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摘要：肠 道 微 生 物 在 平 衡 健 康 与 疾 病 的 过 程 中 起 着 重 要 作 用 。 嗜 粘 蛋 白 阿 克 曼 菌 (Akkermansia 

muciniphila)是肠道微生物中的一种，其在降解肠道粘蛋白方面的特性使其成为肠腔与宿主细胞黏膜界

面的关键生物。嗜粘蛋白阿克曼菌与肥胖、糖尿病、心血管代谢疾病和低度炎症呈负相关。口服嗜粘蛋

白阿克曼菌可改善小鼠代谢疾病的相关症状，嗜粘蛋白阿克曼菌有望成为治疗 2 型糖尿病和肥胖的候选

药物。本综述通过总结现有关于嗜粘蛋白阿克曼菌在糖尿病和肥胖症中发挥作用的研究，指出嗜粘蛋白

阿克曼菌调节宿主和肠道微生物群之间相互作用可能存在的机制，为嗜粘蛋白阿克曼菌的进一步研究和

糖尿病的新药研发提供思路。 
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嗜粘蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)

是一种粘蛋白分解细菌，它栖息在人类和许多其

他动物的肠道中 [1]。菌株 MucT 于 2004 年由

Derrien 分离，为卵圆形，革兰阴性的厌氧菌[2]。

作为在粪便中发现的疣微菌门的代表，嗜粘蛋白

阿克曼菌能以肠上皮表面的肠黏液作为其唯一的

碳源、氮源和生长能量来源。在成长的不同阶段，

人体肠道中都有嗜粘蛋白阿克曼菌定植。婴儿时

期，嗜粘蛋白阿克曼菌可作为肠道菌群生长状况

和多样性的标志物[3]，从生命早期到成年的过程

中，嗜粘蛋白阿克曼菌的数量显著增加[4]。 

人体的肠道表面覆盖着一层黏液层，它可以

保护肠上皮细胞，使其免受潜在病原微生物和毒

物的入侵。黏液层的主要成分是由肠上皮的杯状

细胞所分泌的粘蛋白，这些粘蛋白以蛋白质为骨

架，连接了多种多样的糖链[5]。对于共生的微生物

来说，黏液层可以提供其生存生长所需的营养物

质[6]，但并不是所有附着在黏液层的细菌都具有分

解粘蛋白的能力。作为粘蛋白分解细菌，嗜粘蛋白

阿克曼菌蛋白组的预测结果显示，有 11% (66 种)

的蛋白质参与粘蛋白分解过程。粘蛋白被分解后

产生大量的小分子代谢产物，这些小分子对机体
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代谢系统产生积极影响[7]。嗜粘蛋白阿克曼菌的黏

