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【摘要】目的  系统评价口服益生菌用于 2 型糖尿病患者的有效性。方法  计算机检

索 PubMed、The Cochrane Library、EMbase、WanFang Data、CNKI 和 SinoMed 数据库，搜

集有关口服益生菌用于 2 型糖尿病成年患者的随机对照试验（RCT），检索时限均由建库

至 2022 年 1 月 31 日。由两名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，

采用 RevMan 5.3 和 Stata 16.0 软件进行 Meta 分析、Egger's 检验、敏感性分析和 Meta 回归

分析。结果  共纳入 30 个 RCT，包括 2 168 例患者。Meta 分析结果显示，益生菌组患者治

疗前后糖化血红蛋白（HbA1c）差值 [SMD=-0.58，95%CI（-0.77，-0.39），P ＜ 0.00001]、

空腹血糖（FPG）差值 [SMD=-0.48，95%CI（-0.66，-0.30），P ＜ 0.00001]、胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）差值 [SMD=-0.79，95%CI（-1.20，-0.39），P ＜ 0.0001] 均优于对照

组（安慰剂或空白对照）；两组在治疗前后体重指数（BMI）差值方面，差异无统计学意

义 [MD=-0.27，95%CI（-0.56，0.02），P=0.06]；Meta 回归结果显示，益生菌剂量并不影

响患者治疗前后 HbA1c、FPG、BMI、HOMA-IR 差值。结论  当前证据表明，口服益生菌

有助于 2 型糖尿病成年患者的血糖控制、增加胰岛素敏感性，但对患者 BMI 方面的影响

还不明确，需要进一步开展更多高质量的研究进行探讨。
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【Abstract】Objective  To systematically review the efficacy of oral probiotics on 
adults with type 2 diabetes. Methods  PubMed, The Cochrane Library, EMbase, WanFang Data, 
CNKI and SinoMed databases were electronically searched to collect randomized controlled 
trials (RCTs) of oral probiotics in adult patients with type 2 diabetes from the inception to 
January 31st, 2022. Two reviewers independently screened the literature, extracted data, 
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and assessed the risk of bias of the included studies. Meta-analysis, Egger's test, sensitivity 
analysis and meta-regression analysis were performed by RevMan 5.3 and Stata 16.0 softwares, 
respectively. Results  A total of 30 RCTs involving 2 168 patients were included. The results 
of meta-analysis showed that the probiotic group was superior to the control group (placebo 
or blank control) in HbA1c difference (SMD=-0.58, 95%CI -0.77 to -0.39, P<0.00001), 
fasting blood glucose difference (SMD=-0.48, 95%CI -0.66 to -0.30, P<0.00001), HOMA-IR 
difference (SMD=-0.79, 95%CI -1.20 to -0.39, P<0.0001) before and after treatment. There was 
no statistically significant difference in BMI difference before and after treatment (MD=-0.27, 
95%CI -0.56 to 0.02, P=0.06). Meta-regression results showed that probiotics dose did not affect 
the differences of HbA1c, fasting blood glucose, BMI and HOMA-IR before and after treatment. 
Conclusion  Oral probiotics contribute to controlling blood glucose and increasing insulin 
sensitivity in adult patients with type 2 diabetes. The effect of oral probiotics on BMI in adults 
with type 2 diabetes is still unclear and needs to be further explored by more high-quality studies.

