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摘　要：乳酸菌对糖尿病人有良好的治疗功效，其机制的探究也越发深入。乳酸菌可抑制肠道中 α-葡萄糖苷酶使血

糖降低，经由调节胰岛素信号传导、糖代谢、脂质代谢等相关代谢途径来降低血糖水平，通过促进胰岛素的表达

或降低磷酸化水平改善胰岛素抵抗，影响机体内的葡萄糖转运因子进而从糖的重吸收等方面影响葡萄糖的代谢，

下调脂肪合成酶的表达以抑制脂肪生成，同时改善肠道菌群的丰度并影响肠道菌群的完整性对炎症反应和代谢紊

乱进行修复。本文对目前研究乳酸菌改善糖尿病的具体作用机制进行研究论述，为未来乳酸菌预防和治疗糖尿病提供参考。
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Abstract：Lactic acid bacteria have a good therapeutic effect on diabetic patients, and the exploration of its mechanism has
been intensified. Lactic acid bacteria can inhibit α-glucosidase in the intestine to reduce blood sugar, and reduce blood sugar
levels by regulating insulin signal transduction, sugar metabolism, lipid metabolism and other related metabolic pathways.
Promote insulin expression or reduce phosphorylation level to improve insulin resistance and affect the body. The glucose
transport factors in turn affects glucose metabolism from the aspects of sugar reabsorption, down-regulates the expression
of  liposynthetase,  inhibits  adipogenesis,  improves  the  abundance  of  intestinal  flora  and  affects  the  integrity  of  intestinal
flora, and affects inflammation and metabolic disorders to repair it. This article reviews the current research on the specific  
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mechanism of lactic acid bacteria in improving diabetes, and provides references for the future prevention and treatment of
diabetes by lactic acid bacteria.
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糖尿病是一类胰岛素分泌缺陷或障碍引起的代

