰度密切相关。在基线水平低的 T2DM 患者中，补充 12 周

后内脏脂肪减少、糖化血红蛋白下降；而基线水平高的患者则无显著改善。这一发现通过“粪便移植实

验”得到验证，奠定了“基于肠道菌基础水平的益生菌个体化补充”新范式[21]。“粪菌移植(FMT)”在

T2DM 治疗中也展现出“微生物重置”潜力。深圳湾实验室的临床数据显示，FMT3.0 技术将健康供体的

菌群移植至 T2DM 患者肠道后，胰岛素敏感性提高 40%，且丁酸相关代谢通路(如丙酸酯代谢)显著恢复

[12]。同款。然而，个体间菌群组成的巨大差异(β多样性 > 70%)要求治疗方案必须个性化，目前需解决

供体筛选、移植途径标准化及长期安全性等问题[22]。 

4.2. 口服降糖药的菌群调节机制 

常用降糖药物与肠道菌群存在“双向相互作用”：药物改变菌群组成，而菌群又影响药物疗效。二

甲双胍在肠道浓度显著高于血液循环，可升高短链脂肪酸(SCFAs)产生菌(如 Akkermansia muciniphila)并
减少机会致病菌。这种菌群调节作用部分解释了其降糖外的多重获益。其他类型药物也显示出菌群调节

效应：α-糖苷酶抑制剂通过抑制肠道 α-糖苷酶，增加乳酸杆菌和双歧杆菌等有益菌；其也能通过调控肠

道菌群的构成来降低血糖水平[23]。SGLT2 抑制剂可能增加阿克曼氏菌丰度；而 DPP-4 抑制剂在二甲双

胍治疗基础上对菌群的改善作用可能被掩盖[24]。但最近的研究发现，6,8-胍木犀草素醌–铬配位(GLQ.Cr)
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通过调节 PPAR 信号通路和调节肠道微生物组成来改善 T2DM 小鼠的糖代谢异常[25]。有趣的是，不同

