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二甲双胍与阿卡波糖对2型糖尿病合并甲亢患者的疗效比较

（湖南省郴州市第一人民医院 内分泌科，湖南 郴州 423000）

摘 要：目的：初步探讨二甲双胍、阿卡波糖对2型糖尿病合并甲状腺功能亢进症病人的降糖疗效及对肠道

菌群的影响，为临床对于2型糖尿病合并甲状腺功能亢进症病人降糖药物的选择提供参考依据。方法：将入选的

52例2型糖尿病合并甲状腺功能亢进症病人随机分为两组，二甲双胍组26例、阿卡波糖组26例，分别使用药物治

疗，疗程为12wk，在第4wk，第8wk，第12wk检测各组的空腹血糖及餐后2h血糖，并进行统计分析比较；在治疗前

及治疗后12wk分别留取新鲜大便标本，检测肠道菌群后进行比较。结果：阿卡波糖组病人餐后2h血糖的调节优

于二甲双胍组，且在后期（12wk）降低空腹血糖效果亦更具优势；两组治疗后与治疗前相比各菌种变化差异具有统

计学意义（P<0.05），而阿卡波糖组相比于二甲双胍组,双歧杆菌、乳杆菌等优势菌检出值更高，肠杆菌、肠球菌等致

病菌检出值更低，组间差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：对于2型糖尿病合并甲状腺功能亢进症病人，阿卡波

糖治疗疗效优于二甲双胍。
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内分泌与代谢系统疾病中有两大常见病：甲状

腺功能亢进症（甲亢）与糖尿病，此两种疾病在临床

表现及发病机理等方面均存在一定程度的的相似

之处，且已证实两者之间有着共同的遗传和免疫学

基础[1]，因此在临床首诊过程中易造成一定程度的

漏诊或误诊。在临床上，我们常发现2型糖尿病与

甲亢合并存在的病患，它们所出现的症状有相似之

处，并且疾病本身相互影响，从而使病情加重，在治

疗时需同时兼顾两病才能收到满意疗效[2]。近年

来，较多研究提示肠道内部分菌群在2 型糖尿病发

生与发展中起一定的作用；而甲状腺功能亢进症患

者也易出现胃肠道症状。以往认为阿卡波糖主要

是降低餐后血糖高峰，同时也在一定程度上降低空

腹血糖，而二甲双胍以降低空腹血糖为主[3]。而二

者对肠道菌群均有不同程度的调节，但目前对此两

种药物在治疗2型糖尿病合并甲亢患者的降糖效果

及其与肠道菌群的研究不多，选择何种药物作为此

类患病人群的一线治疗尚未有统一标准，本次研究

选择阿卡波糖及二甲双胍治疗，对比分析研究对象

中肠道菌群变化及血糖的控制情况，为2型糖尿病

合并甲亢的相关临床药物治疗的选择提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本次研究对象为我院2018-01~2020-01收治的

2型糖尿病合并甲亢的52例病人，入组研究的病例

符合以下标准：（1）所有病人均属自愿参加，并签署

知情同意书；（2）糖尿病的诊断符合WHO规定的2

型糖尿病的诊断标准，7.5%≤HbA1c≤11.0%；19kg/

m2≤BMI≤24kg/m2；排除其它因素所导致的血糖升

高；入组前1月未曾服用降糖制剂、活菌剂，抗生素

等；（3）甲亢的诊断标准根据临床症状及甲状腺功

能测定为准；（4）排除感染、中度或重度心功能障碍

或肝肾功能障碍、过敏、胃肠道疾病、自身免疫性疾

病以及其他内分泌系统等相关疾病。所有研究对

象中：男性22例，女性30例，年龄25～60岁，平均年

龄47.5±1.5岁。两组的年龄、性别、治疗前空腹及

餐后血糖水平及甲状腺激素水平、治疗前肠道目标

菌群检出值均无差异（P>0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

1.2.1 饮食情况所纳入研究的病人入院后均进行

规范统一的糖尿病及甲亢疾病知识宣教，住院期间

进行定量饮食，按25 kcal/kg热量计算，但二者均为

高代谢、高消耗性疾病，因此入组病人的饮食热量

比常规多增加5 ～ 10 kcal /kg，并辅以富含维生素

等食物。
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1.2.2 甲亢治疗 初治期甲巯咪唑（德国默克公司

