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　　摘要：糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病常见的微血管并发症之一，若治疗不及时，可发展为不可
逆的终末期肾病。肠道微生态紊乱是促进糖尿病肾病发生发展的始动环节之一，早期预防和调节肠道菌群和代谢产物

失衡对缓解ＤＫＤ进展具有十分重要的积极意义，这与中医“治未病”认识相契合，以治未病思想为指导，结合肠道微生
态与糖尿病肾病之间的联系，探讨如何通过调控饮食、情志和运动改善肠道微生态以及早期监测肠道微生态变化来实现

“未病先防”。结合“见肝之病，知肝传脾”的疾病传变认识以及ＤＫＤ属于“脾病传肾”的认识，先助脾以维持肠道微生态
稳态来实现“既病防变”，使ＤＫＤ病情进展得以延缓，以期为临床早期预防和治疗ＤＫＤ提供新思路。
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病（ｄｉａ
ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的主要并发症之一，国外调查发现约有
２０％～４０％的ＤＭ患者可并发ＤＫＤ，其早期病理特征为肾脏肥
大和肾小球基底膜增厚，主要表现为糖代谢异常和蛋白尿，最

终可发展为不可逆的肾衰竭，严重损害了患者的生存质量和时

间。研究发现，ＤＫＤ患者均存在不同程度的肠道菌群失调，且
通过血流动力、糖脂代谢、内毒素积累和炎症反应等［１］影响着

ＤＫＤ的发展与结局。因此以肠道微生态为着眼点，早预防、早
治疗凸显出重要意义，这与《黄帝内经》中“治未病”理念相契

合，且治未病思想已被证实在指导预防各种疾病中具有重要意

义，故以其为指导，探索如何通过调节肠道微生态来防治 ＤＫＤ
进展。

１　肠道菌群及其代谢物对糖尿病肾病的影响
肠道微生态由肠道正常菌群及其周围环境构成，菌群的组

成或功能改变均会导致肠道微生态紊乱，继而促进炎症性肠

病、糖尿病、癌症等发生。研究发现相比健康人群，ＤＫＤ患者
存在明显的肠道微生物群失调，主要表现为丰度和多样性显著

下降，厚壁菌门数目减少而变形菌门丰度增多［２］，这种变化可

影响肠道通透性，促使脂多糖渗透到门静脉，引起代谢性内毒

素血症，同时升高炎性细胞因子水平，导致 ＤＫＤ发展加速［３］。
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肠道菌群构成决定了其代谢产物水平。研究发现，ＤＫＤ患者
肠道中有害代谢物如脂多糖（ＬＰＳ）、硫酸吲哚酚（ＩＳ）等相对增
加，而短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）等有益代谢物明显减少，并可通过
调节糖脂代谢、调控血流动力学、加重炎症反应等，影响 ＤＫＤ
病情进展。

１．１　调节糖脂代谢
糖脂代谢紊乱是导致 ＤＫＤ发生的重要因素，其可破坏血

流动力学循环，引起肾小球硬化和肾间质纤维化发生。肠道代

谢产物短链脂肪酸和胆汁酸均对糖脂代谢紊乱具有显著改善

作用［４－５］，ＤＫＤ患者肠道中短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）［６］和胆汁

酸［７］生成明显减少，加重了糖脂代谢紊乱。ＳＣＦＡｓ由厚壁菌门
和拟杆菌门通过糖酵解不可消化糖类而来，主要包括乙酸、丙

酸、丁酸和戊酸，可通过调节 β细胞功能，改善胰岛素抵抗来
调控糖代谢，还可上调瘦素、胰高血糖素样肽－１（ＧＬＰ－１）和
ＰＹＹ分泌以及促进脂质氧化来改善脂质代谢［８］。肠道菌群可

通过ＦＸＲ和ＴＧＲ５调控胆汁酸合成、脂类代谢以及葡萄糖稳
态［９］。当胆汁酸生成增多时，可明显改善蛋白尿并防止足细

胞损伤、系膜扩张和肾小管间质纤维化，从而在糖尿病和肥胖

相关的肾病中发挥肾保护作用［１０］。

１．２　调控血流动力学
长期高糖状态可激活肾素－血管紧张素（ＲＡＳ）系统，引起

肾脏血流动力学改变，进而诱导 ＤＫＤ发生。研究［１１］发现，肠

道微生物群可通过调节流体压力以及 ＳＣＦＡｓ受体表达来激发
和介导局部ＲＡＳ系统激活。ＳＣＦＡｓ可介导肾素分泌，经嗅觉
受体Ｏｌｆｒ７８和Ｇｐｒ４１通过不同的Ｇ蛋白α亚基和第二信使系
统来发挥升压和降压作用［１２］。ＰＬＵＺＮＩＣＫＪＬ等［１２］发现，Ｏｌ
ｆｒ７８－／－小鼠中不存在丙酸诱导肾小球旁置释放离体肾素的
反应，反而由 Ｇｐｒ４１驱动的高效降压作用占据主导地位。
ＷＡＮＧＬ等［１３］发现，丁酸钠可通过下调肾（前）肾素受体和肾

