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  [摘要] 目的 分析肠道巨单胞菌属(Megamonas)、巴恩斯菌属(Barnesiella)、梭菌属(Clostridium)和瘤

胃球菌属(Ruminococcus)在新发2型糖尿病(T2DM)、糖调节受损(IGR)与糖耐量正常(NGT)人群的丰度差

异,以及菌属与膳食摄入量的相关性。方法 于2021年9月至2022年6月选取新疆医科大学第一附属医院和

新疆医科大学第五附属医院72例新发T2DM、35例IGR及124例NGT为研究对象,构建质粒制作菌属标准

品并绘制标准曲线,采用实时荧光定量PCR(qPCR)检测4种菌属丰度并比较其差异。采取食物频率问卷

(FFQ)调查研究对象的膳食情况,分析4种菌属与膳食摄入量的相关性。结果 Megamonas、Barnesiella、
Clostridium、Ruminococcus丰度在3组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05);T2DM 组Barnesiella、Clos-
tridium、Ruminococcus丰度较NGT组和IGR组降低;且T2DM 组 Megamonas和Barnesiella丰度明显低于

IGR组(P<0.05)。3组蔬菜、水果和蛋类的摄入量比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。Barnesiella的菌群

丰度对数值(lgSQ值)与平均每人每日油、平均每人每日动物油摄入量呈正相关(r=0.187、0.208,P<0.05);
Clostridium的lgSQ 值 与 空 腹 血 糖 (FPG)、总 胆 固 醇、甘 油 三 酯、平 均 每 人 每 日 盐 摄 入 量 呈 负 相 关 (r=
-0.280、-0.165、-0.255、-0.167,P<0.05);Ruminococcus的lgSQ值与FPG、高密度脂蛋白胆固醇、平均

每人每日盐摄入量呈负相关(r=-0.213、-0.131、-0.182,P<0.05),与水果摄入量呈正相关(r=0.131,
P<0.05)。结论 IGR和T2DM 患者肠道 Megamonas、Barnesiella、Clostridium和Ruminococcus丰度发生

改变,且与部分膳食摄入量相关。早期对糖尿病前期IGR进行饮食或肠道菌群调节干预可为T2DM提供治疗

靶点和新思路。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

abundance
 

difference
 

of
 

gut
 

microbiota
 

at
 

genus
 

level
 

such
 

as
 

Me-
gamonas,Barnesiella,Clostridium

 

and
 

Ruminococcus
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

diabetes
 

melli-
tus

 

type
 

2
 

(T2DM),the
 

patients
 

with
 

impaired
 

glucose
 

regulation
 

(IGR)
 

and
 

the
 

subjects
 

with
 

normal
 

glucose
 

tolerance
 

(NGT),and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

abundance
 

of
 

bacterial
 

genus
 

and
 

dietary
 

intakes.
Methods A

 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

T2DM,35
 

patients
 

with
 

IGR
 

and
 

124
 

subjects
 

with
 

NGT
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

and
 

the
 

Fifth
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xin-
jiang

 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

plasmid
 

was
 

constructed
 

for
 

preparing
 

the
 

standard
 

product
 

of
 

bacterial
 

genus
 

and
 

the
 

standard
 

curve
 

was
 

drawn.The
 

abundances
 

of
 

four
 

bacterial
 

genera
 

were
 

detected
 

by
 

using
 

the
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR),
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and
 

their
 

differences
 

were
 

compared.The
 

dietary
 

status
 

of
 

the
 

study
 

subjects
 

was
 

investigated
 

by
 

using
 

the
 

food
 

frequency
 

questionnaire
 

(FFQ),and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

four
 

genera
 

and
 

the
 

dietary
 

intakes
 

was
 

analyzed.Results The
 

abundances
 

of
 

Megamonas,Barnesiella,Clostridium
 

and
 

Ruminococcus
 

had
 

statistically
 

significantly
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

abundances
 

of
 

Barnesiella,Clostridium
 

and
 

Ruminococcus
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

NGT
 

and
 

IGR
 

groups,moreover
 

the
 

abundances
 

of
 

Megamonas
 

and
 

Barnesiella
 

in
 

the
 

T2DM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

IGR
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

intakes
 

of
 

vegetables,fruits
 

and
 

eggs
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

logarithmic
 

abundance
 

value
 

(lgSQ
 

value)
 

of
 

Barnesiella
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

average
 

daily
 

per
 

capita
 

oil
 

intake
 

and
 

the
 

average
 

daily
 

per
 

capita
 

animal
 

oil
 

in-
take

 

