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肠道菌群在急性肾损伤中作用的研究进展

陈天笑，常畅，侯豹，邱丽颖，孙海建，朱雪雪

(江南大学无锡医学院基础医学系，江苏 无锡 214122)

[摘 要]  急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是一个全球性的公共卫生问题，其发病率和病死率高、医疗费用

昂贵且治疗手段有限。AKI可进一步转变为慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)，最终进展为终末期肾病(end-

stage renal disease，ESRD)。既往研究表明，创伤、药物的不良反应、手术等与AKI密切相关。随着进一步的深入探

索，肠道菌群在AKI中的作用逐渐被揭示。AKI发生后，肠道菌群组成改变，肠道屏障破坏引发肠道免疫以及肠道

细菌易位。同时，肠道菌群的代谢产物又可以加剧AKI的进展。因此，阐述肠道菌群参与AKI发生和发展的具体机

制，有助于从肠道微生物角度为AKI的防治提供新思路。

[关键词]  急性肾损伤；肠道菌群；炎症；毒素；短链脂肪酸；益生菌；后生元；中药

Research progress in the role of gut microbiota in acute 
kidney injury

CHEN Tianxiao, CHANG Chang, HOU Bao, QIU Liying, SUN Haijian, ZHU Xuexue

(Department of Basic Medicine, Wuxi Medical College, Jiangnan University, Wuxi Jiangsu 214122, China)

ABSTRACT     Acute kidney injury (AKI) remains a global public health problem with high incidence, 

high mortality rates, expensive medical costs, and limited treatment options. AKI can 

further progress to chronic kidney disease (CKD) and eventually end-stage renal disease 

(ESRD). Previous studies have shown that trauma, adverse drug reactions, surgery, and 

other factors are closely associated with AKI. With further in-depth exploration, the role of 

gut microbiota in AKI is gradually revealed. After AKI occurs, there are changes in the 

composition of gut microbiota, leading to disruption of the intestinal barrier, intestinal 

immune response, and bacterial translocation. Meanwhile, metabolites of gut microbiota 

can exacerbate the progression of AKI. Therefore, elucidating the specific mechanisms by 
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which gut microbiota is involved in the occurrence and development of AKI can provide 

new insights from the perspective of intestinal microbiota for the prevention and treatment 

of AKI.
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probiotic; postbiotics; traditional Chinese medicine