【Keywords】Probiotics; Type 2 diabetes; Adults; Meta-analysis; Meta-regression; 
Randomized controlled trial

2 型糖尿病是世界范围最常见的慢性代谢性

疾病之一 [1]。据统计，目前全球约有 5.37 亿成年

糖尿病患者，至 2045 年将增长至 10 亿人 [2]。2 型

糖尿病会引起心脏病、卒中、视网膜病变、肾脏

衰竭等诸多并发症，严重影响患者生活质量 [3]，同

时为患者带来了巨大的经济负担。据国际糖尿病

联 合 会（International Diabetes Federation，IDF）

统计，全球每年用于糖尿病的医疗支出约为 7 600

亿，给医疗系统造成了巨大压力 [4]。随着对 2 型

糖尿病发病机制的深入研究，肠道菌群失调被认

为是影响葡萄糖代谢及胰岛素敏感性，促进 2 型

糖尿病发生发展的重要因素 [5]。饮食管理是治疗

2 型糖尿病的重要措施之一，口服益生菌可行性

高，患者更易接受。现有研究认为口服益生菌有

助于调节 2 型糖尿病患者肠道菌群 [6]。然而，口

服益生菌在控制 2 型糖尿病患者血糖、缓解胰岛

素抵抗以及减重方面的效果仍待确认。因此，本

研究旨在通过 Meta 分析方法评估口服益生菌用于

2 型糖尿病患者的有效性，Meta 回归评估不同剂

量益生菌对 2 型糖尿病患者的影响，以期为 2 型

糖尿病患者的饮食管理提供参考。

1  资料与方法

1.1　纳入与排除标准
1.1.1　研究类型

随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，

RCT），无论是否使用盲法。

1.1.2　研究对象
年龄＞ 18 岁，性别不限，明确诊断为 2 型

糖尿病的患者。

1.1.3　干预措施
益生菌组患者口服益生菌；对照组口服安慰

剂或空白对照。

1.1.4　结局指标
① 糖 化 血 红 蛋 白（HbA1c）； ② 空 腹 血 糖

（FPG）；③体重指数（BMI）；④胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）。

1.1.5　排除标准
①重复发表；②未查找到全文；③以会议论

文、个案报道、学位论文、综述形式所发表的研究；

④非中文、英文文献。

1.2　文献检索策略
计算机检索 PubMed、The Cochrane Library、

EMbase、WanFang Data、CNKI 和 SinoMed 数据库，

搜集有关口服益生菌用于 2 型糖尿病成年患者的

RCT，检索时限均由建库至 2022 年 1 月 31 日。

检索采取主题词和自由词相结合的方式。英文检

索 词 包 括：probiotic、Diabetes Mellitus, Type 2、

random 等，中文检索词包括：益生菌、糖尿病、

随机等。以 PubMed 为例，其具体检索策略见框 1。

1.3　文献筛选、资料提取与纳入研究的偏
倚风险评价

由两名研究者独立筛选文献、提取资料、评

价纳入研究的偏倚风险并交叉核对。如有分歧，
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则通过讨论或与第三方协商解决。文献筛选时首

先阅读文题和摘要，在排除明显不相关的文献后，

进一步阅读全文，以确定最终是否纳入。资料提

取内容包括研究样本量、患者一般资料、益生菌

种类和剂量、试验时间等。使用 Cochrane 手册 5.1.0

推荐的 RCT 偏倚风险评价工具 [7] 评估所纳入研究

的偏倚风险。

1.4　统计学分析
采用 RevMan 5.3 和 Stata 16.0 软件进行 Meta

分析、Egger 检验、敏感性分析和 Meta 回归分析。

计量资料采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）

作为其效应量，并以各效应量及其 95% 置信区间

（CI）表示合并结果。纳入研究结果间的异质性

采用 Cochran's Q 检验进行分析，同时结合 I2 定量

判断异质性大小。若各研究结果间统计学异质性

较小（P ≥ 0.1 且 I2≤ 50%），则采用固定效应

模型进行 Meta 分析；若各研究结果间存在明显的

统计学异质性（P＜ 0.1 或 I2＞ 50%），则进一

步分析异质性来源，在排除明显临床异质性的影

响后，采用随机效应模型则采用。Meta 分析的检

验水准设为 α=0.05。若纳入研究未提供均数和

标准差（SD），则参考 Cochrane 手册 5.1.0 对数

据进行换算，公式如下：

① 

② 

组间或组内不同时点 SD 的合并公式如下：

#1 probiotic [MeSH]