(r=0.187,0.208,P<0.05).The
 

lgSQ
 

value
 

of
 

Clostridium
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),total
 

cholesterol,triglycerides
 

and
 

average
 

daily
 

per
 

capita
 

salt
 

intake
 

(r=-0.280,-0.165,
-0.255,-0.167,P<0.05).The

 

lgSQ
 

value
 

of
 

Ruminococcus
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FPG,high-den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

and
 

average
 

daily
 

per
 

capita
 

salt
 

intake
 

(r=-0.213,-0.131,-0.182,P<0.05),
and

 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

fruit
 

intake
 

(r=0.131,P<0.05).Conclusion The
 

abundances
 

of
 

Mega-
monas,Barnesiella,Clostridium

 

and
 

Ruminococcus
 

in
 

the
 

intestines
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

IGR
 

and
 

T2DM
 

are
 

changed,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

partial
 

dietary
 

intakes.Early
 

intervention
 

of
 

diet
 

or
 

intestinal
 

flora
 

regulation
 

on
 

prediabetic
 

IGR
 

could
 

provide
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

new
 

ideas
 

for
 

T2DM.
[Key

 

words] intestinal
 

flora;Megamonas;Barnesiella;Clostridium;Ruminococcus;diabetes
 

mellitus
 

type
 

2;impaired
 

glucose
 

regulation

  国际糖尿病联盟统计,2021年全球约有5.37亿

糖尿病患者,预计2030年将达到6.43亿[1]。糖调节

受损(impaired
 

glucose
 

regulation,IGR)是从糖耐量

正常过渡到2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
T2DM)的关键时期。近年来,不少研究表明 T2DM
的发生、发展与肠道菌群有着密切联系。肠道菌群是

生物体内重要的代谢“器官”,影响着宿主的整体代

谢,以及宿主与菌群之间的“共代谢”[2]。健康饮食和

肠道菌群调节有助于糖尿病的预防控制[3]。有研究

者表明,饮食可以在24
 

h内迅速诱导大量微生物的暂

时性变化[4]。鉴于这种关联,通过饮食来改变肠道微

生物可能对糖尿病的治疗具有作用。肠道内发挥潜

在有益效应的菌属或菌种将用作潜在的治疗靶标。
通过肠道菌群的干预调节,最终可能实现更精确、更
个性化的糖尿病诊断和治疗[5]。本课题组前期通过

高通量测序进行菌群多样性分析发现IGR患者中肠

道巨单胞菌属(Megamonas)相对丰度升高,巴恩斯菌

属(Barnesiella)、梭菌属(Clostridium)和瘤胃球菌属

(Ruminococcus)的相对丰度降低[6]。因此,本文将从

菌属角 度 出 发,进 一 步 通 过 实 时 荧 光 定 量 PCR
(qPCR)验证4种菌属在T2DM 和IGR患者肠道中

的丰度变化,并探讨菌属丰度与膳食摄入量之间的相

关性,为进一步研究通过饮食调节肠道菌属来预防

T2DM奠定基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  于2021年9月至2022年6月选取72例新发

T2DM患者(T2DM组)、35例IGR患者(IGR组)和124
例 糖 耐 量 正 常(normal

 

glucose
 

tolerance,NGT)者

(NGT组),均来自新疆医科大学第一附属医院和新

疆医 科 大 学 第 五 附 属 医 院。纳 入 标 准:(1)新 发

T2DM组患者为初次诊断T2DM,诊断标准参照《中
国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[7],患者年龄

