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新型复合水溶性膳食纤维通过肠道菌群-短链脂肪

酸-胰高血糖素样肽-1 信号轴对 db/db 小鼠的降糖

作用 

于梦瑶 1, 张  永 2* 
 (1. 北京中医药大学中医学院, 北京  100029; 2. 解放军总医院第一医学中心营养科, 北京  100853) 

摘  要: 目的  评估新型复合水溶性膳食纤维(novel composite soluble dietary fiber, NCSDF)对 db/db 小鼠的降

糖效果 , 并探讨其是否通过肠道菌群 -短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFAs)-胰高血糖素样肽 -1 

(glucagon-like peptide-1, GLP-1)信号轴发挥降糖作用。方法  将 8 周龄雄性 db/db 小鼠分为模型组、低、中、

高剂量 NCSDF 给药组, 以及 db/m 小鼠对照组, 每组 10 只。连续给药 8 周后, 检测各组小鼠的空腹血糖、胰

岛素、GLP-1 水平, 并通过 16S rRNA 测序和 SCFAs 检测分析肠道菌群结构和代谢物水平。结果  NCSDF 干

预可降低 db/db 小鼠的空腹血糖水平, 改善胰岛素抵抗, 并上调血清 GLP-1 水平。此外, NCSDF 干预还可调节

肠道菌群结构, 增加拟杆菌(Bacteroides)、毛螺菌(Lachnospiraceae)和普雷沃菌(Prevotellaceae)等产 SCFAs 菌

属的丰度, 并提高肠道内容物中乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸和戊酸的浓度。结论  NCSDF 可能通过调节肠道

菌群-SCFAs-GLP-1 信号轴, 促进 GLP-1 的释放, 增强外周组织胰岛素敏感性, 从而发挥降糖作用。 

关键词: 新型复合水溶性膳食纤维; 降血糖; 肠道菌群; 短链脂肪酸; 胰高血糖素样肽-1 
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ABSTRACT: Objective  To evaluate the hypoglycemic effect of novel composite soluble dietary fiber (NCSDF) on 

db/db mice, and explore whether it exerts its hypoglycemic action through the gut microbiota-short-chain fatty acids 
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(SCFAs)-glucagon-like peptide-1 (GLP-1) signaling axis. Methods  The 8 weeks-old male db/db mice were divided 

into a model group, low-, medium- and high-dose NCSDF treatment groups, and a control group of db/m mice, with 

10 mice in each group. After continuous administration for 8 weeks, fasting blood glucose, insulin and GLP-1 levels 

were measured in each group. The gut microbiota structure and metabolite levels were analyzed using 16S rRNA 

sequencing and SCFAs detection. Results  NCSDF intervention reduced fasting blood glucose levels, improved 

insulin resistance, and upregulated serum GLP-1 levels in db/db mice. Additionally, NCSDF intervention modulated 

the gut microbiota structure, increasing the abundance of SCFA-producing bacterial genera such as Bacteroides, 

Lachnospiraceae and Prevotellaceae, and elevated the concentrations of acetic acid, propionic acid, butyric acid, 

isobutyric acid and valeric acid in the intestinal content. Conclusion  NCSDF may promote GLP-1 release and 

enhance insulin sensitivity in peripheral tissues by modulating the gut microbiota-SCFAs-GLP-1 signaling axis, 

thereby exerting its hypoglycemic effect. 
KEY WORDS: novel composite soluble dietary fiber; hypoglycemic; gut microbiota; short-chain fatty acids; 

glucagon-like peptide-1 
 
 