#2 probiotic* [Title/Abstract]

#3 Synbiotic [MeSH]

#4 Synbiotic [Title/Abstract]

#5 Lactobacillus [MeSH]

#6 Lactobacillus [Title/Abstract]

#7 Saccharomyces [MeSH]

#8 Saccharomyces [Title/Abstract]

#9 #1-8/OR

#10 Diabetes Mellitus, Type 2 [MeSH]

#11 Diabetes [Title/Abstract]

#12 T2DM [Title/Abstract]

#13 #10-12/OR

#14 random*[Text Word]

#15 Random Allocation [MeSH]

#16 randomized controlled trials [MeSH]

#17 randomized controlled trial [Publication Type]

#18 #14-17/OR

#19 #9 AND #13 AND #18

框1  PubMed检索策略

Box 1. PubMed search strategy
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以益生菌剂量为应变量，治疗前后 HbA1c

差 值、FPG 差 值、BMI 差 值、HOMA-IR 差 值

为协变量进行 Meta 回归分析。对发表偏倚采用

Egger's 检验进行判断。采用逐一剔除单个研究进

行敏感性分析。

2  结果

2.1　文献筛选流程及结果
初检共获得文献 1 119 篇，经过去重、初筛、

复筛后剩余文献 30 篇 [8-37]，其中，25 篇为英文

文献，5 篇为中文文献。文献筛选流程及结果见

图 1。

2.2　纳入研究的基本特征
纳入 30 个 RCT，包括 2 168 例患者。8 项研

究未描述益生菌剂量，其余 22 项研究详细描述

益生菌剂量。纳入研究的基本特征见表 1。

图1  文献筛选流程及结果

Figure 1. Flow chart of study selection and results
图 1  文献筛选流程及结果

通过对数据库检索获得相关文献

（n=1119）：PubMed （n=354）、 
Cochrane Library （n=253）、 
EMbase（n=195）、WanFang Data 
（n=115）、CNKI （n=135） 、 
SinoMed （n=67）

通过其他资源途径得到的文献

（n=0）

剔重后获得文献（n=715）

阅读文题和摘要初筛（n=715）

阅读全文复筛（n=51）

纳入定性分析的文献（n=30）

排除（n=664）

排除（n=21）：
学位论文 （n=3）
综述 （n=7）
重复发表 （n=4）
不包含结局指标 （n=4）
会议论文（n=2）
个案报道（n=1）

纳入定量合成（Meta 分析）的

文献（n=30）
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2.3　纳入研究的偏倚风险评价结果
纳入的 30 项研究均为 RCT，其中 15 项研究

实施分配隐藏，21 项研究实施盲法。16 项研究

表1   纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included studies

纳入研究
样本量

(T/C)

平均年龄

(岁)

性别

(M/F)

BMI

(kg·m-2)

益生菌组

对照组
疗程

(d)
结局指标

种类
剂量

(CFU/d)
剂型

Asemi 2013[8] 27/27 51.6 15/39 30.6 多菌种复合 3.9×1010 胶囊 安慰剂 8 ①②③④

Chaiyasut 2021[9] 36/36 56.9 - 29.5 益生菌+合生素 1×1011 散剂 淀粉 12 ②③

Ebrahimi 2017[10] 35/35 58.7 42/28 27.7 益生菌+合生素 - 胶囊 淀粉 9 ①②③

Ejtahed 2012[11] 30/30 50.9 23/37 29.0 益生菌酸奶 4×109 酸奶 传统酸奶 6 ①②

Feizollahzadeh 

2017[12]

20/20 55.1 19/21 26.6 益生菌豆奶 2×107 豆奶 传统豆奶 8 ②

Firouzi 2016[13] 68/68 53.6 71/65 29.3 多菌种复合 6×1010 散剂 安慰剂 12 ①②③④

Hosseinzadeh 

2013[14]

