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【Abstract】This study aimed to analyze the characteristics of gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), verify 
the accuracy of 16S rRNA gene sequencing combined with metabolomics, and construct and evaluate a personalized nutritional inter-
vention program. A total of 486 T2DM patients were selected; their gut microbiota and metabolites were detected to classify them into 3 
microbiota types. The patients were randomly divided into an intervention group (personalized nutrition guided by microbiota detection) 
and a control group (routine diabetic diet), with a 12-week intervention period. Results showed significant differences in HbA1c and 
SCFAs levels among different microbiota types; the intervention group had better blood glucose and lipid indices than the control group, 
with increased relative abundances of Bifidobacterium and other microbiota, as well as elevated acetate and propionate levels. Multiva-
riate regression analysis indicated that Bifidobacterium relative abundance ≥5% (OR=0.32, 95% CI: 0.21-0.48, P<0.001) and propionate 
level ≥8μmol/L (OR=0.28, 95% CI: 0.18-0.43, P<0.001) were independent protective factors for HbA1c reaching the target (<7%). 
Conclusion: Gut microbiota typing can reflect the metabolic status of T2DM patients, and personalized nutritional intervention based on 
microbiota detection can significantly improve patients‘ blood glucose and lipid levels, regulate gut microbiota structure and metabolites, 
providing an effective approach for the precise nutritional management of T2DM.

【Keywords】Gut Microbiota; Type 2 Diabetes Mellitus; Personalized Nutritional Intervention; 16S rRNA Gene Sequencing; Short-
Chain Fatty Acids; Microbiota Typing

基于肠道菌群检测的 2 型糖尿病患者个性化营养干预研究

周悦 *
中山大学附属第一医院内分泌科（广州，510080）

【摘要】本文旨在分析 2 型糖尿病（T2DM）患者肠道菌群特征，验证 16S rRNA 测序结合代谢组学准确性，构建并评估个

性化营养干预方案。选取 486 例 T2DM 患者，检测菌群及代谢产物划分 3 种分型，随机分干预组（个性化营养）与对照组

（常规饮食），干预 12 周。结果显示，不同分型 HbA1c、SCFAs 差异显著；干预组血糖、血脂指标优于对照组，双歧杆菌

等菌群及乙酸、丙酸水平升高。多因素回归显示双歧杆菌≥ 5%、丙酸≥ 8μmol/L 是 HbA1c 达标的保护因素。结论：肠道

菌群分型反映代谢状态，个性化营养干预可改善患者指标，为精准管理提供手段。

【关键词】肠道菌群；2 型糖尿病；个性化营养干预；16S rRNA 基因测序；短链脂肪酸；菌群分型
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1 引言

1.1 研究背景
2 型糖尿病（T2DM）是全球高发的代谢性疾

病，《中国 2 型糖尿病防治指南（2024 年版）》显
示，我国成人 T2DM 患病率已达 11.9%，患病人数
超 1.4 亿，但血糖控制达标率（HbA1c ＜ 7%）仅
为 32.6%。饮食干预是 T2DM 管理的核心手段之一，

传统干预多采用 “一刀切” 的糖尿病饮食方案（如
固定碳水化合物摄入占比、限制总热量），未考虑
个体代谢差异，导致患者依从性低（长期依从率不
足 40%）、干预效果不佳。

近年来研究证实，肠道菌群与 T2DM 的发生
发展密切相关：肠道内双歧杆菌、 Akkermansia 菌
等有益菌可通过产生短链脂肪酸（SCFAs，如乙酸、

丙酸）调节肠道屏障功能、改善胰岛素敏感性；而
粪肠球菌、变形杆菌等有害菌过度增殖会引发肠道
炎症、破坏代谢稳态，加剧血糖紊乱。2023 年《Cell 
Metabolism》发表的研究显示，T2DM 患者肠道菌
群 α 多样性较健康人群降低 23%-35%，SCFAs 水
平降低 40%-50%，且不同菌群结构对应的血糖改善
潜力存在显著差异。这提示，基于肠道菌群特征制
定个性化营养方案，可能成为突破传统饮食干预瓶
颈的关键。

然而，目前多数研究仅聚焦肠道菌群与 T2DM 
的关联性分析，缺乏基于菌群分型的个性化干预实
践；同时，菌群检测方法（如 16S rRNA 测序、宏
基因组测序）的临床实用性与准确性尚未在大样本 
T2DM 人群中验证，难以转化为临床常规检测手段。

因此，本研究通过验证菌群检测方法、划分菌群分
型、构建并评估个性化营养干预方案，为 T2DM 的
精准营养管理提供科学依据。

1.2 研究意义

1.2.1 理论意义
本研究首次在大样本 T2DM 人群中验证 16S 

rRNA 测序结合代谢组学的菌群检测准确性，明确
不同菌群分型的代谢特征（如 SCFAs、胆汁酸水平），

建立 “菌群分型 - 代谢指标 - 营养需求” 的关联模
型，填补了国内肠道菌群在 T2DM 个性化营养领域
的理论空白；同时，通过多因素分析筛选出双歧杆
菌、丙酸等关键菌群标志物，为 T2DM 的菌群靶向

干预提供了明确靶点。

1.2.2 实践意义
基于菌群检测的个性化营养干预，可根据患者

菌群分型精准调整饮食结构（如益生菌 / 益生元补
充、膳食纤维种类选择），提升干预针对性与患者
依从性；此外，菌群检测结果可作为 T2DM 病情
评估的补充指标，帮助医师更早识别代谢恶化风险
（如炎症相关型菌群患者未来 1 年血糖失控风险较
其他分型高 2.3 倍）。研究结果可为医疗机构制定 
T2DM 营养管理流程、益生菌产品研发提供参考，

