
基金项目：江西省自然科学基金面上项目资助（２０２４２ＢＡＢ２５５７８）；江西省中医药管理局科技计划项目资助（２０２２Ａ１３７，２０２３Ｂ１２８７）；江西省教

育厅科学技术研究项目资助（１９０９３６）

作者简介：李成，女，博士研究生　　研究方向：慢性肾脏病发病机制　　通讯作者：陈绪龙，男，博士，副主任药师，硕士生导师　　研究方

向：中药制剂及其临床药理学　　Ｔｅｌ：（０７９２）２１８０１３７

肠道微生物组在慢性肾脏疾病中的作用和姜黄素的潜

在治疗策略

李成１，２，３，查炜玮４，沈姜雯４，夏青１，李婷５，李林４，胡振宇４，蒋红利６，田普训２，３，陈绪龙７
（１．九江学院附属医

院肾内科，江西 九江３３２０００；２．西安交通大学第一附属医院肾病医院肾移植科，西安 ７１００００；３．西安交通大学器官移植研究所，西安

７１００００；４．九江学院附属医院药剂科，江西 九江 ３３２０００；５．九江学院附属医院病理科，江西 九江 ３３２０００；６．西安交通大学肾内科，西安

７１００００；７．九江学院临床医学院，江西 九江３３２０００）

摘要：慢性肾脏病是严重危害人类健康和生命的主要疾病，发病率高，死亡率高，寻找有效控制疾病发展的治疗手段是亟待解

决的难题。大量研究显示，肠道菌群及其代谢产物与慢性肾脏病的发生发展密切相关。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＣＵＲ）作为一种天
然的多酚类植物提取物，具有显著的抗炎、抗氧化特性，被报道应用于急性肾损伤和各种原因导致的慢性肾脏病。然而，经口

服消化吸收后ＣＵＲ的生物利用度极低，其药理学效应产生的物质基础和过程机制一直备受争议。近年来，ＣＵＲ对肠道微生
态的调节作用得到了广泛的研究，这可能与口服后胃肠道中滞留的高浓度的ＣＵＲ在胃肠道中发挥直接的调节作用有关。一
个新提出的理论可以解释ＣＵＲ的肾脏保护作用，即ＣＵＲ通过影响“肠肾轴”间接作用于肾脏。因此，本综述将主要讨论肠道
菌群及其代谢产物与慢性肾脏病的密切关联，ＣＵＲ介导肠道菌群改善慢性肾脏病的治疗策略，包括调节肠道菌群组成、保护
肠道黏膜屏障、调节肠道炎症信号传导、提高肠道菌群代谢产物短链脂肪酸含量及肠道菌群对ＣＵＲ的生物转化，为ＣＵＲ介导
肠道菌群治疗慢性肾脏病的研究提供参考。
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　　近年来，由于各种原因造成的慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的患病率呈现不断上升趋势。２０１７年
全球有６９７５亿 ＣＫＤ患者，占世界人口的 ９１％。这给国
家、社会和家庭造成了沉重的经济负担和医疗负担，并成为

全球性的重大公共健康问题［２］。在过去２０多年中，随着肾
素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓ
ｔｅｍ，ＲＡＡＳ）抑制剂等现代药物的应用，ＣＫＤ得到了较好的控
制，但现有药物仅能延缓疾病的进展而未能降低患者进展为

终末期肾病的比率［３］。随着更长时间的循证医学研究，醛固

酮逃逸、高钾血症等不良反应限制了临床用药［４５］，相关药物

对肾功能和肾脏纤维化改善作用不佳促使寻求新的替

代疗法。

姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＣＵＲ）是一种从姜黄根茎中分离出来
的亲脂性多酚，在亚洲传统医学中已经使用了几个世纪，现

在在世界范围内作为膳食香料被广泛用于食品中［６］。ＣＵＲ
作为姜黄发挥药理作用的主要活性成分，具有多种药理活

性，是目前广受关注的热点天然产物。ＣＵＲ已被证实具有抗
炎［７］，抗菌［８］，抗纤维化［９］，和免疫调节作用［１０］，被报道广泛

应用于各种慢性疾病的治疗，如自身免疫性疾病、肿瘤、心血

管和神经系统疾病等。近年来，ＣＵＲ对肠道微生态的调节作
用得到了广泛的研究。据报道，ＣＵＲ这类多酚类物质优先在
肠道分布和累积，可直接作用于肠道微生物群来发挥其广泛

