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红霉素治疗糖尿病胃轻瘫对肠道菌群及循环炎症因子的影响"
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"摘要#

!

目的
!

探讨红霉素治疗糖尿病胃轻瘫"

_jR

$疗效及对肠道菌群&循环炎症因子的影响%方法
!

将
1%$1

年
$

月至

1%$0

年
$1

月该院收治的
_jR

患者
)/

例!分为对照组和观察组各
'0

例!在控制血糖水平达标的基础上!对照组给予莫沙比利"每

次
25

F

口服!每天
'

次$治疗!观察组给予红霉素"每次
%&12

F

口服!每天
'

次$治疗!比较两组患者胃轻瘫症状改善效果&肠道菌

群数量及炎症因子等指标的变化%结果
!

对照组胃轻瘫改善总有效率为
2/&/1=

"

1%

'

'0

$!观察组总有效率
/1&'2=

"

1/

'

'0

$!二

者比较差异有统计学意义"

!

1

b0&2'

!

Hb%&%'

$%监测肠杆菌&肠球菌&乳酸杆菌&双歧杆菌&拟杆菌等肠道菌群数量变化!对照组

治疗前&后上述肠道菌群数量比较!差异无统计学意义"

H

&

%&%2

$#而观察组治疗前&后比较及与对照组治疗后比较!肠球菌菌落

减少!拟杆菌菌落增加明显!差异有统计学意义"

H

$

%&%2

$%观察组治疗后肠道微生物定植抗力"

>@

$为"

%&()<%&%/

$!对照组
>@

为"
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$!二者比较差异无统计学意义"
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$%观察组治疗前&后
B̀ V.
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f7.6

"
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f7.)

水平比较!差异有统计

学意义"

H

$

%&%2

$#对照组治疗前&后
B̀ V.

%

&

f̀ V.

.

水平比较!差异有统计学意义"

H

$

%&%2

$#两组患者治疗后
B̀ V.

%
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f7.6

"

&

f7.

)

&

f̀ V.

.

水平比较!差异有统计学意义"
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$%结论
!

红霉素治疗
_jR

效果明确!对肠道菌群菌影响有限!且能改善炎症状

态!值得临床进一步应用%
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糖尿病胃轻瘫#肠道菌群#炎症因子
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&是糖尿病常见

的一种慢性并发症#渐进性出现胃动力低下和胃排空延迟#临

床上表现为上腹胀)上腹不适)上腹痛)早饱)恶心)呕吐等#症

状缺乏特异性'

$

(

*研究发现其发病机制与胃动素和胃泌素等

胃肠道激素分泌功能紊乱密切相关#临床上一般常采用多潘立

酮)甲氧氯普胺)西沙必利等促胃肠动力药治疗
_jR

#治疗效

果不确定#但停药后易复发'

1

(

*近来研究发现红霉素等大环内

酯类抗菌药具有促胃动素受体激动药活性#能够在一定程度上

治疗胃轻瘫#但是长期应用的安全性尚未明确#且存在引起肠

道菌群失衡的风险'

'.0

(

*本研究在观察红霉素治疗
_jR

临床

疗效的同时#探讨红霉素对
_jR

患者肠道菌群及循环炎症因

子的影响*

/-0
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年
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资料与方法
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!

一般资料
!

经本院伦理委员会批准#收集本院
1%$1

年
$

月至
1%$0

年
$1

月收治的
_jR

患者
)/

例#入选标准!$

$

&符合

$(((

年世界卫生组织$

M"K6!GD:6EG"K

F

:,#S:E#",

#

\Q]

&糖尿

病诊断标准%$

1

&具有早饱)腹胀)嗳气)食欲缺乏)反酸)恶心)

呕吐等胃轻瘫的临床表现%$

'

&胃轻瘫主要症状指数$

F

:+EK"

L

:.

KD+#+J:K!#,:6+

O

5

L

E"5#,!D;

#

j>Uf

&评分大于
1

分者'

2.)

(

*排

除标准!胃炎)消化性溃疡)消化道肿瘤等病变%临床排除肝)

胆)胰)脾)肾的器质性疾病%肝胆)胃肠手术史%合并结缔组织

病)多发性硬化等其他可能影响胃动力的全身疾病*

)/

例

_jR

患者中男
'2

例#女
''

例%年龄
'(

!

-1

岁#平均$

21&'%<

/&'%

&岁%糖尿病种类包括
$

型糖尿病
/

例#

1

型糖尿病
)%

例%

糖尿病病程
0

!