0  引  言 

糖尿病作为全球性公共卫生危机, 患者人数已突破 5
亿, 中国患者超过 2 亿, 居全球首位, 且 40 岁以下 II 型糖

尿病患者人数显著上升[1]。临床降糖药物虽有效但长期应

用常伴不良反应, 限制了其应用价值[2–3]。具有降糖活性

的天然食品成分因多靶点调控、温和调节及高安全性展现

独特优势, 为糖尿病长期管理提供新策略[4–6]。水溶性膳

食纤维作为重要功能性食品成分, 具有良好水溶性、黏性

和发酵性, 能延缓胃排空、减缓葡萄糖吸收、降低胆固醇, 
并调节肠道菌群、增强免疫和抗氧化[7–9], 其已广泛应用

于糖尿病等代谢性疾病辅助治疗及功能性食品开发[10–11]。

本研究采用的新型复合水溶性膳食纤维(novel composite 
soluble dietary fiber, NCSDF)是由菊粉、抗性糊精与燕麦 β-
葡聚糖等多种成分科学复配而成。已有研究证实, 菊粉能

够通过延缓胃排空和增强胰岛素敏感性发挥显著的降糖

作用[12]; 同时, 抗性糊精和燕麦 β-葡聚糖则被证明对改善

肠道菌群结构与提升短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)水平具有积极效果[13]。因此, NCSDF 的设计初衷

正是整合各组分优势, 通过协同作用, 实现对机体代谢的

多途径、多靶点调控。近年来, 肠道菌群、菌群衍生代谢

物与胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)在
糖代谢调控中的相互作用成为研究焦点[14–15]。肠道菌群, 
被誉为人体的“第二基因组”, 通过其产生的菌群衍生代谢

物, 如 SCFAs、胆汁酸和氨基酸代谢物等, 与宿主内分泌

系统构建起一个复杂的调控网络[16–17]。这一网络对胰岛素

敏感性、葡萄糖稳态和能量代谢产生显著影响。研究发现, 
在哺乳动物的肠道中, 拟杆菌门是评估肠道生态系统平

衡的重要指标。拟杆菌门中的拟杆菌(Bacteroides)是肠道

菌群中的重要菌属 , 能够分解复杂碳水化合物并产生

SCFAs, 通过调节代谢或改善胰岛素敏感性来帮助控制血

糖[18]。毛螺菌(Lachnospiraceae)是厚壁菌门下的一个菌科, 
广泛存在于健康人的肠道中, 被认为是一种潜在的有益

菌。该菌科参与多种碳水化合物的代谢, 并能够产生丁酸

等 SCFAs[18]。普雷沃菌(Prevotellaceae)是另一类重要的肠

道菌群, 通过发酵膳食纤维, 能够产生 SCFAs, 从而可能

对血糖调节产生积极影响[18]。总体而言, 拟杆菌、毛螺菌

和普雷沃菌通过参与肠道菌群代谢、产生 SCFAs 以及调

节宿主代谢功能, 可能对血糖控制产生一定影响。此外, 
肠道菌群、SCFAs 与 GLP-1 在降糖调节中形成了错综复

杂的互动关系, 共同通过多种机制参与血糖调控。具体而

言, 肠道菌群通过发酵膳食纤维生成 SCFAs, 这些 SCFAs
不仅能提高胰岛素敏感性、减轻炎症反应, 还能激活 L 细

胞上的受体, 显著促进 GLP-1 的分泌, 刺激其释放, 从而

以葡萄糖依赖的方式降低血糖 [16,19–20], 这表明通过调节

肠道菌群-SCFAs-GLP-1 途径可能成为治疗糖尿病的新策

略。本研究的创新在于首次在 db/db 糖尿病模型上, 系统

评估了 NCSDF 的降糖活性及其有效剂量, 并探究了其作

用机制, 明确了有效剂量下肠道菌群-SCFAs-GLP-1 信号

轴在其中发挥的关键作用。本研究旨在评估一种 NCSDF
对 db/db 小鼠的降糖效果, 并探讨其是否通过肠道菌群

-SCFAs-GLP-1 途径发挥降糖作用。这项研究不仅验证了

NCSDF 在实验剂量下具有明确的降糖活性, 还揭示其通

过调节肠道菌群-SCFAs-GLP-1 途径来发挥降糖活性的机

制。这些发现将为开发基于膳食纤维的糖尿病功能性食品

和辅助治疗策略提供科学依据, 具有一定的理论价值和

潜在的临床应用前景。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与设备 

LCMS-8050 超高效液相串联三重四极杆质谱仪(日本

岛津公司); BSA6202S 电子分析天平(精度 0.01 g, 德国
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Sartorius AG 公司); 1-15PK 型高速冷冻离心机(德国 Sigma
公司); CM-12 型水浴氮吹仪(北京成萌伟业科技有限公司); 
ACCU-CHEK 型罗氏活力®血糖测定仪[罗氏诊断产品(上海)
有限公司]; Waters XSelect HSS T3 色谱柱(50 mm×2.1 mm, 
2.5 μm, 美国 Waters 公司)。 

