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益生菌对 T2DM 患者肠道菌群和脂联素的影响
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摘要 ：目的  探讨益生菌辅助口服降糖药物治疗 2 型糖尿病（T2DM）疗效及对患者肠道菌群和脂联

素水平的影响。方法  选取 2015 年 1 月 -2015 年 12 月于西南医科大学附属医院就诊的 120 例 T2DM 患者

作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组。常规治疗基础上，对照组患者给予口服降糖药物（二

甲双胍＋阿卡波糖）治疗，观察组患者在对照组基础上给予益生菌（双歧杆菌乳杆菌三联活菌片）治疗。比

较两组患者血糖指标、肠道菌群、血浆脂联素水平及不良反应发生情况。结果  治疗后，与对照组相比，观

察组患者空腹血糖、餐后 2 h 血糖、糖化血红蛋白 A1c 水平降低，粪便中革兰阳性杆菌、革兰阴性杆菌数量

增多（P <0.05），而两组革兰阳性球菌、革兰阴性球菌数量比较无差异（P >0.05）。脂联素水平检测显示，观

察组患者治疗后血浆脂联素水平高于对照组（P  <0.05）。治疗过程中，均未出现低血糖反应。观察组和对照

组不良反应发生率分别为 11.7% 和 8.3%，两组比较无差异（P  >0.05）。结论  益生菌辅助口服降糖药物在

T2DM 中应用效果良好，能够改善血糖，调节肠道菌群，升高血浆脂联素水平，且不良反应轻微，临床上值得

应用。
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Curative efficacy of probiotics on intestinal microflora and 
adiponectin in patients with type 2 diabetes mellitus
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Abstract:  Objective  To investigate the clinical effect of adjuvant therapy of probiotics in treating type 
2 diabetes mellitus (T2DM) patients given oral hypoglycemic agents and its effect on intestinal microflora and 
adiponectin.  Methods  A total of 120 patients who received therapy in our hospital from January 2015 to December 
2015 were collected as research objects. According to random number table, those patients were randomly divided 
into two groups with equal number. Besides conventional treatment, the control group was given oral hypoglycemic 
agents (Metformin+Acarbose), while the observation group was given adjuvant therapy of probiotics (Live 
Combined Bifidobacterium  and Lactobacillus  Tablets) additionally. Then, glucose-related indices, intestinal flora-
related indices including number of bacteral colonies and coccus/bacillus (C/B) value, level of plasma adiponectin 
and incidence of adverse reactions were compared between the two groups.  Results  In comparison with the control 
group after treatment, glucose-related indices FPG, 2hPG and HbA1c were statistically lower in the observation 
group (P  < 0.05). As to intestinal microflora, the number of Gram-positive bacilli and Gram-negative bacilli was 
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

临床上常见的以慢性高血糖为主要特征的内分泌代

谢性疾病，如果血糖不能得到有效控制，持续性的高

血糖将损伤心脑血管、肾脏及视网膜等靶器官，甚至

威胁患者生命 [1]。目前，控制血糖、防止靶器官损害

是 T2DM 的主要治疗目标。研究显示，T2DM 患者与

健康人群的肠道菌群结构存在差异，T2DM 患者杆菌

数量减少，肠道菌群失调，影响葡萄糖代谢及胰岛素

敏感性，促进 T2DM 的发生发展 [2]。另外，脂联素是

一种内源性生物活性多肽或蛋白质，由脂肪细胞分

泌，其水平与胰岛素敏感性呈正相关，可以在一定程

度上反映 T2DM 的疗效及预后 [3]。但目前关于益生菌

辅助治疗 T2DM 及其对患者脂联素影响的研究甚少。

本研究旨在探讨益生菌辅助口服降糖药物治疗 T2DM

疗效及对患者肠道菌群和脂联素水平的影响，以期为

T2DM 的治疗提供更多临床依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 1 月 -2015 年 12 月于西南医科大