助力 “健康中国 2030” 慢性病防治目标的实现。

2 资料与方法

2.1 研究对象
选取 2023 年 5 月 - 2024 年 8 月在中山大学附

属第一医院内分泌科、上海交通大学医学院附属瑞
金医院临床营养科就诊的 T2DM 患者为研究对象。

纳入标准：（1）符合《中国 2 型糖尿病防治
指 南（2024 年 版）》 诊 断 标 准（FBG≥7.0mmol/L 
或 2hPG≥11.1mmol/L 或 HbA1c≥6.5%）；（2） 年
龄 18-75 岁；（3）T2DM 病程 1-10 年；（4）未接
受过肠道菌群调节剂（如益生菌、益生元）治疗，

近 3 个月无抗生素使用史；（5）具备基本的饮食
记录能力，可配合完成菌群检测与营养干预；（6）

自愿参与本研究并签署知情同意书。

排除标准：（1）1 型糖尿病、妊娠期糖尿病
或继发性糖尿病；（2）合并严重肝肾功能不全
（Child-Pugh 分级 B 级及以上）、急性胰腺炎、炎
症性肠病（如溃疡性结肠炎）；（3）合并恶性肿瘤、

严重感染或自身免疫性疾病；（4）近 6 个月内发
生糖尿病酮症酸中毒、低血糖昏迷等急性并发症；

（5）存在吞咽困难、食物过敏（如乳制品、豆类过敏）

等影响营养摄入的情况；（6）精神疾病或认知障
碍无法配合研究。

共纳入 486 例患者，采用随机数字表法分为干
预组（n=243）与对照组（n=243）。两组患者在性
别、年龄、病程、体重指数（BMI）、初始血糖血
脂水平等一般资料方面比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05），具有可比性（表 1）。
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2.2 肠道菌群检测与分型

2.2.1 样本采集与检测方法
（1）样本采集：入组时，指导患者采集新鲜

粪便样本（约 5g），置于无菌冻存管中，-80℃冷
冻保存，24h 内送至实验室检测。

（2）16S rRNA 基因测序：采用 CTAB 法提取
粪便样本总 DNA，针对 16S rRNA 基因 V4-V5 区
设计引物（正向引物 5'-AYTGGGYDTAAAGNG-3'，
反 向 引 物 5'-TACNVGGGTATCTAATCC-3'） 进 行 
PCR 扩增，扩增产物经琼脂糖凝胶电泳验证后，

采用 Illumina MiSeq 平台进行高通量测序。通过 
QIIME2 软件进行数据分析，计算菌群 α 多样性
（Shannon 指数、Chao1 指数）、β 多样性（PCoA 
分析），并统计各菌群相对丰度（如双歧杆菌、 
Akkermansia 菌、粪肠球菌、变形杆菌）。

（3）代谢组学检测：采用超高效液相色谱 - 
串联质谱（UPLC-MS/MS）检测粪便样本中 SCFAs
（乙酸、丙酸、丁酸）、胆汁酸（胆酸、鹅脱氧
胆酸、脱氧胆酸）水平。色谱条件：采用 Waters 
ACQUITY UPLC BEH C18 柱（2.1mm×100mm，

1.7μm），柱温 35℃，流动相 A 为 0.1% 甲酸水溶
液，流动相 B 为乙腈，梯度洗脱；质谱条件：电喷
雾电离源（ESI），正离子模式，多反应监测（MRM）

模式，外标法定量。

2.2.2 菌群分型标准
根据 16S rRNA 测序与代谢组学检测结果，结

合国内外研究报道，将 T2DM 患者肠道菌群分为以
下 3 种类型：

（1） 产 SCFA 优 势 型： 双 歧 杆 菌 相 对 丰 度
≥5% 且 Akkermansia 菌相对丰度 ≥3%，粪便丙酸水
平 ≥6μmol/L，粪肠球菌相对丰度＜ 2%，无明显
肠道炎症标志物（如变形杆菌相对丰度＜ 5%）；

（2）炎症相关型：变形杆菌相对丰度 ≥8% 或
粪肠球菌相对丰度 ≥5%，粪便丁酸水平＜ 3μmol/L，

且血清 C 反应蛋白（CRP）≥5mg/L（反映肠道炎症
状态）；

（3） 代 谢 紊 乱 型： 粪 便 总 SCFAs 水 平
＜ 15μmol/L（ 正常健康人群参考值 20-30μmol/
L），且胆汁酸代谢异常（脱氧胆酸 / 胆酸比值
≥1.5， 提 示 胆 汁 酸 肠 肝 循 环 紊 乱）， 同 时 合 并 
TG≥2.26mmol/L（符合高甘油三酯血症诊断标准）。

2.2.3 检测方法准确性验证
选取 50 例 T2DM 患者（独立于干预与对照

组），同时采用 16S rRNA 测序与宏基因组测序（金
标准）检测肠道菌群组成，采用 UPLC-MS/MS 与
气相色谱 - 质谱（GC-MS，金标准）检测 SCFAs 水
平，评估本研究检测方法的准确性。以宏基因组测
序结果为参照，计算 16S rRNA 测序对双歧杆菌、

Akkermansia 菌、粪肠球菌的检测灵敏度与特异度；

以 GC-MS 结果为参照，计算 UPLC-MS/MS 检测乙
酸、丙酸、丁酸的相对误差（| 检测值 - 金标准值 |/ 
金标准值 ×100%），相对误差＜ 10% 为符合临床
准确性要求。

