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摘  要 

目的：分析狼疮性肾炎(Lupus nephritis, LN)患者与健康人群肠道菌群的结构及代谢产物差异，探讨肠

道菌群在LN发病中的作用。方法：选取系统性红斑狼疮患者51例，分为狼疮性肾炎组(LN组) 27例和狼

疮非肾炎组(N-LN组) 24例，另选取53例健康志愿者作为健康对照组(H组)。基于Illumina MiSeq平台分

别对SLE患者和健康对照组的粪便样本进行Alpha多样性分析、Beta多样性分析以及属水平上的菌群差异

性分析，采用ELISA双抗体夹心法测定SLE患者和健康对照组血清硫酸吲哚酚(IS)浓度，对LN患者的24h
尿蛋白定量与其血清IS浓度进行Pearson相关性分析，采用受试者工作曲线(ROC曲线)，根据最佳敏感性

和特异性确定IS诊断界点。结果：LN组较健康对照组血IS浓度和肠杆菌含量均显著升高，差异有统计学

意义(P < 0.05)。在LN患者中，24 h尿蛋白定量与血清IS浓度呈正相关(r = 0.86, P < 0.01)。结论：狼疮

性肾炎患者存在肠道菌群失调，肠杆菌含量明显增加，相关代谢产物血清IS异常，可能参与LN发病。 
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Abstract 
Objective: To analyze the structure and metabolites of intestinal flora in patients with lupus neph-
ritis and healthy controls, and to explore the role of intestinal flora in the pathogenesis of LN. Me-
thods: 51 patients with systemic lupus erythematosus were divided into the lupus nephritis group 
(group LN, n = 27) and the lupus non-glomerulonephritis group (group N-LN, n = 24), and 53 
healthy volunteers were selected as the healthy control group (group H). Based on the Illumina-
MiSeq platform, the fecal samples of SLE patients and healthy controls were analyzed by Alpha di-
versity analysis, Beta diversity analysis and flora difference analysis at genus level. The blood In-
doxyl sulfate (IS) concentration in SLE patients and healthy controls was determined by ELISA 
double antibody sandwich method. The correlation between the 24 h urinary protein quantifica-
tion and the blood IS concentration in LN patients was examined by the Pearson correlation test. 
The best cutoffs for the blood IS concentration in predicting a 24 h urinary protein quantification 
were determined with the receiver operating characteristic curve (ROC). Results: The blood IS 
concentration and the content of fecal Faecalibacterium in group LN were significantly higher than 
those in the healthy control group (P < 0.05). In patients with LN, the 24 h urinary protein quanti-
fication was positively correlated with the blood IS concentration (r = 0.86, P < 0.01). Conclusion: 
The patients with lupus nephritis have intestinal flora imbalance, the content of fecal Faecalibac-
terium is significantly increased, and the blood IS concentration is abnormal, which may be in-
volved in the pathogenesis of LN. 
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1. 引言 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种以大量自身抗体产生为特征的全身性自身

免疫性疾病，可累及肾脏、心脏、神经系统等多个脏器，约 50%~70%的 SLE 患者合并肾脏损害，SLE
患者早期肾脏受累通常预后不良[1]。狼疮性肾炎(lupus nephritis, LN)患者肾脏受累的表型形式复杂多样，

如蛋白尿、管型尿、血尿及不同程度的肾功能损害，其中以蛋白尿最为常见。临床上通常以 24 h 尿蛋白

定量评估 LN 患者病情严重程度。SLE 的发病与遗传、环境密切相关，目前病因不明，但近年来发现肠

道菌群的紊乱可能参与了 SLE 的发病[2]。肠道是人体最大的免疫器官，正常情况下肠道菌群按照一定的

比例相互制约调节肠道的稳态和免疫状态[3]。当肠道菌群比例失调，将会破坏肠道屏障的稳态从而导致

自身免疫性疾病的发生[4]，其致病机制可能与肠道代谢物密切相关。 
血清硫酸吲哚酚(Indoxyl sulfate, IS)是一种由肠杆菌(Faecalibacterium)等菌群代谢产生的一种蛋白结

合类的肾毒性物质，其可以通过氧化应激及相关炎症反应损害肾脏血管内皮，从而损伤肾脏[5]。IS 对肾

脏等靶器官的损害是近年来研究的热点之一。但 LN 患者中尿蛋白与血清 IS 浓度是否存在相关关系尚不

明确。本文旨在通过研究 LN 患者与健康人群肠道菌群的结构差异，分析 24 h 尿蛋白定量与血清 IS 浓度
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之间的关系，进一步评估血清 IS 浓度与 LN 患者肾脏损害之间的关联性，从而为寻求 LN 新的治疗靶点

