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Abstract
BACKGROUND
In recent years, the role of intestinal flora in the occurrence 
and progression of irritable bowel syndrome (IBS) has 
been gradually recognized, and, as recommended agents 

for the treatment of IBS, probiotics, which can promote 
intestinal motility and correct and maintain the balance 
of flora, have been proven effective in the treatment of 
gastrointestinal diseases.

AIM
To investigate the therapeutic effects of microecological 
agents combined with metformin in patients with type 2 
diabetes mellitus (T2DM) with IBS and their modulatory 
effect on the intestinal flora and the Toll-like receptor 4 
(TLR4)/myeloid differentiation factor 88 (MyD8)/nuclear 
factor-κB (NF-κB) signaling pathway.

METHODS
Two hundred patients with T2DM with IBS treated at our 
hospital from August 2018 to August 2022 were selected 
and randomly divided into either a control group or an 
observation group, with 100 cases in each group. The 
control group was treated with metformin alone, and the 
observation group was treated with microecological agents 
combined with metformin. Intestinal sensitivity, intestinal 
flora (Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia coli, and 
Enterococcus faecalis), short-chain fatty acids (SCFAs), blood 
glucose levels [fasting blood glucose (FPG), glycosylated 
hemoglobin (HbA1c), and 2-hour postprandial glucose 
(2hPG)], and serum levels of TLR4/MyD88/NF-κB 
signaling pathway-related proteins were compared between 
the two groups before and after treatment. The incidence of 
adverse effects was recorded.

RESULTS
After 4 wk and 8 wk of treatment, the numbers of Lactobacillus 
and Bifidobacterium were higher, and the numbers of E. coli 
and Enterococcus faecalis, intestinal sensitivity, and serum 
MyD88, TLR4, and NF-κBp65 levels were lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05). After 
8 wk of treatment, the levels of butyric acid and total SCFAs 
were higher, and the levels of FPG, HbA1c, and 2hPG were 
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lower in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). The incidence of adverse reactions did not differ 
significantly between the observation group (9.00%) and the 
control group (14.00%).

CONCLUSION
Microecological agents combined with metformin can 
effectively reduce intestinal sensitivity, alleviate gastro-
intestinal symptoms, and enhance glucose control in patients 
with T2DM with IBS, which may be related to their ability to 
correct flora dysbiosis, regulate intestinal flora metabolites, 
and modulate the TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway 
by increasing the abundance of probiotics.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Microecological agents; Type 2 diabetes; 
Metformin; Irritable bowel syndrome; Intestinal flora

Citation: Chen XM, Lei XW, Wu XF. Therapeutic effects of 
microecological agents combined with metformin in type 2 diabetes 
mellitus with irritable bowel syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2023; 31(8): 326-333 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i8/326.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i8.326

摘要
背景
近年来, 肠道菌群在肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)发生、进展中的作用逐渐被认可, 而益
生菌是IBS治疗的推荐药物, 可促进肠道蠕动, 纠正、

维持菌群平衡, 在治疗胃肠道疾病中的疗效已得到证
实. 

目的
探讨微生态制剂联合二甲双胍在2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)伴IBS患者中的应用效果及
对肠道菌群、Toll样受体4(Toll-like receptor, TLR4)/髓
样分化因子88(myeloid differentiation factor, MyD88)/
核因子-κB(nuclear factor-κb, NF-κB)信号通路的调节
作用.

方法
选取2018-08/2022-08丽水市第二人民医院T2DM伴
IBS患者200例, 随机分为两组, 每组100例, 对照组采
取二甲双胍治疗, 观察组采取微生态制剂联合二甲
双胍治疗. 比较两组治疗前后肠道敏感度、肠道菌
群(乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌、粪肠球菌)、
肠道菌群代谢产物短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)、血糖水平[空腹血糖(fasting blood glucose, 
FPG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbA1c)、餐后2 h血糖(2-hour postprandial blood 
glucose, 2hPG)]及TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关

蛋白, 并统计不良反应发生情况.