谢性疾病，分为 I 型和 II 型。目前世界患有糖尿病

的人数逐年增加，据国际糖尿病联盟（IDF）数据，

2017 年全球糖尿病患者约有 4.25 亿人，其中约

80% 的患者集中在中低收入国家，预计到 2045 年患

病人数可能达到 6.29 亿[1]。在这些病患中，中国占

1.14 亿并且有逐年上涨的趋势[2−3]，这些患者中 II 型
糖尿病（T2DM）患者占 90% 以上。因此，糖尿病的

预防和治疗具有重要的意义。T2DM 主要症状为胰

岛素分泌不足、胰岛素敏感性降低或者两者皆有[4]，

其次为脂肪、蛋白质、水、电解质代谢紊乱。现在应

用较为广泛的降糖药物主要为双胍类、促胰岛素分

泌类（包括磺酰脲类和非磺酰脲类）、噻唑烷二酮类、

葡萄糖苷酶抑制剂等。然而传统治疗药物仍然具有

很大的局限性，例如肿胀、胀气、腹泻和继发性衰

竭、治疗效果不理想等[5]，因此继续寻找或开发新的

降糖药物是目前急需解决的一个重要问题。

乳酸菌是一类能分解碳水化合物产生大量乳酸

的细菌统称。乳酸菌分布广泛，种类繁多，按照其形

态分为球菌和杆菌，按生长温度可分为高温型菌和中

温型菌。按来源可分为动物源与植物源乳酸菌，按照

发酵类型可分为异型发酵菌和同型发酵菌[6]。作为

一种益生菌，乳酸菌功能丰富，具有增强机体免疫功

能、降低胆固醇、缓解乳糖不耐受、预防癌症、维持

肠道微生态平衡等功能[7−9]。研究发现，通过摄入乳

酸菌能够抑制 α-葡萄糖苷酶[10]、丰富肠道菌群[11]、

调节代谢的途径[12] 从而发挥治疗糖尿病的作用。乳

酸菌作为一种天然产物，具有副作用小的优势，降血

糖乳酸菌的开发为未来治疗和预防糖尿病能够提供

一种新的思路，对未来减少糖尿病患者的数量有着积

极的作用。

本文主要从乳酸菌抑制 α-葡萄糖苷酶活性[10]、

调节胰岛素信号传导通路、糖代谢通路、脂代谢通

路[12]、改善肠道菌群的丰度和完整性[11] 等方面进行

论述。通过探讨乳酸菌对 II 型糖尿病造成的代谢损

伤进行改善修复，以期为未来研究乳酸菌改善糖尿病

造成的机体损伤和预防糖尿病提供新的参考和

思路。 

1　对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用
在糖尿病的治疗中，以抑制 α-葡萄糖苷酶为主

要的治疗方法，其具体机制为 α-葡萄糖苷酶抑制剂

能够竞争性地与 α-葡萄糖苷酶上的位点相结合，使

摄入的食物中糖类分解降低，使多余的糖类物质直接

被排入大肠，从而降低了餐后血糖，见图 1。目前治

疗糖尿病的药物中主要作用机制为抑制 α-葡萄糖苷

酶。例如米格列醇 (Miglitol)、阿卡波糖（Acarbose）

和伏格列波糖（Voglibose）等[13]，但是药物的副作用

很多，而乳酸菌引起的副作用少，具有明显的优势。
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图 1    抑制 α-葡萄糖苷酶降低血糖原理
Fig.1    Principle of inhibiting α-glucosidase

to lower blood sugar
 

α-葡萄糖苷酶是一类能分解碳水化合物的关键

酶统称，广泛分布在小肠各段上，主要位于小肠粘膜

细胞刷状缘上，在糖代谢中占据重要地位，筛选降血

糖乳酸菌时其对 α-葡萄糖苷酶的抑制作用是重要参

考指标。通过抑制 α-葡萄糖苷酶能控制糖类进入体

内代谢循环，降低血糖值。它的抑制与糖代谢相关。

但目前研究中筛选降血糖乳酸菌是通过体外对 α-葡
萄糖苷酶抑制能力来进行判别是否具有降血糖功

能。因此研究 α-葡萄糖苷酶的抑制能力十分重要。

Li 等[14] 从车前草中分离出植物乳杆菌对 α-葡萄糖

苷酶抑制能力达到 32.19%，并且在随后的研究结果

中证明通过体外对乳酸菌 α-葡萄糖苷酶抑制能力进

行筛选后，其在治疗糖尿病中也表现出良好的效果。

副干酪乳杆菌对糖尿病模型小鼠有良好的治疗效果，

并且能够对生化指标的进行调节，对 α-葡萄糖苷酶

的抑制能力达到 31.89%[15]。因此，抑制 α-葡萄糖苷

酶的能力是降血糖乳酸菌筛选的重要指标，也是乳酸

菌治疗糖尿病的作用机制之一。 

2　乳酸菌对代谢通路的改善
糖尿病是一种代谢疾病，会导致多器官的并发

症。其对各种代谢途径均会产生影响，主要为胰岛素

信号转导通路、糖代谢通路、脂质代谢通路。而乳酸

菌的摄入能通过影响其信号通路进而对糖尿病造成

的损伤起到改善作用。 

2.1　乳酸菌摄入对胰岛素信号传导通路的调节

胰岛素信号通路的功能障碍可能导致代偿性高

胰岛素血症，从而产生胰岛素抵抗。乳酸菌能够对胰

岛素信号传导通路中的相关分子进行调控，对相关通

路的信号分子进行激活，促进胰岛素分泌，并对胰岛

素抵抗进行改善，恢复胰岛素的代谢功能[16]。近些年

研究了乳酸菌对胰岛素信号传导的调节作用，对乳酸

菌治疗影响胰岛素抵抗的具体机制进行了探讨。
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Li 等 [17] 研究发现口服酪乳杆菌可以通过