液层附着和粘蛋白分解的特性可能是其在健康方

面发挥重要作用的主要原因。 

近年来，一些流行病学和动物实验的研究都

表明嗜粘蛋白阿克曼菌在调节代谢紊乱中发挥着

重要作用，包括肥胖、糖尿病、肝脏疾病和心血

管疾病[8–10]。鉴于上述的研究发现，有学者指出嗜

粘蛋白阿克曼菌有望成为继乳酸菌、双歧杆菌之

后的下一代的益生菌[11]。许多研究观察到嗜粘蛋

白阿克曼菌与肥胖和糖尿病存在联系，相比于正

常糖耐量的人群，糖尿病前期的病人粪便样本嗜

粘蛋白阿克曼菌丰度较低，提示了二者可能存在

相关关系[12]。在动物研究中，研究者发现高脂饮

食小鼠和瘦素缺乏小鼠的粪便中嗜粘蛋白阿克曼

菌含量均非常显著地(分别为 100 倍和 3300 倍)低

于所对应的对照组[13]。然而，嗜粘蛋白阿克曼菌

与宿主作用的确切信号通路仍需要进一步的研

究，本文综述了嗜粘蛋白阿克曼菌在糖尿病和肥

胖中发挥作用的最新研究，分析探讨其作用机制，

为嗜粘蛋白阿克曼菌的深入研究、糖尿病的预防

和治疗提供思路。 

1  提升肠道的屏障功能   

肠道屏障是人体中最广泛和重要的屏障之

一，由共生的微生物、肠上皮细胞和黏液层构成，

将外界环境(肠腔内容物)和人体分隔开来[14]。屏障

的主体部分是肠上皮细胞层，在防止病原入侵方

面起到重要的物理屏障作用。细胞间的连接是肠

上皮细胞的重要功能部分，细胞间的连接分为缝

隙连接、桥粒、贴壁连接和紧密连接[15]。其中，

紧密连接由富含放线菌素的刷状边界和多糖-蛋

白质复合物组成，也称为闭锁小带，是肠上皮细

胞屏障功能的重要组成部分。这些复合物由大约

35 种不同的蛋白质组成，在细胞周围形成环状的

连续带状结构，位于侧膜和顶膜的边缘[16]。肠道

通透性是描述肠屏障功能的可测量指标，正常的

肠道通透性被定义为在没有中毒、炎症或肠道功

能 受 损 迹 象 的 健 康 个 体 中 发 现 的 稳 定 的 通 透   

性[14]。细胞间紧密连接的打开会增加肠道通透性，

允许微生物、微生物产物和外来抗原进入粘膜和

毛细血管，这些外源物质的入侵会导致炎症相关

因子的分泌并激活免疫系统(图 1)。研究发现许多

疾病包括代谢疾病均与肠道屏障和肠道通透性的

改变有关[17–19]。 

在健康人的肠道中，嗜粘蛋白阿克曼菌含量

为 3%–5%，它在调节肠道屏障功能、机体自身稳

态和代谢方面发挥了重要作用[1]。Chelakkot 等的

研究发现在高脂饮食诱导的糖尿病小鼠中，给予

嗜 粘 蛋 白 阿 克 曼 菌 产 生 的 细 胞 外 囊 泡 (A. 

muciniphila-derived extracellular vesicles，AmEVs)

可增强肠上皮紧密连接的功能，减少体重的增加，

改 善 葡 萄 糖 耐 量 ； AmEVs 可 以 使 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)干预的单层 Caco-2 细胞

的跨膜电阻恢复至正常水平，但大肠杆菌产生的

细胞外囊泡并没有这样的作用[20]。2017 年，研究

人员鉴定出嗜粘蛋白阿克曼菌 MucT 菌株产生的

一种高丰度的外膜类菌毛样结构蛋白，发现该蛋

白可直接参与免疫调节，并可增强跨肠上皮运输

的阻力[21]。Reunanen 等采用体外细胞研究表明，

嗜粘蛋白阿克曼菌能够黏附在肠上皮细胞上，并

增强肠细胞单层的完整性，这提示嗜粘蛋白阿克

曼菌可能具有修复受损肠道屏障的能力[22]。肠道屏

障功能受损这一机制不仅与 2 型糖尿病的发生发

展相关，并且同 1 型糖尿病也有一定的关系，1 型 
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图 1.  肠道通透性增加示意图 

Figure 1.  Schematic diagram of increased intestinal permeability. 
 

