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参连合用对代谢综合征患者

“肠道菌群 - 免疫反应”的影响
蔡之幸，陈　越，陈莉莉，李　丽  

　　[ 摘要 ]　目的　观察参连联合常规西药治疗对代谢综合征（metabolic syndrome, MS）患者糖脂代谢及肠道菌群 - 免疫
反应的影响。方法　选取 2019 年 1 月—2020 年 8 月上海交通大学医学院附属同仁医院收治的 54 例湿热中阻兼气虚型的 MS
患者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组（常规西药治疗）与治疗组（常规西药 + 参连联合治疗），每组各 27 例。
观察 2 组治疗前后的血糖、血脂、CRP、IL-6、IL-10 水平；采用荧光定量 PCR 法测定肠道细菌 DNA，定量分析肠道主要菌
群结构变化。结果　与治疗前相比，2 组治疗后肠杆菌含量及空腹血糖、TC、TG、LDL-C、CRP、IL-6 水平均下降，乳酸
杆菌含量、双歧杆菌含量、HDL-C、IL-10 水平均升高，其中 2 组 TG、IL-6 水平下降及 IL-10 水平上升差异均有统计学意义，
治疗组乳酸杆菌含量升高差异有统计学意义（P 均＜0.05）；治疗组 IL-10 上升幅度及 IL-6 下降幅度均大于对照组（P 均＜0.05）。
结论　参连联合常规西药治疗 MS 患者可提高其外周血免疫炎性因子 IL-10 水平，降低 IL-6 水平，明显升高肠道乳酸杆菌含量，
对于探索参连联合常规西医治疗的 MS 患者“肠道菌群 - 免疫反应”机制研究具有重要意义。　　
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　　[Abstract]　Objective　To observe the effect of conventional Western medicine with Shenlian combination on glucose and lipid 
metabolism and intestinal flora-immune response in patients with metabolic syndrome (MS). Methods　Fifty-four MS patients with 
syndrome of damp-heat blocking middle jiao and qi deficiency collected from Tongren Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of 
Medicine from January 2019 to August 2020 were included in this study, and they were randomly divided into control group (conventional 
Western medicine) and treatment group (Shenlian combination + conventional Western medicine), with 27 cases in each group. The 
levels of blood glucose, blood lipid, CRP, IL-6, IL-10 in 2 groups were observed before and after treatment. The intestinal bacterial DNA 
and the structural changes of main intestinal flora were quantitatively analyzed by fluorescence quantitative PCR. Results　Compared with 
before treatment, content of colibacillus, the levels of fasting blood glucose, TC, TG, LDL-C, CRP and IL-6 decreased, but Lactobacilli, 
Bifidobacterial, the levels of HDL-C and IL-10 increased after treatment in 2 groups. Among them, the decrease of TG, IL-6 and the 
increase of IL-10 in 2 groups were statistically significant. The increase of Lactobacilli in the treatment group was statistically significant 
(P ＜ 0.05). Compared with the control group, the IL-10 increase and IL-6 decrease in the treatment group were greater (P ＜ 0.05). 
Conclusions　The combined treatment of conventional Western medicine and Shenlian combination can increase the level of immune 
inflammatory factor IL-10 in peripheral blood, reduce the levels of IL-6, and obviously elevate the content of Lactobacillus in intestinal 
tract in MS patients. Our finding is of great significance on the investigations regarding Shenlian combination with conventional Western 
medicine on intestinal flora-immune response in MS patients.   　　　　      
　　[Key words]　metabolic syndrome; Shenlian combination; intestinal flora; immune response; immune inflammatory factor; 
hypoglycemic; lipid lowering; comprehensive treatment

　　代谢综合征（metabolic syndrome, MS）是一
组以中心性肥胖、高血压、糖代谢异常、脂质代
谢紊乱等为主要临床表现的证候群 [1]

。如不能有
效控制，可引发心脑等重要脏器疾病，严重威胁
人们的生命健康。最新统计数据表明，我国 MS
发病率已达 14% ～ 18%，患者已经超过 1 亿，即
每 8 ～ 10 个成年人中就有 1 人患病 [2]

。研究发现，
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肠道菌群不仅影响人体能量代谢 [3]
，而且在 MS 发