结果
治疗4 wk、8 wk后观察组乳酸杆菌、双歧杆菌高
于对照组, 大肠杆菌、粪肠球菌数量、肠道敏感度
及血清MyD88、TLR4、NF-κBp65水平低于对照
组(P <0.05); 治疗8 wk后, 观察组丁酸、总SCFAs含
量高于对照组, FPG、HbA1c、2hPG水平低于对照
组(P <0.05); 观察组不良反应发生率9.00%与对照组
14.00%比较, 无显著差异.

结论
双歧杆菌三联活菌胶囊联合二甲双胍能有效降低
T2DM伴IBS患者肠道敏感度, 减轻胃肠道症状, 强化
控糖效果, 考虑可能与其可通过提高益生菌丰度而纠
正菌群失调、调节肠道菌群代谢产物、调控TLR4/
MyD88/NF-κB信号通路有关.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 微生态制剂; 2型糖尿病; 二甲双胍; 肠易激综合

征; 肠道菌群

核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者常见症状, 
而肠道菌群在IBS发生和发展中发挥重要作用, 鉴于此, 
本研究尝试采用益生菌对IBS患者肠道菌群进行调节, 以
进一步降低IBS对T2DM患者的危害.

文献来源: 陈秀梅, 雷旭伟, 吴筱芬. 微生态制剂联合二甲双胍在T2DM伴

IBS中的应用效果分析. 世界华人消化杂志 2023; 31(8): 326-333  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i8/326.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i8.326

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种间歇

或持续发作的肠道功能紊乱性疾病, 主要以腹泻症状

为主. 研究报道[1], IBS患者血糖异常比例明显高于普通

人群, 另有研究认为[2,3], 随着2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)病情发展, 早期患者进食后胰岛素分泌

高峰延迟, 极易造成胃排空延迟, 诱发肠易激综合征, 进
一步加重病情, 对患者身心造成严重不良影响. 近年来, 
肠道菌群在IBS发生、发展中的作用逐渐被认可, 2017
年《益生菌儿科临床应用循证指南》提出, 益生菌是

IBS治疗的推荐药物[4,5]. 双歧三联活菌胶囊是临床较

为常用的益生菌, 可促进肠道蠕动, 纠正并维持菌群平

衡, 已广泛应用于胃肠道疾病的治疗[6,7]. 鉴于此, 本研究

将双歧三联活菌与临床常用降糖药物二甲双胍应用于
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T2DM伴IBS患者, 并从肠道敏感度、肠道菌群、肠道菌

群代谢产物、血糖水平、Toll样受体4(Toll-like receptor, 
TLR4)/髓样分化因子88(myeloid differentiation factor, 
MyD88)/核因子-κB(nuclear factor-κb, NF-κB)信号通路及

安全性等层面进行全面系统分析, 以期为减轻T2DM伴

IBS患者临床症状, 提高其生活质量水平提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 经医院伦理委员会审批(审批号: NG86758)后, 
选取2018-08/2022-08丽水市第二人民医院T2DM伴IBS
患者200例作为研究对象, 男95例, 女105例; 年龄28-73
岁, 平均(50.05±9.11)岁. 

纳排标准: (1)纳入: 有T2DM史, 结合临床症状, 经
隐血试验+大便常规、结肠镜等检查明确诊断为腹泻型

IBS; 无器质性肠道疾病; 无严重的肝肾疾病、恶性肿瘤; 
知情本研究, 签订同意书; (2)排除: 近期有服用精神病药

物、激素、其它特殊药物史者; 近期有重大手术史者; 
合并精神疾病、心理疾病及认知功能障碍者; 未在试验

期坚持规律用药者; 相关药物过敏者.
1.2 方法 两组均给予常规对症支持治疗, 如调整饮食, 
定时定量进食, 避免不易消化及辛辣刺激食物, 选择合

适运动方式, 并维持酸碱和水电解质平衡, 饭前口服促

胃肠动力药物. 
对照组: 口服二甲双胍(昆山培力药品有限公司, 国

药准字H32021473, 规格0.5 g×36片), 1片/次, 2次/d. 
观察组: 上述基础上采用双歧杆菌三联活菌胶囊

(上海上药信谊药厂有限公司, 国药准字S10950032, 规格

0.21 g×24粒)治疗, 饭后30 min温水口服, 3粒/次, 2次/d. 
两组均连续观察8 wk.
1.3 观察指标 (1)一般资料: 统计两组年龄、性别、体质

