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摘   要：糖尿病肾病 (diabetic kidney disease, DKD)是由糖尿病引起的严重的代谢性疾病，

在高糖情况下，引起肾脏慢性炎症和氧化应激，破坏肾脏生理结构并导致肾脏间质纤维化。

大量研究表明，肠道微生物群能够影响机体代谢和健康。本文通过梳理肠道微生物群与

DKD 相关性的最新研究成果，以期阐明肠道微生物群在 DKD 的发生和防治过程中的作用。

首先，阐明了肠道屏障和肠道微生物群代谢物与 DKD 的联系；其次，总结近几年抗 DKD
研究中的作用机制；最后，对补充益生元、益生菌和粪便移植在 DKD 治疗中的可行性进

行了讨论。通过梳理相关内容，本文可为 DKD 的防治提供一定的理论参考与数据支持。  
关键词：肠道微生物；糖尿病肾病；机制；预防和治疗 
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Abstract: Diabetic kidney disease (DKD) is a serious metabolic disease caused by diabetes 
mellitus. In high glucose, DKD causes chronic inflammation and oxidative stress in the kidney, 
destroys the physiological structure of the kidney, and leads to renal interstitial fibrosis. 
Numerous studies have shown that intestinal microbiome influences the body’s metabolism and 
health. This review summarized the latest research findings on the relevance of the intestinal 
microbiota to DKD, which aimed to elucidate the effects of the intestinal microbiota on the 
prevention and treatment of DKD. In addition, the association between intestinal barrier and 
intestinal microbiome metabolism with DKD was established, and the related mechanisms of 
the intestinal microbiome against DKD in recent studies were summarized. What’s more, the 
feasibility of supplementing prebiotics and probiotics as well as fecal transplantation in the 
treatment of DKD was discussed. By combing relevant content, this review provides certain 
theoretical references and data support for the treatment of DKD. 
Keywords: intestinal microbiome; diabetic kidney disease; mechanism; prevention and treatment 
 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)
是由糖尿病引起的最严重的并发症之一，也是

引起终末期肾病和肾衰竭的主要原因之一[1]。

在高糖情况下，由于体内代谢紊乱和机体处于

慢性炎症的状态导致肾小球肥大、系膜基质扩

张、有孔内皮细胞丢失和足细胞损伤[2-3]。肾小

球滤过屏障的变化伴随结节硬化、肾小球硬化、

免疫细胞浸润、最后是肾小管间质纤维化，这

是 DKD 的标志性特征[4]。近年来，肠道微生物

群的研究引起了人们广泛的关注；研究发现，

肠道微生物群在 DKD 中起着关键作用[5]。 
生活在宿主肠胃系统里的微生物主要依靠

消化宿主体内食物的残渣给自身供给能量，这

些微生物与其生存的环境构成了肠道微生态系

统[6]。肠道微生物群不仅在营养物质的吸收、

代谢和毒素降解中起着重要作用，还能够维持

宿主肠道内稳态并促进肠道免疫的成熟[7]。在

肠 道 菌 群 中 占 主 导 地 位 的 有 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)、厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌

门 (Proteobacteria)、放线菌门 (Actinobacteria)
和梭杆菌门(Fusobacteria)[8-9]。肠道的健康状态

与肾脏的健康状态相互影响、相互作用。当肠

道内的有害菌增多时会引起机体不适，有的更

能引起严重的炎症反应和免疫反应，破坏机体

健康。当肾脏损伤或功能障碍时，容易导致肠

道中具有保护作用的细菌丧失，会引起肠道内

微生物组成发生改变，有害物质泄露，破坏肠

道屏障[10]。 



 
胡颖俊等: 肠道微生物群在糖尿病肾病防治中的研究进展 3661 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

