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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是我国常见的慢性代谢性疾病，近些年来患病率仍在逐步上升，已成为全球性公共健

康问题。肠道作为人体第二大器官，随着对肠道与肾脏之间关系的深入研究，“肠肾轴”逐渐成为研究

热点。近年诸多研究表明，DKD患者肠道菌群与健康人存在明显差异，肠道菌群及其代谢产物紊乱可导

致肠道通透性改变、过度激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)及全身慢性微炎症状态等加重DKD
的发生发展。中医药在治疗DKD患者方面展现出效果良好、副作用小、治疗途径广泛等优势，并在此过

程中发挥了重要作用。本文基于“肠肾轴”理论，对肠道菌群与DKD之间的关系及中医治疗进行论述，

以期为DKD治疗提供参考。 
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Abstract 
Diabetic nephropathy (DKD) is a common chronic metabolic disease in China. In recent years, the 
prevalence rate has been increasing gradually, and it has become a global public health problem. 
The intestinal tract is the second largest organ in human body, with the in-depth study of the rela-
tionship between the intestinal tract and kidney, “enterorenal axis” has gradually become a re-
search hotspot. In recent years, many studies have shown that the intestinal flora of DKD patients 
is significantly different from that of healthy people, and the disturbance of intestinal flora and its 
metabolites can lead to changes in intestinal permeability, excessive activation of renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) and chronic systemic microinflammation, which can aggravate the occur-
rence and development of DKD. Traditional Chinese medicine plays an important role in the treat-
ment of DKD patients with good effect, small side effects, wide treatment channels and other ad-
vantages. Based on the theory of “entero-renal axis”, this paper discusses the relationship between 
intestinal flora and DKD and the treatment of TCM, in order to provide a reference for the treatment 
of DKD. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是糖尿病微血管并发症之一，又称糖尿病性肾小球硬化症，

为糖尿病(diabetes mellitus, DM)特有的肾脏并发症，据统计，30%的 1 型糖尿病(type 1 diabetes mellitus, 
T1DM)患者和 40%的 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者可并发 DKD [1]。1980 年全国 14 省

市 30 万人的流行病学资料显示，DM 的患病率为 0.67%；2007 至 2008 年，我国 20 岁及以上成年人的

DM 患病率为 9.7%；2015 至 2017 年，我国 18 岁及以上人群 DM 患病率上涨至 11.2% [2]。DM 患病率近

30 年仍逐步上升，DKD 患病形势严峻，严重影响患者的生活质量并加重社会医疗负担[3]。近些年来，诸

多研究表明 DKD 的发生发展与肠道菌群存在密切关联。本文结合“肠–肾轴”理论探讨肠道菌群与

DKD 关系，旨在为防治 DKD 提供参考。 

2. “肠–肾轴”学说 

“肠–肾轴”这一概念是由 2011 年国际透析大会上由 Ritz [4]提出的“肠肾综合征”衍生而来，此

理论认为慢性肾脏病透析患者心血管并发症及生存率降低与透析过程中细菌内毒素等从结构或功能异常

的肠道粘膜屏障进入循环从而引发心肌灌注不足、激活炎症反应、营养吸收不良等机制相关。在此基础

上，Meijers 提出了“肠肾轴”的概念[5]。研究表明[6]，DKD 患者肾功损害程度与肠道菌群紊乱呈正相

关。DKD 患者肠道微生态严重失衡、菌群紊乱、益生菌减少、致病菌增多，使患者产生各种相关胃肠道

症状，致病菌大量繁殖产生“肠源性毒素”，毒素及相关代谢产物破坏肠粘膜屏障功能并通过破损的肠
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黏膜屏障进入血液循环引发炎症反应，加重 DKD 进展及增加 DKD 相关并发症的发生率，形成恶性循环