生发展中起着重要作用 [4]
。通常肠道菌群与肠道

黏膜免疫维持动态平衡，一旦肠道内寄生的致病
菌大量繁殖，会导致肠道黏膜免疫屏障被破坏，

诱发机体免疫反应 [5]
。MS 患者“肠道菌群 - 免疫

反应”目前已成为临床关注的热点，但部分研究
结论尚存在争议。本研究拟在前期益气燥湿法（参
连合用）干预 MS 患者糖脂代谢基础上 [6]

，进一步
观察参连联合常规西医治疗对湿热中阻兼气虚型
MS 患者效果，为探索 “肠道菌群 - 免疫反应”机
制提供参考。
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1　对象与方法

1.1　对象　选取 2019 年 1 月—2020 年 8 月上海

交通大学医学院附属同仁医院收治的 54 例湿热中
阻兼气虚型的 MS 患者作为研究对象，按照随机数
字表法分为对照组（常规西药治疗）与治疗组（常
规西药 + 参连联合治疗），每组各 27 例。治疗组
男 16 例，女 11 例，平均年龄（50.64±8.32）岁；

对照组男 17 例，女 10 例，平均年龄（51.10±8.14）
岁。本研究经我院医院伦理委员会批准，所有患者
均知情同意。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合国
际糖尿病联盟于 2005 年颁布的 MS 诊断标准 [7-8]

，

即 腹 型 肥 胖（ 中 国 人 群 男 性 腰 围 ≥ 90 cm，

女 性 腰 围 ≥ 80 cm）， 并 具 有 以 下 任 两 项 者
① TG ≥ 1.7 mmol/L；②男性 HDL ＜ 1.03 mmol/L，
女 性 HDL ＜ 1.29 mmol/L； ③ 血 压 ＞ 130/85 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）； ④ 空 腹 血 糖（fasting 
blood glucose, FBG）≥ 5.6 mmol/L。（2）符合中
医证候辨证标准者。（3）年龄为 35 ～ 75 周岁。

　　排除标准：（1）妊娠或哺乳期妇女。（2）有
严重心脑血管及肝肾脏疾病、精神病及其他严重
器质性疾病患者。（3）纳入本研究前 1 个月应用
抗生素、益生菌等微生物制剂的患者。（4） 治疗
依从性差，不能按疗程完成治疗者。（5） 治疗过
程中，出现过敏反应或严重不良事件者。

1.3　方法 
1.3.1　血液样本采集与检测　收集患者空腹血样
（禁食 12 h，次日早晨 8∶00 采集血样），标本
采集后送检，通过全自动生化分析仪（日本日立
公司生产）测定生化指标，ELISA 法（Elascience
公司生产）检测各类炎症因子。

1.3.2　粪便样本收集与检测　采集患者约 5 g 新
鲜粪便中间部分样本，分装在 2 个密闭 EP 管中，

2 h 内储存于 -80 ℃冰箱低温冷冻保存。标本保存
后送检，测定肠道细菌 DNA。具体方法如下：取
粪便样本 0.2 g 制备成肠菌液，采用 E.Z.N.A. ®soil
试剂盒提取粪便基因组 DNA，利用 NanoDrop2000
检测 DNA 浓度和纯度；采用引物对 V3-V4 可变区
进行 PCR 扩增实验，引物设计合成见表 1；反应
条件为：采用 iQTM SYBR Green Supermix（Bio-
Rad，美国）配置定量 PCR 反应体系，25 μl 总体
积含 2× Supermix 12.5 μl、ddH2O 8.5 μl、样本肠菌
液 2 μl、上下游引物（12.5 μmol）各 1 μl。按试剂
盒提取说明，每 0.2 g 粪便提取 200 μl 基因组，计
算每克粪便细菌基因组拷贝数，换算为 1g copies/g 
湿便，取对数拷贝数值。

1.3.3　治疗方法　对照组采用常规西药艾塞那肽
注射液（5 μg/ 次）治疗，于早、晚饭前 10 min 皮
下注射；治疗组在对照组治疗基础上加用黄连素

片（盐酸小檗碱片，上海信谊天平药业有限公司
委托上海信谊九福药业有限公司生产，国药准字
H20034013，规格：0.10 g/ 片）300 mg，2 次 /d，
每次 1 片，口服；振源片［吉林吉春制药股份有
限公司，国药准字 Z20093631，规格：0.15 g/ 片（含
人参果皂苷 25 mg）］600 mg，3 次 /d，每次 4 片，