内ＲＡＳ系统表达来抑制 ＡｎｇＩＩ诱导的高血压，从而保护肾功
能。肾素作为ＤＫＤ早期重要的信号分子机制之一，ＡｎｇⅡ作
为ＲＡＳＳ系统中的关键因子，二者都是影响ＤＫＤ的重要因素，
因此可知肠道微生态紊乱可激活 ＲＡＳ系统进而影响 ＤＫＤ病
情进展。

１．３　加重炎症反应
炎症反应是加速ＤＫＤ发生发展的重要机制，其中核因子

激活Ｂ细胞的κ－轻链增强（ＮＦ－κＢ）是介导 ＤＫＤ慢性炎症
多重信号转导的关键分子。而肠道代谢物 ＬＰＳ已被证实是糖
尿病宿主炎症反应的触发器［７］。池杨峰等［１４］发现，可通过抑

制ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路相关蛋白的表达来减轻 ＬＰＳ诱导
的ＤＫＤ大鼠炎症反应，从而改善肾脏病理指标、减轻肾损害，
延缓ＤＫＤ病情进展。此外ＳＣＦＡｓ也可通过抑制ＮＦ－κＢ信号
通路调控肠道内、外环境的炎症细胞因子和趋化因子水平，改

善急性和慢性肾脏病引起的肾功能障碍。ＨＵＡＮＧＷ等［１５］发

现ＳＣＦＡｓ中丁酸的保护作用与Ｉ－κＢα表达增加有关，通过上
调Ｉ－κＢα可显著抑制ＮＦ－κＢｐ６５的磷酸化和核转位，继而降
低下游炎性细胞因子、ＭＣＰ－１和 ＩＬ－１β表达，减缓高糖引起
的肾脏损害。综上所述可知肠道微生态可通过调控 ＮＦ－κＢ

