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双歧杆菌四联活菌辅助治疗新诊断 2型糖尿病疗效观察
云新蕾

（河南中医药大学第三附属医院内科 郑州 450008）

摘要：目的：探究双歧杆菌四联活菌 + 生物合成人胰岛素 + 甘精胰岛素治疗新诊断 2 型糖尿病（T2DM）患者的临床疗效。 方

法：选取 2019 年 2 月 ~2020 年 2 月收治的 90 例新诊断 T2DM 患者，按照随机数字表法分为观察组、对照组各 45 例。 对照组给予

生物合成人胰岛素 + 甘精胰岛素治疗，观察组于对照组基础上加用双歧杆菌四联活菌。 对比两组疗效、血糖控制、β 细胞功能水
平、血清炎症介质水平及氧化应激指标[晚期氧化蛋白产物（AOPP）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）]水平。 结果：观察组总有效率

95.56%明显高于对照组 80.00%（P＜0.05）；治疗后，两组 HbA1c、FBG、2%h%PG、TNF-α、IL-6、hs-CRP、AOPP 水平较治疗前均有降低，

HOMA-β、GSH-PX 较治疗前均有提高，且观察组改善幅度大于对照组（P＜0.05）。 结论：双歧杆菌四联活菌 + 生物合成人胰岛素 +
甘精胰岛素治疗新诊断 T2DM 患者疗效肯定，可有效控制血糖，减轻炎症反应及氧化应激反应。
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新诊断 2 型糖尿病（Type%2%Diabetes%Mellitus,%
T2DM）为常见代谢紊乱综合征，发病特点为高血糖、
β细胞功能缺陷、胰岛素抵抗等，属进展性内分泌疾
病，若未及时治疗易引发心血管事件。 目前，注射胰
岛素类似物为临床治疗 T2DM的常见方案， 通过改
善生理性胰岛素分泌促进病情恢复。相关研究显示，
肠道双歧杆菌与 T2DM病情进展联系密切， 可能引
发炎症反应[1]。 双歧杆菌四联活菌可改善肠黏膜微
生物状态，有助于抑制内毒素血症。 本研究选取我
院收治的新诊断 T2DM患者为研究对象， 旨在研究
双歧杆菌四联活菌 +生物合成人胰岛素 +甘精胰
岛素的临床疗效。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选取 2019年 2月 ~2020年 2月我
院收治的 90例新诊断 T2DM患者，按照随机数字表
法分为观察组、对照组各 45例。 对照组男 24例，女
21例；年龄 36~64岁，平均年龄（49.62±5.85）岁；病
程 2~8年，平均病程（5.24±1.08）年。 观察组男 27
例， 女 18例； 年龄 38~65岁， 平均年龄（50.84±
6.37）岁；病程 2~9年，平均病程（5.57±1.29）年。 两
组基线资料对比无显著差异（P＞0.05）。本研究经我
院医学伦理委员会审批通过。
1.2%%%%纳入及排除标准 （1）纳入标准：符合 T2DM
相关诊断标准 [2]；首次确诊；近 2 个月未接受益生
菌、抗生素等相关治疗；患者及家属均知情了解本研
究并当面签署知情同意书。（2）排除标准：除 T2DM
外其他类型糖尿病；伴有慢性胃肠道病变；存在糖尿
病急慢性并发症；存在肝、肾、心等严重器质性病变；
对本研究所用药物存在禁忌证。
1.3%%%%治疗方法
1.3.1%%%%对照组 给予生物合成人胰岛素注射液（国

药准字 J20180012）+甘精胰岛素注射液（国药准字
J20140052）治疗。每晚睡前给予甘精胰岛素，初始剂
量为 0.2%U/（kg·d），皮下注射 1次；餐前 0.5%h注射
生物合成人胰岛素，初始剂量为 0.5%IU/（kg·d），3次 /d。
监测餐前血糖，按照血糖调节用药剂量，待血糖达标
（空腹血糖 4.4~6.0%mmol/L）后维持用量，持续治疗 3
个月。
1.3.2%%%%观察组 于对照组基础上加用双歧杆菌四联
活菌片（国药准字 S20060010），1.5%g/次，温水服用，
3次 /d，生物合成人胰岛素、甘精胰岛素剂量用法同
对照组，持续治疗 3个月。
1.4%%%%观察指标 （1）两组临床疗效对比。（2）对比治
疗前后两组血糖控制及 β细胞功能水平，收集患者
3%ml空腹静脉血，检测糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹
血糖（FBG）、餐后 2%h血糖（2%h%PG）水平，通过稳态
模型计算 β细胞功能，即 HOMA-β=20×FIns/（FBG
－3.5）。（3）对比治疗前后两组血清炎症介质，包括
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白介素 -6（IL-6）、超敏 C
反应蛋白（hs-CRP）水平。（4）对比治疗前后两组氧
化应激指标，包括晚期氧化蛋白产物（AOPP）、谷胱
甘肽过氧化物酶（GSH-PX）水平。
1.5%%%%疗效判定标准 治疗后 FBG水平控制在
4.4~8.0%mmol/L为显著进步；FBG水平下降＞40%为
进步；FBG水平下降 20%~40%为好转；FBG水平下
降＜20%为无效。 将显著进步、进步、好转计入总有
效。
1.6%%%%统计学分析 采用 SPSS22.0软件对数据进行
分析，计量资料以（x%±s）表示，行 t检验，计数资料
以%表示，行 字2%检验，P＜0.05示差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组疗效对比 观察组总有效率 95.56%明显
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高于对照组 80.00%（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组疗效对比[例（%）]

