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肾脏是代谢和排出人体血液中大量代谢废物的重要器官#

终末期肾脏功能的损伤导致血液中集聚了大量尿毒症毒素$

研究发现细菌源性的尿毒症毒素与慢性肾脏病!

?Ca

"及其心

血管并发症的进展密切相关#因此干预细菌代谢*调整肠道微

生态可能是
?Ca

治疗的重要靶点$目前通过肠道途径减少细

菌源性尿毒症毒素的措施主要包括干预肠道细菌生长及减少

尿毒症毒素吸收的各种措施$本文就目前通过调节肠道微生

态治疗
?Ca

的研究进行综述$

肠道是人体营养物质消化吸收的重要场所#其作用的发挥

有赖于肠道菌群$正常人体肠道内寄居着约
:44

种*浓度约

!4

!!

&

'E

的微生物群#包括拟杆菌属*普式菌属等
!!

种菌属#

其中拟杆菌属及厚壁菌属涵盖了肠道菌群的
"4L

以上'

!

(

$肠

道菌群的菌群谱具有明显的个体化特征#被称为人体的第二道

指纹$正常情况下#肠道菌群与机体处于一种共生的状态#即

肠道菌群参与着机体营养物质的消化吸收*能量代谢*免疫反

应等生理活动)机体为肠道菌群寄居的场所#二者相辅相成#一

旦肠道菌群发生结构及功能紊乱#将引起机体各系统疾病#如

消化系统*免疫系统*泌尿系统*代谢性疾病等等$近年来#肠

道菌群与
?Ca

的关系受到了广泛的关注$本文依据国内外研

究#探讨肠道微生态与
?Ca

治疗的相关性$

>

!

肠道菌群与
?Ca

之间的关系

>0>

!

肠道菌群紊乱加重肾脏损伤
!

内毒素!

EXF

"是革兰阴性

细菌细胞壁的脂多糖成分#是一种强有力的促炎*促免疫介质#

正常情况下不会引起宿主的损害$当肠道屏障破坏时#肠壁通

//:9

重庆医学
94!7

年
/

月第
8/

卷第
!#

期

#

基金项目!四川省科技厅资助项目!

!8̀ ?4497

")四川省教育厅科研创新团队项目!

!7Ka448/

")泸州市项目计划'

94!:È ?_a&FI8

!

!:

&

!:

"($

!

作者简介!谭玲玲!

!"".$

"#在读硕士研究生#主要从事肾脏病学研究$

!

"

!

通信作者#

%&'()*

%

5

S,'),

-

U(,

!

!/.012'

$



透性增高#

EXF

移位入血#进入人体人体血液循环#识别并结

合急性期反应脂多糖结合蛋白!

EDX

"#然后依次作用于巨噬细

胞表面高亲和力的内毒素受体复合体!

?a!8

#

Aa&9

#

KEY8

"#

将信号传递到细胞核内#引起一系列促炎性细胞因子!

KJb&

/

*

BE&!

*

BE&/

*

BbJ&

+

等"的表达#产生的促炎性细胞因子还可以通

过刺激肾脏系膜细胞释放更多的炎症因子及募集炎症细胞#导

致肾小球内炎症逐级放大#促进肾小管上皮细胞坏死*肾间质

纤维化'

9

(

$各种刺激因素!如
EXF

"作用于机体#通过上调转化

生长因子
"

!

KWb&

"

"

6'(3

通路#使各型胶原*纤维连接蛋白表

达增加#细胞外基质大量沉积#导致肾脏纤维化$

>0?

!

?Ca

促进肠黏膜屏障受损*肠道菌群紊乱
!

在各种肠外

非感染性疾病过程中#由于机体不能再实现对微生物群的生理

控制#从而影响了肠道免疫导致微生物失调'

.

(

$有研究在其慢

性肾衰竭!

?Yb

"小鼠模型中观察到小鼠结肠上皮紧密连接遭

到了严重的破坏#其蛋白组成成分!

211*S3),

*

1*(S3),!

*

Ì!

"均

有大量的消耗#但是
?Ca

究竟在肠道屏障破坏的过程中扮演

着一个怎样的角色#作者并未明确指出'

8

(

$有研究认为
?Ca

&

终末期肾病!

%FYa

"患者的饮食结构改变*代谢性酸中毒*肠转

运时间延长*肠黏膜萎缩*频繁使用铁剂和磷酸盐结合剂*

YMMF

抑制*血管钙化都可能导致肠道菌群结构及功能

紊乱'

:

(

$

肠道微生态失衡会造成多器官系统疾病#因此提出了+肠
&

器官轴,的概念#并认为可以通过干预这个+轴,来治疗疾病$

这个观点目前已经用于心肺手术前通过肠道去污处理降低

EXF

及促炎性细胞因子的水平来降低手术风险*促进术后机体

功能恢复$早在
94!!

