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糖 尿 病 肾 脏 疾 病

（diabetic kidney disease，
DKD）是糖尿病严重的慢

性并发症之一，已成为慢

性 肾 脏 病（chronic kidney 
disease，CKD）患者进入

终末期肾脏病的主要原因 [1]。

目前，DKD 治疗方法大多数

仅限于降低血压、控制血糖

和减少蛋白尿 [2]，但这些传

统的治疗方法并不能绝对延

缓 DKD 患者肾脏损害的进展，进一步开发更有效的

治疗策略一直是本领域的研究热点。

肠道菌群是人类最大的“免疫器官”，与人类宿

主共生互利，在维持代谢平衡等方面起着举足轻重

的作用。近年来，随着现代分子技术的进步，对肠

道菌群的组成和功能了解的逐渐深入，动物模型和

人群的实验研究均显示，肠道菌群的变化与 DKD 病

情、进展风险及结局具有一定的因果联系，其机制可

能与激活肾素 - 血管紧张素系统（renin-angiotensin 
system，RAS）、调节糖脂代谢、内毒素积累和微炎

症等有关 [3，4]。近年来肠道菌群作为一种对DKD预防、

干预的新靶点，越来越受关注。

1 DKD 患者肠道菌群改变 肠道中定居着超过

100 万亿的微生物，是一个非常复杂的微生态系统，

大约有 15 000~36 000 个菌种 [5]，正常肠道菌群中既

包含益生菌，如双歧杆菌和乳酸杆菌，又包含潜在的

致病菌，如大肠杆菌、肠球菌、铜绿假单胞菌等。所

有的细菌在数量及分布上均处于一种平衡的共生状

态，一旦平衡被打破，便会对人体健康产生影响。

越来越多的证据表明，肠道菌群组成和功能的改

变与糖尿病及其相关并发症的发生和发展风险增加有

关 [3]。DKD 肠道菌群的改变主要表现为有益菌的消

耗，有害菌和潜在致病菌的富集。与健康对照组相比，

DKD 患者肠道丁酸球菌属、粪杆菌属和毛螺菌属消耗

较多，而哈氏厚壁菌、大肠杆菌和乳酸杆菌丰度增加，

菌瘤胃球菌属与 DKD 的肾小球滤过率呈负相关 [4]。 
有研究对 DKD 大鼠相关生化指标与肠道菌群显著差

异属之间进行相关性分析，结果显示肠道红蝽菌科、

双歧杆菌、乳酸杆菌、志贺氏杆菌、多孢菌属等与尿

量、白蛋白、空腹血糖、尿白蛋白肌酐比值和系膜基

质面积呈负相关，与体重、尿素氮、胆固醇、甘油三酯、

肾脏纤维化面积和炎症评分呈正相关；且乳酸杆菌和

法卡利巴库姆菌的丰度与血清差异代谢物相关 [6]。

2 肠道菌群紊乱参与 DKD 发病机制

2.1 RAS 激 活 RAS 系 统 的 激 活 被 认 为

是启动 DKD 的关键因素。肾脏对血管紧张素Ⅱ

（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）反应敏感，可导致肾脏血

管收缩、血压升高和肾小球内高压 [7]。此外，Ang Ⅱ

可促进肾小球足细胞和内皮细胞的形态学改变，细胞

外基质沉积，分泌炎症因子和促纤维化因子 [8]，加速

DKD 的进展。研究表明，肠道菌群及局部 RAS 系统

成分之间存在着复杂的联系，DKD 的进展可能与局部

RAS 和肠道菌群之间的相互作用有关 [9]。肠道菌群诱

导多糖发酵产生短链脂肪酸（short-chain fattyacids，
SCFAs），有研究发现，在肾脏近球旁入球小动脉表

达 SCFAs 受体，SCFAs 与受体结合后调节肾素分泌，

参与 DKD 早期肾脏损伤 [10]。此外，肠道菌群及相应

的代谢物变化、高糖环境、尿毒症毒素等可能会破坏

血管紧张素转换酶（angiotensin converting enzyme，
ACE）与 ACE2 之间的平衡，进而加重肾脏损伤，促

进 DKD 进展 [11]。