PI3K/Akt 信号通路调节胰岛素抵抗，通过介导

PI3K/Akt 信号通路的激活，从而减轻 T2DM 大鼠的

胰岛素抵抗。进一步研究摄入乳酸菌对胰岛素信号

通路的调节，Korkmaz 等[18] 发现摄入乳酸菌有效地

促进了 IRS-1、eNOS 和 AKT 的蛋白表达，然后对胰

岛素代谢通路进行了调节，证明了乳酸菌的摄入能调

节胰岛素信号传导途径。Sumlu 等[19] 研究发现饮食

中的高果糖通过降低大鼠的 IRS-1/2、PI3K、AKT
和 eNOS 的表达来抑制肝胰岛素信号传导，而植物

乳杆菌的补充可以逆转肝脏 IRS-1/AKT/eNOS
信号的减弱，恢复胰岛素信号的传导，瑞士乳杆菌也

可以调节 IRS-1 表达。

胰岛素在细胞内的作用是通过其受体（IR）的激

活来启动的，信号通过 IRS-1 和 IRS-2 传递给其主

要效应器 AKT 和 eNOS[19]。在对模型小鼠的组织

器官研究中，IR-1、IRS-2 和 AKT 的表达或磷酸化降

低，能够揭示器官中胰岛素抵抗的水平[20]。 

2.2　乳酸菌摄入对糖代谢通路的调节

摄入乳酸菌能缓解糖尿病引起的高血糖，具体

降低血糖的方式可分为两种。乳酸菌能够通过两种

途径对单糖进行分解代谢，即 6-磷酸葡萄糖的形式

进入糖酵解或莱洛伊尔（Leloir）途径进行代谢；通过

影响机体内的葡萄糖转运因子进而从糖的重吸收等

方面去影响葡萄糖的代谢。

在最近的研究中发现，肾脏中的特异性葡萄糖

转运体 SGLT2 和特殊果糖转运体 GLUT5 这两种转

运蛋白的表达上调，能使肾小管葡萄糖重吸收增加，

进而表明胰岛素抵抗状态下肾胰岛素信号转导和

SGLT2、GLUT5 表达之间的关系[21]。植物乳杆菌和

瑞士乳杆菌的摄入降低了 SGLT2 表达，限制了葡萄

糖的重吸收，进而对血糖进行调节。此外，GSK-
3B 是一种丝氨酸激酶，在肝糖原合成过程中起重要

作用，它能抑制肝糖原合成酶（GS）活性，降低肝糖原

合成。因此，抑制 gsk-3B 可通过增加糖原合成和胰

岛素敏感性来改善 T2D[22]。已有研究表明，副干酪

链球菌能下调 GSK-3 的表达，增加肝糖原含量，对糖

尿病进行治疗[23]。Yadav 等[24] 研究发现在链脲佐菌

素诱导的糖尿病大鼠中，葡萄糖的过度生成可能与肝

脏糖异生作用的过度或组织对葡萄糖的利用降

低有关。两种糖异生关键酶，即葡萄糖-6-磷酸酶

（G6Pase）和磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（ pepck）的
RNA 表达在糖尿病患者的肝脏中增加[25]。用益生菌

发酵乳治疗后，肝脏中这些酶和葡萄糖转运体的表达

明显正常化，因此降低了血液中的葡萄糖水平。 

2.3　乳酸菌摄入对脂质代谢通路的调节

糖尿病除了导致高血糖症状外，还能够诱发高

脂血症。因此，脂质代谢的调节在糖尿病中起到重要

影响。乳酸菌摄入能够通过调节信号通路降低血液

中脂质水平，还可以通过调节肠道菌群对脂质代谢通

路进行调控。

此前，有研究发现乳酸菌可以降低血液中的总

胆固醇和低密度脂蛋白水平，并且对肝脏中的脂肪含

量有着改善作用[26]。脂肪细胞分化的主要信号通路

为：Wnt 信号通路、PPAR 通路、SREBP 通路、细胞

外信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶（ERK–MAPK）

信号通路、单磷酸腺苷/蛋白激酶 A（cAMP/PKA）信

号通路和 Hedgehog 信号通路[27]。通过之前的研究

发现高糖饮食能够显著诱导大鼠肝脏产生脂质的基

因，具体表现为 SREBP-1c、FAS 和 Elvol6 的表达上

调，而通过摄入具有治疗糖尿病效果的乳酸菌后，基

因的表达得到明显的改善，对肝脏中的脂质积聚有抑

制作用[28]。SREBP-1c 是 SREBP 家族成员之一，参

与脂肪酸代谢过程中酶的合成，如 FAS[29]。蛋白水

解酶 S1P 和 S2P 有助于 SREBP 前体成熟，调节脂

质合成相关基因的表达。而在最近的研究中，发现短

链脂肪酸（Short-chain fatty acid，简称 SCFAs）对肠

道的脂代谢通路有影响，SCFAs 中的丁酸能够激活

脂代谢相关信号通路[12]。乳酸菌通过调节肠道菌群

进而对肝脏中的脂代谢水平进行了调节。路晓杰等[30]

