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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

双歧杆菌三联活菌联合西格列汀治疗２型糖尿病伴
胃肠植物神经病变临床观察

陈海滨 １，谢 环 １△，杨水生 １，冯 果 ２

（１．湖南省长沙市第四医院内分泌科，湖南 长沙 ４１１４００； ２．中南大学湘雅三医院营养科，湖南 长沙 ４１１４００）
摘要：目的 探讨双歧杆菌三联活菌联合西格列汀治疗２型糖尿病伴胃肠植物神经病变的临床疗效及对患者肠道菌群的影响。方法 选取

长沙市第四医院２０１７年１月至２０１９年１月收治的２型糖尿病伴胃肠植物神经病变患者１０４例，按入院奇偶数分为观察组和对照组，
各５２例。两组患者均予基础治疗及磷酸西格列汀片口服，观察组患者加服双歧杆菌三联活菌胶囊，均连续治疗 ４周。结果 观察组总

有效率为 ９０．３８％，显著高于对照组的 ７３．０８％牗Ｐ＜０．０５牘；与治疗前比较，两组患者治疗后的胃排空率，胃动素、Ｐ物质水平，双歧杆
菌、乳酸杆菌及双歧杆菌／大肠杆菌（Ｂ／Ｅ）均显著升高，胆囊收缩素牗ＣＣＫ牘水平、大肠杆菌、粪肠球菌均显著降低，观察组患者上述指标改善程
度均显著优于对照组牗Ｐ＜０．０５牘；观察组与对照组不良反应发生率相当（１５．３８％比９．６２％，χ２＝０．７９１，Ｐ＝０．３７４＞０．０５牘。结论 双歧

杆菌三联活菌联合西格列汀治疗２型糖尿病胃肠植物神经病变，能改善患者胃肠道症状及胃肠道功能，调节肠道菌群分布。
关键词：２型糖尿病；胃肠植物神经病变；双歧杆菌三联活菌；胃肠道功能；肠道菌群；临床疗效
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糖尿病胃肠植物神经病变是由于糖尿病高血糖状

态引发的胃肠神经受损导致的胃肠道功能紊乱的并发

症，导致患者出现腹饱胀感、恶心、呕吐、胃轻瘫、腹泻及

便秘等消化吸收功能障碍，严重时可能造成大小便失禁

等，还会影响肠道菌群的正常分布犤１－２犦。故应在降血糖

治疗的同时给予相应干预治疗，以减轻患者的不良消化

系统症状犤３犦。双歧杆菌三联活菌含有多种肠道益生菌，

可直接对菌群失调的肠道进行校正，对肠道菌群失调、急

慢性腹泻及其他消化道症状的疗效较好犤４－５犦。本研究中在

常规降糖治疗基础上联合双歧杆菌三联活菌治疗２型糖
尿病胃肠植物神经病变。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会制订的《中国 ２型糖尿
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

牗男／女，例牘

２８／２４
２２／３０
１．３８７
０．２３９

年龄

牗Ｘ±ｓ牞岁牘

５４．１２±９．８７
５３．３０±９．１２
０．４４０
０．６６１

病程

牗Ｘ±ｓ牞年牘

８．５７±１．９１
８．１２±１．９３
１．１９５
０．２３５

高血压

１０
９

冠心病

８
１１
０．４８３
０．７８６

高脂血症

７
９

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

胃排空率牗％牘 胃动素（ｐｇ／ｍＬ） Ｐ物质（ｐｇ／ｍＬ） ＣＣＫ（ｎｇ／ｍＬ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５２）

