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　　短病程２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者与长病程患者的临床特征
有所不同，其胰岛素抵抗发生的可能性更大［１２］，而肠道菌群与

胰岛素抵抗密切相关［３］，因而短病程Ｔ２ＤＭ患者的肠道菌群分
布状态可能存在特异性［４５］，值得探讨。有学者对动物模型及

肥胖人群的肠道菌群进行分析发现，肥胖与肠道拟杆菌门丰度

降低、硬壁菌门丰度升高等存在关联，肠道菌群与肥胖形成互

为因果。同时，有文献结果提示，菌群改变可能通过相关途径

和通道影响腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）活性及脂联素（ＡＰＮ）的状态［６］。

本研究对短病程 Ｔ２ＤＭ患者的肠道菌群分布状态与血清 ＡＤＡ
活性及ＡＰＮ水平之间的相互关联进行研究，同时因为胰岛素抵
抗是引起机体糖代谢紊乱的重要因素之一，且为代谢综合征

（ＭＳ）患者的常见特征，因此本研究根据是否合并ＭＳ对纳入患
者进行分组比较分析，现报道如下。

对象与方法

１．对象：按随机对数表法选取２０１６年１２月 ～２０１９年３月
本院收治的短病程（首次发病至进入队列时间 ＜１年）Ｔ２ＤＭ患
者１６３例，男９１例，女７２例，平均年龄（５９．１３±１４．２２）岁；其中
ＭＳ组（合并ＭＳ）男５２例，女４０例，平均年龄（５８．２９±１５．９０）岁，
有心脑血管病家族史者３７例（４０．２２％）；非ＭＳ组（未合并ＭＳ）
男３９例，女３２例，平均年龄（６０．２１±１１．７２）岁，有心脑血管病
家族史者３１例（４３．６６％）；两组患者上述一般资料比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳入患者的饮食结构与方式均按照
接诊医生统一饮食建议调整为基本一致，治疗方案具有良好一致

性。ＭＳ诊断标准：在具备必备指标的条件下，至少包括其他指标
中任意２项：必备指标：中心性肥胖（男性腰围≥９０ｃｍ、女性腰围
≥８０ｃｍ）。其他指标：空腹血糖（ＦＰＧ）升高（≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ）；已
被明确诊断为Ｔ２ＤＭ；甘油三酯（ＴＧ）升高（＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ）或已

接受过针对性治疗；高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）降低（男性
＜０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，女性＜１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）或已接受过针对性治疗；血压
升高［收缩压（ＳＢＰ）≥１３０ｍｍＨｇ或舒张压（ＤＢＰ）≥８５ｍｍＨｇ］或
已接受降压治疗，或此前已被明确诊断为高血压。

２．方法：在采样前１２ｈ内给予患者低蛋白饮食，于左臂肘
前静脉留取静脉血１０ｍｌ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清
待检。肠道菌群检测：在无菌氯化钠溶液中加入０．５ｇ新鲜粪
便，进行细菌种类检测测定，仪器使用ＢＤ公司ｐｈｏｅｎｉｘ１００微生
物鉴定及药敏分析系统，检测菌种包括双歧杆菌、乳酸杆菌、酵母

菌、大肠埃希菌、消化链球菌、类杆菌、葡萄球菌、肠球菌，检测结

果以每克粪便湿重中菌落形成单位数的对数值（ｌｇＣＦＵ／ｇ）表
示。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测ＡＰＮ水平，试剂盒购
自上海晶抗生物工程有限公司。血清 ＡＤＡ活性测定采用酶比
色法。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较使用独立样本 ｔ检验；计数资料以
例数和百分比表示，组间比较使用 χ２检验；相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
　　结　　果
１．两组患者肠道微生物检测结果比较：ＭＳ组患者的双歧

杆菌、乳酸杆菌、酵母菌、大肠埃希菌检出水平低于非 ＭＳ组患
者，而消化链球菌、类杆菌、葡萄球菌及肠球菌的检出水平高于

非ＭＳ患者组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．两组患者肠道菌群分布状态与血清ＡＤＡ活性及ＡＰＮ水平
的相关性分析：ＭＳ组患者血清ＡＤＡ活性与双歧杆菌（ｒ＝０．３１２，
Ｐ＝０．００２）、乳酸杆菌（ｒ＝０．４２９，Ｐ＜０．００１）水平均呈正相关，
与消化链球菌（ｒ＝－０．３７５（Ｐ＜０．００１）、类杆菌（ｒ＝－０．３１２，

表１　两组患者肠道微生物检测结果比较（ｌｇＣＦＵ／ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 双歧杆菌 乳酸杆菌 酵母菌 大肠埃希菌 消化链球菌 类杆菌 葡萄球菌 肠球菌

非ＭＳ组 ７１ ８．５６±０．８４ ８．３８±０．４９ ６．３６±０．８６ ７．１５±０．７６ ６．２８±０．４４ ４．５７±０．４４ １．９５±０．６４ ５．１８±０．７４
ＭＳ组 ９２ ６．２４±０．６７ ５．２１±０．５３ ３．８０±０．５３ ４．６２±０．５７ ８．１４±０．５１ ７．７６±０．６６ ３．７４±０．５０ ７．０９±０．５１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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Ｐ＝０．００３）、葡萄球菌（ｒ＝－０．２２２，Ｐ＝０．０３３）、肠球菌（ｒ＝－０．４１７，
Ｐ＜０．００１）水平呈负相关；与酵母菌及大肠埃希菌无明显相关
性（Ｐ＞０．０５）。ＡＰＮ水平与双歧杆菌（ｒ＝０．３４７，Ｐ＝０．００１）、
乳酸杆菌（ｒ＝０．４１５，Ｐ＜０．００１）水平呈正相关，与消化链球菌
（ｒ＝－０．４３８，Ｐ＜０．００１）、类杆菌（ｒ＝－０．４０５，Ｐ＜０．００１）、葡萄
球菌（ｒ＝－０．３０３，Ｐ＝０．００３）、肠球菌（ｒ＝－０．４４７，Ｐ＝０．００１）水
平呈负相关；与酵母菌及大肠埃希菌无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。
非ＭＳ组上述指标之间均无相关性（Ｐ＞０．０５）。
　　讨　　论