药理学作用［１１］。目前，针对ＣＵＲ在ＣＫＤ中的治疗研究正在
不断深入。在肾纤维化动物模型中，ＣＵＲ已被证明可以调节
多种促炎因子并减少炎症巨噬细胞的募集［１２］。然而ＣＵＲ的
口服利用率低，ＣＵＲ对肠道菌群的调节作用可能是其改善
ＣＫＤ这类炎症性疾病的潜在机制。因此，靶向肠道菌群，揭
示ＣＵＲ治疗 ＣＫＤ的作用机制，或许能研究出更加有益的
ＣＫＤ治疗药物。笔者对近５年来关于 ＣＫＤ的肠道菌群研究
和ＣＵＲ靶向肠道菌群治疗 ＣＫＤ的文献进行系统总结，并从
以下３个方面进行系统性综述：①肠道菌群菌落组成与ＣＫＤ
的关联；②肠道菌群代谢产物与ＣＫＤ的关联；③ＣＵＲ靶向肠
道菌群治疗ＣＫＤ的策略。

１　肠道菌群与ＣＫＤ的关联
ＣＫＤ包括原发性肾脏疾病，继发性肾脏疾病以及遗传性

肾脏疾病，是全球增长最快的死因之一，预计到 ２０４０年，
ＣＫＤ将成为全球第五大死因［１３］。许多风险因素如高血压、

血脂异常、肥胖和糖尿病可促进 ＣＫＤ及心血管并发症进
展［１４］；然而，近二十年来还发现了其他新的风险因素，如慢

性全身炎症和肠道微生物群已上升为促进 ＣＫＤ进展的关键
因素。在健康个体中，微生物群落及其代谢物通过细菌宿
主和细菌细菌的相互作用发挥多种生理功能，这些功能对

于维持人体健康至关重要。研究发现肠道微生物群的功能

与许多环境因素改变有关，如饮食习惯、药物和疾病状

态［１５］。肾脏疾病，如ＩｇＡ肾病（ＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩｇＡＮ）、糖尿
病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）和终末期肾脏病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）已被证实可破坏肠道微生物生态。
“肠肾串扰”是指 ＣＫＤ、胃肠道环境和肠道上皮屏障通透性
变化之间的关联［１６］。肠道微生物群对“肠肾串扰”的影响在

ＣＫＤ进展中起着重要作用，其作用是相互的：一方面，肠道菌
群组成的变化与ＣＫＤ有关。尿毒症较大改变ＣＫＤ患者１９０
个肠道细菌操作分类单位（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，
ＯＴＵｓ）［１７］。具体而言，在 ＥＳＲＤ中观察到需氧细菌的存在，
如厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）和变形菌
门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）的数量较多，但厌氧细菌的数量较少，如梭
状芽胞菌科（Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａｃｅａｅ）、拟杆菌科（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ）和乳
杆菌科（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）［１８］。值得注意的是，大多数研究一
致报道患有ＣＫＤ的动物和成年人的乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）
丰度较低，而肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）的比例则有所增
加［１９］。其次，ＣＫＤ破坏肠上皮紧密连接蛋白来损害肠黏膜
屏障，肠道通透性增加使得脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
和细菌穿过肠道屏障［２０］。研究发现，肠道细菌通过激活 Ｔ
辅助１７（Ｔｈ１７）／Ｔｈ１Ｔ细胞反应，增加炎性细胞因子的产生；
ＬＰＳ通过核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）和 ｔｏｌｌ样
受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）样受途径启动先天免疫细胞，
所有这些途径都会引发炎症和免疫反应［２１］。另一方面，肠

道菌群产生多种代谢物，参与多种生理过程，如免疫和宿主

能量代谢［２４］。在成年ＣＫＤ患者中，产丁酸微生物，丁酸产量
随着疾病严重程度的加重而减少［２２］。硫酸吲哚酚（ｉｎｄｏｐｈｅ
ｎｏｌｓｕｌｆａｔｅ，ＩＳ）、对甲酚硫酸盐（ｐｃｒｅｓｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ｐＣＳ）和三甲
胺Ｎ氧化物（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）是众所周知的
肠道微生物来源的尿毒症毒素。尿毒症毒素的超载会损伤

