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定量分析肠道细菌总数及其与２型糖尿病的关系
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　　摘　要：目的　研究肠道细菌总数与２型糖尿病之间的相关性。方法　以肠道细菌的葡萄糖消耗为定量依据，计算出肠道细

菌总数，比较对照组、糖尿病前期组、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）组间肠道细菌葡萄糖消耗量的差异，分析其与糖尿病发生的关系。结果

　对照组、糖尿病前期组、Ｔ２ＤＭ组肠道细菌总数分别为（６．２５～８．７７）×１０１０／ｇ、（４．８７～７．２６）×１０
１０／ｇ、（２．７９～５．０９）×１０

１０／ｇ，

肠道细菌数量与胰岛素抵抗指数呈负相关（狉＝－０．９５）。结论　肠道细菌总数减少与２型糖尿病的发生密切相关。
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　　肠道细菌通过影响机体的能量吸收和代谢平衡，与肥胖和

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的流行密切相关
［１３］。已有的研究主要关

注了肠道细菌各种属比例和疾病的相关性，但对肠道细菌总数

变化、肠道细菌和Ｔ２ＤＭ 发病机理的内在联系还需要进一步

研究。本研究通过比较健康体检者、糖尿病前期人群、Ｔ２ＤＭ

患者间肠道细菌总数，及其他相应的临床生化检测指标，分析

了肠道细菌总数和Ｔ２ＤＭ发生的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取于本院进行健康体检的人群为研究对

象，排除腹泻、便秘、近期抗菌药物使用者，活菌制剂使用者，及

心、脑、血管、肝、肾疾病者，抗糖尿病治疗者。对年龄、肥胖因

素进行匹配，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。将 ＦＰＧ≤６．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≤８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素

（ＦＩＮＳ）正常的健康体检者作为对照组（１３０例）；依据美国糖尿

病学会糖尿病前期标准［４］，将ＦＰＧ：６．１～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ

≤１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ的体检者作为糖尿病前期组（前期组，５１例）；

根据Ｔ２ＤＭ 诊断标准，将ＦＰＧ＞７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或／和２ｈＰＧ≥

１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ作为Ｔ２ＤＭ组（５１例）。

１．２　方法

１．２．１　各种指标的测定和计算　常规测量研究对象的身高、

体质量，计算体质指数（ＢＭＩ）。正常饮食１周后空腹静脉取

血，测定ＦＰＧ，ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣ、糖化血红蛋白

（ＨＢＡ１ｃ），及餐后２ｈ后采血测定２ｈＰＧ。留取新鲜粪便作肠

道细菌总数测定。依据ＦＰＧ和空腹胰岛素，计算胰岛素抵抗

指数（ＨＯＭＡＩＲ）。葡萄糖试剂也同时用于培养液葡萄糖测

定，葡萄糖消耗量＝培养液原始葡萄糖量－培养后葡萄糖剩余

量（ｍｍｏｌ／Ｌ）。

１．２．２　肠道细菌定量分析方法　依据细菌培养过程中葡萄糖

消耗不可逆原理，定量分析培养液细菌培养前后的葡萄糖浓

度。肠道细菌经３７℃培养５ｈ后，计算葡萄糖消耗量，而葡萄

糖消耗量与样本细菌含量呈正相关犢＝８２．４７５犡２．１４９２，狉２＝

０．９３２５
［５］。

１．３　仪器与试剂　ＨＩＴＡＩＣＨＩ７６００生化分析仪，配套ＣＥＮ

ＴＲＯＮＩＣ葡萄糖、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ等试剂用于血液相

关项目测定。Ａｂｂｏｔｔｉ２０００免疫发光分析仪及其配套试剂用

于胰岛素测定。糖化血红蛋白分析仪（英国ＤＲＥＷＤＳ５）用于

糖化血红蛋白测定。细菌培养采用生物梅里埃ＡＴＢＴＭＭｅｄｉ

ｕｍ（批号：８６６９６０６０１）培养液。

１．４　统计学处理　统计分析采用统计软件包ＳＰＳＳＶ１３．０，计

量数据以狓±狊表示，组内数据作配对狋检验，组间数据的比较

采用非独立样本狋检验，检测指标间的相关性采用Ｐｅｒｓｏｎ相

关分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　常规生化及临床指标的比较　见表１，ＴＧ水平：前期组