42/42 46.2 21/63 29.9 酵母 1 800 mg 片剂 安慰剂 12 ①②③④

Hove 2015[15] 23/18 59.6 - 28.5 乳酸菌酸奶 - 酸奶 发酵乳 12 ①②③④

Jiang 2021[16] 42/34 56.0 27/49 27.0 多菌种复合 3.2×109 散剂 安慰剂 12 ①②

Kanazawa 2021[17] 44/42 58.5 65/21 29.3 多菌种复合 6×108 散剂 安慰剂 24 ①②③

Khalili 2019[18] 20/20 44.5 14/26 30.7 益生菌 1×108 胶囊 麦芽糊精 8 ①②③④

Kobyliak 2018[19] 31/22 54.7 - 35.2 多菌种复合 1×1012 散剂 安慰剂 8 ①②③④

Madempudi 2019[20] 40/39 52.4 62/17 - 多菌种复合 6×1010 胶囊 安慰剂 12 ①②④

Mazloom 2013[21] 16/18 53.6 - 27.6 益生菌 3 000 mg 胶囊 硬脂酸镁 6 ②④

Mobini 2017[22] 14+15/15 65.0 34/10 31.2 罗伊氏乳杆菌 1×109 粉剂 安慰剂 12 ①②③

Mohamadshahi 

2014[23]

22/22 51.0 - 28.8 益生菌酸奶 1.1×109 酸奶 传统酸奶 8 ①②③

Ostadrahimi 2015[24] 30/30 - 32/28 28.2 益生菌酸奶 - 酸奶 发酵乳 8 ①②

Razmpoosh 2019[25] 30/30 60.0 33/27 27.5 多菌种复合 4.9×1010 胶囊 安慰剂 6 ②③④

Sabico 2019[26] 31/30 47.3 26/35 29.8 多菌种复合 1×1010 散剂 安慰剂 24 ②③④

Sato 2017[27] 34/34 64.5 49/19 24.4 干酪乳杆菌 4×1010 酸奶 发酵乳 16 ①②③

Shakeri 2014[28] 26+26/26 52.6 15/63 30.3 合生素面包

益生菌面包

1.2×1010 面包 传统面包 8 ②③

Tajabadi-Ebrahimi 

2017[29]

30/30 64.1 - 31.0 多菌种复合 6×109 胶囊 安慰剂 12 ②③④

Tajadadi-Ebrahimi 

2014[30]

27+27/27 52.2 15/66 30.4 合生素面包

益生菌面包

1.2×1010 面包 传统面包 8 ②③④

Toejing 2021[31] 18/18 62.6 8/28 23.1 副干酪乳杆菌 5×1010 粉剂 淀粉 12 ①②

Tonucci 2017[32] 23/22 51.4 26/19 27.7 益生菌羊奶 1×109 羊奶 传统羊奶 6 ①②④

冯罡 2022[33] 51/51 54.5 61/41 25.2 多菌种复合 - 胶囊 空白 8 ①②

蒋岚 2018[34] 60/60 60.0 66/54 - 多菌种复合 - 片剂 空白 6 ①②

李丽 2017[35] 46/46 42.0 51/41 28.5 多菌种复合 - 散剂 空白 12 ①②③

郑雪萍 2020[36] 46/46 50.2 55/37 - 多菌种复合 - 片剂 空白 8 ①②

朱建丰 2021[37] 100/100 64.6 96/104 24.9 多菌种复合 - 片剂 空白 6 ①②

注：T：益生菌组，C：对照组；M：男；F：女；CFU：菌落形成单位；-：未提及；结局指标：①HbA1c；②FPG；③BMI；
④HOMA-IR

存在其他偏倚来源，体现在益生菌提供厂家同样

也是研究的资助者。纳入研究的偏倚风险评价结

果见表 2。
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2.4　Meta分析结果
2.4.1　HbA1c

