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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The intestinal microbiota is closely associated with the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM), in which
abnormal bile acid (BA) and short-chain fatty acid (SCFA) metabolism as well as inflammatory responses are all involved. Acupuncture
and moxibustion may regulate BA metabolism to enhance the expression of takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR5) and
glucagon-like peptide-1 (GLP-1); modulate SCFA metabolism to increase its total amount and alleviate inflammation; and regulate
inflammatory responses to inhibit relevant signaling pathways. Based on intestinal microbiota and its metabolites, this paper delves
into the mechanism of action by which acupuncture and moxibustion treat insulin resistance (IR) in T2DM, aiming to provide new
directions for T2DM treatment.
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2 型糖尿病渊type 2 diabetes mellitus, T2DM冤
是以慢性高血糖为主要特征的代谢性疾病袁发病机

制复杂遥 中医学将 T2DM 归属于野脾痺冶野消渴冶等范

畴袁从整体观念进行辨证论治 T2DM袁其中针灸疗法

凭借操作简便尧不良反应小等优势备受关注遥 近年

来袁肠道菌群在 T2DM 发病中的作用逐渐被揭示袁其
与胆汁酸尧短链脂肪酸代谢及炎症反应等密切相

关袁共同影响T2DM 的疾病进程遥

本文引用: 赵 悦, 左 军, 于子柠, 聂龙泽. 基于肠道菌群及代谢产物探究针灸治疗 2 型糖尿病胰岛素抵抗的作用机制[J]. 湖南中医药大学

学报, 2025, 45(8): 1591-1596.
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在此背景下袁基于肠道菌群及代谢产物探究针

灸治疗T2DM 胰岛素抵抗渊insulin resistance, IR冤的
作用机制袁不仅有助于深入理解针灸疗法的科学内

涵袁还可能为 T2DM 的治疗开辟新路径袁找到更有

效尧更安全的治疗策略袁具有重要的理论价值与临

床实践意义遥
1 肠道菌群与 T2DM的关系

肠道菌群在人体中扮演着至关重要的角色袁且
种类丰富多样[1]遥 研究表明袁肠道菌群失调与 T2DM
相关[2]遥 肠道菌群代谢产物袁包括胆汁酸尧色氨酸尧脂
多糖和吲哚衍生物以及短链脂肪酸袁已被证实参与

了T2DM 的发病过程[3]遥
1.1 胆汁酸

临床研究发现袁在 T2DM 患者群体中袁IR 指数尧
体质量指数尧甘油三酯以及血压均与胆汁酸水平呈正

相关袁而胆汁酸含量与 T2DM 的发病机制有关[4]遥
胆汁酸是一类在调节代谢和炎症过程中发挥关

键作用的信号分子袁当胆汁酸水平出现异常时袁会直

接导致胰岛素分泌的改变袁进而诱发 T2DM[5]遥 肝脏

合成初级胆汁酸袁经胆管分泌进入肠道曰肠道内的微

生物可对初级胆汁酸进行修饰袁生成次级胆汁酸遥
大部分胆汁酸在肠道被重吸收袁经门静脉回到肝脏袁
这一过程被称为胆汁酸的肠肝循环遥 胆汁酸功能多

样袁不仅能作为关键的炎症因子和信号分子袁还能促

进脂质转运和肠道吸收袁激活调控葡萄糖尧脂质及能

量代谢的细胞信号通路[6]遥 胆汁酸是由肝脏胆固醇

合成袁其代谢受法尼醇 X 受体渊farnesol X receptor,
FXR冤和 G 蛋白偶联的胆汁酸受体 1渊G protein-cou鄄
pled bile acid receptor 1, GPBAR1冤等信号通路调