量指数(body mass index, BMI)、IBS病程、合并症; (2)肠
道敏感度变化情况: 治疗前后评估患者肠道敏感度, 包
括腹痛(0-7分)、腹胀(0-6分)及腹泻(0-7分)评分, ①其中

腹痛评分: 包括腹痛和发作频率两部分内容, 前者通过

疼痛视觉模拟量表评估, 共0-10分, 其评分0分计为1分, 
1-3分计为2分, 4-6分计为3分, 9-10分计为4分; 后者0次
计为0分, 1-2次计为1分, 3-4次计为2分, ≥5次计为3分, 
二者之和0-7分即为腹痛评分. ②腹胀评分: 包括腹胀程

度和发作频率两部分内容, 前者0分为无腹胀, 1分为排

便或排气后腹胀缓解, 2分为排便或排气后腹胀部分缓

解; 3分为排便或排气后腹胀无缓解; 每周发作0次为0
分, <3次为1分, 3-5次为2分, ＞5次为3分, 二者之和0-6分
即为腹痛评分. ③腹泻评分: 包括排便次数、性状、排

便感觉3部分内容, 其中每日排便次数1-2次为0分, 3-4次
为1分, 5-6次为2分, ≥7次为3分, 粪便正常成型为0分, 基

本成型为1分, 糊状为2分, 稀便为3分, 排便正常为0分, 
坠胀感为1分, 3者之和0-7分即为腹泻评分, 评分越高, 患
者腹痛、腹胀、腹泻越严重, 提示肠道敏感度越高; (3)
肠道菌群指标: 分别于治疗前后不同时间点采集患者

0.5 g新鲜大便, 0.9%生理盐水稀释, 接种于培养基, 分别

将乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌及粪肠球菌接种于

适宜培养基平板, 35 ℃孵箱内乳酸杆菌、双歧杆菌培养

48 h, 大肠杆菌、粪肠球菌培养24 h, 观察菌落形成数量; 
(4)肠道菌群代谢产物: 治疗前后采集患者新鲜大便, 采
用100 μL异丙醇/乙腈/水(2:5:3 V/V/V)复溶后, 离心取上

清液, 基于气相色谱-飞行时间质谱联用技术(GC-TOF/
MS)的高通量绝对定量检测短链脂肪酸(short chain fatty 
acids, SCFAs)含量, 准确记录检测结果; (5)血糖水平: 分
别于治疗前、治疗4 wk、8 wk后采集清晨空腹静脉血, 
经过离心(3000 r/min, 10 min)处理后采用罗氏Modular全
自动生化分析仪测定血糖指标[空腹血糖(fasting blood 
glucose, FPG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbA1c)及餐后2 h血糖(2-hour postprandial blood glucose, 
2hPG)]水平变化情况; (6)TLR4/MyD88/NF-κB信号通路: 
治疗前、治疗4 wk、8 wk后采用酶联免疫吸附法测定

血清MyD88、TLR4、NF-κBp65水平变化, 南京建成生

物工程研究所提供检测所用试剂盒, 严格按试剂盒说明

操作; (7)不良反应: 包括头晕、头痛、皮疹、心悸等.
统计学处理 采用SPSS 23.0分析数据, 计量资料

(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表示, χ 2检验或

Fisher精确检验, 多组间比较行单因素方差分析, 两两

比较采用LSD-t检验, P <0.05即差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组一般资料比较 如表1所示, 两组性别、年龄、