1  肠道屏障 
肠道屏障主要由物理、化学、免疫和微生

物屏障组成[11]。肠道物理屏障是一种特异性和

选择性屏障系统，能够调节营养物质、离子和

水的被动运输，并有效阻止有害菌及内毒素等

物质透过肠黏膜进入血液[12]。肠道化学屏障主

要是由肠上皮细胞分泌各种抗菌化合物和正常

寄生菌产生的抑菌物质构成，分为内黏液层和

外黏液层[13]。外黏液层是肠道微生物的主要栖

息地。内黏液层含有各种抗菌肽和分泌性免疫

球蛋白 A (immunoglobulin A, IgA)，它们以化学

方式抵抗病原菌的入侵[14]。肠道免疫屏障由肠

上皮中具免疫功能的细胞构成，如巨噬细胞、

树突状细胞、淋巴细胞和潘氏细胞，可以分泌

各种抗菌肽、免疫球蛋白 G 和细胞因子来维持

肠道免疫稳态[15-16]。肠道常驻菌群构成肠道微

生物屏障，当肠道微生物群稳定性被破坏后，

肠道定殖抵抗力下降，导致肠道中潜在性病原

体定殖和入侵。在 DKD 中，肠道微生物群的多

样性发生改变如表 1 所示，引起肠道菌群失调

和肠道通透性增加。例如，在 DKD 中，粪拟杆

菌(Bacteroides caccae)可以通过分泌大量降解黏

液的蛋白酶破坏结肠黏液层[30]；肠道屏障保护细

菌嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)
和普氏栖粪杆菌 (Faecalibacterium prausnitzii)
的数量减少，而大肠杆菌(Escherichia coli)增加并

分泌内切葡糖酶(secreted protease of C1 esterase 
inhibitor, StcE)来溶解黏蛋白并破坏肠道屏障[31]。

当肠道屏障被破坏时，肠道内的细菌、促炎症

因子和有害物质进入血液循环，引发全身炎症

反应[32]。例如，脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)
是革兰氏阴性细菌的膜成分，作为共生微生物

群和病原体的一部分在肠道中大量存在；LPS 
可通过 Toll 样受体 4/髓样分化因子 88 (Toll-like 

receptor 4/myeloid differentiation factor 88, 
TLR4/MyD88)依赖性途径激活巨噬细胞，释放

炎症因子[33]。 

2  肠道微生物群代谢物与 DKD
的联系 
2.1  短链脂肪酸 

短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)
是由细菌消化膳食多糖发酵的最终产物，作为结

肠黏膜上皮的材料，对肠道环境有重大影响[34]。

产生 SCFAs 的微生物减少，标志着宿主肠道生

态失调。SCFAs 和 G 蛋白偶联受体结合通过血

液循环进入肝脏、肾脏、胰腺和脂肪来调节糖

脂代谢[35]。SCFAs 能够抑制肠道炎症和氧化应

激，通过激活 G 蛋白偶联受体 109A (G-protein- 
coupled receptor 109A, GPR109A)抑制小鼠核转

录因子-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)活化和胰

腺 β 细胞炎症[36]。补充 SCFAs 可以抑制补体

C5 活化下的肾小球内皮细胞的核信号转导及

转录激活蛋白 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3)的磷酸化水平上升，通

过切断 STAT3 信号途径来减缓小鼠肾脏的炎症

反应[37]。Huang 等[38]发现，在高糖或 LPS 诱导下，

用SCFAs或G蛋白偶联受体43 (G-protein-coupled 
receptor 43, GPR43)激动剂培养肾小球系膜细胞，

可减少活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产

生和趋化因子(monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1)、细胞白介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)的
表达。补充 SCFAs 主要通过与代谢物感应受体

GPR43 和 GPR109A 结合，实现减缓由 DKD 所

引起的肾小球病变病和炎症反应。 

2.2  胆汁酸 
胆汁酸(bile acids, BAs)是在肝脏中由胆固

醇合成的内源性分子[39]。肠道菌群参与胆汁酸

的生成，初级胆汁酸在胆盐水解酶和 7α/β-脱羟 
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表 1  在 DKD 影响下肠道菌物种相对丰度变化 
Table 1  Variation of intestinal bacterial species relative abundance in DKD 
肠道菌群 
Intestinal microbiome 

