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  摘 要:目的 探讨肺结核合并糖尿病(PTB-DM)患者肠道菌群特征及与外周血微炎症因子的相关性。
方法 选取2022年9月至2024年9月该院收治的162例PTB-DM

 

患者作为PTB-DM
 

组,另选取该院150例

同期体检的健康受试者作为对照组。收集所有研究对象的临床资料。采用16S
 

rRNA基因测序技术分析研究

对象的肠道菌群组成。检测所有研究对象外周血微炎症因子[干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)]水 平。PTB-DM 组 与 对 照 组 临 床 资 料、肠 道 菌 群 组 成 和 微 炎 症 因 子 水 平 进 行 比 较。
Spearman相关性分析PTB-DM患者肠道菌群相对丰度与外周血微炎症因子水平之间的相关性。结果 PTB-
DM组患者的拟杆菌目、梭菌目的相对丰度显著低于对照组,而肠杆菌目和放线菌目相对丰度则显著高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。PTB-DM组患者IFN-γ、IL-6和TNF-α均显著高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。PTB-DM组患者的拟杆菌目和梭菌目的相对丰度与IFN-γ、IL-6、TNF-α水平均呈负相关;肠

杆菌目和放线菌目的相对丰度与IFN-γ、IL-6、TNF-α水平均呈正相关(均P<0.05)。结论 PTB-DM患者存

在明显的肠道菌群失衡,并且外周血微炎症因子IFN-γ、IL-6和TNF-α水平显著升高,且与特定菌群的相对丰

度密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

intestinal
 

flora
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

peripheral
 

blood
 

microinflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

complicated
 

with
 

diabetes
 

mellitus
(PTB-DM).Methods A

 

total
 

of
 

162
 

patients
 

with
 

PTB-DM
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2022
 

to
 

September
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

PTB-DM
 

group,and
 

another
 

150
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

physi-
cal

 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

was
 

collected.The
 

composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

of
 

the
 

research
 

subjects
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

16S
 

rRNA
 

gene
 

sequencing
 

technology.The
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

microinflammatory
 

factors
 

[inter-
feron

 

-γ
 

(IFN-γ),interleukin-6
 

(IL-6),and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

-α
 

(TNF-α)]
 

in
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

detected.The
 

clinical
 

data,composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

and
 

levels
 

of
 

microinflammatory
 

factors
 

of
 

the
 

PTB-
DM

 

group
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

relative
 

abundance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

microin-
flammatory

 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

PTB-DM.Results The
 

relative
 

abundances
 

of
 

Bacteroidales
 

and
 

Clostridi-
ales

 

in
 

the
 

PTB-DM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

relative
 

abun-
dances

 

of
 

Enterobacterales
 

and
 

Actinobacteriales
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IFN-γ,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

PTB-DM
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
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cant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

abundances
 

of
 

Bacteroidales
 

and
 

Clostridiales
 

in
 

the
 

PTB-DM
 

group
 

were
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IFN-γ,IL-6
 

and
 

TNF-α.The
 

relative
 

abundances
 

of
 

Enterobacterales
 

and
 

Actinobacteriales
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

IFN-γ,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

(all
 

P<0.05).Conclu-
sion There

 

is
 

a
 

significant
 

imbalance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

patients
 

with
 

PTB-DM,and
 

the
 

levels
 

of
 

microin-
flammatory

 

factors
 

IFN-γ,IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

peripheral
 

blood
 

are
 

significantly
 

increased,and
 

are
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

relative
 

abundance
 

of
 

specific
 

flora.
Key
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tuberculosis; diabetes
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intestinal
 

