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摘  要 

糖尿病肾病是全球慢性肾脏病的主要原因之一，具有高发病率和死亡率。肠道微生物群对人体新陈代谢

有重大影响。现代医学研究表明，肠道菌群失调和相关代谢物障碍可以通过调节炎症、糖脂代谢紊乱、

血流动力学异常、氧化应激在DN的发展和治疗中起着主导作用。因此，深入了解肠道菌群失衡和相关

代谢紊乱有助于探索治疗DN的新策略。中药是治疗DN的重要来源，可以通过干预肠道菌群预防DN并延

缓DN的进展。该文整理并归纳肠道菌群与炎症、糖脂代谢紊乱、血流动力学异常、氧化应激在DN的发

生发展过程中的作用，并分析总结中医通过调节肠道菌群治疗DN，以期为DN的中西医结合治疗提供理

论依据。 
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Abstract 
Diabetic nephropathy (DN) stands as a primary contributor to the global prevalence of chronic kid-
ney disease, distinguished by its elevated rates of morbidity and mortality. The intestinal microbi-
ota has a significant impact on human metabolism. Modern medical research indicates that dysbio-
sis of the gut microbiota and related metabolic disorders play a dominant role in the development 
and treatment of DN through regulation of inflammation, glucose and lipid metabolism disorders, 
hemodynamic abnormalities, and oxidative stress. Therefore, a deeper understanding of gut micro-
biota imbalance and related metabolic disorders helps explore new strategies for treating DN. Tra-
ditional Chinese medicine (TCM) is an important source for treating DN and can prevent and delay 
the progression of DN by intervening in the gut microbiota. This article compiles and summarizes 
the roles of gut microbiota in inflammation, glucose and lipid metabolism disorders, hemodynamic 
abnormalities, and oxidative stress during the occurrence and development of DN, and analyzes and 
summarizes how TCM treats DN by regulating the gut microbiota, aiming to provide a theoretical 
basis for the integrated traditional Chinese and Western medicine treatment of DN. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy, DN)是糖尿病引起的一种严重微血管并发症，可随着病情进展，引

发蛋白尿和肾功能的显著下降。它也是慢性肾脏病患者死亡的主要原因，约有 50%的终末期肾病由 DN
引起，世界上约有 30%~50%的糖尿病患者正在发展为 DN [1]。尽管努力进行早期诊断并阻止糖尿病肾脏

病变的进展，但除去严格降糖控制之外，仍然存在 DN 进展的实质性风险。现代研究发现，肠道菌群在

慢性肾脏病的发生、发展以及防治中发挥重要作用。DN 患者存在不同程度的肠道菌群失调，可通过糖脂

代谢、血流动力、氧化应激、自噬、炎症反应等影响 DN 的发展[2]。一方面，在 DN 过程中，肠道益生

菌减少，致病细菌增加，然后破坏肠道上皮屏障，导致菌群失调和释放尿毒素，激活与肾脏炎症、氧化

应激和纤维化相关的转录因子，并导致糖脂质代谢紊乱，从而损害肾脏；另一方面，肾脏损伤可能导致

代谢废物在血液中积聚，进而通过肠壁进入肠腔，加剧肠道菌群紊乱，形成恶性循环，见图 1 所示。因

此，深入了解肠道微生物群和相关代谢紊乱有助于探索治疗 DN 的新策略。 

2. 肠道菌群概述 

肠道菌群是指居住在人体肠道内的微生物群落，包括细菌、真菌、病毒等。具体可分为双歧、乳酸

杆菌等益生菌、大肠杆菌、肠球菌等中性菌以及产气荚膜梭菌、金黄色葡萄球菌等有害菌。这些微生物

与人体共同进化，而菌群的平衡对于人体健康的维持至关重要。肠道微生物群与人体互利共生，人体可

为肠道微生物提供寄居场所，反过来它们在人体免疫调节、营养代谢等活动中发挥重要作用。在正常情

况下，肠道菌群和消化道黏膜相互作用，它能与黏膜表面的黏附分子结合形成生物保护膜，且能分泌短

链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)等有益菌，还能促进肠细胞的增殖分化及黏蛋白和连接蛋白的分 
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Figure 1. Relationship between intestinal flora and diabetic kidney 
damage 
图 1. 肠道菌群与糖尿病肾脏损伤关系 

