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背景

❑糖尿病管理是全球公共卫生的重要议题。

❑既往研究发现口服降糖药物（OADs）与人体肠道菌群具有双向的交互作用，但对其尚缺乏

深入理解。

❑本研究拟通过整合多项口服降糖药物干预菌群的临床研究, 探究不同 OADs 与肠道菌群之间

的双向相互作用。

Whang A, Nagpal R, Yadav H. Bi-directional drug-microbiome interactions of anti-diabetics. EBioMedicine. 2019;39:591-602. doi:10.1016/j.ebiom.2018.11.046



结果

Table 1 Details of oral-antidiabetic drugs (OADs) related metagenomic datasets included in this study.

◆ 整合来自6项临床干预研究（5种OADs）的宏基因组和临床数据



结果

◆ 五种OADs对T2D 患者肠道菌群多样性的影响

❑阿卡波糖和小檗碱治疗显著降

低了肠道微生物物种水平的丰

富度和香农指数，并显著改变

肠道菌群的β-多样性。

❑二甲双胍、维格列汀、格列吡

嗪或安慰剂治疗，未能引起肠

道微生物组多样性的显著变化。



结果
◆五种OADs对T2D患者肠道菌群的物种和功能组成的影响

➢ 物种层面：阿卡波糖和小檗碱显著上调厚壁菌门物种的相对丰度; 阿卡波糖和维格列汀治疗显著下调拟杆菌

门物种的相对丰度; 小檗碱和二甲双胍治疗后Escherichia coli相对丰度上升, Clostridium bartlettii相对丰度减少。

➢ 功能层面：阿卡波糖和小檗碱显著上调了7β-hsdh编码基因的相对丰度，下调了SBA转化基因的相对丰度；

除格列吡嗪外，其他OADs治疗均上调参与甘油脂代谢的微生物基因相对丰度。

(E)
(F)



结果

◆阿卡波糖联用高纤维饮食干预对T2D患者次级胆汁酸代谢的影响

➢ Acar +WTP 显著降低而 Acar 显著升高7β-hsdh基因的相对丰度。

➢ 治疗后， Acar+WTP组样本比Acar组具有更高丰度的产丁酸盐基因（K01034）

和baiI基因，更低丰度的7β-hsdh基因。

(G)



结果

◆T2D患者基线肠道菌群特征与5种口服降糖药物降糖疗效的关系

➢ 基线肠道微生物特征解释了HbA1c约 12% -39%的响应方差，FPG 约12% - 35%的响

应方差，HOMA-IR约 6% - 30%的响应方差。

➢ 基线拟杆菌丰度越高，维格列汀降糖效果趋向更差，而小檗碱降糖效果趋向更好。



结果

◆基线肠道菌群组成与5种口服降糖药物降糖疗效的关系

➢ 针对二甲双胍和阿卡波糖治疗组，基线bsh基因丰度越高，血糖改善效果越明显；

➢ 针对二甲双胍和维格列汀治疗组，基线甘油酯代谢基因（gldA、DhaK和DhaL）丰度

越高，HbA1c降低幅度越大。



结论
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❑本研究通过整合来自6项临床研究的1,045份宏基因组数据，揭示了不同口服降
糖药物和T2D患者肠道菌群之间相互作用的特性和共性。

❑相比二甲双胍、维格列汀和格列吡嗪，阿卡波糖和小檗碱对肠道菌群的影响
更显著。

❑阿卡波糖联合高纤维饮食会改变单独阿卡波糖治疗对次级胆汁酸代谢的影响。

❑T2D患者的基线肠道微生物组特征与口服降糖药物的临床响应密切相关。
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