合并症牗例牘

双歧杆菌 乳酸杆菌 大肠杆菌 粪肠球菌 Ｂ／Ｅ

表４ 两组患者肠道菌群分布情况比较牗Ｘ±ｓ，ｌｏｇｃｆｕ／ｇ，ｎ＝５２牘

治疗前

７．９１±１．２４
７．５５±１．３１
１．４３９
０．１５３

治疗后

１０．５４±１．３１

９．４９±１．２２

４．２３０
０．０００

治疗前

６．７６±０．８９
６．９１±０．９３
０．８４０
０．４０３

治疗后

９．２６±０．９６

８．７１±０．８８

３．０４５
０．００３

治疗前

８．９２±１．４３
８．６７±１．３６
０．９１４
０．３６３

治疗后

６．９４±１．０２

７．５８±１．１０

３．０７６
０．００３

治疗前

９．１８±１．３６
９．３６±１．３５
０．６７７
０．５００

治疗后

７．１４±１．１５

７．７２±１．２３

２．４８４
０．０１５

治疗前

０．８９±０．２３
０．８２±０．２０
１．６５６
０．１０１

治疗后

１．５２±０．３４

１．２５±０．２９

４．３５７
０．０００

表３ 两组患者胃肠功能指标比较牗Ｘ±ｓ，ｎ＝５２牘

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５１．９５±５．８７
５１．０９±５．７６
０．７５４
０．４５３

治疗后

７８．１２±６．８１

７３．０２±６．７２

３．８４４
０．０００

治疗前

１５６．１２±２１．２３
１５３．１０±２０．４１

０．７３９
０．４６１

治疗后

２６０．２３±２３．９１

２４２．９８±２４．１９

３．６５７
０．０００

治疗前

２８．７９±５．６１
２９．６７±５．７１
０．７９３
０．４３０

治疗后

４８．９１±６．４２

４５．２３±６．１５

２．９８５
０．００４

治疗前

２１０．３４±１９．２８
２０８．１２±１９．１１

０．５９５
０．５５３

治疗后

１５１．２３±１７．２２

１６６．４７±１８．２３

４．３８２
０．０００

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％牘，ｎ＝５２犦

注：与对照组比较，χ２＝５．２１６，＃Ｐ＝０．０２２＜０．０５。

组别

观察组

对照组

显效

２６（５０．００）

２１（４０．３８）

有效

２１（４０．３８）

１７（３２．６９）

无效

５（９．６２）

１４（２６．９２）

总有效

４７（９０．３８）＃

３８（７３．０８）

病防治指南》中相关诊断标准并确诊为 ２型糖尿病犤６犦；

伴胃肠植物神经病变，表现为腹饱胀感、恶心、呕吐、胃

轻瘫、腹泻及便秘等典型症状；对本研究拟用药物无严

重过敏反应。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者

签署知情同意书。

排除标准：１型糖尿病；糖尿病伴发其他并发症，如
糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病足等；原发性胃

肠道功能疾病；精神状态异常，不能配合本研究；妊娠期

或哺乳期；全身恶性肿瘤疾病，自身免疫性疾病。

剔除标准：中途自愿退出本研究；未按本研究治疗

方案服药；治疗期间服用其他治疗药物影响本研究结果

的判断；治疗后随访期间失访。

病例选择与分组：选取长沙市第四医院２０１７年１月
至 ２０１９年 １月收治的 ２型糖尿病伴胃肠植物神经病
变患者 １０４例，按入院先后顺序编号，奇数号编入观
察组，偶数号编入对照组，各 ５２例。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义牗Ｐ＞０．０５牘，具有可比性。
详见表 １。

１．２ 方法
两组患者均予常规糖尿病健康教育、饮食控制、运

动训练等基础治疗，并予磷酸西格列汀片牗ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆
ＤｏｈｍｅＬｔｄ．，国药准字 Ｊ２０１４００９５，规格为每片 １００ｍｇ牘
口服，每次１片，每日１次；观察组患者加服双歧杆菌三
联活菌胶囊牗上海上药信谊药厂有限公司，国药准字

Ｓ１０９５００３２，规格为每粒 ０．２１ｇ牘口服，每次 ３粒，每日
２次，餐后温开水送服。两组患者均连续治疗４周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：分别采集患者治疗前后晨起空腹静脉血

约 ３ｍＬ，５０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离得血清，采用酶
联免疫吸附牗ＥＬＩＳＡ牘法，以 ＤＮＭ－９６０６型多功能酶标
仪牗北京普朗医疗器械公司牘检测血清中胃动素、Ｐ物
质、胆囊收缩素牗ＣＣＫ牘水平，试剂盒购于美国 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司，严格按说明书要求操作。观察患者胃排空
情况，采集治疗前后首次自然排便时的粪便标本０．５ｇ，
加入４．５ｍＬ磷酸盐稀释液中，接种，并对双歧杆菌、大肠
杆菌、乳酸杆菌、粪肠球菌、双歧杆菌 ／大肠杆菌牗Ｂ／Ｅ牘
进行计数。