2.2 糖代谢异常 研究显示，不同糖代谢人群

的肠道菌群存在差异，肠道菌群失调可导致 SCFAs 
水平下降，肠道上皮屏障破坏，肠道抗炎反应能力降

低、SCFAs 受体激活能力减弱等，从而引起胰岛细

胞功能受损、胰岛素敏感性下降、胰岛素抵抗，诱发

2 型糖尿病的发生 [12]。肠道双歧杆菌和乳酸杆菌的丰
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均可改变与糖尿病及 DKD 相关的肠道菌群紊乱，增

加有益菌含量。通腑泄浊颗粒可通过减少大肠杆菌，

增加双歧杆菌，降低白细胞介素 -6、转化生长因子 -β
等细胞因子，清除尿素、肌酐、尿酸、硫酸吲哚酚

等毒素水平，延缓 CKD 大鼠肾脏损伤 [24]。中药结肠

透析可通过结肠吸收药物，促进血肌酐、尿素氮等

代谢废物经肠道排泄，改善肾功能。近年来研究发 
现，中药结肠透析治疗可通过多靶点调节肠道菌群，

改善微炎症状态，有助于 DKD 的早期有效控制 [25，26]。 
中药大黄结肠透析可重新平衡 CKD 大鼠的肠道菌群，

降低尿毒症毒素水平，改善肾功能 [27]。上述研究表明，

中药复方、中成药及中药单体均可通过调节菌群失调

发挥治疗 DKD 的作用。

3.2 调节糖代谢 研究显示，二甲双胍、阿卡

波糖、利拉鲁肽和西格列汀等多种药物能够调节肠道

菌群多样性及组成，促进乳酸杆菌、优杆菌、普氏菌

等肠道有益菌生长，影响糖尿病患者代谢功能 [28-30]，

发挥协助降糖作用。有研究表明，糖尿病患者服用二

甲双胍后肠道多种细菌丰度发生改变，双歧杆菌丰度

明显升高，伴糖耐量改善，提示二甲双胍可能通过影

响肠道菌群降低血糖，改善胰岛素敏感性 [28]。此外，

中药也可通过提高肠道益生菌及 SCFAs 的浓度、减

少有害菌等，改善糖脂代谢 [31]。

3.3 益生菌 益生菌和益生元能够调节糖尿病

患者的血糖、血压、血脂等，可通过降低炎症因子水

平和氧化应激反应 [32，33]，改善糖尿病患者的肾脏损

伤。益生菌还可以通过降解肠道内蓄积的含氮代谢

废物，降低血尿素氮 [34]。嗜乳酸杆菌、干酪乳杆菌、

双歧杆菌组成的益生菌可以降低血糖，缓解胰岛素抵

抗，调节免疫，改善炎症状态 [35]；黏膜乳杆菌可以改

善糖脂代谢，稳定肠道屏障功能，减少病原体在肠道

的定植，降低疾病易感性。临床研究发现，采用嗜热

链球菌和长双歧杆菌治疗 6 个月后，CKD3~4 期患者

的尿素氮和尿酸水平显著下降；在血液透析患者中，

给予益生菌治疗后患者的二甲胺和硝基二甲胺（已知

的致癌剂）水平显著下降 [36，37]。

3.4 其他治疗 研究显示，低蛋白和低碳水化

合物饮食有助于形成健康的肠道微生态，提高 2 型糖

尿病患者的糖耐量 [38]。长期地中海饮食可通过调节

肠道菌群，延缓糖尿病的进展。

富含支链淀粉饮食通过发酵非消化性碳水化合物

调节肠道菌群，能够明显减轻炎症和氧化应激，抑制

肾脏纤维化，延缓 DKD 进展，改善胰岛素抵抗 [39]。

增加饮食中膳食纤维的比例可通过调节肠道菌群，加

度与糖尿病小鼠的血糖和糖耐量呈负相关 [13]。

2.3 诱导微炎症 核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）通路是 DKD 炎症和纤维化进

展的关键点，调节 NF-κB 通路可降低炎症细胞因

子的表达，减轻纤维化程度 [14]。研究显示，大肠杆

菌、志贺氏菌丰度增加可损伤肠道屏障，导致糖尿病

患者微炎症状态。细菌脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS） 与 肠 道 Toll 样 受 体 2（Toll-like receptor 2，
TLR2）和 TLR4 的相互作用可通过激活 NF-κB，诱