1$

年#平均$

$$&'%<'&-%

&年%药物降糖方式包

括口服降糖药物
$'

例#注射胰岛素
'$

例#联合应用
10

例%

QNA$J

水平$

-&'%<1&$%

&

=

*采用随机数字表法均分为对照

组和观察组$

%b'0

&#两组患者的年龄)性别构成)糖尿病一般

情况等比较#差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&#具有可比性*

>&?

!

方法

>&?&>

!

治疗方法
!

入选患者均继续予饮食控制)运动锻炼)药

物降糖等治疗#维持血糖水平平稳*对照组患者予以枸橼酸莫

沙必利片$山东新华制药股份有限公司#批准文号!国药准字

Q1%%'$$$%

&口服#每次
25

F

#每天
'

次%观察组给予红霉素胶

囊$广东白云山制药股份有限公司#批准文号!国药准字

Q00%1$$%$

&口服#每次
%&12

F

#每天
'

次*两组患者均在餐前

'%5#,

服用药物#疗程
0

周*

>&?&?

!

肠道菌群培养计数法
!

血清及粪便标本皆在住院进行

治疗前
$!

及疗程结束后次日采集标本#

4/%^

保存*具体方

法是!取当日首次大便
/

F

#置于无菌瓶#按照
$%

倍连续稀释法

采用生理盐水稀释至
$%

4/

!

$%

4$

*肠杆菌培养基)肠球菌培

养基)乳酸杆菌培养基)双歧杆菌培养基)拟杆菌培养基均购自

德国
dDKJT

公司*采用滴注法接种#肠杆菌)拟杆菌)双歧杆

菌培养分别取
1%

$

7$%

40

"

$%

42

"

$%

4)稀释度接种%肠球菌)乳

酸杆菌分别取
1%

$

7$%

4'

"

$%

40

"

$%

42稀释度接种于各自特殊

培养基*厌氧菌专属培养基分别于手套式厌氧箱中培养
0/G

#

需氧菌分别置于常规恒温培养箱中培养
10G

*之后选取菌落

梳理在
'%

!

'%%

的培养基进行计数菌落#同一稀释度取平均

数#按公式!菌落形成单位$

J"6",

O

.H"K5#,

F

I,#E+

#

>V8

&"

F

$

57

&

标本
b

平均菌落数
3

稀释倍数
32%

*所有培养基和厌氧菌常

规生化结果均以国际标准菌种作为质控对比#根据菌体形态)

菌落特征)菌落革兰染色特性进行菌群种属鉴别#用
a]Q

法

区别阴)阳难辨革兰染色菌落#将细菌鉴定到属水平*肠道微

生物定植抗力$

J"6",#S:E#",KD+#+E:,JD

#

>@

&通过计算双歧杆菌

与肠杆菌的对数值$

6"

F

$%>V8

"

F

&比值进行计算#正常值大于

$

#

$

$

说明肠道
>@

下降*

>&?&@

!

炎症因子检测
!

入选患者于治疗前后清晨空腹抽取静

脉血
/57

#

1%%%

F

离心
$%5#,

#留取上层血清储存于
4/%^

冰箱待检测*采用
97fUA

法进行
B̀ V.

%

$

9fA%2-0(

&)

f7.6

"

$

9fA%2/'2

&)

f7.)

$

9fA%2/02

&)

f̀ V.

.

$

9fA%2/10

&检测#试剂盒

均购自武汉新启迪生物科技有限公司#检测严格按照操作说明

书进行*

>&?&A

!

疗效评价
!

分别对对照组及观察组治疗前后采用胃轻

瘫症状严重指数表$

F

:+EK"

L

:KD+#+J:K!#,:6+

O

5

L

E"5#,!D;

#
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&进行评分#该表由
'

个子量表$餐后腹胀"早饱)恶心呕吐)

腹胀&)

(

条常见的胃轻瘫症状$反胃)干呕)恶心呕吐)饱腹感)

易饱)餐后饱胀)纳差)腹胀)胃腹部明显增大&组成#患者被要

求根据自己的经历将症状分为无)非常轻微)轻微)中等)严重)

非常严重
)

级水平#分别评以
%

)

$

)

1

)

'

)

0

)

2

分*每个子量表的

总分为该表条目的平均分#胃轻瘫总分则为
'

个子量表平均

分#若其中一个子量表分数丢失#胃轻瘫总分数将丢失#分数越

高则表示胃轻瘫越严重*临床疗效评价如下!显效为胃轻瘫症

状消失或基本消失#治疗后
j>Uf

评分下降大于或等于
-%=

%

有效为症状减轻或改善#

j>Uf

评分下降
2%=

!

