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靶向肠道菌群调控肠源尿毒素代谢通路干预慢性肾病进展

的治疗策略分析
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摘要: 慢性肾病 (chronic kidney disease, CKD) 是一种发病率高、预后差、并发症复杂的重大慢性疾病, 对人类健

康造成极大危害。硫酸吲哚酚 (indoxyl-sulfate, IS) 和硫酸对甲酚 (p-cresol sulfate, PCS) 是两种典型的肠源尿毒素,

由肠道菌群与宿主共代谢生成。随着慢性肾病的进展, 慢性肾病患者体内的 IS和 PCS等肠源尿毒素不断蓄积, 并

进一步促进CKD进展。肠道菌群与CKD密切相关, 靶向肠道菌群调控肠源尿毒素合成及代谢通路很可能是延缓

CKD进展的新思路及新策略。本文通过对肠道菌群及肠源尿毒素与慢性肾病进展之间的关系进行分析, 提出基于

肠源尿毒素代谢调控干预慢性肾病进展的治疗策略。
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Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is a serious chronic disease with high incidence, poor prognosis, and

a variety of complications. Indoxyl-sulfate (IS) and p-cresol sulfate (PCS) are two typical gut-derived uremic toxins,

which are produced by the co-metabolism of intestinal microbes and the host. With the progression of CKD, gut-

derived uremic toxins such as IS and PCS accumulate in patients with CKD and thereafter accelerate the progression

of CKD. Gut microbiota is closely related with CKD, and targeting gut microbiota to regulate gut-derived uremic

toxins synthesis and metabolic pathways may be a promising strategy to delay the progression of CKD. In this paper,

the relationship between gut microbiota, gut-derived uremic toxins, and CKD was analyzed, and the strategy to

delay the progression of CKD by targeting gut microbiota and uremic toxins metabolism pathway was proposed.
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慢性肾病 (chronic kidney disease, CKD) 是指肾脏

结构或功能出现异常, 且持续时间超过 3个月[1], 肾脏

功能在几个月甚至几年内缓慢衰竭的一类肾脏疾病。

随着病程不断发展 , CKD 最终会演化成终末期肾病

(end stage renal disease, ESRD)[2]。

CKD发病率高、死亡率高, 但是知晓率低、防治率

低 , 已经成为危害全球公众健康的重大公共卫生问

题[3]。2017年第 23届世界肾脏大会发布的全球肾病

健康报告显示 , CKD 在全球的发病率已经超过 10%,

其中, 中国的CKD发病率为 10.8%, 占全球CKD患者

的 17.29%[4-6]。随着人口老龄化以及糖尿病和高血压

患病率的不断增加, CKD的发病率还在不断攀升[7,8]。
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CKD目前缺乏有效的治疗措施, 现有治疗方案主

