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肠道菌群治疗在肥胖相关性肾病中的研究进展
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[摘要] 肥胖相关性肾小球病是肥胖导致的严重并发症之一，致病机制复杂且早期症状不明显，疾病进展至慢性肾脏病

及终末期肾病后可严重危害患者的健康。近年来，随着肠–肾轴理论在肥胖、代谢性疾病及肾脏疾病中不断拓展，给

肥胖相关性肾病的治疗带来新的希望。本文综述肠道菌群在肥胖相关性肾病发生发展中可能的作用，并探讨肠道菌群

治疗肥胖相关性肾病的潜在治疗策略。
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肥胖已成为全球性的健康危机，患病率正极速

增长。中国已成为全球成年肥胖人口最多的国家，

形势尤为严峻[1]。肥胖被视为慢性肾脏病（chronic 
kidney disease，CKD）的独立危险因素，可通过脂

毒性、慢性炎症和胰岛素抵抗等复杂机制直接促

进CKD的发病，导致肥胖相关性肾小球病（obesity-
related glomerular nephropathy，ORG）的组织学

改变 [2]。ORG在病理学上表现为患者体质量指数

≥30kg/m2时存在肾小球增大，可能伴有局灶性节段

性肾小球硬化。ORG已成为终末期肾病（end-stage 
renal disease，ERSD）的重要原因，是肥胖患者的

主要肾脏疾病。美国ORG诊断率在10年间从0.2%上

升至2.0%；中国的大规模病例分析显示ORG年发病

率从2009年的0.86%升至2018年的1.65%，凸显其日

益加重的疾病负担[3]。ORG临床起病隐匿，最常见

的首发症状是非肾病范围蛋白尿（约70%患者<3.5g/
d）。因此，需要积极寻找ORG的早期诊断生物标志

物和有效干预手段。自2011年Meijers等[4]提出CKD
进展和干预的肠–肾轴理论后，其便成为国际上延

缓CKD进展的研究热点之一，即肾脏和结肠之间具

有双向调节作用。本综述旨在聚焦肠–肾轴的双向

通信机制，深入探讨肥胖如何引致肠道菌群失调，

并重点解析其衍生的代谢物如何作为关键介导因

子，通过促进炎症、氧化应激及纤维化驱动肾脏损

伤，期望为肠道菌群及其代谢物作为ORG新型诊断

生物标志物和治疗靶点提供可靠的理论支持。

1  ORG与肠道菌群

肠道微生物群是由数万亿微生物组成的动态生

态系统，其构成和作用均和宿主的健康状况紧密相

关。研究表明肠道菌群失调可通过免疫激活与炎症

反应，参与多种肾脏疾病的进程，如在免疫球蛋白

（immunoglobulin A，IgA）肾病中驱动IgA1的异常

产生[5]；在糖尿病肾病中，肠道生态失调可通过加

剧胰岛素抵抗导致肾脏出现严重的蛋白尿和肾小球

硬化[6]。肠道微生物群及其代谢物在许多代谢性疾

病的发生和发展中均发挥至关重要的作用，包括肥

胖、2型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、心血管疾病

等[7]。与非肥胖人群相比，肥胖人群的肠道菌群呈

多样性下降和组成失衡的特征，在门水平上厚壁菌

门/拟杆菌门比率增加，益生菌如克里斯滕森菌科、

甲烷短杆菌属、乳酸杆菌属、双歧杆菌属和阿克曼

氏菌属的相对丰度通常与肥胖呈负相关[8]。以上肠

道菌群失调可能造成细菌代谢物生成与合成的多

种改变。肠道菌群产生的三甲胺（trimethylamine，
TMA）、支链脂肪酸含量升高及短链脂肪酸（short-
chain fatty acid，SCFA）水平降低可对脂质代谢和

炎症反应产生不良影响。肠上皮细胞内紧密连接

功能紊乱可引发“漏肠”现象。革兰阴性菌的脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）可通过“漏肠”进