高于对照组（犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ 组高于对照组（犘＜０．０１），

Ｔ２ＤＭ组和前期组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＨＤＬＣ

水平：前期组低于对照组（犘＜０．０５），Ｔ２ＤＭ 组低于对照组（犘

＜０．０５），Ｔ２ＤＭ组低于前期组（犘＜０．０５）；ＢＭＩ：前期组高于对

·１９０２·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６

 基金项目：南京市科技局基金资助项目（２０１１０６０１７）。作者简介：张立平，男，医师，主要从事临床生物化学检验研究。



照组（犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ组高于对照组（犘＜０．０１），Ｔ２ＤＭ组高

于前期组（犘＜０．０５）。其余指标组间两两比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

２．２　葡萄糖消耗量、肠道细菌数量与糖尿病相关检测指标的

关系　细菌培养液葡萄糖原始浓度为１４．０ｍｍｏｌ／Ｌ，根据葡萄

糖消耗量计算肠道细菌数量，见表２。ＦＰＧ水平：由高到低依

次为Ｔ２ＤＭ组、前期组、对照组，两两比较差异均有统计学意

义（犘＜０．０１）。ＨＢＡ１Ｃ、２ｈＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、葡萄糖消耗

量各组间两两比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＨＯ

ＭＡＩＲ和葡萄糖消耗量呈负相关（狉＝－０．９５）。

表１　　３组研究对象常规生化及临床指标的比较（狓±狊）

分组 狀 性别（男／女） 年龄（岁） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

对照组 １３０ ６０／７０ ５６．５７±１２．３９ ５．１０±０．８７ １．６２±０．８３ １．４１±０．５０ ３．０７±０．７２ ２３．２４±２．２４

前期组 ５１ ３１／２０ ５９．９６±９．００ ５．３３±０．８５ ２．０７±０．９８ １．２０±０．３０ ３．１７±０．７１ ２４．３６±２．５６

Ｔ２ＤＭ组 ５１ ３７／１４ ５５．７８±８．０９ ５．３７±０．８１ ２．１６±１．０１ １．０３±０．２２ ３．２５±０．８７ ２５．４８±２．７２

表２　　３组研究对象的糖尿病相关检测指标、葡萄糖消耗量及肠道细菌数量（狓±狊）

分组 狀
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＢＡ１ｃ

（％）

２ｈＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ

（ｍＵ／Ｌ）
ＨＯＭＡＩＲ

葡萄糖

剩余量

葡萄糖

消耗量

肠道细菌

数量（×１０１０／ｇ）

对照组 １３０ ５．４９±０．３５ ５．３２±０．４１ ７．４２±０．５２ ７．０２±１．１２ １．７１±０．４１ ５．８７±０．６４ ８．１３±０．６４ ６．２５～８．７７

前期组 ５１ ６．４６±０．２９ ６．７１±０．６８ ８．６９±０．９１１０．２１±１．３５ ２．９３±０．８７ ６．６５±０．６８ ７．３５±０．６８ ４．８７～７．２６

Ｔ２ＤＭ组 ５１ ８．６６±１．２５ ８．９８±１．０１１３．２１±２．２４１４．４５±１．６５ ５．５６±１．１２ ８．０２±０．８３ ５．９８±０．８３ ２．７９～５．０９

