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  摘 要:目的 探讨益生菌联合度拉糖肽治疗对2型糖尿病(T2DM)患者肠道菌群及血清肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)水平的影响。方法 选择2022年7月至2023年12月该院收治的T2DM患者148例为研究对象,经

随机数字表法分为对照组、观察组,各74例。对照组在常规干预基础上皮下注射度拉糖肽,观察组在对照组基

础上加用双歧杆菌四联活菌。比较2组血糖指标和胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、肠道菌群、炎症因子、临床疗

效、不良反应发生情况。结果 排除脱落病例,最终纳入观察组68例,对照组72例。治疗后,2组空腹血糖

(FBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平及

HOMA-IR均降低,治疗后观察组肠球菌、酵母菌数量均降低,双歧杆菌、乳杆菌数量均升高,差异均有统计学

意义(P<0.05);且治疗后观察组FBG、2
 

h
 

PG、HbA1c、IL-6、TNF-α水平及 HOMA-IR、肠球菌、酵母菌均明

显低于对照组,双歧杆菌、乳杆菌均明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,观察组总有效

率(95.59%)明显高于对照组(76.39%),观察组不良反应发生率(4.41%)明显低于对照组(15.28%),差异均

有统计学意义(P<0.05)。结论 益生菌联合度拉糖肽治疗能够有效改善T2DM 患者的肠道菌群情况,减轻

血清TNF-α水平。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

probiotics
 

combined
 

with
 

dulaglutide
 

on
 

gut
 

microbiota
 

and
 

ser-
um

 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

148
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

Zhangjiakou
 

First
 

Hospital
 

from
 

July
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group,with
 

74
 

cases
 

in
 

each
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

received
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

dulaglu-
tide

 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

intervention,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

Quadruple
 

live
 

bifidobacteria
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

blood
 

glucose
 

indicators,insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),intestinal
 

flora,inflammatory
 

factors,clinical
 

efficacy
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Ultimately,exclude
 

dropped
 

cases,68
 

cases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

72
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),glycated
 

hemo-
globin

 

(HbA1c),2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG),interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-
α

 

(TNF-α),HOMA-IR
 

in
 

both
 

groups
 

decreased,and
 

Enterococcus,Yeast
 

numbers
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

decreased,while
 

Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

numbers
 

increased,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

FBG,HbA1c,2-hour
 

PG,IL-6,TNF-α,HOMA-IR,Enterococcus
 

and
 

Yeast
 

numbers
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

Bifidobacteri-
um

 

and
 

Lactobacillus
 

numbers
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

(95.59%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(76.39%),and
 

the
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

(4.41%)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(15.28%),the
 

differences
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were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

probiotics
 

combined
 

with
 

dulaglu-
tide

 

can
 

improve
  

effectively
 

the
 

gut
 

microbiota
 

of
 

T2DM
 

patients
 

and
 

reduce
 

serum
 

TNF-α
 

level.
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  糖尿病为临床常见代谢系统疾病,以2型糖尿病

(T2DM)最为常见,约占糖尿病患者群体的90%[1-2]。
T2DM不仅能使患者机体长期处于内分泌代谢紊乱

状态,而且随着病情进展,可诱发包括心血管系统疾

病、神经系统疾病、视网膜病变等在内的多种并发症,
严重影响患者的身体健康和生活质量[3-4]。相关调查

研究显示,截至2021年,世界范围内的T2DM患者数

量超过了4.19亿,且仍呈逐年增加趋势[5]。目前针

对T2DM患者的治疗主要以合理饮食和运动干预为

基础,加用降糖药物进行治疗[6]。度拉糖肽作为美国

糖尿病协会[7]和中华医学会糖尿病学分会[8]推荐的

新型强效降糖药物,可降低血糖而不增加低血糖风

险、减少心血管疾病发生和胰岛素抵抗、减轻T2DM
患者体质量,但具有较高的胃肠道不良反应发生率。
肠道菌群参与机体能量代谢过程,能够有效调控糖类

物质、脂质、蛋白质水平,与T2DM 发生、发展具有密

切联系[9-10]。益生菌是一种有益于宿主的生物活性成

分,具有抗感染、改善炎症和增强免疫等作用,在炎症

性肠病、高血压、T2DM 等多种疾病的治疗中均有良

好疗效[11]。肠道菌群种类较多,有益菌,如双歧杆菌、
乳杆菌等可以改变肠道微生物菌群,维持有益菌的菌

群平衡,有助于维持机体肠道微生物平衡,调节机体

糖脂代谢,减少有害菌繁殖。但有关益生菌和度拉糖

肽联合应用于T2DM的研究临床较少见,故本研究探

讨该方案在T2DM患者中的应用效果,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一 般 资 料  样 本 量 计 算 通 过 n =
π1(100-π1)+

