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摘   要：【背景】久坐行为在 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者群体中广泛存在，

对于患者的血糖控制具有严重的不良影响，但是其具体机制还缺乏较为完善的阐述。【目的】通过

限制小鼠活动模拟久坐行为，从而阐明久坐导致 2 型糖尿病小鼠糖脂代谢紊乱加剧的具体机制，

为相应的健康教育和干预提供一定的理论基础。【方法】利用 C57BL/6J 雄性小鼠构建糖尿病模型，

小鼠随机分为 3 组：正常组(CON)、2 型糖尿病模型组(MOD)和 2 型糖尿病限制活动组(SED)，通

过限制小鼠活动的方法使其进行 8 周的久坐行为；采用试剂盒和形态学观察法测定小鼠糖脂代谢

紊乱情况；HE 和 PAS 染色观察小鼠回肠组织受损情况；采用 RT-qPCR 法测定小鼠粪便微生物的

变化；采用 TBA 试剂盒测定小鼠血清和肝脏中总胆汁酸含量；分别通过荧光定量 PCR (RT-qPCR)

和 Western blotting 测定小鼠回肠和肝脏组织中法尼醇 X 受体(farnesoid X receptor，FXR)和 G 蛋白

偶联胆汁酸受体 5 (G protein coupled bile acid receptor 5，TGR5)的 mRNA 和蛋白表达水平。【结果】

与正常组相比，模型组小鼠血糖升高、血脂增加、胰岛素抵抗和口服葡萄糖耐量紊乱，而且肠道

病理学变化明显，限制活动使 T2DM 小鼠糖脂代谢紊乱增加(P<0.05)；T2DM 小鼠肠道菌群失调，

在门和属水平上的有益菌减少、有害菌增加，限制活动加剧了这一情况；与正常组相比，T2DM

小鼠血清和肝脏组织中总胆汁酸含量增加，限制活动组总胆汁酸进一步增加(P<0.05)；模型组小鼠

胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 表达较正常组显著降低(P<0.01)，限制活动后进一步抑制了这些受体的

表达。同时，Spearman 相关性分析也显示小鼠糖脂代谢水平与肠道菌群及肠道菌群代谢物胆汁酸

存在显著相关性。【结论】限制活动致使 T2DM 小鼠糖脂代谢紊乱加剧，其机制可能与肠道菌群和

胆汁酸代谢失调，以及胆汁酸受体的进一步下调有关。 
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Abstract: [Background] Sedentary behavior, which is common among patients with type 2 diabetes, 

blocks the blood glucose control. However, its specific mechanism is not fully clarified. [Objective] To 

simulate sedentary behavior by limiting the activity of mice, to elucidate the mechanism for the 

aggravation of glucolipid metabolism disorder in type 2 diabetes mice by this behavior, and thus to lay a 

theoretical basis for relevant health education and intervention. [Methods] Male C57BL/6J mice were 

used in this study. Mice were randomized into the normal (CON) group, type 2 diabetes model (MOD) 

group and type 2 diabetes with activity restriction (SED) group. Model mice were used in the MOD group 

and SED group, and for the SED group, the time for the activity of mice was controlled to simulate the 

sedentary behavior for 8 weeks. The metabolic disorder of glucose and lipids in mice was determined by 

kits and morphological observation. The damage of ileum was observed based on hematoxylin and eosin 

(HE) and alcian blue-periodic acid-Schiff (AB-PAS) staining. Quantitative reverse transcription PCR 

(RT-qPCR) was used to determine the changes of fecal microbes in mice, and TBA kit to measure the 

content of total bile acid in serum and liver of mice. The mRNA and protein expression of farnesoid X 

receptor (FXR) and Takeda G protein–coupled receptor 5 (TGR5) in ileum and liver of mice were detected 

by qPCR and Western blotting, respectively. [Results] Compared with the CON group, the MOD group 

showed in increase in blood glucose and lipids, insulin resistance, oral glucose tolerance disorder, and 

obvious intestinal pathological changes. Restriction of mouse activity enhanced the disorder of glucose 

and lipid metabolism in diabetes mice (P<0.05). The diabetes mice displayed imbalance in intestinal flora, 

as manifested by the reduction in beneficial bacteria and increase in harmful bacteria at phylum and genus 

levels, which was exacerbated by the restriction of mouse activity. The total bile acid content in serum and 

liver was higher in the MOD group than that in the CON group, and higher in the SED group than in the 

MOD group (P<0.05). The expression of FXR and TGR5 in the MOD group was lower than that in the 

CON group (P<0.01), and the expression of these receptors was further inhibited by activity restriction. 