要包括: ① 对CKD病因的治疗。如对可能引起肾脏

损伤的慢性肾炎、糖尿病肾病和高血压等疾病进行积

极治疗; ② 避免或消除引起CKD加重的因素。如严

格控制血压、血糖、血脂和蛋白尿等; ③ 对CKD并发

症的控制。如对贫血、矿物质和骨代谢异常、心血管疾

病等CKD并发症进行纠正和治疗; ④ 调整CKD患者

生活方式和饮食结构。如适当进行锻炼和控制体重,

同时采取低蛋白饮食方案, 减少盐的摄入; ⑤ 终末期

肾病患者采取血液透析、腹膜透析及肾脏移植等替代

治疗[9]。国内外肾脏病学界一直致力于探索延缓CKD

进展的治疗策略, 已经取得了重要进展, 但仍然存在一

些尚未解决的问题。

一直以来, 人们只关注宿主本身, 通过调控宿主细

胞代谢通路来防治疾病。近年来, 随着肠道菌群在疾

病中的作用被逐渐发现, 靶向肠道菌群中的代谢通路,

调控肠道菌群-宿主共代谢产物的生物合成, 已经成为

干预宿主疾病的新策略[10-12]。肠道菌群-宿主共代谢

产物是指那些由肠道菌群和宿主共同参与合成的代谢

产物, 即由肠道菌群合成前体, 之后在宿主细胞内代谢

形成最终产物。当调控宿主细胞代谢通路防治疾病出

现困境时, 靶向肠道菌群中的代谢通路就成为了新的

后备策略。

2015年美国克利夫兰医学中心的研究团队首次

报道[13], 小分子化合物 3,3-二甲基丁醇通过靶向肠道

菌群中三甲胺代谢通路, 抑制氧化三甲胺的生物合成,

可以有效延缓动脉粥样硬化的进程, 证实靶向肠道菌

群中的代谢通路可干预宿主疾病进程。氧化三甲胺是

一种代表性的肠道菌群-宿主共代谢产物, 肠道菌群可

以将饮食中的胆碱等物质转化为三甲胺, 三甲胺随后

会在宿主肝脏中被代谢成为氧化三甲胺, 与人类的动

脉粥样硬化等疾病密切相关[13]。2018年该团队再次

证实[14], 靶向肠道菌群中的三甲胺裂解酶可抑制氧化

三甲胺的生物合成, 可以有效降低血栓形成。同年, 北

京大学研究团队的一项研究成果表明[15], 降糖药二甲

双胍通过抑制肠道脆弱拟杆菌中胆汁酸水解酶活性,

调控肠道菌群中胆汁酸代谢通路, 增加特定胆汁酸水

平, 可以有效发挥降糖作用。2017年中国医学科学院

研究团队发表的一项研究成果证实[3], 通过调控肠道

菌群中小檗碱代谢相关的硝基还原酶, 可以对高血脂

进行有效的个性化治疗。这些最前沿的研究均提示, 靶

向肠道菌群代谢通路干预宿主疾病的新策略已经成为

近年来的研究热点, 在防治疾病中显示出巨大的潜力。

肠道菌群是生活在人体消化道内的微生物组成的

复杂群落, 与宿主维持着相对稳定的平衡状态, 对宿主

营养、代谢和免疫等生理过程具有重要作用。本世纪

的肠道菌群研究热潮始于 1996年戈登实验室对肠道

菌群的开创性工作, Bry等[16]首先揭示了肠道菌群对

宿主肥胖、发育及营养的影响, 指出了肠道菌群在宿主

生理病理过程中的关键地位。随后的 20年里肠道菌

群与宿主疾病的关系被进一步揭示, 证实了肠道菌群

与肥胖、糖尿病、免疫系统失衡、肠道疾病、代谢性疾病

和心血管疾病的发生发展密切相关[17]。除了肠道菌

群, 人体肠道还存在肠黏膜屏障, 是肠道抵御外界侵

袭、阻止有害物质进入血液并维持肠道微环境的重要

结构。肠道菌群和肠黏膜屏障共同构成肠道稳态系

统, 共同维护着宿主稳态与健康。

在CKD的发生发展过程中, 常常伴随着肠道菌群

及其代谢产物代谢紊乱、肠道屏障功能受损等现象, 因

此, 基于肠道菌群及其代谢产物的代谢调控进而干预

慢性肾病进展, 具有重要的应用前景及科学价值。

1 肠道稳态与宿主健康密切相关

人体肠道内定居着种类繁多的微生物, 包括细菌、

真菌、病毒和支原体等, 其中绝大部分是细菌, 称作肠

道菌群。正常情况下, 肠道菌群维持动态平衡, 保持肠

道微环境的稳定。

1.1 肠道菌群

肠道菌群可以分为共生菌、条件致病菌和致病菌

3类, 由于胃和小肠不适合细菌定植, 因此肠道细菌主

要分布在结肠部位, 以双歧杆菌和乳酸杆菌等共生菌

占优势, 同时还存在一些肠杆菌和肠球菌等条件致病

菌[18]。正常人体肠道内细菌是处于相对稳定的平衡状

态, 其中绝大部分属于厚壁菌门和拟杆菌门两大优势

门[19], 但是肠道菌群也会受遗传、年龄、饮食和地理环

境等影响存在差异。

在长期的共同进化中, 肠道菌群和宿主形成了互

利共生的关系, 宿主给肠道菌群提供生长环境和营养,

而肠道菌群则帮助人体营养吸收、物质代谢、抵御病原

体、调节免疫、生成短链脂肪酸和维生素 K等营养物

质, 维持肠道稳态[20], 并且可能影响药物在人体内的药

代动力学[21-23]。然而不合理使用抗生素、疾病、营养不

良或者外来病菌入侵等将会打破这种平衡, 出现肠道

微生态失调[24,25]。

1.2 肠黏膜屏障

肠黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障和生

物屏障 4部分组成[26], 其中肠黏膜上皮细胞和上皮细

胞间的紧密连接构成的机械屏障是肠黏膜屏障最重要

的组成因素[27]。化学屏障由肠道分泌的溶菌酶和消化

酶等化学物质构成, 免疫屏障由肠内淋巴组织和免疫

细胞组成, 肠道菌群相互作用则形成了生物屏障。完
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整的黏膜屏障系统可以阻止肠道细菌及其产物向血液

易位[28], 一旦黏膜屏障受损, 肠通透性增加, 则细菌及

其产物内毒素等会易位, 激活单核巨噬细胞系统, 促进

大量炎症因子如白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 和

肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等产

生, 最终形成慢性微炎症状态[29,30]。

2 慢性肾病和肠道微生态的关联性分析 (肠-肾轴理

论)