炎症信号通路抑制ＤＫＤ肾脏损害。
２　糖尿病肾病中医病因病机
２．１　病因

糖尿病肾病的发生与禀赋、饮食、情志、劳欲等因素密不可

分。《灵枢·五变》曰：“五脏皆柔弱者，善病消瘅”，先天五脏

虚弱是导致消渴发生的基础病因，柔弱即脏腑阴阳气血不足和

气机失调，其中肝、脾、肾的作用最为关键。现代研究也证实中

医体质与糖尿病肾病的发病存在相关性。饮食不当是加重消

渴病肾病最常见的因素。过食肥甘厚腻使得中焦壅滞，脾运化

失司，渐化生痰浊，瘀热内生，扰乱肾关而引发消渴肾病。情志

是影响和加重消渴病肾的重要因素。“肝脆则善病消瘅易

伤”，肝脏为人体气机升降出入之枢，肝失疏泄，气郁化火伤津

则肺失肃降、脾失健运，整个机体的新陈代谢受到影响。肾藏

精，房劳过度，损耗阴精，使虚火内生而越发煎熬阴液，终致肾

虚肺燥胃热而酿成消渴肾病。

２．２　“脾不散精”是糖尿病肾病的发病基础
“百病皆由脾胃衰而生也”。众多医者［１６－１８］认为，糖尿肾

病属于脾病传肾，脾虚“脾不散精”为其基，湿热内蕴为其化，

气阴两虚为其常，湿热瘀阻为其变，阴阳两虚为其果，阴阳离决

为其终。饮食不当是导致糖尿病肾病发生发展的关键因素，而

水谷精微物质的吸收依赖于脾的转输散布功能。“饮入于胃，

游溢精气，上输于脾，脾气散精，上归于肺，通调水道，下输膀

胱。”若脾胃损伤、脾失运化，不能灌溉四旁，使水谷精微不能

布散至脏腑全身，一方面会滋生痰湿、浊毒等病理产物壅滞脾

胃经络肌腠，一方面脾不散精致肺脾肾失于濡养，阴精不足，而

内生消渴等病［１９］，同时水液代谢障碍，水谷精微聚而成浊，下

输膀胱则出现尿浊，即为消渴病肾病的表现。故脾不散精是

糖尿病肾病发病的基础，在糖尿病肾病的预防治疗中应注重从

“脾虚”论治。

３　结合“治未病”思想认识肠道微生态与糖尿病肾病
“治未病”思想源自中医经典《黄帝内经》，“圣人不治已病

治未病，不治已乱治未乱”［２０］，强调了未病先防以及既病防变

的重要性。未病先防，即在疾病未出现之前，应重视自我调养

并及时采取相应预防措施，以防止疾病发生。既病防变，指在

疾病伊始要注重早诊断、早治疗以防疾病进展和传变。后世诸

医家在此基础上提出了具体认识和理解。《难经·七十七难》

曰：“所谓治未病者，见肝之病，则知肝当传之与脾”，提出在疾

病防变的控制阶段，应以五行生克制化规律为理论指导及时防

治脏腑病传变［２１］。东汉张仲景以此为基，从脏腑整体观出发，

结合循经感传和阴阳五行乘侮传变规律，强调脏腑疾病存在先

后次序相传的规律，进一步阐述了既病防变理论，“见肝之病，

知肝传脾，当先实脾”［２２］。叶天士在《温热论》中主张卫气营

血辨证论治，重视辨病情轻重和发展趋势积极采取防治措施，

强调对险恶之证应早逐客邪，先证用药以阻断病势［２３］。虽各

医家对“治未病”有着不同认识，但皆围绕着未病先防和既病

防变的两个方面。

３．１　未病先防———重视自我调养，早期识别高风险
３．１．１　调摄饮食　“饮食自倍，肠胃乃伤”。现代研究显示，
饮食是肠道菌群的最大外源性决定因素，影响肠道菌群组成的
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饮食因素多达６０个。饮食及其对肠道菌群的影响与肥胖和代
谢疾病密切相关；高脂饮食被证实可增加 ＬＰＳ、ＴＭＡＯ且减少
ＳＣＦＡ来改变肠道微生物群［２４－２６］，加重糖尿病肾病进展，而富

含抗氧化物、膳食纤维、蛋白质、维生素等的“食物矩阵”可回

调肠道菌群构成［２７］，恢复肠道功能完整性，有助于逆转 ＤＭ和
ＤＫＤ发展［２８］。其中膳食纤维能增加短链脂肪酸产生菌、提高

抗炎和免疫调节作用，同时可降低 ＤＭ小鼠出现蛋白尿、肾小
球肥大、足细胞损伤和间质纤维化的可能性［２９］。因此认为利

用饮食对肠道菌群的改变来预防糖尿病肾病的发生发展是一

种有效可行的措施。

３．１．２　调畅情志　“恬淡虚无，真气从之，精神内守，病安从
来”，保持宁静安定的平和心态可使脏腑调和、气机条畅、正气

充盛而邪不可干，是预防疾病的有利措施。“怒则气上逆，胸

中蓄积……故为消瘅”，ＤＭ和 ＤＫＤ治疗过程漫长，使患者易
出现焦虑抑郁等消极情绪，继而影响疾病治疗和转归。研

究［３０］发现，长期情绪焦虑和抑郁会造成肠道内菌群丰度和多

样性出现相应变化，使促炎菌数目增多而 ＳＣＦＡｓ产生菌相应
增少，降低乙酸、丙酸和丁酸水平，最终引起肠道微生态紊乱。

房永胜等［３１］对Ｔ２ＤＭ患者进行了早期心理干预，可明显改善
患者负性情绪，有效调节血糖代谢水平和改善自我管理能力，

有助于延缓ＤＭ病情进展。保持良好情绪不仅是维持肠道微
生物群稳态的重要因素，更是减缓糖尿病及其并发症的必要措

施。

３．１．３　适当运动　定期适当运动能增加肠道微生物群多样性
和丁酸等 ＳＣＦＡｓ产生［３２］，还能减轻肠道屏障功能障碍［３３］，改

善代谢和免疫反应，但高强度运动反而会刺激肠道菌群失调，

促进机体炎症反应和负代谢［３４］。因此必须合理安排形体锻

炼，切不可使“劳而气耗”。传统运动八段锦、太极拳在改善肠

道菌群紊乱、预防糖尿病及其并发症中具有良好效果。王

瑶［３５］发现，八段锦能有效回调糖尿病前期患者肠道中有益菌

数目，增加拟杆菌门数量，降低厚壁菌门丰度，使 Ｂ／Ｆ比值上
升，降低血脂、空腹血糖水平，有效调节肥胖和胰岛素抵抗状

态。张福蓉［３６］发现，太极拳能上调２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者肠
道普氏菌数量，通过氨基酸和蛋白质等改善宿主代谢，同时发