Spearman’s correlation analysis also showed that glucolipid metabolism was in significant correlation with 

intestinal flora and bile acid, a metabolite of intestinal flora. [Conclusion] Activity restriction aggravated 

the disorder of glucose and lipid metabolism in T2DM mice, which may be related to the imbalance of 

intestinal flora and bile acid metabolism, and the further down-regulation of bile acid receptor. 

Keywords: sedentary behavior; activity restriction; type 2 diabetes; intestinal flora; total bile acid 
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2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)

是一种代谢综合征，其特征是胰岛素分泌绝对

或相对缺乏，靶器官对胰岛素的敏感性降低，

进而导致脂肪、蛋白质、水和电解质代谢紊乱[1]。

国际糖尿病联盟最新发布的全球糖尿病地图

(第 10 版)显示，全球糖尿病患病人数不断上升，

目前有 5.37 亿糖尿病患者，相当于每 10 个人

中就有 1 人患有糖尿病，按照此增长趋势，到

2045 年全球将有 7.83 亿糖尿病患者；2021 年

糖尿病导致 670 万人死亡，即每 5 秒钟就有 1 人

死亡[2]。 

久坐行为是指任何在清醒状态下以坐姿

或斜躺姿势进行的能量消耗≤1.5 代谢当量的

行为[3]。进入 21 世纪以来，人们的生活方式发

生了很大的改变，尤其是电子产品的出现和普

及，致使人们久坐的时间越来越长。久坐行为与

2 型糖尿病、肥胖和高血压均有着密切的关系[4]。

大量国内外学者的研究指出，久坐行为在 2 型糖

尿病患者及高危人群中普遍存在[3]。Figueriró 等

的调查结果显示，2 型糖尿病患者和高危人群平

均花费清醒状态时间的 70%进行久坐行为[5]。久

坐行为糖尿病大鼠的体重、食物摄入量及葡萄

糖、胰岛素水平高于运动糖尿病大鼠[6]。 

人类和动物的肠道中包含 500−1 000 个物

种和 1014 个细菌，是一个复杂而动态的生态系

统，被称为肠道菌群[7]。国内外现有研究证明肠

道菌群与 2 型糖尿病密切相关。Larsen 等首次

证实糖尿病患者与正常人肠道菌群存在显著差

异[8]。2 型糖尿病患者肠道中拟杆菌门减少、厚

壁菌门增加，有益菌和有害菌比例失调。同时，

肠道菌群失调可在全身引起慢性低度炎症反

应，从而产生胰岛素抵抗等多种病理状态，加

速 2 型糖尿病的发生与发展。 

肠道菌群可以产生多种代谢产物，其中一

些是机体生理代谢所必需的，包括短链脂肪酸、

胆汁酸、脂多糖、三甲胺氧化物和硫化氢等[7]。

胆汁酸与肠道菌群相互作用调节肝脏代谢，

介导 2 型糖尿病的发生发展。法尼醇 X 受体

(farnesoid X receptor，FXR)和 G 蛋白偶联胆汁

酸受体 5 (G protein coupled bile acid receptor 5，

TGR5)在人和动物的肝脏、肠道和胰腺等组织中

大量表达，是重要的胆汁酸合成调节剂[9]。大量

研究表明，这些胆汁酸受体参与调节 T2DM 患

者糖异生、外周胰岛素敏感性、糖原合成、胰

高血糖素样肽-1 和胰岛素的分泌，对于 T2DM

的发生发展至关重要[10]。 

美 国 糖 尿 病 学 会 (American Diabetes 

Association，ADA)最新的诊疗指南指出，所有

成年人，尤其是 2 型糖尿病患者都应该减少每天

久坐行为所花费的时间[11]。但是目前久坐行为对

2 型糖尿病产生不良影响的具体机制还缺乏较

为完善的阐述。本项目旨在通过限制小鼠活动模

拟久坐行为，探究其对 2 型糖尿病糖脂代谢紊乱

的影响和具体机制，为医护人员进行相应的健康

宣教和干预提供一定的理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 
所有动物研究均按照伦理准则进行，并经