早在 2011 年的国际透析大会上 , 就有学者提出

“肠肾综合征”的概念[31], 认为肠道和肾脏之间存在着

密切的联系。随着肠道微生态和肾脏联系的研究逐渐

深入, Meijers等[32]于同年提出了对CKD进展和肠道进

行关联的肠-肾轴理论 (the theory of gut-kidney axis),

认为肠道和肾脏的病变可以相互影响, 一方受损, 则另

一方的结构和功能也会受到影响, 此理论已成为近年

研究的热点。

2.1 伴随着慢性肾病的发生发展, 肠道菌群稳态失调

CKD患者常伴随有肠道菌群失调, 肠道菌群的数

量、组成、分布和结构等都发生了改变, 具体表现为有

益菌减少, 而致病菌和条件致病菌异常增殖, 原本相对

无菌的小肠中细菌数量显著上升。在人体实验中 ,

Vaziri等[29,33]研究发现, ESRD患者与健康人对照相比

有 190种细菌丰度有显著差异, 其中短状杆菌科、肠杆

菌科、多囊黏菌科、盐单胞菌科、莫拉氏菌科和假单胞

菌科等显著增多, 而普雷沃氏菌科和乳杆菌科等则明

显减少。细菌代谢功能关联分析发现, 含有尿素酶、尿

酸酶、吲哚和对甲酚形成酶的细菌占主导地位, 产短链

脂肪酸的细菌减少甚至消失。动物实验也有类似的发

现, 在 5/6肾切致慢性肾衰模型大鼠中发现, 变形菌门

的细菌增多, 尤其是肠杆菌属和变形杆菌属增多, 乳酸

菌属和双歧菌属减少[34]。

导致CKD患者肠道菌群失调的原因主要包括以

下方面: ① CKD患者肾脏排泄功能下降, 很多代谢产

物如尿素不能及时排出体外, 不断在体内蓄积, 高浓度

的尿素会经肠壁血管进入肠腔被细菌分解成氨, 改变

肠道pH值, 引起肠道菌群失调并破坏肠黏膜; ② CKD

患者的饮食结构发生改变, 膳食纤维摄入不足, 使得蛋

白质利用率提高, 加之肠道转运能力下降, 有毒物质保

留时间增加, 使得菌群发生改变; ③ CKD患者因出现

的全身炎症而使用抗生素, 自身肠壁充血水肿和终末

期血液透析引起的肠道缺血低氧会破坏肠屏障而引起

菌群失调等。

2.2 伴随着慢性肾病的发生发展, 肠黏膜屏障受到破坏

CKD的进展还会导致肠黏膜屏障受损。在正常

状态下, 由肠黏膜上皮细胞和紧密连接组成的肠上皮

屏障可以有效阻挡肠内的细菌和内毒素等有害产物进

入血液。然而CKD模型大鼠结肠上皮细胞中的紧密

连接蛋白 claudin-1、occludin和ZO-1 (zonula occludens

1) 表达显著降低, 肠上皮屏障被破坏, 肠道通透性增

加, 形成渗漏性肠道 (leaky gut)[35], 作者推测可能与尿

素的不断积累有关[36]。同时失调的肠道菌群会产生大

量肠源性尿毒素, 使得肠黏膜出现水肿、萎缩和炎症等

变化, 肠黏膜屏障受损。

2.3 随着肠道菌群失调, 肠源性尿毒素合成增加及体

内蓄积, 进一步加剧慢性肾病的进展

随着CKD的进展以及肾脏功能的丧失, 体内代谢

产生的氮质废物不能及时排出体外, 在体内不断堆积

形成的对机体有毒性的物质称作尿毒素。2003年, 欧

洲尿毒素工作组邀请了数十位专家, 对已经确认的尿

毒素进行分类整理, 按照分子量将尿毒素分为 3类: 第

1类是不与蛋白质结合的水溶性小分子物质 (45种, 如

肌酐和尿素氮); 第 2类是中分子物质 (22种, 如甲状旁

腺素); 第 3类则是蛋白结合型尿毒素 (25种, 如硫酸吲

哚酚和硫酸对甲酚 , 因与血浆蛋白结合率高而

命名)[37]。

蛋白结合尿毒素的前体多在肠道内由肠道微生物

代谢生成, 故也称其为肠源尿毒素。肠源尿毒素是一

类肠道来源的, 由肠道细菌与机体共代谢生成的产物,

即首先由肠道细菌合成前体, 之后被机体特定酶代谢

生成。过去很长一段时间, 研究者都致力于小分子量

及中分子量尿毒素的研究, 对肠源尿毒素并未给予充

分重视, 直到最近几年, 研究者才开始认识到肠源尿毒

素的重要性。

临床研究证实, 肠源尿毒素能够损伤肾脏和心血

管系统, 是引起CKD进展加快, 诱发CKD患者发生心

血管并发症 (如胰岛素抵抗和动脉粥样硬化), 影响

CKD患者预后, 导致 CKD患者死亡率升高的独立风

险因素[38-41]。实验研究证实, 肠源尿毒素可诱导模型

动物体内的氧化应激反应, 产生各种炎症因子, 引起肾

小管损伤 , 诱导心肌细胞凋亡并加重心脏功能失

调[39-46]。以下列出几种危害较大, 且目前研究较多的

肠源尿毒素分子 (图1)。

2.3.1 硫酸吲哚酚

硫酸吲哚酚 (indoxyl-sulfate, IS) 是典型的肠道菌

群-宿主共代谢产物, 食物中的色氨酸首先在肠道菌群

作用下转化为吲哚, 吲哚进入宿主细胞后在肝脏细胞

色素 P450酶及磺基转移酶作用下转化为 IS[47]。IS和

白蛋白非共价结合, 蛋白结合率高达 90%以上[48]。IS

经肾脏排泄, 主要是通过肾小管的有机阴离子转运系

统 (organic anion transporter, OAT) 摄取和排泄[49]。
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IS属于蛋白结合型尿毒素, 是促进CKD进展的关

