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盐酸小檗碱对初发 ２ 型糖尿病患者降糖
疗效及肠道菌群的影响

朱英倩１， 江　 华１， 沙雯君２， 雷　 涛２

（１． 同济大学附属东方医院老年医学科，上海　 ２００１２０； ２． 上海中医药大学附属普陀医院内分泌科，上海　 ２００３３３）

【摘要】 目的 　 观察盐酸小檗碱对初发 ２ 型糖尿病患者血糖、胰岛素抵抗、胰高血糖素样肽 １（ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１， ＧＬＰ⁃１）以及肠道菌群影响。 方法　 选取 ５０ 例初发 ２ 型糖尿病患者，随机、双盲分为小檗碱组 ２５ 例和对

照组 ２５ 例，于 ０、１２ 周检测空腹血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、糖化血红蛋白 （ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，

ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）、ＧＬＰ⁃１ 以及肠道菌群变化。 结果　 两组干预前后对比，ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 下降，ＧＬＰ⁃１ 升

高，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；干预后小檗碱组与对照组相比，ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 下降、ＧＬＰ⁃１ 升高（Ｐ＜

０􀆰 ０５）；肠道双歧杆菌、乳酸杆菌升高，肠球菌下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；拟杆菌、肠杆菌下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）；

双歧杆菌、乳酸杆菌与 ＦＢＧ 水平呈负相关，肠杆菌与 ＦＢＧ 水平呈正相关，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 盐

酸小檗碱对初发 ２ 型糖尿病患者降糖疗效较好并能够有效改善肠道菌群紊乱。

【关键词】 小檗碱； ２ 型糖尿病； 肠道菌群； 胰高血糖素样肽 １； 血糖
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　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）是
以血糖升高为特征的慢性代谢性疾病，我国 Ｔ２ＤＭ
患病人数居世界首位［１］。 Ｔ２ＤＭ 发病机制复杂，尚
未完全阐明，近年来研究发现其发生发展可能与肠

道菌群失调密切相关［２］，肠道菌群参与机体代谢、
免疫调节等重要功能［３］，而菌群失调时可能会引起

代谢异常［４］，研究表明，Ｔ２ＤＭ 患者的肠道菌群结构

较健康对照组受试者存在差异［５］，调节肠道菌群可

能成为改善 Ｔ２ＤＭ 的新靶点。
小檗碱是一种从中药黄连素中提取的生物碱。

具有一定的降糖作用，但其作用机制尚不完全清

楚［６⁃７］。 口服小檗碱生物利用度极低［８］，推测小檗

碱可能通过局部调节肠道菌群发挥作用。 已有动物

研究表明，小檗碱能够调节高脂饮食导致的肠道菌

群紊乱、改善胰岛素抵抗和肥胖症状［９⁃１０］，但小檗碱

临床治疗 Ｔ２ＤＭ 以及调节肠道菌群的证据还有待

明确。 此外，胰高血糖素样肽（ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃

１， ＧＬＰ⁃１）一种是由肠道 Ｌ 细胞分泌的胃肠激素，能
够减缓胃排空、促进胰岛素分泌，维持血糖稳态［１１］。
研究表明，小檗碱可以升高 ＧＬＰ⁃１ 的表达水平、降
低炎症反应，进而改善胰岛素抵抗和代谢紊乱［９，１２］，
但相关机制尚不明确。 因此，本研究以初发 Ｔ２ＤＭ
患者为研究对象，观察盐酸小檗碱的降糖疗效以及

对肠道菌群、ＧＬＰ⁃１ 的调节作用，并进一步分析小檗

碱调节血糖的可能机制，为其在临床的应用提供

依据。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

入选受试者为 ２０１８ 年 １ 月—２０１８ 年 １０ 月就诊

于上海中医药大学附属普陀医院内分泌科初发

Ｔ２ＤＭ 患者，共 ５０ 例。 两组受试者人口学基本信息

比较见表 １。 两组在性别、年龄、ＢＭＩ、降糖药物差异

均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

表 １　 两组受试者一般资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 小檗碱组（ｎ＝ ２５） 安慰剂组（ｎ＝ ２５） ｔ ／ χ２ Ｐ

