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摘要"糖尿病肾病"IECeJREd?EIFJ-IEGJCGJ#6:6$病机为阴津亏耗#燥热偏盛#关键在于本虚标实#)本虚*指肝脾肾虚#)标实*

实则)因虚致实*#即因虚而致气滞'血瘀'痰浊'浊毒'湿热等% 肠道菌群可以维持肠道上皮屏障的完整#防止病原体定植以及

调节免疫功能% 中医脾胃理论中邪郁化热而导致的痰'郁'热'瘀'浊阻滞脉络#与现代医学肠道菌群'炎症反应'氧化应激'脂

质代谢紊乱'血流动力学异常等病理机制相似#故可通过添加益生菌和粪菌移植等方法对 6:6进行高效低风险的治疗% 此

外#单味中药'中成药'中药复方均可调节肠道菌群和小分子物质的代谢#对机体的代谢'免疫'炎症反应'肠道功能等发挥有

益作用#从而延缓6:6发展进程%
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,EJGEF RSJIJcEdEJFd-EF D((RCFI JTdJGGEF RDJJR(Q$R(eJK(DJGQJdEcEd$ERDJcJDGR(RSJIJcEdEJFd-(cOEbJD$4Q,JJF CFI :EIFJ-$CGZJ,,CG

EFI+dJI qEGRCLFCRE(F$e,((I GRCGEG$AS,JLK$0+DeEIER-CFI 0(TEF$6CKQ M1JCRCFI G((F)_+RKEdD(eE(RCdCF KCEFRCEF RSJEFRJLDER-(c

RSJEFRJGREFC,JQERSJ,EC,eCDDEJD$QDJbJFRQCRS(LJF d(,(FÈCRE(F CFI DJL+,CRJEKK+FJc+FdRE(F)0SJAS,JLK$GRCLFCRE(F$1JCR$GRCGEGCFI

0+DeEIER-e,(d? EF d(,,CRJDC,G$dC+GJI e-3bE,cCdR(DGRCLFCRE(F RDCFGc(DKJI EFR(1JCReJ,EJbJI EF 4Q,JJF CFI 4R(KCdS RSJ(D-(c0/5$CDJ

GEKE,CDR(RSJQCRS(,(LEdC,KJdSCFEGKEF K(IJDF KJIEdEFJG+dS CGL+RKEdD(eE(RC$EFc,CKKCRE(F$(TEICREbJGRDJGG$,EQEI KJRCe(,EdIEG(Df

IJDGCFI SJK(I-FCKEdCeF(DKC,EREJG)aD(KRSEGQD(GQJdR$QD(eE(REdGCFI cJdC,KEdD(eE(RCRDCFGQ,CFRCRE(F dCF eJ+GJI R(RDJCR6:6JccJdf
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DJGQ(FGJ$CFI EFRJGREFC,c+FdRE(F$RS+GIJ,C-EFLRSJIJbJ,(QKJFR(c6:6)

A%= B-39+&IECeJREd?EIFJ-IEGJCGJ#L+RKEdD(eE(RC#4Q,JJF CFI 4R(KCdS RSJ(D-EF 0/5#KEdD(eEC,KJRCe(,ERJG#RDCIERE(FC,/SEFJGJKJIf

EdEFJ

&&糖尿病肾病!IECeJREd?EIFJ-IEGJCGJ$6:6"是糖 尿病!IECeJRJGKJ,,ER+G$65"较为常见的微血管并发

症$也是 65病死率增加的一个重要原因* 7" 余年

来$我国65发病率呈逐年上升的趋势* %8<" 年全

国 %# 省市 7" 万人全人群流行病学统计结果显示$

65发病率为 ")B$i#!"%" 年中国 %< 岁及以上人群

%#$7%%
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65发病率为 8)$i#!"%7 年发病率上升到 %"W#i*

最近的流行病学调查显示$我国 %< 岁及以上人群

65发病率达 %%)!i

(%)

* 65的流行趋势预示着

6:6的发病形势也日益严峻* 目前$65的药物治

疗效果有限$并且具有一定的不良反应风险$探索和

发现新的有效靶点和治疗方式以缓解该疾病的病情

和控制其进展尤其重要*

肠道菌群在宿主营养代谢'免疫调节'肠道屏

障'防止病原体定植等多方面发挥特定的作用* 中

医脾胃理论与肠道菌群学说密切相关* 本研究就中

医脾胃理论与 6:6'肠道菌群的关系$探讨从中医

脾胃论治6:6的治疗方法$以期发现一种安全有效

的治疗方法$为6:6的有效防治提供更多的治疗策

略和理论依据*

CD!A!概述

6:6是 65最常见的微血管并发症之一* 据

相关数据显示$6:6是发展为终末期肾病!JFI M

GRCLJDJFC,IEGJCGJ$3P46"的首位继发因素$也是65

病死率增加的主要原因之一(!)

* 在我国$!"i g#"i

的65患者合并 6:6

(7)

* 随着 65发病率的上升$

6:6的发病形势也日益严峻(#)

* 目前$由于对早期

6:6的诊断手段有限$需要尽早了解其发病机制$寻

找6:6的早期指标和更先进'有效的防治方法$以期

对6:6做到早期防治和控制疾病进展*

CECD病理变化与发病机制&6:6作为一种微血管

并发症$早期对6:6的研究聚焦在肾小球及其血管

病变上* 高血糖可直接引起蛋白激酶 /活化$使二

酰甘油和晚期糖基化终末产物的生成增加#也可以

通过血流动力学改变$如肾小球高滤过率'血流剪切

应力'微量白蛋白尿等$导致转化生长因子 M

#

%

!RDCFGc(DKEFLLD(ZRS cCdR(DM

#

%$0_aM

#

%"的增多$

增加肾小球的细胞外基质蛋白沉积$但若降解能力

不足以抵消这种增长就会导致过度沉积$诱导系膜

扩张$肾小球基底膜增厚(;)