1.2  材料与试剂 

NCSDF(菊粉: 70.1%, 抗性糊精: 27.7%、燕麦 β-葡聚

糖: 0.2%, 批号: 20240504, 昆明营未科技有限公司)。 
GLP-1 试剂盒(批号: L250421792, 武汉云克隆科技股

份有限公司); 胰岛素试剂盒(批号: 2504004003, 北京索莱

宝科技有限公司); 活力血糖试纸[批号: 3640332, 罗氏诊

断产品(上海)有限公司]; 乙酸(纯度 99.5%, 批号: 79094)、
丙酸(纯度 99.6%, 批号: 94425)[西格玛奥德里奇(上海)贸
易有限公司]; 丁酸(纯度 99.6%, 批号: 2024120450)、异丁

酸(纯度 99.6%, 批号: 2025053040)、戊酸(纯度 99.3%, 批号: 
2024122413)对照品(北方伟业计量集团有限公司); D7-丁酸

(纯度 98.8%, 批号: F0073288, 北京曼哈格生物科技有限公

司 ); N-(3-二甲基氨基丙基 )-N’-乙基碳二亚胺盐酸盐

[N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide hydrochloride, 
EDC, 批 号 : S26IS227186] 、 3- 叔 丁 基 -4- 羟 基 苯 甲 醚

(3-tert-butyl-4-hydroxyanisole, O-BHA, 批号: M04HS177190) 
(上海源叶生物科技有限公司); 浓盐酸、吡啶、乙酸乙酯(分
析纯, 北京化工厂); 甲酸、甲醇、乙腈[色谱纯, 赛默飞世尔科

技(中国)有限公司]。 

1.3  实验动物 

8 周龄雄性 db/db 小鼠和 8 周龄雄性 db/m 小鼠购自斯贝福

(北京 )生物技术有限公司 , 实验动物生产许可证号为 : 
SYXK(京)2021-0054, 质量合格证号为: No.110324221103208238, 
饲养于SPF 级别屏障环境中。饲养环境温度(22±2) ℃, 相对湿度

(60±5)%, 自由取食和饮水。 

1.4  方  法 

1.4.1  动物分组与灌胃给药 
小鼠适应性饲养 1 周后进行分组, 其中 db/m 小鼠作

为对照组、其余 db/db 小鼠分为模型组、低剂量给药组

(NCSDF-L, 0.8 g/kg)、中剂量给药组(NCSDF-M, 1.6 g/kg)、
高剂量给药组(NCSDF-H, 3.2 g/kg), 每组 10 只小鼠。新