疗效判定：显效，治疗后血糖控制在正常范围内，胃

肠植物神经病变症状完全消失；有效，血糖水平显著下

降，胃肠植物神经病变症状有显著缓解；无效，血糖水平

及胃肠植物神经病变症状均无明显改善。总有效 ＝显
效 ＋有效。

安全性：观察治疗期间患者恶心呕吐、低血糖、腹泻

和皮疹等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

·临床研究·
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％牘，ｎ＝５２犦

注：与对照组比较，χ２＝０．７９１，Ｐ＝０．３７４＞０．０５。

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（３．８５）

１（１．９２）

低血糖

２（３．８５）

２（３．８５）

腹泻

２（３．８５）

１（１．９２）

皮疹

２（３．８５）

１（１．９２）

合计

８（１５．３８）＃

５（９．６２）

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

３ 讨论

目前，糖尿病胃肠植物神经病变的发病机制尚未完

全明确。现有研究认为，糖尿病患者持续高血糖状态导

致胃黏膜上皮细胞损伤，累及胃黏膜下层的自主神经，

导致胃肠激素失调，功能代谢异常，从而导致胃肠道症

状，如胃肠蠕动功能减弱及胃排空速率减慢等犤７犦。另外，

糖尿病患者大量的糖化血红蛋白沉积于胃肠血管壁，通

过体内的多元醇途径增加细胞内山梨醇浓度，放射性地

引起肌醇减少，使神经营养血供减少，在氧化应激反应

的调节下出现神经生长因子水平变化等多种因素介导

引起自主神经病变，共同作用于胃肠道，表现为胃排空延

缓、小肠运行时间延长，胃肠蠕动减慢引起便秘等犤８犦。因

此，在对糖尿病胃肠植物神经病变患者的治疗中，降低

和控制血糖水平是最基础的治疗措施，并应辅以其他治

疗措施，以缓解患者的胃肠道症状犤９犦。

本研究结果显示，观察组临床疗效相比对照组明显

提升，表明两药联用对于胃肠植物神经病变引起的腹饱

胀感、恶心、呕吐、胃轻瘫、腹泻及便秘等症状有显著改

善作用。双歧杆菌三联活菌由双歧杆菌、乳酸杆菌等多

种肠道益生菌组成，能直接补充正常生理性细菌，调整

肠道菌群，抵抗肠道有害菌致病菌的侵袭，从而改善肠

道的微生态环境犤１０犦，进而对患者腹胀、腹泻、恶心呕吐、

便秘等胃肠道症状有较好的缓解作用。也有研究显示，

双歧杆菌三联活菌可抑制肠源性毒素的产生和吸收，促

进机体对肠道营养成分的分解、吸收，从而合成机体所需

要的维生素，以增强机体免疫功能，改善胃肠道功能犤１１犦。观

察组患者的胃排空率、胃动素、Ｐ物质水平均高于对照
组，ＣＣＫ水平低于对照组，证实了双歧杆菌三联活菌对
胃肠道功能有改善作用。胃排空为食物由胃排入十二指

肠的过程，胃排空率越高表明患者的胃肠功能越好。胃

动素则是由胃肠道分泌的一种胃肠激素，其水平升高能

刺激上消化道机械性运动和生理性电活动，加速胃排空

运动犤１２犦。Ｐ物质广泛分布于机体的消化系统中，可加强
机体的胃肠道平滑肌收缩、增加肠蠕动和胃排空。ＣＣＫ
是由机体的十二指肠及空肠上段分泌，其水平升高能抑

制机体的胃排空。观察组患者的双歧杆菌、乳酸杆菌、

Ｂ／Ｅ高于对照组，而大肠杆菌、粪肠球菌低于对照组，表
明双歧杆菌三联活菌对患者肠道菌群比例有良好的调

节作用，在维持糖尿病胃肠植物神经病变患者的肠道菌

群平衡态和肠道菌群重建过程中发挥着重要作用犤１３－１４犦。观

察组不良反应发生率未明显增加，这是因为双歧杆菌三

联活菌是生物活菌，对机体无毒无刺激。

综上所述，双歧杆菌三联活菌联合西格列汀治疗

２型糖尿病胃肠植物神经病变，能改善患者的胃肠道症
状及胃肠道功能指标，调节肠道菌群分布。
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