30~60岁;(2)IGR组患者符合空腹血糖(FPG)6.1~
7.0

 

mmol/L,或餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PG)7.8
 

~<11.1
 

mmol/L,患者年龄30~60岁;(3)NGT组受试者无

糖尿病家族史,FPG<6.1
 

mmol/L,口服葡萄糖耐量

试验(OGTT)结果正常,年龄30~60岁。排除标准:
(1)取样前1个月内使用过抗生素、益生元、益生菌

等;(2)近1个月有过腹泻、痢疾等胃肠道疾病史;(3)
妊娠、哺乳期妇女;(4)近期有感染、手术及急性心脑

血管疾病史;(5)有长期服用激素或滥用药物史;(6)
有其他影响血糖的疾病史,如甲状腺功能亢进、Cush-
ing综合征等。本研究获得新疆医科大学伦理委员会

审核批准,参与者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 一般情况调查和体格检查

  (1)采用调查表收集受试者年龄、性别等基线资

料。(2)测量身高、体重、腰围、臀围及血压,并计算

BMI和腰臀比。采集晨起空腹静脉血约4
 

mL,离心,
吸取血清,采用日立7600全自动生化分析仪(日本

Hitachi公司)终点法测定总胆固醇(total
 

cholesterol,
TC)、甘油三酯(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol,HDL-C)和低

密度脂蛋白胆固醇(low
 

density
 

lipoprotein-choles-
terol,LDL-C)。
1.2.2 膳食调查

  采取食物频率问卷(food
 

frequency
 

question-
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naire,FFQ)调查,计算受试者食物摄入频数,用Epi-
data3.0

 

建立数据库,调查数据录入营养计算器,使用

营养计算器v24c(标准版)将每种食物每100克可食

部的营养素输出到Excel2007表格。
1.2.3 粪便标本中细菌总DNA的提取

  采集早晨新鲜粪便标本并称取2
 

g于无菌离心管

中,加入20
 

mL灭菌磷酸盐缓冲液(PBS)充分振荡混

匀,反复离心后收集沉淀,-80
 

℃保存备用。参照

TIANamp
 

Stool
 

DNA
 

Kit粪便基因组DNA提取试

剂盒[天根生化科技(北京)有限公司]提取粪便菌群

总DNA。
1.2.4 标准品的制作和标准曲线的建立

1.2.4.1 引物的设计与合成

  以菌属的16SrDNA序列为模板设计引物,由生

工生物工程(上海)股份有限公司合成菌属的特异性

引物,并用引物与菌属的全序列进行比对,同时在

BLAST基因库内比对引物序列的特异性,见表1。
1.2.4.2 qPCR检测菌属丰度

  以健康人粪便提取的细菌基因组DNA为模板进

行常规PCR 反应,目标菌的扩增体系(25.0
 

μL):
10×PCR缓冲液2.0

 

μL,双蒸水(ddH2O)17.0
 

μL,
目标菌上游和下游引物各0.5

 

μL,10
 

mmol/L脱氧

核苷三 磷 酸(dNTP)0.5
 

μL,25
 

mmol/L 氯 化 镁

(MgCl2)2.0
 

μL,5
 

U/μL
 

Taq
 

Plus
 

DNA
 

Polymerase
 

0.5
 

μL,细菌总DNA
 

2.0
 

μL。反应条件:95
 

℃预变

性3
 

min;95
 

℃变性30
 

s,57
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸

30
 

s,共35循环;72
 

℃终延伸8
 

min,4
 

℃保存。将目

标细菌PCR产物用1.5%的琼脂糖凝胶电泳成像。
将目的条带用手术刀切下,按SanPrep柱式DNA胶

回收试剂盒(B518131)纯化回收PCR产物。
 

表1  引物序列

菌属 引物 序列(5'-3') 大小(bp) 退火温度(℃)