江南大学动物福利委员会批准。动物实验按照

美国国立卫生研究院实验室动物护理和使用指

南进行。6−8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠购自南京

大学模型动物研究中心。本研究中使用的所有

小鼠都被置于控制温度和湿度的环境中，光照/

黑暗周期为 12 h，可以自由获得饮用水和食物。 

小鼠分为正常组(CON)、2 型糖尿病模型组

(MOD)和 2 型糖尿病久坐组(SED)。适应性饲养

1 周后将小鼠分为 2 组：正常组(n=10)小鼠给予

正常饮食；其余小鼠(n=20)给予高脂饮食。饮食

干预 4 周后，将小鼠禁食 12 h (过夜)，高脂饮食
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的小鼠一次性注射链脲佐菌素(streptozotocin，

STZ) (120 mg/kg；10 mmol/L 柠檬酸缓冲液，pH 

4.0 溶解)构建 T2DM 小鼠模型，正常组小鼠给

予柠檬酸缓冲液[12]。小鼠空腹血糖>11.1 mmol/L

则造模成功。排除造模失败和死亡的小鼠后，

将模型成功的 T2DM 小鼠随机分为模型组和久

坐组，各组小鼠只数为 6 只。正常组和模型组

每个标准笼内饲养 6 只小鼠，保持正常笼内活

动。在久坐组饲养笼中放入隔板，使笼内面积

减少至标准笼的 1/3，小鼠数量与正常组和模型

组相同，限制其体力活动，使小鼠保持较为安

静的状态，从而模拟久坐行为，每天维持 4 h，

为期 8 周[13]。 

1.2  主要试剂和仪器 
链脲佐菌素，Sigma 公司；兔源 Anti-FXR

抗体和兔源 Anti-TGR5 抗体，武汉爱博泰克

(ABclonal)生物科技有限公司；鼠源 Anti-GAPDH

抗体，Abcam 公司；粪便基因组 DNA 提取试剂

盒、蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂，康为世纪生

物科技股份有限公司；特异性引物，生工生物工

程(上海)股份有限公司；甘油三酯、总胆固醇、

谷丙转氨酶、谷草转氨酶、游离脂肪酸、糖原和

总胆汁酸试剂盒，南京建成生物工程研究所；

BCA 蛋白浓度测定试剂盒和特超敏 ECL 化学发

光试剂盒，上海碧云天生物技术有限公司。 

全功能微孔板检测仪，BioTek 公司；电泳

仪和全能型凝胶成像分析系统，Bio-Rad 公司；

尼康正置显微镜，尼康公司；全自动荧光定量

PCR 系统，Roche 公司；细胞超声破碎仪，Sonics

公司。 

1.3  小鼠生化指标检测 
小鼠注射戊巴比妥钠麻醉，从眼眶静脉层

取血，室温静置 2 h 后，于 4 °C、3 000 r/min

离心 10 min 取上清[14]。按照各试剂盒说明书检

测并计算小鼠血清生化指标。取适量小鼠肝脏

组织加入裂解液。超声破碎(功率 200 W，工作

时间 10 s，间歇 5 s，重复 3 次)，在冰上进行，

4 °C、12 000 r/min 离心 10 min 取上清。然后按

照说明书检测肝脏中总胆固醇、甘油三酯和糖

原的含量。 

1.4  小鼠回肠组织学分析 
小鼠回肠组织固定、脱水、石蜡包埋、切片。

采用苏木素-伊红染色试剂盒和 AB-PAS 染色试

剂盒进行染色，然后在光学显微镜下观察。 