[7]。在我国古代医学文献中并无“糖尿病肾病”这一病名，根据其相关症状与表现，该病属于传统医学

中“消渴”、“虚劳”、“水肿”、“关格”的范畴。消渴日久，饮食失调，损伤脾脏。脾肾两脏受损，

脾失运化，肾失温煦，导致水邪泛溢，发为水肿。本病基本病机为脾肾两虚，湿浊内阻，病情后期肾体劳

衰，肾用失司，浊毒内停，脏腑功能衰败，湿浊之毒不得从小便排出，所以泄浊的另一途径可用通腑泄

浊以求替代，即“去菀陈莝”之法，使毒邪湿浊从大便排泄而出，由此可见，通腑泄浊法的主要作用部

位在于肠道[8] [9]。 

3. 肠道菌群 

3.1. 肠道菌群概述 

人体肠道菌群主要由细菌、真菌、古生菌及噬菌体等微生物群落组成，总数量可达 1013~1014，是人

体细胞总数的 10 倍以上[10]。肠道微生物的种类数以千计，构成了人体最大的共生生态系统[11]。肠道

中的细菌主要可以分为 6 个菌门，为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门和疣微菌门，

其中厚壁菌门(约占 60%~65%)和拟杆菌门(约占 20%~25%)占多数[12]，不同的菌群之间存在着微妙的动

态平衡关系，肠道菌群与宿主生物体相互作用，在宿主代谢、消化、免疫和屏障保护等方面发挥重要作

用[13]。研究发现，当肠道菌群发生改变时，将引起多种慢性疾病，且其改变与糖尿病和慢性肾脏病(chronic 
kidney disease, CKD)的进展密切相关[14]-[17]。 

3.2. DKD 患者肠道菌群特点 

现代研究表明，DKD 患者肠道菌群与健康人存在差异，多种病原体在 DM 和 DKD 患者肠腔内富集，

如拟杆菌门、毛梭菌门、双歧杆菌门、乳杆菌门、罗斯氏菌门和粪杆菌门，其中巨球菌属、厌氧菌属和嗜

血菌属等属在 DKD 患者肠道菌群中的丰富度较高[18]。据 ZhangL 等人的研究[19]，将 DKD 患者肠道菌

群与 DM 患者进行比较时，DKD 患者肠道疣微菌门和梭杆菌门的水平显著升高。同时孙雅娴的研究证实

[20]，DKD 患者肠道菌群中双歧杆菌数量相对增加，可能是因为 DKD 患者病程较长，机体长期处于高血

糖的氧化应激状态，使肠道细菌发生改变，双歧杆菌数量较前期增加，以刺激肠道免疫细胞增强免疫功

能，改善机体的慢性炎症。综上所述，DKD 患者的肠道菌群稳态发生变化，肠道菌群多样性受损，某些

特定肠道菌群的数量、分布发生变化可能导致肠道菌群失衡，机体长期处于慢性炎症反应、影响肠道菌

群代谢产物紊乱等从而加重 DKD 的发生或发展。 

3.3. DM 与肠道菌群 

DM 是一种慢性代谢性疾病，可以分为 T1MD 和 T2MD 两种。T1MD 是由于胰岛自身免疫导致胰岛

β细胞缺失导致，数量较少，仅占 DM 患者总数的 5%，T2DM 则是由于胰岛 β细胞功能障碍和胰岛素抵

抗导致[21]。其主要临床症状是以多尿、多饮、多食症及体重下降，同时伴有疲乏无力和肥胖等，其病因、

发病机制复杂，与遗传、感染、免疫、肥胖和饮食等多种因素密切相关，目前临床主要以饮食控制、合理

运动、应用降糖药和胰岛素、手术等作为 DM 的常规治疗方法，但均无法彻底治愈 DM [22]。近些年来，

肠道菌群与 DM 之间的密切关系受到广泛关注。诸多研究表明，肠道菌群紊乱可引发肠道屏障受损、慢

性炎症反应、胰岛素抵抗、葡萄糖及脂质代谢紊乱等导致糖尿病的发生发展[23]。 

4. DKD 与肠道菌群 

DKD 是糖尿病的常见且危害严重的微血管并发症，其发病机制复杂，与长期糖脂代谢异常、高血压、
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胰岛素抵抗和脂质代谢异常等多种因素导致肾小球基底膜增厚、K-W 结节形成、球性硬化、尿蛋白逐渐

增多、肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)进行性下降等密切相关[24]。临床上以持续性的白蛋白

尿和/或 eGFR 进行性下降为主要特征。糖尿病肾病的诊断标准为：① 排除干扰因素的情况下，在 3~6 个

月内的 3 次检测中至少 2 次 UACR ≥ 30 mg/g 或尿白蛋白排泄率 ≥ 30 mg/24h (≥20 µg/min)；② eGFR < 
60 ml/(min·1.73m2)持续 3 个月以上；③ 肾活检符合 DKD 的病理改变，但不推荐糖尿病患者行常规肾脏