flora; interleukin-6

  肺结核是由结核分枝杆菌引起的传染性疾病,糖
尿病是慢性代谢性疾病,近年来发病率持续上升,与
肺结核的共病率也随之增加[1]。肺结核合并糖尿病

(PTB-DM)是一种复杂的双重疾病,发病率较高。临

床研究显示,与单纯肺结核患者相比,PTB-DM
 

患者

面临着更为复杂的病情和更高的治疗难度,预后也相

对较差[2-3]。近年来,肠道菌群作为维持宿主健康的

关键调节因素,受到越来越多的关注。人体肠道内栖

息着数以百亿计的微生物,这些微生物构成了一个复

杂且密切相关的生态系统,参与人体多种生理功能的

调节。在正常情况下,肠道菌群维持平衡状态,有益

菌与有害菌相互制衡。而PTB-DM 患者由于长期服

用抗结核药物和血糖控制不佳,肠道菌群的这种平衡

可能被打破,导致显著的微生物群落改变[4]。相关研

究表明,PTB-DM患者的肠道菌群多样性下降,部分

特定菌群相对丰度增高,不仅影响肠道的屏障功能和

代谢状态,而且还可能通过全身性炎症反应影响宿主

的免疫功能[5]。微炎症被认为是多种慢性疾病的共

同病理基础,其特征是长期存在的低度全身性炎症反

应,可以通过检测外周血中的某些炎症因子来评估。
考虑到肠道菌群失调可能引发全身性炎症,进而导致

微炎症因子水平升高,深入探讨PTB-DM 患者肠道

菌群特征及其与外周血微炎症因子的关联显得尤为

重要。因此,本研究探讨PTB-DM 患者肠道菌群特

征,并探索其与外周血微炎症因子之间的相关性,从
而为改善PTB-DM患者的临床管理和预后提供科学

依据,推动个性化医疗和精准干预措施的实施。现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2022年9月至2024年

9月就诊于本院的162例PTB-DM 患者作为PTB-
DM组。PTB-DM患者纳入标准:(1)符合《中国结核

病预防控制工作技术规范(2020年版)》[6]中肺结核诊

断标准,同时符合2型糖尿病诊断标准[7],即空腹血

糖≥7.0
 

mmol/L或糖化血红蛋白≥6.5%;(2)所有

纳入患者均经内科、呼吸科或内分泌科专科医师会诊

确诊;(3)临床资料完整;(4)能够正常沟通并且具有

较高的依从性。排除标准:(1)合并严重肝肾功能障

碍、恶性肿瘤等严重基础疾病;(2)近3个月内使用抗

菌药物、激素或免疫抑制剂;(3)合并其他消化系统疾

病;(4)合并精神疾病;(5)处于妊娠期、哺乳期的女

性;(6)酗酒史;(7)吸毒史。另选取本院150例同期

体检的健康受试者作为对照组,排除标准同上。对照

组与PTB-DM组性别、年龄、体重指数(BMI)、糖尿病

病程、婚姻状况、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并脑

血管病占比比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表

1。所有受试者均自愿签署知情同意书,该研究方案

经医院伦理委员会审批通过。

表1  对照组与PTB-DM组一般资料比较[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 糖尿病病程(年)
婚姻状况

已婚 其他

对照组 150 80/70 56.71±8.92 24.18±3.22 - 108(72.00) 42(28.00)

PTB-DM组 162 88/74 55.84±9.17 24.56±3.41 7.52±2.50 116(71.60) 46(28.40)

χ2/t 0.031 0.848 1.010 - 0.006

P 0.861 0.397 0.313 - 0.938

组别 n 吸烟史 饮酒史 合并高血压 合并脑血管病

对照组 150 52(34.67) 41(27.33) 37(24.67) 14(9.33)

PTB-DM组 162 49(30.25) 43(26.54) 44(27.26) 23(14.20)

χ2/t 0.695 0.025 0.252 1.763

P 0.404 0.875 0.616 0.184

  注:-表示无数据。

1.2 方法 1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象的临床资
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料,除一般资料(性别、年龄、BMI、糖尿病病程、婚姻

状况、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并脑血管病)
外,以及拟杆菌目、梭菌目、肠杆菌目和放线菌目等特

征菌群的相对丰度、血清干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介

素-6(IL-6)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平。
1.2.2 血清指标检测 采集所有受试者清晨空腹状