1.5  实时荧光定量 PCR 法检测小鼠肠道

菌群含量 
采用粪便基因组 DNA 提取试剂盒从粪便

样本中提取 DNA，获得肠道菌群基因组 DNA。

对提取的 DNA 进行定量。在 Roche lightcycle 

480 上进行实时荧光定量聚合酶链反应，采用

25 μL 的反应体系：2×UltraSYBR Mixture 12.5 μL，

DNA 模板 50 ng，正、反向引物(10 μmol/L) 各

0.5 μL，ddH2O 补足至 25 μL。PCR 反应条件采

用两步法：95 °C 10 min；95 °C 15 s；60 °C     

1 min，共 40 个循环。然后经过 95 °C 15 s，60 °C 

1 min，95 °C 15 s 及 60 °C 15 s 进行熔解曲线分

析。采用 Total Bacteria 进行相对定量，采用

2 △△− CT 法计算肠道菌群相对基因表达量。所使

用的引物见表 1。 

1.6  检测小鼠回肠和肝脏组织 mRNA表达 
用 Trizol 试剂提取回肠和肝脏组织总

mRNA，1 μg 总 mRNA 合成 cDNA。采用 Roche 

lightcycle 480 进行实时荧光定量聚合酶链反应。

以 2 △△− CT法计算基因相对表达量，GAPDH 作为

归一化参考。每个样本重复 3 次。所使用的引

物见表 2。 

1.7  Western blotting 法检测小鼠回肠和

肝脏组织蛋白的表达 
使用含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂混

合的 RIPA 缓冲液提取总蛋白。采用 BCA 检测 
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表 1  肠道菌群引物 
Table 1  Primers for intestinal flora 

Target bacteria Primer sequence (5ʹ→3ʹ) 

Total Bacteria F: AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 

R: TGCTGCCTCCCGTAGGAGT 

Firmicutes F: GGAGYATGTGGTTTAATTCGAAGCA

R: AGCTGACGACAACCATGCAC 

Bacteroidetes F: CCGGAWTYATTGGGTTTAAAGGG 

R: GGTAAGGTTCCTCGCGTA 

Bacteroides F: AAGGTCCCCCACATTGG 

R: GAGCCGCAAACTTTCACAA 

Alistipes F: TGAATCCTCCGTATTACCGCG 

R: TTAGAGATGGGCATGCGTTGT 

Ruminococcus F: CCTCTGACCGCTCTTTAATCGGAGC

TTTCCTTC 

R: CCAGTTATCGGTCCCACCTTCGGCA

GCT 

Lactobacillus F: AGCAGTAGGGAATCTTCCA 

R: CGCCACTGGTGTTCYTCCATATA 
 

表 2  实验所用引物 
Table 2  Primers used in this experiment 

Target gene Primer sequence (5ʹ→3ʹ) 