2.2%%%%两组血糖控制及 β 细胞功能对比 治疗后，两
组 HbA1c、FBG、2% h% PG 较治疗前均有降低 ，
HOMA-β较治疗前均有提高，且观察组改善幅度大
于对照组（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组血糖控制及 β细胞功能对比（x%±s）

2.3%%%%两组血清炎症介质水平对比 治疗后，两组血
清 TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均较治疗前显著降低，
且观察组降低幅度大于对照组（P＜0.05）。 见表 3。

表 3%%%%两组血清炎症介质水平对比（x%±s）

2.4%%%%两组血清氧化应激指标水平对比 治疗后，两
组血清 AOPP水平较治疗前明显降低，GSH-PX 水
平较治疗前明显提高，且观察组改善幅度大于对照
组（P＜0.05）。 见表 4。

表 4%%%%两组血清氧化应激指标水平对比（x%±s）

3%%%%讨论
T2DM属慢性低度炎症，T2DM患者通常伴有氧

化应激反应异常。 氧化应激提高会损害胰岛 β细
胞，引发胰岛素抵抗，加剧 T2DM病情。 因此抑制炎
症介质及氧化应激反应对 T2DM患者治疗具有重要
作用。 T2DM发病机制复杂，相关报道指出，肠道双
歧杆菌与 T2DM病情进展联系密切， 近年来肠道菌

群亦为 T2DM发病机制研究方向[3]。
生物合成人胰岛素为传统中、长效胰岛素，可模

拟人体胰岛素分泌模式，但易引发低血糖现象，且生
物合成人胰岛素药效持续时间短，用量较大。甘精胰
岛素为长效胰岛素， 通过改变胰岛素理化性质及分
子结构，形成皮下微沉淀，减缓肌体吸收速度，进而
发挥持久、平缓的作用，与人体生理性胰岛素分泌模
式相似，可有效控制血糖，低血糖发生率较低[4]。 双
歧杆菌四联活菌是结合需氧菌与厌氧菌的方法制成
的复方微生态制剂， 包含嗜酸乳杆菌、 蜡样芽孢杆
菌、双歧杆菌、粪肠球菌等有益菌成分，其中嗜酸乳
杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌可在人体胃肠道形成生物
屏障，蜡样芽孢杆菌可定植于胃肠道并消耗氧气，为
嗜酸乳杆菌、双歧杆菌等厌氧菌营造生长、繁殖的适
宜环境，重建菌群平衡，发挥保护胃肠道、调节血糖
代谢紊乱的作用。 双歧杆菌四联活菌中的有益菌附
着于肠壁并增殖，促进生理性细胞生长，以此提高肠
黏膜抵抗力，抵制肠道致病菌，维持肠道正常蠕动；
同时， 双歧杆菌四联活菌可降低炎症介质分泌以减
轻炎症反应，促使肠道通透性下降，胰岛素敏感性增
强，抑制氧化应激[5]。 相关研究显示，双歧杆菌四联
活菌可一定程度改善 HOMA-β、FBG、HbA1c 等血
清指标，有助于调节胰岛素敏感性，进而改善血糖代
谢，达到血糖控制的目的[6]。 本研究结果显示，观察
组总有效率显著高于对照组， 治疗后观察组血糖控
制、β细胞功能及血清 AOPP、GSH-PX 水平改善幅
度大于对照组（P＜0.05），提示双歧杆菌四联活菌 +
生物合成人胰岛素 +甘精胰岛素治疗新诊断 T2DM
患者的疗效显著。