共 纳 入 22 项 研 究 [8,10-11,13-20,22-24,27,31-37]。 随 机

效应模型 Meta 分析结果显示，益生菌组患者治

疗前后 HbA1c 差值明显优于对照组 [SMD=-0.58，

95%CI（-0.77，-0.39），P ＜ 0.00001]，见图 2。

2.4.2　FPG
共 纳 入 30 项 研 究 [8-37]。 随 机 效 应 模 型

Meta 分析结果显示，益生菌组患者治疗前后

FPG 差值明显优于对照组 [SMD=-0.48，95%CI

（-0.66，-0.30），P ＜ 0.00001]，见图 3。

表2   纳入研究的偏倚风险评价结果

Table 2. Risk of bias in the included studies

纳入研究 随机方法 分配隐藏
盲法 结果数据

的完整性
选择性报告结果 其他偏倚来源

患者与研究者 评估者

Asemi 2013[8] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Chaiyasut 2021[9] 计算机随机 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Ebrahimi 2017[10] 计算机随机 相同外观 是 不清楚 完整 否 无

Ejtahed 2012[11] 计算机随机 相同容器 是 不清楚 完整 否 有

Feizollahzadeh 2017[12] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 有

Firouzi 2016[13] 计算机随机 相同外观 是 不清楚 完整 否 有

Hosseinzadeh 2013[14] 不清楚 编码信封 是 不清楚 完整 否 无

Hove 2015[15] 计算机随机 密闭信封 是 不清楚 完整 否 无

Jiang 2021[16] 计算机随机 相同外观 是 不清楚 完整 否 无

Kanazawa 2021[17] 不清楚 相同外观 否 是 完整 否 有

Khalili 2019[18] 计算机随机 相同外观 是 不清楚 完整 否 无

Kobyliak 2018[19] 计算机随机 相同外观 是 是 完整 否 有

Madempudi 2019[20] 计算机随机 相同外观 是 不清楚 完整 否 有

Mazloom 2013[21] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

Mobini 2017[22] 计算机随机 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Mohamadshahi 2014[23] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Ostadrahimi 2015[24] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Razmpoosh 2019[25] 不清楚 相同外观 是 不清楚 完整 否 有

Sabico 2019[26] 计算机随机 中心管理 是 不清楚 完整 否 有

Sato 2017[27] 计算机随机 不清楚 否 否 完整 否 有

Shakeri 2014[28] 不清楚 不清楚 是 不清楚 完整 否 有

Tajabadi-Ebrahimi 2017[29] 计算机随机 相同外观 是 是 完整 否 无

Tajadadi-Ebrahimi 2014[30] 计算机随机 相同外观 是 是 完整 否 有

Toejing 2021[31] 计算机随机 不清楚 是 是 完整 否 无

Tonucci 2017[32] 计算机随机 相同外观 是 是 完整 否 无

冯罡 2022[33] 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

蒋岚 2018[34] 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

李丽 2017[35] 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

郑雪萍 2020[36] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

朱建丰 2021[37] 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 无

2.4.3　BMI
共 纳 入 18 项 研 究 [8-10,13-15,17-19,22-23,25-30,35]。 随

机效应模型 Meta 分析结果显示，两组在治疗前后

BMI 差值方面，差异无统计学意义 [MD=-0.27，

95%CI（-0.56，0.02），P=0.06]，见图 4。

2.4.4　HOMA-IR
共 纳 入 13 项 研 究 [8,13-15,18-21,25-26,29-30,32]。 随 机

效应模型 Meta 分析结果显示，益生菌组患者治疗

前后 HOMA-IR 差值明显优于对照组 [SMD=-0.79，

95%CI（-1.20，-0.39），P ＜ 0.0001]，见图 5。
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图2  益生菌组与对照组治疗前后HbA1c差值比较的Meta分析

