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摘 要：嗜黏蛋白阿克曼氏菌(Akkermansia muciniphila, AKK)作为一种重要的肠道微生物，近年

来在糖脂代谢及其调节机制方面引起了广泛关注。糖脂代谢紊乱是由多种因素引起的，表现为高

血糖、血脂异常等问题，这种疾病不仅在全球范围内广泛流行，也在我国年轻人中越来越普遍，

成为公共卫生的重要问题。因此，本综述从 AKK 的作用机制出发，系统阐述了 AKK 与糖脂代

谢的相关研究进展，并分别从 AKK 对糖代谢和脂代谢的调节机制、药物增加 AKK 的丰度对糖

脂代谢的影响，以及 AKK 的工程改造研究等方面进行综述。通过对现有文献的综合分析，为研

究糖脂代谢紊乱及治疗相关疾病提供了有价值的参考和启示。
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lipid metabolism

ZHAO Yueshuang1,2, XIAO Tiegang2, ZHANG Yang2, LYU Jialu2, DU Xiangyu1,2, WEI Jiahua2, 

LIU Kaili2, ZHANG Li2, XU Jun2*, WANG Bing2*

1 Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang, Shaanxi, China

2 Shanghai Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, China

Abstract: Akkermansia muciniphila, a major gut microorganism, has garnered significant 

attention for its involvement in the regulation of glucose and lipid metabolism. Glucose and lipid 

metabolic disorders, characterized by hyperglycemia and dyslipidemia, are caused by multiple 

factors. These disorders are not only prevalent globally but also increasingly common among 

young people in China, representing a major public health concern. This review systematically 

elaboratesthe research progress in A. muciniphila and glucose and lipid metabolism from the 

perspective of its mechanisms of action. Specifically, the review summarizes the regulatory 

pathways through which A. muciniphila influence glucose and lipid metabolism, assesses how 

pharmaceuticals that enhance A. muciniphila abundance affect metabolic parameters, and 

discusses advances in the bioengineering of A. muciniphila. By synthesizing current research 

findings, this review aims to provide valuable insights for understanding glucose and lipid 

metabolic disorders and developing novel therapeutic approaches for related diseases.

Keywords: Akkermansia muciniphila; glucose metabolism; lipid metabolism

嗜 黏 蛋 白 阿 克 曼 氏 菌 (Akkermansia 

muciniphila, AKK)作为一种革兰氏阴性的厌氧微

生物，最初于 2004 年被科研人员从健康人群的

粪便中提取分离[1]。现有研究表明 AKK 在改善

代谢紊乱方面具有很大潜力[2]。

AKK 是与糖代谢相关的关键微生物之一[3]。

AKK 通过调节胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like 

peptide 1, GLP-1)的分泌、调控基因表达、促进

短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)的生成

以及维护肠道内环境稳态等途径，对宿主糖代

谢产生影响(图 1)。这些机制不仅有助于维持能

量平衡，还可能在预防和治疗代谢相关疾病中

发挥作用。

脂代谢是维持身体能量平衡和健康的重要

生理过程，AKK 被认为是机体代谢的有益参与

者，在治疗与肥胖相关的代谢紊乱方面具有巨

大前景[4]。国内外最新研究发现 AKK 可通过激

活解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP-1)、分

泌 P9 蛋白、调控基因表达以及维护肠道内环境

稳态等途径对宿主的脂代谢产生影响(图 1)。基

于此，本综述总结 AKK 在糖脂代谢中的研究进

展，探讨其调节机制。

1　嗜黏蛋白阿克曼氏菌对糖代　嗜黏蛋白阿克曼氏菌对糖代

谢的影响谢的影响

1.1　AKK 通过调节胰高血糖素样肽-1 

(GLP-1)的分泌改善糖代谢

GLP-1 是一种改善糖稳态的肠道激素，该

激素通过作用于胰岛 β 细胞促进胰岛素分泌，
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从而降低血糖水平；此外，GLP-1 还能减缓胃