３　讨　　论

以大肠杆菌为主的多种肠道细菌在生长、繁殖过程中能释

放大量细胞内 ＡＴＰ 到细胞外而形成细胞外腺苷三磷酸

（ｅＡＴＰ），进而促进葡萄糖、脂肪酸等物质的细胞膜转运，血浆

ｅＡＴＰ的来源之一是肠道菌群释放
［６７］。ｅＡＴＰ不足会导致葡萄

糖转运障碍、胰岛素效应下降、胰岛素抵抗、机体多细胞功能障

碍、多激素分泌异常。本文通过照组、前期组、Ｔ２ＤＭ组间的比

较分析，进一步阐明了肠道细菌数量下降会导致ｅＡＴＰ不足，进

而引起的细胞膜转运障碍在Ｔ２ＤＭ发病机理中具有重要作用。

美国一个研究组将相同饲料提供给无菌小鼠和肠道定植

正常菌群的普通小鼠，结果普通小鼠身体脂肪总量增加４２％，

而每天食物消耗却减少了２９％。后续实验又将正常小鼠的肠

道菌群重新移植到无菌小鼠肠道内，结果发现食物摄入量比移

植前减少，但１４ｄ内小鼠体内脂肪反而增加了６０％，并产生胰

岛素抵抗，结论是肠道菌群的出现产生了胰岛素抵抗［８］。本文

结果与该报道相反，肠道细菌数量下降导致胰岛素抵抗的发

生。Ｍｕｓｓｏ等
［９］认为肠道菌群对肥胖、Ｔ２ＤＭ 的作用，不光是

肠道菌群造成脂肪的过量吸收，还与肠多肽、胰高血糖素样多

肽的分泌相关，与内毒素致低烈度炎症相关，并建议开展更多

的肠道菌群与细胞功能的相关研究。Ｈａｒｒｉｓ等
［１０］分析了近期

１００多项肠道菌群和代谢性疾病的重要研究，对文献［８］的研

究结论提出疑问，认为个别肠道菌群与代谢性疾病的关系并不

确切，肠道菌群与疾病相关性的潜在机制可能在肠道细菌总数

的变化上。无菌小鼠移植正常肠道菌群实验中，因为肠壁定植

菌群不能在短时间内完全移植，完全可能存在肠道菌群的数量

不足问题。因肠道细菌数量不足，释放ＡＴＰ减少，血浆ｅＡＴＰ

不足，细胞膜转运障碍导致胰岛素抵抗。本文结果表明足够量

的肠道菌群释放足够量ｅＡＴＰ，既保证肠道吸收过程中细胞膜

转运对ｅＡＴＰ需求，也能满足机体细胞利用葡萄糖、脂肪酸等

物质的细胞膜转运过程中的ｅＡＴＰ需求，只有足量肠道菌群释

放足量ｅＡＴＰ才能阻止葡萄糖、脂肪酸在细胞外的堆积，所以

肠道细菌总数下降是Ｔ２ＤＭ发生的重要原因。

已有一些文献报道了肠道菌群会影响机体细胞功能，

Ｃｌａｒｋｅ等
［１１］发现小鼠在无菌或使用抗菌药物情况下，体内免

疫细胞功能下降，如将无菌小鼠重新置于含有正常菌群的环境

中就可以使其恢复免疫功能。陶祝华等［１２］发现通过链脲佐菌

素（ＳＴＺ）建模的大鼠胰腺β细胞内质网扩张、线粒体空泡化、

酶原颗粒减少、颗粒外晕扩大等结构性改变。杨晓庆等［１３］用

ＳＴＺ建立的Ｔ２ＤＭ 小鼠模型粪便中的乙酸、丙酸和正丁酸等

肠道菌群代谢产物明显低于正常对照组，表明建模过程中肠道

菌群受到抑制，与Ｔ２ＤＭ 发病机理密切相关。Ｚｈａｏ
［１４］研究发

现，Ｔ２ＤＭ动物模型的肠道乳酸杆菌数量明显下降，硬壁菌门

和梭菌的比例也明显下降。

高脂饮食诱导的Ｔ２ＤＭ 也存在肠道菌群受到抑制因素，

Ｋａｎｋａａｎｐ等
［１５］发现不饱和脂肪酸普遍具有抗菌活性，能够

抑制肠道菌群的生长、繁殖；亚麻酸、花生四烯酸、二十二碳六

烯酸对乳酸杆菌等多种肠道菌群具有抑制作用，并影响肠道菌

群在肠腔黏膜表面的黏附。Ｐａｔｒｏｎｅ等
［１６］也证实高脂饮食能