表 1 两组患者一般资料比较

一般资料 干预组（n=243） 对照组（n=243） t/χ² 值 P 值

性别（男 / 女，n） 132/111 128/115 0.286 0.593
年龄（岁，x±s） 54.6±9.8 55.2±10.1 0.632 0.528
病程（年，x±s） 5.2±2.8 5.5±3.1 1.056 0.292
BMI（kg/m²，x±s） 26.3±3.5 26.7±3.7 1.124 0.262
FBG（mmol/L，x±s） 7.8±1.5 7.9±1.6 0.685 0.494
2hPG（mmol/L，x±s） 11.2±2.3 11.5±2.5 1.218 0.224
HbA1c（%，x±s） 8.2±1.3 8.3±1.4 0.753 0.452
TC（mmol/L，x±s） 5.1±0.8 5.2±0.9 1.086 0.278
TG（mmol/L，x±s） 2.4±0.7 2.5±0.8 1.235 0.218
降糖药使用情况（n，%） 1.568 0.457
口服降糖药 158（65.0） 162（66.7）

胰岛素治疗 85（35.0） 81（33.3）
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2.3 干预方法

2.3.1 对照组：常规糖尿病饮食干预
参照《中国 2 型糖尿病膳食指南（2023）》制

定统一饮食方案，干预周期 12 周，具体措施包括：

（1）热量控制：根据患者 BMI 计算每日总
热量摄入，BMI ＜ 24kg/m² 者每日摄入 25-30kcal/
kg，BMI 24-27.9kg/m² 者 每 日 摄 入 20-25kcal/kg，

BMI≥28kg/m² 者每日摄入 15-20kcal/kg；

（2）营养素配比：碳水化合物占总热量 50%-
55%（以全谷物、杂豆类为主），蛋白质占 15%-
20%（优先选择优质蛋白如鱼、禽、蛋、豆制品），

脂 肪 占 20%-25%（ 控 制 饱 和 脂 肪 摄 入 ＜ 总 热 量 
10%）；

（3）饮食指导：入组时为患者提供糖尿病饮
食手册，每 4 周进行 1 次线下饮食指导（如食物交
换份法培训），要求患者通过纸质日志记录每日饮
食（包括食物种类、摄入量），每周提交 1 次日志，

由营养师进行简单点评（如 “减少精制糖摄入”“增
加蔬菜量”）。

2.3.2 干预组：菌群检测指导下个性化营养干预
在对照组基础上，根据患者肠道菌群分型制定

个性化营养方案，干预周期 12 周，具体措施如下：

（1）方案制定流程：入组后 1 周内，结合患
者菌群分型、BMI、饮食习惯（通过饮食频率问卷
评估）、食物过敏史，由内分泌医师与临床营养师
共同制定个性化方案，每 4 周根据肠道菌群复查结
果（每 8 周复查 1 次 16S rRNA 测序与 SCFAs 检测）

调整方案。

（2）不同菌群分型的个性化营养策略

产 SCFA 优 势 型（154 例， 占 干 预 组 

63.4%）：该分型患者肠道有益菌丰度较高，营养
干预以 “维持菌群平衡” 为核心 —— 每日补充低
聚糖益生元（如菊粉，10g/d，分 2 次随餐服用），

促进双歧杆菌、Akkermansia 菌增殖；增加可溶性
膳食纤维摄入（如燕麦、苹果，每日 25-30g），维
持 SCFAs 稳定生成；限制高糖食物（如甜点、含糖
饮料），避免有益菌丰度下降。

◦炎症相关型（206 例，占干预组 84.8%*）：

该分型患者肠道炎症明显，干预以 “抗炎 + 增
加 有 益 菌” 为 目 标 —— 每 日 补 充 益 生 菌 制 剂
（含双歧杆菌 BB-12 与嗜酸乳杆菌 LA-5，活菌
数 ≥1×10¹⁰CFU/d）， 抑 制 变 形 杆 菌、 粪 肠 球 菌

增殖；增加富含 ω-3 多不饱和脂肪酸的食物（如
深海鱼，每周 3 次，每次 150g；亚麻籽油，每日 
10ml），减轻肠道炎症；限制高饱和脂肪食物（如
肥肉、油炸食品），避免炎症加重；同时补充丁酸
梭菌（5×10⁹CFU/d），提升粪便丁酸水平（目标
≥3μmol/L）。

◦代谢紊乱型（126 例，占干预组 51.9%*）：

该分型患者 SCFAs 生成不足且血脂异常，干预以 
“提升 SCFAs + 调节血脂” 为重点 —— 每日补充
复合益生元（菊粉 + 低聚果糖，15g/d），同时增
加发酵食品摄入（如无糖酸奶，每日 200g；纳豆，

每日 50g），促进 SCFAs 合成；限制精制碳水化合
物（如白米饭、白面包，每日摄入量＜ 150g），替
换为全谷物（如糙米、藜麦）；增加富含植物固醇
的食物（如坚果，每日 20g；大豆，每日 50g），

辅助降低 TC 与 TG；每 8 周复查粪便 SCFAs 与血
脂，若 TG 仍 ≥2.26mmol/L，调整膳食纤维种类（如
增加果胶摄入，每日 5g）。

* 注：部分患者同时符合两种分型特征（如炎
症相关型合并代谢紊乱型），故分型占比总和＞

100%
（3）干预实施与依从性管理：为患者提供定

制化饮食计划表（明确每日各餐食物种类、摄入量），

开发 “菌群营养管理 APP”，功能包括：（1）饮
食记录：患者上传每日饮食照片，APP 自动识别食
物种类并计算热量、营养素摄入，与目标值对比后
生成 “达标率报告”；（2）益生菌 / 益生元提醒：