排空速度，同时通过抑制胰高血糖素的释放减

少内源性葡萄糖的生成，达到改善糖代谢的目

的[5-6]。研究表明 AKK 通过分泌 P9 蛋白显著提

高了 GLP-1 的分泌[7]。具体来说，P9 蛋白的作

用机制主要涉及 2 个方面：一方面是直接与细

胞间黏附分子 2 (intercellular adhesion molecule 2, 

ICAM-2)结合，另一方面是通过刺激白细胞介

素-6 (interleukin-6, IL-6)的分泌间接影响 GLP-1

的分泌。具体机制为：P9 蛋白通过与细胞表

面的 ICAM-2 结合，模拟 G 蛋白偶联受体的

作用，激活 GLP-1 受体信号通路，该过程通

过环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, 

cAMP)反应元件结合蛋白信号通路和钙离子依赖

途径促进 GLP-1 的表达和分泌[7]。这一机制独

立于 SCFAs 的作用，揭示了 AKK 调控 GLP-1

分泌的一条新型信号通路。此外，P9 蛋白还可

通过促进肠道 IL-6 的表达来增强 GLP-1 的分

泌。Cani 等研究证实，缺乏 IL-6 的小鼠对 P9

蛋白诱导的 GLP-1 分泌反应显著减弱[8]，表明

IL-6 是 P9 蛋白调控 GLP-1 分泌和血糖稳态的必

需因子。

1.2　AKK 通过调控基因表达改善糖

代谢

基因调控在糖代谢中起着至关重要的作

用，基因通过编码酶和调节蛋白，直接影响

糖代谢的各个方面。AKK 作为一种重要的肠

道微生物已被证明能够通过调节特定基因的

表达来影响宿主的糖代谢。研究表明 AKK 能

够 下 调 秀 丽 隐 杆 线 虫 体 内 糖 原 合 成 酶 1 

(glycogen synthase-1, gsy-1)和糖原磷酸化酶 1

等基因的表达[9]，而这些基因在糖代谢中发挥

关键作用。其中，gsy-1 是参与糖原合成的关

键酶，其表达水平的下降会减少糖原的合成，

从而影响血糖的稳定性[10]。通过这一基因调

控机制，AKK 能够有效降低葡萄糖代谢水平，

从而改善宿主的糖代谢状态。

1.3　AKK 通过生成短链脂肪酸(SCFAs)

改善糖代谢

AKK 能够发酵肠道中的膳食纤维产生

SCFAs，如乙酸、丙酸和丁酸，而 SCFAs 主要

通过双重机制调节糖代谢。一方面，SCFAs 与

肠道 L 细胞表面的游离脂肪酸受体 2 (free fatty 

acid receptor 2, FFAR2)/G 蛋白偶联受体(GPR43)

图1　嗜黏蛋白阿克曼氏菌改善糖脂代谢机制(通过Figdraw绘制)

Figure 1　Akkermansia muciniphila improves glucose and lipid metabolism (by Figdraw).
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结合，直接促进 GLP-1 分泌，继而增加胰岛素

分泌并抑制胰高血糖素，改善血糖平衡，特别

是在小鼠模型中激活 FFAR2 的过程被证实为

SCFAs 促进 GLP-1 分泌的重要机制；另一方面，

SCFAs 通过激活 GPR43 间接激活 AMP-活化蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)信