年龄 ／ 岁 ５８􀆰 ８０±１２􀆰 ２７ ６０􀆰 ４６±１１􀆰 ７３ ｔ＝－０􀆰 ４９７ ０􀆰 ６２１

ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） ２４􀆰 ９１±２􀆰 ０８ ２５􀆰 １８±１􀆰 ６５ ｔ＝－０􀆰 ３４９ ０􀆰 ７２８

女性 １１（４４） １２（４８） χ２ ＝ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ７７７

降糖药物

　 吡格列酮 ４（１６） ６（２４） χ２ ＝ ０􀆰 ０５０ ０􀆰 ４８０

　 格列美脲 ５（２０） ５（２０） χ２ ＝ ０􀆰 ０００ １􀆰 ０００

　 格列齐特 ３（１２） ２（８） χ２ ＝ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ６３７

１．２　 纳入及排除标准

纳入病例符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 糖尿病诊断标准：
（１） 有 Ｔ２ＤＭ 典型症状，空腹血糖≥７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或

２ ｈ 血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或随机血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；
（２） 无 Ｔ２ＤＭ 典型症状，仅空腹血糖≥７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或

２ ｈ 血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 或随机血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
需重复 １ 次，血糖仍达以上标准者；（３） 初发糖尿病

患者（病程≤１ 年）；（４） 年龄４０～ ８０ 岁；（５） 受试者

知情本研究，自愿签署知情同意书；（６） 服药依从性

好，能配合各项检查。 本研究已通过伦理委员会审查

（ＰＴＥＣ⁃Ａ⁃２０１７⁃１４Ｓ⁃１）。
排除标准： （１） １ 型糖尿病、妊娠糖尿病、其他

特殊类型糖尿病；（２） 糖尿病疾病急性并发症或急

性期感染、血糖控制不稳定期；（３） 有严重全身性疾
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病，如肿瘤、自身免疫性疾病；（４） 心脑血管疾病不稳

定期、肝肾等脏器严重损害；（５） 近 １ 个月内服用抗

菌素、益生菌或微生态活菌制剂等；（６） 近 １ 个月内

服用 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂或二肽基肽酶抑制剂、二甲双

胍或阿卡波糖；（７） 未使用胰岛素治疗；（８） 胃肠手

术史、肠易激综合征或便秘病史；（９） 精神病患者或

妊娠。
１．３　 研究方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组　 本研究采用随机、双盲的研究方法。
（１） 随机分组： 应用 Ｅｘｃｅｌ 生成随机数字，由计算机

随机将受试者按 １ ∶ １ 分配至小檗碱组和安慰剂组。
受试者从 １～５０ 编号，按就诊先后顺序分配盲号，该
编号在整个研究过程中保持不变。 盲号为本研究的

盲底，予以密封，研究人员在干预结束前不得擅自拆

封。 （２） 盲法： 本研究中受试者与研究人员均不了

解分组情况。 盐酸小檗碱片由上海信谊天平药业有

限公司制造（批号： Ｈ２００３４０１３），安慰剂由上海中

医药大学附属普陀医院药剂科制备，其外形、颜色等

均与盐酸小檗碱匹配，封装于包装盒内，由与研究过

程无关的专人发放，研究人员与受试者均不知晓分

配制剂的成分。
１􀆰 ３􀆰 ２　 干预方法　 两组受试者均给予基础治疗，包
括严格饮食控制、适当运动。 小檗碱组： 在常规降

糖方案基础上，加用盐酸小檗碱片。 服用方法： 每

次 ０􀆰 ５ ｇ，每日 ３ 次，疗程 １２ 周。 安慰剂组： 在常规

降糖方案基础上，服用安慰剂。 服用方法： 每次

０􀆰 ５ ｇ，每日 ３ 次，疗程 １２ 周。
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标 　 小檗碱组和安慰剂组患者在 ０
周、治疗 １２ 周时分别采集清晨空腹静脉血，留取清