节[7]遥肠道菌群失调影响胆汁酸重吸收袁胆汁酸作为

关键的信号分子袁 通过激活一种 G 蛋白偶联受体 5
渊takeda G protein-coupled receptor 5, TGR5冤袁促进

胰高血糖素样肽-1渊glucagon-like peptide-1, GLP-
1冤袁从而参与葡萄糖代谢的调控[8]遥 胆汁酸受体激活

后袁会触发肠内分泌细胞分泌GLP-1袁GLP-1 不仅能

减少糖异生尧增加能量消耗尧刺激胰腺胰岛素分泌袁
还能减弱免疫细胞的炎症反应[9]遥 GLP-1 已应用于

T2DM 临床治疗袁能够调节胰岛细胞的胰岛素分

泌袁减少细胞凋亡袁促进细胞增殖袁还能抑制 琢 细胞

分泌胰高血糖素[10]遥 研究表明袁肠道菌群及其代谢产

物的变化可能通过影响胆汁酸袁改善 T2DM患者的脂

代谢和全身炎症反应[11]遥
1.2 短链脂肪酸

短链脂肪酸属于肠道微生物所产生的代谢产

物袁能够促进肠道微生物与免疫系统的信息交互[12]袁
对 T2DM 患者具备一定的保护功效遥 短链脂肪酸可

以调节脂肪尧炎症和 IR曰短链脂肪酸可以刺激 L 细

胞袁激活饱腹激素以减少食物摄入曰短链脂肪酸能与

G 蛋白偶联受体结合袁以调节该生理过程曰短链脂肪

酸还能通过过氧化物酶体增殖物激活受体-酌 介导

的产热反应袁增加能量消耗[13]遥 因此袁肠道微生物群

的破坏是导致 T2DM 发病和进展的主要因素遥
当短链脂肪酸含量降低时袁会致使胰岛细胞的

正常功能遭到破坏袁胰岛素敏感性下降袁从而引发

IR[14]遥 肠道中的厚壁菌门和拟杆菌门是生成短链脂

肪酸的主要菌群袁在 T2DM 中袁这两类菌群的丰度显

著降低袁导致短链脂肪酸水平下降[15]遥 这种菌群失衡

通过加剧 IR 和代谢功能异常袁进而推动 T2DM 的进

展[16]遥 实验证明袁抑制 GLP-1 和 GLP-1 类似物的二

肽基肽酶-4 抑制剂可降低 IR 并增加葡萄糖耐量袁
使 GLP-1 成为改善葡萄糖稳态和 T2DM 的靶点[17]遥
短链脂肪酸已被证明可通过激活短链脂肪酸受体来

诱导 GLP-1 和胰岛素分泌[18]遥 短链脂肪酸能进一步

改善胰岛 茁 细胞质量尧增加胰岛素分泌尧减少胰高血

糖素分泌袁从而调节葡萄糖代谢[19]遥 G 蛋白偶联受体

渊G protein coupled receptor, GPC砸冤是短链脂肪酸

的主要作用受体之一袁其中袁G 蛋白偶联受体 41渊G
protein coupled receptor 41, GPC砸41冤和 G 蛋白偶

联受体 43渊G protein coupled receptor 43, GPC砸43冤
在骨骼肌中广泛表达袁短链脂肪酸与它们的亲和力

较高遥 研究发现袁乙酸在 GPC砸43 的激活中起作用袁
参与胰岛素敏感性的调节[20]遥
1.3 炎症反应

炎症被认为是 T2DM 发展的关键因素之一遥 在

人类脂肪细胞中袁嘌呤能 P2X7 受体促进炎症细胞

因子的释放袁部分通过激活炎性小体袁可能导致全

身 IR[21]遥 肠道菌群可改善饮食中的能量提取袁调节
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脂多糖渊lipopolysaccharide, LPS冤的血浆水平袁而LPS
能引发慢性低度炎症袁导致肥胖和 T2DM[22]遥

肠道菌群产生的 LPS 可诱导慢性亚临床炎症

和肥胖袁并通过激活 Toll 样受体 4渊Toll like recep鄄
tors, TLR4冤导致 IR遥 循环短链脂肪酸的减少也可能

在胰岛素敏感性降低和肥胖中起重要作用遥 其他机

制包括胆汁酸尧支链氨基酸和一些其他因素的影响[23]遥
核因子 资B渊nuclear factor kappa-B, NF-资B冤是调控炎

症进程的关键因素袁能够激活促炎因子袁进而触发炎

症反应[24]遥 在肥胖小鼠模型中袁NF-资B激酶抑制剂 着
渊NF-资B kinase inhibitor 着, IKK着冤/TANK 结合激酶

1渊TANK-binding kinase 1, TBK1冤的高表达会进一

步激活 NF-资B 信号通路袁而该通路一旦被激活袁又
会反过来促进脂肪组织中 IKK着/TBK1 的表达不断

上升袁从而形成一种相互促进的正反馈循环机制[25]遥
这种循环使得脂肪巨噬细胞的生成不断增多袁最终

引发 IR[26]遥炎症信号通路与胰岛素信号通路之间存

在复杂的相互作用袁促炎因子如肿瘤坏死因子-琢渊tumor
necrosis factor-琢, TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊interleu鄄
kin-6, IL-6冤及白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁,
IL-1茁冤的增加会抑制胰岛素受体底物磷酸化袁阻碍