* 随着研究的深入$发

现肾小管组织和功能的改变在 6:6发病与进展中

也发挥着重要的作用* 有研究发现$6:6前期患者

中$只有 %i的患者有典型的肾小球损伤$却有 %X7的

患者在没有或仅有轻微肾小球损伤的情况下$出现严

重的肾小管损伤的症状$其损伤的表现主要有肾小管

基底膜增厚'肾小管萎缩'间质纤维化等(B)

* 6:6的

发病机制复杂$目前普遍认为$可通过血流动力学异

常'肾素 M血管紧张素 M醛固酮系统!DJFEF MCFLE(f

RJFGEF MC,I(GRJD(FJG-GRJK$P..4"的激活'糖脂代谢

紊乱'氧化应激'内毒素积累'遗传易感'炎症反应'免

疫反应'自噬'内质网应激'蛋白非酶糖基化等多种机

制对肾脏造成损害($ M%")

* 由于中晚期6:6的不可逆

性$学者们对6:6的早期诊断指标做了很多研究$发

现多种有效识别早期6:6的指标$例如血清胱抑素

/''M乙酰M

#

M6M氨基葡萄糖苷酶'血清同型半胱

氨酸'

#

M微量蛋白'3MdCISJDEF'

)

型胶原蛋白'热休

克蛋白 $!'单核细胞趋化蛋白M%!K(F(d-RJdSJK(CRf

RDCdRCFRQD(RJEF M%$5/AM%"等$以期早诊断'早治疗$

控制6:6的进程(%%)

*

CEFD中医脾胃与 !A!的关系&6:6以+多饮'多

食'多尿'消瘦,等为主要临床表现$可归属于中医

+消渴,的范畴(%!)

* .中医学/教材对消渴病的描

述&消渴是以口干多饮'多食'多尿$或伴体质量减轻

甚至消瘦为主要临床表现的病证$本病病机为阴津

亏耗$燥热偏盛$其中阴虚为本$燥热为标$阴津亏耗

则燥热偏盛$两者往往互为因果$燥热愈盛则阴愈

虚$阴愈虚则燥热愈盛* 而 6:6的病机是+本虚标

实,$+本虚,指肝脾肾虚$+标实,实则+因虚致实,$

即因虚而导致的气滞'血瘀'痰浊'浊毒'湿热等(%7)

*

两者无论是症状还是病机都具有相似性* 本课题组

经过多年的基础和临床研究发现$6:6临床上最常

见的证型为阴虚血瘀证$以健脾益肾'清热利湿'活

血祛毒法治疗早期6:6$可达到延缓疾病进展的效

果(%#)

*

.中医学/教材中还强调消渴的病位在肺'胃'

肾$并将消渴分为三类$即上消'中消和下消$分别对

应肺'胃'肾 7 个脏腑$为指导临床辨证用药提供了

重要的依据* 脾胃同属中焦$互为表里$脾胃在五行

学说中同属于土* 此外$在五行关系中$肾属水$水

胜则反侮土$因此有培土制水法$故通过治脾达到治

疗肾病的作用* 在.黄帝内经/中$肾与冬气相呼

应$主收藏$肾藏精'主水'主纳气* 脾与长夏相呼

应$脾藏志'主运化'主升清'主统血* 胃主受纳$能

腐熟水谷$以降为顺* .素问%灵兰秘典论/载&+脾

胃者$仓廪之官$五味出焉*,脾主运化水谷和精微

物质$胃主受纳$腐熟消化水谷* 脾主升$喜燥恶湿#

胃主降$喜润恶燥#二者一脏一腑$升降出入$燥湿相

济$共同完成对饮食的消化功能$故称之为+仓廪之

官,* 脾升胃降的生理过程与气相辅相成* 气机调

畅$则脾胃升降功能调和* 反之$气虚或因虚致实导

致的气滞$会影响脾胃的正常功能* 脾胃与肾密切

相关$肾为先天之本$脾为后天之本* 肾主藏精$负

责生长发育与生殖#脾主运化水谷精微$为气血生化

%;$7%%
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之源* 脾脏健运$则生化有源$濡养先天之精和四肢

百骸* 脾胃和肾在调节水液代谢过程中也发挥着重

要的作用* 其中$肾主水$而脾主运化$包括运化水

谷和运化水液* 因此$二者的正常生理功能失调$就

会引起水液代谢异常$引发水肿'多饮'多尿'少尿或

无尿等* 由于脾胃与肾的关系非常密切$故从脾胃

论治消渴具有可行性*

从古至今$经过各代医家长期的理论和临床经

验总结$从脾胃论治消渴的思想逐渐形成并广泛运

用* 早在.黄帝内经/中就提出因过食肥甘厚味$导

致脾胃内伤化热而形成消渴* .素问%奇病论/曰&

+数食甘美而多肥也$肥者令人内热$甘者令人中

满$故其气上溢$转为消渴*,李东垣作为中医+脾胃

学说,的创始人$对从脾胃论治消渴提出了对后世

具有重要影响的观点* 李东垣认同.素问%阴阳别

论/中的+二阳结谓之消,$提出了+血中伏火,理论$

该理论认为消渴的病机为+脾胃受损$阴火鸱张,$

并在.兰室秘藏%消渴门/中创立并记载了治疗消

渴的 $ 首方剂(%;)

* 李中梓.医宗必读/曰&+肾安则

脾愈安也00脾安则肾愈安也*,认为脾肾密切相

关$互相影响* 张锡纯云&+消渴古虽有上中下之

分$其证皆起于中焦而极于上下$中焦病而累及脾$

脾气不能散精达肺则津液少$不能通调水道$则小便

无节$是以渴而多饮多尿(%B)

*,阐述了脾胃在消渴病

的发病中起关键作用* 郑慧娟等(%$)认为+内伤伏

邪,理论和脾胃理论中邪郁化热所致痰'郁'热'瘀'

