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!!!摘要"!( 型糖尿病"@(B*#和阿尔茨海默病"CB#都是与年龄相关的衰老性疾病$二者存在多种共同

危险因素& 肠道微生物通过多种代谢产物参与胰岛素生理机能的调控过程$在胰岛素抵抗"DE#发生发展中

发挥重要的作用& 该文从DE的角度$对肠道菌群代谢产物与@(B*及CB发病机制的内在联系作一综述&
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!!哺乳动物的胃肠道是一个复杂的生态系统$由

无数与宿主处于稳态的细菌组成$称为肠道菌群& 人

体正常的生理功能会因衰老而减退$而肠道菌群对

维持正常生理功能尤为重要'6(

& 肠道菌群通过自身

代谢或通过对环境H宿主分子进行肠生物转化$生成

大量代谢终产物$称为代谢组& 胰岛素抵抗"#%<O2#%

RL<#<N$%:L$DE#是 (型糖尿病"NJKL( G#$MLNL<1L22#NO<$

@(B*#)阿尔茨海默病"C2PQL#1LRS<G#<L$<L$CB#等

数种衰老性疾病的共同特征$它涉及多种信号分子

和信号通路$呈现出复杂的网络关系& 中枢神经系

统DE与糖尿病之间通过肠道菌群紧密联系在一起$

共生失调可能是其共同的发病基础& 本文从 DE角

度$对肠道菌群代谢产物与 @(B*及 CB发病机制

的内在联系作一综述&

:5肠道菌群概述

肠道菌群是寄生于肠道内的大量微生物$大约

有 6)

6,

$其主要由拟杆菌门"约 ,4X#和厚壁菌门"约

.6X#两种细菌门组成$其余约 6X的微生物包括梭

杆菌)变形菌)疣微菌)病毒和其他共生微生物'((

& 肠

道菌群不但可以为宿主提供多种营养物质$更重要

的是可以通过基因组和代谢组对宿主表型发挥重要

影响& 肠道菌群的类群和含量受多种因素的影响$如

*54*

YQ#%L<LZ;OR%$2;>[LUY2#%#:$2*LG#:#%L$Z$%O$RJ()(($\;2O1L6.$[O1MLR6!!



地域)生理状况)抗生素暴露等& 在衰老过程中$牙

齿缺失及咀嚼功能的下降$嗅味觉的退化$消化功能

的衰减$生活方式和饮食结构的改变$都能影响肠道

菌群的组成$物种共丰度网络随着年龄增长而重构&

尽管不同个体的肠道微生物群存在差异$功能核心

微生物组却基本相同& 有研究指出$肠道微生物变

化与生物学年龄相关$与实际年龄无关'6(

& 肠道菌

群通过大量代谢物与宿主相互作用$这种代谢互作

的任何干扰都可能是疾病的起始和强化因素&

;5<!相关衰老疾病%=;>?和6>

衰老是组织器官和细胞功能的逐步衰退$它贯

穿于生命过程的各个阶段& 与胰岛素相关的生物代

谢系统$被认为是长寿和物质老化的最关键调节器$

而DE被认为是全身衰老的总体标志'3(

& 虽然@(B*

和CB不总是相伴发生$二者关系亦尚无定论$但二

者有部分共同的发病机制$如糖代谢受损)胰岛素信

号异常)低度慢性炎症)氧化应激)DE

',(

& @(B*和

CB的病理生理机制高度重叠$但最具特征的是胰岛

素信号转导障碍和淀粉样变$二者均与DE相关'.(

&

;@:5胰岛素信号转导障碍5DE作为糖代谢改变的

主要原因$它与细胞死亡途径相互依存$形成了连接

@(B*和CB的基础& 胰岛素与特异性受体结合$

激活跨膜受体酪氨酸激酶"RL:LKN;RNJR;<#%LT#%$<L$

E@]#和胰岛素受体底物"#%<O2#% RL:LKN;R<OM<NR$NL<$

DÊ<#$开启细胞内信号转导& 转导主要有两条相互

交叉调控的途径!磷脂酰肌醇 30激酶H蛋白激酶 A

"KQ;<KQ$N#GJ2#%;<#N;203 T#%$<LHKR;NL#% T#%$<LA$_D3]H

C]@#通路和细胞外信号调节激酶"L=NR$:L22O2$R<#&%$20

RL&O2$NLG T#%$<L$/E]#通路&

( 6̀ 6̀!_D3]HC]@通路!@(B*或CB患者DÊ<自

磷酸化水平下调$_D3]HC]@不能充分激活$影响下

游激酶的级联激活途径$下游靶点哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白"1$11$2#$% N$R&LN;>R$K$1J:#%$1@aE#)葡