入血液循环导致血清中LPS浓度上升并诱发全身性

炎症[9]。肾功能损伤加重时对甲酚、吲哚酚等尿毒

症毒素可在肠道内蓄积随后在肝脏转化为对甲酚硫

酸盐（p-cresyl sulfate，PCS）与硫酸吲哚酚（indoxyl 
sulfate，IS）进一步推动肾脏病变发展。肥胖、CKD
病情进展与肠道菌群三者间的复杂关联被认为由“漏

肠”介导。紧密连接的损伤可促使肠道与肾脏内炎症

微环境形成[2]。上述研究表明肠道菌群与ORG病情进

展存在关联，肠道微生物组通过肠–肾轴调控肾脏功能

有望成为治疗ORG病情进展的潜在靶点。
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2  肠道菌群失调与肾损伤关联机制

肠道菌群失衡打破宿主–微生物稳态在CKD病

情发展中发挥关键作用，致病核心机制包括肠道屏

障完整结构受损导致细菌及相关产物移位、对肾脏

有保护作用的代谢物（如短链脂肪酸）含量下降、

具有肾脏毒性的代谢物（如尿毒症毒素）持续堆

积，这些改变通过引发轻度炎症反应激活免疫机制

产生直接细胞毒性，促使肾功能损伤[5]。

2.1 肠道屏障破坏与全身炎症

CKD患者的全身性微炎症状态是导致不良预后

的关键因素，胃肠道是这类炎症的主要产生部位。

肾脏功能减退导致含氮废物（如尿素）在体液积聚

并扩散至肠道内部，尿素被肠道菌群中的脲酶分解

成氨，氨进一步损害肠上皮紧密连接蛋白（occludin、
claudin-1及ZO-1）并导致肠道通透性增加[10]。肠道

屏障受损使LPS等病原相关分子易移位入血，通过

激活Toll样受体4调控的免疫应答，促使巨噬细胞分

泌白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等促炎因子，引

发全身性炎症[11]。具有保护作用的代谢产物丁酸盐

含量不足可进一步削弱肠道屏障功能并加重炎症反

应，形成加剧CKD进展的恶性循环[12]。

2.2 肠道来源代谢物介导的肾效应

2.2.1 IS与PCS 两类代表性肠源性尿毒症毒素的

血清浓度与肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）降低及CKD患者心血管事件风险、死亡概率

呈正相关[13]。IS通过引发氧化应激、启动丝裂原活化

蛋白激酶/核转录因子-κB通路及推动肾纤维化（如启

动转化生长因子-β/Smad3蛋白通路）损伤肾[14]。PCS促
使活性氧生成，增强氧化应激，最终诱导肾小管上皮

细胞发生上皮–间质转化，加重肾间质纤维化[15]。

2.2.2 甲胺N–氧化物 三甲胺N–氧化物（trimethylamine 
N-oxide，TMAO）是胆碱、磷脂酰胆碱等日常饮

食中的成分经肠道菌群代谢形成的化合物。研究显

示CKD患者体内TMAO水平显著升高，且与全身炎

症反应增强、远期生存概率下降存在关联[16]。动物

研究结果表明TMA与TMAO可随肾功能下降逐步增

加，并诱发肾损伤、血管炎症及胆固醇代谢异常，

TMAO通过激活NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白