-%=

%无效为

用药前后症状无明显改善#

j>Uf

评分下降小于
2%=

*总有效

率
b

$显效
?

有效&"总例数
3$%%=

*
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!

统计学处理
!

应用
URUU$-&%

统计软件包进行分析处理

所获数据#计量数据用
+<=

表示#组间均数比较采用
4

检验%

计数资料用率表示#组间比较采用
!

1 检验#以
H

$

%&%2

为差异

有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组患者临床治疗效果比较
!

两组患者治疗过程均顺利

完成#两组患者均无明显不良反应#未发生影响继续治疗的严

重不良反应*观察组红霉素治疗
_jR

总有效率
/1&'2=

$

1/

"

'0

&#对照组则为
2/&/1=

$

1%

"

'0

&#两组比较差异有统计学意

义$

!

1

b0&2'

#

Hb%&%'

&#见表
$

*

表
$

!!

两组患者临床治疗效果比较"

%

%

=

'&

%b'0

#

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组
$1

$

'2&1(

&

/

$

1'&2'

&

$0

$

0$&$/

&

1%

$

2/&/1

&

观察组
$'

$

'/&10

&

$2

$

00&$1

&

)

$

$-&)2

&

1/

$

/1&'2

&

:

!!

:

!

H

$

%&%2

#与对照组比较*

?&?

!

两组患者治疗后对肠道菌群的影响
!

观察组治疗后
>@

为$

%&()<%&%/

&#对照组治疗后
>@

为$

$&%-<%&%/

&#二者比

较差异无统计学意义$

4b$&12

#

Hb%&'2

&*对照组治疗前)后

及观察组与对照组治疗前分别比较肠杆菌)肠球菌)乳酸杆菌)

双歧杆菌)拟杆菌等肠道菌群数量差异无统计学意义$

H

&

%&%2

&%观察组治疗后与对照组治疗后比较#肠球菌明显减少

$

H

$

%&%2

&%拟杆菌菌落增加$

H

$

%&%2

&%观察组治疗后与治疗

前比较#肠球菌数量下降#拟杆菌顺数量上升$

H

$

%&%2

&#见

表
1

*

表
1

!!

两组患者治疗后对肠道菌群的影响

!!!

%

+<=

&

6"

F

$%>V8

)

F

&

%b'0

'

项目
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

肠杆菌
/&12<%&1% /&1$<%&1$ /&1'<%&$/ -&($<$&-1

肠球菌
)&/2<%&$( )&-/<%&1$ )&/$<%&11 )&1)<%&''

:N

乳酸杆菌
-&%'<%&1$ -&$%<%&1- -&%$<%&$- )&/2<%&10

双歧杆菌
/&/1<%&1/ /&-/<%&'' /&-/<%&12 /&)(<%&'-

拟杆菌
/&0'<%&$- /&1%<%&11 /&21<%&1$ /&('<%&$-

:N

!!

:

!

H

$

%&%2

#与同组治疗前比较%

N

!

H

$

%&%2

#与对照组治疗后

比较*

?&@

!

两组患者治疗前)后炎症因子变化的比较
!

两组患者治

疗前
B̀ V.

%

)

f7.6

"

)

f7.)

)

f̀ V.

.

水平比较#差异无统计学意义

$

H

&

%&%2

&*与治疗前比较#对照组
B̀ V.

%

)

f̀ V.

.

降低$

H

$

%&%2

&#观察组
B̀ V.

%

)

f7.6

"

)

f7.)

降低$

H

$

%&%2

&%治疗后两组

患者
B̀ V.

%

)

f7.6

"

)

f7.)

)

f̀ V.

.

水平比较#差异有统计学意义
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$

H

$

%&%2

&#见表
'

*

表
'

!!

两组患者治疗前(后炎症因子变化

!!!

的比较%

+<=

&

,

F

)

7

'

项目
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

B̀ V.

%

21&2%<$-&$% 0%&$%<$'&'%

:

2'&$%<$$&1% '1&2%<(&1%

:N

f7.6

"

0''&2%<-%&2%002&-%<)0&'% 021&2%<-/&$% '('&1%<2'&1%

:N

f7.) /1&2%<$2&(% -)&'%<$/&/% /)&2%<$)&1% 20&(%<$'&$%

:N

f̀V.

.

