
中，脾为生痰之源，所以脾胃受损，化生痰湿之邪，从而出现齿

痕舌。

本研究对沈阳地区２型糖尿病患者客观化的舌象分析及
其饮食习惯调查结果表明，喜荤食者舌苔多腻，舌形多齿痕舌，

因此证明舌象与饮食有着重要的相关性。根据其舌象调整其

饮食结构，对后期血糖控制及治疗方案都有着重要指导价值。
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基于“肠肾轴”理论探讨 ＣＫＤ相关菌群变化
及其在一体化管理当中的意义
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　　摘要：随着肠肾轴的理论提出，越来越多的研究发现来自ＣＫＤ进展与肠道菌群改变之间的相互联系，这种相互联系
深远地影响着ＣＫＤ相关并发症的发生发展，是ＣＫＤ一体化管理中的关键一环；文章着重从 ＣＫＤ相关菌群改变对 ＣＫＤ
并发症及其在一体化管理中的意义来阐述，从肠肾轴角度出发，为探寻 ＣＫＤ相关治疗新方法的研究和试验奠定理论
基础。

关键词：肠肾轴；慢性肾脏病；肠道菌群；ＣＫＤ一体化管理
中图分类号：Ｒ２７７．５　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７１７８１３（２０２４）０４００９７０５

ＥｘｐｌｏｒｉｎｇＣｈａｎｇｅｓｉｎＣＫＤ－ＲｅｌａｔｅｄＦｌｏｒａａｎｄＴｈｅｉｒＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎＩｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ＭａｎａｇｅｍｅｎｔＢａｓｅｄｏｎ＂Ｇｕｔ－ＲｅｎａｌＡｘｉｓ＂

ＭＯＵＺｅｎｇｙｉ１，ＬＩＺｈｉｍｉｎｇ２，ＸＩＡＮＧＸｕｅｍｅｉ１，ＬＩＹｉｈａｎｇ１

（１．ＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０８４７，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＴｈｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００３３，Ｌｉａｏｎｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｐｏｓａｌｏｆｔｈｅｇｕｔ－ｒｅｎａｌａｘｉｓ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｆｏｕｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ｗｈｉｃｈｈａｓａｐｒｏｆｏｕｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆＣＫＤ－ｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｉｓａｋｅｙｌｉｎｋｉｎｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＣＫＤ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅＣＫＤ－

基金项目：辽宁省教育厅基金项目（Ｌ２０２０６０）
作者简介：牟曾熠（１９９４－），男，四川自贡人，硕士在读，研究方向：中西医结合肾内。
通讯作者：李志明（１９７１－），女，辽宁沈阳人，硕士研究生导师，博士，研究方向：中西医结合治疗原发性肾小球疾病等。Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｇｌｚｍｚｇ＠

１６３．ｃｏｍ。

·７９·



实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ａｐｒ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．４

ｒｅｌａｔｅｄｆｌｏｒａｃｈａｎｇｅｓｏｎｔｈｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＣＫＤａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｔｈｅ
ｇｕｔ－ｒｅｎａｌａｘｉｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＫＤ－ｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｔｏｌａｙａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｕｔ－ｒｅｎａｌａｘｉｓ；ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；ＣＫＤｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

　　慢性肾脏病（ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）被定义为进行
性和不可逆的肾功能丧失，表现为肾损害表现（包括肾脏形态

学或提示肾损害的指标）持续３个月以上，伴有或不伴有肾小
球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄＧｌｏｍｅｒｕｌａｒＦｉｌｔｒａｔｉｏｎＲａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ／
ｍｉｎ／１．７３ｍ２。ＣＫＤ患病率在过去十年中急剧增长，最新数据
显示我国ＣＫＤ患病率为１０．８％［１］。ＣＫＤ的进展往往是不可
逆的，治疗方案有限，特别是在进入终末期肾病（Ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ
ＲｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）阶段，只能进行肾脏替代治疗以维持生
命。因此，寻找ＣＫＤ相关的新治疗方法变得迫在眉睫。