浊阻滞脉络$与现代医学的肠道菌群'炎症反应'氧

化应激'脂质代谢紊乱'血流动力学异常等病理机制

相似*

FD肠道菌群概述

人类胃肠道包含丰富多样的微生物群落$这个

庞大的微生物群体统称为肠道菌群$肠道菌群中包

含了超过 %"" 万亿个微生物$具有免疫和代谢功

能(%<)

* 肠道菌群在宿主营养代谢'维持肠道黏膜屏

障的结构完整性'免疫调节和抵御病原体方面发挥

许多特定功能(%8)

* 必须尊重并维持宿主与微生物

之间的平衡$从而发挥代谢和免疫功能并防止疾病

发展* 研究人员将一种高通量'低成本测序方法的

新技术111靶向细菌 %B4 核糖体核糖核酸!%B4 DEf

e(G(KC,DEe(F+d,JEdCdEI$%B4 DP'."基因技术$运用

到肠道菌群的研究中$通过分析粪便中提取的核酸$

对肠道微生物群的成分进行系统的鉴定和量

化(%<$!")

* %B4 DP'.测序技术具有高分辨率和高灵

敏度$现已为研究微生物组多样性和丰度提供了有

力的支持*

FECD菌群组成及功能&每个人的肠道菌群都是独

一无二的$虽然在物种多样性上相似$但是在物种组

成和丰度上具有显著差异(!%)

* 导致个体之间肠道

菌群差异的原因多种多样$其中出生胎龄是肠道菌

群定植的主要决定因素$其他影响因素还有年龄'婴

儿早期喂养方式的不同$运动'饮食等生活方式的不

同$以及服用抗生素类药物等外部因素(%8$!! M!7)

* 肠

道中的细菌主要属于 B 个门$即厚壁菌门'拟杆菌

门'放线菌门'变形菌门'梭杆菌门和疣微菌门$其中

厚壁菌门和拟杆菌门占肠道总微生物组成的

8"i

(!#)

* 厚壁菌门主要由乳酸杆菌'芽孢杆菌'梭

状芽孢杆菌等菌目组成$其中梭菌目属占厚壁菌门

的 8;i* 拟杆菌门主要由拟杆菌属和普氏菌属组

成(%8)

*

肠道菌群在食物的消化和吸收'能量的吸收以

及调节代谢等方面起着重要作用(!; M!B)

* 此外$肠道

微生物群还可以维持肠道上皮屏障的完整'与病原

体竞争防止病原体定植以及调节免疫等$在控制炎

症和机体免疫方面发挥重要作用(!$)

* 同时$肠道菌

群的代谢产物如短链脂肪酸 !GS(DRMdSCEF cCRR-

CdEIG$4/a.G"'硫酸吲哚酚!EFI(T-,G+,cCRJ$24"'脂

多糖!,EQ(Q(,-GCddSCDEIJ$OA4"等通过不同的机制和

途径$对肾脏起到损伤或保护作用$从而影响 6:6

的进程*

FEFD菌群代谢物组成及对肾脏的作用&肠道菌群

可在代谢过程中产生 4/a.G'硫化氢!S-ID(LJF G+,f

cEI$1

!

4"'24'对甲酚硫酸盐 !AMdDJG(,G+,cCRJ$

A/4"'OA4'氧化三甲胺 !RDEKJRS-,CKEFJM'M(TEIJ$

05.\"'苯丙氨酸衍生代谢物和色氨酸衍生代谢物

等$在6:6的发病机制和进展中起重要作用*

FEFECD菌群代谢物保护作用&4/a.G是肠道菌群

重要的代谢产物$是由肠道中的厌氧菌分解肠道内

未消化的碳水化合物以及肠道上皮细胞分泌的糖蛋

白$从而产生碳原子数小于 B 的酸性代谢物$其中乙

酸盐'丙酸盐和丁酸盐占 4/a.G总量的 8;i以

上(!<)

* 在肠道菌群中$厚壁菌门!革兰阳性菌"和拟

杆菌门!革兰阴性菌"是产生 4/a.G的主要细菌$其

中$厚壁菌门产量占比约 B"i$拟杆菌门占 !"i*

厚壁菌门主要产丁酸盐$其中产丁酸盐的细菌以瘤

胃球菌科和毛螺菌科为主#拟杆菌门主要产乙酸盐

和丙酸盐(!8)

* 4/a.G在机体代谢'免疫'抗炎'抗肿

瘤等方面发挥重要作用$还能拮抗局部肾素 M血管

%B$7%%
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紧张素系统!DJFEF MCFLE(RJFGEF G-GRJK$P.4"改善肾

脏血流动力学'调节电解质的平衡'改善肠道酸碱

度'调节肠道菌群的组成'保护肠黏膜的屏障功能

等(7")

* 研究表明$4/a.G可与肾脏的嗅觉感受器受

体 $<!(,cCdR(D-DJdJQR(D$<$\,cD$<"'_蛋白偶联受体

#%!_QD(RJEF Md(+Q,JI DJdJQR(D#%$_QD#%"结合联合

调节血压$其中乙酸盐与丙酸盐具有高度特异性$其

调节作用是与\,cD$< 结合刺激肾素的分泌使血压升

高$与_QD#% 结合则会降低血压(7%)

* 通过 4/a.G能

对肾脏血压进行调节$可推测对6:6也具有一定的

治疗作用$但该研究中并未涉及对肾脏保护作用的

研究* 另外$也有报道称$丁酸钠通过调节血压而对

肾脏发挥保护作用* 杨超茅等(7!)认为$丁酸钠可通

过减少肾素的表达来降低血管紧张素
'

!CFLE(RJFGEF

'

$.FL

'

"诱导的高血压$并能降低该模型诱导的

尿白蛋白水平及炎症因子的表达$改善肾小球硬化

和肾纤维化$起到保护肾功能的作用*

1

!

4一般由肠道内的硫酸盐还原菌发酵硫酸盐

和含硫氨基酸等物质生成$是继一氧化氮和一氧化

碳之后的第三种气体递质$主要由反式硫化途径和

6M半胱氨酸途径参与肾脏生成1

!

4

(77)

* 有相关报

道指出1

!