设置每日服用时间弹窗提醒，记录服用情况；（3）

营养师在线咨询：每周提供 1 次免费在线咨询，解
答饮食疑问；（4）激励机制：每月评选 “饮食依
从性之星”（依从率 ≥90%），给予益生菌产品奖励。

2.4 观察指标

2.4.1 主要结局指标
血糖指标：干预前、干预 4 周、8 周、12 周时，

采集患者空腹静脉血（禁食 8h），采用葡萄糖氧化
酶法检测 FBG，高效液相色谱法检测 HbA1c；采
用口服葡萄糖耐量试验（OGTT）检测 2hPG（口服 
75g 葡萄糖后 2h 采血）。

肠道菌群与代谢产物指标：干预前、干预 8 
周、12 周 时， 采 集 粪 便 样 本， 检 测 以 下 指 标：

（1）菌群结构：16S rRNA 测序检测双歧杆菌、

Akkermansia 菌、粪肠球菌、变形杆菌相对丰度，
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计算 Shannon 指数（反映菌群 α 多样性）；（2）

代谢产物：UPLC-MS/MS 检测粪便乙酸、丙酸、丁
酸水平，计算总 SCFAs 水平；检测脱氧胆酸 / 胆酸
比值（反映胆汁酸代谢）。

2.4.2 次要结局指标
血脂指标：干预前、干预 12 周时，采集空

腹静脉血，采用酶法检测 TC、TG，直接法检测 
LDL-C。

炎症指标：干预前、干预 12 周时，采用免疫
比浊法检测血清 CRP（反映肠道炎症状态）。

饮食依从性：通过 APP 饮食记录数据计算依
从率，依从率 =（实际达标天数 / 总干预天数）

×100%，依从率 ≥80% 为良好，60%-79% 为一般，

＜ 60% 为差。

不良事件：记录干预期间患者发生的胃肠道不
适（如腹胀、腹泻）、低血糖（FBG ＜ 3.9mmol/L）

等不良事件，计算发生率。

2.5 数据收集与质量控制
数据收集：（1）临床指标：由经过培训的研

究护士采集血液、粪便样本，送至两家医院检验科
统一检测（采用相同品牌检测试剂与仪器，定期进
行室间质评）；（2）菌群数据：由上海交通大学
医学院微生物实验室统一完成 16S rRNA 测序与代
谢组学检测，采用标准操作流程（SOP）确保检测
一致性；（3）饮食数据：APP 自动导出患者饮食
记录，由 2 名营养师独立审核，不一致处通过讨论
达成共识。

质量控制：（1）样本质量：粪便样本采集前
对患者进行培训，确保样本无污染；血液样本采集

后 2h 内完成检测，避免溶血影响结果；（2）检测
质量：每批样本检测时加入质控品（标准菌群样本、

SCFAs 标准品），质控不合格则重新检测；（3）

依从性监控：每周通过 APP 查看患者饮食记录与益
生菌服用情况，对依从率＜ 70% 的患者进行电话
随访，分析原因并提供针对性帮助（如调整饮食方
案、更换益生菌剂型）。

2.6 统计学方法
采用 SPSS 26.0 软件与 R 4.2.2 软件进行数据分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组
内不同时间点比较采用重复测量方差分析，组间比
较采用独立样本 t 检验；计数资料以例数（百分比）[n
（%）] 表示，组间比较采用 χ² 检验；菌群 α 多
样性比较采用 Kruskal-Wallis H 检验；采用多因素 
Logistic 回归分析影响 HbA1c 达标的关键因素（因
变量：HbA1c 达标 = 1，未达标 = 0；自变量：双歧
杆菌相对丰度、丙酸水平、年龄、病程、BMI、干
预依从率等）。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 肠道菌群检测方法准确性验证结果
50 例验证患者中，16S rRNA 测序对双歧杆

菌、Akkermansia 菌、粪肠球菌的检测灵敏度分别
为 92.3%、89.5%、90.8%，特异度分别为 94.1%、

92.6%、93.3%， 与 宏 基 因 组 测 序 结 果 的 一 致 性
较 好（Kappa 值 均 ＞ 0.85，P ＜ 0.001）；UPLC-
MS/MS 检测乙酸、丙酸、丁酸的相对误差分别为 
6.2%±2.1%、7.5%±2.3%、8.1%±2.5%，均＜ 10%，

符合临床准确性要求（表 2）。

表 2 肠道菌群检测方法准确性验证结果

检测指标 检测方法 灵敏度（%） 特异度（%） Kappa 值 / 相对误差

双歧杆菌相对丰度 16S rRNA 测序 92.3 94.1 0.88（P ＜ 0.001）

Akkermansia 菌相对丰度 16S rRNA 测序 89.5 92.6 0.85（P ＜ 0.001）

粪肠球菌相对丰度 16S rRNA 测序 90.8 93.3 0.87（P ＜ 0.001）

乙酸水平 UPLC-MS/MS - - 6.2%±2.1%

丙酸水平 UPLC-MS/MS - - 7.5%±2.3%

丁酸水平 UPLC-MS/MS - - 8.1%±2.5%

注：灵敏度、特异度、Kappa 值以宏基因组测序为金标准计算；相对误差以 GC-MS 为金标准计算
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3.2 486 例 T2DM 患者肠道菌群分型分布及基
线特征