生产）每日30mg，每4wk复查甲功，减少甲巯咪唑

5～10mg。

1.2.3 给药方式 阿卡波糖组给予服用阿卡波糖剂

量为50mg，3次/d，3d后调整为100mg，3次/d（杭州

中美华东制药生产）；二甲双胍组给予服用二甲双

胍剂量为0.5g，3次/d，3d后调整为100mg，3次/d（江

苏豪森药业）；两组3d后均不再调整药物剂量，疗程

共12wk。

1.3 指标检测

1.3.1 血糖检测 血糖测定采用葡萄糖氧化酶法。

分别在治疗前以及开始治疗后的每4wk分别于空腹

及餐后2h检测，抽取肘前静脉血5mL，使用西门子

全自动生化检测仪2400进行测定。

1.3.2 肠道菌群指标检测 采用平板活菌计数培养

法。分别于治疗前及经过治疗后12wk留取两组病

人新鲜粪便0.1g，无菌密封，并在30min内送检，等

量加入大便稀释液4mL后采用振荡器制备匀浆，按

10倍连续稀释法倍比稀释至10-8，取50~100 μL标

本，分别于接种于相应培养基上培养（检测双歧杆

菌采用改良的自制BS培养基，乳酸杆菌采用自制

的LBS培养基，肠杆菌采用中国蓝琼脂培养基，肠

球菌采用肠球菌显色培养基），将接种后的BS及

LBS平板于厌氧罐37℃中培养48h；中国蓝琼脂及

肠球菌显色平板予37℃普通培养24h。达到检测时

间后对各培养基的菌群进行菌落鉴定，并对目标均

进行定量检测[4]。

2 统计学方法

所有数据采用SPSS22.0软件进行统计分析，对

组间肠道菌群检出值及血糖水平比较采用方差分

析进行比较分析。计量结果以均数±标准差表

示。以P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

在研究过程中阿卡波糖组1例病人，二甲双胍

组3例病人因病人原因导致失访，共计4例。

3.1 降糖疗效比较

结果显示两组在治疗后血糖均有下降，但从

总体趋势来看阿卡波糖调控血糖作用更明显（见

图1，2）。

其中空腹血糖结果显示：在治疗第4wk，第8wk

时阿卡波糖组空腹血糖值虽均高于二甲双胍组，但

两组之间差异无统计学意义，但是在治疗第12wk时

阿卡波糖组空腹血糖值低于二甲双胍组（P<0.05）。

餐后血糖结果显示：在治疗4wk，8wk，12wk时两组

之间的比较，结果显示阿卡波糖组餐后2h血糖值均

较二甲双胍组低（P<0.05）（见表1）。

表1 两组患者血糖控制情况（x±s，n）

分组

阿卡波糖组
（n=25）

二甲双胍组
（n=23）

F值

P值

治疗前

空腹血糖

12.5±1.2

12.3±1.4

0.349

0.558

餐后血糖

21.2±2.0

22.2±3.1

1.740

0.194

4wk

空腹血糖

10.4±1.2

9.8±1.0

2.952

0.093

餐后血糖

16.2±1.8

17.9±3.1

4.816

0.033

8wk

空腹血糖

9.0±1.0

8.8±1.0

0.368

0.547

餐后血糖

14.1±1.8

16.6±3.2

11.57

0.001

12wk

空腹血糖

7.0±0.8

7.8±1.0

8.572

0.005

餐后血糖

11.5±1.6

14.7±2.7

23.64

0.000

图1 两组患者空腹血糖趋势线图 图2 两组患者餐后血糖趋势线图
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3.2 肠道菌群比较

