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#摘要$

!

目的
!

探讨糖尿病前期人群肠道菌群的改变与胰岛素抵抗的相关关系及肠道菌群在糖尿病前期人群糖尿病发生&

发展中的作用%方法
!

选取该院糖尿病前期人群
29)

例!分为
4

组"前期干预组$和
_

组"前期无处理组$!糖尿病人群
9)

例为
6

组"阳性对照组$!采用队列研究随访干预
2

年!分别测定不同时期的肠道菌群情况及血液生化指标!计算胰岛素抵抗指数%结果

!

干预前!

4

&

_

组总菌数显著高于
6

组#

6

组肠球菌属显著高于
4

&

_

组#

4

&

_

组变形杆菌&乳酸杆菌含量高于
6

组!差异无统计学

意义#

6

组双歧杆菌属高于
4

&

_

组%干预后!

4

组细菌总量显著高于
_

&

6

组!

_

&

6

两组无差异#

6

组肠球菌属显著高于
4

&

_

组!

干预后
4

组肠球菌属降低!

_

组升高!差异有统计学意义#

4

&

_

组变形杆菌&乳酸杆菌含量高于
6

组!差异不明显#

6

组双歧杆菌

属高于
4

&

_

组!且干预后
_

组数量升高!差异有统计学意义%处理前!

4

&

_

组胰岛素抵抗差异无统计学意义!

6

组胰岛素抵抗高

于
4

&

_

组!干预后!

4

组胰岛素抵抗降低!差异有统计学意义%总菌数&肠球菌属&双歧杆菌属与胰岛素抵抗之间呈正相关!拟杆

菌属&变形杆菌&乳酸杆菌与胰岛素抵抗的相关不显著%结论
!

肠道菌群与胰岛素抵抗存在相关关系!可作为糖尿病前期发展的

标志!通过益生菌调节!结合量化有氧肌肉运动!可实现对胰岛素敏感性的调整!改善糖尿病前期人群糖尿病的发展%
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我国糖尿病发病率为
!)B

左右#成年人群中约有
9)*!B

为糖尿病前期#如不进行有效干预#一旦进入发病阶段#将对我

国社会*经济发展造成灾难性影响(

!12

)

$近期研究表明#糖尿病

前期当血糖水平出现增高时血管损害已经发生$因此#寻找血

糖变化前期的生物学标志物#是更新目前糖尿病诊断指标的一

个热点(

+

)

$肠道菌群组成直接影响代谢*肠道食物吸收*体内

营养组分结构#在
2

型糖尿病发生*发展特别是胰岛素抵抗的

形成中起重要作用(

$19

)

$胰岛素抵抗是糖尿病发生发展的关键

病理生理变化#其具体成因仍不详(

,

)

$前期研究发现#有效运

动可使糖尿病前期的胰岛素抵抗和葡萄糖耐量曲线逆转至正

常(

0

)

$本研究拟探讨肠道菌群的组成*动态变化特点以及与胰

岛素抵抗形成和发展的关系'通过益生菌对肠道菌群的改善情

#9,$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期



况#探讨肠道菌群特征与胰岛素抵抗的相关关系#糖尿病前期

的生物学指标和干预靶点#对实现糖尿病前期有效控制和监测

具有重要的科学意义和极大的社会价值$

C

!

资料与方法

C*C

!

一般资料
!

选取本院就诊的糖尿病前期人群
29)

例#分

为
4

组!糖尿病前期综合干预组"

2))

例'

_

组!糖尿病前期无

特殊处理组"

9)

例!只进行第
!

年的对照试验#后转入干预组

或糖尿病组"'确诊为糖尿病患者
9)

例#病程
9

年以上#记为
6

组!阳性对照组"#采用队列研究#随访干预
2

年$糖尿病前期

纳入标准%!

!

"空腹血糖受损!

>]<

"空腹血糖
,*!

!

0*)MM'H

&

=

'!

2

"糖耐量异常!

><:

"

7<::

试验
2G

后血糖
0*#

!

!!*!

MM'H

&

=

$

2

型糖尿病的诊断%根据
!"""

年的
\S7

的诊断标

准!

!

"空腹血糖大于
0*)MM'H

&

=

'!

