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【摘要】  目的　探索成都地区中老年人肠道双歧杆菌在不同血糖血脂水平下种群结构的特征，为双歧杆菌在高血

糖、血脂异常防治中的应用提供研究基础。方法　于2018年4−8月征集289名成都地区45岁及以上中老年人，分为健康组、

血脂异常组、高血糖组和双高组（同时患有血脂异常及高血糖），检测其空腹血糖（GLU）、血清胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，并收集粪便样本采用实时荧光定量PCR对其中

双歧杆菌属及8种人体肠道内常见的双歧杆菌进行定量检测，分析检出情况及其与血糖血脂的相关性。结果　共收集

289例样本，组间双歧杆菌菌种结构分析：①双歧杆菌菌种的检出情况：检出率和检出种数在组间无明显差异；在数量上，

角双歧杆菌在血脂异常组中高于健康组，且高于双高组，链状双歧杆菌在高血糖组中高于健康组，齿双歧杆菌在血脂异常

组中高于双高组。②双歧杆菌数量和血糖血脂的相关性：在属水平上，仅在血脂异常组中双歧杆菌与TC呈负相关

（r=−0.346）。在种水平上，健康组两歧双歧杆菌与TG呈负相关（r=−0.761），短双歧杆菌与GLU、TC、LDL-C呈负相关

（r=−0.256, r=−0.261, r=−0.362），齿双歧杆菌与GLU呈正相关（r=0.206），婴儿双歧杆菌与TC呈负相关（r=−0.334）。高血糖组

链状双歧杆菌、婴儿双歧杆菌均与HDL-C呈正相关（r=0.307, r=0.525）；双高组两歧双歧杆菌与HDL-C呈负相关

（r=−0.828），短双歧杆菌与TG、HDL-C呈正相关（r=0.427, r=0.375）。结论　血脂异常、高血糖的中老年人在双歧杆菌检出

情况上与健康人出现差异。相比双歧杆菌菌种的结构组成，肠道中双歧杆菌菌种数量变化与血糖、血脂水平的关联性更

强，且在不同情况下表现出其独特的特征，或可成为反映糖脂代谢的指标。
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【Abstract】   Objective　To  explore  characteristics  of  the  species  structure  of  the  genus Bifidobacterium at
different levels of blood glucose and lipid in middle-aged and older adults in Chengdu so as to provide research basis for
applying  bifidobacteria  in  the  prevention  and  treatment  of  hyperglycemia  and  dyslipidemia. Methods　A  total  of  289
middle-aged  and  older  adults  of  45  and  older  were  recruited  in  Chengdu  between  April  and  August  2018.  They  were
divided into the healthy group, the dyslipidemia group, the hyperglycemia group, and the combination group (of subjects
with  both  dyslipidemia  and  hyperglycemia).  The  levels  of  their  fasting  blood  glucose  (GLU),  total  cholesterol  (TC),
triglyceride  (TG),  high-density  lipoprotein  cholesterol  (HDL-C),  and  low-density  lipoprotein  cholesterol  (LDL-C)  were
examined. In addition, stool samples were collected and real-time fluorescence quantitative PCR was used for quantitative
analysis of the genus Bifidobacterium and the 8 bifidobacteria most commonly found in human intestines, the results of
which were then examined to identify their correlation to blood glucose and lipid levels. Results　 A total of 289 samples 
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were  collected  and  findings  of  inter-group  comparison  of  the  species  structure  of Bifidobacterium were  as  follows:  1)
findings  regarding  the Bifidobacterium species  examined--there  was  no  significant  difference  between  groups  in  the
detection  rate  and  the  number  of  species  detected;  the  quantity  of B.  angulatum was  significantly  higher  in  the
dyslipidemia group than that in the healthy group and that in the combination group, the quantify of B. catenulatum was
significantly  higher  in  the  hyperglycemia  group  than  that  in  the  healthy  group,  and  the  quantity  of B.  dentium was
significantly higher in the dyslipidemia group than that in the combination group. 2) Findings regarding the correlation
between  the  quantity  of  bifidobacteria  and  blood  glucose  and  lipid--at  the  genus  level,  only  the  dyslipidemia  group
showed negative correlation (r=−0.346) between Bifidobacterium and TC. At the species level, B. bifidum was negatively
correlated with TG (r=−0.761), B.  breve was  negatively  correlated with GLU,  TC,  and LDL-C (r=−0.256, r=−0.261,  and
r=−0.362), B.dentium was  positively  correlated  with  GLU  (r=0.206),  and B.  infantis was  negatively  correlated  with  TC
(r=−0.334)  in  the  healthy  group.  In  the  hyperglycemia  group, B.  catenulatum and B.  infantis were  both  positively
correlated with HDL-C (r=0.307 and r=0.525). In the combination group, B. bifidum was negatively correlated with HDL-
C (r=−0.828), while B. breve was positively correlated with TG and HDL-C (r=0.427 and r=0.375). Conclusion　 Middle-
aged and older adults with dyslipidemia and/or hyperglycemia were significantly different from healthy subjects in their
testing results for Bifidobacterium. Compared with the structure of Bifidobacterium species, the changes in the number of
Bifidobacterium species  detected  were  more  closely  correlated  to  the  levels  of  blood  glucose  and  blood  lipid,  showing
unique characteristics in different situations, which may indicate potential application as indicators for glucose and lipid
metabolism.