Megamonas 上游 GGCCTCCTTTAGTAAGTGTCTC 109
 

57

下游 TGAGTAACGCGTAAGCAATCT

Barnesiella 上游 GCCCTTGAATACCTACCTCTAC 112 57

下游 GATGGCTTGGTCTGTGAAATC

Clostridium 上游 GCACAAGCAGTGGAGT 246 57

下游 CTTCCTCCGTTTTGTCAA

Ruminococcus 上游 ACTCCTACGGGAGGCAGC 165 57

下游 GCTTCTTAGTCARGTACCG

1.2.4.3 制备质粒标准品

  将以上4种细菌的PCR扩增产物纯化回收后分

别作为目的 DNA片段,连接至pMD
 

18-T
 

Vector
(日本TAKARA公司)上,使用生工一步法快速感受

态细胞制备试剂盒[生工生物工程(上海)股份有限公

司],重组质粒转化至感受态细菌中,得到阳性克隆后

使用生工质粒提取试剂盒SanPrep柱式质粒DNA小

量抽提试剂盒提取质粒,质粒经PCR鉴定及测序无

误后,即可作为标准品。用微量分光光度计测定质粒

浓度和260
 

nm处吸光度值[A(260)],通过公式换算成

拷贝数,制作标准品原液。
1.2.4.4 qPCR定量分析菌属丰度

  10倍梯度稀释各质粒,做4~6个点,通过进行

qPCR选取合适标准品用于制备标准曲线。每次实验

同时设标准品及阴性对照,使用ddH2O作为阴性对

照,并且每个样品均同时做2个平行复孔。将DNA
样品稀释50倍作为模板上机检测,利用 LightCy-
cler480

 

Ⅱ型荧光定量PCR仪(瑞士Roche公司)对
样品进行扩增和定量。反应体系为10.0

 

μL,其中

2×SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Master
 

Mix(瑞士 Roche公

司)5.0
 

μL,ddH2O
 

3.6
 

μL,目标细菌上游和下游引

物各0.2
 

μL,细菌总DNA
 

1.0
 

μL。反应条件:第1
步95

 

℃预变性3
 

min,第2步PCR反应95
 

℃变性5
 

s,60
 

℃退火/延伸30
 

s,共45循环;第3步制作熔解

曲线。
1.3 统计学处理

  所有数据均采用SPSS26.0统计软件进行数据录

入、整理和统计。正态分布计量资料以x±s表示,3
组计量资料比较采用单因素方差分析,进一步两组间

比较采用LSD-t法;非正态分布计量资料用 M(Q1,
Q3)表示,组间比较采用非参数 Kruskal-Wallis秩和

检验。用Pearson相关性分析菌属丰度与血糖、血压、
血脂及膳食摄入量等的相关性。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 4种菌属丰度qPCR检测

2.1.1 标准曲线和熔解曲线

  按比例稀释成不同拷贝数标准品的对数值为横

轴,反应过程中达到的CT值为纵轴得到各菌属检测

的标准曲线(Megamonas:E=95.2%,R2=0.997
 

7,
斜率 = -3.442;Barnesiella:E =106.0%,R2=
0.997

 

5,斜率=-3.187;Clostridium:E=83.5%,
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R2=0.997
 

1,斜率=-3.795;Ruminococcus:E=
95.8%,R2=0.998

 

7,斜率=-3.426)。4种菌属熔

解曲线分析均为单峰,扩增产物单一,无非特异性扩

增,见图1。
2.1.2 3组间不同菌属丰度差异分析

  Megamonas、Barnesiella、Clostridium、Rumino-
coccus丰度在3组间比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Megamonas与Barnesiella丰度在IGR组中

较T2DM组、NGT组高,差异均有统计学意义(P<
0.05);T2DM组与NGT组比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。Clostridium与Ruminococcus丰度在

T2DM组中较IGR组和NGT组低,差异均有统计学

意义(P<0.05);在IGR组中较NGT组高,但差异无

统计学意义(P>0.05),见表2。
2.2 3组一般临床资料及膳食营养素摄入量比较

  

2.2.1 3组一般临床资料比较

  3组年龄、BMI、腰臀比、SBP、DBP、FPG、血清

TC、TG、LDL-C和 HDL-C水平比较,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表3。
2.2.2 3组膳食营养素摄入量比较

  

  3组蔬菜、水果和蛋类的摄入量比较,差异均有统

计学意义(P<0.05);3组其他膳食营养素摄入量均

无明显差异(P>0.05),见表4。

  A:Megamonas熔解曲线;B:Barnesiella熔解曲线;C:Clostridium熔解曲线;D:Ruminococcus熔解曲线。

图1  4种菌属qPCR熔解曲线

表2  3组菌属丰度比较(x±s)

组别 n Megamonas Barnesiella Clostridium Ruminococcus

T2DM组 72 2.65±1.87b 1.77±1.21b 5.02±0.86 4.77±1.07

IGR组 35 3.57±2.44 2.40±1.61 5.72±0.57a 5.47±0.65a

NGT组 124 2.53±1.84b 1.96±1.22b 5.54±0.62a 5.23±0.74a

F 3.670 3.699 16.948 10.267

P 0.027 0.026 <0.001 <0.001

  a:P<0.001,与T2DM组比较;b:P<0.05,与IGR组比较。

表3  3组一般临床资料比较[M(Q1,Q3)]