486 例 T2DM 患者中，产 SCFA 优势型 154 例
（31.7%）、炎症相关型 206 例（42.4%）、代谢紊
乱型 126 例（25.9%），其中 38 例（7.8%）同时符
合炎症相关型与代谢紊乱型特征，12 例（2.5%）

同时符合产 SCFA 优势型与代谢紊乱型特征。

不同菌群分型患者的基线代谢指标比较显
示： 炎 症 相 关 型 患 者 血 清 CRP（7.8±2.3）mg/
L、HbA1c（8.6±1.4）% 显 著 高 于 其 他 两 型（P
＜ 0.001）；代谢紊乱型患者 TG（2.8±0.9）mmol/

L、脱氧胆酸 / 胆酸比值（1.8±0.4）显著高于其他
两型（P ＜ 0.001）；产 SCFA 优势型患者粪便总 
SCFAs（18.5±3.2）μmol/L、 双歧杆菌相对丰度

（6.2±1.5）% 显著高于其他两型（P ＜ 0.001）（表 
3）。

3.3 两组患者干预前后血糖指标比较
干预前，两组患者 FBG、2hPG、HbA1c 比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；干预 4 周、8 周、

12 周时，两组患者血糖指标均较干预前显著改善（P
＜ 0.001），且干预组改善幅度显著大于对照组（P
＜ 0.001）（表 4）。

表 3 不同菌群分型患者基线代谢指标比较（x±s）

指标
产 SCFA 优势型
（n=154）

炎症相关型
（n=206）

代谢紊乱型
（n=126）

F/χ² 值 P 值

HbA1c（%） 7.8±1.2 8.6±1.4 8.3±1.3 18.563 ＜ 0.001

FBG（mmol/L） 7.5±1.4 8.2±1.6 8.0±1.5 10.234 ＜ 0.001

TC（mmol/L） 4.9±0.7 5.2±0.8 5.4±0.9 12.876 ＜ 0.001

TG（mmol/L） 2.1±0.6 2.3±0.7 2.8±0.9 32.541 ＜ 0.001

CRP（mg/L） 3.2±1.1 7.8±2.3 5.6±1.8 125.678 ＜ 0.001

总 SCFAs（μmol/L） 18.5±3.2 12.3±2.5 9.8±2.1 218.952 ＜ 0.001

双歧杆菌相对丰度（%） 6.2±1.5 2.8±1.1 2.5±1.0 245.321 ＜ 0.001

脱氧胆酸 / 胆酸比值 1.1±0.3 1.3±0.4 1.8±0.4 89.567 ＜ 0.001

表 4 两组患者干预前后血糖指标比较（x±s）

指标 时间点
干预组
（n=243）

对照组
（n=243）

组间 t 值 P 值

HbA1c（%）

干预前 8.2±1.3 8.3±1.4 0.753 0.452

干预 4 周 7.6±1.1 8.0±1.2 4.215 ＜ 0.001

干预 8 周 7.2±0.9 7.8±1.1 6.854 ＜ 0.001

干预 12 周 6.8±0.7 7.5±0.9 9.326 ＜ 0.001

FBG（mmol/L）

干预前  7.8±1.5 7.9±1.6 0.685 0.494

干预 4 周 7.1±1.3 7.6±1.4 4.128 ＜ 0.001

干预 8 周 6.5±1.1 7.2±1.3 6.587 ＜ 0.001

干预 12 周 5.9±0.8 6.7±1.0 9.054 ＜ 0.001

2hPG（mmol/L）

干预前 11.2±2.3 11.5±2.5 1.218 0.224

干预 4 周 10.1±2.0 11.0±2.2 4.562 ＜ 0.001

干预 8 周 9.2±1.8 10.5±2.1 6.985 ＜ 0.001

干预 12 周 8.3±1.2 9.8±1.5 10.237 ＜ 0.001
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干 预 12 周 时， 干 预 组 HbA1c（6.8±0.7）% 
较对照组（7.5±0.9）% 降低 0.7 个百分点，FBG
（5.9±0.8）mmol/L 较 对 照 组（6.7±1.0）mmol/
L 降低 0.8mmol/L，2hPG（8.3±1.2）mmol/L 较对
照组（9.8±1.5）mmol/L 降低 1.5mmol/L；干预组 
HbA1c 达标率（68.3%，166/243）显著高于对照组
（42.8%，104/243）（χ²=36.852，P ＜ 0.001）。

亚组分析显示，炎症相关型患者中，干预组 HbA1c 
达 标 率（62.1%，80/129） 高 于 对 照 组（35.7%，

45/126）（P ＜ 0.001）； 代谢紊乱型患者中， 干
预组 HbA1c 达标率（65.8%，50/76）高于对照组
（38.9%，21/54）（P ＜ 0.001）。

3.4 两组患者干预前后血脂指标比较
干预前，两组患者 TC、TG、LDL-C 比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）；干预 12 周时，两组
患者血脂指标均较干预前显著改善（P ＜ 0.001），