4能显著抑制肾素活性和.FL

'

水平$调节

肾性高血压的血压水平$同时1

!

4还能抑制富含肾素

原代提取的肾细胞内 d.5A的表达(7#)

$其本质也是

通过调节肾素和P..4系统对肾脏起到保护作用*

FEFEFD菌群代谢物损害作用&肠道菌群代谢物激

活局部P..4系统产生氧化应激反应是菌群代谢物

损害作用最主要的影响因素* 此外$肠道菌群代谢

物通过调节代谢'免疫和抗炎等导致疾病的发生*

24是先由色氨酸酶将色氨酸转化为吲哚$后者

再被肠道菌群酵解产生* A/4是代谢酪氨酸和苯丙

氨酸相作用的产物* 两者都是氨基酸代谢的产物$

其作用也具有一定的相似性* 3ICKCRG+ 等(7;)研究

发现$24和A/4 可显著降低谷胱甘肽水平$使细胞

易受氧化应激的影响* 还有报道指出$24 和 A/4 可

使人血管紧张素原'血管紧张素 2!CFLE(RJFGEF 2$.FL

2"受体的表达增加$并抑制.FL

'

受体的表达$激活氧

化应激和肾脏局部 P..4 系统* 同时$24 和 A/4 可

使0_aX4KCI通路和上皮间质转换!JQERSJ,EC,MKJGf

JFdS-KC,RDCFGERE(F$350"相关转录因子 4FCE,激活$

促进肾小管间质纤维化和其他肾损伤(7B)

*

OA4亦称内毒素$是革兰阴性菌细胞壁的主要

成分$能引起肠道黏膜炎症$导致肠道屏障受损而进

入血循环$经循环到达其他部位$导致其他系统病

变$其入血含量常用于检测肠道屏障功能(7$)

*

05.\是肠道菌群代谢膳食胆碱'磷脂酰胆碱

!卵磷脂"和左旋肉碱等产生的一种代谢物* 长期

暴露于产生05.\的饮食中$会直接导致进行性肾

小管纤维化和功能障碍(7<)

* 而双歧杆菌可使血浆

中的05.\显著降低$并且能够调节厚壁菌门中几

个菌属的丰度*

FEFEGD苯丙氨酸衍生代谢物和色氨酸衍生代谢物

&在对34P6的研究中发现$众多氨基酸代谢途径

中$苯丙氨酸代谢途径在 6:6进展中的相关度最

高* [SCFL等(78)研究发现$苯丙氨酸衍生代谢物中

的苯甲酰氨基乙酸'OM! M" M7 M苯乙酸'反式 M

7 M羟基M肉桂酸酯'二氢 M7 M香豆酸和色氨酸衍

生代谢物中的吲哚 M7 M乙酸在 34P6组的表达比

对照组高$且与血清肌酐呈正相关$与肾小球滤过率

估计值!JGREKCRJI L,(KJD+,CDcE,RDCRE(F DCRJ$J_aP"呈

负相关$并与特定的肠道微生物变化有关$与 6:6

进程呈正相关#而色氨酸代谢途径中的 OM色氨酸

在34P6组中低表达$与血清肌酐呈负相关'与

J_aP呈正相关$与6:6进展呈负相关*

FEGD肠道菌群与 !A!的关系&疾病与肠道菌群

是互相调节的关系$患病机体会改变菌群的生存环

境$从而对菌群的组成以及菌群代谢物的分泌产生

影响$使菌群结构向有害菌群方向偏移* 同时$肠道

菌群及菌群分泌物的改变$可以改变肠上皮的屏障

作用$影响机体的免疫功能以及改变有害或有益物

质入血的总量$从而对机体和原有疾病产生影响*

研究表明$与正常组大鼠相比$6:6组大鼠表

现出显著的胰岛素抵抗和代谢异常$OA4'肿瘤坏死

因子M

$

!R+K(DFJdD(GEGcCdR(DM

$

$0'aM

$

"'5/AM

% 等炎症指标显著升高$菌群群落结构中厚壁菌门

丰度下降'拟杆菌门与变形菌门丰度升高!其中$罗

姆布茨菌属'苏黎世杆菌属'乳杆菌属相对丰度下

降$而埃希 M志贺菌属'瘤胃球菌属相对丰度升

高"$罗姆布茨菌属与各代谢和炎症指标呈负相关$

相反$瘤胃球菌属和埃希 M志贺菌属呈正相关(#")

*

在对人类肠道菌群的分析研究中$也得出了相似的

结论* 冯真真等(#%)研究发现$6:6组患者的肠道

菌群多样性比对照组要低$出现肠道菌群失衡$特点

是产丁酸的菌种数量减少* 从门的变化来看$拟杆

菌门增加$蓝藻细菌门和厚壁菌门明显减少#从属水

平看$柔嫩梭菌属'粪球菌属'毛螺旋菌属'罗氏菌属

明显减少$发酵乳杆菌属'嗜血杆菌属'史雷克菌属'