随着ＣＫＤ的进展，肠道微生物群组合和环境逐渐从共生
状态转变为失衡状态，例如结肠中尿素、尿酸和草酸盐等物质

的含量增加，从而改变肠道的生化环境［２－３］。同时，在ＣＫＤ的
综合治疗中，诸如限制水果、蔬菜等高纤维饮食以预防高钾血

症和草酸盐摄入过多，以及使用磷酸盐结合剂控制高磷血症等

干预措施都会改变肠道环境并影响微生物菌群的结构。与此

同时，菌群失衡导致肠道内宽链脂多糖的减少，以及对宿主有

益的代谢产物（例如短链脂肪酸）的生成减少，蛋白质发酵增

加，加速了ＣＫＤ的进展，从而形成恶性循环［４］。因此，研究以

肠肾轴理论为基础，以微生物菌群为着眼点，将为探索ＣＫＤ相
关的新治疗方法提供理论支持。

１　肠－肾轴理论中医内涵
ＣＫＤ在中医学中可以归属于“水肿”“腰痛”“癃闭”“关

格”等范畴。该疾病的病机主要涉及脾肾，同时还累及五脏。

临床上常见的情况是本虚标实，其中本虚主要以脾肾虚衰为

主，标实则与湿、浊、瘀、毒等因素有关，治以补肾健脾，活血

通络，解毒化浊为主。肠肾分司先天和后天的功能相互依

存；同时，大肠小肠负责接受和转化食物，肠道的消化吸收功

能与“脾主运化”的功能密切相关，也有赖于“肾主气化”的功

能才能维持水液的平衡，并使水液在五脏六腑中正常流动。

此外，肠道和肾脏都属于下焦，共同负责水液的代谢，“肾主

水”“小肠主液，大肠主津”等观点都体现了肠肾之间的紧密

联系。

２　肠－肾轴理论现代内涵
肠－肾轴可分为代谢依赖途径和免疫依赖途径。代谢依

赖性途径主要由肠道微生物产生的代谢物介导，这些代谢物具

有调节宿主生理功能的能力。如在膳食纤维供应充足的情况

下，蛋白质衍生物如α－氨基氮等几乎完全融入粪便生物质中
从而排出体外，而ＣＫＤ状态下缺乏膳食纤维以及过多的尿素
进入肠道会导致蛋白质衍生物的过度积累［５］。进而被肠道微

生物群转化为尿毒症毒素并在局部引起炎症并穿过肠壁在体

内积累导致肾小管损伤，诱导氧化应激，内皮损伤并促进肾纤

维化［６］。此外，ＣＫＤ进展又将导致血浆中高浓度的尿毒症毒
素经胃肠道排出增加，由此产生的生态失调和局部肠道免疫反

应同肾功能进行性丧失、代谢废物的积累和代谢状态的变化在

正反馈环路中被不断放大［７］。在免疫途径中，肠肾之间的联

系主要通过免疫系统的成分介导，肠道微环境不仅可以激活肠

道免疫细胞，还调节其在骨髓中的分布［８］。来源于骨髓的免

疫细胞被肠道内失调的菌群过度激活，通过循环促进肾脏炎症

从而构成正反馈环路［９］。这些发现表明肠道微生物群与肾脏

之间存在双向关系，统称为肠－肾轴。
３　ＣＫＤ进展过程中肠道菌群的改变

随着ＣＫＤ进展，共生菌群数量减少，条件致病菌增加，微
生物群组成和肠道环境逐渐从共生状态转变为失调状态，从代

谢产物上对其进行划分则细菌组成朝着有利于蛋白水解的方

向变化，如肠道菌群相关尿毒症溶质（ＧＤＵＴｓ）的增加和有益
代谢产物短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）产生的减少［１０－１１］。ＷＯＮＧ
等［１１］的发现在ＥＳＲＤ患者中占优势的１９个菌群中，１２个具有
脲酶，５个有尿酸酶，３个具有吲哚和对甲酚形成酶。除了含吲
哚形成酶、对甲酚形成酶、脲酶、尿酸酶等细菌的丰度增加外，