号通路，通过上调 AMPK 信号通路，有效抑制

胰岛 β细胞的凋亡，最终改善糖代谢[3,11]。

1.4　AKK 通过外膜蛋白 Amuc 改善糖

代谢

Amuc_1100 是 AKK 表达量最高的外膜蛋白

之一，它在不同温度和巴氏杀菌后保持稳定，

在维持宿主免疫稳态和改善肠道屏障功能中发

挥关键作用[12]。Amuc_1100 能够特异性结合并

激活 Toll 样受体 2 (Toll-like receptor 2, TLR2)信

号传导，上调紧密连接蛋白-1 (zonula occludens-

1, ZO-1)和闭合蛋白(occludin)的表达来增强肠道

屏障功能，降低通透性，减少内毒素入血，从

而缓解胰岛素抵抗并改善糖代谢紊乱[13-14]。此

外，AKK 还能调节炎症反应。一方面，AKK 能

够提高抗炎因子白细胞介素-10 的水平；另一方

面，通过 Amuc_1100 抑制 TLR2 介导的核因子

κB 信号通路活化，显著降低促炎因子肿瘤坏死

因子 α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-6

和白细胞介素-1β (interleukin-1 beta, IL-1β)在脾

脏和胰腺中的表达[15-16]。由于慢性低度炎症在

代谢疾病的发生与进展中起关键作用[17]，AKK

通过减少炎症反应有助于改善糖代谢。以上研

究表明，Amuc_1100 不仅通过增强肠道屏障功

能改善糖代谢，还通过调节免疫反应、减少炎

症反应进一步有益于代谢性疾病的防治。

2　嗜黏蛋白阿克曼氏菌对脂代　嗜黏蛋白阿克曼氏菌对脂代

谢的影响谢的影响

2.1　AKK 通过上调解偶联蛋白 1 (UCP-1)

的表达改善脂代谢

UCP-1 是 棕 色 脂 肪 组 织 (brown adipose 

tissue, BAT)中的关键蛋白，参与体温和能量消

耗的调节。AKK 分泌的 P9 蛋白能够通过上调

UCP-1 的表达来增强 BAT 的产热功能，进而改

善脂代谢。其具体机制为：P9 蛋白通过与

ICAM-2 蛋白结合激活 GLP-1 信号通路，增加脂

肪组织中 UCP-1 的表达，使 BAT 温度升高，进

而增加能量消耗，减少体重[18]。同时，研究证

实 IL-6 基因敲除小鼠对 P9 蛋白诱导的产热反应

减弱[7]，表明 P9 蛋白的产热调节功能还依赖于

IL-6 介导的信号转导。这一机制不仅有助于控

制体重，还可能对预防和治疗与肥胖相关的代

谢性疾病(如糖尿病、脂肪肝等)具有潜在的治疗

意义。

2.2　AKK 通过调控基因表达改善脂

代谢

AKK 通过调控宿主基因表达来影响脂代谢

的机制已得到多项研究证实。研究发现 AKK 通

过激活核激素受体-49 (nuclear hormone receptor-

49, nhr-49)信号通路来调节多个脂质代谢相关基

因：上调脂肪水解和 β-氧化基因(如脂肪酶-4)，

同时下调脂肪合成基因(如脂肪酸去饱和酶-7)，

最终减少脂肪积累[19]。此外，AKK 还可降低白

色脂肪组织中多类基因的表达，包括脂肪生成

基因、单不饱和脂肪酸合成基因，以及脂肪细

胞因子基因，进一步证实 AKK 具有抑制脂肪合

成的作用[20]。上述研究表明，AKK 通过基因调

控作用促进脂肪分解、抑制脂肪合成，从而减

少脂肪储存，最终达到改善脂代谢的效果。

AKK 还可以通过调节胆汁酸 (bile acids, 

BAs)代谢的相关基因表达来影响宿主脂代谢。

研究表明 AKK 可显著影响肠-肝轴中的 BAs 代

谢：它能激活多个关键基因的表达，包括 BAs

运输基因(如低密度脂蛋白受体)以及肠道和肝脏

中与 BAs 反流调节相关的基因(如顶端钠依赖性

胆汁酸转运体)[21]。这种调节既增强了胆固醇的

转运效率，同时也降低了回肠中 BAs 合成相关

基因的表达，从而优化了整体 BAs 代谢，进而

3892



赵月双 等 || 微生物学报, 2025, 65(9)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

改善脂质代谢。

2.3　AKK 通过生成短链脂肪酸(SCFAs)

改善脂代谢

AKK 通过发酵膳食纤维产生 SCFAs，并通

过多种机制调节宿主的脂代谢。(1) SCFAs 在脂

质代谢中既作为合成底物又作为调节因子：乙

酸主要通过转化为乙酰辅酶 A 参与三羧酸循环

产生能量，或作为前体物质参与肝脏中棕榈酸

和硬脂酸的合成；丁酸则通过上调 BAT 中过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 辅助激活因子-1 和