【Key words】　　Middle-aged and older adults　　Hyperglycemia　　Dyslipidemia　　Intestinal microbiota
Bifidobacterium　　

  

糖尿病、高血脂这两种疾病已成为目前常见的慢性

疾病[1-2]。长期的血糖、血脂异常易造成代谢综合征、心

脑血管意外等一系列严重疾病及并发症的发生，伴随着

我国人口老龄化的进程，这一现象也加重了我国疾病和

医疗负担。

双歧杆菌作为广泛存在于人体的一种重要有益菌，

其含量在老年期逐渐下降[3]。在针对成都地区健康中老

年人肠道双歧杆菌的初步探索中也发现，随着年龄的增

高角双歧杆菌和青春双歧杆菌的数量会减少[4]。研究表

明双歧杆菌与多种疾病的发生发展有关[5-6]，也参与了人

体血糖、血脂的代谢过程[7-9]。

目前对于我国中老年人肠道菌群的特点及其与血

糖、血脂之间关系的研究尚且不足。因此，本研究针对成

都地区的中老年人，通过收集并分析人体血液生化数据

及粪便菌群状况，从肠道双歧杆菌菌种的组成结构解析

处于不同健康状态的中老年人肠道菌群特点与血糖、血

脂的关系，为促进中老年人健康、进行健康管理等方面提

供新的理论基础。 

1     对象与方法
 

1.1    研究对象及样本采集

本研究采用病例-对照方法，研究对象为于2018年

4−8月间居住在成都市区，符合纳入、排除标准的中老年人。

以《中国2型糖尿病防治指南（2017年版）》[1]以及《中

国成人血脂异常防治指南（2016 年修订版）》[10]为参考依

据，纳入标准为：①中年人45～64岁，老年人65～80岁；

②体质量正常或超重。排除标准：①近1个月内服用抗生

素或益生菌制剂；②患有严重器质性疾病；③虽有糖尿

病、血脂异常病史但血糖、血脂控制较好，本次检测结果

无异常者；④信息不全或不配合者。分组标准：①健康

组：无糖尿病、血脂异常病史，且本次检查各项指标正常

者；②高血糖组：糖尿病病史且本次检测空腹血糖（GLU）≥

6.1 mmol/L，或本次空腹GLU≥7.0 mmol/L；③血脂异常

组（本次检测4个血脂指标至少一项异常）：总胆固醇

（TC）≥6.2 mmol/L、三酰甘油（TG）≥2.3 mmol/L、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）<1.0 mmol/L、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）≥4.1 mmol/L；④双高组：同时满足高血糖