急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)是指患有

或不患有慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)的

患者几小时或几天内出现严重的肾功能障碍，表现

为尿液显著减少(少尿)或完全消除(无尿)，并伴有氮

质产物积聚，水、电解质和酸碱平衡紊乱[1]。许多危

险因素均可导致AKI的发生，常见原因包括药物引

起的肾毒性损害[2]、肾外组织损伤[3]、感染[4]、缺血

再灌注损伤(ischemia reperfusion injury，IRI)[5]等。已

有研究表明：氧化应激[6]、内皮损伤[7]、线粒体损

伤[8]和免疫功能紊乱[9]是导致AKI发生和发展的核心

机制，并以此为支点开展了大量研究。目前，AKI的

发病率和病死率仍然很高，这可能与AKI期间肾脏

与远端器官(如心脏、大脑、肺、肠道、骨骼)或系统

(如免疫系统)之间的串扰有关[10]。这些器官串扰会导

致AKI后发生上消化道出血、脑卒中、骨折、恶性

肿瘤等长期不良事件。

目前，肠道菌群和 AKI 的关系依然不甚明朗。

因此，梳理和总结肠道菌群在AKI发生发展中的作

用显得尤为重要。

1 AKI导致肠道微生态的改变 

1.1　AKI与肠道菌群失调　

健康人体的肠道中存在超过 1 000余种、100万

亿个微生物。在健康状态下，这些微生物与宿主共

生，不仅可调节免疫系统，抵御病原体，还能调节

碳水化合物和脂质的内源性代谢，从而有助于营养

平衡。对肾脏 IRI小鼠的粪便样本进行测序，结果显

示 ： Clostridium、 Ruminococcus 丰 度 增 加 ， 而

Bifidobacterium、Saccharibacteria 丰度减少[11]。另一

项研究[9]表明：小鼠肾脏 IRI模型中肠道菌群生态失

调 主 要 表 现 为 Enterobacteriacea 的 增 加 ， 

Lactobacilli、Ruminococacceae 的减少。张然等[12]发

现：与同期健康体检的志愿者相比，AKI患者粪便肠

道菌群中 Bifidobacterium、Bacteroides 明显增加， 

Escherichia coli、Streptococcus 明显减少。在顺铂诱

导的小鼠 AKI 模型中，Lachnospiraceae NK4A136、

Coriobacteriaceae_UCG_002丰度降低，而Allobaculum、

Lactobacillus、 Alloprevotella、 Bacteroide 丰 度 相 对

升高[13]。

1.2　AKI与肠道免疫　

炎症反应与 AKI 关系密切。发生 AKI 后，肠道

内先天性和适应性免疫系统被激活。先天性免疫中

的巨噬细胞和中性粒细胞，以及适应性免疫的白细

胞介素(interleukin，IL)-17A 是 AKI 诱导肠道菌群失

调的关键因素。研究[9]表明：在小鼠肾脏 IRI后，其

结肠中巨噬细胞和中性粒细胞的数量显著增加。在

结肠巨噬细胞亚群中，巨噬细胞极化，向M1表型转

变，导致促进炎症反应的巨噬细胞百分比增加；同

时 诱 生 型 一 氧 化 氮 合 酶 (inducible nitric oxide 

synthase，iNOS)表达增加，精氨酸酶表达减少[9]。这

些变化表明肾脏 IRI后，肠道炎症的发展。研究[14]发

现：小鼠特异性缺失巨噬细胞中的低密度脂蛋白受

体相关蛋白 (low-denisity lipoprotein receptor-related 

protein，LRP)5 和 LRP6 基因会加剧肾损伤；LRP5/6

缺陷型巨噬细胞对 Toll 样受体 (Toll-like receptors，

TLR)配体高度反应，可能通过激活促分裂原活化的

蛋白激酶(mitogenactivated protein kinase，MAPK)途

径导致促炎因子和抗炎因子的失衡。此外，TLR识

别抗原并激活中性粒细胞，从而触发多条细胞内途

径，如 c-Jun N 末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，

JNK)、 MAPK 和核因子 κB(nuclear factor kappa-B，

NF-κB)，最终导致促炎因子和趋化因子的分泌[15]。

另一方面，适应性免疫反应在AKI与肠道免疫之间

也发挥了作用。AKI诱导小肠帕内特细胞合成和分泌

IL-17A，通过向肝脏和全身递送 IL-17A 引发肠道、

肾脏和肝脏的继发性损伤[16]。

1.3　AKI与肠道屏障和细菌易位　

肠上皮由单层柱状上皮细胞构成，这些细胞通

过紧密连接结合在一起，形成多功能复合物密封相

邻肠道细胞间的空隙[17]，是抑制病原体和细菌易位的

天然屏障。紧密连接复合物主要由闭锁小带蛋白-1

(zonula occludens-1，ZO-1)、claudins、occludin 等组

成[18]。在脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)诱导的AKI
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小鼠中，ZO-1和occludin表达降低[19]。益生菌可改善

动物和人类的肠上皮屏障功能。发生AKI后，肠道

菌群失调，益生菌尤其是Bifidobacterium丰度减少，

导致紧密连接蛋白ZO-1和occludin表达下降[20-21]，从

而增加肠道通透性。局部发生炎症时，细胞因子破

坏连接蛋白的定位，诱导紧密连接蛋白的收缩和内

吞作用，增加肠道上皮的通透性，影响上皮屏障的

健康[22]。小鼠肾脏 IRI 后的第 1 天，肝组织中细菌

16S rRNA 显著增加，表明肾脏 IRI 后发生了细菌易

位[9]。AKI后细菌易位的产生可能诱发肝肾综合征以

及感染性休克等其他多种器官的损伤[23]。

2 肠道菌群失调加剧AKI发展 

2.1　尿毒症毒素　

尿毒症毒素可通过损伤肾小管细胞加速肾衰竭。

其中，硫酸吲哚酚(indoxyl sulfate，IS)、硫酸对甲酚

(p-cresol sulfate，PCS)、氧化三甲胺(trimethylamine-

N-oxide，TMAO)、吲哚-3-乙酸、苯乙酰谷氨酰胺等

被认为是与肠道微生物群相关的尿毒症毒素。肠道

菌群失调导致肠源性尿毒症毒素过度分泌，进一步

损害肾小管细胞[24]。选择性修饰微生物组可改变尿毒

症毒素谱，如敲除消化道拟杆菌中的色氨酸酶基因

后，小鼠体内几乎检测不到吲哚硫酸盐[25]。血清 IS

和 PCS水平与血液透析患者的心血管事件发生率和

病死率相关[26]。一项前瞻性队列研究[27]结果表明：血

浆 IS 水平与医院获得性 AKI 的病死率及预后相关。

唾液乳杆菌可对抗顺铂诱导小鼠发生AKI，唾液乳杆

菌的这种保护肾脏的作用与其调节肠道微环境，抑

制 IS 和 PCS 的生成，调节腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)和 TLR4 介导

