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摘　 要 　 目的:探讨超重型 2 型糖尿病患者肠道菌群分布及利拉鲁肽联合二甲双胍的干预效果。 方法:选取 2019 年 7 月至

2020 年 7 月新疆医科大学第二附属医院内分泌科收治的 106 例超重型 2 型糖尿病患者进行研究。 根据随机数字表法分为观察组

和对照组,每组 53 例,另选取 55 例健康体检者作为健康组。 记录三组患者的肠道菌群数量。 对照组患者给予二甲双胍,观察组

患者在对照组的基础上加用利拉鲁肽,治疗 3 个月,观察两组患者的临床疗效、血糖情况、体重指数(BMI)、腹部内脏脂肪厚度

(VAT)及不良反应。 结果:与健康组比较,观察组和对照组患者肠杆菌科细菌、酵母菌数量明显更高,双歧杆菌、拟杆菌数量明显

更低,差异均有统计学意义(P<0. 05);而乳酸杆菌、肠球菌数量的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 观察组患者治疗总有效率为

92. 45%(49 / 53),明显高于对照组的 69. 81%(37 / 53),差异有统计学意义(P<0. 05)。 观察组患者治疗后空腹血糖、餐后 2
 

h 血糖

以及糖化血红蛋白水平明显低于对照组,BMI 和 VAT 明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组、对照组患者不

良反应发生率分别为 13. 21%(7 / 53)、11. 32%(6 / 53),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:超重型 2 型糖尿病患者肠道内存在菌

群失衡,肠杆菌科细菌和酵母菌数量增多,双歧杆菌和拟杆菌数量减少,利拉鲁肽联合二甲双胍治疗该病疗效显著,有利于改善血

糖水平,且未增加不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

distribution
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

overweight
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

the
 

intervention
 

effect
 

of
 

liraglutide
 

combined
 

with
 

metformin.
 

METHODS:
 

Totally
 

106
 

overweight
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

admitted
 

into
 

endocrinology
 

department
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

from
 

Jul.
 

2019
 

to
 

Jul.
 

2020
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

53
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Another
 

55
 

healthy
 

physical
 

examiners
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.
 

The
 

number
 

of
 

intestinal
 

flora
 

of
 

three
 

groups
 

was
 

recorded.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

metformin,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

liraglutide
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group.
 

After
 

treatment
 

of
 

3
 

months,
 

clinical
 

efficacy,
 

blood
 

glucose,
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),
 

visceral
 

adipose
 

tissue
 

(VAT)
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

group,
 

the
 

number
 

of
 

enterobacteriaceae
 

bacteria
 

and
 

yeasts
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

significantly
 

higher,
 

while
 

the
 

number
 

of
 

bifidobacterium
 

and
 

bacteroides
 

were
 

significantly
 

lower,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
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0. 05).
 

However,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

number
 

of
 

lactobacillus
 

and
 

enterococcus
 

(P>0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

92. 45%
 

(49 / 53),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

69. 81%
 

(37 / 53),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose,
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

and
 

HbA1c
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

while
 

BMI
 

and
 

VAT
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

and
 

control
 

groups
 

was
 

13. 21%
 

( 7 / 53 )
 

and
 

11. 32%
 

( 6 / 53 ),
 

respectively,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

( P > 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

There
 

is
 

an
 

imbalance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

overweight
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

an
 

increase
 

in
 

the
 

number
 

of
 

enterobacteriaceae
 

and
 

yeasts,
 

a
 

decrease
 

of
 

bifidobacterium
 

and
 

bacteroides.
 

Liraglutide
 

combined
 

with
 

metformin
 

is
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

disease,
 

which
 

is
 

beneficial
 

to
 

improve
 

the
 

blood
 

glucose
 

levels
 

without
 

increasing
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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2
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　 　 既往研究结果表示,肠道菌群与 2 型糖尿病相关,为研究

和治疗 2 型糖尿病提供了新思路[1] 。 人体携带的细菌数量较

大,多数存在于消化道,肠道细菌与其宿主之间相互依赖、相
互抗衡,形成微生态系统并参与宿主的生长和发育,在人体正

常生理活动中发挥着重要作用[2-3] 。 糖尿病属于慢性疾病,与
生活方式密切相关,并伴随多种并发症,严重威胁患者的生活

质量。 二甲双胍是临床治疗超重型 2 型糖尿病的常用药,对
胰岛素抵抗指数和体重指数( BMI)有降低作用[4] 。 利拉鲁肽

是胰高血糖素样多肽-1 类抗糖尿病药,能够加速胰岛素分泌,
阻碍胰高血糖分泌,提高胰岛素敏感性,增强胰岛细胞功能。
二甲双胍联合利拉鲁肽的治疗效果和安全性已被证实[5] 。 本