 
泌，保持肠道稳态，形成一个自然保护屏障。而当肠道微生物群失衡时，肠道黏膜上皮细胞的蛋白表达

下降，肠道上皮屏障结构和功能被破坏，容易导致内毒素(脂多糖)的过度产生和炎症因素的释放。肠道菌

群作为目前研究的热点话题，对于临床疾病的研究有重要作用。研究发现，肠道微生物和自身免疫疾病

以及代谢疾病密切相关，如糖尿病、糖尿病肾病、肥胖、心血管疾病等[3]。 

3. 肠道菌群与糖尿病肾病的相关机制 

DN 的发生机制现今尚未完全阐明，其主要特征是糖代谢异常和蛋白尿。随着研究的进一步深入，肠

道菌群失调在 DN 的发病机制中引起了一些学者的注意，研究发现[4]，肠道菌群参与 DN 的发病可能和

高糖引起的氧化应激、炎症反应等有关，而肠道有害菌的降低以及相关的 SCFA 以及有害菌的增加参与

DN 的进一步发展。 

3.1. 血液动力学改变  

肾素–血管紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)在血压维持方面起重要作用，可在高糖状态中

被激活，改变肾脏血流动力学，进而损伤肾脏导致 DN 发生。DN 患者肠道菌群和肾内 RAS 成分之间存

在复杂的相互关系，菌群失调激活肠道中局部 RAS 是 DN 发病的关键因素[5]。ACE-血管紧张素 II (AngII)-
AT1R 和 ACE2-Ang(1-7)-Mas 相关 G 蛋白偶联受体是 RAS 的两条关键轴，二者的失衡是 CKD 发生、发

展的重要机制。高糖可刺激 Ang II 生成，并可升高肾小球毛细血管压力以及通透性，刺激转化因子-β 
(transforming growth factor, TGF-β)诱导肾小球系膜细胞增殖和胶原纤维沉积，参与 DN 的发生[5]。Ang II
可与位于肾小动脉、肾小球系膜细胞和近端肾小管细胞膜上的 Ang II 型 1 受体(AT1R)结合，激活多种信

号通路，收缩肾入、出球小动脉、减少髓质血流量，加速肾脏损伤和炎症[6]。与正常对照组相比，糖尿

病组肾脏中 ACE、Ang II、AT1R 的蛋白表达明显增加[7]。另一方面，肠道菌群的代谢产物也影响着 RAS
系统。短链脂肪酸是肠道微生物酵解复合碳水化合物后的主要产物，可通过 G 蛋白偶联受体入血作用于

肝脏、肾脏等外周组织，发挥生物学作用，包含丁酸、丙酸和丁酸等。其中丙酸可与介导嗅觉的Ｇ蛋白

偶联受体 Olfr78 结合，激活肾内 RAS，进一步增加肾素、血管紧张素的分泌，从而调节循环和肾小球压

力[8]。综上所述，肠道菌群失调可通过 RAS 影响肾脏血流动力学，刺激血管紧张素 II (Ang II)增多，继

而刺激转化因子-β (TGF-β)诱导肾脏损伤，最终导致 DN。而调节微生物群、增加 SCFAs 的产生或许能为

DN 的治疗提供新的思路。 

3.2. 炎症损伤 

肠道菌群失调可引起菌群易位和内毒素血症进而引起 DN 机体微炎症，炎症反应可通过 TLR4/NF-κB
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信号通路导致 DN 患者微血管病变引起 DN。在高糖情况下，肠道内益生菌减少，致病菌增加，可释放大

量脂多糖，而脂多糖可通过激活 Toll 样受体 2 (TLR2)和 TLR4 相关途径，诱导转录因子(nuclear factor-κB, 
NF-κB)活化，并进一步激活 NLRP3，NLRP3 炎症体通过激活 Caspase-1 又可诱导白介素-1β (IL-1β)、白