厌氧棍状菌属'肠球菌属明显增多*

%$$7%%
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微生物群失调到底是疾病的原因还是结果尚不

明确$但二者之间的相关性是毋庸置疑的$两者相互

促进$结果则是疾病的不可逆性进展* 因此$改善肠

道菌群组成'菌群代谢失调$是缓解6:6的重要措施*

GD中医脾胃理论与肠道菌群

肠道菌群是肠道组成中的一部分$而肠道在中

医藏象学说中属于脾胃的范畴* 在.灵枢%本输/

中论述肠道与胃的关系&+胃出于厉兑00大肠小

肠皆属于胃$是足阳明也*,足阳明即足阳明胃经*

从经脉的角度论述了胃与肠道的关系* .素问%灵

兰秘典论/中记载& +小肠者$受盛之官$化物出

焉00大肠者$传导之官$变化出焉*,大肠'小肠与

脾胃共同发挥消化腐熟水谷'吸收转化精微的作用*

在现代解剖学中$胃与大肠'小肠毗邻$共同构成消

化系统$起到消化和吸收的作用*

李东垣作为金元四大家中+补土派,的代表医

家$主张+脾胃内伤$百病由生,* 脾主升$胃主降*

脾主升清$将水谷精微上输心肺'头目$经心肺作用

化生气血$营养全身* 胃主降浊$食糜以及消化后的

浊液需要通过胃气的推动下传小肠'大肠以及排出

体外* 脾气不升$胃气不降$就会出现腹胀'气逆'恶

心'纳差'便秘$甚则泄泻等症状* 这与现代医学中

消化系统胃肠道疾病的症状相似* 脾升胃降中运行

的物质主要是人体中的+气,* 而人体的气由父母

的先天之气'饮食水谷精微的水谷之气以及自然界

的清气三者结合而成的$这与现代研究肠道菌群的

定植来源于胚胎和分娩以及后天饮食的理论如出一

辙(#!)

*

此外$在中医五行理论中$大肠与肺对应$属金#

小肠与心对应$属火#胃与脾对应属土* 火生土$土

生金$三者之间是相生关系* 故可通过泻火补土'培

土生金的方法$通过调理脾胃$对肠道和肠道菌群进

行调节和治疗*

HD!A!的治疗

HECD从肠道菌群论治&一直以来$局部 P.4 是

6:6致病性的核心和研究热点(#7)

* 目前$对 6:6

的治疗主要还是血糖和饮食的控制以及对症治疗*

.FL

'

受体拮抗剂作为 6:6合并高血压的一线药

物$可在降低肌酐和尿蛋白的基础上$有效降低向

3P46进展的概率!风险降低 !<i$!t")""!"

(##)

*

钠M葡萄糖协同转运蛋白 ! 抑制剂不仅可以促进糖

和钠从尿中排泄$降低糖化血红蛋白的含量$降低收

缩压'舒张压$还能有效降低尿蛋白和尿蛋白与肌酐

的比值$缓解肾功能损伤$对肾脏起保护作用(#; M#B)

*

虽然目前的药物能有效减少肾损伤'保护肾功能$但

在日益严峻的发病形势及复杂的发病机制作用下$

即使是合理使用药物$6:6发病率仍然有所上

升(#$)

* 目前药物治疗效果有限$并且具有一定的不

良反应风险$亟须探索新的有效靶点和治疗方式来

缓解症状和控制病情* 近年来$肠道微生态引发广

泛关注$期望通过添加益生菌和粪菌移植等治疗方

法$对6:6进行高效低风险的治疗*

HECECD口服益生菌#益生元&!"%# 年$+益生菌,的

概念被定义为&在适当的数量下$能给宿主带来健康

益处的活的微生物(#<)

* !"%B 年$+益生元,被定义

为&一种被宿主微生物选择性利用并带来健康益处

的底物(#8)

* 目前$肠道菌群及其代谢物对 6:6的

防治作用主要体现在抗炎'抗氧化应激'免疫调节'

保护肠道屏障'防止有害物质吸收入血等方面*

益生元对人体的有益作用随着研究的深入而逐

渐明晰* 例如$在对菊粉类果聚糖 !EF+,EF MR-QJ

cD+dRCFG$20aG"&一种常见的益生元补充剂的研究中

发现$补充 %; I 20aG可改变肠道菌群的组成'改变

胆汁的吸收'增加血浆胰高血糖素样肽 % 的浓度$从

而激活一氧化氮合酶的磷酸化$改善血管内皮的功

能(;")

*

目前$通过外源性补充益生菌调节肠道菌群'恢

复肠道菌群的平衡已经运用于临床$并已研发有常

规使用的益生菌颗粒* 但服用益生菌后$通过肠道

菌群的调节$对其他生理过程和指标的影响还有待

探索* 外源性补充益生菌可以增加产生 4/a.G细

菌的丰度和 4/a.G的水平$减少大肠杆菌的数量和

OA4的水平$从而改善肠道屏障功能$促进 _OAM%

的分泌$增加胰岛素的分泌$还可以显著改善胰岛'

肝脏'肾脏的病理组织形态(;%)

* 在一项对 3P46患

者的研究中发现$相比单纯常规治疗$合并服用益生

菌颗粒可增加双歧杆菌和乳酸杆菌的丰度'减少大

肠埃希菌和肠球菌的丰度$降低 6M乳酸和内毒素

的水平$并降低患者白细胞介素MB!EFRJD,J+?EF MB$

2OMB"'0'aM

$

水平$说明合并服用益生菌显著改

善了患者菌群组成$保护肠道屏障功能以及缓解微

炎症状态(;!)

*

HECEFD粪菌移植&粪菌移植!cJdC,KEdD(eEC,RDCFGf

Q,CFRCRE(F$a50"是指从健康人群的粪便中提取的微

生物可以恢复另一个失调的微生物生态系统的功

能(;7)

* >CGR(G等(;#)研究发现$a50可增加消耗琥

%<$7%%
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珀酸的臭杆菌科的丰度$降低体质量$降低血浆中胰

岛素和/肽含量$改善胰岛素抵抗$保留肠道隐窝

和绒毛的高度'维持肠道结构的完整$并能阻止

6:6组尿白蛋白X肌酐比值 !+DEFCD-C,e+KEF MR(M

dDJCREFEFJDCRE($N./P"的增加$但不能阻止系膜基

质积累的增加和足细胞的减少#尽管如此$a50能

稳定小板衍生生长因子和肿瘤蛋白 M% 的表达$可

见 a50可能具有减少系膜的增殖'保护足细胞和肾

小球滤过屏障的潜力$从而缓解和控制 6:6的进

展* 此外$该研究还表明$a50对血浆炎症指标的

影响无明显差异$但能降低回肠和升结肠中

0'aM

$

的表达$并提出 a50是一种安全的治疗方

法* 作为一种新兴的治疗策略$a50治疗 6:6具

有明显优势*

HEFD从中医脾胃论治!A!&现代医学研究者相继

将上述中医脾胃'肠道菌群和肾脏三者相联系$并进

行了相应的理论和临床研究* 在传统中医药方面$

分别从单味中药'中成药'中药复方进行了多项研

究* 此外$中药多糖作为现代医学研究的产物$可作

为益生元$调节肠道菌群和小分子物质代谢$对机体

的代谢'免疫'炎症反应'肠道功能等多方面具有重

要作用(;;)