晨空腹粪便标本置于一次性无菌粪便盒内（１ ｈ 内

完成送检）；检测糖尿病组和安慰剂组患者治疗前

后空腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、糖化血红

蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ， ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛

素水平（ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、ＧＬＰ⁃１。 两组受试者

入组期间，每周进行电话随访，记录患者服药、饮食

情况。 在此期间患者服药、运动、饮食习惯保持

不变。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肠道菌群培养　 （１） 收集受试者新鲜的自

然排便 １ ｇ 左右置于密封的无菌便盒中，常温下 １ ｈ
内快速送检；（２） 取 １ ｇ 粪便，加入 １０ ｍＬ 试管中，
无菌生理盐水充分混匀稀释至 １０ ｍＬ；将混匀液依

次稀释为 １０２ ～ １０７ 的浓度梯度，分别用移液器依次

吸取 ０􀆰 １ ｍＬ 均匀涂布至对应的选择培养基表面，
每个稀释度平行接种 ３ 次；（３） 采用选择性培养基

培养目标菌落： 双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌先进行

厌氧处理，再放入 ３７ ℃培养箱进行培养 ４８ ｈ；肠杆

菌、肠球菌采用需氧培养法，直接放在 ３７ ℃培养箱

进行培养 ２４ ｈ；（４） 观察结果： 根据培养基菌落数

目，选择 ３０ ～ ３００ 菌落 （ ｃｆｕ） 的稀释度进行计数；
（５） 细菌数计算公式（ｃｆｕ ／ ｇ）＝ 平均菌落数×稀释倍

数×１０；结果以每 ｇ 粪便质量中菌落形成单位的对

数值表示（ ｌｏｇ１０ ｃｆｕ ／ ｇ）。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＧＬＰ⁃１ 等血液指标水平检测方法　 收集清晨

空腹静脉血 ５ ｍＬ 离心（离心半径 ７ ｃｍ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
１０ ｍｉｎ），Ｅｌｉｓａ 酶联免疫法测定 ＧＬＰ⁃１ 水平。 ＦＢＧ 采

用全自动生化分析仪测定，ＨｂＡ１ｃ 采用高压液相色谱

法测定，ＦＩＮＳ 采用放射免疫法测定。 计算稳态模型

胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＨＯＭＡ⁃ＩＲ），ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＝ＦＩＮＳ×ＦＢＧ／ ２２􀆰 ５。
１．４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件分析，计数资料用 ｎ（％）
表示，采用 χ２ 检验；计量资料用 ｘ±ｓ 表示，检验各组

变量的正态性，正态分布资料两组间比较采用两独

立样本 ｔ 检验，前后对比采用两样本配对 ｔ 检验，非
正态分布资料采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 秩和检验。 血

糖与肠道菌群的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 两组患者临床指标以及 ＧＬＰ⁃１ 水平比较

干预前两组 Ｔ２ＤＭ 患者 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、ＧＬＰ⁃１ 差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；
干预 １２ 周后，小檗碱组 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 低

于安慰剂组，ＧＬＰ⁃１ 较安慰剂组升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），两
组的 ＦＩＮＳ 差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ２。
２．２　 干预后两组肠道菌群变化

干预前小檗碱组与安慰剂组受试者肠道双歧杆

菌、乳酸杆菌、拟杆菌、肠杆菌、肠球菌变化差异无明

显统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；干预 １２ 周后小檗碱组的

肠道双歧杆菌、乳酸杆菌较安慰剂组升高，肠球菌较

安慰剂组下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；拟杆菌、肠杆菌较安慰剂

组显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ３。
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表 ２　 干预前后两组受试者临床指标以及 ＧＬＰ⁃１水平变化

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ＧＬＰ⁃１ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ （ｘ±ｓ）