键性尿毒素。动物实验研究表明[47,50], IS会诱导肾小

管细胞进入氧化应激状态, 加速肾小管细胞损伤凋亡,

导致肾间质纤维化以及肾小球硬化。临床研究也表

明[47], 进入透析治疗阶段的CKD患者体内 IS水平是正

常人体的 20倍, 并且CKD患者血浆中的 IS水平与其

肾功能呈负相关, IS水平越高则肾功能越弱。IS的毒

性作用具体表现见图2。

2.3.1.1 IS 的肾脏毒性 IS 通过 OAT1 或 OAT3 进入

肾小管细胞, 刺激肾小管细胞释放TGF-β1 (transforming

growth factor-β1) 和其他趋化因子, 例如细胞间黏附分

子-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)、单核

细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant protein-1,

MCP-1)、骨桥蛋白 (osteopontin) 和内皮素-1 (endothe‐

lin-1), 从而促进巨噬细胞增殖并分泌 TGF- β1[51]。

TGF-β1 可以刺激金属蛋白酶组织抑制因子-1 (tissue

inhibitor of metalloproteinases-1, TIMP-1) 和胶原蛋白

的产生, 引起肾脏纤维化[52]; IS还能诱导自由基 (free

radicals) 生成, 进而增强NF-κB (nuclear factor kappa-B)

和 TIMP-1 的活性 , 从而增强纤溶酶原激活抑制剂-1

(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) 的活性, 导致

肾脏纤维化[53]; IS还可以通过激活肾素-血管紧张素-醛

固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)

和TGF-β/Smad途径, 诱导肾小管发生上皮细胞间充质

转化 (epithelial-to-mesenchymal transition, EMT), 导致

肾脏纤维化[54]。

Klotho蛋白在抗衰老、矿物质代谢和维生素D代谢

中起重要作用[55], 还对肾脏有保护作用, 减少肾纤维化

和血管钙化[56,57]。体外实验发现 IS可以促进DNA甲

基转移酶 (DNA methyltransferase, DNMT) 1、3a 和 3b

的表达 , 使得 Klotho 基因超甲基化而失去其生理功

能[58]。 IS 还可以通过产生活性氧 (reactive oxygen

species, ROS) 和激活近端小管细胞中的NF-κB而下调

肾脏Klotho的表达, 加重肾脏损伤[59]。IS还可以通过

ROS/NF-κB/p53途径促进肾近端小管细胞衰老[60]。

2.3.1.2 IS的心血管毒性 IS可以显著提高新生大鼠

心肌成纤维细胞胶原蛋白的合成和心肌细胞的肥大, 上

调人单核细胞中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等炎性细胞因

子的mRNA表达, 通过促进心脏纤维化和左心室肥大

参与心脏重塑, 并且以上作用都与p38、p42/p44 MAPK

(mitogen-activated protein kinase) 和NF-κB通路有关[61]。

IS 还通过抑制 AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated

protein kinase, AMPK)/解 偶 联 蛋 白 2 (uncoupling

protein 2, UCP2) 途径 , 增加线粒体 ROS 诱导心肌肥

大[62]。有研究发现 IS还可以通过氧化应激引起兔子

心律失常[63]。

IS可促进动脉粥样硬化。动脉粥样硬化的病理标

志包括内皮细胞损伤、血管炎症和血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell, VSMC) 增殖[64]。研究显

示 IS 可以通过增加 ROS 的产生和提高 p53 活性诱

导内皮细胞衰老[65], 通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

Figure 1 Generation pathways of gut-derived uremic toxins. TAT: Tyrosine aminotransferase; TPL: Tyrosine phenol-lyase; CTMAL:

Choline trimethylamine lyase; TIL: Tryptophan indole-lyase; SULT: Sulfotransferase; FMOs: Flavin monooxygenases; PC: р-Cresol; TMA:

Trimethylamine; PCS: p-Cresyl sulfate; PS: Phenyl sulfate; TMAO: Trimethylamine-N-oxide; IS: Indoxyl-sulfate
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NADPH) 氧化酶Nox4 (NADPH oxidase 4) 诱导自由基

的产生, 从而减少一氧化氮的产生, 并可能导致内皮细

胞的过度氧化[66]。IS还可以抑制内皮细胞增殖和修

复, 并诱导内皮微粒释放, 这是一种内皮细胞损伤的标

记物[67]。IS通过 ROS诱导内皮细胞 NF-κB活化而上

调 ICAM-1和MCP-1的表达, 诱导白细胞黏附于血管

内皮细胞[68], 通过上调 E-选择素 (E-selectin) [可能是

通过 JNK (c-Jun N-terminal kinase) 和NF-κB依赖性途

径] 来增强白细胞与内皮的相互作用[69], 同时 IS能刺

激血管平滑肌细胞增殖[70]。IS 还是 VSMC 上芳烃受

体 (aryl hydrocarbon receptor, AhR) 的内源性激动剂 ,

AhR的活化不仅诱导了MCP-1的表达[71], 还抑制了组

织因子降解, 使其水平升高, 而组织因子可以启动凝血

反应[72-74]。

IS可以促进血管钙化。越来越多的证据表明尿毒

症的血管钙化是人主动脉平滑肌细胞 (human aortic

smooth muscle cells, HASMCs) 介导的主动过程, 而不是

被动的钙磷沉淀, HASMC的成骨作用是关键。Adijiang

等[75]证明 IS可以促进高血压大鼠主动脉钙化和动脉

壁增厚。体外实验也证明 IS通过上调Nox4诱导ROS

生成, 在HASMC中表达成骨细胞特异性蛋白, 如核心

结合因子 1 (core binding factor 1, Cbfa1)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP) 和骨桥蛋白等[76]。