* 见表 %'表 !*

表 CD中成药#中药复方的功效与药物组成

药物 功效 药物组成 参考文献

中成药 黄葵胶囊 清利湿热'消肿解毒 黄蜀葵花 (;B)

地黄叶总苷胶囊 滋阴补肾'凉血活血 地黄叶总苷 (;$)

肾炎康复片
养阴益气'健脾补肾'清解

余毒

人参'西洋参'地黄'山药'杜仲!炒"'白花蛇舌草'黑

豆'益母草'丹参'土茯苓'泽泻'白茅根'桔梗
(;<)

升清降浊胶囊 益气升清'化湿排浊 大黄'黄芪'积雪草'槐花等 (;8 MB")

益肾化湿颗粒
升阳补脾'益肾化湿'利水

消肿

黄芪'人参'白术'羌活'独活'柴胡'防风'白芍'黄连'

半夏'陈皮'茯苓'泽泻'炙甘草
(B% MB!)

中药复方 参芪地黄汤 益气养阴'补肾健脾
山茱萸'山药'党参'太子参'生黄芪'地黄'牡丹皮'茯

苓'炒白术'泽泻'金樱子'芡实
(B7 MB#)

缩泉益肾方 温补脾肾'化痰活血 益智仁'乌药'赤芍'天花粉'苍术'丹参'茯苓 (B;)

糖肾灌肠方 通腑泻浊'解毒导滞 生大黄'煅牡蛎'丹参'生槐花等 (BB)

表 FD中药调节肠道菌群改善!A!的作用机制

药名
肠道菌群改善指标

上调 下调

肾功能及其他指标&&

上调 下调
作用机制

参考

文献

单味

中药
丹参

肠道菌群丰度!/SC(% 和

.dJ指 数 " 与 多 样 性

!4SCFF(F 指数"* 乳酸

杆菌属'梭菌属'理研菌

科'瘤胃菌科

双歧杆菌属'0+f

DEdEeCdRJD'消化链

球菌科'脱硫弧

菌属'45>;7

肾脏病

理结构

改善

改善肾脏病理结构$调节

肠道菌群结构$改善氨基

酸代谢'细胞过程与信

号'酶家族'能量代谢'膜

转运等代谢通路

(B$)

益智仁
A6VZS(,JVRDJJ指数'拟

杆菌门'.??JDKCFGEC

厚壁菌门

血糖'三酰甘油'过

氧化氢酶'过氧化

氢'超氧阴离子

调节肠道菌群结构$调节

糖脂代谢$改善氧化应激
(B<)

中药

提取

物

丹参茎叶

总酚酸

粪便中蓝绿藻菌属'理

研菌科VP/8 组'产粪甾

醇真杆菌属组'毛螺菌

科VN/_M""%* 盲肠内

容物中拟杆菌目 4!# M$

组'理研菌科 VP/8 组'

瘤胃菌科VN/_M"%7'产

粪甾醇真杆菌属组'瘤

胃梭菌属V; 和乳杆菌属

粪便中 LV+Fd,CGf

GEcEJI V cV V /(DEf

(eCdRJDECdJCJ* 盲

肠内容物 LV+Ff

d,CGGEcEJIVQVVaEDf

KEd+RJG

肌酐'尿素氮'三酰

甘油'血清总胆固醇

改善肾功能$调节脂质代

谢$调节肠粪菌群结构$

参与糖转运与代谢'氨基

酸转运与代谢'翻译及核

糖体结构和生物合成'细

胞壁X膜X包体生物合成

转录等代谢途径

(B8)

地黄叶总

苷提取物

肠道菌群的丰度!/SC(%

和 .dJ指数"* 乳酸杆

菌属'理研菌科和瘤胃

菌科

双歧杆菌属'传

代菌属'消化链

球菌科'脱硫弧

菌属和 45>;7

空腹血糖'!# 小时尿

蛋白定量'肌酐'尿

素氮

改善肾功能$调节血糖$

调节肠道菌群结构
(;$)

%8$7%%
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续表 FD中药调节肠道菌群改善!A!的作用机制

药名
肠道菌群改善指标

上调 下调

肾功能及其他指标&&

上调 下调
作用机制

参考

文献

山药多糖

菌群相对丰度* 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

拟杆菌门'变形

菌门'拟杆菌属'

埃希菌属'志贺

菌属'沙门菌属

尿蛋白'肌酐'尿素

氮

改善肾功能$调节肠道菌

群结构
($")

中成

药
黄葵胶囊

革兰阳性杆菌'革兰阴

性杆菌* 柔嫩梭菌和乳

杆菌

球菌X杆菌比值

!dXe"* 拟杆菌'

双歧杆菌

空腹血糖'尿素氮'

!# 小时尿白蛋白清

除率'肌酐'

#

! M微

球蛋白

改善肾功能$调节血糖$

调节肠道菌群结构
($%)

地黄叶总

苷胶囊

肠道菌群丰度!/SC(% 和

.dJ指数"* 乳酸杆菌

属'梭菌属

双歧杆菌属'传

代菌属'消化链

球菌科'脱硫弧

菌属和 45>;7

空腹血糖'!# 小时尿

蛋白量'肌酐'尿素

氮

改善肾功能$调节血糖$

调节肠道菌群结构
(;$)

肾炎康复

片
厚壁菌门 拟杆菌门

空腹血糖'糖化血红

蛋白'核转录因子 M

*

>'肿瘤坏死因子 M

$

'白细胞介素 M%

#

'

微量白蛋白'尿白蛋

白肌酐比值

改善肾功能$调节血糖$

调节炎症反应$调节肠道

菌群结构

(;<)