2

"糖尿病症状加随机静脉

血浆葡萄糖大于或等于
!!*!MM'H

&

=

'!

+

"

7<::

试验
2G

血

糖大于或等于
!!*!MM'H

&

=

$

排除标准%!

!

"

!

型糖尿病*特殊类型糖尿病和妊娠'!

2

"患

有肿瘤及肝*肾等脏器严重损害'!

+

"有甲状腺等其他内分泌疾

病'!

$

"近月内服用抗生素及微生态制剂'!

9

"近周内患腹泻病

或其他胃肠道疾病'!

,

"既往胃肠道手术史$

C*D

!

方法

C*D*C

!

随访
!

干预组集中培训
2&

$加强干预
+

个月!每周培

训
!

次"'随访
2

年#每
+

个月
!

次'督导每天至少运动
+)M(/

$

运动处方%肌肉抵抗训练上下肢*腹部*背部肌肉#有氧变速跑

动等$对照组为糖尿病前期无特殊处理组!只进行第
!

年的对

照试验#后转入干预组"和糖尿病组$根据干预组的时间点采

集血和大便标本$各组每天记录%空腹和餐后
2G

血糖#每
2

周记录体质量#每年进行
!

次葡萄糖钳夹试验$

C*D*D

!

样本收集和检测
!

试验开始前*培训
2

周后*每
+

个月

采集
!

次粪便和血液标本$粪便标本于排便后
2G

内收集在

密闭的粪便储存盒内#于
%#)c

冰箱中迅速储存#用于肠道细

菌
3T4

的提取'血液标本于空腹采集#

%#)c

保存#用于血液

生化的测定#并计算胰岛素敏感性指数#衡量胰岛素抵抗程度$

C*D*E

!

肠道细菌
3T4

的提取步骤
!

!

!

"称取粪便样本至离

心管中#并将离心管置于冰上$向样本中加入缓冲液#间歇振

荡
!M(/

至样本混匀#

0)c

孵育
9M(/

$!

2

"涡旋
!9.

#

!+)))

N

&

M(/

离心
!M(/

$转移上清液
!*2M=

至新的
2M=

离心管$

!

+

"加入一个抑制剂吸附片#振荡至吸附片彻底打开重悬$室

温孵育
!M(/

#使吸附片能充分作用$

!+)))N

&

M(/

离心
+

M(/

$!

$

"将上一步所得上清液转移至新的离心管#重复以上步

骤$!

9

"转移所得上清液至新的离心管#加入蛋白酶#加入缓冲

液
<_

#涡旋
!9.

#

0)c

孵育
!)M(/

$!

,

"加入
2))

"

=

无水乙

醇#涡旋混匀#将上一步所得溶液加入到一个吸附柱中!吸附柱

放入收集管中"$!

0

"离心
+).

后倒掉废液#将吸附柱放入收

集管中$!

#

"将吸附柱放回收集管中#离心
2M(/

后倒掉废液$

!

"

"将吸附柱置于室温放置数分钟#以彻底晾干吸附材料中残

余的漂洗液$!

!)

"将吸附柱转入一个干净的离心管中#向吸附

膜的中间部位悬空滴加洗脱缓冲液#室温放置
9M(/

#

!2)))N

&

M(/

离心
2M(/

$!

!!

"将溶液收集到离心管中$!

!2

"为增加基

因组
3T4

的获得率#将离心得到的溶液再加入吸附柱中#室

温放置
2M(/

#

!2)))N

&

M(/

离心
2M(/

$

C*E

!

统计学处理
!

采用
W8WW2)*)

软件进行统计分析#正态

分布的计量资料以
GX4

表示#两样本间比较采用
!

检验#多组

间比较采用单因素方差分析!

7/D1RF

Q

4T7;4

"$不服从正

态分布资料用
(

!

"

29

#

"

09

"表示#多组资料的比较采用

ZNI.VFH1\FHH(.*

检验$相关性采用
8DFN.'/

相关性检验#

"

"

)*)9

为差异具有统计学意义$

D

!

结
!!

果

D*C

!

+

组人群细菌数量的比较
!

4

*

_

组与
6

组比较肠道细菌

总量存在差异#

4

*

_

组显著高于
6

两组!

"

"

)*)9

"'拟杆菌属

各组差异无统计学意义'

6

组肠球菌属显著高于
4

*

_

组!