GAPDH F: GACAACTTTGGCATCGTGGA 

R: ATGCAGGGATGATGTTCTGG 

FXR F: CAGAAATGGCAACCAGTCATGTA 

R: AAATCTCCGCCGAACGAA 

TGR5 F: CTGTGTGAGATC-CGCCGACT 

R: CGCTCATAGGCCAAGACTGAC 
 

试剂盒检测蛋白浓度。提取的蛋白经聚丙烯酰

胺凝胶电泳(PAGE)分析后转移到硝酸纤维素

膜上。4 °C 一抗孵育过夜，TBST 缓冲液洗 3 次

(20 min/次)，二抗孵育 1 h。使用增强的化学发

光检测试剂对信号进行可视化。免疫反应条带

用 ImageJ 软件处理，并以 GAPDH 作为归一化

参考。 

2  结果与分析 

2.1  限制活动可导致 T2DM 小鼠血糖水平

升高 
成功构造 STZ诱导的小鼠 2型糖尿病模型，

主要表现为多饮多尿、体重减轻等明显的临床

症状。2 型糖尿病模型组小鼠的最终体重显著低

于正常组，限制活动组小鼠体重略高于 2 型糖

尿病小鼠，但差异无统计学意义(图 1A、1B)。

这一情况可能是因为限制活动模拟久坐行为

时，小鼠的身体活动量较低，能量消耗少，从

而使其体重略高。STZ 诱导后，T2DM 小鼠血

糖水平显著高于正常组，8 周后，限制活动组小

鼠的血糖水平较 2 型糖尿病模型组显著升高

(图 1C、1D)。口服葡萄糖耐量实验结果显示，

2 型糖尿病模型组小鼠在各个时间点的血糖水

平均高于空白对照组，而限制活动组小鼠各个

时间点的血糖水平高于模型组，而且其空腹血

糖水平在口服葡萄糖 120 min 后无法回到最初

水平(图 1E、1F)。胰岛素耐量结果显示，久坐

组小鼠胰岛素抵抗较 2 型糖尿病模型组加剧

(图 1G、1H)。 

2.2  限制活动加剧 T2DM 小鼠肝脏糖脂代

谢紊乱 
相较于正常组，T2DM 小鼠血清中游离脂

肪酸(图 2A)、总胆固醇(图 2B)、甘油三酯(图 2C)、

低密度脂蛋白(图 2D)的含量显著升高，限制小

鼠活动 8 周后其含量比 2 型糖尿病模型组显著

增加。正常组与模型组高密度脂蛋白含量无显

著性差异，但是限制活动组明显增加(图 2E)。

同时，限制活动组小鼠血清中谷草转氨酶和谷

丙转氨酶的含量较 2 型糖尿病模型组也显著增

加(图 2F、2G)。2 型糖尿病模型组小鼠的肝脏

指数(肝体比)显著高于空白对照组，限制活动组

小鼠肝脏指数较模型组显著升高(图 2H)。同时，

限制活动显著增加了 T2DM 小鼠肝脏中总胆固

醇和甘油三酯的水平(图 2I、2J)。与空白对照组

小鼠相比，T2DM 小鼠肝脏糖原水平降低，限

制活动组的小鼠糖原含量进一步减少，但差异

无统计学意义(图 2K)。说明限制活动可导致

T2DM 小鼠糖脂代谢紊乱加剧。 
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图 1  限制活动对小鼠体重、血糖等身体基础指标的影响    A：小鼠体重变化；B：小鼠最终体重；

C：给药过程中小鼠每周血糖变化；D：小鼠最终血糖；E 和 F：口服葡萄糖耐量和曲线下面积；G 和 H：

胰岛素抵抗和曲线下面积。n=6；*P<0.05，**P<0.01 vs CON group；#P<0.05，##P<0.01 vs MOD group 

Figure 1  Effects of restricted activity on body weight, blood glucose and other basic indexes in mice. A: 
Weight change of mice; B: Final body weight of mice; C: Weekly blood glucose changes in mice during drug 
administration; D: Final blood glucose of mice; E, F: Oral glucose tolerance and area under curve; G, H: 
Insulin resistance and area under the curve. n=6; *P<0.05, **P<0.01 vs CON group; #P<0.05, ##P<0.01 vs 
MOD group. 

 

2.3  限制活动对 T2DM 小鼠回肠病理学的

影响 

HE 染色观察小鼠回肠组织病理学变化

(图 3A、3B)，可见正常组小鼠回肠镜下结构完 

整，肠绒毛排列整齐，绒毛表面单层柱状上皮

整齐有序，肠隐窝完整，无组织学异常；而 2 型

糖尿病模型组小鼠回肠黏膜损伤，绒毛变短，

肠隐窝变短、缩短或缺失，肠上皮增生变厚； 
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图 2  限制活动对小鼠糖脂代谢的影响    A：血清游离脂肪酸；B：血清总胆固醇；C：血清甘油三