Figure 2. Forest plot of HbA1c difference before and after treatment comparing probiotics group and 

control group

图3  益生菌组与对照组治疗前后FPG差值比较的Meta分析

Figure 3. Forest plot of FPG difference before and after treatment comparing probiotics group and 

control group
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Madempudi 2019
Mobini 2017
Mohamadshahi 2014
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图4  益生菌组与对照组治疗前后BMI差值比较的Meta分析

Figure 4. Forest plot of BMI difference before and after treatment comparing probiotics group and 

control group

图5  益生菌组与对照组治疗前后HOMA-IR差值比较的Meta分析

Figure 5. Forest plot of HOMA-IR difference before and after treatment comparing probiotics group 

and control group

2.4.5　Meta回归分析
以益生菌剂量为应变量，治疗前后 HbA1c

差 值、FPG 差 值、BMI 差 值、HOMA-IR 差 值

为协变量分别进行单因素 Meta 回归分析。结

果显示，益生菌剂量并未影响患者治疗前后

HbA1c 差值 [B=-0.07，95%CI（-0.19，0.05），

P=0.237]、FPG差值 [B=-0.06，95%CI（-0.22，

0.09），P=0.381]、BMI 差 值 [B=-0.04，95%CI

（-0.22，0.14），P=0.639]、HOMA-IR 差 值

[B=-0.21，95%CI（-0.54，0.12），P=0.178]，

见图 6。

2.5　发表偏倚
治疗前后 HbA1c 差值（t=-0.90，P=0.377）、

FPG差值（t=-1.38，P=0.178）、BMI差值（t= 

-0.20，P=0.843） 的 Egger's 检 验 结 果 均 为 P ＞

0.05，提示存在发表偏倚的可能性较小。治疗前

后 HOMA-IR 差值的 Egger's 检验结果为（t=-2.23，

P=0.047），提示可能存在发表偏倚。
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-0.1
-0.2

0
0

-0.48
-0.26
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0.76
3.78

0.7
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0.5

5.82
2.86

Total
27
36
35
68
42
23
44
20
31
29
22
30
31
34
52
30
54
46

654

Mean
-0.26

0.12
0.08

1
0.2

0
0.3

0.25
-0.05

0.1
-0.04

-0.1
-0.4
-0.6

-0.02
0.1

-0.1
-1.25

SD
4.25
0.54
3.81

0.6
4.65
3.25
3.97
5.63
0.09

4.1
3.4
4.2

5
2.6
0.6
0.6
4.1

3.14

Total
27
36
35
68
42
18
42
20
22
15
22
30
30
34
26
30
27
46

570

Weight
0.9%

14.1%
2.3%

15.3%
2.0%
1.6%
2.3%
0.9%

16.7%
1.2%
1.5%
1.7%
1.2%
4.1%

14.2%
14.5%

1.6%
4.1%

100.0%

IV, Random, 95% CI
-0.39 [-3.28, 2.50]

-0.51 [-0.81, -0.21]
-0.11 [-1.89, 1.67]

-1.10 [-1.32, -0.88]
-0.40 [-2.34, 1.54]

0.00 [-2.16, 2.16]
-0.30 [-2.08, 1.48]
-0.73 [-3.60, 2.14]

-0.21 [-0.26, -0.16]
-0.04 [-2.59, 2.51]
-0.08 [-2.31, 2.15]
-0.20 [-2.33, 1.93]

0.40 [-2.16, 2.96]
0.60 [-0.64, 1.84]
0.01 [-0.29, 0.31]

-0.11 [-0.39, 0.17]
0.10 [-2.09, 2.29]
0.46 [-0.77, 1.69]

-0.27 [-0.56, 0.02]

益生菌组 对照组 Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-4 -2 0 2 4
优于益生菌组 优于对照组

Study or Subgroup
Asemi 2013
Firouzi 2016
Hosseinzadeh 2013
Hove 2015
Khalili 2019
Kobyliak 2018
Madempudi 2019
Mazloom 2013
Razmpoosh 2019
Sabico 2019
Tajabadi-Ebrahimi 2017
Tajadadi-Ebrahimi 2014
Tonucci 2017