介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子的产生，进一步加重炎症反应和肾脏损害[9]。有

相关研究表明[10]，与正常大鼠相比，DN 组大鼠肾脏中的 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α的蛋白表达明显增

加。池杨峰等[11]人发现 DN 患者炎症反应明显，可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路激活，降低脂多糖水

平，以改善炎症、减轻 DN 肾脏损伤。SCFAs 可以通过抑制 NF-κB 通路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
通路而发挥抗炎、抗氧化应激作用，进而改善肾纤维化及肾小管损伤，延缓糖尿病肾病进展。综上所述，

考虑肠道菌群紊乱是否可以通过产生炎症因子，经炎症蛋白的表达导致全身微血管病变，引起全身微炎

症水平，进而损伤肾脏，导致 DN 的产生。而治疗上可通过调控 NF-κB 信号通路来减轻 DN 肾脏损害。 

3.3. 氧化应激 

氧化应激是指机体内氧化与抗氧化作用失衡的应激反应，产生的活性氧(reactive oxygen species, ROS)
可以破坏细胞结构。高血糖会诱导烟酰胺腺嘌呤二核腺酸磷酸氧化酶 4 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase 4, NOX4)的表达上调，导致 ROS 大量积累，并激活 TGF-β/Smads 途径和其他促纤维因

素，导致肾小球基底膜增厚，进一步加重肾损伤[12]。同时 ROS 诱导的 NLRP3 炎症体介导的细胞焦亡和

线粒体损伤加重了 DN [13]。抗氧化剂的减少也是氧化应激形成原因之一，核因子 E2 相关因子 2 (nuclear-
factor E2 related 2, Nrf2)作为抗氧化防御系统中重要调节剂之一，其激活可以增加 II 期解毒酶血红素酶-1 
(heme oxidase 1, HO-1)、醌氧化还原酶 1 (quinone oxidoreductase 1, NQO1)的蛋白表达，清除体内过剩的

ROS，抗氧化反应元素介导 NRF2 对下游分子的调节[14]。研究发现[15]，经干预后的 DN 小鼠较对照组

的 Nrf2 mRNA 表达增加，HO-1、NQO1 的表达水平均明显升高。乙酸和丙酸盐可刺激 GPR43 以抗炎，

同时可刺激胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like peptide 1, GLP1)释放，而 GLP-1 和 GLP-1 受体的激活可以抑

制还原性烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和活化环腺苷酸–蛋白激酶的激活，降低肾小球压力和蛋白

尿，表明 SCFAs 可以抑制氧化应激和炎症[16]。由此可见，肠道菌群失调，SCFAs 等有益菌减少，硫酸

吲哚酚、氧化三甲胺等有害菌增多，可诱导氧化应激和炎症，导致 ROS 大量积累，在 DN 的发病机制中

发挥了重要作用。而抑制 NOX4 和激活 Nrf2 信号通路及下游信号分子可成为 DN 预防的潜在策略。 

3.4. 糖脂代谢紊乱 

糖脂代谢紊乱是指机体出现血糖、血脂紊乱，是导致 DN 发生的重要因素。肠道菌群失衡可引起糖

脂代谢紊乱，它可以破坏血液动力学循环，引发肾小球硬化和肾脏纤维化，还可诱导炎症反应，引起 DN
病情进一步发展。胆汁酸是肠道菌群代谢产物，而胆汁酸受体法尼酯 X 受体(farnesate X receptor, FXR)在
调节肾脏脂质代谢、炎症、纤维化方面发挥着重要作用[17]。有研究表明[18]，DN 患者中初级和二级胆

汁酸富集，肾组织中胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 受体的表达水平均降低。于晓依等[19]研究发现，经干预

后的 DN 小鼠较模型组总胆汁酸的含量降低，FXR 和 TGR5 的 mRNA 表达水平上调。这表明肠道菌群可

能经 FXR/TGR5 信号通路，调控胆汁酸代谢、糖脂代谢，调节 DN 的病理生理学。SCFAs 可以调节 β细
胞功能，改善胰岛素抵抗以改善糖代谢，还可上调瘦素、GLP-1 和血浆酪酪肽分泌以改善脂质代谢[20]。
长期高血糖可致机体脂质代谢紊乱，从而引发肾脏脂毒性，肠道微生物产生的代谢物可以影响糖脂代谢，