口服。1 周为 1 个疗程，连续观察 2 个疗程。

1.4　观察指标　（1）检测指标：患者治疗前后
FBG、TC、TG、LDL-C、HDL-C，血清 CRP，IL-6、
IL-10，乳酸杆菌、双歧杆菌、肠杆菌属、肠道总
菌等；（2）治疗后的各类不良事件。

1.5　统计学处理　使用 SPSS 23.0 软件对数据进
行统计学分析。计量资料呈正态分布，以 x±s 表示，

2 组间的比较采用成组 t 检验或校正 t 检验或秩和检
验。同组内治疗前后比较采用配对 t 检验。计数资
料以例（%）表示，2 组间比较采用 χ2 检验或校正
χ2 检验。统计推断的检验水准 α=0.05（双侧检验）。 　

2　结　　果

2.1　2 组基线 / 临床资料比较　2 组患者性别、年

龄、肥胖程度、病程及入组前是否服用降脂药、

降压药、降糖药等一般资料比较差异均无统计学
意义（P 均＞ 0.05），具有可比性。详见表 1。
2.2　2 组治疗前后 FBG、TC、TG、LDL-C、HDL-C
比 较　 与 治 疗 前 比 较，2 组 治 疗 后 FBG、TC、
TG、LDL-C 水平均下降，其中 TG 下降差异均有
统计学意义（P 均＜ 0.05）；HDL-C 水平均上升，

但差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。治疗组的
FBG、TC、TG、LDL-C 下降幅度及 HDL-C 上升
的幅度与对照组相比差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。详见表 2。
2.3　2 组治疗前后肠道菌群的比较　与治疗前比

较，2 组治疗后乳酸杆菌、双歧杆菌含量均升高，

肠杆菌含量均下降，其中治疗组乳酸杆菌含量升
高差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。治疗组的乳
酸杆菌、双歧杆菌含量升高幅度及肠杆菌的下降
幅度与对照组相比差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。肠道总菌治疗前后及 2 组间变化幅度相比
差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05）。详见表 3。

表 1　PCR 引物设计合成
Table 1　PCR primer design and synthesis

 肠道菌群 ( 属 ) 上游 / 下游引物 (5´-3´)
 双歧杆菌 CTCCTGGAAACGGGTGG

GGTGTTCTTCCCGATATCTACA
 乳酸杆菌 AGCAGTAGGGAATCTTCCA

ATTYCACCGCTACACATG
 肠杆菌 GTGTCGCTGATGGATGG

GCAAGCCGAACTGAGAGA
 肠道总菌 GTGCCAGCCMGCCGCGG

GGACTACHVGGGTWTCTAAT
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2.4　2 组治疗前后血清 CRP、IL-6、IL-10 水平比

较  与治疗前比较，2 组治疗后 IL-10 水平均上升（P
均＜ 0.05），CRP、IL-6 水平均下降，其中 IL-6
下降差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。治疗
组 IL-10 上升幅度及 IL-6 下降幅度均大于对照组
（P 均＜ 0.05）。详见表 4。

3　讨　　论

　　MS 发病率逐年升高，已经严重威胁人类的生
命健康。目前，研究发现 MS 患者体内肠道菌群
不仅与人体能量代谢有关，而且与机体免疫反
应有着密切关系。在中医学中，MS 散见于“湿
阻”“肥 胖”“消 渴”等，MS 与“脾”的 关

系最为密切 [4]
，“脾失健运”是 MS 发生的重中

之重 [9]
。现代研究提示，中医“脾胃学说”与 MS

最为密切，“脾胃学说”亦是中医学中与肠道菌
群最直接相关的理论 [10-12]

。常规西医药物治疗对
于肠道菌群具有重要影响，但参连联合常规西药
治疗对 MS 患者的肠道菌群及免疫反应的影响目
前还尚不完全清楚。基于此，本研究拟纳入部分
患者，观察参连联合常规西医治疗对湿热中阻兼
气虚型 MS 患者效果，以期为探索“肠道菌群 - 免
疫反应”机制提供参考。

　　课题组前期研究发现，以益气燥湿法为代表
的参连合用能有效降低患者糖脂水平，改善患者
胰岛素抵抗情况 [6]