穿刺活检；在明确是由于糖尿病造成的肾损害，并排除其他原因引起慢性肾脏病的情况下，至少具备其

中一项可诊断为 DKD [25]。越来越多的研究发现，肠道菌群数量、种类、分布的改变、代谢产物的紊乱

及其对肠道内环境及结构的影响在 DKD 的发生发展中发挥了重要作用。 

4.1. 肾素–血管紧张素–醛固酮系统(renin angiotensin aldosterone system RAAS)的激活 

在早期 DKD 患者肾脏的损伤中，肾素血管紧张素系统(RAAS)的过度激活起着十分重要的作用。

RAAS 是一种广泛存在于人体中与血管密切相关的内分泌系统，血液中的 RAAS 可以通过调节血压和体

液稳态的来动态维持机体平衡，RAAS 同样存在于组织器官中，尤其肾脏局部 RAAS 浓度较高[26]。肾小

球旁细胞分泌的肾素使血管紧张素原转化为血管紧张素Ⅰ (angiotensin Ⅰ, Ang Ⅰ)，Ang Ⅰ在血管紧张素转换酶 
(angiotensin-converting enzyme, ACE)的作用下转换为血管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ, AngⅡ)，AngⅡ收缩肾脏

传入和传出动脉，收缩系膜细胞、减少髓质血流量，促进肾小管水、钠重吸收，加重肾脏病理改变及炎

症程度[27]。研究证明，肠道菌群代谢产物中过量的乙酸会过度激活 RAAS，与 DKD 早期肾脏损伤存在

密切关系[28]。Wang [29]等通过将丁酸盐注入 Ang-Ⅱ诱导的 SD 大鼠体内，实验组小鼠肾脏的 ACE1 表

达量、肾素受体(PRR)、血管紧张素原等均减少，证明了丁酸盐可能抑制肾内 RAAS。以上研究均表明肠

道菌群及其代谢产物与 RAAS 之间存在相互作用，二者之间的关系对为 DKD 肾脏损伤的治疗寻找新的

靶点存在重要意义。 

4.2. 肠道通透性的改变 

肠道通透性与肠道粘膜屏障是否完整具有密切关系[30]，肠粘膜屏障主要由黏液层和肠上皮结构组

成，具有吸收营养和防止病原微生物入侵的功能[31]。肠上皮结构由肠道上皮细胞和紧密连接组成，生理

状态下，这道屏障可以使物质选择性通过，将肠腔中的微生物与内部环境分隔开来，保证肠道及机体内

环境的稳定，紧密连接蛋白维持着这道屏障的结构稳定，也是影响肠黏膜通透性的关键因素[32]。DKD 患

者肠道菌群及其代谢产物的改变使肠上皮细胞间的紧密连接蛋白受到影响导致肠道屏障受损及增加肠粘

膜通透性[33]。肠道细菌代谢碳水化合物可以产生一种细菌代谢产物，称为外源性短链脂肪酸(short chain 
fatty acid, SCFAs)，丁酸由梭状芽胞杆菌、拟杆菌和双歧杆菌产生，是 SCFAs 中重要的一种[34]。研究表

明[35]丁酸盐治疗可以促进结肠黏蛋白 Muc2 和紧密连接蛋白 ZO-1、Claudin-1 的表达，从而加强慢性肾

脏病动物模型的肠道屏障功能。DKD 患者肠道中的丁酸较健康人明显减少[36]，因此，DKD 患者可能由

于肠道菌群紊乱导致可以产生 SCFAs 的细菌减少，导致肠道上皮结构受损，增加肠道通透性。 

4.3. 肠道菌群代谢物 

4.3.1. 短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFAs) 
SCFAs 是碳链中碳原子数 < 6 的羧酸类有机化合物，由肠腔内的多种细菌通过参与肠道内代谢的过

