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摘  要 

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病最主要的微血管并发症之一，其发病率持续攀升，临床

缺乏特异性治疗手段。近年来“肠–肾轴”理论的提出为DN的发病机制与治疗策略提供了全新视角。研

究表明，DN患者普遍存在肠道菌群失调，表现为多样性下降、有益菌减少、致病菌增多，进而通过破坏

肠黏膜屏障、促进内毒素入血、改变代谢产物等机制，加剧肾脏炎症与纤维化进程。中医药在防治DN方
面展现出多靶点、整体调节的优势，大量研究证实，中药单药及复方可通过调节肠道菌群结构、修复肠

屏障、调控代谢产物、抑制炎症通路等途径，发挥肾脏保护作用。本文系统综述了中医药基于肠道菌群

机制治疗糖尿病肾病的最新研究进展，以期为临床治疗提供新思路。 
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Abstract 
Diabetic nephropathy (DN) is one of the most significant microvascular complications of diabetes. 
Its incidence rate continues to rise, and there is a lack of specific treatment methods in clinical prac-
tice. In recent years, the proposal of the “gut-kidney axis” theory has provided a brand-new perspec-
tive for the pathogenesis and treatment strategies of DN. Studies have shown that patients with DN 
generally have an imbalance of intestinal flora, manifested as a decrease in diversity, a reduction in 
beneficial bacteria, and an increase in pathogenic bacteria. This, through mechanisms such as de-
stroying the intestinal mucosal barrier, promoting the entry of endotoxins into the bloodstream, 
and altering metabolic products, aggravates the process of renal inflammation and fibrosis. Tradi-
tional Chinese medicine has demonstrated the advantages of multi-target and holistic regulation in 
the prevention and treatment of DN. A large number of studies have confirmed that both single and 
compound traditional Chinese medicines can exert a protective effect on the kidneys through regu-
lating the structure of intestinal flora, repairing the intestinal barrier, regulating metabolic prod-
ucts, and inhibiting inflammatory pathways. This article systematically reviews the latest research 
progress of traditional Chinese medicine in the treatment of diabetic nephropathy based on the in-
testinal flora mechanism, with the aim of providing new ideas for clinical treatment. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病最常见且最严重的微血管并发症之一，临床以持续性

蛋白尿、高血压及进行性肾功能下降为主要特征，已成为导致终末期肾脏病(End-Stage Renal Disease, 
ESRD)的首要病因，给全球公共卫生系统带来沉重负担[1]-[3]。据统计，约有 20%~50%的糖尿病患者会

进展为 DN，其发病率随着糖尿病患病人数的激增而持续攀升，致死率居高不下。而 DN 发病机制研究的

不完善使得临床对于 DN 治疗缺少特异性治疗方案。深入探索 DN 的新型发病机制并寻找多靶点、高效

安全的防治策略，已成为当前研究的迫切需求。 
近年来，“肠–肾轴”理论的兴起为 DN 研究开辟了新视角。大量研究证实，DN 患者普遍存在肠道

菌群失调，表现为多样性下降、有益菌(如双歧杆菌、乳酸杆菌)减少、致病菌增多[4]。这种微生态失衡可

通过其代谢产物破坏肠黏膜屏障，诱发全身微炎症、氧化应激并激活肾内肾素–血管紧张素系统，从而

驱动肾脏损伤与纤维化进程[5]。 
中医药在防治 DN 方面具有多靶点、整体调节的独特优势。现代研究进一步揭示，众多中药单体(如

黄芪多糖)及复方(如大黄蛰虫丸)可通过调节肠道菌群结构、促进有益代谢物生成，间接发挥肾脏保护作

用[6]。本文拟通过综述中医药基于肠道菌群机制治疗糖尿病肾病各项研究进展，为中医药治疗糖尿病肾

病提供新的治疗思路。 

2. 肠道菌群与糖尿病肾病 

糖尿病肾病的发病机制复杂，传统上认为与高血糖、血流动力学异常、氧化应激及炎症反应等因素
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密切相关。近年来，随着研究的深入，“肠–肾轴”概念的提出为理解 DN 的发病机制开辟了全新的视