。但本研究结果表明，参连联

表 1　2 组基线 / 临床资料比较（x±s）
Table 1　Comparison of baseline/clinical data between 2 groups(x±s)

　　注：*. t 值

   组别 n 性别 ( 男 / 女 )( 例 ) 超重 / 肥胖 ( 例 ) 年龄 ( 岁 ) 病程 ( 月 ) 降脂药 ( 例 ) 降压药 ( 例 ) 降糖药 ( 例 )
 对照组 27 16/11 16/11 50.64±8.32 6.81±2.38 22 22 18
 治疗组 27 17/10 15/12 51.10±8.14 7.69±2.17 20 24 20
 χ2/t 值 0.078 0.076  0.205*  1.420* 0.429 0.147 0.355
 P 值 0.780 0.783 0.838 0.162 0.513 0.702 0.551

表 2　2 组治疗前后 FBG、TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平比较（x±s，mmol/L）
Table 2　Comparison of FBG, TC, TG, LDL-C, HDL-C between 2 groups before and after treatment(x±s, mmol/L)

　　注：*. Uc 值　　

表 3　2 组治疗前后肠道菌群比较（x±s，lg copies/g）
Table 3　Comparison of intestinal flora between 2 groups before and after treatment(x±s, lg copies/g)

　　注：*. Uc 值　　

                 组别　 FBG TC TG LDL-C HDL-C
 对照组 (n=27)
　　　治疗前   7.10±2.08   4.76±0.78   2.26±0.72   3.00±0.68 1.06±0.28
　　　治疗后   7.06±1.94   4.42±1.04    1.95±0.64   2.95±0.80 1.10±0.22
　　　差值 d -0.04±2.77 -0.34±0.93 -0.31±0.40 -0.05±1.08 0.04±0.25
　　　配对检验 t, P 值 0.075, 0.941 1.900, 0.069 4.027, 0.000 0.288, 0.652 0.831, 0.414
 治疗组 (n=27)
　　　治疗前   7.12±2.10   4.78±0.82   2.28±0.67   3.02±0.67 1.08±0.27
　　　治疗后   6.82±1.33   4.44±0.98    1.70±0.78   2.96±0.68 1.10±0.20
　　　差值 d -0.30±1.84 -0.34±0.99 -0.58±1.09 -0.06±1.13 0.02±0.18
　　　配对检验 t, P 值 0.847, 0.405 0.888, 0.383 2.765, 0.010 0.304, 0.540 0.577, 0.569
 2 组差值 d 比较
　　　t/Uc 值 0.294 0.014  1.115* 0.099 0.236
　　　P 值 0.769 0.989 0.265 0.921 0.813

                   组别 乳酸杆菌 双歧杆菌 肠杆菌属 肠道总菌
 对照组 (n=27)
　　　治疗前 4.73±1.20 5.73±1.60   7.09±1.53   7.86±1.09
　　　治疗后 4.77±1.33 5.77±1.52   7.02±1.70   7.88±1.05
　　　差值 d 0.04±2.03 0.04±2.16 -0.07±2.09   0.02±1.18
　　　配对检验 t, P 值 0.102, 0.920 0.096, 0.924 0.418, 0.707 0.248, 0.762
 治疗组 (n=27)
　　　治疗前 4.78±1.19 5.75±1.61   7.05±1.52   7.90±0.88
　　　治疗后 5.68±1.92 6.04±0.80   6.88±0.96   7.85±1.10
　　　差值 d 0.90±2.04 0.29±1.57 -0.17±1.42 -0.05±1.82
　　　配对检验 t, P 值 2.292, 0.030 0.960, 0.346 0.622, 0.539 0.143, 0.887
 2 组差值 d 比较
　　　t/Uc 值  1.461* 0.540 0.281 0.148
　　　P 值 0.144 0.589 0.779 0.882



传染病信息 2021 年 6 月 30 日 第 34 卷 第 3 期 Infect Dis Info, Vol. 34, No. 3, June 30, 2021 ·253·