补充有益菌则能改善糖脂代谢紊乱。 

4. 中医药治疗 DN 

现代医家根据 DN 患者糖代谢异常、蛋白尿等症状体征，将其归为“消渴病肾病”范畴，大多数医
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家认为 DN 为虚实夹杂之证，主为脾肾两虚，兼夹“痰湿”、“血瘀”等。而多方研究表明，脾虚证与肠

道菌群的改变密切相关，如卢林等[21]对 90 例脾虚湿盛泄泻患者进行研究发现，患者粪便中双歧杆菌比

健康人明显减少(P < 0.05)，健脾渗湿汤治疗后类便中双歧杆菌增加明显、泄泻之病，肠道内环境改变，

菌群代谢功能素乱，肠蠕动加快，肠壁通透性增高，便质次数偏溏，排出体外益生菌增加，引起益生菌

与致病菌数量、结构及质量的改变，破坏了肠道黏膜免疫平衡，抑制了益生菌对致病菌的竞争能力，使

后者在肠道中大量繁殖及人侵[22]，脾虚湿困证型泄泻患者，其肠杆菌相对过盛，双歧杆菌含量及其与肠

杆菌的比值(B/E)下降，反映腹泻患者肠道菌群的变化状况[23]、动物研究发现脾虚模型鼠造模后肠道菌

群出现紊乱，肠道菌群多样性指数显著降低，乳酸杆菌及双歧杆菌等有益菌含量显著减少，采用健脾益

气中药四君子汤治疗后，可使模型小鼠肠道菌群结构、数量及多样性基本恢复至造模前正常状态[24]。肠

道微生态的改变与脾虚及湿浊等因素密切相关，肠道菌群失调可作为脾失健运的具体客观指标之一。另

外也有研究证明肠道菌群及其代谢产物可以影响 DN 的发生发展[25]。 
中药成分复杂，现代研究发现中药及其提取物具有靶向治疗疾病的作用，中药对 DN 的多通路治疗

效果明显。中药可以通过调节肠道菌群紊乱来调节糖脂代谢紊乱、炎症、氧化应激、血流动力学异常，

降低血糖，减少蛋白尿，减少肾脏损伤，延缓疾病进展，见图 2 所示。 
 

 
Figure 2. Traditional Chinese medicine improves diabetic nephropathy by regulating intestinal 
flora 
图 2. 中医药通过调节肠道菌群改善糖尿病肾病 

4.1. 单味中药及提取物 

研究发现[26]黄芪可增加产丁酸等益生菌含量，通过抗炎、抗氧化应激、改善纤维化等改善肾脏损害。

丹参可以下调 DN 大鼠血清中硫酸吲哚酚等肠源性尿毒症毒素，通过改善肠道菌群失调进而改善肾功能

[27]。王不留行黄酮苷是从王不留行中提取出的一种活性成分，其改善糖尿病肾脏损伤可通过调节肠道菌

群实现。动物实验研究发现，予以王不留行黄酮苷干预的小鼠血清中总胆汁酸的含量显著降低，同时肾

脏组织中胆汁酸受体 FXR 和 TGR5 的表达升高，进而改善糖脂代谢[28]。肉桂醛是中药肉桂的天然活性

成分，可改善 DN 大鼠的肠道菌群失调，增加产 SCFA、具有抗炎作用的益生菌丰度，如乳杆菌属、拟普
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雷沃菌属等，具体作用如下：(1) 抗炎：激活 Caspase-1 通路，Caspase-1 可感知内源性炎症分子，激活其