角。肠道菌群作为人体一个重要的“代谢器官”，其结构和功能的失调在 DN 的发生和发展中扮演了关

键角色[7]。 

2.1. DN 患者肠道菌群的特征性改变 

大量临床研究和动物实验证实，DN 患者与单纯糖尿病患者或健康人群相比，其肠道菌群在组成、多

样性和功能上均存在显著差异，即存在“肠道菌群失调”[7]。DN 患者的肠道菌群多样性普遍低于健康

人群，菌群生态系统稳定性的破坏与其病理严重程度相关。通常被认为具有抗炎、维持肠道屏障完整性

功能的细菌，双歧杆菌、乳杆菌和普雷沃氏菌等，在 DN 患者中丰度显著降低。一些能够产生内毒素，

如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和有害代谢物的细菌，如肠杆菌科、脱硫弧菌和梭状芽孢杆菌的部分菌

种，其丰度则相对增加。能够发酵膳食纤维产生丁酸盐、丙酸盐等有益短链脂肪酸的菌群(如罗斯氏菌、

粪球菌)在 DN 患者中明显减少[8] [9]，这与肠道屏障功能受损和全身性炎症密切相关。 

2.2. 肠道菌群失调促进 DN 进展的核心机制 

2.2.1. 肠道屏障损伤与内毒素入血 
DN 状态下，高糖环境和菌群失调共同导致肠道上皮细胞间的紧密连接蛋白表达下降，肠道屏障通透

性增加，形成“肠漏”。这使得肠道内的细菌脂多糖(LPS)亦称内毒素得以进入血液循环。LPS 进入血液

后，会与免疫细胞表面的 Toll 样受体 2 (toll-like receptor 2, TLR2)和 TLR4 结合，激活 NF-κB 等炎症信号

通路[10]，引发全身性的慢性低度炎症状态。这种持续的炎症反应是导致肾脏内皮细胞损伤、系膜基质增

生和肾小管间质纤维化的关键因素。 

2.2.2. 肠道微生物代谢产物作用 
肠道微生物代谢产物在 DN 的进展中具有双面作用。一方面，具有保护作用的代谢产物，如短链脂

肪酸(SCFAs)，其水平在 DN 中显著下降。SCFAs 通过激活 G 蛋白偶联受体(GPR43/GPR109A)和调节性

T 细胞，发挥抗炎、抗纤维化作用，并增强肠道屏障，从而减轻肾小球损伤和肾小管炎症。另一方面，肠

道菌群失调导致有害的尿毒症毒素大量产生，包括硫酸对甲酚(PCS)、硫酸吲哚酚(IS)和氧化三甲胺

(TMAO)等[11] [12]。这些毒素可通过诱导氧化应激、激活芳香烃受体(AHR)以及促进 TGF-β信号通路，

直接造成足细胞损伤、肾小球硬化及肾间质纤维化，并加剧胰岛素抵抗[13]。 

2.2.3. 胆汁酸代谢紊乱 
胆汁酸(Bile Acids, BAs)是胆汁的主要成分，BAs 已被证实执行多种生物功能，例如控制能量、葡萄

糖和脂质代谢以及调节免疫系统[14]。DN 相关的菌群失调会改变胆汁酸池的组成，减少次级胆汁酸的生

成。次级胆汁酸能与法尼醇 X 受体(Farnesoid X Receptor, FXR)和 G 蛋白偶联受体 5 (G protein-coupled 
receptor TGR5)结合，JXR 和 TGR 5 两者在正常肾组织中高度表达，但在 DN 中下调，并且降低的程度与