够降低肠道乳酸杆菌等菌群数量。Ｐｅｎｇ等
［１７］研究表明，脂类

物质的异常分布，导致细胞内内质网逆境，与胰岛素抵抗密切

相关。本研究表明，血脂水平与肠道细菌数量呈负相关，高脂

饮食与Ｔ２ＤＭ发生正相关。肠道菌群组成极为复杂，Ｂｃｋｈｅｄ

等［１８］通过１６ＳｒＲＮＡ序列测定表明，在１８２２种肠道菌群中有

１６８９种细菌不能通过培养获得。肠道各段的肠道菌群组成也

各不相同，在小肠段主要以需氧菌和革兰氏阳性菌为主，厌氧

性细菌如类杆菌、双歧杆菌等主要在回肠末端出现［１９］。所以，

虽然本文进行的是需氧菌的定量分析，但更能代表肠道吸收段

的实际菌群状况，对微球菌、厌氧菌、肠壁定植菌等的研究还需

深入进行。
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测ＡＦＵ、ＡＦＰ可提高原发性肝癌异常检出率。

表２　　各组血清ＡＦＵ、ＡＦＰ单独及联合检测的

　　　异常检出率（％）

组别 狀 ＡＦＵ ＡＦＰ ＡＦＰ＋ＡＦＵ

原发性肝癌组 ６８ ７７．５ ７０．４ ８３．２

肝脏良性病变组 ７９ １４．８ ２３．８ ３９．６

肝外恶性肿瘤组 ７２ ２１．２ ３１．７ ４７．２

健康对照组 １００ ８．３ １４．６ ２４．９

３　讨　　论

原发性肝癌患者血清 ＡＦＵ水平增高
［２］，血清 ＡＦＵ水平

与肿瘤大小不相关，更常表达于原发性肝癌早期。同时，它的

表达水平与血清ＡＦＰ表达水平没有相关性。原发性肝癌患者

血清ＡＦＵ水平升高的机制，目前尚无准确定论。有学者认为

肝癌时伴随肿瘤蛋白质的合成，ＡＦＵ合成增加并大量释放入

血，以及含岩藻糖的糖蛋白和糖脂的代谢紊乱有关［３］。但另有

研究者发现肝癌组织 ＡＦＵ活性反而小于肝癌旁组织和正常

组织［４］。也有研究者认为，肝癌细胞产生了一种 ＡＦＵ 抑制

剂，使其对底物水解能力下降，引起底物堆积及 ＡＦＵ代偿性

增高 ［５］。本研究显示原发性肝癌组血清 ＡＦＵ水平明显高于

健康对照组，同时 ＡＦＵ 在原发性肝癌中有较高的异常检

出率。

有研究表明肝癌患者血清ＡＦＰ水平变化的速度以及程度

与肿瘤组织的恶性程度高低有一定的相关性［６７］。一般而言，

良性肝病患者血清ＡＦＰ水平增高是一过性的，但是恶性肿瘤

则会出现进行性升高，所以动态观察血清 ＡＦＰ水平既可鉴别

良、恶性肝病，又可早期诊断肝癌。本研究显示原发性肝癌组

患者血清ＡＦＰ水平明显高于健康对照组，且其异常检出率也

较高。然而并非所有的原发性肝癌癌细胞都分泌这种标志蛋

白，大约有４０％左右原发性肝癌早期患者能正常表达此种蛋

白，而受到肝癌细胞分化程度等因素的影响，血清ＡＦＰ诊断肝

癌的敏感性较低［８１０］。所以单独依靠血清ＡＦＰ诊断原发性肝

癌很容易造成漏诊和误诊。为了提高肿瘤标志物在原发性肝

癌中的检出率，特别是在早期可治疗阶段的肝癌，应探寻新的

对原发性肝癌的诊断敏感度较高的肿瘤标志物。本研究中，血

清ＡＦＵ和ＡＦＰ联合检测可使原发性肝癌患者异常检出率达

到８３．３％，比单独检测血清 ＡＦＵ或者 ＡＦＰ都高。所以联合

检测血清ＡＦＰ和ＡＦＵ有助于对原发性肝癌的早期诊断和提

高其异常检出率。
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