 

π2(100-π2)
(π1-π2)2

f(α,β)进行,其中n=单

组样本数量,π1、π2 分别代表观察组、对照组预期有效

率,根据预试验结果记为π1=95、π2=76,α、β分别表

示Ⅰ、Ⅱ类错误,研究中取α=0.05,β=0.10,查f(α,

β)数值表查出f(0.05,0.10)=10.5,计算得到n=
67,考虑存在10%脱落情况,则n 应取74,2n=148
例。选取2022年7月至2023年12月本院收治的

148例T2DM患者为研究对象。纳入标准:符合《中
国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[8]相关诊断标

准;年龄35~75岁;T2DM病程>1年;患者经口服降

糖药(二甲双胍/磺胺类)治疗后血糖仍难以得到稳定

控制;糖化血红蛋白(HbA1c)水平≥7.0%;临床资料

完整。排除标准:合并重要脏器功能不全、内分泌或

免疫系统疾病、恶性肿瘤;患者入组前1个月内曾用

过抗菌药物或微生物制剂;存在消化系统疾病或有胃

肠道手术史;其他类型糖尿病或合并严重的糖尿病急

慢性并发症;存在精神疾病或认知障碍;对受试药物

过敏。脱落标准:失访患者;未按医嘱中规定疗程、剂
量用药,或自行服用其他药物;患者因个人原因不愿

继续接受治疗。通过随机数字表法将148例研究对

象分为观察组、对照组,每组74例。所有患者及家属

均签署知情同意书,本研究获得本院医学伦理委员会

批准(20220643)。
1.2 治疗方法 2组患者入组后均继续接受原有口

服降糖药物治疗和饮食、运动、健康教育等常规干预。
对照组皮下注射度拉糖肽(Vetter

 

Pharma-Fertigung
 

GmbH
 

&
 

Co.KG;国 药 准 字 SJ20190021;0.75
 

mg/0.5
 

mL),1次/周,根据患者血糖控制程度,调整

注射剂量,0.75~1.50
 

mg/次。观察组在常规干预和

度拉糖肽治疗基础上加用双歧杆菌四联活菌(杭州远

大生 物 制 药 有 限 公 司;国 药 准 字 S20060010;0.5
 

g/片)口服,1.5
 

g/次,3次/d。2组均进行为期12周

治疗。嘱患者治疗结束后到院复查。
1.3 检测方法

1.3.1 血糖指标检测和胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)计算 治疗前、治疗12周后采集2组空腹静脉血

5
 

mL,经离心半径10
 

cm的BCS16离心机(西安铭朗

医疗设备有限公司;国械注准20233100689)以3
 

500
 

r/min离心15
 

min后取血清标本分装于2支试管中。
使用全自动生化分析仪(生产厂家:重庆润康生物科

技有限公司;注册证编号:渝械注准20192220170;型
号规格:RC-480)检 测 一 份 血 清 标 本 中 空 腹 血 糖

(FBG)、HbA1c、空腹胰岛素水平。采集患者餐后2
 

h
指尖血,使用血糖仪(生产厂家:杭州微策生物技术股

份有限公司;注册证编号:浙械注准20232221715;型号

规格:VGM84)检测餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)。HOMA-
IR=FBG(mmol/L)×空腹胰岛素(U/L)/22.5。
1.3.2 炎症因子水平检测 采用酶联免疫吸附试验

(试剂盒购自武汉默沙克生物有限公司)检测另一份

血清标本中白细胞介素-6(IL-6,产品编号BA23047)、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α,产品编号kt98069)水平。
1.3.3 肠道菌群检测 收集2组治疗前、治疗12周

后的新鲜粪便5
 

g,加入甘油以10倍法连续稀释至

1×10-8,使用滴注法将稀释后粪便标本接种于培养

皿内。肠球菌(培养基为Slanetz
 

and
 

Bartley琼脂)、
酵母菌(培养基为Sabouraud葡萄糖琼脂)采用90

 

mm无菌塑料培养皿培养,在37
 

℃普通需氧温箱内

培育24
 

h。双歧杆菌(培养基为改良 MRS琼脂)、乳
杆菌(培养基为改良 MRS琼脂)采用厌氧专用培养皿

培养,在37
 

℃厌氧箱内培育45
 

h,直至肉眼观察可见

菌落(不需要放大)培养结束。对单克粪便内含菌数

量进行计算,菌落数(CFU/g)=平均菌落数×稀释倍
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数×10,并使用对数值lgCFU/g表示最终结果。
1.3.4 资料收集 收集患者性别、年龄、体质量指