萄糖转运蛋白 ,"&2O:;<LNR$%<K;RNLR,$Wb?@,#等表

达紊乱& 1@aE为营养和能量感应分子$Wb?@, 负

责促进葡萄糖摄入并激发细胞的能量需求$二者的

表达障碍引起线粒体损伤$影响腺苷酸活化蛋白激

酶"C*_0$:N#V$NLG KR;NL#% T#%$<L$C*_]#途径$降低

三磷酸腺苷"$GL%;<#%LNR#KQ;<KQ$NL$C@_#和糖酵解

水平$造成能量代谢障碍& _D3]HC]@的活化抑制$

还使糖原合成酶激酶03

!

"&2J:;&L% <J%NQ$<LT#%$<L0

3

!

$Ŵ]03

!

#这一细胞凋亡的关键介质增多$早老素

异常增加$引起糖原)脂肪酸和蛋白质的合成障碍及

!

淀粉样蛋白"$1J2;#G

!

0KR;NL#%$C

!

#的聚积$在@(B*

及其并发症和CB的发生发展中具有重要作用'50-(

&

( 6̀ (̀!/E]通路!/E]属于丝裂原活化蛋白激酶

"1#N;&L%0$:N#V$NLG KR;NL#% T#%$<L$*C_]#家族成员&

磷酸化激活的 /E]转位到核内介导蛋白质翻译起

始因子)转录激活因子)立早基因等的转录活化$调

控细胞周期$诱导中枢神经系统长时程增强的产生

和维持$促进细胞的存活和增殖$直接参与凋亡的调

控& /E]通过 [0甲基0B0天冬氨酸受体作用$参与

细胞形态维持)骨架构建& 胰岛素和葡萄糖调节蛋

白等因子还可以通过此通路$抑制缺糖诱导的线粒

体凋亡途径的进程'40+(

& @(B*和 CB患者均存在

/E]通路紊乱$引发细胞存活障碍$加速凋亡&

;@;5淀粉样变!淀粉样蛋白生成是@(B*和CB的

共同病理学特征$具体表现是胰腺胰岛淀粉样多肽

"#<2LN$1J2;#G K;2JKLKN#GL$DC__#和脑内C

!

的异常聚

集和沉积& DC__在胰岛
!

细胞内有与胰岛素极其

相似的合成过程$二者共存于分泌颗粒中并协同分

泌& 人DC__具有极强的错误折叠及聚集倾向$错误

折叠的DC__低聚物在细胞中积累$作用于脂质膜$

影响胞吐作用$破坏细胞膜的屏障功能$引起细胞损

伤$加重糖尿病的病情& 在CB患者中可发现C

!

6 c

,6)6 c,( 的逐步浓集和 DC__在 DE状态下的逐步

升高'6)(

& 有研究也描述了DC__在全身其他组织的

积累$包括大脑血管和脑实质$还发现了DC__和C

!

沉积的共定位& 另外$DC__可通过植入效应促进CB

的C

!

累积'66063(

& 淀粉样蛋白是内质网应激"L%G;0

K2$<1#:RLN#:O2O1<NRL<<$/Ê #时蛋白质错误折叠形

成的不溶性的聚集体$/Ê 被广泛认为是DE发生发

展的基础环节& 蛋白质的合成和正确折叠依赖于内

质网的良好功能状态$这对于蛋白质的转运)对受体

的正确识别和有效结合以及触发跨膜信息传递至关

重要& DC__与胰岛素合成过程相似且协同分泌$而

C

!

与胰岛素共同接受胰岛素降解酶降解$二者必有

相同或相似的结构域$进一步解析三者的内在联系

有助于对DE相关衰老性疾病深入理解&

A5肠道菌群对机体的影响

^1#NQ等'6,(移植年轻
!

鱼的粪便让老
!