项目 T2DM组(n=72) IGR组(n=35) NGT组(n=124) H P

年龄(岁) 54.00(46.25,59.00) 50.00(38.00,57.00) 41.00(37.00,46.75) 337.000 <0.001

BMI(kg/cm2) 29.04(26.43,30.66) 28.00(26.11,31.59) 27.44(24.12,29.97) 7.720 0.021

腰臀比 0.95(0.92,0.99) 0.92(0.87,0.96) 0.89(0.85,0.95) 30.860 <0.001

SBP(mmHg) 137.00(126.00,145.00) 121.00(112.00,140.00) 119.00(110.00,130.00) 41.730 <0.001

DBP(mmHg) 80.00(76.00,88.00) 80.00(72.00,90.00) 75.50(68.00,80.00) 16.790 <0.001
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续表3  3组一般临床资料比较[M(Q1,Q3)]

项目 T2DM组(n=72) IGR组(n=35) NGT组(n=124) H P

FPG(mmol/L) 8.57(7.20,11.99) 6.18(5.86,6.56) 5.07(4.80,5.31) 181.200 <0.001

TC(mmol/L) 4.69(3.98,5.60) 4.50(4.00,4.99) 4.03(3.49,4.53) 18.970 <0.001

TG(mmol/L) 3.23(1.48,3.12) 1.90(1.19,2.46) 1.50(1.13,1.20) 23.500 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.56(2.13,3.21) 2.60(2.05,2.92) 2.225(1.76,2.60) 18.100 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.26(1.07,1.70) 1.35(1.15,1.86) 1.50(1.16,1.90) 7.390 0.025

表4  3组膳食摄入量比较[M(Q1,Q3),g]

项目 T2DM组(n=72) IGR组(n=35) NGT组(n=124) H P

谷类 458.90(337.00,598.60) 423.90(321.40,636.50) 404.40(292.20,540.70) 1.587 0.162

豆类 17.96(11.92,24.39) 24.19(13.13,31.76) 21.82(9.28,36.04) 3.148 0.207

蔬菜 244.40(177.90,342.60) 321.30(242.50,553.80) 311.00(257.50,387.20) 13.460 0.001

薯类 57.14(25.51,91.01) 61.67(50.66,100.8) 65.31(50.00,101.40) 4.026 0.134

菌枣 9.12(3.39,25.71) 11.43(5.36,29.57) 12.86(4.35,28.30) 1.191 0.551

水果 473.70(278.80,750.60) 688.20(446.90,1097) 638.30(419.00,1015) 10.080 0.007

乳类 159.60(36.43,400.70) 178.60(89.29,400.70) 232.10(64.28,400.70) 0.595 0.743

肉类 127.30(84.61,181.10) 113.50(75.24,171.40) 121.70(80.84,184.10) 0.567 0.753

水产 3.33(0.14,10.00) 5.00(0.14,13.95) 2.40(0,7.02) 1.923 0.382

蛋类 30.72(12.09,55.00) 15.71(2.50,48.48) 31.43(11.93,55.00) 6.409 0.041

干果 49.34(20.18,92.73) 56.71(19.71,85.00) 55.00(18.61,85.00) 0.282 0.869

茶水 1
 

325.00(1
 

000.00,1
 

994.00) 1
 

350.00(750.00,1
 

800.00) 1
 

175.00(881.30,1
 

850.00) 0.821 0.663

平均每人每日盐 6.10(5.33,8.33) 6.00(4.17,6.67) 6.00(4.17,7.09) 4.190 0.123

平均每人每日油 34.44(27.78,47.92) 33.33(23.33,55.56) 33.33(26.67,41.67) 0.959 0.619

平均每人每日动物油 0(0,0.83) 0(0,0.67) 0(0,0.42) 1.238 0.539

2.3 4种菌属丰度与一般临床资料、膳食营养素摄入

量的相关性分析

  Barnesiella的菌群丰度对数值(lgSQ值)与平均

每人每日油、平均每人每日动物油的摄入量呈正相关

(r=0.187、0.208,P<0.05)。Clostridium 的lgSQ
值与FPG、TC、TG、平均每人每日盐的摄入量呈负相

关(r=-0.280、-0.165、-0.255、-0.167,P<
0.05)。Ruminococcus的lgSQ值与FPG、HDL-C、平
均每人 每 日 盐 的 摄 入 量 呈 负 相 关(r=-0.213、
-0.131、-0.182,P<0.05),与水果的摄入量呈正相