研究发现肠道菌含量升高，显著抑制了脂质代谢异

常，而通过调整肠道微生物的比例，可显著减少脂肪

的堆积，并可普遍缓解脂质代谢异常的病理症状。肠

道内微生物可以直接或间接影响脂质代谢，还可以发

酵膳食纤维产生 SCFAs，在能量和脂质代谢中起着

重要的作用[31]。Qian 等[32] 研究发现乳酸菌具有促

进小肠内 SCFAs 生成，影响肥胖小鼠脂质代谢过程，

 

表 1    乳酸菌对代谢通路的调节

Table 1    Regulation of metabolic pathways by lactic acid bacteria

作者 涉及代谢途径 信号通路

Li等[17] 胰岛素代谢通路 PI3K/Akt↑
Korkmaz等[18] 胰岛素代谢通路 IRS-1、eNOS、AKT表达↑

Sumlu等[19] 胰岛素代谢通路 IRS-1/AKT/eNOS表达↑

Zarfeshani等[23] 糖代谢通路 GSK-3的表达↓

Yadav等[24] 糖代谢通路 G6Pase、pepck↓

Qian等[32] 脂质代谢通路 SCFAs↑
Zhao等[33] 脂质代谢通路 AMPK途径磷酸化ACC、SREBP-1/FAS↓

Park等[34] 脂质代谢通路 SREBP1、FAS、SCD1↓
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调节小鼠脂质代谢的作用。Zhao 等[33]发现植物乳杆