组及血脂异常组标准。

抽取参加筛查对象的清晨空腹静脉血，检测血常规、

空腹血糖、血脂四项（TC、TG、HDL-C、LDL-C）、肝功、

肾功等各项指标；同时进行基础问卷调查，收集基本信息

包括人口学信息、疾病史、药物（抗生素）使用情况等。

根据血液检查结果、问卷信息及纳入、排除标准确定进

入本次研究的受试者，进行具体分组。采用无菌粪便采

集管收集纳入受试者粪便样品，采集后2 h内放入−20 ℃

冰箱冻存，之后用采样箱在冷冻状态下转入−80 ℃冰箱

保存，未满足采集及储存要求的样品则放弃或重新采集。

本研究通过四川大学华西公共卫生学院伦理委员会

审查，且已在中国临床试验注册中心注册，注册号为

ChiCTR-OOC-16 010 271。研究中严格遵循Helsinki宣言
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精神，所有志愿者在参与研究前均被告知整个研究流程、

其中可能存在的风险并签署知情同意书。 

1.2    实时荧光定量PCR（Real-time qPCR）检测双歧杆菌 

1.2.1    主要仪器及试剂　实验使用材料和试剂参考张玲

琳等 [ 1 1 ]的研究。主要有粪便基因组DNA提取试剂盒

TIANamp Stool DNA Kit（北京天根生化科技有限公司），

TOS培养基，双歧杆菌标准菌株（Japan Collection of

Microorganism, JCM）：短双歧杆菌B.breve ATCC15700、

婴儿双歧杆菌B.infantis  ATCC15697、两歧双歧杆菌

B.bifidum  ATCC29521、青春双歧杆菌B.adolescentis

ATCC15703、链状双歧杆菌B.catenulatum ATCC27539、

角双歧杆菌B.angulatum  ATCC27535、长双歧杆菌

B . l o n g u m  A T C C 1 5 7 0 7、齿双歧杆菌B . d e n t i u m

ATCC27534，2×Taq MasterMix CW0682（北京康为世纪科

技有限公司），PCR仪（BIO-RAD My Cycler），引物合成由

大连TaKaRa公司完成。 

1.2.2    粪便中细菌总DNA提取　将收集到的符合检测标

准的粪便样品自然解冻，使用分析天平从每个样品中称

取（0.200±0.002） g粪便，严格按照TIANamp Stool DNA

Kit试剂盒操作步骤进行粪便基因组DNA的提取，最终每

个样品提取到粪便基因组DNA 50 μL。 

1.2.3    实时荧光定量PCR检测双歧杆菌　双歧杆菌引物序

列见表1。将各标准菌株分别在TOS培养基中37 ℃厌氧培

养48 h，制备成菌悬液。之后将菌悬液按体积比1∶10的比

例10倍梯度稀释，选择适宜稀释度进行TOS培养基平板涂

布，48 h 37 ℃厌氧培养后进行活菌计数，测定其菌落数。

同时，用TIANamp Stool DNA Kit试剂盒对各标准菌

株的DNA进行提取，并10倍梯度稀释。以各稀释度的

DNA溶液作为模板，分别用对应的特异性引物进行Real-

time qPCR扩增（参考MATSUKI等[12]所述方法）。将各稀

释度DNA模板扩增后得到的荧光信号的Ct值作为纵坐

标、其对应菌落数的对数值为横坐标，绘制双歧杆菌属及

8种双歧杆菌的标准曲线，得到标准曲线方程。

使用同样的方法进行Real- t ime qPCR测定样品

DNA中双歧杆菌属和8个菌种的Ct值，采用标准曲线方程

进行样品中双歧杆菌的定量。 

1.3    统计学方法

x̄定量资料用 ±s表示，定性资料用率、构成比表示。

多组比较采用方差分析，多个样本均数的两两比较采用

SNK法，关联性分析采用偏相关分析，P<0.05为差异有统

计学意义。 

2     结果
 

2.1    研究对象基本情况及分组

共纳入研究对象330人，排除粪便样品不符合检测标

准者4 1人，最终纳入对象2 8 9人，其中男性∶女性=

143∶146，中年∶老年=148∶141。根据血液生化检查结

果，样本的分组情况如下：①健康组（G1）120人；②血脂异

常组（G2）59人；③高血糖组（G3）57人；④双高组（G4）即

血脂异常且高血糖者53人。研究对象年龄、身高、体质

量、体质量指数（BMI）情况见表2，各组间差异无统计学

意义，具有可比性；各组间血液生化指标统计见表3。 

表 1    双歧杆菌引物序列

Table 1    Specific primers of Bifidobacterium

Target Primer Sequence (5′-3′) Product size/bp

Bifidobacterium g-Bifid-F CTCCTGGAAACGGGTGG 549-563
g-Bifid-R GGTGTTCTTCCCGATATCTACA