与健康个体相比，ＥＳＲＤ患者中产ＳＣＦＡｓ的细菌数量也有所减
少。如乳杆菌属和普雷沃氏菌属的减少（它们表达编码丁酸

形成酶）以及产生丁酸的细菌罗斯拜瑞氏菌属和普拉梭菌的

减少［１１－１２］。

从种属划分而言，菌群的变化主要集中在厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门、变形菌门及疣微菌门中，见表１所示。其中厚
壁菌门、拟杆菌门的变化主要表现在普雷沃氏菌属，乳酸杆菌

属，普拉梭菌属，罗氏菌属，毛螺菌属，芽殖菌属，拟普雷沃菌

属，Ｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ属的减少及艰难梭属，链球菌属，Ｆａｅｃａｌｉｃｏｃｃｕｓ
属、帕拉普氏菌属的增加［１３－１５］。动物实验表明，口服乳酸菌可

纠正双侧肾缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）诱导的肠道微生物失调，减轻肾
损伤，并延缓ＣＫＤ进展［１６］。同时罗氏菌属、乳酸菌属、普拉梭

菌属、普雷沃氏菌属等均是常见的产丁酸盐菌，丁酸盐可通过

激活Ｇ蛋白偶联受体ＧＰＲ４３和ＧＰＲ１０９Ａ等从而减轻蛋白尿、
肾小球肥大、足细胞损伤和间质纤维化［１７］。丁酸钠可显著改

善血管紧张素－Ⅱ诱导的肾小球硬化、肾纤维化和尿白蛋白水
平，并导致肾脏炎症标志物水平降低［１８］。同时，促进产 ＳＣＦＡ
细菌生长的高纤维饮食和补充醋酸盐可明显减轻高血压模型

鼠的肾纤维化［１８］。这些发现表明，ＳＣＦＡｓ调节免疫反应并减
轻肾脏病理。同时，除了对肾脏的有益作用以外，丁酸盐对结

肠炎症也有抑制作用［１９］，产 ＳＣＦＡｓ菌的消耗将促进肾脏损伤
及ＣＫＤ相关慢性炎症状态进展［１２，１９］。同时，在ＣＫＤ患者差异
菌属中乳酸菌属、普雷沃氏菌属、梭状芽孢杆菌、毛螺菌属、脱

硫弧菌的水平改变与ＣＫＤ严重程度正相关［１５］，其中普雷沃氏

菌属、毛螺菌属在区分健康人和 ＣＫＤ人群方面优于使用尿蛋
白／肌酐比值，即使在疾病的早期阶段也是如此，是早期识别
ＣＫＤ及其相关菌群失调的潜在标志物［２０－２１］。但菌群变化也

存在好的方面，如在数量增加的菌属中，无论是体外研究还是

体内研究均提示嗜热链球菌可显著改善循环尿毒症毒素如硫

酸吲哚酚的积累从而减缓肾脏损伤的进展及局部肠道的微炎

症状态［２２］。

放线菌门和变形菌门的主要变化在于双歧杆菌的减少及

迟缓埃格特菌、放线菌属、大肠杆菌，志贺氏菌属，脱硫弧菌的

增加［１４，２３］。双歧杆菌可通过酸化肠道从而抑制需氧细菌如大

肠杆菌的生长进而抑制尿毒症毒素前体的产生，并使得肠道菌

·８９·
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群趋于正常化［２４］。临床研究提示在 ＣＫＤ患者日常饮食中补
充双歧杆菌可降低血清肌酐、尿素氮和对甲酚硫酸盐水平进而