主要功能 
Main function 

DKD 

拟杆菌门 Bacteroidetes  

拟杆菌属 
Bacteroides 

降解多糖，产生短链脂肪酸，抑制炎症，降低脂多糖，改善内毒素血症，参

与胆汁酸代谢 
Degrade polysaccharide, produce SCFAs, reduce inflammation, reduce LPS, 
improve endotoxemia, related to bile acid metabolism 

↓[17] 

另枝菌属 
Alistipes 

产生吲哚，丙酸和乙酸盐，破坏肠道通透性，减少组织纤维化 
Produce indole, propionic acid and acetate, destroy intestinal permeability, 
decrease fibrosis 

↑↓[18-19] 

普雷沃氏菌属 
Prevotella 

帮助分解碳水化合物和蛋白质，增加肠道通透性 
Breaking down carbohydrates and proteins increases intestinal permeability 

↓↑[20-21] 

厚壁菌门 Firmicutes   

乳杆菌属 
Lactobacillus 

逆转炎症反应，减少 DKD 引起的肾组织损伤，与胆汁酸代谢相关 
Reverse inflammation and reduce renal tissue injury caused by DKD, related to 
bile acid metabolism 

↓[22-23] 

罗氏菌属 
Roseburia 

主要产生丁酸，具有抗炎作用，与血糖呈负相关 
Mainly produces butyric acid, anti-inflammatory, negatively correlated with 
blood glucose 

↓[24-25] 

颤螺菌属 
Oscillospira 

能产生丁酸盐与 2 型糖尿病和炎症的发展成正相关 
Butyrate production, positively associated with the development of type 2 
diabetes and inflammation 

↓[26] 

毛螺菌属 
Lachnospiracea 

产生乙酸，与 DKD 小鼠中牛磺胆酸(TCA)、牛磺 β-鼠胆酸(Tβ-MCA)含量呈

正相关 
The production of acetic acid, positively correlated with the content of taurocholic 
acid (TCA) and tauroβ-murine cholic acid (Tβ-MCA) in DKD mice 

↓[27] 

变形菌门 Proteobacteria  

脱硫弧菌属 
Desulforibrioaceae 

能产生短链脂肪酸、H2S，与体重、甘油三酯的增加呈负相关 
Produce short chain fatty acid and H2S, negatively correlated with the increase of 
body weight and triglyceride 

↑[28] 

放线菌门 Actinobacteria  

双歧杆菌属 
Bifidobacyerium 

保护肠屏障，产生短链脂肪酸 
Protect the intestinal barrier and produce short chain fatty acids 

↓[29] 

↓表示在糖尿病肾病中该菌属相对丰度减少，↑表示在糖尿病肾病中该菌属相对丰度增加 
↓ indicates that the relative abundance of the bacterial community decreases in DKD, while ↑ indicates that the relative 
abundance of the bacterial community increases in DKD. 

 
基作用下生成次级胆汁酸，胆盐水解酶是某些

微生物的代谢物，7α/β-脱羟基作用与梭状芽孢

杆菌属(Clostridium)有关[40]。BAs 在机体内主要

通过与细胞 G 蛋白膜受体和一些核受体结合来

调控脂质的代谢，维持机体稳态平衡[38]。有研

究发现，BAs 主要通过与肠、胰腺、肝脏中的法

尼酯 X 激活受体(farnesoid X recrptor, FXR)和跨

膜 G 蛋白偶联受体 5 (takeda G protein-coupled 
receptor, TGR5)结合来调控糖代谢，FXR 和

TGR5 均在胰岛 β 细胞中表达，并刺激胰高血糖

素合成和葡萄糖诱导的胰岛素分泌[41]。在 DKD
模型中，肾脏 FXR 受体的激活能够预防糖尿病，
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BAs 代谢水平的改变与肾脏中 FXR 受体的高度