程产生，如厚壁菌门(革兰氏阳性)是主要的产 SCFAs 的细菌，产量占比约 60%，拟杆菌门(革兰氏阴性)
占约 20%。SCFAs 主要包括乙酸、丙酸、丁酸等，具有保护肠道粘膜屏障、调节电解质、影响肠腔内 pH
值、调节肠道微生态、调节免疫、参与调节神经内分泌功能等功能[37]。其中乙酸是肠腔内菌群产生的
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SCFAs 中含量最多的一种，乙酸与 IECs 中的游离脂肪酸受体 2 (free fatty acid receptor 2, FFAR2)和游离

脂肪酸受体 3 (free fatty acid receptor 2, FFAR3)结合，促进特定肠道激素的释放，如胰高血糖素样肽 1 
(glucagon like peptide 1, GLP1) [38] [39]，GLP1 具有促胰素样活性，以葡萄糖依赖性方式抑制胰岛素 β细
胞死亡等方式参与调节血糖，并作为炎症传感器，下调与炎症有关细胞因子的表达，减轻炎症反应[40]。
研究表明[41] T2MD 患者肠道中菌群分布失调，导致产生 SCFAs 的菌群属紊乱，并与健康人存在明显差

异，从而导致胰岛素抵抗、炎症反应及免疫代谢紊乱等。 

4.3.2. 胆汁酸 
胆汁酸是胆汁的主要成分，肝脏合成的结合型胆汁酸在胆囊收缩素刺激下，释放进入十二指肠，富

含胆盐水解酶(bile salt hydrolase, BSH)的菌群将其代谢成非结合型胆汁酸，并进一步对其进行加工，形成

次级胆汁酸。次级胆汁酸通过作用于法尼醇 X 受体(FXR)调节体内葡萄糖代谢，激活 G 蛋白偶联胆汁酸

受体 5 (TGR5)，促进能量消耗和肠 L 细胞分泌 GLP-1，改善 IR 和异常葡萄糖代谢，参与调节脂质、葡萄

糖和能量代谢[42]。而在 DKD 患者 TGR5 表达下调，且下调程度与炎症和纤维化水平相关。BSH 在结合

型胆汁酸向非结合型胆汁酸转换过程中起到关键作用，BSHs 已被证实在人类微生物组的 117 个菌属的

591 个菌株中表达，从不同 BSH 系统型的酶活性检测来看，BSH-T3 的酶活性最高，仅在乳杆菌属中发

现，BSHT5 和 BSH-T6 的系统型主要来自拟杆菌属，表现出不同的酶活性和去结合活性[43]。肠道菌群

的失调可能会影响 BSH 的酶活表达，从而影响初级胆汁酸向次级胆汁酸的转化过程，加重胰岛素抵抗并

影响胆汁酸在葡萄糖代谢中的作用[44]。研究表明[45]，T2MD 患者的血清胆汁酸含量和肠道微生物丰度

均发生改变，T2MD 患者血清胆汁酸与肠道菌群丰富度呈相关性降低，因此说明，肠道菌群与胆汁酸互

相作用，互相平衡共同维护肠道及内环境的稳定。 

4.3.3. 氧化三甲胺( TMAO) 
氧化三甲胺(TMAO)是肠道微生物的代谢产物之一，一般是由机体通过膳食途径获得，其主要食物来

源主要包括胆碱和左旋肉碱，其进入肠道后，在肠道中由微生物三甲胺(TMA)裂解酶分解为 TMA，然后

进入肝脏被黄素单氧酶 3 氧化[46]。TMAO 具有多种生物活性，与心血管疾病、糖尿病、肾脏病等密切

相关[47]。在生理状态下，TAMO 主要通过肾脏排泄，其血液中浓度较低[48]。研究显示[49]，DKD 患者

TAMO 明显高于健康人，并且随着尿蛋白量的增加，TAMO 浓度呈相关性的不断上升。TAMO 浓度可影

响肾功和肾小球滤过率，并且可以提示肾脏病预后的情况[50]。TAMO 可以使线粒体活性氧的水平升高，

超氧化物歧化酶活性降低，增强与衰老相关的氧化应激反应，加重肾损伤[51]。DKD 患者存在明显的肠

道菌群失调，导致作为肠道菌群代谢物的 TAMO 浓度增加，加重对肾脏的负担，形成恶性循环。 

5. 中医药治疗 DKD 

古代医籍中并没有“糖尿病肾病”这一病名的记载，依据此病的症状将其分属为消渴病伴有“水

肿”、“癃闭”、“关格”、“尿浊”的范畴，中医学中有“肾主水，大肠属津，小肠主液”，肾与肠同

居下焦，共司机体水液代谢功能。祖国医学中，张景岳认为水液代谢主要由脾、肺、肾三脏共同参与，三

焦则为“水道”为水液流通与排泄之道，其气化作用与水液代谢密切关联。古代医学中的藏相学说中，

将大小肠的生理功能归属到脾胃运化中。《素问·灵兰秘典论》曰：“小肠者，受盛之官，化物出焉。”