延缓ＣＫＤ进展［２５］，而迟缓埃格特菌与大肠杆菌则恰恰相

反［２６］。同时大肠杆菌还与ＣＫＤ患者营养状态有关，透析患者
握力、中上臂围、中上臂肌围、体质指数等均与条件性病原体

（大肠杆菌属）呈负相关［２７］。变形菌门中脱硫弧菌，志贺氏菌

属，大肠杆菌的增加还将增加肠道 Ｔｈ１７细胞与 Ｔ调节细胞的
比例进而促进炎性反应，增加肠黏膜通透性，并最终促进内毒

素移位［２８］。

阿克曼氏菌属是新一代肠道益生菌，其降解黏蛋白的特性

使其成为维持肠道黏膜屏障的关键微生物，它编码黏蛋白降解

酶，通过增加肠道黏液的厚度来保护肠道屏障。此外，黏蛋白

降解导致碳、能量和氮的产生增加从而支持产丁酸盐细菌（其

通常不能降解黏蛋白）生长 ［１５］。动物实验表明，嗜黏蛋白 －
阿克曼氏菌能够改善小鼠的肠炎和肝损伤［２９－３０］。此外，它还

通过产生ＳＣＦＡｓ等从而调节宿主生理功能［３１］并且与炎性因子

ＩＬ－１０的产生显著负相关［１５］。菌群种属关系改变及应用价值

见表１所示。
表１　ＣＫＤ相关菌群种类的变化及其应用价值

菌门 发生变化的菌群 潜在应用价值

厚壁菌门 罗氏菌属、普雷沃氏菌

属，芽殖菌属、乳酸杆菌

属，毛 螺 菌 属，及

Ｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ属减少。
链球菌属、艰难梭菌，

Ｆａｅｃａｌｉｃｏｃｃｕｓ属增加。

拟杆菌门 拟普雷沃菌属及帕拉普

氏菌属改变

１．纠正双侧肾缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）诱导的
肠道微生物失调，减轻肾损伤，并延缓

ＣＫＤ进展。
２．通过激活 Ｇ蛋白偶联受体 ＧＰＲ４３和
ＧＰＲ１０９Ａ等减轻蛋白尿、肾小球肥大、
足细胞损伤和间质纤维化，并抑制结肠

炎症状态。

３．其水平改变与 ＣＫＤ严重程度正相关
且普雷沃氏菌属、毛螺菌属是早期识别

ＣＫＤ及其相关菌群失调的潜在标志物。
４．改善循环尿毒症毒素如硫酸吲哚酚的
积累从而减缓肾脏损伤的进展及局部肠

道的微炎症状态。

放线菌门

　
双歧杆菌减少迟缓埃格

特菌、放线菌属增加

变形菌门

　
大肠杆菌，志贺氏菌属，

脱硫弧菌增加

１．抑制需氧细菌的生长、抑制尿毒症毒
素前体的产生，并最终使得肠道菌群趋

于正常化。

２．辅助判断及改善ＣＫＤ患者营养状态。

疣微菌门 阿克曼氏菌属减少 １．增加肠道黏液的厚度并抑制 ＩＬ－１０
的产生进而减轻肠道炎症状态保护肠道

屏障。

２．促进产丁酸盐细菌的生长。

４　菌群改变在一体化治疗当中的意义
４．１　肠道菌群变化在肾性高血压中的意义

大量的证据表明，肠道微生物群的变化与血压水平密切相

关。正常小鼠移植了高血压小鼠的肠道菌群后会导致高血压

的发生［３２－３３］。一般而言，高血压患者肠道菌群的多样性降

低［３２］，但厚壁菌门与拟杆菌门的比例会增加［３４］。具体而言，

普氏菌属、脱硫弧菌属、乳球菌属、韦荣球菌科、卟啉单胞菌属、

放线菌属、链球菌属、Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ属、克雷伯氏菌属、粪杆菌属
增加，而瘤胃球菌属、罗氏菌属、双歧杆菌属、丁酸弧菌属、假丁