药物联用可能产生协同或拮抗效应，如 SGLT2 抑制剂增加对代谢不利的 Desulfovibrionaceae 菌属，而二

甲双胍可抵消这一作用[26]。 

4.3. 饮食、运动干预与新型治疗技术 

膳食干预作为基础疗法，对菌群调节具有深远影响。高纤维饮食可使 T2DM 患者 HbA1c 水平降低

0.5%~1.2%，其效果与特定菌株(如 Bifidobacterium lactis HN019)的增殖呈正相关[27]。基于菌群–代谢组

轴的研究发现，65.9%的糖尿病相关代谢物可通过短期饮食或运动干预逆转，但马尿酸盐等代谢物需长期

干预才能改善，提示需结合不同干预策略优化代谢健康。规律运动即使不伴体重显著下降，也能独立改

善菌群结构。运动可增加肠道菌群多样性，促进产丁酸盐菌增殖，并增强肠屏障功能。这种作用可能通

过减少内脏脂肪炎症、改善胆汁酸代谢和降低循环 LPS 水平实现[12]。在“新型治疗技术”方面，微生物

来源的 D-乳酸捕获策略开辟了代谢干预新路径。通过生物相容性聚合物 PL65 在肠道内捕获 D-乳酸，可

显著改善肥胖小鼠的血糖控制、肝脏炎症和纤维化，为肥胖相关代谢异常提供了创新治疗思路[28]。同时，

“人工智能辅助”的多组学整合加速了个性化菌群干预方案开发。基于机器学习算法可预测菌群–代谢

表型关联，从而优化益生菌株配伍和剂量。 

5. 肠道菌群与糖尿病并发症 

5.1. 大血管并发症的菌群机制 

“冠状动脉疾病(CAD)”是 T2DM 患者主要死亡原因，肠道菌群通过多种途径参与其发病。研究发

现，糖尿病合并 CAD 患者肠道中促炎菌属(如大肠杆菌–志贺氏菌、肠球菌)增加，而具有抗炎作用的

Roseburia 和 Faecalibacterium 菌属显著减少。菌群代谢产物 TMAO 已成为公认的“心血管风险因子”，

其通过促进泡沫细胞形成、增强血小板聚集等机制加速动脉粥样硬化。临床试验显示，含双歧杆菌和乳

酸杆菌的益生菌制剂可改善糖尿病患者的内皮功能：干预 6 周后血流介导的血管扩张功能(FMD)提高，

12 周后 HDL-C 升高而氧化应激标志物降低。此外，菌群对“胆汁酸代谢”的调控也影响胆固醇稳态，为

血脂管理提供了新靶点[29]。 

5.2. 微血管并发症的微生物组特征 

“糖尿病肾病(DKD)”患者存在显著的菌群失调，有一动物实验证明[30]，患有严重蛋白尿小鼠(SP)
相较于患有轻度蛋白尿的小鼠(MP)。两组微生物群组成不同。厚壁菌门在 SP 组的丰度降低，同时异囊菌

/厌氧包菌属显著富集。这导致体重增加和葡萄糖水平升高，加速了 DKD 的进化。它与血液中 TMAO 的

增加有关，从而导致血管斑块的形成和肠粘膜的损伤。鉴于肾脏的血管结构，肾功能和结构非常容易受

到 TMAO 作用的影响。相关动物实验证实，缺乏肠道菌群的模型小鼠血浆中检测不到 TMAO，凸显微生

物代谢对肾脏病理的直接影响[31]。肠黏膜破坏会促进 TMAO 转运到血流中，从而引起氧化应激，从而

对肾脏造成更大的损害。LPS 的产生会增加所有这些有害影响[32] [33]。 
“糖尿病视网膜病变(DR)”与肠道菌群的关联研究相对较少，但新证据提示“肠–眼轴”的存在。

DR 患者肠道中产 LPS 菌属增加，而循环内毒素激活视网膜小胶质细胞，促进血管内皮生长因子(VEGF)
表达，加剧视网膜血管渗漏。此外，高血糖通过改变肠道菌群间接影响视网膜代谢微环境，为 DR 防治

提供了新思路[34] [35]。 

5.3. 神经病变的菌群特征 

近期有研究通过对糖尿病周围神经病变(DPN)患者和健康对照者的粪便样本进行高通量测序分析发
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现，DPN 组产拟杆菌和粪杆菌属的丰度显著降低，而沙门菌等丰度显著升高，证明 DPN 与肠道菌群具有

相关性[36]。另有研究将健康人的粪菌移植给 DPN 患者后，其神经传导速度和周围神经病变症状及体征

显著改善，产短链脂肪酸菌增加，产内毒素菌减少，且炎症因子白细胞介素(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)
释放减少，提示肠道菌群可改善 DPN [37]。 