年#

%**V223

'

/

(提出了+肠肾综合征,的概

念#那么是否可以通过干预+肠
&

肾轴,#调节肠道菌群来缓解

?Ca

患者的肾脏损伤呢/

?

!

基于肠道微生态治疗
?Ca

?0>

!

肠道细菌制剂
!

基于肠道菌群结构改变在尿毒症系统性

炎症的过程中所发挥的重要作用#许多学者都致力于直接予以

肠道细菌制剂来干扰尿毒症毒素的产生及代谢$澳大利亚学

者
Y266)

等'

7

(将未进行透析治疗的
?Ca

患者纳入了一项随

机*对照*双盲实验#进行为期六周的合生素!益生质与益生素"

治疗#发现合生素治疗可以明显改变
?Ca

患者大便微生物结

构#增加了双歧杆菌#减少胃瘤球菌#且明显降低了所有实验对

象血清硫酸对甲酚!

X?F

"的水平#血清硫酸吲哚酚!

BF

"水平无

明显差异$虽然作者并未对在实验期间怎样管理抗生素的使

用作出具体说明#但是仅仅对试验期间未予以抗生素治疗的患

者进行统计分析时发现#血清
X?F

和
BF

均有明显下降趋势$

因此可以看出#无论是否使用抗生素#抗生素确实能够通过改

变肠道微生物的菌群结构及代谢#减少尿毒症毒素的生成#从

而达到延缓慢性肾脏病进展的目的#且患者对该治疗治疗措施

的依从性好*耐受力高$更有研究表示予以口服非致病性的巴

氏菌可以提高尿毒症大鼠的肾功能#延长寿命'

#

(

$

J(<(R(

5

(,

等'

"

(的一项随机临床试验却表示益生菌制剂并不能够降低尿

毒症毒素及相关炎症分子的水平#也并不能够提高生存质量$

那么
?Ca

患者是否能从肠道细菌制剂中确切获益#尚有更大

规模临床实验进一步验证$

?0?

!

饮食治疗
!

饮食结构是导致肠道菌群紊乱*加重
?Ca

进

展的一个重要因素$在
?Ca

发展过程中#营养物质代谢紊乱

致使蛋白质大量分解#进一步加重微生态失调和肾脏损伤$那

么以蛋白质为主的西方饮食结构则不明显适于推荐给
?Ca

患

者$晚期
?Ca

患者常常强调限制富含钾*草酸*磷酸盐饮食

!如水果*蔬菜"来缓解高磷血症*高钾血症和草酸负荷过重#但

这些食物所富含的可溶性膳食纤维又是结肠上皮细胞及
K

淋

巴细胞的主要营养来源'

!4

(

$同时上述饮食结构会导致
%FYa

患者肠道内合成短链脂肪酸的细菌明显减少#摄入可溶性纤维

减少#从而导致结肠上皮营养不良甚至萎缩#对机体免疫耐受

及炎性反应至关作用的调节
K

淋巴细胞数量也会明显减

少'

!!

(

$

;(O)R)

等'

!9

(对腺嘌呤所致的
?Ca

小鼠模型做了一个

为期
.

周的随机*对照实验#发现低纤维饮食组较高纤维饮食

组出现了明显的结肠上皮紧密连接的破坏*肌酐清除率明显下

降*肾间质纤维化*小管上皮细胞的损伤*炎症*氧化应激*纤维

化通路水平的明显上调及
JRU9

通路障碍$

F)R)1P

等'

!.

(也发现

富含纤维的饮食可以明显减少维持血液透析的
%FYa

患者
BF

和
X?F

水平#而以上两种尿毒症毒素主要由肠道细菌代谢产

生#可以通过促进炎症*氧化应激及纤维化加重
?Ca

患者肾脏

的损伤'

!8

(

$因此可以猜想富含膳食纤维的饮食可以通过改变

肠道菌群的结构和代谢来减少尿毒症毒素的生成#延缓慢性肾

脏病进展$

A2,<='SR,2

等'

!:

(则提出了予以
?Ca

患者以富含

碳水化合物*纤维及抗氧化剂*少动物蛋白和脂肪为特点的+地

中海型饮食,#可以通过改善微生物平衡*减少尿毒症毒素的产

生来缓解
?Ca

进一步进展$所以#

?Ca

患者可以从高纤维饮

食确切受益$

?0@

!

(&

糖苷酶抑制剂
!

阿卡波糖是一种
(&

糖苷酶抑制剂#可

以限制碳水化合物分解为可吸收的单糖#使不能被消化的碳水

化合物转运至结肠供细菌发酵$早在
944/

年#

%T=,=

@

2=*

等'

!/

(就观察到给予阿卡波糖后#

?Ca

患者的血清*尿液*粪便

中的
X?F

明显降低#由此提出阿卡波糖可以通过抑制肠道细

菌分解蛋白质来减少
?Ca

患者的尿毒症毒素水平$

?0A

!

卢比前列腺素
!