研究就新疆医科大学第二附属医院内分泌科收治的超重型 2
型糖尿病患者的临床资料进行分析,探讨超重型 2 型糖尿病

患者肠道菌群分布及利拉鲁肽联合二甲双胍的干预效果,现
报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2019 年 7 月至 2020 年 7 月新疆医科大学第二附属

医院内分泌科收治的 106 例超重型 2 型糖尿病患者进行研

究。 纳入标准:(1)符合《2 型糖尿病基层诊疗指南(实践版·
2019)》 [6] 中超重型 2 型糖尿病的诊断标准;( 2) 空腹血糖>
10

 

mmol / L 和(或)餐后 2
 

h 血糖>12
 

mmol / L;(3)糖化血红蛋

白(HbA1 c) ≥ 7. 5
 

mmol / L; ( 4) BMI 为 24. 0 ~ 27. 9
 

kg / m2 ;
(5)患者及家属知情并签署知情同意书。 排除标准:(1)存在

严重感染者;(2)存在重要脏器严重障碍者;(3)酮症酸中毒与

甲状腺功能异常者;(4)近 1 个月使用抗菌药物和微生态制剂

者;(5)合并重大急性糖尿病并发症者;(6)不适宜采用本研究

所用药物者。
根据随机数字表法分为观察组和对照组(统称为“疾病

组”),每组 53 例。 观察组患者中,男性 26 例,女性 27 例;年
龄 60 ~ 72 岁,平均 ( 63. 37 ± 4. 78) 岁;病程 1 ~ 10 年,平均

(7. 65±5. 23)年。 对照组患者中,男性 27 例,女性 26 例;年龄

61~ 75 岁,平均(64. 58±5. 58)岁;病程 1 ~ 10 年,平均(7. 68±
5. 19)年。 另选取 55 例健康体检者作为健康组,其中男性

28 例,女性 27 例;年龄 60 ~ 73 岁,平均(64. 43± 5. 18)岁。 各

组患者上述一般资料具有可比性。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 菌群分布:(1)标本采集。 取适量新鲜粪便置于厌氧

罐,在 30
 

min 内送至检验科。 (2)培养基。 包括肠道需氧培养

基 TS、肠道厌氧培养基 EG、双歧杆菌培养基 TPY、拟杆菌培养

基 NBGT、肠杆菌科细菌培养基 EMB 和肠球菌培养基 EC。
(3)标本检测。 称取粪便 0. 1

 

g 并加入稀释液,混匀,稀释

10 倍,取标本液 0. 05
 

ml,使用 “ L” 棒涂抹于培养基,采用

HJ-1000 型全自动粪便分析仪(武汉众恒四海医疗设备有限公

司)定量、定性检测目标菌。
1. 2. 2　 治疗方法:对照组患者采用盐酸二甲双胍缓释片(规

格:0. 5
 

g),国药准字 H20041988,口服,1 次 0. 5
 

g,1 日 2 次,治
疗 3 个月。 观察组患者在对照组的基础上加用利拉鲁肽,第 1
周仅给予利拉鲁肽注射液 ( 规格: 3

 

ml ∶ 18
 

mg) 皮下注射,
1 次 0. 6

 

mg,1 日 1 次;第 2 周给予利拉鲁肽注射液(规格同

上)皮下注射,1 次 1. 2
 

mg,1 日 1 次,同时加用盐酸二甲双胍

缓释片(用法、用量同对照组),治疗 3 个月。
1. 3　 观察指标

( 1)观察各组患者的菌群分布情况。 ( 2) 比较观察组、
对照组患者的临床疗效。 ( 3) 记录治疗前后观察组、对照

组患者的血糖控制情况:抽取空腹静脉血 2
 

ml,采用高效

液相色谱法( 美国 Bio-Rad
 

VariantⅡ) 检测 HbA1 c 水平;采
用全自动生化分析仪(贝克曼库尔特公司,AU680 型) 检测

空腹血糖、餐后 2
 

h 血糖水平。 ( 4) 记录治疗前后 BMI 和

腹部内脏脂肪厚度( VAT) ,VAT 测量采用彩色多普勒超声

(南京世帝医疗科技股份有限公司,SD60 型) ,探头置于脐

上 1
 

cm,探头频率 3. 5
 

MHz,范围为腹直肌内缘到大动脉

前壁。
1. 4　 疗效评定标准

参照《中国糖尿病医学营养治疗指南( 2013) 》 [7] 评定临

床疗效。 显效:患者临床症状及体征基本改善;有效:患者临

床症状及体征有所改善;无效:患者临床症状及体征无显著

变化。 总有效率 = (显效病例数+有效病例数) / 总病例数×
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100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