指标 小檗碱组（ｎ＝ ２５） 安慰剂组（ｎ＝ ２５） ｔ Ｐ

干预前

　 ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８􀆰 ９３±１􀆰 １７ ８􀆰 ９６±１􀆰 ９３ ０􀆰 ０６３ ０􀆰 ９５
　 ＨｂＡ１ｃ（％） ９􀆰 ２９±０􀆰 ５９ ９􀆰 ２５±０􀆰 ７３ ０􀆰 １９１ ０􀆰 ８５
　 ＦＩＮＳ ／ （ｍＵ·Ｌ－１） １２􀆰 ７５±４􀆰 １２ １２􀆰 １５±４􀆰 ６１ ０􀆰 ４７１ ０􀆰 ６４
　 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ５􀆰 ０１±１􀆰 ６３ ５􀆰 ０３±２􀆰 ７９ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ９８
　 ＧＬＰ⁃１ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １􀆰 ９５±０􀆰 ８３ １􀆰 ９１±０􀆰 ７５ ０􀆰 １７７ ０􀆰 ８６
干预 １２ 周后

　 ＦＢＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６􀆰 ３４±０􀆰 ８９ ７􀆰 ０９±１􀆰 ３７ ２􀆰 ２１９ ０􀆰 ０３
　 ＨｂＡ１ｃ（％） ７􀆰 ４８±０􀆰 ５６ ７􀆰 ９７±０􀆰 ６１ ０􀆰 ６６８ ０􀆰 ０１
　 ＦＩＮＳ ／ （ｍＵ·Ｌ－１） ８􀆰 ０６±２􀆰 ５１ ９􀆰 ７５±３􀆰 ７７ １􀆰 ７１８ ０􀆰 ０９
　 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ２􀆰 ２９±０􀆰 ８３ ３􀆰 １２±１􀆰 ４９ ２􀆰 ２８５ ０􀆰 ０３
　 ＧＬＰ⁃１ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ３􀆰 ８７±１􀆰 １７ ３􀆰 １９±０􀆰 ９４ ２􀆰 ２０９ ０􀆰 ０３

表 ３　 干预后两组患者肠道菌群改变

Ｔａｂ．３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ （ｘ±ｓ）

指标 小檗碱组（ｎ＝ ２５） 安慰剂组（ｎ＝ ２５） ｔ Ｐ

干预前（ ｌｇ ｃｆｕ ／ ｇ）
　 双歧杆菌 ８􀆰 ５３±０􀆰 ８９ ８􀆰 ４４±０􀆰 ６９ ０􀆰 ３６６ ０􀆰 ７２
　 乳酸杆菌 ８􀆰 ０５±０􀆰 ５１ ８􀆰 １０±０􀆰 ４９ ０􀆰 ３４２ ０􀆰 ７３
　 拟杆菌 ８􀆰 ７０±０􀆰 ６１ ８􀆰 ９２±０􀆰 ６７ １􀆰 ２０９ ０􀆰 ２３
　 肠杆菌 ８􀆰 １８±０􀆰 ７３ ８􀆰 ０３±０􀆰 ５５ ０􀆰 ８３５ ０􀆰 ４１
　 肠球菌 ７􀆰 ３３±０􀆰 ５４ ７􀆰 １５±０􀆰 ６６ ０􀆰 ９６９ ０􀆰 ３４
干预 １２ 周后（ ｌｇ ｃｆｕ ／ ｇ）
　 双歧杆菌 ９􀆰 ００±０􀆰 ６１ ８􀆰 ４８±０􀆰 ６８ ２􀆰 ６３５ ０􀆰 ０１
　 乳酸杆菌 ８􀆰 ６６±０􀆰 ６０ ８􀆰 ３２±０􀆰 ５０ ２􀆰 １２１ ０􀆰 ０４
　 拟杆菌 ８􀆰 ２５±０􀆰 ３９ ８􀆰 ６７±０􀆰 ５５ ３􀆰 ０７２ ０􀆰 ００４
　 肠杆菌 ７􀆰 ４１±０􀆰 ４６ ７􀆰 ８１±０􀆰 ３５ ３􀆰 ３２３ ０􀆰 ００２
　 肠球菌 ６􀆰 ８９±０􀆰 ４９ ７􀆰 ２２±０􀆰 ６１ ２􀆰 １１８ ０􀆰 ０４