酯；D：血清低密度脂蛋白；E：血清高密度脂蛋白；F：血清谷草转氨酶；G：血清谷丙转氨酶；

H：肝脏指数；I：肝脏总胆固醇；J：肝脏甘油三酯；K：肝糖原。n=6；*P<0.05，**P<0.01 vs CON 

group；#P<0.05，##P<0.01 vs MOD group 

Figure 2  Effect of restriction activity on glycolipid metabolism in mice. A: Nonestesterified fatty acid in 
serum; B: Total cholesterol in serum; C: Triglyceride in serum; D: Low density lipoprotein in serum; E: High 
density lipoprotein in serum; F: Aspartate aminotransferase in serum; G: Alanine aminotransferase  in serum; 
H: Liver index; I: Total cholesterol in liver; J: Triglyceride in liver; K: Liver glycogen. n=6; *P<0.05, 
**P<0.01 vs CON group; #P<0.05, ##P<0.01 vs MOD group. 
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图 3  小鼠回肠组织病理学   A：HE 染色(200×)；B：HE 染色观察回肠组织绒毛长度；C：AB-PAS

染色(200×)；D：AB-PAS 染色观察杯状细胞数量；E：小鼠回肠 TNF-α 表达量；F：小鼠回肠 IL-1β 表

达量。n=6；*P<0.05，**P<0.01 vs CON group；#P<0.05，##P<0.01 vs MOD group 

Figure 3  Ileum histopathology in mice. A: HE staining (200×); B: Villus length; C: AB-PAS staining (200×); 
D: Goblet cell number; E: TNF-α mRNA expression in ileum of mice; E: IL-1βmRNA expression in ileum of 
mice. n=6; *P<0.05, **P<0.01 vs CON group; #P<0.05, ##P<0.01 vs MOD group. 

 
限制活动组小鼠回肠病变进一步加剧。正常杯

状细胞可分泌黏液，对肠上皮有润滑和保护作

用。因回肠杯状细胞含有中性粘蛋白和酸性的

唾液粘蛋白，AB-PAS 染色可使其呈现蓝紫色。

AB-PAS 染色结果显示模型组杯状细胞数量较

空白对照组显著降低，限制活动使小鼠回肠杯

状细胞数量进一步减少(图 3C、3D)。同时，2 型

糖尿病模型组小鼠回肠炎症因子 TNF-α 和

IL-1β 的 mRNA 表达量明显升高，限制活动使

其进一步上调(图 3E、3F)。 

2.4  限制活动加剧 T2DM 小鼠肠道菌群

失调 
在门水平上，T2DM 小鼠拟杆菌门(Bacteroidota)

减少(图 4A)，厚壁菌门(Firmicutes)增加(图 4B)，

拟杆菌门与厚壁菌门的比值(B/F)减少，而限制

活动组菌群 B/F 进一步减少(图 4C)。在属水平
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上，T2DM 小鼠拟杆菌属 (Bacteroides)和乳杆

菌属(Lactobacillus)水平降低(图 4D、4E)，另枝

菌属(Alistipes)和瘤胃球菌属(Ruminococcus)增

加(图 4F、4G)，限制活动可使 T2DM 小鼠这些

菌属的紊乱加剧。拟杆菌属是正常人体内的优

势菌，参与人体许多重要的代谢活动，包括碳

水化合物的代谢和胆汁酸的生物转化等。大部

分研究认为，瘤胃球菌属与 2 型糖尿病、肥胖

和非酒精性脂肪肝等代谢性疾病呈正相关。实

验证明，T2DM 小鼠肠道菌群紊乱，有益菌减

少、有害菌增加，而限制活动致使小鼠肠道菌

群的失调进一步加剧。 

2.5  限制活动增加 T2DM 小鼠总胆汁酸含

量，抑制回肠 FXR 和 TGR5 的表达 
高脂饮食可促进胆汁酸释放，而 2 型糖尿

病患者可观察到胆汁酸水平较高[15]。与空白对

照组相比，T2DM 小鼠血清和肝脏组织中总胆

汁酸含量都显著升高，而限制活动组小鼠血清

和肝脏中总胆汁酸含量进一步增加(图 5A)。

FXR 和 TGR5 在小鼠回肠和肝脏组织中大量表

达。与空白对照组相比，T2DM 小鼠回肠和肝

脏组织中胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 的 mRNA 表

达量均显著下调；与模型组相比，限制活动组

小鼠 FXR 和 TGR5 的表达量进一步降低(图 5B、 

 