数、T2DM病程等资料。
1.4 临床疗效判断 参考《临床疾病诊断与疗效判

断标准》[12]进行临床疗效判断。显效:患者临床症状

消失或有明显改善,FBG降低>40%,HbA1c恢复正

常;有效:患者临床症状有所好转,FBG降低20%~
40%,HbA1c降低>10%~20%;无效:患者临床症状

和相关指标未达上述标准。总有效率=(显效例数+
有效例数)/总例数×100%。
1.5 不良反应 记录2组治疗过程中不良反应发生

情况。
1.6 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内

比较采用配对t 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料比较 研究过程中观察组脱落6
例,对照组脱落2例,故最终纳入观察组68例,对照

组72例。观察组中 男36例,女32例,平 均 年 龄

(56.47±8.63)岁;平均T2DM病程(3.65±1.02)年;
平均体质量指数(26.46±2.15)kg/m2。对照组中男

45例,女27例,平均年龄(57.28±8.14)岁;平均

T2DM 病 程 (3.75±0.96)年;平 均 体 质 量 指 数

(26.68±2.07)kg/m2。2组一般资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。
2.2 2组血糖指标和HOMA-IR比较 治疗前,2组

FBG、2
 

h
 

PG、HbA1c水平及 HOMA-IR比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。治疗后2组FBG、2
 

h
 

PG、HbA1c水平及 HOMA-IR均降低,且观察组明

显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.3 2组肠道菌群比较 治疗前,2组肠球菌、酵母

菌、双歧杆菌、乳杆菌数量比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,观察组肠球菌、酵母菌数量均降

低,双歧杆菌、乳杆菌数量均升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。治疗后,观察组肠球菌、酵母菌数量明

显低于对照组,双歧杆菌、乳杆菌数量明显高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  2组血糖指标和 HOMA-IR比较(x±s)

组别 n
FBG(mmol/L)

治疗前 治疗后

2
 

h
 

PG(mmol/L)

治疗前 治疗后

HbA1c(%)

治疗前 治疗后

HOMA-IR

治疗前 治疗后

观察组 68 10.12±0.66 6.27±0.61* 12.89±1.44 7.44±1.12* 8.11±1.04 6.48±0.62* 3.23±0.28 1.76±0.18*

对照组 72 10.04±0.69 7.38±0.72* 12.75±1.38 8.83±1.27* 8.04±1.13 7.10±0.83* 3.18±0.31 2.11±0.23*

t 0.700 -9.814 0.587 -6.853 0.381 -4.985 1.000 -9.988
P 0.485 <0.001 0.558 <0.001 0.704 <0.001 0.319 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表2  2组肠道菌群比较(x±s,lgCFU/g)

组别 n
肠球菌

治疗前 治疗后

酵母菌

治疗前 治疗后

双歧杆菌

治疗前 治疗后

乳杆菌

治疗前 治疗后

观察组 68 9.82±1.07 8.27±0.53* 5.77±0.73 4.22±0.43* 7.83±0.82 9.24±0.96* 5.72±0.56 7.38±0.64*

对照组 72 9.71±1.11 9.69±0.75 5.68±0.76 5.60±0.59 7.78±0.87 7.90±0.85 5.69±0.59 5.82±0.63

t 0.596 -12.869 -0.714 -15.739 0.349 8.755 0.308 14.531

P 0.552 <0.001 0.477 <0.001 0.727 <0.001 0.758 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.4 2组炎症因子水平比较 治疗前,2组IL-6、

TNF-α水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治

疗后,2组IL-6、TNF-α水平均降低,且观察组明显低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.5 2组临床疗效比较 观察组总有效率(95.59%)
明显高于对照组(76.39%),差异有统计学意义(χ2=
10.528,P=0.001)。见表4。

2.6 2组不良反应发生情况比较 观察组不良反应

发生率(4.41%)明显低于对照组(15.28%),差异有

统计学意义(χ2=4.588,P=0.032)。见表5。
表3  2组炎症因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n
IL-6

治疗前 治疗后

TNF-α

治疗前 治疗后

观察组 68 45.67±5.16 19.62±2.85* 15.88±3.26 7.68±1.47*

对照组 72 44.82±5.23 29.43±3.68* 15.34±3.45 12.10±2.08*

t 0.967 -17.563 0.951 -14.443

P 0.335 <0.001 0.343 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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表4  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 68 42(61.77) 23(33.82) 3(4.44) 65(95.59)

对照组 72 35(48.61) 20(27.78) 17(23.61) 55(76.39)*

  注:与观察组比较,*P<0.05。

表5  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心 腹泻 腹胀 呕吐 合计

观察组 68 2(2.94) 0(0.00) 1(1.47) 0(0.00) 3(4.41)

对照组 72 4(5.56) 2(2.78) 3(4.17) 2(2.78) 11(15.28)*

  注:与观察组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  T2DM 是指由于多种因素共同作用引起的胰岛