态下的外周静脉血2
 

mL,离心处理(3
 

000
 

r/min,15
 

min)后取上清液,冻存于-80
 

℃冰箱中,待后续检

测。血清中IFN-γ、IL-6和TNF-α水平采用酶联免疫

吸附试验进行检测。所用试剂盒均购自 R&D
 

Sys-
tems公司,实验操作步骤严格按照试剂盒的说明书执

行,以确保检测结果的可靠性和可重复性。
1.2.3 肠道菌群检测 所有受试者的粪便样本均在

晨间首次排便时采集。样本采集后,立刻用无菌采样

管密封。随后将样本放置于-80
 

℃冰箱中保存备用。
肠道菌群组成通过16S

 

rRNA基因测序技术进行分

析。采用专业的DNA提取试剂盒收集样本中的微生

物总DNA,严格依照产品说明书操作。提取的DNA
可供后续扩增 V3~V4高变区的16S

 

rRNA基因并

进行高通量测序(Illumina
 

MiSeq平台)。测序数据利

用QIIME
 

2分析软件进行处理和分析,按已发表的标

准操作流程[8]进行质控和去噪后,得到高质量的有效

序列。随后进行细菌分类群注释,分别解析拟杆菌

目、梭菌目、肠杆菌目和放线菌目等特征菌群的相对

丰度。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较行χ2 检验。采用Spearman相关性分析评

估肠道菌群与外周血微炎症因子水平之间的相关性。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与 PTB-DM 组肠道菌群组成比较 
PTB-DM组患者的拟杆菌目、梭菌目的相对丰度显著

低于对照组,而肠杆菌目和放线菌目相对丰度则显著

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2、
图1。

表2  对照组与PTB-DM组肠道菌群组成比较(x±s,%)

组别 n 拟杆菌目 梭菌目 肠杆菌目 放线菌目

对照组 150 49.42±5.26 32.14±6.20 12.68±2.91 5.94±2.18

PTB-DM组 162 35.67±4.91 27.65±7.03 18.59±3.87 17.87±4.02

t 23.881 5.964 15.152 32.221

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  对照组与PTB-DM组肠道菌群组成比较散点图

2.2 对照组与PTB-DM 组外周血微炎症因子水平

比较 PTB-DM 组患者IFN-γ、IL-6和 TNF-α均显

著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见图

2、表3。
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图2  对照组与PTB-DM组外周血微炎症因子水平

比较散点图

表3  对照组与PTB-DM组外周血微炎症因子水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n IFN-γ IL-6 TNF-α
对照组 150 35.84±8.65 12.59±5.62 9.28±2.13

PTB-DM组 162 46.72±10.34 22.30±8.71 15.75±4.83

t 10.038 11.599 15.101

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 PTB-DM患者肠道菌群与外周血微炎症因子的

关系 PTB-DM 组患者的拟杆菌目和梭菌目的相对

丰度与IFN-γ、IL-6、TNF-α水平均呈负相关,即这些

菌群的丰度增加时,IFN-γ、IL-6、TNF-α水平均降低。
同时,肠杆菌目和放线菌目的相对丰度与IFN-γ、IL-
6、TNF-α水平均呈正相关,即这些菌群的丰度增加

时,IFN-γ、IL-6、TNF-α均水平升高(均P<0.05),见
表4。

表4  PTB-DM患者肠道菌群与外周血微炎症

   因子的关系

项目
IFN-γ

r P

IL-6

r P

TNF-α

r P

拟杆菌目 -0.432<0.001 -0.730<0.001 -0.692<0.001

梭菌目 -0.378<0.001 -0.790<0.001 -0.782<0.001

肠杆菌目 0.456<0.001 0.602<0.001 0.557<0.001

放线菌目 0.412<0.001 0.328<0.001 0.429<0.001

3 讨  论

  肺结核是一种由结核分枝杆菌感染引起的传染

性疾病,主要通过呼吸道传播,其高发病率及耐药性

问题一直是全球公共卫生领域面临的重要挑战之一。
糖尿病是以高血糖为特征的一种慢性代谢性疾病,长
期的高血糖状态会导致心血管疾病、肾病和视网膜病

变等多种并发症。PTB-DM 不仅增加了个体的疾病

负担,而且对医疗系统构成巨大的挑战。研究表明,
糖尿病患者感染结核病的风险是非糖尿病患者的2~
3倍,这可能与糖尿病所引起的免疫功能紊乱有关[9]。
在高血糖的情况下,机体免疫系统的多项功能受到抑