2.3.1.3 IS的其他毒性 IS还被认为可以损害成骨细

胞功能, 下调成骨细胞中甲状旁腺素受体 (parathyroid

hormone receptor, PTHR) 的表达[77], 阻止破骨细胞分

化和骨吸收[78], 降低骨骼质量。血液透析患者认知功

能降低也被认为与 IS有关[79]。

2.3.2 吲哚-3-乙酸

吲哚-3-乙酸 (indole-3-acetic acid, IAA) 是一种由

肠道细菌代谢色氨酸产生的蛋白结合型尿毒素, IAA

与白蛋白结合率约为 80%, 不易被透析清除。IAA在

CKD患者中其血清水平升高, 可以独立预测 CKD患

者的死亡风险和心血管事件。IAA和 IS一样都属于吲

哚类尿毒素家族, IAA还是AhR的激动剂, 外源性配体

激活AhR可以促进血管炎症、氧化应激和动脉粥样硬

化, 并在心血管疾病中发挥作用[80]。有研究发现 IAA

可以诱导内皮组织因子表达, 导致促凝作用, 并通过激

活AhR/p38MAPK/NF-κB等途径诱导内皮细胞氧化应

激和炎症, 从而导致环氧合酶-2的上调, 该酶主要负责

炎症类的前列腺素合成[81]。IAA还被证实可以增加接

受血液透析患者的认知功能受损的风险[82]。

2.3.3 硫酸对甲酚

硫酸对甲酚 (p-cresyl sulfate, PCS) 是当前研究最

多的一种肠源尿毒素。肠道和肝脏是PCS体内代谢生

成的重要部位, 肠道内的厌氧菌可将食物中的蛋白质

分解为酪氨酸 (tyrosine), 并将酪氨酸进一步转变为 4-

羟基苯乙酸 (4-OH phenylacetic acid), 4-羟基苯乙酸在

肠道细菌如艰难梭菌 (Clostridium difficile) 的作用下

脱羧生成 PCS的前体对甲酚 (р-cresol, PC), 大部分对

甲酚经肠道黏膜吸收, 在肠道上皮或肝脏内经磺基转

移酶 (sulfotransferase, SULT) 转化为 PCS[42], PCS主要

通过肾小管基底膜侧的OAT分泌到肾小管管腔, 经尿

液排出[83]。

在肾功能正常的情况下, PCS能被肾脏完全排泄,

Figure 2 The role of IS and PCS in cardiorenal syndrome and

related pathways. IS and PCS can up-regulate the level of inflam‐

matory factors and promote oxidative stress in patients with chronic

kidney disease (CKD), and eventually cause renal fibrosis and a

variety of cardiovascular diseases through multiple pathways.

OAT: Organic anion transporter; ROS: Reactive oxygen species;

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1; MCP-1: Monocyte

chemoattractant protein-1; NADPH: Nicotinamide adenine dinu‐

cleotide phosphate; Nox4: NADPH oxidase 4; NF-κB: Nuclear

factor kappa-B; RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system; IL:

Interleukin; TNF- α : Tumor necrosis factor- α ; MAPK: Mitogen-

activated protein kinase; AMPK: AMP-activated protein kinase;

UCP2: Uncoupling protein 2; AhR: Aryl hydrocarbon receptor;

TGF-β1: Transforming growth factor-β1; EMT: Epithelial-to-mes‐

enchymal transition
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血液中PCS含量极低。但是, CKD患者由于肾脏排泄