素分泌不足或胰岛素抵抗、机体血糖水平升高,常见

于中老年群体[13-14]。随着生活习惯的改变和人口老

龄化进程加快,T2DM 发病率呈现逐年升高趋势[15]。
T2DM初期无症状,随着疾病发展,血糖水平升高,患
者可出现多饮、多食、多尿,体质量下降的典型症状,
并可合并心脑血管疾病、糖尿病足、神经系统病变等

多种并发症,对患者生活质量和预期寿命造成严重影

响[16]。由于T2DM需长期用药,因此,选择合适的治

疗方式对患者控制血糖、减少并发症、提高生活质量

意义重大。
胰高血糖素样肽-1(GLP-1)是由肠道L细胞分泌

的肽类激素,可通过激活胰岛β细胞上的GLP-1受体

和抑制胰岛β细胞凋亡来达到保护T2DM 患者胰岛

功能,延缓疾病进展,减少并发症发生的目的[17]。度

拉糖肽作为近年来临床常用的GLP-1受体激动剂之

一,与内源性人类GLP-1片段结构同源性达90%,且
作为长效GLP-1受体激动剂,每周仅需给药1次即可

达到治疗效果,得到了较多患者的青睐[18]。此外,肠
道作为机体重要代谢器官,在维护宿主生理健康方面

作用重大,而肠道菌群又在很大程度上参与了宿主的

营养、免疫、代谢功能,被认为是T2DM治疗的潜在重

要靶点[19-20]。双歧杆菌四联活菌片作为一种微生态

制剂,可促进肠道微生态平衡,抑制致病菌繁殖[21]。
基于此,本研究通过双歧杆菌四联活菌和度拉糖肽的

联合应用,探讨其在T2DM患者中的应用效果。
胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱、机体炎症反应是

T2DM患者的主要病理特征,而肠道微环境失调又与

T2DM发生、发展及胰岛素抵抗具有密切联系[22-23]。
本研究结果显示,治疗后观察组FBG、2

 

h
 

PG、HbA1c
水平及HOMA-IR均低于对照组,IL-6、TNF-α水平

低于对照组,肠球菌、酵母菌数量低于对照组,双歧杆

菌、乳杆菌数量高于对照组,观察组总有效率明显高

于对照组,不良反应发生率低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。提示益生菌联合度拉糖肽能够

有效改善T2DM患者的糖脂代谢和胰岛素抵抗,改善

肠道微环境,减轻机体炎症反应和胃肠道不适症状,
提高临床疗效。分析其原因:(1)超重患者脂肪细胞

脂毒性可损伤胰岛β细胞功能,加重胰岛素抵抗和糖

脂代谢紊乱,度拉糖肽不仅能够刺激胰岛素释放;还
可减少胰高血糖素分泌;抑制胃肠蠕动,减缓胃排空

速率及葡萄糖吸收速度,进而降低血糖,避免过量摄

入,降低体质量,因此,2组患者血糖均较治疗前改

善[24]。(2)T2DM患者存在肠道菌群结构性失衡,益
生菌数量急剧下降,机体大量分泌内毒素,处于微炎

症状态,最终破坏胰岛β细胞,导致患者代谢功能失

常。益生菌辅助治疗可补充肠道双歧杆菌、乳杆菌

等,改善肠道微生物环境,促进有益菌大量繁殖,有助

于机体恢复正常营养代谢功能,同时,益生菌连续服

用可有效阻断胰岛β细胞功能减弱所致的恶性循环,
进而改善胰岛素抵抗及相关代谢紊乱,进一步促进胰

岛素合成,控制血糖、血脂水平[25]。(3)双歧杆菌四联

活菌经口服后可直接到达肠道,附着在肠道内进行大

量繁殖,补充有益菌,调节肠道菌群;还可与肠道黏液

层、上皮细胞进行相互作用,形成菌膜结构,增强肠道

黏膜屏障功能;此外,口服益生菌定植肠道后可通过

消耗肠道内氧气来提供厌氧环境,抑制致病菌繁殖,
加快恢复肠道内生态平衡。(4)益生菌可提高机体免

疫力,所含肽聚糖、脂磷壁酸可激活免疫系统,促进免

疫激活剂分泌,增强免疫细胞活性,降低炎症反应及

应激反应的发生率,益生菌还可抑制 Toll样受体信

号,抑制激活肠上皮细胞核因子(NF)-κB途径,从而

调控促炎信号通路,降低促炎性细胞因子水平,增加

抗炎性细胞因子水平,减轻机体炎症反应[26]。
综上所 述,益 生 菌 联 合 度 拉 糖 肽 可 有 效 改 善

T2DM患者的糖脂代谢和胰岛素抵抗,减轻机体炎症

反应,促进肠道微环境和胃肠道症状改善,提高临床

疗效。
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