 
 

图 4  RT-qPCR 测定小鼠肠道菌群的含量    A：拟杆菌门；B：厚壁菌门；C：拟杆菌门与厚壁菌门

的比值；D：拟杆菌属；E：乳杆菌属；F：另枝菌属；G：瘤胃球菌属。n=6；*P<0.05，**P<0.01 vs 

CON group；#P<0.05，##P<0.01 vs MOD group 

Figure 4  The contents of intestinal microflora in mice were determined by RT-qPCR. A: Bacteroidota;       
B: Firmicutes; C: Ratio of Bacteroidota to Firmicutes; D: Bacteroides; E: Lactobacillus; F: Alistipes; 
G: Ruminococcus. n=6; *P<0.05, **P<0.01 vs CON group; #P<0.05, ##P<0.01 vs MOD group. 
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图 5  限制活动对小鼠胆汁酸含量及回肠和肝脏组织胆汁酸受体表达的影响    A：肝脏和血清总胆

汁酸含量；B：回肠组织胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 的 mRNA 表达；C：肝脏组织胆汁酸受体 FXR 和

TGR5 的 mRNA 表达；D：Western blotting 测定回肠和肝脏组织 FXR 和 TGR5 蛋白；E：回肠 FXR 和

TGR5 蛋白表达量；F：肝脏 FXR 和 TGR5 蛋白表达量。n=6；*P<0.05，**P<0.01 vs CON group；

#P<0.05，##P<0.01 vs MOD group 

Figure 5  Effects of restriction on bile acid content and bile acid receptor expression in ileum and liver of 
mice. A: Total bile acid content in liver and serum; B: mRNA expression of bile acid receptor FXR and TGR5 
in ileum; C: mRNA expression of bile acid receptor FXR and TGR5 in liver; D: Western blotting 
determination of FXR and TGR5 proteins in ileum and liver; E: Protein expression levels of FXR and TGR5 
in ileum; F: Protein expression levels of FXR and TGR5 in liver. n=6; *P<0.05, **P<0.01 vs CON group; 
#P<0.05, ##P<0.01 vs MOD group. 
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5C)。Western blotting 检测蛋白表达结果进一步

验证了小鼠回肠和肝脏中两受体表达量下降的

实验结果(图 5D−5F)。 

2.6  肠道菌群、胆汁酸与小鼠代谢指标的

相关性分析 
为了进一步阐明小鼠肠道菌群及肠道菌群

代谢物胆汁酸的变化与糖脂代谢的关系，计算

了 3 个实验组之间的 Spearman 相关系数(图 6)。

结果表明，门水平上，拟杆菌门与小鼠的体重、

血糖、糖脂代谢等指标显著负相关，而厚壁菌

门与这些指标成正相关；属水平上，拟杆菌属

和乳杆菌属与小鼠生理指标呈负相关，而瘤胃 

球菌属和另枝菌属与小鼠生理指标呈正相关。

同时，T2DM 小鼠血清和肝脏中胆汁酸的增加

与小鼠的代谢紊乱成正比。这提示我们肠道菌

群及菌群代谢产物胆汁酸在小鼠的糖脂代谢中

发挥了重要作用。 

3  讨论与结论 

2 型糖尿病是一种以慢性血糖升高为主要

临床表现的代谢性疾病，如果病人长期血糖控

制不佳，容易引发多种并发症，影响生活质量，

严重的甚至会导致死亡[16]。在 2 型糖尿病患者

的日常生活中，久坐行为十分普遍。有研究表 

 

 
 

图 6  门、属水平上肠道菌群以及总胆汁酸含量与小鼠身体情况指标相关性热图   红色代表正相

关；蓝色代表负相关；颜色越深，则相关性越强；n=6；*P<0.05，**P<0.01 

Figure 6  Heat map of correlation between intestinal flora and total bile acid content at phylum and genus 
level and body condition indexes of mice. Red is positive; Blue is negative; Darker the color, the stronger the 
correlation; n=6; *P<0.05, **P<0.01. 