菌的补充增加了因高脂饮食减弱的 AMPK 磷酸化，

随后增加了 ACC 磷酸化水平。这些数据表明，植物

乳杆菌 NA136 的补充是通过 AMPK 途径磷酸化

ACC，抑制 SREBP-1/FAS 信号来达到降脂的目的。

Park 等[34] 研究发现益生菌可以改变肠道菌群，而肠

道微生物群会显著影响宿主的脂质代谢。益生菌处

理导致下调 SREBP1、FAS 和 SCD1 的表达，进而对

脂肪生成进行抑制（见表 1）。 

3　乳酸菌摄入对肠道菌群的调节 

3.1　肠道菌群对炎症修复作用

越来越多的研究证明 II 型糖尿病与肠道菌群之

间存在着联系，而在研究乳酸菌治疗糖尿病对肠道菌

群所产生的具体影响时发现，糖尿病和高脂饮食能够

使肠道内的 SCFAs 含量降低，乳酸菌摄入能够通过

调节肠道菌群的丰度和含量进而调节 SCFAs，恢复

肠道内 SCFAs 水平[35]。

Horie 等[35] 对比分析了正常小鼠与 T2DM 小鼠

的肠道菌群，发现正常小鼠与糖尿病小鼠的肠道菌群

的数量有着明显的差异，这说明糖尿病患者的肠道稳

态发生了改变。肠道菌群组成的调节可能有助于

SCFAs 的转化，进而对炎症反应有良好的治疗效

果。研究表明，肠道内的 SCFA 包括乙酸、丙酸和丁

酸[36]。而通过补充乳酸菌，肠道内的产酸菌丰度提

高，进而恢复肠道内短链脂肪酸含量，SCFAs 对肠道

内的炎症因子等有调节作用，因此发挥治疗糖尿病的

功能[37]。Wang 等[38] 通过给糖尿病模型小鼠连续喂

食干酪乳杆菌，对模型小鼠的肠道菌群的丰度和数量

有着显著的调节作用，并且对其涉及途径研究发现，

益生菌可以通过调节益生菌-肠道菌群-丁酸盐-炎症

途径来治疗糖尿病造成的危害。通过对罗伊氏乳杆

菌[39] 的研究也证明了降血糖乳酸菌可以通过调节肠

道菌群影响肠道 SCFAs 的含量，进而对糖尿病造成

的损伤起到治疗效果。因此，降血糖乳酸菌可通过调

节肠道菌群的丰度、维持肠道微生物的稳态和调节

肠道激素的水平，进而对糖尿病造成的损伤进行

调节。 

3.2　肠道菌群修复调节稳态水平

摄入乳酸菌可以改善肠道菌群的完整性，降低

全身内毒素（LPS）水平、增加胰高血糖素样肽 -

1（GLP-1），降低内质网应激，提高外周胰岛素敏感

性，进而对糖尿病造成的损伤起到治疗作用。

研究乳酸菌治疗糖尿病的过程中发现，长期的

高脂饮食喂养会导致肠道环境中菌群的降低和

LPS 水平的升高[40]。在正常情况下，LPS 的渗漏是

由肠道完整性控制的，而肠道完整性是由紧密连接蛋

白（TJPs）维持的。TJPs 可防止 LPS 进入全身循环，

但高脂饮食的摄入降低了 TJP 的表达[41]。而乳酸菌

可以通过对肠道完整性的修复从而改善这一情况。

另外，研究表明肠道微生物群和多器官功能障碍之间

存在着动态的串扰，而某些菌株特异性益生菌可以对

代谢紊乱起到有益的作用。通过口服摄入乳酸菌修

复肠道菌群，可以治疗糖尿病造成的损伤。这一途径

主要是调节了肠道菌群的数量以及种类，恢复正常肠

道菌群水平，对体内异常的代谢水平进行调节。 

3.3　通过肠道菌群预防糖尿病

高脂饮食的增加能使肠道菌群构成发生变化[42]，

而肠道内的部分菌能够分泌有害物质对胰岛细胞产

生危害。乳酸菌的摄入能够补充肠道菌群的丰度，抑

制肠道内有害细菌的生长，对糖尿病起到预防的作

用。Dumas 等[43] 通过研究发现肠道菌群中含有谷氨

酸脱羧酶，这说明某些菌具有合成或分泌谷氨酸的能

力，而谷氨酸的分泌能够使肠源淋巴细胞破坏胰岛细

胞，从而引起糖尿病。而乳酸菌的摄入使肠道菌群得

到补充，并且抑制其他菌的生长，从而起到预防糖尿

病的作用。 

4　总结

糖尿病是一种代谢疾病，可以影响多器官多途

径的代谢。而目前通过乳酸菌改善糖尿病造成的损

伤具有良好的效果，随着对乳酸菌改善糖尿病损伤的

进一步研究，其具体机制也逐渐被发现。首先乳酸菌

能够通过抑制 α-葡萄糖苷酶使进入体内的小分子糖

含量降低，从而对餐后血糖的升高起到降低的作用。

随后通过改善肠道菌群的丰度和构成，影响肠道菌群

进而对胰岛素信号传导通路、糖代谢和脂代谢进行

调节，从而对糖尿病造成的一系列损伤进行修复。综

上，乳酸菌能够通过改善胰岛素抵抗，调节胰岛素信

号转导、脂质代谢、糖代谢，恢复肠道菌群对糖尿病

造成的损伤进行改善。

在针对乳酸菌降血糖的研究中，主要集中在通

过肠道菌群的重建和丰富菌群数量以调节其他代谢

途径来治疗糖尿病引起的并发症，并对其具体机理进

行探究。乳酸菌作为一种天然产物，其毒副作用小，

效果好。未来作为糖尿病的辅助治疗药物或者潜在

开发药物有着极大的前景。但目前食源性乳酸菌的

临床试验还很少，糖尿病人机体防御力很弱，而乳酸

菌摄入可能引发感染。因此对可食用乳酸菌的筛选

是未来研究的重要方向。另外很多乳酸菌并不适宜

在肠道内定植，因此通过生物工程的技术对乳酸菌进

行改造也是未来乳酸菌研究新的思路和方向。
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