20. 0 软件进行统计分析,计量资料以均数±标

准差( 􀭰x±s)的形式表示,组间采用独立样本 t 检验、组内均采用

配对样本 t 检验;计数资料以率(%)表示,组间比较采用 χ2 检

验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 疾病组、健康组患者的菌群分布比较

疾病组患者肠杆菌科细菌、酵母菌数量高于健康组,双歧

杆菌、拟杆菌数量低于健康组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05);疾病组、健康组患者乳酸杆菌、肠球菌数量的差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 1。

表 1　 疾病组、健康组患者的菌群分布比较(􀭵x±s,logN / g 粪便)
Tab

 

1　 Distribution
 

of
 

flora
 

between
 

the
 

disease
 

group
 

and
 

the
 

health
 

Group(􀭵x±s,
 

logN / g
 

feces)
组别 肠杆菌科细菌 双歧杆菌 拟杆菌 乳酸杆菌 酵母菌 肠球菌
疾病组(n= 106) 10. 32±0. 93 7. 73±1. 22 8. 42±0. 93 7. 32±1. 14 5. 23±0. 82 6. 94±0. 62
健康组(n= 55) 8. 52±0. 73 9. 43±1. 52 9. 93±1. 07 7. 53±0. 84 3. 52±0. 63 7. 21±0. 93
t 11. 211 6. 395 7. 815 1. 092 12. 179 1. 768
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 277 <0. 001 0. 079

2. 2　 观察组、对照组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率为 92. 45% (49 / 53),明显高于对

照组的 69. 81% ( 37 / 53),差异有统计学意义 (P < 0. 05),见

表 2。
表 2　 观察组、对照组患者临床疗效比较[例(%)]
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组(n= 53) 24 (45. 28) 25 (47. 17) 4 (7. 55) 49 (92. 45)
对照组(n= 53) 14 (26. 41) 23 (43. 40) 16 (30. 19) 37 (69. 81)
χ2 4. 063 0. 150 8. 790 8. 790
P 0. 043 0. 697 0. 003 0. 003

2. 3　 观察组、对照组患者治疗前后血糖情况比较

治疗前,两组患者空腹血糖、餐后 2
 

h 血糖及 HbA1 c 水平

比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者空腹

血糖、餐后 2
 

h 血糖及 HbA1 c 水平均较治疗前明显降低,且观

察组患者明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见
表 3。
2. 4　 观察组、对照组患者治疗前后 BMI 和 VAT 比较

治疗前,两组患者 BMI 和 VAT 比较,差异均无统计学意义

(P>0. 05);治疗后,两组患者 BMI 和 VAT 较治疗前明显降低,
且观察组患者明显低于对照组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 4。

表 3　 观察组、对照组患者治疗前后血糖情况比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

blood
 

glucose
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
空腹血糖 / (mmol / L) 餐后 2

 

h 血糖 / (mmol / L) HbA1c / %
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 53) 9. 43±2. 87 5. 04±1. 15∗ 13. 45±2. 14 8. 04±1. 26∗ 7. 98±1. 32 7. 14±1. 05∗

对照组(n= 53) 9. 45±2. 82 6. 91±1. 26∗ 13. 49±2. 08 10. 69±1. 37∗ 7. 95±1. 36 8. 87±1. 19∗

t 0. 035 7. 904 0. 096 10. 266 0. 114 7. 860
P 0. 971 <0. 001 0. 923 <0. 001 0. 909 <0. 001
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05

Note:
 

vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

intervention,
 ∗P<0. 05

表 4　 观察组、对照组患者治疗前后 BMI 和 VAT 比较(􀭵x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

BMI
 

and
 

VAT
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s)

组别 BMI(kg / m3) VAT(mm)
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 53) 24. 84±1. 23 21. 23±1. 27∗ 43. 67±12. 35 35. 74±10. 65∗

对照组(n= 53) 24. 81±1. 25 22. 47±1. 28∗ 42. 89±14. 24 40. 65±12. 67∗

t 0. 124 5. 006 0. 301 2. 159
P 0. 901 <0. 001 0. 763 0. 033
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05