型复合水溶性膳食纤维用纯净水溶解后, 灌胃给药, 持续

给药干预 8 周。 
1.4.2  血糖水平和其他指标检测 

给药结束后, 禁食不禁水 6 h, 尾尖取血测定空腹血

糖, 眼眶取血分别测定胰岛素和 GLP-1 水平。随后处死小

鼠, 取肠道内容物分别进行肠道菌群 16S rRNA 和 SCFAs
的测定。 
1.4.3  肠道菌群 16S rRNA 和 SCFAs 检测 

取不同组别小鼠粪便各约 100 mg 进行 16S rRNA 测

序分析: 采用 DNA 提取试剂盒提取总 DNA, 经琼脂糖凝

胶电泳和 NanoDrop 检测 DNA 完整性, 使用特异性引物进

行聚合酶链式反应扩增, 纯化后构建文库, 使用 Illumina 
NovaSeq 6000 测序平台进行测序。所得原始数据经质控、

去噪和拼接后, 使用 QIIME2 软件进行生物信息学分析。

再取各组小鼠粪便各约 300 mg 加入 1 mL生理盐水, 匀浆

后 4 °C、10000 g离心 15 min, 精密移取上清液, 使用 EDC
和 O-BHA 进行衍生化处理。按照浓盐酸:吡啶:水=1:1:8
的比例(V:V:V)配制盐酸吡啶溶液, 随后分别配制 1 mol/L
的 EDC 和 O-BHA 溶液。取粪便匀浆液 20 μL 加入 10 μL
乙腈溶液(含有 D7-丁酸同位素内标), 随后加入 10 μL 
EDC 溶液涡旋混匀, 再次加入 10 μL O-BHA, 涡旋混匀

后室温孵育 15 min。随后加入 60 μL 超纯水, 使用乙酸乙

酯进行液液萃取 3 次, 每次 300 μL, 收集萃取液氮气吹干, 
随后使用甲醇复溶, 4 °C、10000 g 离心 30 min 后取上清

进样分析。 
质谱分析使用岛津 LCMS-8050 超高效液相串联三重

四极杆质谱仪, 流动相 A 和 B 分别为 0.1%的甲酸水和

0.01% 甲酸乙腈。梯度洗脱 , 具体方法为 : 0~5 min: 
10%~50% B; 5~6 min: 50%~80% B; 6~7 min: 80% B。色

谱柱选择 Waters XSelect HSS T3 色谱柱(50 mm×2.1 mm, 
2.5 μm), 柱温为 35 °C, 进样体积为 5 μL, 采用多反应监

测模型进行检测, 3 个化合物的质谱信息如表 1 所示。 

 
表 1  5 个短链脂肪酸的离子化信息 

Table 1  Ionization informations of 5 short-chain fatty acids 

化合物 母离子(m/z) 子离子(m/z) 电离电压/V

乙酸 166.2 91.0 10 

丙酸 180.2 91.0 20 

丁酸 194.1 91.0 20 

异丁酸 194.1 91.0 20 

戊酸 208.1 91.0 15 

D7-丁酸 201.2 91.0 20 

 
1.4.4  胰岛素和 GLP-1 测定 

胰岛素检测: 精密移取不同小鼠血清 10 μL, 使用稀

释液进行 20倍稀释; 同时用稀释液配制质量浓度为 800.0、
400.0、200.0、100.0、50.0、25.0、12.5 pg/mL 的系列标准

品溶液, 随后按照说明书操作进行胰岛素浓度的检测, 并
计算胰岛素抵抗指数 (homeostasis model assessment of 
insulin resistance, HOMA-IR) 和胰岛 β 细胞功能指数

(homeostasis model assessment of β-cell function, 
HOMA-β)。HOMA-IR 计算见公式(1):  

HOMA-IR=空腹血糖(mmol/L)×空腹胰岛素(mU/L)/22.5 (1) 
HOMA-β计算见公式(2):  

HOMA-β=20×空腹胰岛素(mU/L)/[空腹血糖(mmol/L)/3.5] (2) 
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GLP-1 检测: 精密移取不同小鼠血清 50 μL, 同时使

用标准品稀释液配制质量浓度为 1000.00、333.33、111.11、
37.04、12.35 pg/mL 的系列标准品溶液, 随后按照说明书操

作进行 GLP-1 质量浓度的检测。 

1.5  数据处理  

数据统计分析采用 GraphPad Prism 实现(GraphPad 
software 公司, 版本 8.0.1), 计量资料以平均值±标准偏差

表示 , 多组间比较采用方差分析比较均值 (n=10), 以

P<0.05 和 P<0.01 为差异有统计学意义。16S rRNA 测序

分析使用软件 R(版本 4.4)对不同组小鼠菌群测序丰度结

果进行分析 , 并挑选差异物种丰度靠前的做相对丰度

Boxplot 分析 , 比较不同组别之间差异菌群组成上的差

异。粪便 SCFAs 定量质谱数据使用 LabSolutios 5.99 软件

处理。 

2  结果与分析 

2.1  NCSDF对 db/db小鼠体重、血糖与胰岛素抵抗

的影响 

如图 1 所示, 与对照组相比, 8 周龄 db/db 小鼠表现出

明显的肥胖。然而, 与模型组小鼠相比, 经 NCSDF 低、中、

高剂量干预后, 小鼠的体质量均有所降低。 

 