下游 IL-18 和 IL-1β，触发炎症级联反应[29]。(2) 抗氧化应激：通过激活 Nrf2，减轻肾脏氧化应激及肾损

伤[30]。葛根素是中药葛根的重要成分之一，药理作用多样，有重要的临床应用价值。其可通过以下几个

方面发挥作用：(1) 抗炎：通过抑制 NF-κB 相关途径，抑制脂多糖诱导的炎症反应[31]；除此之外，可呈

剂量依赖性抑制 MAPK 信号通路家族蛋白磷酸化，减轻炎症[32]。(2) 抗氧化应激：抑制 TGF-β 的过度

表达和 Smad 2/3 蛋白的核转位，保护血管平滑肌细胞；调节肠道菌群，上调 HO-1 和沉默信息调节因子

1 的表达，减少 ROS 的生成，抑制氧化应激[33]。 

4.2. 中药汤剂 

葛根芩连汤可由葛根、黄芩、黄连、甘草四味药组成，(1) 抗炎：抑制炎细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-
1β 的表达，改善炎症反应。(2) 改善糖脂代谢紊乱：AMPK 介导的丙酸盐抑制抑制糖异生可归因于通过

GPR43 依赖性途径的 Ca2+信号传导，该方增加 DM 大鼠 GPR43 蛋白在肝脏和肾脏的表达和升高 AMPK、

P-AMPK 蛋白的表达[34]。抑制致病菌，增加有益菌的含量，富集丁酸产生菌调控肠道黏膜免疫和糖脂代

谢紊乱[35]。参芪地黄汤加减可以增加拟杆菌、双歧杆菌、乳酸杆菌数量，减少肠杆菌、肠球菌、酵母菌

等致病菌数量，并降低 IL-1β、IL-6、TNF-α和 TGF-β1 水平，改善肠道菌群失调，减轻炎症状态，缓解

肾脏损伤[36]。 
虽然对于 DN 有不同见解，理法方药的选择也各有差别，但总体而言，普遍认为本病病位在脾肾，

可兼夹湿浊、血瘀，各医家根据自身临床经验和体会，采取不同的药味、剂量治疗 DN，多以健脾补肾为

主，配以活血化瘀、清热祛湿等药物，遣方用药用量都具有个人特色，不拘一格，现今，中医药对 DN 的

机制研究越来越深入，中药可以通过调节肠道菌群来改善糖脂代谢紊乱、炎症、氧化应激、血流动力学

异常，减少肾脏损伤，可以弥补西药单一治疗的不足。但临床诊治中，若想根据 DN 发病机制和肠道菌

群改变而将方剂药物用量固定化，还有待进一步的动物实验或临床观察来验证疗效。 

4.3. 中成药 

益肾化湿颗粒由人参、白术、茯苓、清半夏、泽泻、羌活、独活、防风、柴胡、黄连、白芍、陈皮、

生姜、大枣、炙甘草组成，有升阳补脾、益肾化湿、利水消肿之效，研究发现，经益肾化湿颗粒干预的试

验组的优势属种为副拟杆菌属、长双歧杆菌和黏膜乳杆菌，其在 DN 发生发展过程中起重要调节作用[37]。
(1) 抗炎：长双歧杆菌和黏膜乳杆菌干预可以降低血清和粪便中的硫酸吲哚酚、氧化三甲胺等尿毒症毒素

含量，减少炎症因子的产生和肾损害[38]。(2) 调节糖脂代谢紊乱：狄氏副拟杆菌作为副拟杆菌属下的菌

种，是参与代谢的重要益生菌，可以产琥珀酸和次级胆汁酸，调节糖脂代谢紊乱[39]。肾炎康复片由人参、

西洋参、地黄、山药、杜仲(炒)、白花蛇舌草等药物组成，有养阴益气，健脾补肾，清解余毒之效[40]。
它包括以下几个作用：(1) 抗炎：增加 SCFAs 的含量，抑制 NF-κB 通路，抑制炎症细胞分泌 IL-2、IL-6、
TNF-α 等炎性因子以抗炎[41]。(2) 调控 RAS：增加丙酸的生成，减弱多种 T 细胞对 Ang II 的应答，如