提供理论依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

收集 2018 年 9 月至 2020 年 10 月在青岛市市立医院风湿免疫科门诊及病房治疗的已确诊及新发 SLE
患者，作为 SLE 组，共计 51 例。所有 SLE 患者均符合美国风湿病学会(American Rheumatism Association 
criteria, ARA)在 1997 年所修订的 SLE 分类标准[6]，LN 患者同时具备上述 SLE 分类标准并具有以下一项

以上表现：1) 蛋白尿：>0.5 g/24h；2) 管型：红细胞、血红蛋白、颗粒管型或混合管型；3) 肾活检：证

实为狼疮性肾炎，病理改变符合国际肾脏病学会/肾脏病理学会(ISN/RPS 分类标准)。入选 24 h 尿蛋白定

量 > 0.5 g 的 LN 患者作为狼疮性肾炎组(LN 组，27 例)，男 8 例，女 19 例，平均年龄 36.11 ± 10.99 岁；

明确无狼疮性肾炎的 SLE 患者作为狼疮无肾炎组(N-LN 组，24 例)，男 6 例，女 18 例，平均年龄 37.58 ± 
9.84 岁。另选取健康志愿者作为对照组(H 组，53 例)，男 18 例，女 35 例，平均年龄 37.96 ± 10.73 岁。

健康对照组与 SLE 组在性别、年龄上差异无统计学意义(P > 0.05)。 
本研究的各个程序均符合医院伦理委员会所制定的伦理学标准，所有入组对象均签署知情同意书。 

2.1.1. 纳入标准 
1) 符合 ARA 在 1997 年 SLE 分类诊断标准；2) 年龄 18~60 周岁；3) 体质量指数在正常范围之内，

无超重或肥胖；4) 未重叠其他风湿性疾病如类风湿性关节炎、干燥综合征等；5) 在采样前，受试者至少

8 周未接受抗生素或益生菌治疗；6) 无特殊饮食习惯。 

2.1.2. 排除标准 
1) 正在进行或既往进行过肾脏透析的患者；2) 肾脏移植患者；3) 肌酐清除率 < 15 ml/min；4) 患

有高血压、糖尿病，精神疾病，胃肠炎及其他炎症性疾病和传染病等；5) 入院前服用过糖皮质激素或免

疫抑制剂药物；6) 失访者。 

2.2. 方法 

2.2.1. 尿液的收集与检测 
嘱 SLE 患者和健康对照组于第一天早 7 点排空膀胱后，收集第一天早 7 点到第二天早 7 点的 24 小

时尿量于干燥洁净的容器中，充分混匀后用专用尿液收集器取 5 ml 尿液送于检验科测定其蛋白质浓度，

再与 24 小时尿液总量相乘，即得到 24 小时尿蛋白总量。 

2.2.2. 粪便的收集与菌群的测定 
采用专用粪便标本采集管，分别收集 SLE 组和健康对照组的粪便样本，利用 Illumina MiSeq 平台对

样本 16S rRNA 基因序列 V3~V4 高变区进行 PCR 扩增及测序，对 SLE 组和健康对照组进行 Alpha 多样

性分析、Beta 多样性分析，并在属水平上对 SLE 组与健康对照组粪便中肠杆菌的含量进行差异性分析。 

2.2.3. 酶联免疫法(ELISA)测定血硫酸吲哚酚 
分别采取 SLE 组和健康对照组晨起静脉血 2 ml，取上清液于 EP 管在−80℃冰箱中保存。检测采用双

抗体夹心法，严格按说明书操作。 

2.3. 统计学处理 

采用 SPSS20.0 进行统计学分析，计量资料以均数±标准差表示，用 Pearson 进行相关性分析。P < 0.05
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表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 狼疮性肾炎组与健康对照组肠道菌群存在差异 

本研究基于 OTU 水平对 SLE 组和健康对照组在 Illumna MiSeq 平台进行肠道菌群 Alpha 多样性分析

和 Beta 多样性分析，发现 SLE 组患者较健康对照组 Alpha 多样性、Beta 多样性显著下降，其中 LN 组较

健康对照组下降更为显著，差异有统计学意义(P < 0.05)。在菌门水平上，SLE 组粪便中厚壁菌门含量较

健康对照组显著下降(P < 0.05)，拟杆菌门显著上升(P < 0.05)，厚壁菌门/拟杆菌门(F/B)比率显著下降(P < 
0.05)。在菌属水平上，LN 组粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌等含量较健康对照组下降(P < 0.05)，而肠杆菌、