"

"

)*)9

"'

4

*

_

组变形杆菌*乳酸杆菌属含量高于
6

组#但是差异

无统计学意义'双歧杆菌属
6

组高于
4

*

_

组#差异具有统计学

意义!

"

"

)*)9

"#见表
!

$

表
!

!!

干预前
+

组人群肠道菌群数量的比较%

GX4

&

肠道菌群
4

组

!

%Y2))

"

_

组

!

%Y9)

"

6

组

!

%Y9)

"

"

总菌数
"*"#X)*!2 "*#"X)*!0 #*#9X)*$2 )*)2+

拟杆菌属
0*2!X)*+$ 0*+!X)*+2 0*!$X)*!9 )*#,9

肠球菌属
#*!)X)*2+ #*22X)*29 "*0+X)*+! )*))+

变形杆菌
0*+)X)*9! 0*+9X)*9! 0*2#X)*$, )*",2

乳酸杆菌
"*2$X)*+, "*$,X)*+! "*!$X)*22 )*+$!

双歧杆菌
#*!!X)*2# #*+$X)*2! "*,+X)*2$ )*)!2

D*D

!

干预后
+

组人群肠道菌群数量比较
!

4

组与
_

*

6

组比

较肠道细菌总量差异有统计学意义#

4

组显著高于
_

*

6

两组

!

"

"

)*)9

"#

_

*

6

两组差异没有统计学意义'拟杆菌属各组差

异无统计学意义'

6

组肠球菌属显著高于
4

*

_

组#干预后
4

组

肠球菌属数量降低#

_

组升高#差异具有统计学意义!

"

"

)*)9

"'变形杆菌*乳酸杆菌属含量
4

*

_

组高于
6

组#但是差异

无统计学意义!

"

#

)*)9

"'双歧杆菌属
6

组高于
4

*

_

组#且干

预后
_

组数量升高#差异具有统计学意义!

"

"

)*)9

"#见表
2

$

表
2

!!

干预后
+

组人群肠道菌群数量比较%

GX4

&

肠道菌群
4

组

!

%Y2))

"

_

组

!

%Y9)

"

6

组

!

%Y9)

"

"

!

4

*

_

比较"

总菌数
"*##X)*!2

$

#*"#X)*!# #*09X)*$2 )*)$$

拟杆菌属
0*$$X)*+2 0*!9X)*+! 0*!2X)*!$ )*+)"

肠球菌属
0*0)X)*29

$

#*"#X)*2! "*0+X)*+! )*)!+

变形杆菌
0*+,X)*$, 0*$$X)*$! 0*!#X)*$+ )*#22

乳酸杆菌
"*+,X)*+! "*!0X)*+, "*)+X)*2! )*++2

双歧杆菌
#*)!X)*2#

$

"*!$X)*2! "*,+X)*2$ )*)!0

!!

$

%

"

"

)*)9

#与其他两组比较$

D*E

!

各组人群干预前后胰岛素抵抗!

S7[41>@

"水平比较
!

处理前#

4

*

_

两组胰岛素抵抗水平差异无统计学意义#

6

组胰

岛素抵抗水平高于糖尿病前期人群组#干预后#

4

组胰岛素抵

抗水平降低#差异具有统计学意义#而
_

组未进行处理#其胰

岛素抵抗平均水平升高#有向糖尿病发展的趋势#而糖尿病患

者组进行合理的处理后#其胰岛素抵抗水平呈下降趋势#差异

有统计学意义!

"

"

)*)9

"#见表
+

$

表
+

!!

各组胰岛素抵抗程度的比较%

GX4

&

时间
胰岛素抵抗水平

4

组!

%Y2))

"

_

组!

%Y9)

"

6

组!

%Y9)

"

"

干预前
$*!2X)*$+ $*$+X)*+2 ,*0!X)*29 )*)2+

干预后
2*#,X)*9! 9*!0X)*2$ $*!!X)*92 )*)!!

" )*))! )*)!2 )*))+

D*F

!

肠道菌群与胰岛素抵抗的相关关系
!

总菌数*肠球菌属*

"9,$

重庆医学
2)!,

年
!!