B. adolescentis group BiADOg-1a CTCCAGTTGGATGCATGTC 279
BiADOg-1b TCCAGTTGACCGCATGGT
BiADOg-2 CGAAGGCTTGCTCCCAGT

B. angulatum BiANG-1 CAGTCCATCGCATGGTGGT 275
BiANG-2 GAAGGCTTGCTCCCCAAC

B. bifidum BiBIF-1 CCACATGATCGCATGTGATTG 278
BiBIF-2 CCGAAGGCTTGCTCCCAAA

B. breve BiBRE-1 CCGGATGCTCCATCACAC 288
BiBRE-2 ACAAAGTGCCTTGCTCCCT

B. catenulatum group BiCATg-1 CGGATGCTCCGACTCCT 285
BiCATg-2 CGAAGGCTTGCTCCCGAT

B. dentium BiDEN-1 ATCCCGGGGGTTCGCCT 387
BiDEN-2 GAAGGGCTTGCTCCCGA

B. infantis BiINF-1 TTCCAGTTGATCGCATGGTC 828
BiINF-2 GGAAACCCCATCTCTGGGAT

B. longum BiLON-1 TTCCAGTTGATCGCATGGTC 831
BiLON-2 GGGAAGCCGTATCTCTACGA

第 2 期 王　柯等: 成都地区中老年人血糖、血脂水平与肠道双歧杆菌关系探究 299  



2.2    双歧杆菌分布情况检测结果 

2.2.1    双歧杆菌检出率　双歧杆菌菌属检出率100%；8种

双歧杆菌中链双歧杆菌在各组受试者粪便中的检出率最

高，为100.00%；两歧双歧杆菌在各组中检出率均为最低，

在10.00%～15.09%之间。G1组、G3组与G4组8种双歧杆

菌检出率由高到低均为：链状双歧杆菌，齿双歧杆菌，长

双歧杆菌，青春双歧杆菌，短双歧杆菌，角双歧杆菌，婴儿

双歧杆菌，两歧双歧杆菌。而G2组中青春双歧杆菌检出

率高于长双歧杆菌。经统计分析，各组间各双歧杆菌菌

种检出率差异均无统计学意义。 

2.2.2    双歧杆菌菌种数的检出　各组检出结果基本服从

正态分布，平均能够检出5种左右双歧杆菌菌种，平均检

出菌种数分别为：G1组5.04种，G2组4.78种，G3组5.13种，

G4组4.95种。经检验，各组检出菌种数分布情况的差异

无统计学意义。 

2.2.3    双歧杆菌数量　经荧光定量PCR检测，各组双歧

杆菌属的数量级在108以上，两歧双歧杆菌、链状双歧杆

菌及长双歧杆菌数量级在107左右，青春双歧杆菌数量级

在106左右，其余4种双歧杆菌数量级为105。对受试中老

年人粪便样品中双歧杆菌菌量的检测结果见表4。

4组间双歧杆菌属及8种双歧杆菌的数量进行卡方检

验。双歧杆菌属、青春双歧杆菌、两歧双歧杆菌、短双歧

杆菌、婴儿双歧杆菌和长双歧杆菌在各组间数量差异无

统计学意义。而角双歧杆菌、链状双歧杆菌和齿双歧杆

菌数量在各组间的差异有统计学意义（P=0.021, P=0.029,

P=0.025）。进一步两两比较结果提示：角双歧杆菌在血

脂异常组中明显高于健康组，且明显高于双高组，链状双

歧杆菌在高血糖组中明显高于健康组，齿双歧杆菌在血

脂异常组中明显高于双高组。 

2.3    各组双歧杆菌属、菌种数量与血糖、血脂的相关性

为剔除年龄因素的影响，故对各组双歧杆菌属、菌种

数量与血糖、血脂指标的关联性进行偏相关分析。

在属水平上，仅在G2组中，双歧杆菌属数量与TC呈

负相关（r=−0.346, P=0.008），其余3组血糖、血脂指标与双

歧杆菌属数量无相关性（图1）。

在种水平上，除G2组血糖、血脂指标与双歧杆菌种

数量无相关性外，其余3组均表现出一定的相关性。G1组

两歧双歧杆菌与TG呈负相关（r=−0.761, P=0.007），短双

歧杆菌与GLU、TC、LDL-C呈负相关（r=−0.256,  P=

0.033；r=−0.261, P=0.029；r=−0.362, P=0.002），齿双歧杆菌

与GLU呈正相关（r=0.206, P=0.031），婴儿双歧杆菌与

TC呈负相关（r=−0.334, P=0.029）。G3组链状双歧杆菌、

表 2    研究对象基本身体信息

Table 2    Characteristics of the subjects