升清降浊

胶囊
植物乳杆菌

格氏乳杆菌'罗

伊氏乳杆菌

空腹血糖'尿白蛋白

肌酐比值'总胆固醇

改善肾功能$调节血糖$

调节脂质代谢$调节肠道

菌群结构

(;8)

益肾化湿

颗粒

肠道菌群丰度!/SC(% 指

数"与多样性 ! 4SCFF(F

指数"* 拟杆菌门'乳杆

菌属'副拟杆菌属'a+GEf

dCRJFEeCdRJD' 长 双 歧 杆

菌'黏膜乳杆菌

厚壁菌门与拟杆

菌门比值'厚壁

菌门'厌氧螺菌

属'普雷沃菌属

超氧化

物歧化

酶活性'

白蛋白'

肠黏膜

上皮紧

密连接

相关蛋

白M%

血糖'糖化血红蛋

白'尿白蛋白肌酐比

值'尿素氮'白细胞

介素 MB'

#

M'M乙

酰氨基葡萄糖苷酶'

胱抑素/'三酰甘油'

血清总胆固醇

改善肾功能$调节血糖$

改善炎症反应和氧化应

激反应$调节脂质代谢$

调节肠道菌群结构$改善

肠屏障功能

(B% MB!)

中药

复方

参芪地黄

汤

拟杆菌'双歧杆菌'乳酸

杆菌

肠杆菌'肠球菌'

酵母菌

肾小球

滤过率

空腹血糖'餐后 ! 小

时血糖'糖化血红蛋

白'尿蛋白'肌酐'肾

损伤分子 M%'胱抑

素/'!# 小时尿蛋白

定量'尿白蛋白肌酐

比值'微量白蛋白'

#

! M微球蛋白'白细

胞介素M%

#

'白细胞

介素 MB'肿瘤坏死

因子 M

$

和转化生

长因子M

#

%

改善肾功能$调节血糖$

调节炎症反应$调节肠道

菌群结构

(B7)

缩泉益肾

方

拟杆菌门'.??JDKCFGEC'

蓝藻菌门'疣微菌门

厚壁菌门'软壁

菌门'放线菌门'

厚壁菌门与拟杆

菌门比值

血糖' !# 小时尿蛋

白'肌酐'三酰甘油'

过氧化氢酶'过氧化

氢'超氧阴离子

改善肾功能$调节血糖$

调节脂质代谢$调节氧化

应激反应$调节肠道菌群

结构

(B;$B<)

糖肾灌肠

方

厚壁菌门* 乳酸菌属'

梭菌目属'普氏菌属'双

歧杆菌属

拟杆菌门和变形

菌门*

血肌酐'尿微量白蛋

白

改善肾功能$调节肠道菌

群结构$参与碳水化合物

代谢'氨基酸代谢'能量

代谢等代谢途径

(BB)

%"<7%%
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&&综上所列方药$结合 !"%; 年.中华人民共和国

药典/发现$上述方药以甘味中药为主$归经主要为

肺'脾'肾经* 选用单味中药或单味中药提取物进行

治疗$以脾肾兼治$故单味药物即可达到良好的疗

效($!)

* 如益智仁的功效为暖肾固精缩尿'温脾止泻

摄唾$山药的功效为补脾养胃'生津益肺'补肾涩

精($!)

* 中成药及中药复方中组方的特点为以甘味

中药补虚为主$辅以健脾'渗湿功效的中药$如具有

健脾燥湿作用的白术'苍术$以及可利水渗湿的茯

苓'泽泻* 甘味补虚药有益肺健脾的人参'党参'太

子参等$以及健脾益肾的芡实'金樱子等* 此外$根

据辨证加入相应的活血祛瘀类中药益母草'赤芍'牡

丹皮等* 以实证表现为主者$用大黄'槐花等泻实导

滞* 组方用药以+补虚泻实,为原则$与 6:6的病

机+本虚标实,相符*

OD结语

自肠道菌群的概念提出以来$该研究领域受到

学者的广泛关注$近年来$发文数量呈快速增长的趋

势$提示该领域具有相当可观的研究前景* 综上所

述$肠道菌群应用于防治 6:6具有可行性$经过补

充益生菌或进行粪菌移植等治疗$可安全有效地延

缓6:6的疾病进程* 结合中医脾胃理论$运用甘味

中药和健脾渗湿类中药$通过调节肠道菌群$缓解

6:6的病情和控制疾病的进展* 但目前运用中药

调控肠道菌群防治6:6的报道数量有限$通过肠道

菌群调控6:6的研究也不够深入* 但运用肠道菌

群有效防治其他疾病的研究辅助证明了调节肠道菌

群治疗6:6可应用于中医药领域$有机会成为安全

有效防治6:6的新思路和新方法$未来需要进一步

研究与验证*

参考文献"

(%)中华医学会糖尿病学分会)中国 ! 型糖尿病防治指南

!!"!" 年版"!上"(*))中国实用内科杂志$!"!%$#%!<"&

BB< MB8;)

(!)aP236Oa$35.'N3O3'$[1.'_*1$JRC,)/(KeEFJI

CFLE(RJFGEF EFSEeERE(F c(DRSJRDJCRKJFR(cIECeJREdFJQSD(QCf

RS-(*))'3FL,*5JI$!"%7$7B8!!""&%<8! M%8"7)

(7)中华医学会糖尿病学分会)中国 ! 型糖尿病防治指南

!!"!" 年版"!下"(*))中国实用内科杂志$!"!%$#%!8"&

$;$ M$<#)

(#)陈玉强$汪年松)糖尿病肾病的诊治现状(*))中国临床

医生杂志$!"!"$#<!;"&;"< M;%%)

(;)4/13'.aA$_34N.O6\O)ACRS(LJFJREdKJdSCFEGKG(c

IECeJREdFJQSD(QCRS-(*))*.K4(d'JQSD(,$!"";$%B!4+Qf

Q,%"&47" M477)