功能受损, PCS无法充分被肾脏排泄, 血液循环中PCS

浓度显著增加。体内大量堆积的PCS分子在肾脏有机

阴离子转运体 (OAT1和OAT3) 作用下转运进入肾小

管细胞, 激活 PKC/PI3K-Nox4-ROS信号通路, 产生大

量氧自由基, 诱发肾脏的氧化应激反应, 造成肾小管损

伤及肾间质纤维化[44,45]。临床研究证实, PCS体内堆

积会引起CKD进展加快, 诱发CKD患者发生心血管

并发症, 影响CKD患者预后, 导致CKD患者死亡率升

高[38-42]。PCS的毒性作用见图2。

2.3.3.1 PCS的肾脏毒性 PCS通过激活 NADPH 氧

化酶, 增加ROS水平, 从而上调与纤维化有关的炎性

细胞因子和 TGF-β1等的 mRNA 水平, 促进肾纤维化

发展, 也可通过ROS降低人肾小管上皮细胞 (HK-2细

胞) 活力[84]。与 IS 类似 , PCS 也可以激活 RAAS 和

TGF-β1/Smad途径, 通过增加纤连蛋白和 α-平滑肌肌

动蛋白的表达, 降低 E-钙黏蛋白的表达, 诱导肾小管

EMT, 从而导致肾脏损伤和纤维化[54]。PCS同样可以

增加 DNMT 表达 , 使 Klotho基因的 CpG 过度甲基化 ,

降低肾小管细胞中Klotho的表达, 加重肾损伤[55]。

2.3.3.2 PCS的心血管毒性 PCS可以诱导白细胞的

氧化应激, 使自由基产生增加[85], 同时增加血管内皮

中滚动的白细胞数量, 引发血管疾病[86]。PCS还能刺

激内皮微粒释放, 并在内皮细胞和血管平滑肌细胞中

诱导氧化应激[87,88]。PCS 通过激活 NADPH 氧化酶 ,

产生 ROS, 促进心肌细胞凋亡, 并引起心脏舒张功能

障碍[89]。在人动脉平滑肌细胞中, PCS通过触发细胞

内 ROS、pERK MAPK (phosphorylation of extracellular

signal-regulated kinases MAPK) 途径和 NF-κB 核易位

来诱导成骨作用[90]。

2.3.3.3 PCS 的其他毒性 近来有研究发现 CKD 患

者发生瘙痒症伴随有 PCS总水平升高, 表明总 PCS可

能在CKD瘙痒症中发挥作用[91]。

2.3.4 苯基硫酸盐

苯基硫酸盐 (phenyl sulfate, PS) 是由肠道细菌代

谢酪氨酸产生的, 也是一种肠道菌群衍生的尿毒素。

首先饮食中的酪氨酸在肠道中被表达酪氨酸苯酚裂

解酶 (tyrosine phenol-lyase, TPL) 的肠道微生物分解

成 PS 的前体苯酚 (phenol), 苯酚在肝脏中被代谢为

PS, 其随后通过人类肾脏中唯一的有机阴离子转运多

肽 (the organic anion transporting polypeptide, OATP)

SLCO4C1的作用, 由近端肾小管细胞分泌[92]。

有研究证实 PS可以剂量依赖性地降低猪肾小管

细胞的总谷胱甘肽水平, 而谷胱甘肽被认为是一种非

常有效的抗氧化物质。过氧化氢是一种活性氧, 据报

道, 在接受血液透析的患者的血浆中, 过氧化氢含量比

健康对照者含量升高, 而对比正常细胞, PS处理过的

细胞更容易受到氧化应激, 过氧化氢诱导的细胞死亡

率更高[93]。PS被证明对足细胞有毒性, 可以导致足细

胞肥大和足突消失, 使肾小球基底膜增厚, 引起血管周

围纤维化和炎症, 还能降低线粒体的功能。PS的这些

多重毒性可能导致蛋白尿增加, 抑制PS产生可以减少

蛋白尿。在微量白蛋白尿患者中, PS的水平与基础蛋

白尿和糖尿病肾病 (diabetic kidney disease, DKD) 两

年进展具有显著相关性, PS可以作为DKD的早期诊

断标志物和治疗靶点[94]。

2.3.5 氧化三甲胺

氧化三甲胺 (trimethylamine-N-oxide, TMAO) 来

自于食物中的胆碱、卵磷脂和左旋肉碱等, 它们在肠道

细菌的作用下生成三甲胺 (trimethylamine, TMA), 然

后在肝脏单加氧酶作用下生成 TMAO[95]。TMAO 也

已经被证实可以影响肾小球的滤过率和肾功能[96], 可

能导致进行性肾纤维化和功能损伤, TMAO水平也和

CKD死亡率显著相关, 可以预测 CKD患者五年死亡

风险[97]。此外 TMAO 水平也和心血管疾病相关 ,

TMAO能促进动脉粥样硬化, 增加血栓形成风险[98]。

3 靶向肠道菌群调控肠源尿毒素代谢通路干预CKD

进展的治疗策略

3.1 目前肠源尿毒素的清除方式

肠源尿毒素是引起 CKD进展加快, 导致 CKD患

者死亡率升高的独立风险因素, 然而目前临床缺乏清

除肠源尿毒素的安全有效方式或药物。目前清除肠源

尿毒素的方法主要包括生活方式干预、益生菌调节、吸

附剂吸附、中医方剂灌肠、血液透析、腹膜透析和肾脏

移植等 (图 3)。在 CKD 初期 , 低蛋白饮食、益生菌调

节、吸附剂吸附和中医方剂灌肠是清除肠源尿毒素的

主要方法。但是, 这些初期的清除方式均存在不同的

局限性。例如, 多孔类活性炭吸附剂如AST-120通过

在肠道内吸附肠源尿毒素前体, 减少肠源尿毒素的肠

道吸收和体内堆积, 来延缓CKD进展, 改善CKD并发

心血管病变[99-101]。但是, 这些吸附剂的吸附选择性较

差[102], 在吸附肠源尿毒素前体的同时会吸附肠道内的

其他药物, 最终影响其他药物的临床疗效。再例如, 中

医临床会采用类似于肠道透析的方式, 用含有大黄等

泄下药物的方剂灌肠, 促进肠源尿毒素前体从肠道排

出, 以此来延缓CKD进展[103,104]。但是, 这种方法如果

长期使用, 会导致患者出现肠道内菌群失调及电解质

紊乱等不良反应。

进入CKD后期, 血液透析、腹膜透析是清除患者

体内尿毒素的主要方式。透析利用半透膜原理将体内
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多余的尿毒素移出体外, 但无论是人工合成的半透膜