 
于晓依等: 限制活动加剧 2 型糖尿病小鼠肠道菌群和糖脂代谢紊乱 5253 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

明，2 型糖尿病患者维持久坐状态的时间至少占

其清醒时间的 50%[17]，而 2 型糖尿病患者的糖

脂代谢紊乱水平与久坐行为水平之间存在显著

正相关，揭示了较高的久坐行为水平可能是患

者血糖控制不佳的潜在预测因素[18]。本研究表

明，限制小鼠体力活动使其模拟久坐行为显著

升高了 T2DM 小鼠的血糖水平，导致小鼠糖脂

代谢紊乱加剧。 

“人类微生物组计划” (human microbiome 

project，HMP)揭示了肠道微生物可通过影响机

体的免疫调节、神经途径和激素分泌等影响身

体功能，与 2 型糖尿病的发生发展密切相关。

现代药理学研究表明，多种药物可有效调节   

2 型糖尿病的糖脂代谢紊乱，而其作用机制可能

与改善 2 型糖尿病肠道菌群的组成和结构有关。

拟杆菌门和厚壁菌门在健康成年人的肠道菌群

中占主导地位[19]。Zhang 等研究显示，与正常

人群相比，T2DM 患者的拟杆菌明显减少[20]。

Xie 等的研究发现，T2DM 小鼠中拟杆菌属和乳

杆菌属的含量明显减少[21]。本研究发现，T2DM

小鼠回肠组织发生了明显的病理学变化，而且

炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 表达上调。同时，肠

道菌群的结构发生显著变化，厚壁菌门和拟杆

菌门的比值明显增加，乳杆菌属等有益菌减少，

而另枝菌属和胃瘤球菌属等条件性致病菌增

加。限制小鼠活动模拟久坐行为后 T2DM 小鼠

回肠病变恶化，肠道菌群的结构和组成进一步

紊乱。 

胆汁酸由肝脏产生后进入肠道，在肠道微

生物的作用下由初级胆汁酸产生次级胆汁酸，

肠道菌群结构和组成的改变可影响胆汁酸的代

谢[22]。近年来的研究发现，作为激活 FXR 和

TGR5 的信号分子，胆汁酸可影响肠道激素的合

成与分泌，并参与葡萄糖代谢的调节[23-24]，对

于肥胖、非酒精性脂肪肝和 2 型糖尿病等代谢

性疾病具有重要的生理影响。Yan 等发现，

T2DM 小鼠肝脏和胆汁中的总胆汁酸含量与正

常小鼠相比明显增加，肝脏 FXR 的表达受到抑

制[25]。Makki 等的研究表明，6α-羟基胆汁酸可

通过调节 TGR5 信号改善高脂喂养小鼠的葡萄

糖代谢[26]。本研究发现，限制活动组的小鼠产

生了更高的总胆汁酸水平，而且小鼠回肠和肝

脏组织中胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 的表达降

低。同时，小鼠肠道菌群和胆汁酸水平与 2 型

糖尿病的糖脂代谢水平存在显著相关性。提示

限制活动可能通过影响胆汁酸代谢下调 FXR 和

TGR5 的表达，从而使 T2DM 小鼠的糖脂代谢

紊乱加剧。 

本实验通过限制活动模拟久坐行为，能够

使 T2DM 小鼠的血糖水平显著升高，导致 T2DM

小鼠糖脂代谢紊乱加剧。同时，限制活动导致

T2DM 小鼠肠道产生明显的病理变化，肠道菌

群的结构和组成进一步失调，肠道代谢物胆汁

酸的含量和胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 的表达也

受到影响。综上所述，较高的久坐行为水平会

导致 T2DM 小鼠血糖控制不佳，而这可能与肠

道菌群及菌群代谢物胆汁酸的进一步失调有

关，其中的具体机制有待进一步探究和证实。

在对 2 型糖尿病患者的诊疗过程中，医务人员

应对患者强调久坐行为的危害，加强减少久坐

行为的健康宣教，并积极给予相关的认知-行为

干预。 
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