制。高血糖环境不仅促进了结核分枝杆菌的生长,还
在多个层面削弱了宿主体内的免疫防御机制。具体

而言,高血糖状态会削弱巨噬细胞的吞噬作用,而巨

噬细胞是抵御结核菌感染的第一道防线。此外,T细

胞的免疫介导效应也受到抑制,进一步增加了感染和

病情恶化的风险[10]。PTB-DM 患者在治疗方面的情

况更加复杂,不仅需要长期使用抗结核药物,而且需

要有效控制血糖。然而,抗结核药物的使用可能对糖

尿病的管理产生负面影响,例如,某些抗结核药物可

能导致血糖水平波动。此外,高血糖本身还可能削弱

抗结核药物的疗效,从而延长治疗时间和增加耐药风

险,进一步增加治疗难度。由于这些复杂的相互作

用,PTB-DM患者在治疗过程中面临着更高的挑战和
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风险。因此,开发新的治疗策略和干预措施具有重要

临床价值。
在健康个体的个体中,肠道菌群通常保持多样性

和平衡状态,具有重要的代谢和免疫调节功能。健康

肠道中的微生物群包括多种有益菌,如拟杆菌目和梭

菌目,这些菌群能够分解复杂的碳水化合物,产生短

链脂肪酸,从而维持肠道健康和全身代谢平衡[11]。与

此同时,健康肠道中的肠杆菌目和放线菌目的相对丰

度通常较低,以防止有害菌群的过度繁殖[12]。然而,
PTB-DM患者的肠道菌群特征呈现出明显的异常。
研究表明,这类患者的肠道菌群多样性显著下降,菌
群结构发生明显改变,主要表现为有益菌的数量和多