还是人体自身的腹膜, 都只允许小分子和部分中分子

物质通过, 蛋白质和血细胞等大分子都无法透过。所

以, 透析仅对小分子尿毒素的清除效果较好, 而肠源尿

毒素在体内多与血浆蛋白结合, 分子量较大, 不易通过

半透膜。因此, 透析对肠源尿毒素的清除效率并不能

令人满意[105,106], 透析患者 5年存活率低于 50%[107], 且

生活质量低。肾脏移植是目前最好的治疗方式, 但由

于肾源不足, 以及手术并发死亡风险及终身使用免疫

抑制剂, 均极大限制了它的使用。

3.2 基于肠源尿毒素代谢调控的CKD治疗策略

目前临床缺乏可以特异性抑制肠源尿毒素生物合

成的方法, 当肠源尿毒素生物合成后又缺乏有效的清

除手段, 当前的治疗策略无法缓解CKD防治工作所面

临的严峻形势, 必须寻求新的干预方法。

IS和 PCS等肠源尿毒素作为肠道菌群-宿主共代

谢产物, 与肠道菌群的关系密不可分, 通过肠道菌群来

调控肠源尿毒素的合成有巨大的前景。近年发表的一

项研究表明[47], 通过重塑肠道菌群结构或者操纵肠道

菌群中吲哚代谢酶的编码基因, 可以调控肠道菌群合

成吲哚, 减轻 IS在宿主体内的蓄积, 为基于肠道菌群

调控肠源尿毒素提供了依据, 为CKD治疗提供了新的

思路。

Gryp等[108]最新研究发现, 随着CKD的进展, 患者

血浆肠源尿毒素水平不断升高, 而粪便和尿液中这些

肠源尿毒素及其前体水平保持不变。体外实验结果也

显示, 健康对照者、CKD1期和 5期患者粪便样品厌氧

培养后对甲酚、吲哚和吲哚-3-乙酸的生成水平没有差

异, 因此作者推测CKD患者血浆中肠源尿毒素水平升

高主要是由于肾脏功能障碍, 而不是肠道微生物生成

对甲酚、吲哚和 IAA速度的改变引起的。Gryp等[109]从

CKD患者粪便样品中分离得到 148种细菌, 其中 92种

细菌可以生成肠源尿毒素的前体, 提示这些细菌有可

能成为降低CKD患者血浆肠源尿毒素水平的潜在靶

标, 其进一步将这些细菌分为产酚类化合物 (对甲酚

和苯酚) 细菌和产吲哚类化合物 (吲哚和 IAA) 细菌 ,

发现酚类化合物主要在厌氧条件下生成, 而吲哚类化

合物则在有氧和厌氧条件下均可生成。作者还发现

CKD患者的肠道微生物组成发生了改变: 随着肾功能

的降低, 产短链脂肪酸细菌如双歧杆菌和链球菌丰度

下降, 而好氧菌如肠杆菌科和大肠杆菌等丰度增加。

这些研究使得通过调控肠源尿毒素代谢治疗慢性肾病

向前进了一步。

IS 和 PCS 等在体内形成需要经过一系列过程 ,

有学者提出可以分别通过调控其前体吲哚和对甲酚的

生成及转运以及 IS和 PCS的合成和作用通路等来减

轻它们在 CKD 患者体内的蓄积[42-44]。有研究发现鼠

李糖乳杆菌可以有效减少血液透析患者血清尿毒素苯

酚和对甲酚水平[110]; 唾液乳杆菌BP121可以调节肠道

环境并抑制 IS和PCS生成, 从而防止顺铂引起的急性

肾损伤[111]; 多酚作为一种新型的益生元, 也在慢性肾

病的治疗中有广泛的应用[112]。然而, 除益生菌和益生

元之外, 至今仍没有发现可以抑制肠道内 IS和PCS前

体生成, 减少 IS和 PCS转运, 或是能调控 IS和 PCS作

用信号通路, 最终延缓CKD进展的有效药物。通过药

物来调控 IS 和 PCS 代谢途径和作用通路 , 减轻 IS 和

PCS 诱导的肾脏损伤的相关研究也相对缺乏。对于

AST-120 研究相对较多 , 然而 AST-120 的效果目前只

在小规模临床研究中得到证实, 一项大规模的EPPIC

(Evaluating Prevention of Progression in CKD) 研究发

现CKD患者使用AST-120效果并不理想[113]。

因此, 开展药物调控 IS和 PCS等肠源尿毒素的代

Figure 3 Clinical methods for the clearance of gut-derived uremic toxins. TCM: Traditional Chinese medicine; HD: Hemodialysis; PD:

Peritoneal dialysis; PBUT: Protein-bound uremic toxin
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谢途径和作用通路以及延缓CKD进展的作用机制研