UCP-1 的表达来促进热量生成和脂肪酸氧化，

从而减少脂肪堆积，同时能减小脂肪细胞体积

并使多腔脂肪细胞数量增加[22-23]。(2) SCFAs 通

过激活 AMPK 信号通路调节脂质代谢，它们能

通过增加 AMP/ATP 比率来激活 AMPK，从而促

进脂肪酸氧化和热量生成，同时抑制脂肪酸合

成，这在改善肥胖相关的胰岛素敏感性方面显

示出显著效果[24]。(3) SCFAs 还可通过与 G 蛋白

偶联受体结合来调节脂质代谢。这种结合可减

少脂肪组织中促炎因子的分泌，改善胰岛素敏

感性。SCFAs 还能刺激肠道转录因子活性，如

增加脂肪细胞因子水平，从而抑制脂肪酸合成，

促进脂肪分解[4,25]。综上所述，AKK 通过发酵

膳食纤维生成的 SCFAs 在多个层面上调节脂质

代谢，包括促进脂肪酸的氧化、减少脂肪合成、

改善胰岛素敏感性等，有助于减少脂肪积累和

改善代谢健康。

2.4　AKK 通过外膜蛋白 Amuc 改善脂

代谢

AKK 通过其外膜蛋白 Amuc 以多种途径改

善脂代谢。(1) Amuc 可以激活 BAs 受体，调节

胆汁酸代谢，从而改善脂代谢。研究表明 Amuc

通 过 活 化 胆 汁 酸 受 体 5 和 法 尼 醇 X 受 体

(farnesoid X receptor, FXR)抑制肝脏 BAs 的合

成，限制胆固醇 7α-羟化酶和氧甾醇 7α-羟化酶

的活性(它们参与了 BAs 生成的经典途径)，调节

胆汁酸的流入与输出，从而防止胆汁酸过量，

减少脂质积累并调节脂代谢[26]。(2) AKK 可通过

其 Amuc 维持肠道稳态，而肠道稳态有助于脂质

的正常代谢。Amuc_1100 能作为 L-精氨酸的来

源并促进产生 L-精氨酸的细菌增殖，L-精氨酸能

够修复因脂多糖导致的肠道屏障损伤，促进结

肠类器官生长，从而维护肠道稳态[27]；Amuc_

1409 通过与钙黏蛋白 E (E-cadherin)结合，促进

E-cadherin/β-连环蛋白(β-catenin)复合物解离，继

而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，这一级联反应

最终增强了肠道干细胞的增殖和再生能力，改

善肠道稳态[28]。(3) Amuc 还可以通过抑制炎症

反应来调节脂代谢。具体来说，Amuc_1100 通

过降低 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子的表达来

抑制炎症反应[15,29]。

3　药物增加　药物增加 AKK 丰度改善糖脂丰度改善糖脂

代谢代谢

3.1　小分子化合物及多肽类大分子药物

增加 AKK 丰度改善糖脂代谢

二甲双胍是一种常用于 2 型糖尿病患者的

降糖小分子化合物。首先，对人群和动物的研

究均发现，服用二甲双胍后能够显著提高肠道

中 AKK 的丰度[30-32]。二甲双胍通过富集 AKK，

进而提高紧密连接蛋白 (ZO-1) 和闭合蛋白

(occludin)水平来增强肠道屏障功能，同时调节

宿主免疫反应，降低 IL-6、IL-1β 等促炎细胞因

子的表达，改善机体代谢状态[33-35]。这些结果

表明，二甲双胍通过影响肠道微生物群，尤其

是 AKK 的丰度和活性，在改善糖脂代谢方面发

挥作用。除二甲双胍外，其他小分子化合物如

异黄腐酚和十五烷基间苯二酚也被证实可通过

增加 AKK 的丰度来调节糖脂代谢[36-37]。

GLP-1 受体激动剂(如利拉鲁肽、司美格鲁

肽等)是治疗 2 型糖尿病的重要多肽类大分子药

物，这些药物通过模拟 GLP-1 的生理功能有效

调节宿主代谢。研究发现利拉鲁肽可通过调节

AKK 丰度，显著减少肝脏脂质积累，从而改善

3893



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

ZHAO Yueshuang et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2025, 65(9)