２．３　 肠道菌群数与血糖相关性分析

两组 Ｔ２ＤＭ 患者干预前后 ＦＢＧ 水平与双歧杆

菌数呈负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ２７３，Ｐ ＝ ０􀆰 ００７），与乳酸杆菌

数呈负相关（ｒ ＝ －０􀆰 ２２５，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２７），与肠杆菌数呈

正相关（ｒ＝ ０􀆰 ２８６，Ｐ＝ ０􀆰 ００５），与拟杆菌数及肠球菌

数无明显相关性（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２．４　 ＧＬＰ⁃１ 变化差值与肠道菌群相关性分析

两组 Ｔ２ＤＭ 患者干预前后 ＧＬＰ⁃１ 差值与双歧

杆菌、乳酸杆菌、肠杆菌、拟杆菌、肠球菌数变化差值

均无相关性（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＧＬＰ⁃１ 前后差值与 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 前后差值无相关性（Ｐ＞０􀆰 ０５），但
与 ＨｂＡ１ｃ 变化差值相关（ｒ＝ －０􀆰 ３７７，Ｐ＝ ０􀆰 ００８）。
２．５　 干预 １２ 周的安全性评估

记录受试者不良事件、生命体征、心电图及实验

室指标，包括肝肾功、血常规、尿常规等。 整个研究

过程中，两组受试者无肝肾功能损伤，无恶心、腹胀

及明显便秘等不良事件报告，无过敏性反应、皮疹、
药物热等异常反应，期间无严重不良反应发生。

３　 讨　 　 论

当前 Ｔ２ＤＭ 的具体发病机制尚未完全明确，增
加了血糖控制以及糖尿病心脑并发症一、二级预防的

难度。 近年来研究表明，肠道菌群在 Ｔ２ＤＭ 的发生及

发展中发挥重要作用［１３］。 Ｔ２ＤＭ 患者较正常健康人

群的肠道菌群结构改变，表现为产丁酸的乳酸杆菌等

益生菌数量减少，而各种条件致病菌增多［１４］。 Ｔ２ＤＭ
发生可能已经出现肠道菌群改变［１５］，调节肠道菌群

可能是治疗 Ｔ２ＤＭ 的靶点。 已有研究表明多种降糖

药物可能通过作用肠道菌群发挥作用。 二甲双胍是

目前 Ｔ２ＤＭ 治疗的一线用药，其作用机制可能是通过

调节肠道胆汁酸代谢及肠道菌群［１６］，Ｍｅｔａ 分析表明

二甲双胍治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者肠道菌群构成发生显著

变化［１７］。 此外，α 糖苷酶抑制剂、ＤＤＰ⁃４ 抑制剂以

及 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂等降糖药物可以改变肠道菌

群［１８⁃２０］。 但目前研究尚不支持磺脲类以及噻唑烷二

酮类降糖药物对肠道菌群的影响作用［２１⁃２２］。
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盐酸小檗碱是广谱抗菌药物，近年来研究发现