炎症和纤维化相关[12]。FXR 的失调与葡萄糖代谢异常、肝脏脂质堆积和肾脏炎症密切相关，从而间接

或直接影响肾脏健康[15]。 

2.2.4. 免疫系统调节失衡 
肠道是人体最大的免疫器官，肾脏慢性炎症是糖尿病肾病进展的核心环节。菌群失调可通过影响

Th17/Treg 等免疫辅助细胞的平衡，释放 IL-6，IL-17 等多种炎症细胞因子，使得免疫系统倾向于持续的

促炎状态，可导致多种自身免疫性和炎症性疾病，影响全身免疫状态[16]，最终介导了肾小球硬化、肾小

管萎缩及间质纤维化等不可逆的肾脏损伤。 
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近年来研究证实，中医药在糖尿病肾病(DN)的防治中展现出独特优势。其作用机制与肠道菌群密切

相关，通过辨证论治，中药能有效重塑肠道菌群平衡[17]，这一改变不仅修复了肠道屏障，还调控了相关

代谢物的生成，最终通过减轻全身炎症反应等途径，实现对 DN 的协同治疗。 

3. 中药单药作用 

肖佳佳[18]等研究者发现青钱柳从增加短链脂肪酸产生菌，修复受损的肠道屏障，减少内毒素入血，

降低 TNF-α、IL-6 等炎症因子释放等多维度作用减轻肾脏炎症损伤，减缓肾小球硬化进程以及肾间质纤

维化发展。Ji [19]等研究者使用大黄灌肠治疗 5/6 肾切除大鼠模型时发现大黄灌肠治疗可抑制条件致病性

肠道细菌过度生长，通过 Toll 样受体 4/髓样分化因子 88/核转录因子-κB 炎症通路调节肠道菌群，增强肠

道屏障指标，减轻炎症反应。邹涵[20]等研究者使用三七注射液治疗肾切除建立慢性肾衰竭大鼠的研究发

现三七注射液可通过调节肠道菌群结构阻止多种炎性介质释放，降低大鼠血清 BUN、Scr 的水平。刘硒

碲[21]等研究者发现姜黄素可通过影响肠道菌群结构显著降低T2DM大鼠的血糖、血脂及炎症因子水平。

罗欣杰[22]等研究者发现肉苁蓉多糖通过影响肠道菌群能抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB 途径改善小鼠糖

尿病肾病。于晓依[23]发现王不留行黄酮苷有效降低了糖尿病肾病模型小鼠的血糖、血脂和肾脏的脂质沉

积，从而改善模型小鼠的肾脏病理变化和肾功能，能丰富拟杆菌属、乳杆菌属和另枝菌属等有益菌及抑

制瘤胃球菌属等条件性致病菌。Lyu [24]等研究者发现黄芪甲苷-IV 可以通过重塑肠道菌群稳态来拮抗 DN
的进展，其糖尿病模型 db/db 小鼠肠道内阿克曼菌属，乳酸菌属等有益菌属丰度明显升高。见表 1。 

 
Table 1. Summary of the prevention and treatment of DN by regulating intestinal flora with traditional Chinese medicine 
monomers 
表 1. 中药单体调节肠道菌群防治 DN 总结 

中药 模型 肠道菌群变化 作用机制 参考文献 

青钱柳 DN 小鼠 双歧杆菌、乳酸杆菌⬆ 紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin⬆ [18] 

大黄(灌肠) 肾切除术(Nx)
模型 

梭菌属、Alistipes、Sutterella、拟杆菌目

的 S24−7、梭菌科、肠杆菌科⬆ 
结肠固有层和结肠黏膜层水肿

⬇；IL-1β、IL-6⬇；BUN、SCR⬇ [19] 

三七 肾切除术(Nx)
模型 

肠球菌和肠杆菌⬇ 
双歧杆菌、乳酸杆菌⬆ 

IL-6、TNF-α⬇ 
BUN、SCR⬇ [20] 

姜黄 脂多糖诱导 2
型糖尿病小鼠 

乳酸杆菌、普雷沃菌、肠杆菌⬆ 
蓝细菌⬇ 厚壁菌/拟杆菌⬇ [21] 

肉苁蓉 DN 小鼠 拟杆菌门，疣微菌门⬆ 
厚壁菌门⬇ 

ZO-1、Occludin 蛋白表达⬆，
LPS⬇,厚壁菌/拟杆菌⬇ [22] 