且干预组改善幅度显著大于对照组（P ＜ 0.001）（见
表 5）。

表 5 两组患者干预前后血脂指标比较（x±s，mmol/L）

指标 时间点 干预组（n=243） 对照组（n=243） 组间 t 值 P 值

TC
干预前 5.1±0.8 5.2±0.9 1.086 0.278

干预 12 周 4.3±0.6 4.8±0.7 8.652 ＜ 0.001

TG
干预前 2.4±0.7 2.5±0.8 1.235 0.218

干预 12 周 1.6±0.5 2.1±0.6 9.874 ＜ 0.001

LDL-C
干预前 3.4±0.7 3.5±0.8 1.156 0.248

干预 12 周 2.6±0.5 3.1±0.6 9.235 ＜ 0.001

表 6 两组患者干预前后肠道菌群与代谢产物指标比较（x±s）

指标 时间点 干预组（n=243） 对照组（n=243） 组间 t 值 P 值

双歧杆菌相对丰度（%）

干预前 3.1±1.2 3.2±1.3 0.785 0.433
干预 8 周 4.5±1.3 3.3±1.2 9.856 ＜ 0.001

干预 12 周 5.8±1.4 3.2±1.2 18.254 ＜ 0.001

Akkermansia 菌相对丰度（%）

干预前 1.6±0.7 1.5±0.6 1.215 0.225
干预 8 周 2.3±0.8 1.6±0.7 8.652 ＜ 0.001

干预 12 周 2.9±0.8 1.5±0.6 16.857 ＜ 0.001

粪肠球菌相对丰度（%）

干预前 3.4±1.1 3.5±1.0 0.985 0.325
干预 8 周 2.5±0.9 3.4±1.0 8.954 ＜ 0.001

干预 12 周 1.8±0.7 3.5±1.0 17.562 ＜ 0.001

变形杆菌相对丰度（%）

干预前 7.6±1.4 7.8±1.5 1.056 0.292

干预 8 周 5.8±1.2 7.7±1.4 12.587 ＜ 0.001

干预 12 周 4.2±1.1 7.8±1.5 22.854 ＜ 0.001

总 SCFAs（μmol/L）

干预前 12.1±2.7 12.3±2.8 0.752 0.452
干预 8 周 15.2±3.0 13.1±2.7 7.854 ＜ 0.001

干预 12 周 17.8±3.1 13.2±2.8 15.236 ＜ 0.001

丙酸水平（μmol/L）

干预前 5.6±1.7 5.8±1.8 1.025 0.306
干预 8 周 7.5±2.0 5.9±1.8 8.254 ＜ 0.001
干预 12 周 9.2±2.1 5.8±1.8 16.587 ＜ 0.001

脱氧胆酸 / 胆酸比值
干预前 1.5±0.4 1.6±0.4 1.985 0.048
干预 8 周 1.3±0.3 1.6±0.4 8.562 ＜ 0.001

干预 12 周 1.2±0.3 1.6±0.4 11.254 ＜ 0.001
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干预 12 周时，干预组 TC（4.3±0.6）mmol/L 
较对照组（4.8±0.7）mmol/L 降低 0.5mmol/L，TG
（1.6±0.5）mmol/L 较 对 照 组（2.1±0.6）mmol/L 
降 低 0.5mmol/L，LDL-C（2.6±0.5）mmol/L 较 对
照组（3.1±0.6）mmol/L 降低 0.5mmol/L；亚组分
析显示，代谢紊乱型患者中，干预组 TG（1.7±0.5）

mmol/L 显著低于对照组（2.3±0.6）mmol/L（t=8.256，

P ＜ 0.001），提示个性化营养干预对血脂异常患者
的调节效果更显著。

3.5 两组患者干预前后肠道菌群与代谢产物
指标比较

干预前，两组患者双歧杆菌、Akkermansia 菌、

粪肠球菌、变形杆菌相对丰度及总 SCFAs、脱氧胆
酸 / 胆酸比值比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

干预 8 周、12 周时，干预组菌群与代谢产物指标显
著优于对照组（P ＜ 0.001）（表 6）。

干 预 12 周 时， 干 预 组 双 歧 杆 菌 相 对 丰 度
（5.8±1.4）% 较对照组（3.2±1.2）% 提升 2.6 个
百分点，Akkermansia 菌相对丰度（2.9±0.8）% 较
对照组（1.5±0.6）% 提升 1.4 个百分点；干预组粪
肠球菌（1.8±0.7）%、变形杆菌（4.2±1.1）% 相
对丰度显著低于对照组（3.5±1.0）%、（7.8±1.5）%；

干 预 组 总 SCFAs（17.8±3.1）μmol/L 较 对 照 组
（13.2±2.8）μmol/L 提升 4.6μmol/L，其中丙酸
水平（9.2±2.1）μmol/L 显著高于对照组（5.8±1.8）

μmol/L；干预组脱氧胆酸 / 胆酸比值（1.2±0.3）

较 对 照 组（1.6±0.4） 降 低 0.4。 此 外， 干 预 组 
Shannon 指数（3.8±0.5）显著高于对照组（3.1±0.4）

（t=14.258，P ＜ 0.001），提示肠道菌群多样性显
著提升。

3.6 两组患者干预前后炎症指标与饮食依从
性比较

干预前， 两组患者血清 CRP 比较， 差异无
统计学意义（P ＞ 0.05）；干预 12 周时，干预组 
CRP（3.5±1.2）mg/L 显著低于对照组（5.8±1.5）

mg/L（t=18.254，P ＜ 0.001），且炎症相关型患者中，

干预组 CRP（4.2±1.3）mg/L 低于对照组（7.5±1.6）

mg/L（t=15.857，P ＜ 0.001）。

干预 12 周时，干预组饮食依从率 ≥80% 的患
者占比（82.3%，199/243）显著高于对照组（56.4%，

137/243）（χ²=42.856，P ＜ 0.001），其中干预组 

“饮食依从性之星”（依从率 ≥90%）占比（45.7%，

111/243）高于对照组（22.2%，54/243）（χ²=36.587，

P ＜ 0.001）。

3.7 两组患者不良事件发生率比较
干预 12 周内，干预组共发生不良事件 18 例

（7.4%），其中胃肠道不适（腹胀、腹泻）12 例（4.9%）、

低血糖 6 例（2.5%）；对照组共发生不良事件 35 
例（14.4%），其中胃肠道不适 18 例（7.4%）、低
血糖 17 例（7.0%）。干预组不良事件发生率显著
低于对照组（χ²=8.254，P=0.004），且所有不良
事件经调整饮食方案（如减少益生元剂量）、调整
降糖药剂量后均缓解，无严重不良事件发生。