导促炎细胞因子释放，参与 DKD 持续微炎症过程 [15]。

肠道菌群产生的毒性代谢物积累可通过烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH）途径刺激活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）的产生，触发 NF-κB 通

路，诱导炎症反应，导致足细胞损伤和蛋白尿。除此

之外，SCFAs 可增加 G 蛋白偶联受体 43（G-protein 
coupled receptor 43，GPR43）蛋白表达，降低细

胞间黏附分子水平，减少肾小球系膜细胞中高糖和

内毒素刺激引起的促炎细胞因子、单核细胞趋化因

子 -1 和白细胞介素 -1β 的释放 [16]，提示 SCFAs 可
通过抗氧化应激、抑制炎症及肾脏纤维化的作用改善

DKD。

2.4 肠源性尿毒素刺激 肠道菌群衍生的“肠

源性尿毒素”在肾脏疾病进展和心血管并发症的病理

生理学中起关键作用 [17]。中晚期 DKD 肾小球滤过功

能降低，肠道内益生菌减少，致病菌增加，硫酸吲

哚酚（indoxyl sulfate，IS）、硫酸对甲酚（p-Cresol 
sulfate，PCS）和氧化三甲胺等“肠源性尿毒素”产

生增加，可损伤肠道黏膜，破坏肠道上皮稳态，诱

导机体的氧化应激与炎症反应，进一步使肾脏受累。

DKD 患者随着肾功能进展，IS、PCS 水平升高，通

过抑制内皮细胞损伤后修复直接损伤血管，从而增加

心血管并发症的发生风险 [18]。

3 肠道菌群与 DKD 中西医结合防治

3.1 中医药治疗 中药一般通过调控肠道菌群

的组成和比例，修复肠道黏膜屏障，促进益生菌定

植，清除有害物质来改善肠道微生态。研究发现，口

服参连汤可显著改变糖尿病小鼠肠道菌群的组成发挥

降糖作用 [19]。山茱萸为一种传统中药，可补益肝肾，

研究发现其能有效降低 DKD 大鼠 24 h 尿白蛋白，减

少肾脏病理损伤，其机制可能通过调节产 SCFAs 的

菌含量，增加肠道中 SCFAs 的含量，增加有益菌并

减少致病菌 [20]，有望成为 DKD 的治疗药物。除此之

外，葛根芩连汤 [21]、补脏通络方 [22]、地黄叶总苷 [23] 
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强肠黏膜屏障功能，避免细菌移位，减轻全身微炎 
症 [40]。此外，在 2 型糖尿病患者中，膳食纤维摄入

量与血糖控制密切相关，并与代谢综合征的患病率呈

负相关 [41]，这两者都与 DKD 的发生风险及疾病进展

相关。

4 展望 肠道菌群失调在 DKD 的发生发展中

具有重要作用，已成为 DKD 中西医结合防治研究的

热点，但通过调节肠道菌群进行 DKD 中西医结合治

疗的研究尚存在诸多不足之处，如其治疗适应症不明

确、标准化操作方法及临床疗效指标判定不规范、缺

乏循证医学结果的理论支撑及多中心临床研究等，亟

待完善。基于中医学理论，遵循陈可冀院士所倡导的

“现代医学循证证据 + 中医辨证证据 + 医生经验 + 患

者意愿的完美结合”，进一步开展相关研究，将为中

西医结合调节“肠道菌群”防治 DKD 提供更多循证

依据。
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