学附属医院就诊的 120 例 T2DM 患者作为研究对象，

按照随机数字表法分为对照组和观察组，每组 60 例。

所有患者均符合 T2DM 诊断标准 [4]。排除酮症酸中毒、

高渗性高血糖综合征等糖尿病急性并发症，感染病

性疾病，应激状态，存在药物应用禁忌，严重心肺及

肝肾功能不全患者。对照组患者中男性 32 例，女性 

28 例 ；年龄 47 ～ 70 岁，平均（59.7±8.4）岁。观察

组患者中男性 34 例，女性 26 例 ；年龄 48 ～ 72 岁，

平均（60.4±7.8）岁。两组患者性别、平均年龄等资

料比较，差异无统计学意义（P >0.05），均衡性好，具

有可比性。所有患者均对具体治疗方案知情同意，自

愿参与本研究。

1.2    研究方法

1.2.1    治疗方法    所有入选患者给予糖尿病饮食、运

动、健康教育、他汀类药物调脂及改善血管内皮功能

等常规治疗。对照组患者给予口服降糖药治疗，给药

方案：盐酸二甲双胍（中美上海施贵宝制药有限公司，

国药准字 H20023371）0.85 g/ 次，2 次 /d，阿卡波糖

（德国拜耳医药保健有限公司，国药准字 H20010716）

50 mg/ 次，3 次 /d。观察组患者在对照组基础上给予

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片（内蒙古双奇药业股份

有限公司，国药准字 S19980004）4 片，口服，2 次 /d。

疗程均为 6 周。

1.2.2      观察指标     比较两组患者治疗前后血糖相

关指标，主要包括空腹血糖（fasting plasma glucose，

FPG）、 餐 后 2 h 血 糖（2 h plasma glucose，2 hPG）、

糖 化 血 红 蛋 白 A1c（glycosylated hemoglobin A1c，

HbA1c）。收集患者粪便标本，先将 50μl（约 50 滴）

无菌生理盐水加入试管内，再将 1 水滴大小粪便加入

试管内，将试管内液体混匀，取 1 滴转移至载玻片上，

将其涂成直径约为 2 cm 大小的标本，标本晾干后进行

革兰染色。油镜下观察，记录每 500 个细菌中的革兰

阳性球菌（gram-positive coccus，G+c）、革兰阴性球菌

（gram-negative coccus，G-c）、革兰阳性杆菌（gram-

positive bacillus，G+b）、革兰阴性杆菌（gram-negative 

bacillus，G-b）数量，计算球菌 / 杆菌比值。抽取患者

静脉血，采用 ELISA 法（试剂盒由南京森贝伽生物科

技有限公司提供）检测血浆脂联素水平。观察两组患

者治疗期间低血糖（血糖 <3.9 mmol/L）等不良反应。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用行两组治疗前后差

statistically higher, and C/B value was statistically lower in the observation group than those in the control group 
after treatment (P  < 0.05), while the number of Gram-positive cocci and Gram-negative cocci in the two groups was 
not statistically different (P  > 0.05). The level of plasma adiponcetin in the observation group was statistically higher 
than that in the control group (P  < 0.05). During treatment, there was no case of hypoglycemia. And the incidence of 
adverse reactions in the observation group was 11.7%, which was not statistically different from 8.3% in the control 
group (P  > 0.05).  Conclusions  Adjuvant therapy of probiotics is effective in treating T2DM patients taking oral 
hypoglycemic agents, and can significantly improve blood glucose, regulate intestinal microflora and increase the 
plasma level of adiponectin with mild adverse reactions.

Keywords:  probiotics; Live Combined Bifidobacterium  and Lactobacillus  Tablets; Metformin; Acarbose; type 
2 diabetes mellitus; intestinal microflora; adiponectin
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值比较的独立样本 t 检验，计数资料以率表示，用 χ2

检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者治疗前后血糖指标比较

两 组 患 者 治 疗 前 FPG、2 hPG 及 HbA1c 比 较，

差异无统计学意义（P  >0.05）。对照组患者治疗前

后 FPG、2 hPG 及 HbA1c 比较，差异有统计学意义

（t  =7.617、12.161 和 7.928，均 P  =0.000），观察组患

者治疗前后 FPG、2 hPG 及 HbA1c 比较，差异有统计

学意义（t  =11.291、17.070 和 12.568，均 P  =0.000），

治 疗 后 较 治 疗 前 均 有 所 下 降。 两 组 患 者 治 疗 后

FPG、2 hPG 及 HbA1c 水平比较，差异有统计学意义

（t =2.732、4.591 和 1.984，P =0.007、0.000 和 0.049），

观察组低于对照组。见表 1。

2.2    两组患者治疗前后肠道菌群比较

两组患者治疗前粪便 G ＋ c、G-c、G ＋ b、G-b 及 

c/b 比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。对照组患

者 治 疗 前 后 G ＋ b、G-b 及 c/b 比 较， 差 异 有 统 计 学

意 义（t  =5.444、7.181 和 2.014，P  =0.000、0.000 和

0.046）；观 察 组 患 者 治 疗 前 后 G ＋ b、G-b 及 c/b 比

较，差异有统计学意义（t  =10.870、9.851 和 3.308，

P =0.000、0.000 和 0.001），而两组患者治疗前后 G ＋ c、 

G-c 比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。治疗后，

两组患者 G ＋ b、G-b 及 c/b 比较，差异有统计学意义

（t =5.182、4.503 和 2.363，P =0.000、0.000 和 0.020）。

见表 2。

2.3    两组患者治疗前后脂联素水平比较

对 照 组 患 者 治 疗 前 血 清 脂 联 素 为（12.54± 

2.38）mg/L，治疗后为（15.21±2.65）mg/L ；观察组

患者治疗前血清脂联素为（13.17±2.42）mg/L，治疗

后为（17.63±2.74）mg/L。对照组和观察组患者治

疗前后血清脂联素水平比较，差异均有统计学意义

（t  =5.806 和 9.450，均 P  =0.000），治疗后较治疗前均

有所升高，观察组高于对照组。

2.4    两组患者不良反应比较

治疗期间，对照组和观察组患者均未出现低血糖

反应。对照组患者中出现胃肠道反应 5 例，不良反应

发生率为 8.3%（5/60），观察组患者中出现胃肠道反应

7 例，不良反应发生率为 11.7%（7/60）。两组不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