IBS病程、BMI、合并症等有关资料相比, 差异无统计

学意义. 
2.2 两组肠道敏感度变化情况 如表2所示, 治疗前, 两组

肠道敏感度相比, 无显著差异; 治疗4 wk、8 wk后两组

腹痛、腹胀、腹泻评分均较治疗前明显改善, 且观察组

低于对照组(P<0.05). 
2.3 两组肠道菌群变化情况 如表3所示, 治疗前, 两组

乳酸杆菌、双歧杆菌、大肠杆菌及粪肠球菌数量相比, 
无显著差异; 治疗4 wk、8 wk后两组乳酸杆菌、双歧杆

菌、大肠杆菌及粪肠球菌数量均较治疗前明显改善, 且
观察组乳酸杆菌、双歧杆菌高于对照组, 大肠杆菌、粪

肠球菌数量低于对照组(P<0.05). 
2.4 两组肠道菌群代谢产物变化情况 如表4所示, 治疗

前, 两组肠道菌群代谢产物SCFAs相比, 无显著差异; 治
疗8 wk后, 观察组丁酸、总SCFAs含量均高于治疗前、
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表  2  两组肠道敏感度变化情况(mean±SD, 分)

项目 组别 n 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 F P

腹痛

观察组 100 6.00±0.28 2.52±1.00a 1.00±0.36a 1631.656 <0.001

对照组 100 5.96±0.32 4.11±1.32a 3.21±1.03a 202.963 <0.001

t 0.941 9.601 20.255

P 0.348 <0.001 <0.001

腹胀

观察组 100 4.69±1.12 2.00±0.79a 1.32±0.48a 451.785 <0.001

对照组 100 5.00±1.43 3.69±0.87a 2.89±0.56a 109.267 <0.001

t 1.708 14.381 21.286

P 0.090 <0.001 <0.001

腹泻

观察组 100 5.23±1.28 3.02±0.69a 1.01±0.35a 597.510 0.081

对照组 100 4.97±1.10 4.01±0.76a 2.72±0.69a 168.931 <0.001

t 1.541 9.644 22.102

P 0.125 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05.

     

表  1  两组一般资料比较

组别 男/女 年龄(岁) IBS病程(月)
BMI(kg/m2) 合并症

<18.5 18.5-24.0 ＞24.0 高血压 高血脂

观察组 46/54 48.90±8.47 5.15±1.17 18(18.00) 29(29.00) 53(53.00) 28(28.00) 35(35.00)

对照组 49/51 51.19±9.36 4.87±1.56 16(16.00) 27(27.00) 57(57.00) 25(25.00) 38(38.00)

t /χ 2 0.181 1.814 1.436 0.335 0.231 0.194

P 0.671 0.071 0.153 0.846 0.631 0.660

BMI: 体质量指数; IBS: 肠易激综合征.

     

表  3  两组肠道菌群变化情况(mean±SD, IgCFU/g)

项目 组别 n 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 F P

双歧杆菌

观察组 100 6.83±1.26 8.76±1.52a 8.98±0.68a 96.273 <0.001

对照组 100 7.08±1.04 7.85±1.00a 8.12±0.73a 33.417 <0.001

t 1.530 5.002 8.620

P 0.128 <0.001 <0.001

乳酸杆菌

观察组 100 4.95±0.94 6.74±0.89a 7.92±1.44a 178.932 <0.001

对照组 100 5.15±0.96 5.87±1.10a 6.71±1.27a 48.840 <0.001

t 1.489 6.149 6.302

P 0.138 <0.001 <0.001

大肠杆菌

观察组 100 9.52±0.56 8.65±0.45a 8.04±0.31a 271.104 <0.001

对照组 100 9.64±0.65 9.23±0.52a 9.15±0.33a 25.854 <0.001

t 1.399 8.434 24.516

P 0.164 <0.001 <0.001

粪肠球菌

观察组 100 8.42±0.64 7.87±0.38a 7.37±0.42a 113.294 <0.001

对照组 100 8.58±0.70 8.32±0.29a 8.00±0.41a 34.115 <0.001

t 1.687 9.414 10.734

P 0.093 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05.
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对照组(P <0.05); 治疗8 wk后两组乙酸、丙酸、异丁