的紧密连接蛋白的组装有关[28]。TMAO 是胆碱和左

旋肉碱的肠道衍生代谢物，与心血管疾病和肾衰竭

的较高发生风险相关[29]。目前，TMAO 与 AKI 关系

的研究还处于起步阶段。最新的一项研究[30]发现：二

十二碳六烯酸酰化姜黄素双酯可以通过调节TMAO

介导的磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol3-kinase，

PI3K)/蛋白激酶 B(protein kinase B，PKB/AKT)/NF-

κB信号通路，减少AKI后心血管疾病的发生。

2.2　短链脂肪酸　

可溶性膳食纤维被肠道细菌发酵后可以合成短

链脂肪酸(short-chain fatty acid，SCFA)。作为肠上皮

细胞的重要燃料，SCFA具有调节肠上皮细胞增殖、

分化，影响肠道蠕动，增强肠道屏障功能，以及改

善宿主代谢的作用[31]。在SCFA家族中，丙酸盐、乙

酸盐和丁酸盐目前已被证实在AKI中发挥着至关重

要的作用[32]。发生 AKI 后，肠道菌群失调，肾脏保

护性SCFA无法充分生成，使AKI恶化加速。丙酸盐

主要参与糖异生，而乙酸盐和丁酸盐主要参与脂质

的生物合成[33]。同时，丙酸和丁酸还可以诱导调节性

T细胞(regulatory T cells，Treg)分化，通过组蛋白去

乙酰化进一步抑制肠道炎症[34]。作为G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptors，GPCR)的配体，SCFA

可通过 GPCR 直接影响 Treg 细胞、中性粒细胞、单

核细胞和肥大细胞[35]。在叶酸肾病小鼠模型中，

SCFA 可通过抑制组蛋白脱乙酰酶预防 AKI 的发

生[36]。同时，SCFA还能通过抑制树突状细胞的成熟

和CD4+和CD8+ T细胞的增殖来调节炎症过程，改善

肾上皮细胞缺氧，从而预防 IRI引起的AKI[37]。口服

益生菌 Lactobacillus casei Zhang(L. casei Zhang)可通

过增加血清和肾脏中的SCFA和烟酰胺，减轻肾小管

上皮细胞损伤和肾脏炎症，延缓 AKI 向 CKD 的转

变[38]。此外，在脓毒症诱发的 AKI 中，乙酸盐可能

通过恢复T细胞的氧化-抗氧化平衡，发挥肾脏保护

作用[39]。

3 基于肠道菌群的靶向治疗 

3.1　益生菌　

补充益生菌可以减轻AKI，延缓AKI的进展，减

少远端器官的损伤。在肾脏 IRI模型小鼠中[20]，益生

菌 Bifidobacterium bifidum(BGN4)可增加肠道微生物

组的均匀度，阻止AKI标志性菌群Enterobacteriaceae

和Bacteroidacea的扩张。BGN4的干预使得小鼠肾小

管损伤评分、中性粒细胞和巨噬细胞数量以及肾脏

IL-6 mRNA的表达水平显著降低[20]。此外，BGN4还

可以降低血浆中低密度脂蛋白、丙氨酸转氨酶、天

门冬氨酸转氨酶的水平。在减轻肾脏 IRI和AKI相关

肝损伤方面表现出潜在价值[20-21]。

L. casei Zhang 是从中国内蒙古地区的自然发酵

酸马奶样品中分离出的众多乳酸菌中筛选而来的益

生菌。L. casei Zhang在延缓AKI向CKD进展中发挥

重大作用。在经 L. casei Zhang 预处理的小鼠中，

Allobaculum 和 unclassified_f_Prevotellacea 的丰度明

显增加，由 IRI 引起的肠道微生物失调得到改善[38]。

与其他益生菌一样，L. casei Zhang 在改善肠道炎症

和肠黏膜屏障损伤方面表现出优异的疗效[38]。L. 

casei Zhang可增强结肠中屏障连接蛋白occludin的表

达[38]。研究[38]表明，L. casei Zhang通过下调纤维化相

关基因和促纤维化细胞因子的表达，促进肾脏修复，

减轻慢性肾间质纤维化。此外，L. casei Zhang 可提
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供部分独立于原始肠道菌群的肾脏保护作用[38]。

Lactobacillus通过减轻炎症反应，降低氧化应激

水平来预防AKI。Lactobacillus salivarius BP121主要

通过影响依赖AMPK和TLR4的紧密连接蛋白组装，

抑制 IS和PCS等尿毒症毒素的产生发挥肾脏保护作

用[28]。 与 BP121 相 比 ， Lactobacillus acidophilus 

ATCC 4356的抗氧化应激效果更好。ATCC 4356可激

活抗氧化应激的重要通路——核因子红细胞系2相关

因子2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2)/

血红素加氧酶-1(heme oxygenase-1，HO1)轴，降低丙

二醛(malondialdehyde，MDA)的表达并促进超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase，SOD)和Nrf2的表达[40]。