表达有关[27]。T2DM 患者血清胆汁酸谱中熊脱

氧胆酸、石胆酸水平降低与 DKD 的发生有关，

可能是 DKD 防治的一个新靶点[42]。 
2.3  H2S 

H2S 具有多种生物学功能，包括抗凋亡、

抗氧化应激、舒张血管、降低血压，以及抗炎

和抗纤维化作用[43]。H2S 的产生主要通过两种

途径，一种是依赖于酶的途径，另一种是依赖

于肠道细菌的途径[44]。依赖于酶的途径主要是

由 D 型或 L 型半胱氨酸通过三种酶催化生成；

H2S 的另一种产生方式主要是肠道细菌，如脱

硫菌 (Desulfobacter)、脱硫弧菌 (Desulfovibrio)
和脱硫肠状菌(Desulfotomaculum)还原硫酸盐，

某些厌氧细菌菌株，如肠道沙门氏菌(Salmonella 
enterica)、大肠杆菌和产气肠杆菌(Enterobacter 

aerogene)催化半胱氨酸产生 H2S[45]。ROS 的过

度产生导致氧化应激增加，与糖尿病的发生有

关，外源性 H2S 通过 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 
(kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1)巯
基化 Cys151 激活核因子 E2 相关因子(nuclear 
factor erythroid 2-related, Nrf2)信号传导来抑制

氧化应激，从而改善糖尿病加速的动脉粥样硬

化 [46]。H2S 通过激活的 ATP 敏感性钾通道

(ATP-sensitive potassium channel, KATP)抑制胰

岛素分泌，抑制或促进胰岛 β 细胞的凋亡来调

节血糖浓度[47]。外源性 H2S 通过降低糖尿病肾

组织中基质金属蛋白酶、V 型胶原和金属蛋白

酶组织抑制物的表达水平，以及抑制生长转化

因子-β1 (Transforming growth factor, TGF-β1)信
号通路激活自噬来改善糖尿病诱导的肾组织纤

维化[48]。内源性 H2S 可抑制糖尿病大鼠肾脏中

细胞外基质的过度积聚，延缓 DKD 的病理改

变[49]。目前，H2S 的浓度对机体所造成不同影

响的机制尚不完全清楚，而且 H2S 调节全身糖

代谢的分子机制仍需要进一步研究。 

3  DKD 相关的药物研究 
近年来，很多食药用植物的活性成分和功

能被广泛发掘。研究发现，其活性成分具有很

大的营养价值和药用功能，我们之前的研究中

已经证明黑米中的花青素[50-51] (主要成分：矢车

菊素-3-O-葡萄糖苷)、红景天中主要活性成分红

景天苷[3]，以及人体必需微量元素铬[52]对 DKD
具有很好的防治作用，它们能够通过抗炎、抗

氧化、抑制 TGF-β1/Smad 信号通路来改善

DKD。此外，在另一些研究中发现，中国传统

药用植物和中药复方对 DKD 具有很好的治疗

效果。它们通过抗炎、抗氧化、改善肠道菌群

的相对丰度、保护肠屏障等作用机制来减少高

糖条件下的肾功能障碍和肾脏病理损伤及纤维

化，如表 2 所示。 
从天然产物中提取的多糖成分具有来源广

泛、副作用小等特点，被广泛用于治疗 DKD 的

研究；它们可以通过调节肠道菌群代谢物来影

响肠道生态系统的稳定，减少 DKD 的发生与发

展[60]。实验证明，蝉虫草多糖[54]、蜜环菌丝体

多糖[55]、柴胡多糖[56]能够恢复肠道微生物群的

组成，抑制机体炎症反应，并能减少 LPS 含量，

从而减少糖尿病大鼠的肾组织损伤。另外，拟

杆菌属、乳杆菌属(Lactobacillus)、双歧杆菌属

(Bifidobacterium)和阿克曼菌属(Akkermansia)丰
度的增加与肠道屏障的完整性和血浆 LPS 浓度

的减弱呈正相关[54]。这些多糖可以通过提高益

生菌的相对丰度和减少产生 LPS 的细菌来保护

肠道微生物群免受破坏，减轻 DKD 大鼠肾损伤

和肾小管间质纤维化[55-56]。 
肾炎康复片[57-58]、芪地糖肾颗粒[27]、糖肾

方[59]对 DKD 的治疗有重要的影响，能通过调

节肾脏炎症信号级联和肠道微生物群来减轻糖 
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表 2  在一些研究中药物对 DKD 的治疗机制 
Table 2  Therapeutic mechanisms of drugs on DKD in some studies 
药物 
Medicine 