关(r=0.131,P<0.05),见表5、6。

表5  4类菌属的lgSQ值与临床资料之间的相关性

项目
Megamonas

r P

Barnesiella

r P

Clostridium

r P

Ruminococcus

r P

年龄 -0.035 0.605 0.035 0.605 -0.053 0.423 0.040 0.549

BMI -0.037 0.590 0.042 0.537 0.021 0.754 0.062 0.353

腰臀比 0.040 0.565 0.014 0.842 0.039 0.559 0.020 0.773

SBP 0.006 0.925 -0.070 0.311 -0.122 0.065 -0.024 0.723

DBP -0.026 0.702 -0.015 0.826 -0.110 0.097 -0.048 0.472

FPG -0.001 0.993 -0.077 0.263 -0.280 <0.001 -0.213 0.001

TC 0.015 0.825 -0.008 0.908 -0.165 0.013 -0.026 0.694

TG 0.123 0.069 -0.106 0.122 -0.255 <0.001 -0.102 0.124

LDL-C -0.031 0.646 0.069 0.320 -0.018 0.791 -0.013 0.846

HDL-C 0.072 0.294 0.057 0.411 -0.057 0.398 -0.131 0.050
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表6  4类菌属的lgSQ值与膳食摄入量之间的相关性

膳食营养素
Megamonas

r P

Barnesiella

r P

Clostridium

r P

Ruminococcus

r P

谷类 -0.086 0.207 0.018 0.791 0.007 0.912 -0.021 0.747

豆类 0.048 0.483 0.029 0.670 0.046 0.489 0.096 0.147

蔬菜 0.011 0.873 0.001 0.986 -0.019 0.777 -0.026 0.696

薯类 -0.038 0.579 0.098 0.153 0.028 0.674 0.037 0.575

菌枣 -0.072 0.293 0.033 0.633 0.038 0.570 0.083 0.210

水果 0.015 0.823 0.067 0.331 0.093 0.158 0.131 0.047

乳类 0.113 0.095 0.052 0.445 0.110 0.094 0.092 0.161

肉类 -0.106 0.120 -0.102 0.136 0.073 0.266 0.067 0.310

水产 0.127 0.062 0.064 0.350 0.040 0.549 0.080 0.227

蛋类 -0.084 0.219 -0.053 0.444 -0.122 0.063 -0.121 0.067

干果 -0.098 0.150 0.014 0.835 -0.013 0.845 0.019 0.769

茶水 -0.056 0.415 0.052 0.452 -0.057 0.387 -0.005 0.939

平均每人每日盐 -0.026 0.701 0.034 0.623 -0.167 0.011 -0.182 0.005

平均每人每日油 0.110 0.106 0.187 0.006 0.010 0.876 0.026 0.690

平均每人每日动物油 0.102 0.133 0.208 0.002 -0.009 0.888 -0.038 0.570

3 讨  论

  IGR是发展为糖尿病的高风险状态[8],若及时发

现 并 介 入 饮 食 或 药 物 等 的 干 预 会 降 低 其 进 展 为

T2DM 的 概 率[9]。研 究 表 明,肠 道 菌 群 的 变 化 与

T2DM的发生、发展有关[10]。厚壁菌门和拟杆菌门

是肠道中的两个主要菌门,T2DM患者肠道中厚壁菌

门与拟杆菌门占比较健康人群低[11]。通过饮食干预

调整宿主肠道菌群平衡可能延缓甚至逆转糖尿病前

期发展为糖尿病[12]。本研究结果显示,Megamonas
和 Barnesiella丰 度 在IGR 组 升 高;Clostridium 和

Ruminococcus丰度则在 T2DM 组中降低,4种菌属