两组经治疗12wk后，二甲双胍组厌氧菌属（双

歧杆菌、乳酸杆菌）检出值与本组治疗前相比升高

（t＝7.871、2.359，P＜0.05）；需氧菌属（肠杆菌、肠球

菌）检出值与该组治疗前相比下降（t＝5.107、

6.906，P＜0.05）。阿卡波糖组厌氧菌属（双歧杆菌、

乳酸杆菌）的检出值与本组治疗前相比升高（t＝

19.735、5.196，P＜0.05），需氧菌属（肠杆菌、肠球

菌）检出值与该组治疗前相比下降（t＝11.280、

19.959，P＜0.05）；阿卡波糖组与二甲双胍组治疗后

相比，厌氧菌属（双歧杆菌、乳酸杆菌）的检出值更

高，（t＝11.621、2.789，P＜0.05）；需氧菌属（肠杆菌、

肠球菌）检出值更低（t＝5.702、12.539，P＜0.05）（见

表 2）。

4 讨论

2型糖尿病是一种内分泌代谢性疾病，是由胰

岛素分泌相对不足为主要机理所引起的代谢紊乱

性疾病，“三多一少”是糖尿病早期的典型临床表

现，而随着病程延长，胃肠道易受累，进而引起如便

秘、腹泻等一系列临床表现，称之为糖尿病性胃肠

病变[5]。甲亢是由于甲状腺激素分泌异常增多所引

起的多系统代谢紊乱为表现的一种自身免疫性疾

病，常伴有不同程度的糖代谢异常和消化系统症

状，其与糖尿病存在某些相似的症状，譬如：多食、

消瘦、大便次数增多等。甲亢和糖尿病之间的关系

很早之前受到密切的关注，而且临床上两者并存的

情况并不少见[6]，日本一项研究发现，甲亢合并糖尿

病的发病率在1%~57%；而糖尿病合并甲亢的发病

率在23%~38%，并有上升趋势。有报道称：最高约

57%的甲状腺功能亢进病人可出现糖耐量减退，这

其中会有一部分病人血糖升高，引起继发性糖尿

病[7]。所以当糖尿病合并甲亢时，两种疾病叠加，使

治疗变得更加棘手，血糖调整难度增加，更甚者会

诱发酮症酸中毒。因此目前多数观点认为，糖尿病

合并甲亢时，宜综合治疗糖尿病及甲亢[8]，以取得更

好疗效。

目前我国上市的口服降糖药主要包含6类，而

针对各种不同的降糖药物选择已有较多研究，也已

达成专家共识。二甲双胍作为指南推荐的一线用

药，首选用于临床2型糖尿病病人，而阿卡波糖因其

降糖机制适合中国人的膳食特点，也被临床普遍使

用，但对于此两种药物在治疗2型糖尿病合并甲亢

这一特殊群体的降糖效果及其相关联器官症候群

的研究不多，譬如肠道症状的影响，肠道菌群改变

等等均尚未有深入研究。

众所周知，在人体的胃肠道内肠道菌群中，双

歧杆菌、乳酸杆菌是属于优势菌群，它们在个体免

疫、肠道保护、消化等方面具有重要生理功能。目

前针对2型糖尿病与肠道菌群的相关研究也在逐步

受到重视。有研究表明，在2型糖尿病病人肠道菌

群中拟杆菌属的数量明显减少，从而影响肠壁的通

透性，而导致脂多糖吸收增加，进一步诱发炎症反

应，加重胰岛素抵抗。而在甲亢病人人群中，过多

分泌的甲状腺激素可加速糖原分解等生化改变，进

而导致糖尿病加重或糖耐量异常。甲状腺激素作

用于肠道的过程，肠道菌群或许扮演了某种角色，

目前研究并不多，所以甲状腺功能亢进症与肠道菌

群的关系还有待后期的研究进一步论证。

本实验的研究结果显示两组病人空腹血糖随

时间变化的趋势大致相同，空腹血糖皆有下降。虽

然在治疗早期，降低空腹血糖的作用二甲双胍更胜