胰岛素信号的传导袁从而加剧糖脂代谢紊乱[27]遥 TNF-
琢尧IL-6 及 IL-1茁 促进全身炎症和 IR袁这反过来又增

加了 T2DM 的风险[28]遥 研究表明袁低丰度的益生菌可

激活视黄酸诱导基因 I 样受体信号通路袁进而激活

其下游信号通路NF-资B袁表明了肠道微生物尧炎症和

T2DM病程延长之间的关系[29]遥
2 针灸调节肠道菌群治疗 T2DM的 IR

针灸可以通过改变短链脂肪酸的代谢尧控制胆

汁酸产生尧调节炎症因子水平袁从而影响肠道菌群来

治疗 T2DM遥 肠道菌群中双歧杆菌属尧类杆菌属尧粪
杆菌属尧阿克曼菌属和玫瑰杆菌属与 T2DM 呈负相

关袁意味着这些菌群数量越多袁T2DM发病风险可能

越低曰而瘤胃球菌属尧梭杆菌属和 Blautia菌属与 T2DM
呈正相关袁即这些菌群数量的增加或许会推动 T2DM
的发生发展[30]遥聚焦小鼠肠道袁优势菌群主要包括嗜

黏蛋白阿克曼菌属尧拟杆菌属尧粪杆菌属尧埃希-志
贺菌属尧罗姆布茨菌尧乳杆菌属及普拉梭菌属等遥 研

究发现袁当提升厚壁菌门水平袁提高厚壁菌门与拟杆

菌门的比值袁降低拟杆菌门相对丰度袁并增加放线菌门

丰度时袁小鼠糖代谢异常的状况能够得到有效改善[31]遥
2.1 针灸通过调节胆汁酸治疗 T2DM 的 IR

潘婷等[32]研究表明袁小鼠经针刺后袁拟杆菌门尧
变形菌门呈现下调趋势袁厚壁菌门尧蓝藻门呈上调趋

势袁说明调脏通络电针可控制其体质量袁有助于改

善 db/db 小鼠肥胖程度袁降低其血糖遥潘婷[33]进一步

研究发现袁通过检测各组小鼠粪便中 41 种胆汁酸

含量袁筛选出 21 种检出值半数以上的胆汁酸袁经统

计分析后发现调脏通络电针治疗可降低 db/db 小鼠初

级胆汁酸-牛磺鹅脱氧胆酸渊tauro chenodeoxycholic
acid, TCDCA冤的含量袁增加次级胆汁酸[牛磺-琢-鼠
胆酸渊tauro-琢-muricholic acid sodium, T-琢-MCA冤/
牛磺-茁-鼠胆酸渊tauro-茁-muricholic acid sodium, T-
茁-MCA冤尧石胆酸渊lithocholic acid, LCA冤]的含量袁
并通过对差异胆汁酸进行关联性分析发现袁TCD鄄
CA尧T-琢-MCA/T-茁-MCA 和 LCA 可能作为关键信

号分子与肠道菌群相互作用袁参与血糖调控遥 TCD鄄
CA 与胆固醇代谢尧胆汁酸重吸收及糖脂代谢等生

物过程密切相关遥 TCDCA 缓解了 IR袁并减少了氧化

应激和肠道炎症[34]袁其作用机制可能是 TCDCA 阻断

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 与核因子 E2 相关因子2
渊nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2冤
结合袁导致 Nrf2 易位到核中并启动抗氧化基因的转

录袁最终减少细胞内活性氧积累并改善胰岛素信号

传导遥 也有研究显示袁TCDCA 水平降低可改善胰岛

素敏感性袁从而降低肝葡萄糖产生[35]遥 T-茁-MCA 含

量增加会使肠道 FXR 信号传导受抑制袁可以改善肝

脂肪变性尧糖耐量降低和炎症遥 LCA 可通过抑制氧化

应激促进肠道 Ca2+吸收袁从而改善糖尿病[36]遥 LCA 的

增加也可以激活 TGR5 介导的环磷酸腺苷依赖蛋白

激酶 A 信号传导袁从而维持葡萄糖稳态[37]遥 PAN 等[38]

研究表明袁调脏通络电针能够有效改善 db /db 小鼠

的血糖水平袁同时增加厚壁菌门和放线菌门的丰度袁
在代谢产物层面增加了粪便胆汁酸池中的熊去氧

胆酸含量袁在小肠组织中还能增加 TGR5/GLP-1 的

含量袁从而有效治疗 T2DM遥
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2.2 针灸通过调节短链脂肪酸治疗 T2DM 的 IR
ZHANG 等[39]研究表明袁调脏通络电针治疗能有