王不留行 DN 小鼠 拟杆菌属、乳杆菌属、另枝菌属⬆ 
瘤胃球菌属⬇ 厚壁菌/拟杆菌⬇ [23] 

黄芪 db/db 小鼠 

嗜黏蛋白阿克曼氏菌、乳酸菌、

Ligilactobacillus、Mucispirillum、红蝽菌

科⬆；Lachnospiraceae_NK4A136_group、
毛螺菌科、链球菌属⬇ 

TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-1 β⬇，
铁死亡⬇；FITC-dextran (4 

kda)⬇，ZO-1、occludin、calu-
din1⬆，厚壁菌/拟杆菌⬇ 

[24] 

4. 中药复方作用 

饶立科[25]等人研究发现复方积雪草方可提高 DN 患者的 SCFA 水平，降低 TMAO、IS 水平并减少蛋白

尿。王秀莹[26]等研究者发现使用健脾泄浊解毒方治疗糖尿病肾病患者，治疗可显著减轻炎症反应且利于肠

道益生菌的数据显著增加，肠球菌数目明显减少。杨诗尧[27]等研究发现当归芍药散能降低糖尿病肾病 db/db
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小鼠血糖，保护其肾功能以及减轻肠道损伤。梁静涛[28]等研究者发现大黄蛰虫丸可改善肾纤维化大鼠肠道

菌群的生态多样性，有效维持肠道 F/B 平衡，从而延缓肾脏纤维化，改善肾脏组织病理损伤。见表 2。 
 

Table 2. Summary of the prevention and treatment of DN by regulating intestinal flora with traditional Chinese medicine 
compound prescriptions 
表 2. 中药复方调节肠道菌群防治 DN 总结 

复方 对象 菌群/指标变化 作用机制 参考文献 

复方积雪草方 患者 SCFA⬆，TMAO、IS、ACR、24 h 
Pro⬇ — [25] 

健脾泄浊解毒方 患者 双歧杆菌，双歧杆菌，双歧杆菌⬆ 
大肠杆菌，肠球菌⬇ 

SCFA⬆，TMAO⬇ 
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+⬆ [26] 

当归芍药散 db/db 小鼠 拟杆菌门，疣微菌门⬆ 
厚壁菌门⬇ — [27] 

大黄蛰虫丸 SD 大鼠 Bacteroide⬇，Firmicute、Lachnospi-
raceae、Prevotellaceae⬆ 厚壁菌／拟杆菌⬇ [28] 

5. 讨论 

本综述系统梳理了中医药通过调节肠道菌群治疗糖尿病肾病(DN)的研究现状，揭示了“肠–肾轴”

在 DN 发病机制中的关键作用，以及中医药在干预该方面的潜力。中医药凭借其多成分、多靶点的特点，

通过重塑肠道菌群结构，增强肠屏障功能等多维度作用从而在动物模型和临床研究中显示出良好的肾脏

保护效应。 
然而，目前该领域研究仍存在一些局限：首先，大多数研究仍处于动物实验阶段，临床样本量有限，

缺乏大规模、多中心的随机对照试验；其次，中药复方成分复杂，其具体作用成分、靶点及菌群–宿主

互作机制尚未完全明确，且往往忽视中医“辨证论治”的核心精神，未将不同 DN 患者的中医证型(如气

阴两虚、阴阳两虚、湿瘀互结等)与其特定的肠道微生态特征(即“微生态表型”)进行关联分析，导致研

究结论普适性差，疗效机制难以精准界定。 
因此，今后关于中医药调控肠道菌群治疗 DN 研究时可在采集临床信息的同时，系统收集患者的粪

便样本，进行宏基因组、代谢组等多组学分析。目标是明确不同中医证型(如阴虚、阳虚、血瘀等)是否对

应独特的肠道菌群结构、功能及其代谢产物谱，从而定义不同证型的“微生态表型”。这将为中医药精

准干预提供坚实的生物学基础。可以针对特定证型的 DN 患者，随机分组接受针对性中药复方治疗，并

设置相应的微生态、代谢组和炎症指标作为次要终点。 
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