瘤胃球菌属等含量较健康对照组上升(P < 0.05)，见图 1。其中 LN 组粪便中肠杆菌的含量较健康对照组显

著上升(P < 0.01)，见图 2。 
 

 
Figure 1. Histogram of species distribution 
图 1. 物种分布柱状图 

 

 
Figure 2. Histogram of faecalibacterium content dif-
ference, *: P < 0.01 
图 2. 肠杆菌含量差异柱状图，*: P < 0.01 
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3.2. 狼疮性肾炎组与健康对照组血清 IS 浓度存在差异 

LN 组血清 IS 浓度为(100.56 ± 18.57) pg/ml，狼疮无肾炎组血清 IS 浓度为(17.13 ± 3.25) pg/ml，健康

对照组血清 IS 浓度为(11.06 ± 2.41) pg/ml。LN 组血清 IS 浓度较狼疮无肾炎组、健康对照组均显著增加(P 
< 0.001)。进一步对 LN 组的 24 h 尿蛋白定量与血清 IS 浓度进行相关性分析，发现 LN 组的 24 h 尿蛋白

定量与其血清 IS 浓度之间呈正相关(r = 0.86, P < 0.01)，即随着 LN 组 24 h 尿蛋白定量的增加，其血清中

的 IS 浓度也随之升高，见图 3。其相关性方程式为 Y = 6.79 * X + 26.28。 
 

 
Figure 3. Scatter diagram of correlation analysis 
图 3. 相关性分析散点图 

3.3. 硫酸吲哚酚预测狼疮性肾炎患者的 24 h 尿蛋白定量水平 

把 IS 作为诊断指标，将 24 h 尿蛋白定量是否大于 0.5 g 作为分组变量，绘制 SLE 组的 ROC 曲线，

见图 4。结果显示，血清 IS 曲线下面积 AUC = 0.755，诊断有统计学意义(P = 0.002)。通过尤登指数(即
敏感度 + 特异度-1)计算得出，血清 IS 的 ROC 曲线，其最佳界值出现在敏感度为 0.778，特异度为 0.625
时，最佳诊断界值为 74 pg/ml。即当血清 IS 浓度在 74 pg/ml 时，能较好的反映 LN 患者的 24 h 尿蛋白定

量水平。 
 

 
Figure 4. ROC curve of serum IS 
图 4. 血清 IS 的 ROC 曲线 

4. 讨论 

目前，国内外研究均证实 SLE 患者存在不同程度的肠道菌群失调[7]，其中最具特征性的为厚壁菌和

拟杆菌比值(F/B)的降低[8]。有研究显示，SLE 患者肠道菌群中链球菌和乳杆菌显著增多，而费氏杆菌显
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著减少[9]；另有研究显示 SLE 患者肠道菌群中乳酸杆菌显著降低，毛螺菌和瘤胃球菌显著增加[10] [11]。
肠道菌群多样性下降[12]，肠道菌群及其代谢产物的紊乱[13]可使全身免疫系统过度活跃，从而导致自身

免疫病的发生发展。本研究发现，与健康对照组相比，SLE 患者粪便双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌含量