在T2DM组中的丰度变化与前期的高通量测序结果

一致[6],可能是影响T2DM发生、发展的关键菌属。
Megamonas属于厚壁菌门,研究显示 T2DM 组

中的 Megamonas丰度降低,经糖尿病常用药物沙格

列汀治疗后会提高其丰度[13]。前期16S
 

rRNA测序

结果发现IGR组体内 Megamonas丰度相较于 NGT
组明显增多[6],与本研究结果一致。IGR是糖尿病的

前期阶段,有研究发现肥胖人群 Megamonas丰度增

加[14],在本研究中IGR组BMI高于NGT组,可能影

响了 Megamonas丰度。Barnesiella属于拟杆菌门紫

单胞菌科(Porphyromonadaceae)[14],是人体肠道微生

物群中较丰富的新菌属类[15]。健康人肠道内的Bar-
nesiella丰 度 是 IGR 患 者 肠 道 内 的 2 倍[16]。在

T2DM患者饮食中添加含多不饱和脂肪酸(polyun-
saturated

 

fatty
 

acids,PUFA)的鱼油会提高其肠道内

Barnesiella丰度,对糖尿病有缓解作用[17];中药半夏

泻心汤治疗T2DM大鼠亦会增加其肠道内Barnesiel-
la丰度且与糖尿病相关脂代谢因子TG、TC及炎症因

子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)-6呈

负相关[18];因此,Barnesiella可能具有特殊的免疫调

节特性[19]。但本次研究中Barnesiella丰度在IGR组

明显增加,可能也与IGR组豆类和水产品摄入量较高

有一定关系。Clostridium 属于厚壁菌门[20],可以利

用宿主无法消化的营养物质,产生大量的短链脂肪酸

(short
 

chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)。Clostridium喜膳

食碳水化合物,尤其是非淀粉多糖,因此膳食多糖可

能会影响肠道中Clostridium的数量[21]。前期研究发

现在新发T2DM患者肠道中Clostridium丰度较健康

人群明显减少[22],与本研究结果一致。Ruminococ-
cus属于厚壁菌门,不产生内孢子并且需要可发酵的

碳水化合物才能生长[23]。Barnesiella和Ruminococ-
cus等部分菌属可以产生SCFAs[24-25],SCFAs不仅可

为宿主提供营养和能量,还可以促进机体分泌胰高血

糖素样肽,改善胰岛素抵抗[26]。T2DM大鼠肠道内的

Ruminococcus丰度明显下降,与本研究结果一致;此
外,该研究还表明铁冬青酸可以改善T2DM大鼠的糖

脂代 谢,提 高 其 肠 道 Ruminococcus 丰 度[27]。与

T2DM相比,健康人肠道菌群中的Barnesiella、Clostrid-
ium、Megamonas等产SCFAs的菌丰度会更高[28-29]。

饮食习惯不同肠道菌群也会有差异[30],在IGR
人群中肥胖者PUFA的摄入量较少,但其发展为糖尿

病的风险却更高[31],该研究结果提供了通过改变饮食

习惯及肠道菌群来治疗IGR的新思路。饮食的差异

导致IGR发展为T2DM 的风险不同,富含水果和蔬

菜的多膳食纤维饮食会降低IGR发展为T2DM 的风

险,肉类为主的饮食会增加患 T2DM 的风险[32]。本

研究中Barnesiella的lgSQ值与平均每人每日油、平
均每人每日动物油摄入量呈正相关;Clostridium 和

Ruminococcus的lgSQ值与平均每人每日盐的摄入
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量呈负相关,且Ruminococcus的lgSQ值与水果的摄

入量呈正相关,亦提示膳食可影响各种肠道菌属的丰

度值,进一步影响IGR和T2DM的发生、发展。
本文研究的4个菌属与糖尿病的发生、发展可能

有一定的相关性,具体机制有待进行菌群移植验证。
早期对IGR患者进行饮食或肠道菌群调节干预,可以

有效减缓T2DM的发生。饮食、肠道菌群与糖尿病之

间的关系非常复杂,是哪些菌属或菌种发挥作用,机
制如何都有待深入研究。由于新发T2DM 样本收集

困难,本文纳入的研究对象分组不均,可能导致部分

结果存在偏差,将在后续动物水平对此进行完善及深

入研究,为特征饮食相关新一代益生菌研发奠定

基础。
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