样性降低,而可能致病的菌群却相对增多[13]。这种变

化不仅导致短链脂肪酸的产量减少,还可能引发肠道

炎症,并对全身代谢和免疫系统功能造成负面影响。
为了更清晰地识别出PTB-DM 疾病共存时的菌群和

炎症因子变化,本研究选取同期健康受试者作为对照

组,可以最大限度地排除其他单一疾病对研究结果的

干扰,有助于确定PTB-DM 患者特有的菌群特征和

炎症状态。本研究结果显示,PTB-DM组患者的拟杆

菌目和梭菌目的相对丰度显著低于对照组,而肠杆菌

目和放线菌目的相对丰度则显著高于对照组。提示

PTB-DM患者的肠道菌群失衡,可对其健康产生深远

影响。分析其原因可能与以下几点有关:首先,糖尿

病患者长期处于高血糖状态,不仅改变了肠道内的营

养环境,而且可能促进肠杆菌目和放线菌目等特定病

原菌的繁殖[14]。高血糖为这些病原菌提供了丰富的

碳源,使其能够相对增殖,从而打破肠道菌群的正常

平衡[15]。其次,在肺结核的治疗过程中长期使用的利

福平等抗菌药物,可能导致患者正常微生物群的破

坏。抗菌药物的广谱杀菌效应不仅抑制了结核分枝

杆菌的增殖,同时也抑制了肠道内有益菌群的生长,
尤其是拟杆菌目和梭菌目,从而导致这些有益菌的丰

度显著下降[16]。此外,抗结核药物对肝脏和肾脏的负

担加重,可能进一步影响肠道微生态的稳定性。有关

研究发现,PTB-DM患者的肠道菌群多样性显著低于

健康人群,且肠杆菌目的丰度显著增加[17]。有研究则

指出,糖尿病和肺结核共病患者的肠道菌群结构存在

严重失调,尤其是有益菌群的显著减少,与高血糖和

免疫抑制状态密切相关[18]。这些研究表明,肠道菌群

的失衡可能是PTB-DM 患者病情复杂化的重要因素

之一。
PTB-DM患者除了肠道菌群显著失衡,其外周血

微炎症因子亦存在显著异常。微炎症状态是指机体

在无明显急性炎症反应的情况下,持续存在低度、慢
性的全身性炎症反应,这种状态在PTB-DM 患者中

尤为显著[19]。本研究关注到的微炎症因子主要包括

IFN-γ、IL-6和TNF-α,它们是反映全身性炎症水平

的重要指标。

本研究结果显示,PTB-DM组患者的IFN-γ、IL-6
和TNF-α显著高于对照组,说明PTB-DM 患者群体

存在显著的微炎症状态。IFN-γ是一种主要由T细

胞和自然杀伤细胞分泌的细胞因子,在抗结核感染过

程中发挥重要作用,但其过度激活可能导致组织损

伤[20]。IL-6是一种多功能细胞因子,参与急性和慢

性炎症反应的调控,其水平升高常与多种慢性病的发

病机制相关[21-22]。TNF-α则是由单核细胞和巨噬细

胞分泌的一种细胞因子,具有强烈的炎症诱导作用,
可引 起 细 胞 凋 亡 和 组 织 损 伤[23]。IFN-γ、IL-6 和

TNF-α的升高可能与PTB-DM 患者的特殊病理机制

密切相关。患者的高血糖状态本身就会引发慢性低

度炎症反应,激活多种炎症因子[24]。肺结核作为感染

性疾病,会进一步加剧机体的炎症反应[25]。而肠道菌

群失衡不仅影响局部肠道的炎症反应,还可能通过肠-
肝轴和肠-脑轴等途径,引发全身性的免疫和炎症反

应,导致外周血中炎症因子水平的升高[26-27]。本研究

还通过分析PTB-DM患者肠道菌群与外周血微炎症

因子的关系发现,PTB-DM组患者的拟杆菌目和梭菌

目的相对丰度与IFN-γ、IL-6、TNF-α呈负相关;肠杆

菌目和放线菌目的相对丰度与IFN-γ、IL-6、TNF-α
呈正相关。这一结果进一步说明肠道菌群失衡与全

身性炎症反应之间的关联。拟杆菌目和梭菌目作为

有益菌群,其相对丰度的降低可能削弱了肠道屏障功

能,促使肠道内毒素和病原体进入血液循环,从而引

发系统性炎症[28-29]。而肠杆菌目和放线菌目的增加

则可能通过类似机制加剧炎症反应[30]。提示临床可

通过调节肠道菌群恢复平衡,或可降低炎症因子的水

平,减轻PTB-DM患者的微炎症状态,为该类患者提

供一种新的干预思路。
综上所述,PTB-DM患者存在明显的肠道菌群失

衡,表现为拟杆菌目和梭菌目相对丰度降低,肠杆菌

目和放线菌目相对丰度升高。同时,PTB-DM患者外

周血微炎症因子IFN-γ、IL-6和 TNF-α水平显著升

高,且与特定菌群的相对丰度密切相关。这些发现不

仅提供了新的科学视角,也为PTB-DM 患者的肠道

微生态及全身炎症状态提供了新的潜在标志物和干

预靶点。然而,本研究也存在一定的局限性。一方

面,本研究样本量相对有限,这可能对研究结果的普

适性产生影响。另一方面,本研究由于未能全方位控

制研究对象的饮食习惯和生活环境等因素,这些变量

可能会对肠道菌群和微炎症因子的水平产生潜在的

干扰效应。因此,未来的研究需要进一步扩大样本

量,并进行严谨的纵向观察,以更好地验证这些结果

的可靠性。此外,也应考虑设计更为全面的干预研

究,探索改善肠道菌群失调和控制全身性炎症的方

法,从而提升PTB-DM 患者的临床管理效果和生活

质量。
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