糖尿病的潜在机制涉及自身免疫系统对胰岛 β 细

胞的攻击和破坏，研究发现，患有 1 型糖尿病的

儿童患者中肠道通透性增加[23]。嗜粘蛋白阿克曼

菌的干预可以延迟非肥胖性糖尿病小鼠的病情发

展，抑制胰岛 Toll 受体的表达和自身免疫反应，

促进小鼠肠上皮杯状细胞分泌黏液，降低隐窝深

度。其中一个可能的相关机制是嗜粘蛋白阿克曼

菌可以增强肠道屏障的局部作用，通过刺激黏液

的产生增厚黏液层，维持肠道内微生物群与宿主

的空间隔离，这种隔离可以降低免疫反应的水平，

从而减轻自身免疫[24]。嗜粘蛋白阿克曼菌与肠上

皮细胞间的相互作用是其发挥作用的重要环节，

目前研究多集中在菌体对体外细胞模型相关指标

的改善，对于具体发挥功能的菌体结构或代谢物

仍需进一步的探索。 

2  调节内源性大麻素系统 

内源性大麻素系统(endocannabinoid system，

ECS)由内源性大麻素和大麻素受体蛋白组成。内源

性大麻素是一类内源性脂质，可以作为配体与大麻

素受体结合。内源性大麻素为逆行性神经递质，即

在突触后释放，然后以逆行信使的方式作用于突触

前的受体。常见的活性较强的内源性大麻素有 N-

花生四烯酰乙醇胺(N-arachidonoylethanolamide，

AEA)和 2-花生四烯酰甘油(2-arachidonoylglycerol，

2-AG)，除上述两种配体之外，一些结构与之相似

的化学物质同样可以在 ECS 中发挥一定的作用，

如 2-palmitoylglycerol (2-PG)和 2-oleoylglycerol 

(2-OG)。大麻素受体蛋白在哺乳动物中枢神经系

统(包括大脑)、周围神经系统和组织细胞中均有一

定的表达，两个已经被确定的大麻素受体蛋白分

别为 CB1 (cannabinoid receptor 1，CB1)和 CB2 

(cannabinoid receptor 2，CB2)，二者均为 G 蛋白偶

联受体。研究表明，内源性大麻素系统的失衡参与

了 LPS 的水平紊乱、肠道通透性增加、肠道的慢

性炎症水平加剧以及肠道菌群失调的过程[25]。有学

者指出，下调 CB1 受体的表达是一种很有前途的

治疗肥胖和肥胖引发的 2 型糖尿病的方法[26]。 
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肠道通透性的增加导致革兰阴性细菌成分从