现有氧步行锻炼可通过增加瘤胃菌科数目、促进乙酸生成来影

响ＤＭ病情进展。通过合理运动维持微生态平衡可达到预防
糖尿病及其并发症的目的。

３．１．４　早期识别高风险　见消渴之症，知日久而渐及肾，且难
治难愈，故应当重视早期诊治。目前，仅依靠肾小球滤过率和

蛋白尿很难评估Ｔ２ＤＭ是否有向进行性ＤＫＤ发展的风险［３７］，

肠道微生态作为ＤＭ和 ＤＫＤ的重要影响因素，监测并及时干
预其变化有可能成为防治 ＤＫＤ的重要手段。ＴＡＯ等［２］发现，

只要在粪便中检测出某一两个肠道菌属，就能够相对准确地区

分ＤＫＤ与ＤＭ，认为可通过分析选定的肠道菌群水平来诊断
是否进入ＤＫＤ阶段。冯春念等［３８］发现，ＤＫＤ和Ｔ２ＤＭ患者均
存在肠道毛螺菌属、粪球菌属丰度升高，但ＤＫＤ患者变化更加
显著，故提出可利用毛螺菌属和粪球菌属变化来评估Ｔ２ＤＭ患
者发生肾脏病变的风险。苯硫酸盐，是一种肠道菌群代谢产

物，能够增厚肾小球基底膜，并引起血管周围纤维化炎症。

ＫＩＫＵＣＨＩＫ等［３９］在过表达人类 ＳＬＣＯ４Ｃ１的转基因大鼠中发
现苯硫酸盐的水平与糖尿病小鼠的蛋白尿呈正相关，指出可将

苯硫酸盐作为预测ＤＫＤ的疾病标志和未来治疗目标。
３．２　既病防变，当先助脾

众医家认为脾不散精与肠道菌群紊乱之间互为因果，肠道

微生物群稳态是脾主运化功能正常的重要体现。当脾胃功能

出现异常时，双歧杆菌、乳杆菌等肠道有益菌明显减少，而条件

致病菌如肠杆菌显著增加，使肠道微生态出现紊乱、肠道黏膜

免疫屏障被破坏［４１］。脾不散精又是贯穿糖尿病肾病始终的重

要病机，故认为通过“助脾”可有效调节肠道微生态平衡以防

治糖尿病肾病进展。

黄芪甘、微温，为补中益气之要药，是治疗糖尿病肾病最常

用的药物，其有效成分黄芪多糖可以回调乳杆菌、双歧杆菌表

达，降低有害菌大肠杆菌数目，改善肠道微生态紊乱，继而通过

下调ｌｎｃＲＮＡＡｒｉｄ２－ＩＲ表达，抑制ＮＦ－κＢ磷酸化来缓解机体
微炎症反应以及促进肠道紧密连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ－１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
－１和ＺＯ－１表达来修复肠道屏障功能，最终达到减缓慢性肾
衰进展的目的［４２］。山药性甘、平，气阴双补，其有效成分山药

多糖可回调ＤＫＤ大鼠肠道中厚壁菌门、毛螺菌属、韦荣球菌属
等相对丰度，同时能下调拟杆菌门、变形菌门等有害菌丰度，维

护肠道菌群结构平衡，进而缓解 ＤＫＤ病情进展［４３］，具有健脾

之效的中药复方亦具有相同效果。杜小梅等［４４］发现具有健脾

益肾之效的参芪地黄汤可上调ＤＫＤ患者肠道中双歧杆菌和乳
杆菌数目，降低炎性因子白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）、白细胞介
素－６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和转化生长因子
β１（ＴＧＦ－β１）水平，抑制慢性微炎症反应，从而减轻肾脏病理
损伤。综上可知，“助脾”可通过回调肠道菌群构成、改善肠道

微炎症状态、保护肠道黏膜屏障等维持肠道微生态平衡，防治

ＤＫＤ发生发展。
４　总结

综上，肠道菌群及其代谢物对糖尿病肾病进展具有重要影

响，且因其严重影响了患者的生存质量和时间，故结合中医

“治未病”思想，从未病先防和既病防变入手，通过“调饮食、畅

情志、合理运动”回调肠道菌群和代谢物水平以及通过监测毛

螺菌属、粪球菌属变化或苯硫酸盐改变早期识别 ＤＫＤ高风险
患者以“未病先防”，同时结合“见肝之病，知肝传脾”的疾病传

变认识以及糖尿病肾病属于脾病传肾的认识，见消渴之证，知

其传肾，通过助脾来调节肠道菌群组成、减轻炎性反应和改善

肠道屏障功能以实现既病防变。这为临床防治糖尿病肾病提

供了理论指导，具有重要的现实意义。
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（本文编辑：张丽）
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