合常规西医疗法可以使 MS 患者肠道内乳酸杆菌、

双歧杆菌含量升高，肠杆菌含量下降，其中治疗

组乳酸杆菌含量升高差异有统计学意义，而肠道

总菌含量未见明显变化。同时，上述疗法在降低

血糖、血脂方面短期内未见明显优势，与前期临

床研究结果 [6] 不甚相符。其原因可能是参连通过

改变患者的肠道菌群结构，进而发挥远期的调节
MS 患者糖脂代谢的作用。

　　肠道菌群是人体最大的微生态系统，负责人

体内糖、脂、蛋白质等多种营养物质的代谢与转

化调节，肠道菌群失调可引起低度炎症，糖脂代

谢紊乱会诱发肥胖和胰岛素抵抗，加重糖尿病的

发生和发展 [13]
。研究发现，糖尿病患者肠道菌群

失调主要表现为拟杆菌门与大肠杆菌等致病杆菌

含量升高，双歧杆菌含量减少；高脂血症大鼠肠

道菌群失调主要表现为乳酸杆菌及双歧杆菌的含

量减少，而肠杆菌的含量相对增多；其中肠道双

歧杆菌、乳酸杆菌等可分解蛋白质，产生抑制血

管紧张素转换酶活性的多肽，进而降低血压 [14]
。

　　此外，肠道菌群介导的免疫炎性反应在 MS
发生发展中起着重要作用 [15-18]

。就机体免疫系

统而言，T 淋巴细胞亚群所包含的调节性 T 细胞

（regulatory T cells, Treg）与辅助性 T 细胞 17（helper 
T cells 17, Th17）分别通过分泌相关免疫因子参与

机体炎性免疫应答、抑制免疫炎性反应、维持机

体免疫稳态。IL-10 是 Treg 分泌的重要抗炎因子之

一，通过抑制主动免疫，减轻机体炎性损伤；而
IL-6 是 Th17 分泌的一种重要炎性因子，参与机体

免疫炎性损伤的进程。本研究发现治疗组 IL-10 上

升幅度及 IL-6 下降幅度均大于对照组，表明参连

对 MS 患者起到了积极的免疫因子调控作用，进

一步证实肠道菌群等代谢产物与 Treg/Th17 介导的

外周免疫平衡的确切关联 [19-21]
。

　　本研究虽然样本量较小，观察时间短，但是
发现参连联合常规西药治疗 MS 患者可提高外周
血免疫炎性因子 IL-10 水平，降低 IL-6 水平，明
显升高肠道乳酸杆菌含量，上述结果对于探索参
连联合常规西医治疗 MS 患者“肠道菌群 - 免疫反
应”机制研究具有重要意义。
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表 4　2 组治疗前后血清 CRP、IL-6、IL-10 水平比较
Table 4　Comparison of serum CRP, IL-6 and IL-10 between 2 groups before and after treatment

　　注：*. Uc 值　　

                    组别　 CRP(mg/L) IL-6(pg/ml) IL-10(ng/ml)
 对照组 (n=27)
　　　治疗前   1.85±0.33 174.36±16.70  2.58±0.36
　　　治疗后   1.82±0.12 164.40±23.04  3.54±0.53
　　　差值 d -0.03±0.09  -9.96±22.55  0.96±0.57
　　　配对检验 t, P 值 1.732, 0.095 2.295, 0.030 8.751, 0.000
 治疗组 (n=27)
　　　治疗前   1.84±0.47 178.48±15.83  2.57±0.42
　　　治疗后   1.76±0.45 140.72±13.02  4.60±1.06
　　　差值 d -0.08±0.47 -37.76±27.74  2.03±0.40
　　　配对检验 t, P 值 0.884, 0.385 7.073, 0.000 26.370, 0.000
 2 组差值 d 比较
　　　t/Uc 值 0.484  4.139*  3.900*

　　　P 值 0.628 0.000 0.000
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越高。④合并感染及药物不良反应。对于伴有其
他感染患者，身体免疫水平较低，抵抗力较差，

对抗病毒药物治疗耐受较差，影响患者预后；对
于存在药物不良反应患者，难以耐受，导致患者
用药依从性较差，从而影响治疗效果。因此，艾
滋病患者治疗前应完善相关检查，评估患者身体
状态，制定详细的治疗方案，促进患者恢复 [20]

。

　　综上所述，2012—2017 年潍坊市艾滋病新发
病例数呈上升趋势，且男男性行为者是艾滋病流
行高危人群；对于确诊患者给予抗病毒治疗虽然
能获得良好效果，但是治疗失败影响因素较多，

应采取相应的措施干预，提高抗病毒疗效。　　
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