Du等[38]将T2DM患者，T2DM合并糖尿病自主神经病变(GAN)患者与健康人的粪便进行测序发现，

GAN 患者肠道菌群结构与功能失调，其中志贺大肠杆菌、大肠埃希菌属在 T2DM 合并 GAN 患者中丰度

较高，而乳杆菌科、拟杆菌丰度降低。研究发现，乳杆菌和双歧杆菌在促进迁移运动复合体远端传播和

小肠转运发挥关键作用，而大肠杆菌则表现出抑制作用[39]。Hooper 等[40]将拟杆菌重构无菌小鼠，诱导

γ-氨基丁酸、囊泡相关蛋白-33 和肠内 γ-肌动蛋白基因表达增加，肠神经传导和肠道动力改善。胃肠道微

生物菌群的变化，会改变胃肠壁内的神经传递，甚至通过传入中枢神经系统的信号改变胃肠运动[41]。这

些研究表明肠道菌群可影响糖尿病 GAN 进程。 

6. 未来挑战与瓶颈 

6.1. 技术瓶颈：从宏观到微观的解析困境 

目前微生物组研究的技术挑战主要体现在“分辨率的限制”和“因果关系的推断”上。虽然宏基因

组学技术已经能鉴定与 2 型糖尿病相关的微生物物种，但大多数研究仍停留在“物种水平”。糖尿病相

关的功能差异往往体现在“菌株水平”，例如 Prevotella copri 的不同菌株在支链氨基酸合成能力上存在

显著差异，这与胰岛素抵抗密切相关。目前能够进行大规模菌株水平分析的技术平台仍然昂贵且数据分

析复杂。理解肠道菌群如何影响糖尿病需要整合“宏基因组学、代谢组学、转录组学和蛋白质组学”数

据。研究已经尝试整合宏基因组测序和血浆代谢组学技术，发现特定肠道菌种如 Sellimonas intestinalis 与
白蛋白尿显著相关，并揭示其通过调节“咪唑丙酸盐和葫芦巴碱”代谢通路影响肾脏病变的潜在机制。

然而，不同组学数据集成的计算方法和模型仍不成熟，如何从海量数据中提取有生物学意义的信息是一

大挑战。每个人的肠道微生物组都是独特的，受到饮食、基因、药物暴露(特别是抗生素)和生活方式等多

种因素影响。研究表明，肠道微生物组的结构存在巨大的异质性，这可能会混淆宿主反应和代谢结果。

这种高度的变异性使得寻找普适性的微生物标志物变得困难。此外，肠道菌群组成会随时间快速变化，

因为研究表明饮食模式的变化可以迅速引起肠道微生物群的广泛和个别不同的变化，这为建立稳定的疾

病诊断模型和治疗干预带来了挑战。而且当前大多数机制研究依赖于小鼠模型，但小鼠和人类的肠道微

生物组、免疫系统和代谢途径存在显著差异。动物模型中的发现往往不能在人类中得到重复。传统的 2D
体外模型无法模拟肠道复杂的微环境。虽然类器官和官芯片技术(例如能够提供机械刺激、支持微生物共

培养、维持体内样氧梯度的芯片实验室技术)正在发展，但这些系统仍然难以完全复制人体肠道的复杂性，

特别是包含完整免疫组件和神经系统输入的模式。 

6.2. 安全性考量：从概念到临床的隐忧 

肠道菌群干预的安全性涉及多个层面，从直接的感染风险到长期的生态影响。“粪菌移植(FMT)”是

最直接的菌群干预方式，但其携带病原体的风险不容忽视。尽管有严格的供体筛查程序，但未知病原体

的风险始终存在。研究表明，FMT 后某些受体可能出现“新的菌群失衡”，例如某些有益菌的减少或机

会性病原体的过度生长。干预措施可能改变菌群的代谢输出，产生有害物质。例如，某些菌群代谢产物

可能与宿主疾病相关。有研究发现含糖饮料摄入可能通过影响肠道微生物组，导致与血糖升高、体重增

加及血脂异常等代谢异常相关的代谢产物变化。并非所有外源性益生菌都能在已有复杂微生物群落的肠

道中成功定殖。肠道会对新来的微生物产生定殖抗性。研究表明，益生菌在摄入后可能会遇到明显的黏
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膜定殖抗性，其定殖表现出明显的个体差异和菌株特异性。在某些情况下，益生菌干预甚至可能延迟宿