效改善糖尿病相关指标袁经过电针干预袁可重塑肠道

菌群的结构袁增加肠道短链脂肪酸含量袁影响循环

LPS 水平袁减轻炎症反应袁从而改善 T2DM遥 王紫欣

等[40]研究指出袁针刺能够降低小鼠肠道内罗斯菌属尧
肠球菌属及厚壁菌门的数量袁同时提升双歧杆菌属

和拟杆菌门的比例袁从而改善拟杆菌门与厚壁菌门

的比值遥 针刺还能调节与短链脂肪酸和中链脂肪酸

生成相关的菌群渊如普雷沃菌属尧罗斯菌属和霍尔德

曼菌属冤的丰度袁进而缓解T2DM症状[41]遥 肠道菌群生产

的短链脂肪酸可促使消化道黏膜壁上的 蕴 细胞分泌

脑肠肽袁通过 蕴 细胞表面的 郧 蛋白偶联受体GPC砸41
和GPC砸43 调节肠道糖异生袁影响宿主的糖代谢[42]遥
针灸亦可通过激活胆碱能神经和抑制一氧化氮合酶

来减少游离脂肪酸的生成袁显著改善 IR[43]遥 LIN 等[44]

实验发现袁艾灸能提高多囊卵巢综合征大鼠肠道菌

群相关的短链脂肪酸水平袁且能降低空腹血糖和空

腹胰岛素水平袁表明艾灸可通过调节代谢尧恢复肠道

菌群平衡袁从而减轻 IR遥
2.3 针灸通过调节炎症反应治疗 T2DM 的 IR

韩怡然等[45]研究表明袁通过针刺配合指压干预

可有效调节糖尿病模型大鼠的肠道微生态环境袁显
著增加肠道微生物群落的多样性指数袁促使菌群结

构趋于平衡状态袁减轻肠黏膜屏障功能损害袁此外该

干预措施对大鼠的糖代谢具有明显改善作用袁不仅

能够降低空腹血糖浓度袁还可提升机体的糖耐量水

平遥 韩怡然[46]进一步研究发现袁针刺联合点穴干预

后袁T2DM 大鼠粪便菌群中厚壁菌门和放线菌门相

对丰度显著提高袁拟杆菌门与变形菌门相对丰度下

降袁LPS 合成减少袁体内 LPS 含量降低袁抑制了机体

和局部炎症反应袁并通过抑制 TLR4/髓样分化因子

88/NF-资B 信号通路活性袁有效缓解局部及全身免

疫炎症反应袁改善糖脂代谢紊乱状态袁减轻 T2DM 症

状遥WANG 等[47]研究表明袁艾灸联合电针在降低糖尿

病相关标志物表达方面效果显著袁主要通过增加厚

壁菌门丰度及厚壁菌门与拟杆菌门的比值袁降低拟

杆菌门和真杆菌属的丰度袁恢复肠道菌群结构袁降低

LPS 水平袁减轻炎症反应袁维持肠屏障的完整性袁进
而发挥治疗 T2DM 的作用遥CAO 等[48]研究表明袁电针

能显著降低 T2DM 小鼠空腹血糖和空腹胰岛素水

平袁减轻小鼠肝尧结肠的病理损伤袁还通过降低梭菌

相对丰度和提高乳酸杆菌相对丰度袁增加肠道菌群

的丰富度和多样性袁此外还降低了T2DM 小鼠的D-
果糖水平袁故电针对 T2DM 肠道菌群具有正向调节

作用袁能够调节血糖和改善 IR遥
3 讨论

针灸在调节肠道菌群改善 IR 方面展现出积极

作用院针灸通过调节胆汁酸代谢袁激活肠道和肝脏中

的关键信号通路渊如 FXR尧TGR5冤袁促进 GLP-1 分

泌袁从而降低血糖曰针灸可提高短链脂肪酸水平袁减
轻全身炎症袁增强胰岛素敏感性曰针灸可抑制 TNF-琢尧
IL-6 等促炎因子释放袁进一步改善糖脂代谢紊乱遥
这些成果深入探讨了针灸基于肠道菌群治疗 T2DM
的机制袁为 T2DM 治疗提供了新视角遥 但针灸治疗

目前缺乏统一规范袁穴位选择尧针刺手法尧治疗频次

和疗程等都有待标准化袁这导致临床应用难以普及

和推广遥 此外袁针灸调节肠道菌群的深层机制仍未

完全明确袁限制了对针灸疗法的应用遥 未来应加大

临床研究力度袁制定针灸治疗 T2DM 的统一标准袁提
高临床治疗的规范性和可重复性曰利用先进技术深

入探究针灸调节肠道菌群的机制袁明确关键靶点和

信号通路袁为针灸治疗 T2DM 提供更坚实的理论支

撑袁从而推动针灸疗法在T2DM 治疗中的广泛应用遥
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