究刻不容缓。调控肠源尿毒素的生成, 减少它们在体

内的堆积和/或阻断肠源尿毒素的转运环节及作用通

路, 减轻肠源尿毒素诱导的肾脏和心血管损伤的具体

作用路径包括 (图 4): ① 针对肠源尿毒素前体分子在

肠道内合成环节, 调控肠道菌群及特异细菌, 减少它们

前体分子在肠道内的生成; ② 针对肠源尿毒素在肝脏

或肠黏膜内合成的环节, 抑制肝脏或肠黏膜中 SULT

和 FMOs的酶活力和/或表达水平, 减少前体分子在肝

脏或肠黏膜内转化为肠源尿毒素; ③ 针对肠源尿毒素

在肾小管细胞内的转运环节, 抑制肾小管细胞膜上的

OAT和OATP等的转运功能和/或表达水平, 减少肠源

尿毒素向肾小管细胞内转运; ④ 针对肠源尿毒素在肾

脏和心血管的作用信号通路, 比如调控肾小管细胞内

的 NADPH 氧化酶 4 (Nox4) 及相关信号通路 , 减轻

PCS诱导的肾小管细胞内 ROS生成及继发的肾小管

细胞损伤。

4 基于肠道菌群及肠源尿毒素代谢调控的中药治疗

CKD的前景分析

越来越多研究认为中医里的“脾”很可能与肠道菌

群相关。在中医理论里, 脾主运化, 为气血生化之源,

负责将水谷化为精微并输布到全身, 这与肠道菌群的

吸收代谢和生成营养物质功能相似;“四季脾旺不受

邪”和“脾为之卫”等说法则与肠道菌群的免疫和防御

功能相关;“内伤脾胃, 百病由生”, 现代研究也发现肠

道菌群与多种疾病如肥胖、糖尿病、心血管疾病和胃肠

疾病等相关。当脾虚时, 会出现纳差、便溏和消瘦等消

化道症状, 而肠道菌群失调时, 也会出现各种胃肠道疾

病。对脾虚腹泻和非脾虚腹泻患者的肠道菌群进行分

析, 发现脾虚型患者肠道菌群严重失调。Wang等[114]

发现大鼠造脾虚模型后肠道菌群紊乱, 经四君子汤治

疗后恢复。因此, 脾与肠道菌群之间存在着密切联系。

中医认为慢性肾病的病机属于“脾肾亏虚、浊毒内

蕴”, 本虚邪实, 虚实夹杂。而肾为先天之本, 脾为后天

之本,“后天之气得先天之气, 则生生而不息; 先天之气

得后天之气, 始化化而不穷也”, 肾得脾濡养才能保证

生机, 脾需肾温煦才能运化得力。因此, 当任何一方出

现问题都会影响另一方, 与肠-肾轴理论相符, 因此基

于中医药理论对CKD的治疗取得了明显的效果。

黄葵四物方由黄蜀葵花、黄芪、虎杖和姜黄 4味中

药组成, 具有清利活血、通淋消肿、补泻同施、标本兼顾

之功。本课题组最新研究发现, 黄葵四物方通过调控

肠道菌群抑制了PCS的前体分子PC的生成, 减少了肠

源尿毒素 PCS在体内的蓄积[115]。黄蜀葵花是锦葵科

秋葵属植物黄蜀葵的花朵, 据《嘉祐本草》记载, 黄蜀葵

花的主要功效为清热除湿和消肿解毒。黄蜀葵花的单

方制剂黄葵胶囊作为临床治疗CKD的一线药物, 应用

广泛, 疗效确切。本课题组研究发现黄葵可以显著降

低CKD模型大鼠体内肠源尿毒素 IS的含量, 并且明确

了它是通过干扰肠道菌群转运色氨酸来抑制 IS的前

体吲哚的生成来发挥作用[116]。大黄素灌洗结肠可以

调节CKD大鼠肠道菌群, 减少与尿素和 IS呈正相关的

肠道菌群, 增加有益菌, 从而减少CKD大鼠尿素和 IS

水平, 改善肾功能[117]。丹参中的丹参乙酸镁也被发现

可以通过改变肠道菌群来改善糖尿病肾病小鼠的肾功

能, 并且可以改善胆汁酸代谢[118]。以上这些发现验证

了基于肠道菌群调控肠源尿毒素的可行性, 并且为中

医药治疗CKD提供了更多研究思路。

5 小结与展望

肠道菌群已经被证明与多种疾病存在联系, 比如

溃疡性结肠炎、非酒精性脂肪肝和化疗性肠黏膜炎

等[119-121], 从肠道菌群入手可能是解决许多疾病的突破

口。越来越多证据表明靶向肠道菌调控肠源尿毒素也

许是治疗CKD的一项新选择, 也应注意到, 除了 IS和

PCS之外, 肠源尿毒素的种类还有很多[37], 可以将肠源

Figure 4 CKD treatment strategy based on gut-derived uremic

toxins metabolism regulation. OATP: Organic anion transporting

polypeptide
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尿毒素中最具代表性的 IS 和 PCS 作为切入点 , 揭示

药物调控肠源尿毒素代谢途径和作用通路延缓CKD

进展的作用机制。对于进一步寻找可调控其他肠源尿

毒素类成分的创新药物, 探索调控肠源尿毒素, 延缓

CKD进展的临床治疗新策略, 建立靶向肠源尿毒素以

延缓CKD进展的药物发现新模式等具有重要的启示

意义。同时, 中医药是一个巨大的宝库, 应不断发掘, 从

中寻找到具有临床转化价值的中药复方及有效成分,

通过有效调控肠源尿毒素的代谢过程和作用通路来延

缓CKD进展, 为我国公共卫生健康事业做出贡献。

作者贡献: 彭印为本文主要撰写者; 徐雪君和李建萍负

责文献查阅和内容修改; 李成曦和尹佳婷负责绘图; 段金廒

为本文提出修改意见; 郭建明提出本文思路并参与文章撰写
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