主自身微生物群的自然恢复。几乎所有肠道菌群干预的长期安全性数据都缺乏。 

6.3. 法规与标准化困境：监管框架的滞后性 

肠道菌群相关的治疗产品，尤其是活体生物治疗剂(LBP)，其复杂的特性给现有的药品监管框架带来

了巨大挑战。监管机构面临的一个基本问题是如何定义这些基于微生物的产品。它们是否是药品？如果

是，是单一药品还是复合药品？例如，FMT 含有成千上万个不同的细菌菌株、病毒、真菌和其他微生物

成分，其活性成分不明确，难以符合传统药物关于明确成分、剂量和效价的标准。这使得其审批路径复

杂化。虽然国家卫生健康委已发布《菌群移植标准化方法学的建立与临床应用中国共识》等文件尝试规

范，并不断完善特医食品的标准，但更广泛的微生物组治疗产品的监管框架仍需完善。如何确保成分复

杂的微生物制剂(如 FMT 或多菌种联合疗法)的批间一致性和稳定性是一大难题。传统药物的生产质量控

制标准(如纯度、效价、稳定性)很难直接应用于活菌制剂。对于 FMT，如何标准化“粪便”这种来源本

身就有极大变异的“原料”是一个几乎无解的问题。即便对于定义相对明确的益生菌或多菌种配方，其

生产过程中的微小变化也可能导致最终产品菌群组成和功能的巨大差异。目前缺乏评价肠道菌群干预疗

效的“公认标准终点”和“物标志物”传统的血糖指标(如 HbA1c)固然重要，但菌群干预可能先作用于肠

道局部或免疫系统，产生更细微的代谢改善，这些变化需要更敏感、更特异的标志物来捕捉。例如，研

究试图寻找与肠道菌群相关的特定代谢产物(如咪唑丙酸盐、短链脂肪酸等)作为潜在标志物，但尚未达成

共识。 

6.4. 成本效益与可及性：从实验室到市场的经济账 

肠道菌群研究成果转化为广泛可及的疗法，在经济层面面临严峻挑战。微生物组药物的开发涉及大

规模人群队列研究(如对数千甚至上万份宏基因组样本的分析、复杂的多组学分析和精密制造工艺)。活菌

药物的生产、纯化、保存和运输条件远比化学药物苛刻，需要确保活菌的存活率和稳定性，这些都提高

了成本。理想的微生物疗法可能是高度个体化的，需要根据患者的基线菌群特征、基因组背景和饮食生

活方式“量身定制”。这种个性化治疗模式难以规模化生产，导致单价极高。另一方面，追求通用型产品

虽然可以规模化生产降低成本，但可能牺牲了对部分患者的疗效，这又回到了传统药物研发的“一刀切”

老路。 

6.5. 标准化与临床应用难题：从数据到实践的鸿沟 

从标本采集(粪便、黏膜活检)、DNA 提取、测序建库到生物信息学分析(序列比对、物种注释、功能

预测)，每一步缺乏标准化都会引入巨大的变异，使得不同研究的结果难以比较甚至相互矛盾。虽然已有

一些国际倡议(如 IMGM、IHMS)试图制定标准操作程序，但广泛采纳和实施仍需时间。对于一线医生而

言，如何将“肠道菌群”这个抽象概念转化为具体的临床行动是一大难题。目前缺乏：清晰的临床路径，

比如什么情况下应该对糖尿病患者进行肠道菌群检测？明确的解读标准，比如检测报告出来后，如何解

读？什么是“健康”或“理想”的糖尿病相关菌群状态？有效的干预手段，比如即使发现了异常，除了泛

泛而谈的“多吃膳食纤维”外，有哪些特异性、有针对性的干预措施(特定益生菌、益生元、FMT 或其他

药物)可以使用？其证据等级如何？最后疗效监测指标，比如如何监测干预后的菌群变化和临床反应？ 

7. 总结 

肠道菌群在 2 型糖尿病的病理生理中扮演核心角色，其影响跨越从胰岛素抵抗到慢性并发症的疾病

全进程。菌群失调通过代谢物信号、屏障破坏及器官间通讯网络参与糖脂代谢紊乱。基于此开发的靶向
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干预策略——包括个体化益生菌应用、菌群移植、药物–菌群协同调节及代谢物捕获技术——为糖尿病

管理开辟了新维度。未来研究需致力于解决个体异质性、建立因果联系及推动精准医疗转化，最终实现

基于“第二基因组”的糖尿病防控新范式。随着机制研究的深入和临床转化路径的拓展，肠道菌群调控

有望成为糖尿病综合管理中不可或缺的组成部分，为全球数亿患者带来更个体化、高效且安全的治疗选

择。 
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