酸弧菌属、粪球菌属、Ｆａｅｃａｌｉｂｃｔｅｒｉｕｍ属、颤螺旋菌属和梭状芽

孢杆菌减少［３３］。同时高血压相关的菌群改变又将促进肠道黏

膜通透性增加，如ＣＫＤ和高血压模型中增加的克雷伯氏菌、脱
硫弧菌等可产生硫化氢从而加剧肠黏膜屏障功能障碍［３５］。此

外，克雷伯氏菌、普雷沃氏菌、脱硫弧菌等又可通过ＬＰＳ介导的
慢性炎症促进高血压的发生发展［３５］。另一方面，抑制肠道

ＬＰＳ水平和保护肠道屏障功能的双歧杆菌［３２］在高血压和ＣＫＤ
中减少。高血压患者的肠道微生物群还显示出向较低的ＳＣＦＡ
和较高的乳酸生成表型［３６］变化的趋势，而 ＳＣＦＡ具有抗高血
压特性，乳酸则与高血压发生有关，这种特征性微生物群功能

的改变同样也发生在 ＣＫＤ患者肠道中。同时，双歧杆菌还可
产生强效血管扩张剂ＮＯ［３７］从而减缓ＣＫＤ过程中高血压的发
展。此外，肠道菌群失调还通过增加交感神经兴奋性而促进高

血压的发生，如产生抗高血压神经递质 γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）
的双歧杆菌的减少及产生促高血压神经递质去甲肾上腺素

（ＮＥ）和５－羟色胺的变形杆菌的增加导致ＣＫＤ人群的血压升
高［３８］。因此，肠道菌群失调可通过炎症、代谢、内分泌和神经

通路促进高血压的发展。

４．２　肠道菌群变化在慢性肾脏病 －矿物质和骨异常（ＣＫＤ－
ＭＢＤ）中的意义

ＣＫＤ进展过程中常常出现低钙血症、高磷血症、继发性甲
状旁腺功能亢进等矿物质代谢紊乱表现和骨疾病，其大大增加

了透析患者死亡风险。临床研究发现 ＥＳＲＤ患者肠道中厌氧
弧菌属、Ｂｅｒｇｅｒｉｅｌｌａ菌属、梭状芽孢杆菌属、Ｇｅｏｒｇｅｎｉａ菌属、
Ｈｙｄｒｏｇｅｎｏｐｈｉｌｕｓ菌属、纤毛菌属、默多克菌属、月形单胞菌、链
球菌属与 ＥＳＲＤ患者血磷水平呈正相关，Ｐｒｏｔｅｉｎｉｂｏｒｕｓ菌属、
Ｒｏｂｉｎｓｏｎｉｅｌｌａ菌属与血磷水平负相关［３９］；肠道中的磷酸盐可某

些类型的细菌中储存，并用作代谢的能量或磷源而被消耗从而

降低血磷浓度；如在饲喂高剂量磷酸盐的猪的回肠末端，梭状

芽孢杆菌的数量增加［４０］。因此，进一步研究肠道微生物与

ＣＫＤ－ＭＢＤ的关系在ＣＫＤ一体化管理中具有巨大潜力。除了
对血磷水平的影响外，肠道菌群还可通过影响ＳＣＦＡｓ、降钙素、
雌激素等的生理作用或通过免疫反应来影响体内钙的代谢。

如通过增加单链脂肪酸的产生进而促进肠道钙的吸收［４１］。此

外，肠道菌群的改变还将诱发炎性反应的发生或加重，导致降

钙素原异常升高进而抑制钙的吸收，降低血钙浓度，影响血钙

平衡。但目前关于菌群与降钙素之间关系的相关研究还不多，

两者相互影响的机制有待探索。同时，肠道微生物还参与了雌

激素的代谢，如临床研究发现粪便微生物群的多样性和梭状芽

孢杆菌的相对丰度与尿液中的雌激素水平呈正相关［４２］。而雌

激素可通过影响破骨细胞和成骨细胞的数量和功能进而调节

血钙水平［４３］。

４．３　菌群变化在ＣＫＤ相关脂代谢异常中的意义
根据肠道菌群利用的底物类型，肠道微生物群衍生的代谢

物主要有两类。一种来自碳水化合物（包括短链脂肪酸和乙

醇），另一种来自蛋白质发酵（包括氨、吲哚、硫化氢和支链脂

肪酸）［４４］。肠道微生物则可通过这些代谢产物调节脂代谢紊

乱，如在饮食中补充 ＳＣＦＡｓ可以显著增加脂质氧化和刺激肠
源性激素来调节葡萄糖稳态并促进能量消耗［４４］。体内研究表

明，直肠注射 ＳＣＦＡｓ混合物可降低肥胖个体的游离甘油浓
度［４５］。其他一些代谢产物如色氨酸代谢物、脂多糖等同样也

具有巨大潜力。如色氨酸代谢物犬尿酸（ＫＮＡ）可刺激脂肪组

·９９·
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织中脂肪代谢和产热相关基因的表达［４６］。脂多糖可调节局部