糖脂代谢状态[38]。这些发现为未来开发以 AKK

为靶点的疗法或预防策略提供了支持。

3.2　植物药及中药复方增加 AKK 丰度

改善糖脂代谢

研究表明植物药中的多糖、多酚和纤维类

物质可作为 AKK 的营养底物显著促进其生长增

殖。体外共培养实验证实，桔梗多糖能为 AKK

提供碳源，显著促进其增殖，且这种促进作用

随浓度增加而增强[39]。富集 AKK 是植物药及其

提取物改善代谢的重要机制之一。例如：大黄

根提取物可增加 AKK 的丰度，并通过促进其与

再生蛋白 3γ 的相互作用改善代谢[40]；黄精根水

萃取物、桔梗根提取物、黄芪和丹参等也都被

证实能通过增加 AKK 的丰度从而改善糖脂代

谢[41-43]。这些研究成果揭示了植物药通过调节

AKK 来改善代谢的重要机制。

中药复方也可以通过调节 AKK 改善宿主代

谢。研究表明泽泻白术汤、四妙方等能够调节

肠道微生物群组成，促进 AKK 生长，通过增加

胰岛素敏感性和葡萄糖耐受性、减少肝脏脂肪

堆积和炎症等方式改善糖脂代谢[44-45]。代谢综

合征患者肠道 AKK 的丰度较低，而利胆化痰活

血方可通过调节 AKK 与石胆酸、胆酸的交互作

用来改善代谢综合征大鼠的糖脂代谢紊乱[46-48]。

这些发现进一步证实了中药复方通过调节 AKK

来改善代谢的作用机制。

4　　AKK 的工程改造的工程改造

AKK 作为一种关键的益生菌，其工程改造

潜力正逐步显现。近期研究表明，纳米颗粒递

送 AKK 产生的乙酰转移酶 Amuc_2172 可以调

节肿瘤微环境并增强免疫系统活性[49]。这种微

生物-纳米技术融合的免疫调控策略为疾病治疗

提供了新思路。同时，微囊化技术的应用有效

提升了 AKK 的存活率[50]，使其在复杂的肠道环

境中更具优势。随着基因组测序和下一代测序

技术的进步，AKK 的遗传改造潜力得到了更深

层次的开发。其基因组分析揭示了 AKK 能够合

成必需氨基酸和微量营养素的能力，伴随基因

重组和基因流动的发现，为遗传操作提供了重

要基础[51]。总体而言，随着纳米技术、生物工

程和基因组学在 AKK 工程改造中的不断发展，

拓宽了 AKK 的应用前景，并为代谢疾病、肠道

健康和免疫治疗提供了创新的微生态疗法。

5　总结与展望　总结与展望

糖脂代谢紊乱是导致肥胖、2 型糖尿病、代

谢相关脂肪性肝病以及心脑血管疾病等多种代

谢相关疾病的重要原因。当前国内外研究表明，

AKK 作为肠道中的有益菌，与肥胖、糖尿病等

代谢疾病呈负相关[52]，其在促进机体代谢健康

中的重要性逐渐受到重视。然而，AKK 对肠道

微生物群的调节并非总是有益的。例如：抗生

素治疗后重建肠道时 AKK 可能会增加小鼠结直

肠癌的风险[53]；多发性硬化症患者体内 AKK 丰

度增加可能与疾病加重有关[54]；AKK 还可能加

重缺乏纤维的小鼠的食物过敏反应[55]。这些情

况总体上强调了对 AKK 深入研究的重要性，确

保在利用其益生菌特性时能够避免潜在的健康

风险。本文阐述了 AKK 通过多种机制影响机体

的糖脂代谢，包括促进 GLP-1 的分泌、上调

UCP-1 的表达、生成 SCFAs、调控相关基因的

表达以及 Amuc 的调控作用等。

关于 AKK 在糖脂代谢中的作用机制仍需进

一步深入研究，尤其是关于 AKK 的临床试验。

目前关于 AKK 的研究仍存在诸多疑点：AKK

与其他肠道菌群之间的相互作用如何？AKK 的

代谢产物如何深入影响肠道黏膜屏障？临床中

哪些药物及其成分能够提高 AKK 的丰度？这些

问题都需要广泛开展关于 AKK 的临床试验，深

入研究 AKK 及其代谢产物的作用机制，建立相

应的临床生物标志物，明确 AKK 与糖脂代谢之

间的关系。总之，AKK 的研究展现出广阔的前

景，为代谢疾病的预防与治疗提供了新的思路。
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