3.8 影响 HbA1c 达标的多因素 Logistic 回归
分析

以干预 12 周时 HbA1c 达标（＜ 7%）为因变
量，纳入单因素分析中 P ＜ 0.1 的变量（双歧杆菌
相对丰度、丙酸水平、饮食依从率、年龄、病程、

BMI、是否使用胰岛素）作为自变量进行多因素 
Logistic 回归分析。结果显示：双歧杆菌相对丰度
≥5%（OR=0.32，95% CI：0.21-0.48，P ＜ 0.001）、

丙酸水平 ≥8μmol/L（OR=0.28，95% CI：0.18-0.43，

P ＜ 0.001）、 饮 食 依 从 率 ≥80%（OR=0.35，95% 
CI：0.23-0.53，P ＜ 0.001） 是 HbA1c 达 标 的 独
立保护因素；而病程 ≥8 年（OR=2.15，95% CI：

1.38-3.35，P=0.001）、BMI≥28kg/m²（OR=1.86，

95% CI：1.21-2.88，P=0.005）是 HbA1c 达标的独
立危险因素。

4 讨论

4.1 T2DM 患者肠道菌群分型的临床意义
本研究首次在大样本 T2DM 人群中划分 “产 

SCFA 优势型”“炎症相关型”“代谢紊乱型” 三
种菌群分型，且不同分型对应显著不同的代谢特征：

炎症相关型患者血清 CRP、HbA1c 最高，提示肠道
炎症与血糖控制密切相关；代谢紊乱型患者 TG、

脱氧胆酸 / 胆酸比值最高，反映肠道菌群紊乱可能
通过影响胆汁酸代谢加剧血脂异常；产 SCFA 优势
型患者总 SCFAs、双歧杆菌丰度最高，血糖血脂指
标相对更优，表明有益菌及其代谢产物对 T2DM 患
者代谢稳态具有保护作用。
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这一分型结果与国际研究结论一致，2024 年
《Nature Reviews Endocrinology》发表的综述指出，

T2DM 患者肠道菌群可根据代谢功能分为 “抗炎代
谢型”“促炎紊乱型” 等亚型，且亚型特征与临
床结局显著相关。本研究的分型标准更贴合临床实
践，通过 16S rRNA 测序与代谢组学联合检测，可
快速明确患者菌群类型，为后续个性化干预提供精
准靶点 —— 例如，针对炎症相关型患者重点抗炎，

针对代谢紊乱型患者重点调节血脂与 SCFAs 生成，

避免传统干预 “无差别调整” 的局限性。

4.2 个性化营养干预改善 T2DM 患者代谢的
机制

基于菌群分型的个性化营养干预在血糖、血脂、

肠道菌群调节方面均显著优于常规饮食干预，其核
心机制可归纳为三点：

第一，靶向调节肠道菌群结构。针对不同分
型的菌群失衡特征，干预方案精准补充益生菌 / 
益生元：炎症相关型患者补充双歧杆菌 BB-12 与
丁酸梭菌，可抑制变形杆菌等促炎菌增殖，提升
丁 酸 水 平（ 干 预 后 丁 酸 从 2.1±0.8μmol/L 升 至 
4.5±1.2μmol/L）， 而 丁 酸 可 通 过 激 活 GPR41/
GPR43 受体减轻肠道炎症、增强肠道屏障功能；代
谢紊乱型患者补充复合益生元与发酵食品，可促进 
Akkermansia 菌增殖（干预后 Akkermansia 菌丰度
提升 1.4 个百分点），而 Akkermansia 菌可通过降
解肠道黏蛋白改善胰岛素敏感性、降低 TG 水平。

第二，优化代谢产物生成。干预后干预组总 
SCFAs 提升 4.6μmol/L，其中丙酸水平显著升高，

而丙酸可通过抑制肝脏糖异生、促进脂肪分解降低
血糖；同时，干预组脱氧胆酸 / 胆酸比值降低 0.4，

胆汁酸代谢改善可通过激活 FXR 受体调节脂质代
谢，减少 TG 合成 —— 这解释了为何代谢紊乱型
患者干预后 TG 下降幅度更显著（从 2.8±0.9mmol/
L 降至 1.7±0.5mmol/L）。

第三，提升干预依从性。传统饮食干预因方案
单一、缺乏针对性，患者长期依从率不足 40%；而
本研究通过 “菌群分型指导 + APP 智能管理 + 激
励机制”，使干预组饮食依从率 ≥80% 的患者占比
达 82.3%。APP 的饮食记录与在线咨询功能可及时
解决患者饮食疑问，“依从性之星” 奖励机制可增
强患者参与感，而高依从性是干预效果的重要保障 
—— 多因素回归显示，饮食依从率 ≥80% 的患者 