Characteristic G1 (n=120) G2 (n=59) G3 (n=57) G4 (n=53) Total (n=289)

Age/yr. 62.70±7.46 62.58±6.93 64.14±7.81 62.26±7.38 62.88±7.40

Height/cm 161.34±8.15 160.45±9.22 159.49±7.35 159.07±6.79 160.38±8.02

Body mass/kg 62.25±9.15 60.67±9.37 62.18±9.52 63.00±9.37 62.05±9.29

BMI/(kg/m2) 23.87±2.72 23.50±2.51 24.41±3.17 24.88±3.35 24.09±2.92

　BMI:  Body  mass  index.  G1:  Healthy  group;  G2:  Dyslipidemia  group;  G3:  Hyperglycemia  group;  G4:  Combination  group  (with  dyslipidemia  and
hyperglycemia).

表 3    研究对象血糖、血脂指标

Table 3    The blood glucose and lipid levels of the subjects

Biochemical criterion G1 (n=120) G2 (n=59) G3 (n=57) G4 (n=53)

GLU/(mmol/L) 5.20±0.56 5.37±0.49 7.97±2.20 7.61±1.53

TC/(mmol/L) 4.87±0.79 5.69±1.02 4.66±0.81 5.64±1.50

TG/(mmol/L) 1.22±0.49 2.23±1.83 1.15±0.46 2.53±2.90

HDL-C/(mmol/L) 1.51±0.38 1.39±0.38 1.45±0.44 1.33±0.41

LDL-C/(mmol/L) 2.53±0.61 3.50±1.07 2.51±0.59 3.18±0.96

　G1-G4: The same denotation as those in table 2. GLU: Glucose; TC: Total
cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol;
LDL-C: Low-density lipoprotein cholesterol.

表 4    各组双歧杆菌数量

Table 4    Amount of Bifidobacterium in each group

Species G1 (n=120) G2 (n=59) G3 (n=57) G4 (n=53) P

Bifidobacterium 8.55±0.85 8.56±1.02 8.78±0.95 8.60±1.10 0.485

B. adolescentis 6.01±0.91 6.04±0.96 6.00±1.04 5.79±0.88 0.589

B. angulatum 5.41±0.36 5.75±0.61 5.55±0.44 5.43±0.39 0.021

B. bifidum 7.72±0.57 8.02±0.64 7.51±0.58 7.87±0.90 0.440

B. breve 5.80±0.59 5.93±0.90 5.97±0.85 5.91±0.74 0.684

B. catenulatum 7.47±1.19 7.65±1.25 8.06±1.17 7.66±1.19 0.029

B. dentium 5.55±0.87 5.87±0.80 5.57±0.84 5.38±0.76 0.025

B. infantis 5.40±0.43 5.57±0.55 5.51±0.43 5.57±0.61 0.526

B. longum 6.96±1.14 7.44±1.16 7.10±1.31 7.19±1.22 0.140

　G1-G4: The same denotation as those in table 2. The bacteria count data
are in log10 units.
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婴儿双歧杆菌均与HDL-C呈正相关（r=0.307, P=0.023；