辅助性 T 细胞 17 的减少，调控 RAS，从而发挥降低血压等作用[36]。升清降浊胶囊为洪钦国教授主持研

发的一种中成药，方含大黄、黄芪、积雪草、槐花等多味中药，有升清降浊、通腑解毒之效，可升高小鼠

棕榈酰乙醇酰胺和油酸酰胺的水平和增加植物乳杆菌，达到抗炎目的[42]。黄葵胶囊主要成分为黄酮类化

合物，是治疗糖尿病肾病的常用药物之一，沙琦等研究表明，黄葵胶囊可以调节肠道菌群的分布和亚群，

同时改善 DN 患者血糖水平和尿微量白蛋白等肾脏相关指标，具体来说，经药物干预的试验组 DN 患者

较之对照组拟杆菌、双歧杆菌含量明显降低，而柔嫩梭菌和乳杆菌则相对升高[43]。 
为了使中医药被更为广泛地认同和接受，采用现代科学技术与传统中药相结合可协助中医药发扬光
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大。中成药的制作工艺结合了传统中医理论和现代科技，是以中草药作为原料经现代技术加工成丸剂、

颗粒、胶囊等不同剂型的中药复方，它较传统方剂更易携带、便于服用，容易为大众接受。单味中药或

中药提取物的疗效存在局限性，而中成药成分清楚，机理基本明确，疗效相对更全面，但因其在制备过

程中已经固定药物和用量，临床上缺乏辨证论治、随症加减用药的灵活性，单用中成药治疗 DN 的研究

尚不完善，其治疗思路及现代研究技术仍需进一步探索。 

4.4. 中药灌肠 

中药灌肠是基于张仲景蜜煎导法不断发展、完善而成的中医外治疗法，通过肠道给药治疗 DN 是中

西医理论融会贯通应用于临床，进而提高临床疗效的一个重要突破点。中药灌肠疗法的安全性也在临床

应用中得以证实。研究发现中药大黄灌肠可以调节肠道菌群，通过增加双歧杆菌益生菌数量，减少内毒

素脂多糖水平、尿毒素硫酸吲哚酚生成，改善 DN 患者肾功能、减轻或缓解肾脏炎症、氧化应激以及肾

纤维化[44]。糖肾灌肠方可经肠道干预 DN 患者肠道杆菌，通过提高菌群丰度，增加产丁酸盐菌的厚壁菌

门，减少产有害菌的拟杆菌门和变形菌门，提高肠道粘膜免疫功能进而保护肾脏功能[45]。中药灌肠作为

我国传统疗法，有显著的优势，它既可以单独应用于疾病治疗，通过刺激肠蠕动，缩短食物残渣滞留时

间，促进排便，减少肠肝循环，进而减少肠源性毒素生成，也可以与口服中药或西药联合应用以加强疗

效。中药灌肠作为治疗 DN 的一种有益的补充治疗手段，值得更多研究者深入研究和探索其作用机制。 
目前，中医药通过干预肠道菌群减轻 DN 肾脏损伤的机制已经取得了很大的进展，其中包括改善糖

脂代谢紊乱、抑制炎症、减少氧化应激、改善血流动力学异常等。临床实践中，中药经常单独使用或与

西药联合使用，中药不良反应小，还能一定程度上强身健体，减少西药带来的不良反应。中医药治疗 DN
的优势已经崭露头角，目前在中医药通过调节肠道菌群治疗 DN 方面，笔者有以下几点建议：(1) 中医讲

究辨证论治，可建立统一的症候鉴别标准、辨证分型以及疗效评定标准，提高中医药调节肠道菌群治疗

DN 的疗效稳定性。(2) DN 患者长期用药，需考虑中药在体内积累的毒性对肠道菌群的影响，以及进一

步对患者肾脏、肝脏的影响。(3) 中药灌肠等治疗应该得到关注和研究，适当的中药口服治疗结合中药灌

肠疗法及其他非药物治疗可以减少毒性积累，提高疗效。(4) 当前中医药干预肠道菌群治疗 DN 的研究多

围绕动物开展，患者临床治疗研究方面相对少，要想将中医药广泛推向临床，还需进行更多临床研究。

(5) 加强中医药在防治的 DN 方面的研究，广泛的发表相关文献到高质量临床试验期刊，为中医药在防治

DN 中的应用提供更多的科学依据。 
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