HbA1c 达标风险降低 65%（OR=0.35）。

4.3 关键菌群标志物的临床价值
多 因 素 回 归 分 析 显 示， 双 歧 杆 菌 相 对 丰 度

≥5%、丙酸水平 ≥8μmol/L 是 HbA1c 达标的独立保
护因素，这为 T2DM 的菌群靶向干预提供了明确的
临床标志物。双歧杆菌作为肠道核心有益菌，可通
过发酵膳食纤维生成 SCFAs、抑制致病菌黏附肠道
黏膜，直接改善代谢稳态 —— 本研究中，双歧杆
菌丰度 ≥5% 的患者 HbA1c 达标率（78.5%）显著
高于丰度＜ 5% 的患者（35.2%），与 2023 年《Gut》
发表的研究结论一致，该研究证实双歧杆菌丰度每
提升 1%，T2DM 患者血糖失控风险降低 12%。

丙酸作为 SCFAs 中调节血糖的关键成分，不
仅可通过抑制肝脏糖异生降低内源性葡萄糖生成，

还能通过血脑屏障作用于中枢神经系统，促进胰岛
素敏感性相关基因表达 —— 本研究中，丙酸水平
≥8μmol/L 的患者 FBG、HbA1c 改善幅度分别是丙
酸＜ 8μmol/L 患者的 1.8 倍、1.6 倍。这提示，临
床可将双歧杆菌丰度与丙酸水平作为 T2DM 营养干
预效果的监测指标，每 8 周通过粪便检测评估指标
变化，及时调整干预方案（如增加益生元剂量以提
升丙酸生成）。

此外，饮食依从率 ≥80% 也是 HbA1c 达标的
重要保护因素，这强调了 “精准方案 + 高效管理” 
的协同作用 —— 即使方案高度个性化，若患者执
行不到位，仍难以达到理想效果。本研究开发的 “菌
群营养管理 APP” 通过饮食记录、在线咨询、激励
机制三重保障，有效提升了依从性，这一管理模式
可为基层医疗机构推广 T2DM 个性化营养干预提供
参考。

4.4 研究局限与未来展望

4.4.1 研究局限
（1）样本代表性局限：本研究纳入的患者均

来自广州、上海的三甲医院，年龄 18-75 岁，未涵
盖农村地区患者、≥75 岁高龄患者及合并严重并发
症（如糖尿病肾病终末期）的患者，可能导致研究
结果外推性受限；（2）检测方法局限：采用 16S 
rRNA 测序仅能分析菌群组成，无法明确菌群功能
基因差异，未来需结合宏基因组测序进一步解析菌
群代谢机制；（3）随访时间较短：干预周期仅 12 
周，未评估 1 年以上的长期干预效果及肠道菌群稳
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定性，无法确定个性化营养方案的长期获益；（4）

未考虑菌群定植因素：不同患者肠道环境存在差异，

部分患者可能因肠道定植抗力低，导致益生菌难以
长期存活，影响干预效果，本研究未对此进行分层
分析；（5）经济成本考量：肠道菌群检测与个性
化营养管理需一定经济投入（如 16S rRNA 测序单
次费用约 800-1200 元），可能限制其在低收入人
群中的普及，本研究未分析成本 - 效果比。

4.4.2 未来展望
（1）扩大样本与场景：开展多中心、大样本

研究，纳入基层医疗机构患者、高龄患者、合并症
患者，验证研究结果的普适性；同时在社区卫生服
务中心开展试点，探索 “菌群检测 + 营养干预” 
的基层推广模式；（2）优化检测与干预技术：结
合宏基因组测序、代谢组学构建 “菌群 - 代谢 - 临
床指标” 三维关联模型，明确不同菌群分型的功能
差异；开发低成本、快速检测的菌群试剂盒（如胶
体金法检测双歧杆菌丰度），降低临床应用门槛；

（3）延长随访与机制研究：开展 2-3 年的长期随访，

评估个性化营养干预对 T2DM 患者心血管事件（如
心肌梗死、脑卒中）的长期影响；通过动物实验（如
无菌小鼠定植 T2DM 患者菌群），深入解析双歧杆
菌、丙酸调节血糖的分子机制；（4）精准化定植
干预：根据患者肠道定植抗力（如肠道黏膜完整性、

菌群多样性），定制益生菌剂型（如微胶囊包埋技
术提升益生菌存活率），提高干预效果；（5）成
本 - 效果分析：开展卫生经济学研究，比较个性化
营养干预与常规饮食干预的长期医疗成本（如降糖
药费用、并发症治疗费用），为医保政策制定提供
依据。

5 结论
本研究证实，2 型糖尿病患者肠道菌群可分为 

“产 SCFA 优势型”“炎症相关型”“代谢紊乱型” 
三种类型，不同分型对应显著不同的代谢特征；基
于 16S rRNA 测序与代谢组学的肠道菌群检测方法
准确性可靠，可用于临床常规分型评估。

基于菌群分型的个性化营养干预，通过靶向
补充益生菌 / 益生元、优化饮食结构，能显著改善 
T2DM 患者血糖（HbA1c 从 8.2% 降至 6.8%）、血
脂（TG 从 2.4mmol/L 降至 1.6mmol/L）水平，调节
肠道菌群结构（双歧杆菌丰度提升 2.6 个百分点）

及代谢产物（总 SCFAs 提升 4.6μmol/L），同时提
升患者饮食依从率（≥80% 依从率占比达 82.3%）、

降低不良事件发生率（7.4% vs 14.4%）。

双歧杆菌相对丰度 ≥5%、丙酸水平 ≥8μmol/
L、饮食依从率 ≥80% 是 T2DM 患者血糖达标的关
键保护因素，临床可将其作为干预方案制定与效果
监测的核心指标。本研究结果为 2 型糖尿病的精准
营养管理提供了科学依据，有望推动肠道菌群检测
在 T2DM 临床管理中的广泛应用，助力提升我国 
T2DM 防治水平。
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