3炎症小体、诱发氧化应激及纤维化通路（如p38/
MAPK） 直接加重肾小管损伤和肾功能恶化[17]。阻

断TMAO的生成可延缓CKD病程进展并降低心血管

并发症的发生风险[18]。

2.2.3 SCFA SCFA（乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐）

由膳食纤维经肠道菌群发酵产生，具有抗炎和维护

肠屏障的作用[19]。在CKD/ESRD患者中，产SCFA菌

群丰度及血清SCFA水平显著降低[20]。SCFA通过结

合G蛋白偶联受体和抑制组蛋白去乙酰化酶等机制

发挥肾脏保护效应，丁酸盐已被证实可增强肠道屏

障、减少炎症并促进调节性T细胞分化，从而在动

物模型中减轻肾损伤[21]。

2.2.4 胆汁酸 胆汁酸（bile acid，BA）是肝脏中

胆固醇的衍生产物，经肠道微生物（如厚壁菌门、

拟杆菌属等）转化为次级胆汁酸，通过肠肝循环调

控宿主代谢过程。BA 作为核心信号分子主要依靠

法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）和武田

G蛋白偶联受体5发挥作用，二者在正常肾组织中均

呈高表达状态。FXR的肾脏保护效应主要借助脂质

代谢调控、氧化应激反应调控、促炎细胞因子调控

及促纤维化因子调控实现，进而减少蛋白尿产生、

降低足细胞损伤、抑制系膜扩张及肾脏脂质沉积[22]。

FXR激动剂可下调脂肪酸合成关键基因，如固醇调

节元件结合蛋白-1c、硬脂酰辅酶A去饱和酶-1、乙

酰辅酶A羧化酶，同时上调脂肪酸氧化与分解相关

基因，如过氧化物酶体增殖物激活受体α、肉碱棕

榈酰转移酶1a、过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子-1α，展现出肾脏保护效能[23]。

3  基于肠道菌群的干预策略

肥胖与肠道菌群失调可通过诱发全身炎症反应

导致肾功能受损，肾脏损伤又可能加重菌群紊乱并

促进尿毒症毒素积累，形成肾病进展的恶性循环。

通过益生菌或益生元定向调控结肠菌群已成为缓解

肥胖相关炎症性肾损伤的潜在靶向策略。尽管肠道

微生物靶向干预在CKD和肥胖治疗中展现潜力，但

其对ORG的临床疗效仍需大规模研究验证[24]。

3.1 益生菌、益生元与合生元在肥胖和CKD中的 
应用证据

益生菌、益生元及合生元通过调节肠道菌群在

肥胖和CKD防治中具有应用价值，作用机制包括恢

复肠道微生态稳定、增强肠屏障功能和调控机体代

谢过程。如嗜黏蛋白阿克曼菌可改善胰岛素抵抗和

体质量[25]；普氏栖粪杆菌在小鼠模型中的使用表明

其在恢复肠道屏障结构中发挥作用，并正在作为一

种可能的人类治疗剂进行研究[26]。在CKD方面，特

定益生菌株（如鼠李糖乳杆菌L34和双歧杆菌A6）
可改善CKD中的尿毒症性菌群失调并延缓肾纤维化

进展[27]。合生元可降低产吲哚梭菌的丰度，降低肠

道吲哚水平，并减轻肾纤维化[28]。对肥胖相关性肾
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病目前研究较少，但有动物实验表明补充益生菌可减