酸、戊酸、异戊酸含量及对照组的丁酸、总SCFAs均
与治疗前相比, 无显著差异. 
2.5 两组血糖水平变化 如表5所示, 治疗前, 两组血糖

水平相比, 无显著差异; 治疗4 wk、8 wk后, 两组FPG、

HbA1c、2hPG水平均低于治疗前, 且治疗8 wk后观察组

低于对照组(P<0.05); 治疗4 wk后两组上述指标比较, 无
显著差异. 
2.6 两组血清MyD88、TLR4、NF-κBp65水平变化 如
表6所示, 治疗前, 两组血清MyD88、TLR4、NF-κBp65
水平相比, 无显著差异; 治疗4 wk、8 wk后, 两组血清

MyD88、TLR4、NF-κBp65水平均低于治疗前, 且观察

组较对照组降低更为明显(P<0.05). 
2.7 两组不良反应变化 如表7所示, 观察组、对照组不

良反应发生率分别为9.00%、14.00%, 两组经统计学分

析比较, 无显著差异. 

3  讨论

腹泻型是IBS的主要类型之一, 全球范围内总发病率高

达20%, 主要表现为腹泻、腹痛、排便次数增加等[8]. 目
前, 已有研究证实, 肠黏膜功能障碍和肠道菌群紊乱是

IBS发病的主要机制[9], 另有研究报道[10], T2DM患者易

有肠道不适症状, 且菌群失衡严重. 同时, 临床实践发现, 
T2DM合并IBS患者, 临床症状更为严重, 治疗难度显著

增加. 
双歧杆菌三联活菌胶囊是临床常用的微生态制剂, 

主要由乳酸杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌构成, 口服后能

直接大量补充肠道有益菌, 并可在肠道内定植、生长及

繁殖, 形成一种“肠道菌膜”屏障, 利用竞争性作用对

肠道致病菌繁殖进行抑制, 从而达到调节肠道菌群, 恢
复肠道微生态等作用, 对改善腹胀、腹痛、腹部不适等

症状, 降低肠道敏感度具有重要作用[11,12]. 研究认为[13], 
在机体营养物质吸收与转化中, 肠道微生态承担着重要

     

表  5  两组血糖水平变化情况(mean±SD)

项目 组别 n 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 F P

FPG(mmol/L)

观察组 100 9.78±1.13 8.11±0.97a 6.16±0.82a 340.734 <0.001

对照组 100 9.84±1.02 8.32±0.83a 7.32±0.91a 188.879 <0.001

t 0.394 1.645 9.470

P 0.694 0.102 <0.001

HbA1c(%)

观察组 100 9.17±0.71 8.22±0.64a 7.11±0.75a 216.034 <0.001

对照组 100 9.25±0.78 8.33±0.72a 8.03±0.71a 74.339 <0.001

t 0.759 1.142 8.908

P 0.449 0.255 <0.001

2hPG(mmol/L)

观察组 100 13.26±2.12 11.51±1.54a 8.57±1.13a 206.942 0.081

对照组 100 13.21±2.10 11.85±1.65a 9.92±1.25a 94.299 <0.001

t 0.618 1.506 8.012

P 0.867 0.134 <0.001

FPG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; 2hPG: 餐后2 h血糖; 与同组治疗前相比, aP<0.05.

     

表  4  两组肠道菌群代谢产物变化情况(mean±SD, ug/g)

项目 组别 n 乙酸 丙酸 丁酸 异丁酸 戊酸 异戊酸 总SCFAs

治疗前

观察组 100 1187.65±547.68 705.32±259.52 732.25±189.65 80.65±23.69 120.32±53.28 75.32±23.24 2901.51±563.85

对照组 100 1196.74±612.58 697.58±221.36 721.58±245.97 84.20±31.28 116.74±48.49 78.10±28.10 2894.94±512.37

t 0.111 0.227 0.344 0.905 0.497 0.762 0.086

P 0.912 0.821 0.732 0.367 0.620 0.447 0.931

治疗8 wk后

观察组 100 1318.58±612.62 752.25±310.28 975.62±212.58a 82.10±35.98 131.02±62.78 73.44±32.77 3333.01±647.28a