有研究显示，肠道菌群失调导致肥胖进而影响糖代谢，肠

道细菌的基因组中具有庞大的多糖代谢基因，能够分解宿主无

法消化吸收的碳水化合物以及动物性多糖，与脂肪储存等存在

间接关联，如肥胖者肠道菌群还能降低腺苷一磷酸活化蛋白激

酶的磷酸化，从而降低禁食诱导脂肪因子表达，抑制脂肪酸吸

收，并促进脂肪酸在骨骼肌细胞和脂肪细胞中氧化，减少人体

脂肪积累［７］。本研究结果显示，合并 ＭＳ患者的双歧杆菌、乳
酸杆菌、酵母菌水平低于非ＭＳ组，大肠埃希菌、消化链球菌、类
杆菌、葡萄球菌、肠球菌水平高于非ＭＳ组。临床中检出患者肠
道菌群失调，一般给予抗菌药物治疗后虽然可以有效杀灭致病

菌，但也会杀灭机体的肠道正常菌群，引起肠道菌群失调。同

时药物治疗可造成肠道黏膜的消化功能、分泌功能受到影响，

用药治疗的时间越长、住院时间越长、干预越明显，肠道菌群失

衡的时间也会越长。使用微生态制剂可直接添加有益菌成分，

主要为双歧杆菌和乳酸杆菌，能显著改善机体肠道菌群状况，

缓解病情。既往研究报道糖尿病患者中超重／肥胖者因糖脂代
谢异常可能引发肠道菌群改变，并与糖脂代谢异常相互作用，

常见酵母菌等致病菌数量增高，可对人体健康造成威胁。此

外，存在基础疾病患者常见的肠道菌群变化表现为益生菌减

少，致病菌增多，肠道生态环境紊乱［８］。本研究结果显示，合并

ＭＳ的短病程糖尿病患者出现酵母菌数量减低，可能与短病程
患者确诊时间短、更重视药物干预调整，以及合并ＭＳ症状更注
重医疗干预纠正各种紊乱状态等相关［９］。其确切机制有待深

入的分子生物学水平研究予以验证。

Ｔ２ＤＭ与脂代谢活动失调存在密切关系，脂肪细胞可分泌
多种可刺激炎性因子产生的细胞因子，而炎性因子和细胞因子

会加剧Ｔ２ＤＭ的血管炎症反应。作为脂肪趋化因子的 ＡＤＡ可
引导巨噬细胞和树突状淋巴细胞向炎性反应区域迁移并释放

大量炎性介质，进一步加重局部炎症反应［８９］。测定血液和体

液中的ＡＤＡ及其同工酶水平对某些疾病的诊断和鉴别诊断、
治疗及免疫功能的研究日趋受到临床重视。ＡＤＡ作为一种细
胞因子，特异性表达于网膜脂肪组织，且在糖尿病患者中发现

有低表达，可能会引起机体的胰岛素抵抗、增加脂肪组织含量，

进一步引起脂代谢失调加重［１０１１］。本研究发现，ＡＤＡ与双歧
杆菌、乳酸杆菌呈正相关，与消化链球菌、类杆菌、葡萄球菌及

肠球菌呈负相关，提示 ＡＤＡ参与 Ｔ２ＤＭ相关炎症反应等病理
过程，可间接影响患者的糖脂代谢状态。ＡＰＮ是一种脂肪因

子，具有多重作用，如抗炎、抗氧化应激等，可改善细胞的氧化

应激水平，通过调控转化生长因子及腺苷酸活化蛋白激酶信号

通路等，减轻机体炎症反应［１２１３］。此外，ＡＰＮ同样是一种炎症
因子，可参与机体的炎症反应，并发挥多种生物学功能，其与

Ｔ２ＤＭ的血管炎症反应密切相关［１４１５］。本研究结果中，ＭＳ患者
ＡＰＮ水平与双歧杆菌、乳酸杆菌呈正相关，与消化链球菌、类杆
菌、葡萄球菌及肠球菌呈负相关，再次提示肠道微生态状况可间

接调控此类患者的炎症状态，影响糖脂代谢状态和病情。

综上，短病程 Ｔ２ＤＭ患者肠道菌群分布状态与血清 ＡＤＡ
活性及ＡＰＮ水平之间的相关性较高，提示其间存在潜在联系，
为Ｔ２ＤＭ患者个性化治疗方案的制定提供参考依据。但本研
究为单中心研究，存在不可避免的选择偏倚；且 Ｔ２ＤＭ患者合
并代谢异常与血清碱性磷酸酶、血钙及血磷水平的关系可能受

到许多复杂内分泌因素的影响，有待进一步深入分析。
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志，２０１７，１９（２）：１７５１７８．

［１４］党淼，崔张霞，郑福利．医学营养疗法联合运动训练对妊娠期糖尿
病患者血清脂联素、血清铁蛋白及妊娠结局的影响［Ｊ］．中国妇幼
保健，２０１７，３２（７）：１４５５１４５８．

［１５］张晓平．运动联合饮食干预对妊娠期糖尿病患者胰岛素抵抗、血清
脂联素和内脂素水平的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，３２（９）：
１８６９１８７１．

（收稿日期：２０２０１０２２）

（本文编辑：张一冰）
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