小檗碱可以有效降低血糖。 但其生物利用度低，因
此推测其降糖疗效的机制之一可能是参与对肠道菌

群的调节。 本研究考虑其他药物也可能对肠道菌群

产生影响，因此排除了服用二甲双胍、α 糖苷酶抑

制剂、 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂以及 ＤＰＰ⁃４ 抑制剂的

Ｔ２ＤＭ 患者。 初步发现，小檗碱组双歧杆菌、乳酸杆

菌数较安慰剂组升高，而拟杆菌、肠杆菌、肠球菌数

量下降，表明盐酸小檗碱对肠道菌群具有一定的调

节作用。 本研究也发现 ＦＢＧ 水平与肠道菌群数量

具有一定的相关性，对整体 ＦＢＧ 与肠道菌群数量进

行相关性分析显示，双歧杆菌与乳酸杆菌与 ＦＢＧ 呈

负相关，其原因可能是双歧杆菌、乳酸杆菌可以升高

肠道 β 半乳糖苷酶、葡萄糖苷水解酶的活性，促进

外周组织对糖类物质有效吸收和利用。 相关研究表

明益生菌可促进多糖转化为更容易被肠道上皮吸收

的短链脂肪酸，通过与脂肪细胞膜上的脂肪酸受体

结合，促进游离脂肪酸与葡萄糖吸收，从而降低血

糖［２３］。 双歧杆菌和乳酸杆菌是促进机体健康的益

生菌，其数量升高可以维持血糖稳态［２４］，本研究进

一步证明这一结果。 研究也发现 ＦＢＧ 与肠杆菌数

量呈正相关，其原因可能是肠杆菌是一种致病菌，可
以引起糖尿病患者更高的感染发病率［２５］，同时肠杆

菌可加剧糖脂代谢紊乱程度［２６］。
两组初发 Ｔ２ＤＭ 患者治疗后血糖水平均有下

降，小檗碱组干预前后对 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 的降糖疗效分

别为 ２９􀆰 ０％、２０􀆰 ８７％，安慰剂组为 １９􀆰 ４８％、１３􀆰 ８３％。
小檗碱组 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 较安慰剂组的 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ 水

平降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 本研究中观察到两组受试者的

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 的差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），但胰岛素

水平的改变差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），提示小檗

碱可能并不通过影响胰岛素水平发挥降糖作用。 有

研究表明，小檗碱具有与二甲双胍、罗格列酮相似的

降糖疗效，但作用机制是通过促进胰岛素受体的表

达，提高葡萄糖的利用率，改善胰岛素抵抗［２７］。
本研究在干预 １２ 周后，小檗碱组 ＧＬＰ⁃１ 水平

较安慰剂组显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），提示小檗碱可升高

ＧＬＰ⁃１ 水平。 ＧＬＰ⁃１ 是由肠道上皮 Ｌ 细胞合成并分

泌的一种肠促胰素，动物研究表明盐酸小檗碱能够

提高 Ｌ 细胞的数量进而升高 ＧＬＰ⁃１ 的水平［２８］。 此

外，益生元是一类选择性促进肠道益生菌生长从而

改善宿主健康的一类膳食纤维，本身不被消化。 服

用益生元可以减少食物摄入、降低血糖，膳食纤维经

肠道菌群发酵后产生短链脂肪酸，可以与 Ｇ 蛋白偶

联受体结合，从而触发 Ｌ 细胞分泌 ＧＬＰ⁃１［２９］。 肠道

菌群紊乱可降低 ＧＬＰ⁃１ 受体的表达［３０］，但是尚未明

确有直接作用于 ＧＬＰ⁃１ 特定的肠道菌群。 本研究

进行相关性分析，也未发现能够直接影响 ＧＬＰ⁃１ 水

平的肠道微生物。 另外，生活方式的改变也会对

ＧＬＰ⁃１ 产生一定影响，如严格控制饮食，增加有氧运

动时间也可以促进 Ｌ 细胞分泌 ＧＬＰ⁃１［３１］，在本研究

中空腹血糖、胰岛素的变化差异与 ＧＬＰ⁃１ 的变化值

无相关性，因此安慰剂对照组的 ＧＬＰ⁃１ 水平升高可

能与健康生活方式转变有关。
综上所述，初发 Ｔ２ＤＭ 患者常伴有肠道菌群失

调，盐酸小檗碱可以有效调节肠道菌群紊乱，同时改

善初发 Ｔ２ＤＭ 患者胰岛素抵抗、调节胃肠激素，且无

明显不良事件发生，具有良好的降糖疗效及安全性。
但是本研究观察点较少，只对基线水平和干预 １２ 周

进行评估，且未能连续性观察小檗碱的疗效以及对肠

道菌群的影响。 因此，后续研究将考虑这些因素，并
扩大样本量，通过长程随访以动态观察小檗碱对 ２ 型

糖尿病的降糖疗效及安全性，为临床决策提供依据。
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