鱼活得

更久& E#G$OR$等'6.(将胖瘦不同的双胞胎的粪便移

植到小鼠体内$发现肥胖可通过菌群转移使小鼠出

现肥胖相关的代谢表型$而接受瘦供体菌群的小鼠$

则避免了这种代谢紊乱的发展$说明操纵肠道菌群

结构有助于调节个体的能量平衡& 有学者鉴定出霍

氏真杆菌)罗斯氏菌和普氏粪杆菌作为人类肠道定植

菌和丁酸产菌$可改善@(B*血糖控制和胰岛素敏感

*-4*
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性$且菌群的组成对 @(B*具有高度的鉴别性'65(

&

将DE小鼠的肠道菌群移植到无菌小鼠体内后$发现

其同样发生了DE$并且肠道微生物群的变化可以改

变大脑胰岛素信号和代谢水平$从而导致神经行为

的改变'6-06+(

& 有研究发现$恢复肠道菌群平衡可作

为防治自身免疫性血小板减少的一种新的策略$且

肠道菌群与化疗药物)免疫治疗药物)靶向药物的疗

效相关性及耐药逆转相关'()0(6(

&

B5肠道菌群代谢产物与<!

DE是指机体对胰岛素反应性下降$导致组织细

胞葡萄糖摄取和利用障碍$为@(B*的核心特征& CB

患者大脑葡萄糖代谢过低$被称为脑 DE

'(((

& 目前

的研究表明$DE与宿主肠道菌群的组成变化)细菌

基因表达和代谢途径的改变有关& 在此$我们重点

介绍肠道菌群代谢产物$如短链脂肪酸"<Q;RN0:Q$#%

>$NNJ$:#G<$^Y'C<#)

"

0氨基丁酸"

"

0$1#%;MONJR#:$:#G$

WCAC#).0羟色胺".0QJGR;=JNRJKN$1#%L$.0d@#等是如

何通过改变DE来影响@(B*和CB的发生发展的&

B@:5^Y'C<!^Y'C<指含有 6 c5 个碳原子的饱和

脂肪酸$主要有乙酸)丙酸和丁酸$是膳食纤维经肠道

菌群发酵的主要产物& 除了作为能量底物$^Y'C<

还可以作为信号分子$调节各种组织器官的物质能

量代谢)神经内分泌和免疫炎症反应& 乙酸乙酯通

过使胰岛素受体底物06"#%<O2#% RL:LKN;R<OM<NR$NL06$

DÊ06#丝氨酸磷酸化表达减少)酪氨酸磷酸化表达增

加$促使DÊ0_D3]0C]@磷酸化激活$正向调控Wb?@,$

增加组织的葡萄糖摄取'(3(

& ^Y'C<作用于结肠黏

膜的游离脂肪酸受体 ($激活W蛋白偶联受体 ,6 和

W蛋白偶联受体 ,3$通过磷酸化 /E]和 K34 *C_]

途径$上调胰高糖素样肽06"&2O:$&;%02#TLKLKN#GL06$

Wb_06#的表达$增强过氧化物酶体增殖活化受体
"

"KLR;=#<;1LKR;2#>LR$N#;% $:N#V$NLG RL:LKN;R0

"

$__CE

"

#

活性$增加线粒体解偶联蛋白 ( 的表达$提高 C*_H

C@_比值$从而通过 C*_]刺激肝脏和脂肪组织的

氧化代谢$可以作为一种廉价和选择性的__CE

"

调

节剂用于治疗'(,0(5(

& ^Y'C<对维持肠道的屏障功能

也有一定的作用$DE患者体内 ^Y'C<的产生较少$导

致肠道屏障受损$细菌产生的炎性进入血液循环$导

致机体发生慢性炎症$促进DE的发生'(-(

& ^Y'C<还

可调控内质网蛋白质分子的正确折叠)促进质膜的

运动和融合$在分泌性和膜性蛋白质二级和高级结

构形成)蛋白质的运输和分泌中有重要作用$直接影

响胰岛素的生物学功能和C

!