简介 
Introduce 

作用机制 
Mechanism 

矢车菊素-3-O-葡萄糖苷[50-51] 
Cyanidin-3-glucoside (C3G)[50-51] 

黑米提取物 
Black rice extract 

C3G 抗炎、抗氧化，调节 TGFβ1/Smad 通路 
C3G suppressing oxidative stress and inflammation, and 
regulating TGFβ1/Smad expression 

紫草酸镁 B[53] 
Magnesium lithospermate B 
(MLB)[53] 

丹参水提物的主要成分 
The major component of 
danshen water extracts 

MLB 改善肠道菌群和胆汁酸代谢状况 
MLB can improve intestinal flora and bile acid metabolism 

蝉虫草多糖[54]  
Cordyceps cicadae 
polysaccharides 
(CCP)[54] 

药用寄生真菌中的活性

成分 
Active ingredients of 
natural medicinal fungi 

CCP 抑制 TLR4/NF-κB 和 TGF-β1/Smad 信号通路，改善

炎症反应和肠道菌群失调 
CCP improve inflammation, intestinal flora dysregulation, 
inhibiting TLR4/NF-κB and TGF-β1/Smad signaling 
pathways 

烟草蜜环菌菌丝体多糖[55] 
Armillariella tabescens  
polysaccharides (AT)[55] 

天然药用 
菌类活性成分 
Active ingredients of 
natural medicinal fungi 

HAT 调节肠道微生物群组成、改善肠道屏障功能、降低

LPS 含量和全身炎症 
HAT regulates gut microbiota composition, improves 
intestinal barrier function, reduces LPS and systemic 
inflammation 

柴胡多糖[56] 
Bupleurum polysaccharides 
(BP)[56] 

柴胡中提取的多糖成分 
Bupleurum 
polysaccharides 

BP 调节肠道菌群和炎症反应 
BP regulates gut microbiota and inflammation 

肾炎康复片[57-58] 
Shenyan Kangfu tablet  
(SYKFT)[57-58] 

传统中草药 
Traditional Chinese 
herbal medicine 

SYKFT 调节肾脏炎症信号级联和肠道微生物群 
SYKFT regulates renal inflammatory signaling cascades and 
gut microbiota 

芪地糖肾颗粒[27]  

QiDiTangshen granules 
(QDTS)[27] 

传统中草药 
Traditional Chinese 
herbal medicine 

QDTS 调节肠道微生物群，改善胆汁酸谱 
QDTS regulate gut microbiota and improve bile acid profile 

糖肾方[59] 
Tangshen formula (TSF) [59] 

传统中草药 
Traditional Chinese 
herbal medicine 

TSF 调节肠道菌群组成，降低 LPS 和硫酸吲哚氧基的

水平 
TSF regulates the composition of intestinal flora, reduces the 
levels of LPS and indoleoxyl sulfate 

 
尿病肾病小鼠的肾脏炎症反应及纤维化，改善

肾功能。其中，糖肾方抑制糖尿病肾组织损伤

和炎症反应与肠道微生物群组成的改变有重要

联系；在门水平上，观察到拟杆菌门和迷踪菌门

(Elusimicrobia)均与尿白蛋白肌酐比值 (urinary 
albumin to creatinine ratio, UACR)和肾小管损

伤指数呈正相关；迷踪菌门与肾小球硬化症、

血清 MCP-1 和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)呈正相关；而厚壁菌门和放线

菌门与 UACR 和肾小管损伤指数呈负相关；放

线菌门和广古菌门(Euryarchaeota)与肾功能参

数呈负相关[59]。 

4  治疗和展望 
4.1  益生元和益生菌 

益生菌是通过定殖在人体内改变宿主某一

部位菌群组成的一类对宿主有益的活性微生

物。益生元是含有可发酵纤维的膳食补充剂，
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对宿主的健康有益[61]。益生菌和益生元的补充

对代谢性疾病有重要的影响。有研究表明，口

服葡萄糖丸后接受益生菌小鼠的葡萄糖水平更

快地恢复正常[62]。罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus 
reuteri)可降低 2 型糖尿病患者的糖化血红蛋白