 
 

 图 1  NCSDF 对 db/db 小鼠体质量的影响 
Fig.1  Effects of NCSDF on weight of db/db mice 

 
空腹血糖水平是评估降糖疗效的直接指标, 胰岛素

水平则反映胰岛 β细胞的功能状态。HOMA-IR 和 HOMA-β
是两个关键指标, 分别用于评估胰岛素抵抗程度和胰岛 β
细胞分泌胰岛素的功能。图 2 显示了 NCSDF 对 db/db 小鼠

空腹血糖水平、胰岛素水平、HOMA-IR 及 HOMA-β的影

响。如图 2A 所示, 与对照组相比, db/db 小鼠空腹血糖水

平显著升高(P<0.01)。经 NCSDF 干预后, 各剂量组的血糖

水平呈现剂量依赖性下降, 中、高剂量组降幅具有统计学

意义(P<0.05 或 P<0.01)。图 2B 结果表明, 模型组空腹胰岛

素水平出现代偿性显著升高(P<0.01), 干预后各组胰岛素

水平虽有下降趋势, 但差异无统计学意义(P>0.05)。图 2C
中 HOMA-IR 分析显示 , 模型组存在明显胰岛素抵抗

(P<0.01), 而各干预组均表现出胰岛素敏感性改善, 尤其

以中、高剂量组效果显著(P<0.01), 且呈现剂量依赖性, 表
明该干预措施能有效增强外周组织胰岛素敏感性。图 2D
的 HOMA-β结果提示, NCSDF 干预对胰岛 β细胞分泌功能

没有显著性提高(P>0.05)。研究结果表明, NCSDF 可能并

非通过直接促进胰岛素分泌来发挥降糖作用, 而是通过增

强外周组织胰岛素敏感性来实现其降糖效果。这一机制提

示该膳食纤维主要通过改善胰岛素抵抗状态, 而非刺激胰

岛 β细胞功能, 从而调节血糖水平。 

2.2  NCSDF 对 db/db 小鼠肠道菌群和 SCFAs 的影响 

2.2.1  肠道菌群 16S rRNA 测序数据质量评估 
从图 3A 所示, 物种累积曲线逐渐趋于平稳, 表明在

该环境条件下, 随着样本数量的持续增加, 新物种的发现

率已明显降低, 证明样本采集量已达到充分水平。图 3B 呈

现的 Chao1 指数稀释曲线显示, 随着测序序列数量的提升, 
曲线逐渐进入平台期, 这反映出样本中物种分布较为均衡, 
当前测序深度已足够覆盖群落中的大部分生物种类, 数据

量处于合理范围, 样品所体现的物种多样性能够有效支持

后续研究分析的需求。 
2.2.2  肠道菌群 16S rRNA 测序结果 

NCSDF 干预对肠道属水平菌群组成的影响如图 4 所

示。结果显示, 与对照组相比, 模型组中拟杆菌、毛螺菌

和普雷沃菌等产 SCFAs 菌属的相对丰度明显降低 , 而
NCSDF 干预后这些菌属的丰度呈现明显回升趋势, 中、高

剂量组效果尤为明显。在本研究的肠道菌群分析中, 观察

到 db/db 小鼠的模型组中拟杆菌、毛螺菌和普雷沃菌等产

SCFAs 菌属的相对丰度明显降低, 而 NCSDF 的干预不仅

逆转了这一变化 , 还特异性地介导了这几种细菌属的富

集。鉴于这些菌属已被证实具有 SCFAs 产生能力, 本研究

进一步检测了肠道内容物中 SCFAs 的水平变化。 
如图 5 所示, db/db 小鼠肠道内容物中乙酸(图 5A)、丙

酸(图 5B)、丁酸(图 5C)、异丁酸(图 5D)和戊酸(图 5E)的浓

度显著低于对照组(P<0.01)。NCSDF 干预后, 这些 SCFAs
水平均有不同程度改善。丙酸和异丁酸的高剂量组与乙酸, 
丁酸和戊酸的中、高剂量组的改善效果较为显著(P<0.05
或 P<0.01)。这一结果与肠道菌群测序数据呈现良好一致