对照组 100 1256.85±512.38 712.32±257.29 715.32±228.65 85.33±41.00 114.85±56.58 77.00±30.12 2961.67±533.17

t 0.773 0.991 8.338 0.592 1.913 0.800 4.428

P 0.441 0.323 <0.001 0.554 0.057 0.425 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05.
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角色, 是机体代谢动态平衡的有利保障. 同时, 一项前瞻

性研究显示, 肠道菌群失衡即细菌数量、种类、分布改

变, 偏离正常结构, 易引导相关疾病走向[14]. 另有研究发

现[15], 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片可有效调节便秘型肠

易激综合征患者肠道菌群, 保护其胃肠道屏障功能, 减
轻病情严重程度. 本研究将双歧杆菌三联活菌胶囊应用

于T2DM合并IBS患者, 相比对照组, 观察组肠道菌群数

量得到明显改善, 进一步证实双歧杆菌三联活菌制剂对

调节患者肠道菌群、改善肠道内环境的有效性, 这可能

也是患者肠道敏感度降低的重要原因. 
研究认为, 肠道微生物及其代谢产物含量变化与

胰岛素抵抗、高血糖状态等T2DM表现及症状密切相

关, 并在T2DM慢性微炎症等病理机制中有着重要作

用[16]. 另有研究发现, 肠道菌群代谢产物内SCFAs、毒

素、吲哚、次级胆汁酸等可通过参与胰高糖素样肽

-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)分泌调控而起到调节血

糖的作用[17]. 本研究显示, 治疗8 wk后, 观察组丁酸、总

SCFAs含量均明显高于对照组, FPG、HbA1c、2hPG水

平低于对照组(P <0.05), 可见在口服常规抗糖药物二甲

双胍的同时配合使用微生物制剂可进一步提高降糖效

果. 分析原因可能在于, 双歧杆菌可代谢产生SCFAs(尤
其是丁酸的产生), 提高SCFAs菌群丰度, SCFAs生产场所

主要在人体大肠, 由肠道内细菌酵解多糖产生, 与相应

受体结合后可促进GLP-1分泌, 发挥一定的血糖调节作

用. 
近年来, 大量研究表明[18], 微炎症反应是IBS潜在

的机制之一. IBS的微炎症反应与TLR4信号通路的关系

逐渐成为研究热点, 一般情况下, 在结肠上TLR4呈低表

达, 但在IBS患者中的表达远高于正常组[19,20]. 同时, 研
究发现, TLR4属于脂多糖(LPS)应答的重要受体, 可通

过MyD88信号途径激活NF-κB, 进一步诱导肠上皮细胞

释放大量促炎细胞因子, 加重炎症反应[21,22], 而对于IBS
患者, 炎症细胞因子会显著增加其肠黏膜敏感性[23]. 同
时, 以往研究已证实[24], 炎症因子能经过多种途径对胰

岛B细胞结构产生影响, 使得胰岛B细胞功能障碍, 严重

者可破坏胰岛素受体机制, 抑制胰岛素功能, 引起胰岛

素抵抗, 加重病情. 鉴于此, 本研究通过TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路这一靶点进一步分析, 结果显示, 治疗

后观察组血清MyD88、TLR4、NF-κBp65水平低于对

照组(P<0.05). 结果表明, 双歧杆菌三联活菌胶囊可降低

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关蛋白水平, 可能是其

对T2DM合并IBS患者发挥疗效的重要机制之一, 具体作

用机制还需进一步探究和证实. 另外, 从安全方面分析, 
微生态制剂是临床用药中相对安全的一类药物, 目前暂

     

表  7  两组不良反应变化n (%)

组别 n 头晕 头痛 皮疹 心悸 发生率

观察组 100 2(2.00) 3(3.00) 1(1.00) 3(3.00) 9(9.00)

对照组 100 5(5.00) 4(4.00) 2(2.00) 3(3.00) 14(14.00)

χ 2 1.228

P 0.268

     

表  6  两组血清MyD88、TLR4、NF-κBp65水平(mean±SD, ng/L)