肠道进入体内，血浆 LPS 水平的增加，引起代谢

性内毒素血症，促进肥胖和 2 型糖尿病患者炎症

和胰岛素抵抗的发生。一方面，LPS 通过与 Toll

样受体 4 (Toll-like receptor 4，TLR4)及其共受体

结合，引发级联反应，最终导致促炎分子的释放，

干扰葡萄糖和胰岛素代谢的调节。另一方面，LPS

会导致脂肪组织内的巨噬细胞内源性大麻素特别

是 AEA 的大量生成，从而加剧内脏脂肪堆积、血

糖升高和胰岛素抵抗[27]。以嗜粘蛋白阿克曼菌干

预高脂饮食喂养的小鼠，发现其肠道屏障功能改

善，2-AG、2-OG、2-PG 水平升高，代谢性内毒

素血症水平降低[13]，尽管肠道屏障功能的提升和

因嗜粘蛋白阿克曼菌干预而产生的相关生物活性

脂质之间的作用机制并不清楚，但这一结果提示

了内源性大麻素系统和屏障功能的联系。16S 

rRNA 宏基因组测序显示，在 CB1 受体被阻断的

小鼠的粪便中，嗜粘蛋白阿克曼菌的相对丰富度

显著增加[28]。在饮食诱导肥胖的模型小鼠中阻断

CB1 受体，可以降低炎症因子和血浆 LPS 水平，

降低肠道通透性，改善高血糖相关症状和提高胰

岛素敏感性[28]。研究证实了嗜粘蛋白阿克曼菌与

内源性大麻素系统之间的相关性，但生物活性水

平的改变是导致代谢改善的直接原因还是通路中

的一环仍需要进一步的证实。 

3  产生短链脂肪酸 

短链脂肪酸(short chain fatty acids，SCFAs)是

在能够影响宿主代谢的细菌代谢物里被研究较多

的一类物质，又称为挥发性脂肪酸(volatile fatty 

acids，VFAs)。SCFAs 是一类碳原子少于 6 个的

脂肪酸，是人体肠道细菌代谢的主要终产物。可

溶性膳食纤维，如低聚半乳糖和低聚果糖，通过

肠道菌群的发酵可生成醋酸盐(acetate)、丙酸盐

(propionate)和丁酸盐(butyrate)，是三种最常见的

SCFAs。SCFAs 被吸收进入血液循环，一方面可

以作为肠道细胞的能量来源和物质合成基质，另

一方面可以作为信号分子，与受体结合后，激活

下游通路，具有调节宿主糖脂代谢和调节胰岛素

敏感性的作用[29]。在大型人群队列中进行的微生

物组学研究显示，粪便中丁酸盐含量较多的受试

者对胰岛素更加敏感，而丙酸盐产生或摄取异常

的受试者 2 型糖尿病的发病概率增加[30]。 

已有学者运用代谢组学的研究方法在分子水

平验证了嗜粘蛋白阿克曼菌的粘蛋白分解特性和

产丙酸盐、丁酸盐的能力[31]。Belzer 等将嗜粘蛋

白阿克曼菌与几种常见的不分解粘蛋白且栖息于

黏液层的细菌 Anaerostipes caccae、Eubacterium 

hallii 和 Faecalibacterium prausnitzii 在体外进行共

培养后，发现由嗜粘蛋白阿克曼菌分解黏液多糖

产生的醋酸盐等可以被上述 3 种细菌通过丁酰辅

酶 A 转移酶途径合成丁酸盐类。此外，嗜粘蛋白

阿克曼菌可以分解岩藻糖产生 1,2-丙二醇，随后

被 E. hallii 分解为丙酸盐[32]。Chia 等通过对细菌

转录水平的研究发现嗜粘蛋白阿克曼菌与产丁酸

细菌 Anaerostipes caccae 在物质利用层面存在一

定的关系，当将两种细菌进行共培养时，嗜粘蛋

白阿克曼菌的黏液分解酶的表达量增加，表明嗜

粘蛋白阿克曼菌是黏膜生境中的关键生物 [33]。

SCFAs 的产生是多种细菌共同作用的结果，上述

研究证实嗜粘蛋白阿克曼菌分解粘蛋白的产物可

以作为其他产 SCFAs 细菌的原料，提示嗜粘蛋白

阿克曼菌的丰度与 SCFAs 的丰度有一定的正相关

关系，嗜粘蛋白阿克曼菌对粘蛋白的分解可能是

SCFAs 产生过程中的关键一步。 
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4  降低炎症水平 