脂肪组织炎症。如大肠杆菌衍生的 ＬＰＳ入血往往引起内毒素
血症并引发慢性低度炎症［４７］。然而Ｒ．ｓｐｈａｅｒｏｉｄｅｓ菌属产生的
脂多糖却能抵消等剂量大肠杆菌脂多糖带来的低度炎症，同时

还能改善胰岛素信号传导，并减轻肥胖小鼠脂肪组织中的血糖

异常［４８］。

４．４　菌群变化在ＣＫＤ相关贫血中的意义
肠道微生物群在造血功能的调节中也起着重要作用。与

ＳＰＦ小鼠相比，无菌小鼠的造血干细胞和祖细胞明显减少［４９］。

同时，口服抗生素消耗肠道细菌则能抑制造血功能甚至出现贫

血［８］。肠道菌群可能通过调节缺氧诱导因子（ＨＩＦ）信号、铁代
谢和炎症状态对肾性贫血产生影响。目前肾性贫血的治疗主

要依赖红细胞生成刺激素（ＥＳＡ）和铁剂等；然而，多达１０％的
接受ＥＳＡ治疗的肾病患者会出现ＥＰＯ低反应性（ＥＨ），ＥＰＯ低
反应性的原因尚不清楚，可能与 ＣＫＤ患者的甲状旁腺功能亢
进、炎症和造血原料缺少有关［５０］。研究表明，ＰＴＨ与 Ｈｂ水平
呈负相关［５１］，并且ＰＴＨ水平升高与血液透析患者 ＥＨ发生显
着相关［６４］。临床试验发现链球菌和 Ｒｏｔｈｉａ菌属可能与 ｉＰＴＨ
增加有关，从而促进 ＥＨ的发生。此外，链球菌的相对丰度增
加还可以预测ＥＨ；除了链球菌以外，奈瑟菌属、卟啉单胞菌、梭
杆菌、普雷沃氏菌属、罗氏菌属、纤毛菌、放线菌属丰度增加都

预示着ＥＨ发生率的上升，其中奈瑟菌丰度与 ＥＨ发生的相关
性最显著。而普拉梭菌、柠檬酸杆菌属、双歧杆菌属、埃希氏菌

－志贺氏菌属、拟杆菌属则与 ＥＨ的发生负相关。此外，维生
素Ｂ１２、叶酸和铁都是造血的重要原料。而普氏菌与维生素Ｂ１２
呈负相关，同时普氏菌丰度增加还与微炎症状态有关。其丰度

同普拉梭菌属和拟杆菌属与ＣＲＰ呈负相关［５２］。

５　结语
“肠肾轴”理论是由 Ｍｅｉｊｅｒｓ于２０１１年提出的。该理论为

ＣＫＤ的科学研究和临床治疗提供了新的思路。ＣＫＤ的进展与
肠道菌群变化之间存在相互联系，通过代谢和免疫途径等方式

来放大作用，形成正反馈回路。随着共生菌群数量的减少和条

件致病菌的增加，肠道微生物群组成和环境逐渐从共生状态转

变为失调状态，从而对 ＣＫＤ相关并发症的发生和发展产生深
远影响。了解不同菌属在不同并发症中的意义，有助于制定个

性化的ＣＫＤ整体管理策略，并弥补当前治疗方案的不足之处。
生物制剂具有低成本、低不良反应和高耐受性等特点，表明它

们在作为辅助治疗策略方面具有巨大潜力。然而，关于生物制

剂在ＣＫＤ中的疗效，仍需要更多的随机对照试验研究来证实。
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