王冰注：“承奉胃司，受盛糟粕，受已复化，传入大肠，故云受盛之官，化物出焉。”水谷精微的代谢过

程中，胃收纳腐熟，小肠泌别清浊，将水谷精微吸收，而后通过脾主升清，上属于肺，营养全身。《灵

枢·营卫生会》曰：“下焦者，别回肠，注于膀胱而渗入焉。”由此可见肠–脾胃–肾之间共司水液代

谢的相互关系可为“肠肾轴”理论的体现提供依据[52]。吕仁和教授将其命名为“消渴肾病”。消渴日久，
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气阴两伤，阴津亏耗，肾元虚损；阴损及阳，阴阳两虚；病情进一步发展则肾体衰劳，肾用失司，气血阴

阳俱损，浊毒内停，水湿泛滥[53]。 
近年来，随着中医中药对糖尿病肾病治疗上的不断深入研究，多种中医特色疗法在临床渐行开展，

因其效果明显、副作用小、操作简便等优势被患者广泛接受。本病常以本虚标实为特点；本虚主要为脾

肾两虚，故临床中多用黄芪、茯苓、山药、山茱萸等药物补肾益气，健脾利湿；标实如湿毒、瘀血等病理

产物常贯穿病情的始末，郁久化热，故常使用寒性药物如大黄、泽泻、丹参等药物达到清热祛湿，活血

化瘀之用。张文杰等的研究表明[54]，DKD 小鼠经山药多糖治疗后肠道菌群中厚壁菌门、毛螺菌属、韦

荣球菌属、芽孢杆菌属、类芽孢杆菌属、酸梭菌属相对丰度升高，拟杆菌门、变形菌门、拟杆菌属、埃希

菌属、志贺菌属、沙门菌属相对丰度下降，且尿蛋白水平下降，肾功能指标改善；徐卓等研究显示[55]，
丹参茎叶总酚酸及丹参根总酚酸药物干预后模型组厚壁菌门丰度上升，拟杆菌门丰度下降，SCFAs 含量

升高，可调节模型小鼠体内的肠道菌群紊乱。古籍中记载大量方剂常被用于治疗糖尿病肾病，参芪地黄

汤常被用于气阴两虚型糖尿病肾病的治疗，效果明显，研究证实[56]，参芪地黄汤治疗后的小鼠益生菌数

量多于对照组，致病菌少于对照组，且 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 TGF-β1 水平低于治疗后对照组，可改善

肠道菌群多样性，减轻微炎症反应，减轻肾脏损伤。除口服中药外，根据“开鬼门，洁净腑，去宛陈莝”

理论开展的外治法中药灌肠，在临床上取得明显效果，常使用大黄、桃仁、红花等泄下类中药保留灌肠、

结肠透析达到通腑泄浊，涤荡积滞的效果，促进血肌酐、尿素氮的肠道排泄，调节肠道菌群，进而改善

肾功能[57]。除此之外，针刺疗法、穴位埋线、穴位注射、艾灸疗法等外治法在缓解症状，延缓病情进展，

改善患者病情取得较好疗效[58]。 

6. 总结 

运用中医疗法调节肠道菌群治疗 DKD 在近年来的应用逐渐增多，诸多研究表明，肠道菌群失调将加

重 DKD 的发生发展，而祖国中医根据该病不同时期的病证特点辨证施治，对于肠道菌群的调节效果显

著，在 DKD 防治方面前景广阔，值得广泛应用与推广；但因中药种类繁多，治疗手段多样，同时临床中

样本数据收集较少，在其作用机制上的研究仍存欠缺，在未来仍需进一步扩大样本量的收集，建立相应

数据库，对中医疗法在 DKD 的治疗中具体扮演何种角色进行更加深入的研究。 
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