显著减少，而肠杆菌、瘤胃球菌属等菌群含量增多。其中，LN 患者粪便菌群多样性较健康对照组显著下

降，其肠杆菌含量较健康对照组显著增加，提示我们可能由于肠杆菌及其代谢产物含量的增加，并通过

某种途径参与了自身免疫系统的调节而导致了 LN 的发病。 
一直以来，LN 的发病机制认为主要是在自身抗体的作用下，导致补体和免疫复合物沉积于肾小球，

从而趋化了 IL-17、IL-6、TNF γ 等炎症因子造成肾脏的局部炎症反应[14] [15]。而新近研究表明，肾脏

在无免疫复合物沉积的情况下仍可出现不同程度的损伤[16]，提示存在其他危害肾脏的因素。IS 是一种

分子量大小约 251 Da 的蛋白结合型尿毒症毒素[17]，是由肠杆菌等菌群产生的肠道代谢产物[18]。肠杆

菌等通过对肠道中潴留的色氨酸进行分解代谢，产生吲哚后吸收入血，在肝脏中羟基化生成 3-羟基吲哚，

最终经硫酸化形成 IS [19]。血清 IS 浓度与肾功能呈负相关，在肾功能正常的情况下，血清 IS 主要通过

肾小管分泌清除后随尿液排出；当肾功能受损时，经尿液排出的 IS 随之减少，从而造成了 IS 在体内的

聚集，进一步加重了肾脏的损害[20]。近年来，认为 IS 与慢性肾脏病的发生发展密切相关。目前认为，

血清 IS 不仅可以通过促进炎症因子如 IL-6、IL-17 的表达导致肾脏发生局部炎症反应，还可以对细胞内

活性氧水平进行上调[5]，诱发血管舒缩反应的失衡，进而导致肾脏系统内皮发生损伤。LN 作为一种危

害性极大的肾脏疾病，常导致不同程度的肾脏损伤。 
本研究发现，LN 患者与健康人肠道菌群的结构和比例存在不同程度的差异，其肠道益生菌比例下降，

而肠道有害菌比例上升，且肠道菌群多样性下降，LN 患者肠道中产 IS 的大肠杆菌含量的增多，LN 患者

24 h 尿蛋白定量与其血清 IS 浓度呈正相关，提示 IS 与 LN 的发病之间可能存在某种关联，推测 IS 与 LN
病情可能存在互为因果的关系。一方面由于 LN 患者肠道菌群的失调，使肠道中产 IS 的肠杆菌显著增加，

增加了血清 IS的含量；另一方面，由于 LN 患者本身存在的肾脏器质性改变导致血清 IS排出受阻而蓄积，

进一步加重了肾脏病情从而尿蛋白量增加。 
近年来，对于肠道菌群及其代谢产物的研究越来越多，发现多种肠道菌及其代谢产物与肾脏疾病密

切相关。有研究发现，三甲氧胺(TMAO)的增加与肾脏疾病的发生发展及预后相关[21]。TMAO 是在肠道

内经肠道菌代谢胆碱及卵磷脂生成的代谢产物，吸收入血后在肝脏单加氧酶的作用下进一步氧化生成

TMAO，其含量被证实与拟杆菌目呈正相关[22]。目前口服益生菌制剂[23]及进行粪便移植[24]，是主要

的改善肠道菌群紊乱的方式，可以在一定程度上干预自身免疫性疾病的发病及病情严重程度。最新研究

发现，维生素 B3 的代谢产物胡芦巴碱不仅可以抑制大肠杆菌、粪肠球菌等条件致病菌生长，还可以抑制

TMAO 的生成[25]。Wikoff 等提出了肾毒性的肠道菌群代谢产物马尿酸和苯乙酸[26]；Jones 在慢性肾脏

病患者体内发现了可经由肠道微生物代谢产生的胍类化合物，部分具有肾毒性[27]；吲哚乙酸具有诱导肾

小球硬化、肾间质纤维化的作用[28]；血中对甲酚硫酸盐含量的升高与慢性肾脏病患者的病死率相关联

[29]。临床研究已经证实了肾脏病与 IS 之间的关联性，而 LN 作为肾脏病的一种，通过降低 SLE 患者血

清中 IS 的浓度，可能成为将来预防及改善 LN 患者肾脏损害的一种新型治疗手段。目前，血清 IS 可以通

过调节肠道菌群、口服吸附制剂、血液透析等方式清除[30] [31]。因此通过给予 LN 患者口服胡芦巴碱等

物质抑制肠道中大肠杆菌等条件致病菌的生长，从而减少 IS 等肾毒性肠道菌群代谢产物的生成，可能会

延缓 LN 患者肾脏病情的进展。 

5. 不足与展望 

由于实验室条件限制，本实验对 IS 的浓度测定采用酶联免疫法进行，目前国内外对 IS 的测定多采
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用液相色谱–质谱分析法，其准确度更佳，但酶联免疫法检测 IS 浓度价格便宜、操作方便，临床中可用

于初步评估。此外，本研究中 LN 患者的样本量不足，且饮食习惯存在地域差别，需要多地域更大的样

本量来进行证实研究。因此，我们下阶段将优化实验方法及样本量，从不同的肠道菌群和代谢产物角度

出发，通过改善肠道菌群结构从而抑制肾毒性肠道菌代谢产物，为延缓及防治肾脏疾病提供新的治疗思

路。 
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