性, 进一步证实了 NCSDF 通过调节特定菌群组成来促进

SCFAs 生成的潜在机制。 

2.3  NCSDF 对 db/db 小鼠血清中 GLP-1 水平的影响 

NCSDF 干预对 db/db 小鼠血清 GLP-1 水平的影响如

图 6 所示。与对照组相比, 模型组 GLP-1 水平显著降低

(P<0.01), 而 NCSDF 干预后呈现出剂量依赖性的上调趋

势。鉴于 GLP-1 已被证实可通过促进胰岛素分泌和改善胰 
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注: 和对照组相比, ##表示差异极显著, P<0.01; 和模型组相比, *表示差异显著, P<0.05, **表示差异极显著, P<0.01, ns 表示差异不显著, 
P>0.05, 图 5~6 同。 

图 2  NCSDF 对 db/db 小鼠血糖与胰岛素抵抗的影响 
Fig.2  Effects of NCSDF on blood glucose and insulin resistance in db/db mice 

 

 
 

注: A. 物种累积曲线; B. Chao1 指数稀释曲线。 
图 3  肠道菌群 16S rRNA 测序数据质量评估  

Fig.3  Quality assessment of 16S rRNA sequencing data of intestinal flora  
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图 4  NCSDF 对 db/db 小鼠肠道菌群的影响 
Fig.4  Effects of NCSDF on the gut microbiota of db/db mice 

 
 

 
 

图 5  NCSDF 对 db/db 小鼠肠道内容物中短链脂肪酸水平的影响 
Fig.5  Effects of NCSDF on short-chain fatty acid levels in the intestinal content of db/db mice 

 
岛素敏感性来调控血糖稳态 [21], 结合前文研究结果 , 
NCSDF 可能通过以下机制发挥降糖作用: 首先改善肠道

菌群结构, 进而促进 SCFAs 的产生, 诱导 GLP-1 的释放, 
最终通过增强外周组织的胰岛素敏感性来实现血糖调节。 
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图 6  NCSDF 对 db/db 小鼠血清中 GLP-1 水平的影响 
Fig.6  Effects of NCSDF on serum GLP-1 levels in db/db mice 

 

3  讨论与结论 

本研究通过 db/db 小鼠模型, 评估了 NCSDF 对糖尿

病的干预作用, 并探讨了其潜在机制。结果表明, NCSDF
能够有效降低 db/db 小鼠的血糖水平, 改善胰岛素抵抗, 
并调节肠道菌群结构和短链 SCFAs 水平, 同时上调血清