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.47; Chi² = 89.80, df = 12 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)

Mean
0.78
-0.4
-0.9

-1
-29.72

-1.72
-0.5

-0.712
0.4

-3.4
0.01

-0.85
0.02

SD
0.31

1.8
2.92
2.45

45.08
0.67
1.78

4.4
2.65
4.43

1.8
2.29
1.68

Total
27
68
42
23
20
31
40
16
30
31
30
54
23

435

Mean
2.38

0.9
0

0.2
4.56
0.71
-0.2
0.13

0.5
0.8
0.9
0.4

0.15

SD
0.65

2
1.868

1.74
51.21

0.91
1.67
1.31
2.49
2.79

2.1
3.5

1.21

Total
27
68
42
18
20
22
39
18
30
30
30
27
22

393

Weight
6.7%
8.5%
8.3%
7.5%
7.4%
6.6%
8.2%
7.3%
8.0%
7.8%
7.9%
8.1%
7.7%

100.0%

IV, Random, 95% CI
-3.10 [-3.90, -2.29]
-0.68 [-1.03, -0.33]

-0.36 [-0.80, 0.07]
-0.54 [-1.17, 0.09]

-0.70 [-1.34, -0.06]
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2.6　敏感性分析
通过逐一剔除单个研究的方式，对治疗前后

HbA1c 差 值、FPG 差 值、BMI 差 值、HOMA-IR

差值进行敏感性分析，结果均未发生方向性变化，

表明各指标的 Meta 分析结果稳定性均较好。

3  讨论

肠道菌群在维持机体正常代谢方面发挥重要

作用，目前肠道菌群已被认为是人体重要的隐藏

器官 [38]。肠道菌群的组成存在明显的个体差异，

受遗传、饮食、生活方式和健康状况等诸多因素

影响 [39]。2 型糖尿病的发生、发展与肠道菌群的

组成存在密切联系，现有研究显示当肠道菌群失

衡时，肠道菌群会刺激机体产生细胞因子，导致

胰岛素敏感性降低，促进糖尿病发生 [40]。与健康

图6  益生菌剂量与HbA1c差值（A）、FPG差值（B）、BMI差值（C）、

HOMA-IR差值（D）的Meta回归分析

Figure 6. Meta-regression analysis of probiotic dose and HbA1c difference (A), FPG difference (B), 

BMI difference (C), HOMA-IR difference (D)

A B

C D

人群相比，2 型糖尿病患者杆菌数量减少，促进

有害物质产生，出现代谢性内毒素血症，进而加

重胰岛素抵抗 [34]。因此，有研究建议为 2 型糖尿

病患者补充益生菌，调节肠道菌群平衡，缓解 2

型糖尿病患者胰岛素抵抗 [41]。

益生菌是改变宿主某一部位菌群组成的一类

对宿主有益的活性微生物，具有维持肠道菌群结

构平衡、提高机体抗氧化水平、抑制肠道炎症等

诸多效果 [42]。Bianchi 等 [43] 研究认为，益生菌可

以安全、有效地改变患者肠道菌群，并推荐将益

生菌广泛用于代谢性疾病患者。2 型糖尿病患者

脂多糖水平明显升高，脂多糖进入循环诱发炎症，

破坏肠道完整性，影响机体糖代谢，主要体现在

HbA1c 升高 [44]。2 型糖尿病患者摄入益生菌后能

够明显降低脂多糖水平、缓解内质网应激、提高

胰岛素敏感性 [45]。本研究结果显示，益生菌组患
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者经治疗后 HbA1c 下降幅度明显高于对照组，提