肾小管细胞，加速肾小球硬化、肾小管间质损伤，最终导致肾

功能衰竭［２３］。表１总结了近年来不同类型ＣＫＤ患者肠道菌
群组成和相对丰度变化的研究。

１１　ＩｇＡＮ
ＩｇＡＮ是世界上最常见的原发性肾小球疾病，是ＥＳＲＤ的

主要原因［４１］。有报道认为，ＩｇＡＮ的发病机制可能是由肠道感
染引发的，肠道感染激活了肠黏膜免疫系统［４２］。肠黏膜免疫

细胞过度产生异常糖基化的ＩｇＡ抗体，导致随后的多重免疫
攻击级联［４３］。研究证实肠道微生物群和代谢产物在诱导

ＩｇＡＮ黏膜免疫中起着至关重要的作用［４４］。Ｗａｎｇ等［２４］的研

究发现，放线菌纲（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、丹毒科（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅ
ａｅ）、丁酸弧菌属（Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ）、考拉杆菌属（Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍ）、毛螺菌属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ）和丹毒目（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｌｅｓ）
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　　　　表１　不同类型慢性肾脏病（ＣＫＤ）中肠道菌群组成和丰度的变化

慢性肾脏病

类型

研究　
项目　

肠道菌群相对丰度的变化

增加 下降

参考

文献

ＩｇＡ肾病 一项来自２４个队列的１８３４０人的
大规模多民族全基因组关联分

析（ＧＷＡＳ）

放线菌纲、丹毒科、考拉杆菌属毛螺菌属、丹毒目 副拟杆菌属、瘤胃球菌属 ［２４］

１２７例未接受治疗的ＩｇＡ肾病患者 大肠埃氏菌属志贺菌属、假单胞菌属、毛霉菌属、瘤
胃球菌科ＵＢＡ１８１９、瘤胃球菌科ＣＡＧ３５２

毛螺菌属、毛螺菌科ＮＤ３００７组、Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ、毛螺
菌科 ＮＣ２００４组、毛螺菌科 ＵＣＧ００１、毛螺菌科
ＵＣＧ００４、毛螺菌科ＵＣＧ０１０，未分类的毛螺菌科、
阴沟杆菌属、罗姆布茨菌属

［２５］

来自孟德尔随机化研究芬兰数据
库（ＦＩＮＮＧＥＮ）的ＩｇＡ肾病ＧＷＡＳ
数据

丁酸梭菌属 属：肠杆菌属

科：消化菌科、普氏菌科

［２６］

３５例ＩｇＡ肾病患者 拟杆菌属 双歧杆菌属、普雷沃菌属９ ［２７］

糖尿病肾病 ４３２例偶发糖尿病 奇特龙梭菌、梭状芽孢杆菌、Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａｎｅｘｉｌｉｓ、活泼瘤
胃球菌

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓｐｕｔｒｅｄｉｎｉｓ、华德萨特菌、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓｉｎｄｉｓｔｉｎｃｔｕｓ ［２８］

１８０例糖尿病肾病（ＤＫＤ）患者 门：变形菌门、放线菌门、协同细菌门、广古菌门、髌

骨细菌门、疣微菌门、蓝细菌门

属：大肠埃希氏菌志贺菌属、肠杆菌科未知属、阿克
曼杆菌属、双歧杆菌属、优杆菌属、阴性杆菌属、醋

酸厌氧杆菌属

门：拟杆菌门

属：拟杆菌属、栖粪杆菌属

［２９］

荟萃分析包括５７８例糖尿病患者 门：变形菌门、放线菌门、拟杆菌门

科：棒状杆菌科、肠杆菌科、韦荣菌科

属：肠球菌属、柠檬酸杆菌属、大肠杆菌属、克雷伯菌

属、阿克曼菌属、萨特菌属、不动杆菌属

种：大肠埃希菌

门：厚壁菌门

科：毛螺菌科

属：罗氏菌属、普雷沃菌属、双歧杆菌属

［３０］

１５例ＤＫＤ患者 粪便拟杆菌、普雷沃菌属 ＭＳＸ７３、巴恩斯菌属、
Ａｌｉｓｔｉｐｅｓｉｈｕｍｉｉ、粪便拟杆菌ＣＡＧ＿１２０、坦纳雷拉菌
属ＣＡＧ＿５１、副拟杆菌属２０＿３