r=0.525, P=0.025）。G4组两歧双歧杆菌与HDL-C呈负相

关（r=−0.828, P=0.022）， 短双歧杆菌与TG、HDL-C呈正相

关（r=0.427, P=0.009；r=0.375, P=0.024）。 

3     讨论

在以往针对60名成都健康中老年人肠道双歧杆菌的

Real-time qPCR分析中发现[4]，健康中老年人肠道双歧杆

菌的数量约108 CFU/g湿便，与儿童、青年人群相比较少，

且随着年龄增加，肠道内双歧杆菌数量随之降低；但菌种

数却维持在较高水平，这与本研究中对健康中老年人组

的分析结果基本一致。 

3.1    不同血糖、血脂水平对肠道双歧杆菌分布的影响

双歧杆菌的分布通过检出率、检出种数及菌量3个指

标进行描述。本研究中双歧杆菌种、属的检出率和检出

种数在组间无明显差异，说明血糖、血脂水平并不会影响

人体肠道中双歧杆菌菌种构成的多样性。

菌量可反映出双歧杆菌的数量变化情况。各组双歧

杆菌属数量级为108，菌种水平上两歧双歧杆菌、链状双

歧杆菌、长双歧杆菌及青春双歧杆菌数量在各组中均较

高，这与KATO等[13]的研究结果一致。以往的研究中常认

为在代谢异常者肠道中双歧杆菌数量会发生变化，且往

往是向减少的方向变化[14-15]，但本次通过对各组间双歧杆

菌数量差异进行比较分析，发现患一种疾病和同时患有

两种疾病者肠道双歧杆菌数量变化不尽相同，这其中双

歧杆菌正在发挥积极的抗炎作用或是处于被疾病抑制状

态还不得而知。

双歧杆菌种、属的检出率和检出种数在组间没有差

异，而部分菌种的数量在组间分布有差异，说明相比双歧

杆菌菌种的结构组成，肠道中双歧杆菌菌种在数量上的

变化可能与血糖、血脂水平的联系更为密切。 

3.2    肠道双歧杆菌数量与代谢指标的相关性

在属水平上，仅在血脂异常组中发现：随着TC升高，

双歧杆菌属数量减少，在国内一项对老年血脂异常患者

的研究中同样发现双歧杆菌数量与TC呈负相关[16]。

在种水平上，疾病组中血糖、血脂与双歧杆菌菌种数

量表现出的关联性完全不同于健康组：如本次研究仅在

健康组内发现了与血糖、血脂均有相关关系的双歧杆菌

菌种，在高血糖组及双高组仅发现与血脂有相关性的双

岐杆菌菌种，但在高血脂组本研究未发现与血糖、血脂有

相关的双歧杆菌菌种。另外，在健康组中随着指标的升

高不同的双歧杆菌菌种数量可能会向着不同方向变化：

如GLU与短双歧杆菌呈负相关，与齿双歧杆菌呈正相

关。除此之外，同一种指标在不同疾病或健康状态下可

能会与不同的菌种有相关关系，且变化方向不尽相同：如

TG在健康组与两歧双歧杆菌呈负相关，而在双高组中与

短双歧杆菌呈正相关。

因此，本研究认为在不同组内与血糖、血脂相关的双

歧杆菌菌种有所差异，且变化方向不尽相同，各组表现出

其独特的特征，这一变化或可成为反映糖脂代谢的指标。

如今，双歧杆菌与健康和老龄化之间的关系是不可

否认的，这些细菌在维护人类健康中发挥着重要作用，并

且在未来可能作为某些疾病重要的生物标志物[17-19]。然

而，正如CANI[20]强调的相关性与因果性的区别，本研究

中发现的相关关系是“因果”型还是“效应”型，目前还无法

定论；另外，本研究未探讨饮食、药物等外界因素对双歧

杆菌的影响，而BARENGOLTS等[21]的研究证明，2型糖尿

病中二甲双胍和阿片类药物的相互作用会对肠道双歧杆

菌产生影响。因此，今后还需结合饮食和药物等因素进

行大规模、长时间的纵向研究。

*　　　　*　　　　*
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