(B)/13'4 *$O]NOO$O2N>/$JRC,)/D(GGRC,? eJRZJJF R+f

e+,CDJQERSJ,EC,dJ,,GCFI L,(KJD+,CDJFI(RSJ,EC,dJ,,GEF IECf

eJREd?EIFJ-IEGJCGJ(*))/J,,AD(,Ec$!"!"$;7!7"&J%!$B7)

($)O25$'2̂ *$[1.'_5]$JRC,)5EdD(P'.M7"X/T#7 CTf

EGd(FRDEe+RJGR(Q(I(d-RJEFY+D-e-DJL+,CREFL3PGRDJGGEF

IECeJREdFJQSD(QCRS-(*)).FF 0DCFG,5JI$!"!"$< !!#"&

%B$#)

(<)5.[ $̂O2O$O292'_40\'5*$JRC,)Q;7XKEdD(P'.M

!%#XNO:% CTEGEKQCEDGDJFC,R+e+,CDC+R(QSCL-EF IECeJREd

?EIFJ-IEGJCGJ(*))*/,EF 2FbJGR$!"!"$%7" !8"&;"%% M

;"!B)

(8)黄雅兰$黄国东$蔡林坤$等)壮药复方仙草颗粒治疗早

期糖尿病肾病的临床疗效及对患者内皮功能'血液流变

学'免疫功能的影响(*))中国全科医学$!"!"$!7!!#"&

7"<B M7"87)

(%")张阳$朱勤$陈洪宇)糖尿病肾病氧化炎症发生机制及

中医药治疗研究进展(*))中国中西医结合肾病杂志$

!"!!$<!B"&;;8 M;B!)

(%%)012A4.̂ .04)3CD,-IJRJdRE(F (cIECeJREdFJQSD(QCRS-EF

QCREJFRZERS R-QJ! IECeJRJGKJ,,ER+G&CDJbEJZ(cRSJ,ERJDCf

R+DJ(*))6ECe 9CGd6EGPJG$!"!%$%<!B"&;<< M;8B)

(%!)虞成毕$严东标$邱悦$等)消渴肾宝丸对气阴两虚血瘀

证糖尿病肾病早期肾功能损害的修复作用(*))中国老

年学杂志$!"!7$#7!;"&%%"" M%%"7)

(%7)王帆竞$林逸轩$赵进东$等)中医药治疗糖尿病肾病临

床研究进展(*))河南中医$!"!7$#7!B"&877 M878)

(%#)黄国东$陆世龙$庞宗然)复方仙草颗粒对早期糖尿病

肾病的影响研究 (*))中国现代医学杂志$!"%B$!B

!!#"&BB M$%)

(%;)张雨婷$杨宇峰)基于+阴火理论, 探讨肠道内环境稳

态对 ! 型糖尿病影响机制(*))辽宁中医药大学学报$

!"!!$<!!"&!"8 M!%7)

(%B)龙森$李敬林)从李东垣+阴火, 理论论治糖尿病(*))

辽宁中医杂志$!"%7$#"!!"&!;< M!;8)

(%$)郑慧娟$郭小乐$艾思南$等)基于+内伤伏邪, 理论探

讨糖尿病肾病的发病机制(*))现代中西医结合杂志$

!"!!$7%!%#"&%88! M%88<)

(%<)01NP4>]3$*N_3')2FRD(I+dRE(F R(RSJS+KCF L+RKEf

dD(eE(RC(*))>E(dSJK*$!"%$$#$#!%%"&%<!7 M%<7B)

(%8)P2''2'3OO.3$P.\NOA$/2'0\'25$JRC,)̂ SCREG

RSJSJC,RS-L+RKEdD(eE(RCd(KQ(GERE(F2 .dSCFLEFLJd(G-Gf

RJKCdD(GGCLJ$JFbED(FKJFR$IEJR$CFI IEGJCGJG(*))5EdD(f

(DLCFEGKG$!"%8$$!%"&%#)

(!")A\P304:]P$P\6P2_N3[MPO5$ON\/ $̂JRC,)

4RDJFLRSGCFI ,EKERCRE(FG(c%B4 DP'.LJFJCKQ,Ed(F GJf

@+JFdEFLEF DJbJC,EFLRJKQ(DC,KEdD(eEC,d(KK+FER-I-f

%%<7%%
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FCKEdG(*))AO(4 \FJ$!"%#$8!#"&J87<!$)

(!%)1N5.'52/P\>2\53AP\*3/0/\'4\P02N5)4RD+df

R+DJ$c+FdRE(F CFI IEbJDGER-(cRSJSJC,RS-S+KCF KEdD(eEf

(KJ(*))'CR+DJ$!"%!$#<B!$#"!"&!"$ M!%#)

(!!)/1..>.'1$A.03O55$>NP_3:$JRC,)3CD,-CFREeEf

(REdJTQ(G+DJC,RJDGEFRJGREFC,IJbJ,(QKJFRCFI EFdDJCGJG

G+GdJQREeE,ER-R(FJdD(RÈEFLJFRJD(d(,EREG& CKJdSCFEGREd

GR+I-(*))5EdD((DLCFEGKG$!"!!$%"!7"&;%8)

(!7)a.']$A363P43'\)_+RKEdD(eE(RCEF S+KCF KJRCe(,Ed

SJC,RS CFI IEGJCGJ(*))'CRPJb5EdD(eE(,$!"!%$%8!%"&

;; M$%)

(!#)O30/1N5.'.'_$.>6NOO.1'$5.PO2'25$JRC,)

_+RKEdD(eE(RCd(KQ(GERE(F EF QDJIECeJRJGCFI FJZ,-IECLf

F(GJI R-QJ! IECeJRJG&CG-GRJKCREdDJbEJZ(c(eGJDbCRE(FC,

GR+IEJG(*))aD(FR/J,,2FcJdR5EdD(eE(,$!"!!$%!&8#7#!$)

(!;)0NP'>.N_1A*$1.5.6]5$].04N'3':\0$JRC,)
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