炎症介质水平与 T2DM中的胰岛素抵抗关系密
切， 其中 IL-6、TNF-α会加重炎症反应， 损坏胰岛 β
细胞，引起胰岛素抵抗；hs-CRP可引发血管壁慢性炎
症[7]。 本研究结果显示，治疗后观察组血清 TNF-α、
IL-6、hs-CRP水平降低幅度大于对照组（P＜0.05），提
示双歧杆菌四联活菌 +生物合成人胰岛素 +甘精
胰岛素治疗新诊断 T2DM可改善患者炎症反应，促
进病情恢复。

综上所述，双歧杆菌四联活菌 +生物合成人胰
岛素 +甘精胰岛素治疗新诊断 T2DM患者的疗效肯
定，可有效控制血糖、β细胞功能水平，改善炎症反
应及氧化应激反应。
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2.2%%%%两组炎症介质指标对比 两组治疗前血清
IL-8、IL-6 水平对比无显著差异（P＞0.05）；治疗后
联合组血清 IL-8、IL-6水平较常规组低（P＜0.05）。
见表 2。

表 2%%%%两组炎症介质指标对比（ng/L，x%±s）

2.3%%%%两组疗效对比 联合组总有效率 96.67%较常
规组 73.33%高（P＜0.05）。 见表 3。

表 3%%%%两组疗效对比[例（%）]

%%%%%%%%注：与同组治疗前对比，*P＜0.05。

3%%%%讨论
CGN为肾小球疾病， 早期临床症状不明显，易

被患者忽略，大多数患者确诊时，肾脏受损程度已相
对严重，严重影响患者生活质量 [5]。 目前临床针对
CGN 治疗多以控制蛋白尿、血压、血尿、水肿等为
主，常用药物如厄贝沙坦等，虽能于一定程度缓解患
者病情，但单独用药，整体效果不尽理想。

中医学认为，CGN 属“虚劳、水肿、腰痛”等范
畴，病机以正气亏虚为本，湿浊停滞、瘀血为标，肾为
先天之本，肾虚则水湿内生，气化失常，脾为后天之
本，脾虚则湿浊内生、运化失司，脾肾气虚、血行不畅
则成瘀，故主张以祛瘀活血、疏经通络、清热利湿为
主要治疗原则[6]。 雷公藤多苷是从卫矛科植物雷公
藤根提取精制而成，具有舒筋活血、清热解毒、祛风
通络等功效。 现代药理研究显示，雷公藤多苷具有
显著增强机体免疫抑制和免疫调节、抗炎、抗肿瘤的
效果[7]。 本研究将雷公藤多苷与厄贝沙坦联合应用
于CGN患者治疗当中，联合组总有效率 96.67%较常规
组 73.33%高，治疗后血清 SCr、24%h%Upro、BUN水平较

常规组低（P＜0.05），由此可见，雷公藤多苷辅助治
疗 CGN可进一步提高疗效，改善患者肾功能。 原因
分析为雷公藤多苷可有效抑制肾脏系膜细胞增生，
减少免疫复合物于肾小球内沉积， 发挥显著免疫调
节作用，同时还可延缓肾间质及肾小球纤维化，促使
活化淋巴细胞凋亡，从而有效减少尿蛋白，提高肾小
球滤过率，达到改善肾功能效果。

另有研究发现，血清 IL-6、IL-8可参与 CGN发
生、发展，当机体肾小球系膜细胞遭受损伤时，可致
使 IL-6大量分泌，从而引发免疫功能障碍；当肾小
球上皮细胞遭受损伤时， 可致使大量 IL-8产生，加
重炎症反应[8]。 故下调血清 IL-6、IL-8水平对减轻炎
性反应、 保护肾小球具有积极意义。 本研究数据显
示， 治疗后联合组血清 IL-8、IL-6水平较常规组低
（P＜0.05）， 由此可见， 在厄贝沙坦治疗 CGN基础
上，联合应用雷公藤多苷可有效缓解炎症反应。但具
体作用机制尚不清楚，可作为后期研究重点，作进一
步分析。

综上所述， 雷公藤多苷辅助治疗 CGN可进一
步提高疗效，改善患者肾功能，缓解炎症反应。
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组别 n IL-6
%%%%治疗前 治疗后

IL-8
%%%%%%%治疗前 治疗后

联合组
常规组

% t %%%%%%
P

30
30

10.06±2.56
9.35±2.43
1.102
0.275

3.14±0.89*
5.06±1.13*
7.311
＜0.001

198.16±12.54
194.12±13.12
1.219
0.228

70.81±6.35*
95.42±7.44*
13.781
＜0.001

组别 n %%%%%%显效 %%%%%有效 %%%%无效 %%%%%总有效

联合组
常规组
字2%%%%%%%%%
P

30
30

%18（60.00）
10（33.33）

%11（36.67）
12（40.00）

1（3.33）
8（26.67）

%%%29（96.67）
22（73.33）
4.706

%%%0.030
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