和血清胆固醇[63]。嗜粘蛋白-阿克曼氏菌和双歧

杆菌与低炎症、胰岛素抵抗和 2 型糖尿病呈负

相关，可以产生 SCFAs，保护肠道屏障，降低

体内 LPS 水平[64]。槲皮素可以作为益生元，在

链脲佐菌素诱导的糖尿病周围神经病变大鼠上

进行研究，结果表明槲皮素具有良好的抗氧化

作用，通过调节与活性氧产生和糖尿病周围神

经病变表型相关肠道微生物的组成，来减少氧

化应激并改善糖尿病大鼠的周围神经病变[65]。 

4.2  粪菌移植 
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 

FMT)是最早被用于治疗艰难梭菌感染的主要方

法，并且对高龄虚弱患者有效且耐受性良好[66]。

另外，还有研究发现 FMT 在炎症性肠炎中有积

极的作用。Xiao 等[67]诱导构建结肠炎诱发心脏

病的 IL-10 缺陷型小鼠模型，将野生型 C57BL/6J
小鼠当作供体进行 FMT，发现 FMT 能降低模型

组小鼠的脑钠肽水平，提高模型组左心室射血

分数，减轻模型组小鼠的心损伤。Bastos 等[68]

的研究揭示了 FMT 可以改善糖尿病小鼠的临

床前功能和形态学参数，降低体重，降低回肠、

升结肠内蛋白尿和 TNF-α 水平，保护肠道结

构完整性，改善糖尿病小鼠的胰岛素抵抗。

Cai 等 [69]发现，将健康小鼠的粪便作为供源移

植给肾组织损伤的糖尿病小鼠配合给药白黎

芦醇，经过 6 周治疗后，发现 FMT 能够减少

糖尿病小鼠肾组织损伤和炎症，并改善肠道通

透性。综上所述，FMT 临床前模型实验中有较

高的安全性和有效性，但 DKD 是多机制调控

的疾病，FMT 并不能直接降低血糖并减缓肾组

织损伤，在 FMT 的方法上还需要配合其他药物

的使用。 

5  小结 
肠道菌群对 DKD 的影响主要有两方面，一

方面是肠道屏障的破坏使得肠道内的细菌、促

炎症因子和有害物质进入血液循环，引发肾脏

炎症反应；另一方面是肠道微生物平衡被打破，

使得对人体有害菌群增加，益生菌相对丰度下

降，肠道微生物通过调节短链脂肪酸、胆汁酸

代谢和硫化氢的产生等来影响 DKD 的发生。补

充益生菌和益生元可以改善 DKD 患者肠道菌

的物种组成，修复肠屏障。FMT 临床前模型实

验中有较高的安全性和有效性，还需要进一步

研究来证明其在临床上的可行性。 
随着药食同源的推进，很多食用植物的药

用价值被开发，它们来源更加广泛，而且更加

安全、毒性更小。在我们之前的研究中，通过

给健康的 SD 大鼠注射链脲佐菌素来构建糖尿

病大鼠模型，并用黑米花青苷、红景天苷等天

然食品提取物处理一段时间，结果表明黑米花

青苷、红景天苷能够改善糖尿病肾功能障碍和

减少肾病病理损伤[3,51]。在另一些研究中，食药

用植物提取物和中药复方也能改善糖尿病肾组

织损伤和肾功能障碍，并调节肠道微生物群的

组成，保护肠屏障[53-59]。 
截至目前，DKD 与肠道微生物群两者之间

的联系被广泛研究，但由于 DKD 发病机制的复

杂性，以及 DKD 发展过程的漫长和连续性，肠

道微生物群及其代谢物在 DKD 的不同阶段会发

生变化。然而，目前的研究大多未对其动态进行

持续监测。因此，未来的研究不仅应关注肠道菌

群与代谢性疾病之间的分子相互作用机制，还应

根据个体的不同需求和 DKD 发展的不同阶段进

行动态检测，以便后续更有针对性地治疗。 
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