一筹，但在后期12wk时阿卡波糖空腹血糖控制情况

更优；而餐后2h血糖两组测量指标随时间的变化均

呈下降趋势，其中阿卡波糖组降低餐后2h血糖的效

果明显优于二甲双胍组。我们考虑糖尿病合并甲

表 2 两组肠道菌群变化情况的对比（x±s）

组 别

阿卡波糖组

二甲双胍组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

厌氧菌

双歧杆菌

6.56±0.51

9.41±0.50

6.60±0.50

7.75±0.48

乳酸杆菌

5.63±0.88

6.83±0.74

5.87±0.68

6.30±0.55

需氧菌

肠杆菌

10.63±0.68

8.64±0.56

10.46±0.68

9.54±0.52

肠球菌

9.22±0.46

6.58±0.47

9.45±0.31

8.49±0.58
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状腺功能亢进症时，重要的代谢机制是甲状腺激素

导致代谢加快，易饥多食症状加重，消化道对葡萄

糖的摄取和吸收增加，血糖升高[9]。而阿卡波糖可

通过抑制肠道上皮细胞内α-糖苷酶，影响其它酶

成分反应，进而使葡萄糖的形成速度及肠内吸收均

减慢，从而产生调节血糖的作用。所以，从作用机

制来看，相比于二甲双胍促进外周组织利用葡萄糖

等机制，阿卡波糖更适用于2型糖尿病合并甲亢的

降糖治疗。

同时我们研究发现：对肠道菌群的影响方面，

两组治疗后阿卡波糖组优势菌群较二甲双胍组明

显增加。我们分析：肠道细菌主要为厚壁菌门、拟

杆菌门、放线菌门三大类[10]，以厌氧菌为主，其中双

歧杆菌和乳酸杆菌是肠道菌群中的主要生理性益

生菌 ，具有抗氧化应激等作用。研究表明[11]双歧杆

菌数量与胰岛素分泌增加及糖耐量水平改善呈正

相关。当糖尿病病人体内益生菌菌群减少至一定

程度后，可能会使需氧致病菌（肠球菌、肠杆菌）等

增加。而2型糖尿病合并甲状腺功能亢进症病人进

食量增加，阿卡波糖作为一种假性四酶，能抑制肠

道内糖降解，肠道内碳水化合物增多，为厌氧菌提

供更多的消化底物[12，13]，使双歧杆菌、乳酸杆菌等益

生菌数量增加。这与我们研究的结果在理论机制

上是一致的。

结合以上2型糖尿病合并甲亢的代谢紊乱及这

两种药物作用机制的差别，我们分析认为：2型糖尿

病合并甲亢的病人通常多食易饥症状更明显，进食

量大，而我国膳食中含有较多碳水化合物，这恰恰

符合阿卡波糖降糖机理，在病人使用阿卡波糖后延

缓了餐后多糖的吸收，降低了餐后血糖的高峰，因

此对餐后血糖的控制效果占优势。而早期二甲双

胍组空腹血糖值相对较低，可能与二甲双胍促进外

周组织对葡萄糖的利用，增强胰岛素的敏感性等机

理相关；但随着阿卡波糖组餐后血糖下降，糖毒性

减低，且肠道菌群的改变，胰岛素抵抗得到改善，从

而进一步使空腹血糖下降更明显。如此可以看出：

在整个治疗过程中，阿卡波糖不仅降糖疗效更佳，

且对肠道菌群的调节作用优势明显，甚至可能对病

人的血脂代谢及其它系统产生影响，还有待后期进

一步研究。
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