ATCC 4356 还通过调节 PI3K/Akt 信号通路发挥抗炎

作用[40]。

Ikeda 等[41]从水果和蔬菜中分离出 2 种新型益生

菌，补充这 2 种益生菌可通过调控 Akkermansia 

muciniphila的数量，减轻氧化应激和AKI。在脓毒症

继发AKI的患者中，服用益生菌治疗后，病死率呈

下降趋势，但对肾功能恢复无明显影响[42]。此外，益

生菌联合内皮祖细胞移植能显著改善肠道微环境，

促进SCFA的生成和血管内皮细胞的有效增殖，为临

床早期防治AKI和肾纤维化提供了新靶点[43]。

3.2　后生元　

2019年，国际益生菌和益生元科学协会将后生

元定义为对宿主健康有益的无生命微生物和/或其成

分的制剂[44]。后生元对肠道微生物群和宿主可产生积

极的影响，并在改善AKI患者预后方面显示出较好

的效果。在大鼠肾脏 IRI模型和缺氧复氧损伤的HK-2

细胞模型中，丁酸钠通过下调外源发状分裂相关增

强子-1(hairy and enhancer of split 1，Hes 1)，促进过

氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-

activated receptor alpha，PPARα)的转录，抑制氧化应

激、炎症和细胞凋亡[45]。乙酸盐可促进肾上皮细胞的

增殖和抑制凋亡基因Bcl-2表达，减少肾组织中凋亡

细胞的数量；增加自噬途径相关蛋白ATG-7的表达，

激活细胞自噬[37]。乙酸钠可显著减少 AKI 后活性氧

的生成，减轻肾纤维化[46]。端粒缩短、活性氧生成增

加 、 沉 默 信 息 调 节 因 子 2 相 关 蛋 白 1(silent 

information regulator 2-related protein 1， SIRT1) 和

Klotho蛋白质表达减少以及炎症等均可促进p16/p-Rb

和p53/p21/p-Rb通路的激活[47]。乙酸钠可以通过调节

p16/p-Rb和p53/p21/p-Rb通路改善肾脏衰老[46]。D-丝

氨酸可抑制肾小管损伤并促进肾小管增殖，从而减

轻 IRI引起的肾损伤[11]。然而，AKI中D-丝氨酸代谢

的确切机制尚未明确，可能与肾小管细胞衰老途径

中 的 一 般 性 调 控 阻 遏 蛋 白 2(general control 

nonderepressible 2，GCN2)相关[11]。

3.3　中药　

近年来，许多中药被证实可以通过调节肠道菌

群来改善AKI。大黄素是中药大黄的主要活性成分，

其可减少肠源性尿毒素的蓄积，加快肠源性尿毒素

的清除速度，缓解肠黏膜损伤，改善肾功能[48]。在通

过盲肠结扎穿孔术建立的脓毒症 AKI 小鼠模型中，

中药复方凉血活血方可通过调节肠道菌群，恢复肠

道屏障，抑制 NLRP3/caspase-1/GSDMD 信号通路的

活化，减少肾上皮细胞焦亡[49]。茯苓水粉可以逆转

AKI后嘌呤代谢异常，增加次黄嘌呤和黄嘌呤，有助

于恢复肠上皮细胞的能量代谢，修复顺铂引起的肠

道损伤；此外，茯苓水粉还可能通过重建肠道微生

物群来调节不饱和脂肪酸的生物合成，改善肠黏膜

免疫系统功能，发挥保护作用[50]。黄芩苷等对 AKI

显示出很好的疗效，但是否通过肠道菌群发挥作用

仍需要进一步研究[51-52]。

4 结   语 

越来越多的研究证明肠道菌群在AKI中的作用，

改变肠道菌群组成可能会给AKI患者带来更好的结

局。随着人们对肠道菌群的进一步了解，更多创新

的治疗策略将被应用于 AKI 的治疗，缓解 AKI 向

CKD 的进展，减少相关远端器官不良事件的发生。

但是，由于实验方法、民族、年龄等的差异，部分

菌群在AKI中的改变缺乏一致性，为以肠道菌群为

基础的靶向治疗带来了挑战。益生菌、后生元等的

补充治疗目前还处于实验室阶段，是否能为临床所

用依然存疑。AKI发生急，进展快，同时伴随诸多其

他器官、系统的改变，通过改善肠道微生态治疗AKI

能否在短期发挥疗效值得进一步深入的研究。
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