项目 组别 n 治疗前 治疗4 wk后 治疗8 wk后 F P

MyD88

观察组 100 0.55±0.20 0.38±0.10a 0.18±0.02a 204.167 <0.001

对照组 100 0.57±0.23 0.45±0.08a 0.24±0.03a 139.037 <0.001

t 0.656 5.466 16.641

P 0.513 <0.001 <0.001

TLR4

观察组 100 0.69±0.28 0.43±0.12a 0.21±0.02a 185.837 <0.001

对照组 100 0.63±0.21 0.51±0.11a 0.28±0.01a 168.561 <0.001

t 1.714 4.914 31.305

P 0.088 <0.001 <0.001

NF-κBp65

观察组 100 0.60±0.18 0.36±0.15a 0.20±0.01a 221.091 <0.001

对照组 100 0.63±0.22 0.42±0.13a 0.26±0.02a 157.230 <0.001

t 1.055 3.023 26.833

P 0.293 0.003 <0.001

TLR4、MyD88、NF-κB: 信号通路; 与同组治疗前相比, aP<0.05.
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未见微生态制剂引起严重毒副反应的报道. 本研究也显

示, 两组不良反应比较, 无明显差异, 可见双歧杆菌三联

活菌胶囊与二甲双胍作为联合用药方案应用于T2DM伴

IBS患者具有一定安全性, 可减少其他用药带来的胃肠

道反应.

4  结论

综上, 双歧杆菌三联活菌胶囊联合二甲双胍可有效降低

T2DM伴IBS患者肠道敏感度, 减轻胃肠道症状, 强化控

糖效果, 考虑可能与其可通过提高益生菌丰度而纠正菌

群失调、调节肠道菌群代谢产物、调控TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路有关. 但本研究仍存不足, 如双歧杆菌

三联活菌胶囊对肠道菌群的远期调节作用如何暂未可

知, 今后还需延长随访时间, 进一步探究治疗结束后病

患的肠道菌群变化情况, 以为该方案的应用提供更加科

学、全面的试验数据.

文章亮点

实验背景

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)早期患者进食

后胰岛素分泌高峰延迟, 极易造成胃排空延迟, 诱发肠

易激综合征, 造成腹泻, 进一步加重病情, 对患者身心造

成严重不良影响. 使用安全、价低、高效的治疗药物是

治疗的关键. 

实验动机

T2DM患者易有肠道不适症状, 且菌群失衡严重, 易发生

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS). 该类患者

不仅需要改善肠道菌群, 还需重视T2DM的治疗. 双歧三

联活菌胶囊可促进肠道蠕动, 纠正并维持菌群平衡,二
甲双胍则是降低血糖的常规药物. 

实验目标

以双歧杆菌三联活菌为主的微生态制剂能够有效改善

肠道功能, 减轻腹泻, 同时联合T2DM的常用药物二甲双

胍进行治疗, 既能从源头改善T2DM的病情, 又能直接对

紊乱的肠道菌群进行调节. 

实验方法

本研究选取特定患者, 采用对照的方法, 通过观察、评

分、检测相关指标比较两组的统计学差异, 体外进行肠

道菌落检测, 体内进行血糖等检测, 保证方法的科学性

和有效性. 

实验结果

治疗4 wk、8 wk后, 两组腹痛、腹胀、腹泻评分均较

治疗前明显改善, 且观察组低于对照组; 观察组乳酸杆

菌、双歧杆菌、丁酸、总SCFAs含量高于对照组, 大肠

杆菌、粪肠球菌数量、空腹血糖、糖化血红蛋白、餐

后2h血糖水平、髓样分化因子88、Toll样受体4/核因子

-κBp65水平低于对照组. 

实验结论

双歧杆菌三联活菌胶囊联合二甲双胍可有效降低

T2DM伴IBS患者肠道敏感度, 减轻胃肠道症状, 强化控

糖效果, 可能与TLR4/MyD88/NF-κB信号通路有关. 

展望前景

双歧杆菌三联活菌胶囊联合二甲双胍对改善T2DM伴

IBS患者的症状疗效显著, 但是对IBS患者的远期调节作

用还需延长随访时间, 进一步观察病患的肠道菌群变化

情况. 
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