在传统定义中，炎症是指组织在应对损伤时

产生的免疫反应，主要表现为肿胀、发红、疼痛

和 发 热 。 慢 性 低 度 炎 症 (chronic low-grade 

inflammation)与传统炎症存在相似的分子机制和

信号通路，主要表现为血液中炎性细胞因子如 α

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor α，TNF-α)、C

反应蛋白(C-reactive protein，CRP)和白细胞介素 6 

(interleukin-6，IL-6)出现较低水平(通常 2–3 倍)的

增加，是肥胖和 2 型糖尿病的共同特征[34]。细菌

的 LPS 可以作为慢性低度炎症的触发因子，血浆

LPS 水平的增加会使炎症反应调节异常，引发体

重的增加，降低胰岛素敏感性[35]。TLR4 是 LPS

的受体之一，在先天性免疫中起重要作用。刺激

TLR4 会激活炎症前通路，诱导多种细胞因子的表

达。炎症通路在肥胖动物和人类组织中被激活，

在肥胖相关的胰岛素抵抗中发挥重要作用[36]。 

目前已经有大量的研究证实嗜粘蛋白阿克曼

菌的抗炎作用，在高脂饮食的干预下，小鼠的炎

症水平与粪便中嗜粘蛋白阿克曼菌的含量呈负相

关关系[9]。Zhao 等的研究发现，对正常饲料饲喂

的小鼠灌胃嗜粘蛋白阿克曼菌，其血浆中与 LPS

结合并帮助其转移至 TLR4 受体复合物的 LBP 

(LPS-binding protein，LPS 结合蛋白)水平降低，

同时，抗炎因子如 α-生育酚和 β-谷甾醇的水平升

高[37]。嗜粘蛋白阿克曼菌的干预可以降低 2 型糖

尿病模型大鼠的炎症水平，表现为血清 LPS、

TNF-α 水平的降低[38]。最新的研究发现，补充嗜

粘蛋白阿克曼菌可以降低小鼠衰老过程中炎症因

子水平[39]。研究并不仅限于嗜粘蛋白阿克曼菌的

完整菌体，科学家开始关注该菌发挥健康促进作

用的细菌结构成分。Ashrafian 等的研究发现，嗜

粘蛋白阿克曼菌的外膜囊泡蛋白可以在体外降低

Caco-2 细胞 TLR4 表达，并且这种效应与剂量无

关[40]。这可能与外膜囊泡蛋白与细胞之间的作用

机制相关，Caco-2 细胞可能对嗜粘蛋白阿克曼菌

的外膜囊泡蛋白具有一定的耐受，蛋白对 TLR4

受体表达进行调节的机制需要进一步的研究。 

5  展望 

嗜粘蛋白阿克曼菌在糖尿病中发挥了一定的

作用已经被证实，但嗜粘蛋白阿克曼菌干预和代

谢相关指标改善之间的确切机制仍不明朗，仍需

进一步的探索。近来在人体实验中，巴氏灭活的

菌体相较于活菌在改善代谢方面展现了更为卓越

的作用[41]，我们认为产生这种差异的原因可能与

其发挥作用的机制紧密相关，可以将巴氏灭活对

菌体蛋白活性的改变作为突破口，通过原核表达

系统对含量较高的关键蛋白进行逐一研究，进而

探明嗜粘蛋白阿克曼菌与机体作用的机制。此

外，目前的菌体干预研究很少关注胃对菌体的消

化作用，胃酸、胃蛋白酶对菌体的消解与其发挥

功能间的关系需要综合细胞实验和动物实验进

行探讨。 

嗜粘蛋白阿克曼菌对肠道屏障的保护功能可

能是其发挥作用的关键一步，屏障功能的提升可

以减少肠道内 LPS 的入血，使低度炎症的水平降

低，从而调节机体代谢情况，但嗜粘蛋白阿克曼

菌作用于肠上皮细胞的分子机制仍需进一步的探

索。机制研究是应用研究的基础，但值得注意的

是，由于各机制之间相互作用的复杂性，需要研

究者更广泛地关注变化之中的因果关系，找到其

中的关键通路，为进一步的应用研究提供思路。 
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Role of Akkermansia muciniphila in diabetes and obesity 

Xinyan Dong, Xue Liu, Manni Liu, Xiangling Zhang, Guoqing Wang* 
West China School of Public Health and West China Fourth Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, 
China 

Abstract: Gut microbiota plays a significant role in the balance between health and disease. Akkermansia 

muciniphila is one of the intestinal bacteria and its specialization in mucin degradation makes it a key organism at 

the mucosal interface between the lumen and host cells. A. muciniphila is found inversely associated with obesity, 

diabetes, cardiometabolic diseases and low-grade inflammation. Oral administration of A. muciniphila reduces the 

symptoms of metabolic disease in mice. Therefore, A. muciniphila is a promising candidate for the treatment of 

diabetes and obesity. Here, we summarize the existing data on A. muciniphila and its role in diabetes and obesity, to 

provide insight into the intricate mechanisms of A. muciniphila regulation of the cross-talk between the host and gut 

microbiota, so as to provide ideas for further research on A. muciniphila bacteria and the development of new drugs 

for diabetes. 
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