GLP-1 水平。这些发现提示, NCSDF 可能通过调节肠道菌

群-SCFAs-GLP-1 信号轴来发挥降糖作用。 
前期研究已证实, 单一成分菊粉或其与其他成分的

配伍可通过延缓胃排空和增强胰岛素敏感性来改善血糖水

平[12,22–23]。此外, 部分研究发现菊粉与其他成分的组合物

能够增加 GLP-1 的水平。然而, 也有研究指出, 尽管菊粉

摄入后血清中 SCFAs 水平有所上升, 但并未伴随 GLP-1 的

同步增加, 这种不一致性可能与干预剂量、作用持续时间

或个体肠道菌群构成差异相关[24]。抗性糊精作为一种可溶

性膳食纤维, 在结肠中可被双歧杆菌属和乳酸杆菌属等有

益菌选择性发酵利用, 从而提升其丰度, 并促进丁酸、丙

酸等 SCFAs 的产生[25]。体外研究进一步表明, 燕麦 β-葡聚

糖能够选择性促进有益菌生长, 提高丙酸等 SCFAs 含量, 
并增强其对肠道微生态的定向调控作用[25]。本研究为菊粉

核心原料, 并将其与抗性糊精及燕麦 β-葡聚糖 3 者复合, 
首次在 db/db 小鼠模型中证实了该复合配方的降糖活性。

值得注意的是, 其有效剂量显著低于文献[26]报道的单一

成分用量(5 g/kg 或 10 g/kg), 这一发现与前人研究中关于

复合膳食纤维协同增效的结论高度一致。此外, 本研究在

前人研究基础上 , 系统阐明了该复合配方主要通过调节

“肠道菌群-SCFAs-GLP-1”信号轴来发挥其降糖作用的机

制及确定有效剂量。 
SCFAs 主要由乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸和戊酸组成, 

是肠道微生物发酵的主要末端产物。它们不仅对肠道健康

至关重要, 还通过调节能量和脂质代谢, 对血糖控制具有

积极作用[20–27]。在本研究中 db/db 小鼠模型中, SCFAs 的丰

度通常较低 , 这与现有实验结果一致 [28–29]。然而 , 经过

NCSDF 干预后, SCFAs 的含量有所提升, 这与肠道菌群中

产生 SCFAs 的细菌(如拟杆菌、毛螺菌和普雷沃菌等)的富

集有关。前人研究已经证明乙酸可改善葡萄糖稳态和改善

餐后血糖作用, 丙酸可改善胰岛素抵抗和敏感性、抑制肝糖

异生激活蛋白激酶[30]。尽管异丁酸和戊酸在 SCFAs 中的含

量较少, 但它们可能在某些生理过程中发挥关键作用, 值得

进一步探索。戊酸与身体的能量代谢紧密相关, 作为能量的

直接储存形式, 它已被证明能改善 2 型糖尿病患者的葡萄

糖稳态和胰岛素敏感性[30–31]。此外, 多项研究发现丁酸和

异丁酸等 SCFAs 可以通过改善肠道屏障功能、减轻炎症反

应以及增强胰岛素敏感性来帮助调节血糖[32–35]。GPR43 已

被确定为 SCFAs 的下游受体之一, 其激活与下游的 Gq/11
和 Gi/G0 信号通路偶联, 触发 GLP-1 的分泌, 从而促进葡

萄糖摄取并改善体内的葡萄糖稳态[36]。结合本研究的实验

结果, SCFAs 不仅能增加肠道内的 SCFAs 含量, 还能增强

db/db 小鼠血清中 GLP-1 的水平。因此, NCSDF 治疗能够

特异性地调节肠道菌群(如拟杆菌、毛螺菌和普雷沃菌等)
产 生 SCFAs, 从 而 激 活 GPR41/GPR43 。 激 活 的

GPR41/GPR43 受体促进 GLP-1 分泌。GLP-1 进入血液循

环后, 作用于胰腺、肝脏、脂肪和中枢神经系统, 协同调

控糖脂代谢, 激活 cAMP/PKA 通路抑制糖异生, 以改善葡

萄糖稳态[37]。 
综上所述, 本研究的结果表明 NCSDF 对 db/db 模型

小鼠具有一定的降血糖作用。NCSDF 能够显著调节肠道菌

群失调, 并富集能产生 SCFAs 的微生物菌株(如拟杆菌、毛

螺菌和普雷沃菌等)。此外, 在 NCSDF 干预后, 肠道中

SCFAs 和血清中 GLP-1 的水平显著增加。因此, 调节肠道

菌群和激活 SCFAs-GLP-1 信号通路可能有助于 NCSDF 的

降血糖作用。本研究中发现为进一步探索 NCSDF 在降血

糖治疗中的应用提供了新的视角 , 特别是肠道菌群、

SCFAs 和 GLP-1 的调节。未来的研究应关注肠道菌群和激

活 SCFAs-GLP-1 信号通路上更多相关蛋白的表达水平变

化, 以更深入地了解 NCSDF 降血糖的机制。这些研究将为

开发新的干预策略提供科学依据。 
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