/'&-%<$)&2% )(&)%<$/&-%

:N

/(&2%<$0&'% /1&$%<$$&1%

N

!!

:

!

H

$

%&%2

#与同组治疗前比较%

N

!

H

$

%&%2

#与对照组治疗后

比较*

@

!

讨
!!

论

_jR

主要表现为功能性消化不良#以胃排空延迟为特征#

临床症状为腹胀)恶心)呕吐)食欲缺乏#一般认为其发病机制

主要与高血糖)糖尿病微血管病变)胃肠迷走神经病变)胃肠激

素改变)胃窦
.

幽门
.

十二指肠运动失协调等因素有关'

-

(

*其中

胃动素和胃泌素等胃肠激素分泌功能异常在其中起主要重要

作用*胃动素属于一种多肽类激素#主要由小肠分泌#可以调

节消化间期移行性复合运动#提高细胞内钙离子水平#加快胃

肠道的蠕动#提高胃肠道的排空的速度'

/.(

(

*

_jR

的治疗除调

节和稳定血糖外#在临床上常使用胃肠动力药#如胃肠道
_1

受体拮抗剂依托比利及
2.QB'

受体激动剂莫沙必利等#由于

糖尿病患者常出现末梢神经病变#导致胃肠道黏膜下神经丛和

肌间神经变性#从而对临床上常用的胃肠动力药反应差#临床

效果不佳*在糖尿病患者中#由于胃肠神经病变较常见#此时#

争对胃肠道消化间期移行复合波$

5#

F

K:E#,

F

5"E"KJ"5

L

6D;

#

dd>

&直接相关的胃动素的治疗#显得十分重要*而红霉素就

是一种较强的胃动素受体激动剂#对
_jR

治疗的针对性强*

临床上有用红霉素治疗功能性消化不良的报道#疗程较佳*从

本组资料可以看出使用红霉素治疗的观察组#患者消化不良症

状积分改善显著优于莫沙必利组$

H

$

%&%2

&#显示出明显的优

势#且其价格低廉#使用方便#不良反应相对较少#值得在临床

上对
_jR

患者应用*

肠道微生态是近年来学者们非常关注的领域#肠道菌群及

肠道微生态与消化吸收)运动)分泌)肠神经系统调节及反射等

密切相关'

$%

(

%

>@

于
$(-$

年由荷兰微生物学家
e:,!DKM::#

*

教授提出#是指宿主对外来菌在其肠道内定居的阻抗力'

$$

(

%既

往研究表明肠杆菌是内毒素的主要来源#能产生
`Q'

)

Q1U

等物质#内毒素能短暂阻碍肠对水)电解质)葡萄糖以及氨基酸

的吸收'

$1

(

*本研究观察了红霉素治疗
_jR

时对肠道菌群的

影响#发现使用红霉素治疗
0

周后#患者肠球菌等肠道菌群数

量明显减少#乳酸菌)双歧杆菌虽有下降#但差异无统计学意义

$

H

&

%&%2

&#而拟杆菌数量则明显增加#

>@

则无明显改变#表

明红霉素治疗
_jR

时对肠道益生菌无明显影响#未发生明显

的菌群失衡*而肠杆菌被抑制后#减少了内毒素的发生#从而

减轻肠道运动的干扰#减少了内毒素对机体各器官功能的损

害#维护了机体的整体功能#有利于
_jR

患者症状的改善*同

时还发现
_jR

患者应用红霉素后
B̀ V.

%

)

f7.)

)

f̀ V.

.

等炎症

因子水平明显下降#而此类炎症因子#如
B̀ V.

%

可在分子水平

影响了胃动素)胃泌素等胃肠激素的分泌释放#其异常增高可

能影响胃肠黏膜屏障的通透性#引起内脏感觉障碍)胃肠功能

异常'

$'

(

*

B̀ V.

%

)

f7.)

)

f̀ V.

.

也同样通过众多分子通路影响

到胃肠道黏膜的炎症发生#黏膜屏障功能及感觉和动力*经过

对
_jR

患者给予红霉素治疗后众多炎症因子下降#减轻了胃

肠道局部和全身的炎症#从而使
_jR

患者的上腹胀)早饱)嗳

气)恶心)呕吐等症状明显改善*

综上所述#红霉素对
_jR

的患者治疗过程中#它可以通过

直接作用于胃动素受体调节肠道运动#还可以通过降低肠球菌

及肠杆菌数量#减少内毒素血症#进而减轻全身炎症反应#从而

发挥对
_jR

患者的治疗作用#值得临床选用*
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