表 1    两组患者治疗前后血糖指标比较    （n =60，x±s）

组别 FPG/（mmol/L） 2 hPG/（mmol/L） HbA1c/%

对照组

  治疗前 10.4.±2.3 14.7±2.9 9.8±1.9

  治疗后 7.7±1.5 9.5±1.6 7.5±1.2

观察组

  治疗前 10.6±2.1 15.2±2.8 10.3±1.7

  治疗后 7.0±1.3 8.2±1.5 7.1±1.0

表 2    两组治疗前后肠道菌群比较    （n =60，x±s）

组别 G+c/500 G-c/500 G+b/500 G-b/500 c/b

对照组

  治疗前 27±7 245±20 66±8 150±11 1.06±0.40

  治疗后 25±8 247±22 75±10 168±16 0.93±0.30

观察组

  治疗前 29±6 251±23 68±7 153±14 1.05±0.50

  治疗后 27±6 255±24 84±9 182±18 0.82±0.20

3    讨论

随着生活方式的改善及社会老龄化趋势的加剧，

T2DM 的发病率逐年升高，已经成为世界范围的公共

健康问题之一 [5]。胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足是

T2DM 的病理生理基础，但该疾病的病因和发病机制

尚未明确 [6]。良好的血糖控制是 T2DM 治疗的关键，

对防止靶器官损害具有重要意义。目前，如何有效控

制血糖仍然是临床上值得探讨的课题。

口服降糖药是 T2DM 的重要治疗手段。其中二

甲双胍是临床上常用的降糖药物，主要通过抑制肝脏

葡萄糖输出、改善组织对胰岛素敏感性等机制发挥降

糖作用 [7]。阿卡波糖属于 α- 葡萄糖苷酶抑制剂，可

以有效抑制小肠 α- 葡萄糖苷酶，对葡萄糖吸收具有

延迟效应，从而减少葡萄糖吸收达到降糖目的 [8]。上

述两种药物联合，能够从不同作用机制发挥协同作用，

共同控制血糖，在 T2DM 的治疗中可以取得良好效果，

但其疗效有待进一步提高 [9]。

随着 T2DM 基础研究的不断深入，T2DM 的治疗

有了新的方向。研究表明，肠道菌群在机体能量代谢

过程中扮演重要角色，当菌群失衡时，肠道菌群会刺

激机体产生细胞因子，导致胰岛素敏感性降低，促进

糖尿病的发生 [10]。与健康人群相比，T2DM 患者杆菌

数量减少，促进有害物质产生，出现代谢性内毒素血
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症，引发胰岛素抵抗，加重病情 [11]。这些研究均为益

生菌治疗 T2DM 提供了理论基础。但目前关于益生菌

辅助治疗 T2DM 的研究甚少。口服降糖药是 T2DM 的

重要治疗手段，而降糖之外的作用也日益受到关注。

二甲双胍和阿卡波糖对肠道菌群的调节作用已经在相

关研究中证实 [12-13]。双歧杆菌乳杆菌三联活菌片是由

长型双歧杆菌、保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌组成的

益生菌制剂，在任何环境条件下均能快速持久地生长，

通过外源性补充，能够有效调节肠道菌群 [14]。本研究

中，常规治疗基础上，与单纯口服降糖药物对照组相

比，益生菌辅助治疗观察组患者 FPG、2 hPG、HbA1c

等血糖指标降低，粪便中 G ＋ b、G-b 数量增多，c/b 降低，

表明益生菌辅助治疗能够提高 T2DM 临床疗效，更有

效控制血糖，这主要与益生菌通过外源性补充型双歧

杆菌、保加利亚乳杆菌等益生菌，纠正肠道菌群失调

有关，从而改善胰岛 β 细胞功能，提高胰岛素敏感性，

促进血糖控制 [15]。

脂联素是由脂肪细胞分泌的生物活性多肽或蛋

白质，在脂肪组织中高度表达，在血浆中具有相对较

高的浓度，浓度相对恒定，不受进餐等干扰因素影响，

能够改善糖代谢及胰岛素抵抗 [16]。与健康人群相比，

T2DM 患者脂联素水平降低，且合并动脉粥样硬化等

并发症的 T2DM 患者降低更明显 [17]。因此，该指标可

以作为 T2DM 疗效及预后的 1 个指标。本研究中，经

过治疗，两组患者脂联素水平均有所升高，而益生菌

辅助治疗观察组 T2DM 患者脂联素水平更高，从侧面

反映益生菌能够提高 T2DM 疗效，这也可能是益生菌

治疗 T2DM 的一个重要作用机制，但其具体机制尚需

要进一步的研究。

综上所述，益生菌辅助口服降糖药物在 T2DM 中

应用效果良好，能够改善血糖，调节肠道菌群，升高

血浆脂联素水平，且不良反应轻微，临床上值得应用。
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