Note:
 

vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

intervention,
 ∗P<0. 05

2. 5　 观察组、对照组患者不良反应发生情况比较

观察组、对照组患者的不良反应发生率分别为 13. 21%
(7 / 53)、11. 32% ( 6 / 53),两组比较,差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 5。

3　 讨论

糖尿病属于内分泌代谢性疾病,其病因和发病机制较复

　 　 　 　表 5　 观察组、对照组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group[cases
 

(%)]
组别 一过性厌食 恶心呕吐 一过性腹泻 合计
观察组(n= 53) 4(7. 55) 2(3. 77) 1(1. 89) 7(13. 21)
对照组(n= 53) 3(5. 66) 1(1. 89) 2(3. 77) 6(11. 32)
χ2 0. 151 0. 339 0. 339 0. 086
P 0. 697 0. 559 0. 559 0. 768

杂,发病率呈升高趋势。 动物实验中,
 

葡萄糖摄入需在无菌动

物接种正常菌群后,以增加血液循环中葡萄糖和胰岛素水平[8] 。
肠道菌群激发机体产生的细胞因子与胰岛素敏感性和葡萄糖代

谢密切相关。 因此,可以推测糖尿病的发生发展与肠道菌群联

系紧密。 有研究结果表明,双歧杆菌对糖耐量及糖诱发胰岛素

分泌具有改善作用,因此,糖尿病患者肠道双歧杆菌的数量与糖

尿病的发生发展有关[9] 。 本研究结果表明,疾病组患者肠杆菌

科细菌、酵母菌数量高于健康组,双歧杆菌、拟杆菌数量低于健
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康组。 提示血糖水平越高,患者菌群失调表现越明显。
目前,治疗超重型 2 型糖尿病的关键在于控制血糖,二甲

双胍可增加胰岛素敏感性,降低胰岛素抵抗,降低肝糖输

出[10] 。 利拉鲁肽可根据机体需求控制胰岛素和胰升糖素分

泌,延缓胃排空,其结构与天然胰高血糖素样肽-1 具有高度同

源性[11-12] 。 利拉鲁肽还能调节 B 细胞功能,促进血糖和收缩

压降低,减轻体重,降低不良反应发生率[13] 。 有研究结果表

明,利拉鲁肽联合达格列净治疗糖尿病的疗效较好[14] 。 本研

究采用利拉鲁肽和二甲双胍联合治疗超重型 2 型糖尿病,理论

上上述 2 药能够优势互补,发挥协同作用。 本研究结果显示,
观察组患者治疗总有效率明显高于对照组,提示利拉鲁肽联合

二甲双胍治疗超重型 2 型糖尿病的疗效较好。 利拉鲁肽将胰

高血糖素样肽-1 第 34 位赖氨酸替换精氨酸,在第 26 位加上

16 碳棕榈酰脂肪酸侧链,与天然胰高血糖素样肽-1 约存在

97%同源,半衰期约为 13
 

h,1 日 1 次给药能够达到最佳降糖效

果[15] 。 既往研究结果证实,HbA1 c 是评估糖尿病疗效、调控治

疗方案的“金标准” [16] 。 本研究结果显示,治疗后观察组患者

的空腹血糖、餐后 2
 

h 血糖及 HbA1 c 水平低于对照组,提示利

拉鲁肽联合二甲双胍可有效改善超重型 2 型糖尿病患者的血

糖水平。 利拉鲁肽在降低体重和内脏脂肪方面具有一定优越

性,可能与胰高血糖素样肽-1 促进脂联素表达,进而提高周旁

组织胰岛素敏感性相关[17] 。 有研究结果表明,利拉鲁肽单独

使用或与其他药物联合应用均能降低患者体重[18] 。 超声有利

于对内脏脂肪和皮下脂肪进行定量,通过超声测得的 VAT 与

BMI 的相关性较好。 本研究结果显示,治疗后观察组患者的

BMI 和 VAT 低于对照组,且两组患者总不良反应发生率相似,
说明利拉鲁肽联合二甲双胍治疗超重型 2 型糖尿病,有利于降

低患者内脏脂肪,且未新增不良反应。
综上所述,超重型 2 型糖尿病患者肠道内存在菌群失衡,

肠杆菌科细菌和酵母菌数量增多,双歧杆菌和拟杆菌数量减

少,利拉鲁肽联合二甲双胍治疗该病的疗效显著,有利于改善

患者血糖水平,降低 BMI,减少内脏脂肪,且未新增不良反应。
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