轻肾脏炎症、内质网应激和细胞凋亡，导致肥胖大鼠

肾功能和肾有机阴离子转运蛋白3功能改善[29]。

3.2 饮食干预策略：膳食纤维与多不饱和脂肪酸

饮食干预是代谢性疾病和CKD管理的基础，因

为饮食直接影响肠道微生物群的组成和代谢活动[30]。

高纤维和低动物蛋白的饮食促进产生SCFA的有益

菌生长，SCFA与尿毒症毒素的产生减少有关 [31]。

SCFA具有抗炎特性，可增强肠道屏障，减少影响肾

脏的肠道炎症[32]。植物性饮食和地中海饮食可提供

益生元纤维，促进有益菌，降低尿毒症毒素水平，增

强整体肠道和肾脏健康[33]。定期纳入这些饮食调整可

减少全身炎症和氧化应激，潜在减缓CKD进展。这些

作用可能是由肠上皮紧密连接恢复、氧化应激减弱

及炎症和纤维化减少介导，部分是通过产生SCFA的

细菌增加介导[34]。Fava等[35]研究发现两种高单不饱和

脂肪酸饮食（无论血糖指数高低）均导致肠道总体

细菌数量的减少，而高饱和脂肪饮食的参与者粪便

SCFA增加。这可能是克服过量能量摄入的代偿过程。

3.3 粪菌移植在代谢性肾损伤中的探索与挑战

粪菌移植是通过将健康供体的肠道微生物转移

至患者体内恢复菌群平衡，已在代谢疾病领域引发

关注。研究表明该方法可调节CKD患者肠道菌群、

增加有益菌并降低尿毒症毒素[36]；研究显示粪菌移

植或有助于改善肾功能和减轻肾纤维化[37]。动物实验

发现尽管粪菌移植可缓解菌群紊乱和降低PCS水平，

但未能显著改善肾功能指标，也未有效抑制促纤维化

与炎症因子表达，提示其单一治疗效果有限[38]。在肥

胖和代谢综合征方面，粪菌移植展现出更明确的临

床效果。在肥胖患者中，成功移植可促进粪杆菌属

和嗜黏蛋白阿克曼菌等有益菌的定植，恢复SCFA与

BA代谢水平，通过调节胰高血糖素样肽-1途径改善

胰岛素敏感度，且单独补充嗜黏蛋白阿克曼菌同样

可改善胰岛素敏感度并降低血胆固醇及体脂[39]。总

之，粪菌移植在代谢性肾损伤防治中具有潜力，但

仍有疗效不一致、感染及免疫排斥等风险，未来仍

需设置更严谨的实验设计，进一步明确其作用机制

与临床应用前景。

3.4 新兴工具和未来方向

肠道微生物群可作为治疗肾脏疾病的关键靶

点，具有巨大的临床开发潜力。靶向肠道微生物群

的药物正在成为治疗肾脏疾病的潜在策略。如针对

特定微生物酶开发的小分子抑制剂——TMA裂解

酶抑制剂可降低循环TMAO水平并改善血栓形成风

险，而泛色氨酸酶抑制剂可阻断小鼠肠道中吲哚

的形成，并随后降低血清中硫酸吲哚酚水平[40]。研

究发现血管紧张素转换酶2（angiotensin-converting 
enzyme 2，ACE2）缺乏可加重组织相关的肾损伤，

刺激脂质积聚和炎症反应，且ACE2过表达可重新

激活核因子E2相关因子2途径，并通过减少脂肪沉

积和减少炎症反应改善ORG症状 [41]。另外，已有

研究通过改造乳酸杆菌基因，使其能够表达人源的

ACE2而降低动物血压[42]。因此通过肠道菌群–靶向

治疗的策略正在兴起，未来需更深入研究肠道菌群

与肾脏之间复杂的分子机制，为ORG新型诊断生物

标志物和治疗靶点提供可靠的理论依据。

4  小结与展望

肠–肾轴在肥胖相关性肾病发生发展中具有核

心作用。肥胖引起的肠道菌群失调不仅导致有益菌

减少和有害菌增多，更关键的是破坏菌群代谢产物

的平衡状态。保护性代谢物如SCFA和次级胆汁酸的

减少，与TMAO、IS等有害代谢物的积累共同作用，

通过破坏肠道屏障、引发全身炎症、氧化应激和

纤维化等机制，促使肾脏发生脂毒性损伤和功能下

降。目前，基于肠–肾轴的菌群靶向治疗策略已在

肥胖人群及CKD人群中显示出可见的治疗效果，但

关于ORG的治疗仍有待探索，通过补充益生菌可改

善肥胖大鼠肾功能，然而临床转化仍面临挑战，未

来研究需重点解决几个关键问题：①利用多组学技

术精准识别驱动疾病进展的关键菌群和代谢通路；

②通过大规模临床研究验证菌群标志物的诊断价值

并评估个体化治疗方案；③深入探索菌群与宿主相

互作用的分子机制开发新型精准疗法；④通过跨学

科合作建立标准化体系，将有助于把肠–肾轴理论

转化为临床实践，最终实现对肥胖相关性肾病的早

期预警和精准防治。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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