F<=),

'

!7

(已经证实卢比前列腺素可以通

过调节肠道微生物群来缓解腺嘌呤所致的小鼠肾脏损伤$作

者通过对小鼠肠道菌群的
!/FRYJM

分析#发现卢比前列腺素

可以明显增加杆菌属及普式菌属的数量#而这两种细菌都是分

解碳水化合物为主#则其他分解蛋白质为主的细菌相对减少#

作为蛋白质分解产物的
BF

*

X?F

出现了明显地减少趋势$卢

比前列腺素同样可以通过激活
?B?&9

氯离子通道来减少肠道

排泄时间#抑制了氨基酸分解为尿毒症毒素的过程#减少尿毒

症毒素的生成#减轻肾小管损伤及肾间质纤维化程度$但作者

同时也观察到#被归为益生菌的双歧杆菌数量在
?Yb

小鼠中

明显高于正常小鼠#这与之前大量文献中所报道的结果相悖#

但作者并未对此中+反常现象,作出进一步解释$

?0B

!

口服吸附剂
!

活性炭被认为是在急性中毒时能够有效减

少胃肠道毒素吸收的肠道净化剂$

;(O)R)

等'

!#

(观察到#予以

?Ca

大鼠
MFK&!94

后#大鼠血清内毒素水平*白细胞介素

!

BE

"

&/

#肿瘤坏死因子
/

!

KJb&

/

"#单核细胞趋化因子!

A?X&

!

"#中性粒细胞趋化因子
.

!

?BJ?&.

"#

E&

选择素*细胞间黏附分

子
!

!

B?MA&!

"*丙二醛水平明显降低#结肠上皮
K]

蛋白水平

明显增加$认为
MFK&!94

可以通过抑制氨及氢氧化铵的吸收

来减轻肠屏障结构与功能的破坏#减少肠道细菌分解产生的

X?F

和
BF

的水平#降低氧化应激*炎症水平以及肾脏损伤

程度$

?0K

!

中药
!

中医学认为
?Ca

进展呈现的是一个正虚邪实#虚

实错杂的病理过程#并提出了+肾痿,的概念#其基本病机是+脾

肾亏虚*浊毒内蕴,$对于+肾萎,的治疗#中医主张+健脾补肾*

清利活血,#目前具有明确肾脏保护作用的中药大致分为
.

类%

补虚类*活血化瘀类*泻下类'

!"

(

$脾主+运化,#那么肠道菌群

7/:9
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代谢异常#产生大量有毒物质就能+化生湿热*浊毒,#这是否就

是
?Ca

患者出现脾功能失调的生物学基础/ 郭芳等'

94

(认为#

当肠道菌群受到破坏时#就会出现+脾虚,的症候#建议从肠道

菌群着手#予以+健脾益气,之治疗$已经有大量文献报道#许

多中药或中药复方!如党参多糖*白术*补中益气汤等"可以通

过增加益生菌!乳酸菌*双歧杆菌"的数量*减少致病菌!如大肠

杆菌等"的数量#从而维持肠道生态平衡#减少机体毒素的吸

收#减少炎症因子生成#缓解系统微炎症状态$炎症又是
?Ca

发生*发展的重要因素#那么是否有理由认为中药通过作用于

肠道菌群#改变其结构及代谢#通过减弱炎性反应来减少肾脏

损伤呢/ 除了炎性反应#其中是否存在其他机制/ 罗学文'

9!

(

在西医基础治疗上使用以大黄为主要有效成分的肾衰灌肠方

对
?Ca

患者进行结肠透析治疗后#+致病菌,数量明显下降#

+益生菌,数量明显上升#同时血肌酐*尿素氮*尿酸*

BF

水平明

显下降#并且与上诉肠道菌群改变呈明显的相关性$因此#作

者认为肾衰灌肠方可以通过改善肠道菌来改善
?Ca

患者症

状*改善肾功能*延缓肾衰竭进展$研究证实#许多中药在肝脏

首关效应之前#已经在肠道内的许多细菌密切接触的过程中发

生了生物转化$如口服人参皂苷
Y

-

!

后#血液中的代谢产物

人参皂苷
YP!

*

b!

和原人参三醇
X

@

<

含量明显增加'

99

(

#发挥肾

脏保护作用的主要是其代谢产物$大黄经过肠道细菌代谢生

成的产物才是生物活性成分'

9.

(

$同时#药物代谢过程中产生

的糖可作为肠道细菌的碳源营养物质#从而有利于肠道细菌的

生长*繁殖和代谢$综上所述#中药与肠道菌群之间是相互作

用的#那么#肾脏是否能从中确切获益#尚有待进一步从中医理

论实践中探索和证实$

肠道菌群紊乱与
?Ca

之间有着密不可分的联系#那么是

否能将肠道微生物群作为
?Ca

临床治疗靶点/ 通过怎样的措

施去干预/ 则需要后续更多的临床研究来探讨$
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