的产生$并抑制淀粉样

蛋白的聚集& 丁酸钠通过抑制组蛋白去乙酰化酶$下

调/Ê 相关凋亡通路蛋白的表达$抑制/Ê 的相关

通路减轻@(B*

'(4(

&

B@;5WCAC!WCAC是四碳非蛋白质氨基酸$宏基因

组B[C测序显示$肠道菌群谷氨酸脱羧酶编码基因

丰富$多种菌属可以产生或代谢WCAC$其中拟杆菌

属)副拟杆菌属和埃希杆菌属的产生通路表达活跃&

作为重要的抑制性神经递质$WCAC以两性离子及

多分子构象共存形式发挥多样的生理功能$调节突

触传递)促进神经发育%在胰腺作为胰岛内的自分泌

或旁分泌信号$刺激胰岛素释放和预防胰腺损伤$抑

制胰高血糖素分泌$可改变宿主行为模式并调节葡

萄糖稳态'(+03)(

& WCAC还可通过影响肠道菌群改善

^Y'C<的分布'36(

& 代谢功能障碍小鼠接受WCAC或

WCAC产生菌株b9MRLV#<B_Y56)4Hb9MRLV#<B̂*3(345

干预后$葡萄糖刺激的胰岛素分泌"&2O:;<L0<N#1O2$NLG

#%<O2#% <L:RLN#;%$Ŵ D̂#增加$葡萄糖漂移率明显改

善'3((

& WCAC可上调肝脏糖原合成酶及胰岛素诱导

基因的表达$促进DE大鼠Wb?@,基因表达$抑制葡萄

糖050磷酸酶等糖异生酶的表达$加强肝脏和肌肉对

葡萄糖的摄取和利用$提高胰岛素敏感性$缓解 DE$

已成为治疗糖尿病的新型功能因子& 有研究表明$

WCAC引起膜去极化和Y$

( e流入$激活_D3]HC]@依

赖的生长和存活通路$并恢复
!

细胞质量'33(

& WCAC

优先上调与细胞增殖相关的通路$形成具有独特转录

特征的细胞亚群$包括尿皮质素 3)无翅整合位点 ,

和肝细胞黏附分子 ($激活 C*_]和 C]@通路$增

强中枢和外周组织的葡萄糖处理和糖原合成$抑制

Ŵ]03

!

'3,(

& WCAC通过抑制大脑皮层中'$<依赖和

线粒体依赖的凋亡通路$抑制与神经系统相关的糖

尿病并发症$并可以有效降低血清鞘脂$而鞘脂是

DE的标志'3.(

&

B@A5.0d@!.0d@为吲哚衍生物$约 +)X生成并储

存于肠道的肠嗜铬细胞& 肠道产孢类细菌通过影响

色氨酸羟化酶"NRJKN;KQ$% QJGR;=J2$<L$@Kd#的表达

调控 .0d@生成$虽然机制尚不完全清楚$但已提出

^Y'C<刺激 @Kd6 表达的作用$此外$次生胆汁酸也

能促进 .0d@的生物合成'3503-(

& .0d@显著诱导过氧

化物酶体增殖活化受体共激活因子 6 的 1E[C表

达$并调节/E]通路$诱导小鼠骨骼肌线粒体活性

增加和能量代谢的升高$缓解代谢紊乱$促进胰岛细

胞增殖'34(

& .0羟色胺 (:受体激动剂".0d@(:E#可

改善糖耐量受损$同时降低血胰岛素水平$而活化中

枢 .0d@(:E激发厌食效应$减少C

!

的产生& 在妊娠

小鼠模型中$.0d@通过 .0d@(M受体和 .0d@3 受体以

*44*
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旁分泌H自分泌方式促进细胞增殖和 ŴD̂

'3+(

& 除此

之外$吲哚衍生物还可以抑制淀粉样蛋白聚集)延迟

积累',)(

& .0d@E的配体化合物是否能够成为治疗

@(B*和CB的潜在药物$已成为新的研究方向&

C5结语

肠道菌群代谢产物失调可引起 DE$DE可引起

@(B*及CB$而@(B*又是CB的危险因素& DE与

衰老相关疾病密切相关$但其始动因素存在较多争

议$肠道微环境呈现了一个新视角$从而为 DE相关

衰老性疾病的防治提供了一个新靶点& 调整肠道菌

群$使其结构及代谢产物处于对人体生理机能调控

的最佳状态$是防治@(B*)CB等DE相关衰老性疾

病的最有效方法之一&
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