示口服益生菌有助于控制 2 型糖尿病患者血糖。

有研究指出，肠道菌群紊乱会导致 2 型糖尿病患

者胰高血糖素样肽 -1 水平显著降低，促进患者

胃排空，加重饥饿感 [46]。通过补充益生菌能够促

进胰高血糖素样肽 -1 释放，抑制胰高血糖素分

泌、延缓胃排空，从而发挥降低血糖的效果 [47]。

本研究结果显示，益生菌组患者经治疗后 FPG 下

降幅度明显高于对照组，提示口服益生菌有助于

控制 FPG，该效果可能与益生菌促进胰高血糖素

样肽 -1 释放有关。HOMA-IR 能够反映肝糖输出

和胰岛素分泌之间的平衡关系，从而评估患者胰

岛素抵抗程度 [48]。本研究结果显示益生菌组患者

治疗前后 HOMA-IR 差值明显高于对照组，该结

果提示口服益生菌有助于缓解 2 型糖尿病患者胰

岛素抵抗，增加机体对胰岛素的敏感性。值得注

意的是，HOMA-IR 差值的 Meta 分析存在发表偏

倚（P=0.047），可能与该结果纳入文献较少有关。

肥胖是 2 型糖尿病的独立危险因素，肥胖患

者与正常人的肠道菌群组成存在差异，反之肠道

菌群紊乱又会进一步加重肥胖 [49-50]。肥胖患者细

胞因子、白细胞介素、肿瘤坏死因子、脂多糖水

平升高，机体长期处于炎症状态，从而导致代谢

障碍和与肥胖相关疾病 [51]。口服益生菌能够增加

肠道微生物群的丰富度，并改善肥胖成人代谢综

合征和免疫功能 [52]。然而，本 Meta 分析结果显示，

益生菌组患者治疗前后 BMI 差值与对照组相比，

差异无统计学意义（P=0.06）。敏感性分析结果

显示无任何一项研究直接影响 BMI 差值的 Meta

分析结果。上述结果可能与纳入研究数量相对较

少有关，亦可能与所纳入患者的 BMI 基线值存在

差异有关。

Meta 回归分析结果显示益生菌剂量并不影响

患者治疗前后 HbA1c 差值、FPG 差值、BMI 差值、

HOMA-IR 差值。尽管 Meta 回归结果显示益生菌

剂量不影响益生菌对 2 型糖尿病的血糖控制效果，

但因本文纳入的 8 项研究并未详细描述益生菌剂

量，因此并不能得出益生菌剂量不影响益生菌对

2 型糖尿病血糖控制效果的结论，更无法得出益

生菌控制 2 型糖尿病血糖的最佳剂量。朱丽丽等 [53]

于 2019 年发表的 Meta 分析对益生菌制剂治疗 2

型糖尿病的临床疗效进行探讨，该研究的侧重点

在于探讨益生菌制剂对 2 型糖尿病患者血糖、血

脂的影响，结果显示益生菌制剂可改善 2 型糖尿

病患者血糖、血脂状况。与朱丽丽等 [53] 的研究相

比，本 Meta 分析在验证益生菌控制 2 型糖尿病患

者血糖的基础上通过 Meta 回归进一步探讨了益生

菌剂量对 2 型糖尿病患者血糖、BMI 以及胰岛素

敏感性的影响。

本 Meta 分析仍存在以下局限性：①纳入的

30 项研究中，16 项研究存在其他偏倚。16 项研

究的益生菌提供公司与其研究资助公司一致，可

能导致研究者选择性报告有利结果；②因所纳入

研究间患者年龄、BMI 等一般资料不尽相同，可

能增加本 Meta 分析的临床异质性；③所纳入研究

间益生菌剂量存在明显差异，且部分研究并未写

明益生菌剂量，因此不同益生菌剂量对 2 型糖尿

病的血糖控制效果仍待其他研究进一步确认。

综上所述，口服益生菌有助于 2 型糖尿病成

年患者的血糖控制、增加胰岛素敏感性，主要体

现在治疗后 HbA1c、FPG 以及 HOMA-IR 均明显

降低。但口服益生菌对 2 型糖尿病成年患者 BMI

方面的影响还不明确，需要进一步开展更多高质

量的研究进行探讨。
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