月第
$9

卷第
++

期



双歧杆菌属与胰岛素抵抗水平之间呈正相关#而拟杆菌属*变形

杆菌*乳酸杆菌与胰岛素抵抗水平的相关关系不显著#见表
$

$

表
$

!!

肠道菌群与胰岛素抵抗的相关关系

项目
胰岛素抵抗水平

总菌数 肠球菌属 双歧杆菌 拟杆菌属 变形杆菌 乳酸杆菌

9 )*9,2 )*22! )*+," )*$"# )*0"9 )*#!+

" )*)!$ )*)!" )*))# )*#+, )*2!0 )*$)2

E

!

讨
!!

论

!!

2))$

年首次通过肠道粪便替换实验发现#抵抗高脂饮食

致肥胖和胰岛素抵抗的无菌小鼠接受普通小鼠粪便后
!$&

形

成胰岛素抵抗(

#

)

$

:=@9

基因缺失代谢综合征小鼠的粪便使

野生型小鼠发生类似表现$胰岛素抵抗形成同时与细菌引起

的炎症有关(

"

)

$

6F/(

等(

"

)使用氨苄西林和新霉素#减少肠道

内毒素吸收入血#成功阻止糖尿病前期的发展$这些证据充分

表明#调整肠道菌群既能减轻炎症#亦能提高胰岛素敏感

性(

!)

)

$另外#高脂饮食能使肠道细菌进入血液和组织分布#造

成胰岛素抵抗(

!!

)

$肠道菌群作为生物学标志物#可以预测糖

尿病发生和心血管疾病的风险#大量研究!主要在动物模型中"

表明肠道菌群可能通过系统性炎性反应*调节宿主能量代谢$

调节肠源性激素如肠源性肽*胰高血糖素样肽的分泌等多种机

制参与肥胖*糖尿病的发生*发展(

!2

)

$随后证实其作为新的靶

点#可成为预防和治疗糖尿病的希望#本研究选取的研究对象

为存在胰岛素抵抗#血糖水平正常或血糖水平异常但却还达不

到糖尿病诊断标准的人群#即糖尿病前期人群$对人群进行为

期
2

年的随访#监测胰岛素抵抗逐渐从糖尿病前期到典型糖尿

病演化的整个过程#同时对相关代谢和肠道细菌集落的组成改

变进行观察和动态检测$结合以空腹*餐后血糖#糖化血红蛋

白水平和胰岛素抵抗为指标#对该人群与典型糖尿病人群肠道

细菌和血代谢组学进行对比观察#筛选对糖尿病前期发展趋势

和演变规律有重大影响#并可作为预测预后*提示干预靶点的

生物学标志意义突出#并充分体现个体化*动态化特点$

本研究结果表明#!

!

"糖尿病人群与糖尿病前期人群肠道

菌群差异有统计学意义'!

2

"进行干预后#糖尿病前期人群肠道

菌群会有所改善'!

+

"符合糖尿病前期诊断标准的人群#任由其

发展#具有发生发展为糖尿病的趋势'其肠道菌群特征与糖尿

病患者类似'!

$

"糖尿病前期人群某些肠道菌群与胰岛素抵抗

水平之间存在正相关关系#某些菌属在糖尿病患者与糖尿病前

期人群中差异并无统计学意义#也可为临床糖尿病患者肠道菌

群调节提供依据$然而#目前糖尿病前期判断主要取决于空腹

和餐后血糖异常#以胰岛素抵抗和胰岛素分泌亢进为主要表

现$肠道菌群能够改变肠道糖异生*糖对门静脉壁的刺激#通

过肠脑调节环路改变胰岛素的敏感性(

!+

)

#亦有文献报道
6

梭

形芽孢杆菌通过与相应宿主遗传性变异增加糖尿病易感

性(

!$

)

$

综上所述#本研究通过糖尿病前期人群的随访#并对人群

样本进行临床试验#对肠道细菌进行
3T4

测序#分析基因组

数据#获取肠道细菌集落组成和动态变化特点等信息$探讨了

肠道菌群变化与胰岛素抵抗水平的关系#使其作为糖尿病前期

的生物学标志和干预靶点#实现糖尿病前期有效控制和监测$

同时#通过精确指导下的益生菌调节#实现了对糖尿病前期胰

岛素敏感性的调整#对临床治疗和干预提供理论依据$
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