梭状芽孢杆菌属、真杆菌属、罗斯拜瑞菌、毛螺菌属、

肠杆菌属

［３１］

狼疮性肾炎（ＬＮ） 荟萃分析纳入１３８例ＬＮ患者和
５种不同类型ＬＮ小鼠模型

门：变形菌门

属：链球菌属

种：活泼瘤胃球菌

厚壁菌门与拟杆菌门的比值 ［３２］

１６例系统性红斑狼疮患者 活泼瘤胃球菌 ／ ［３３］

雌性系统性红斑狼疮（ＮＺＢＷＦ１）
小鼠

门：拟杆菌门、变形菌门

科：紫单胞菌科、鞘脂杆菌科

属：副拟杆菌属、土地杆菌属、橄榄形菌属、梭状芽孢

杆菌属

门：厚壁菌门 ［３４］

Ｂ６ＳＫＧ老鼠 拟杆菌目、拟杆菌、分节丝状菌 科：双歧杆菌科、瘤胃菌科 ［３５］

膜性肾病 ８例膜性肾病患者 门：梭杆菌门、变形菌门

属：普罗菲登斯菌属、类香味菌属、副拟杆菌属

门：厚壁菌门

属：毛螺菌属、罗氏菌属、巨单胞菌属、巨球型菌属、梭

杆菌属、阿克曼菌

［３６］

荟萃分析包括２９０名原发性膜性
肾病患者

门：变形菌门

属：链球菌属、

消化链球菌科＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ

门：厚壁菌门

属：毛螺菌属

［３７］

高血压肾病 雄性自发性高血压大鼠 门：厚壁菌门

科：梭菌科

门：拟杆菌门

科：拟杆菌科、乳杆菌科、

双歧杆菌科

属：普雷沃菌属９

［３８］

高尿酸血症肾病 雄性昆明小高尿酸血症肾病模型 厚壁菌门与拟杆菌门的比值

属：葡萄球菌属

属：拟杆菌属、灰色拟普雷沃菌、Ｋｎｅｏｔｈｒｉｘ、瘤胃球菌
属、艾森伯格菌属

［３９］

雄性Ｃ５７ＢＬ／６ｊ小高尿酸血症肾病
模型

门：放线菌门、变形菌门、螺旋体菌门

科：毛螺菌科、红蝽菌科、理研菌科

属：脱硫弧菌属、肠杆菌属、粪杆菌属、幽门螺杆菌、

乳杆菌属、副拟杆菌属

门：拟杆菌门

科：瘤胃球菌科

属：瘤胃球菌ＵＣＧ０１３、链球菌属

［４０］

与更高的 ＩｇＡＮ风险相关。相反，副拟杆菌属（Ｐａｒａｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｓ）和瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）与 ＩｇＡＮ的低风险相
关。其中，放线菌门在区分ＩｇＡＮ与其他肾小球疾病方面表
现出良好的性能，并且该菌的丰度可能与 ＩｇＡＮ患者更严重
的肾损伤呈正相关。同样，Ｚｈａｏ等［２５］的临床研究发现，

ｌｇＡＮ肠道菌群特征是大肠埃氏菌属志贺氏菌属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａＳｈｉｇｅｌｌａ，ＥＳ）显著富集，有望作为 ＩｇＡＮ的生物标志物和
治疗靶点。Ｒｅｎ等［２６］进行的一项双向孟德尔随机化研究，

以探讨肠道菌群和 ＩｇＡＮ之间的因果关系。该研究发现肠
杆菌属（Ｅｎｔｅｒｏｒｈａｂｄｕｓ）和普氏菌科（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）是 ＩｇＡＮ

的保护因子，推测这些细菌类群对抗 ＩｇＡＮ的机制涉及基
因微生物群相互作用和丁酸盐的产生。双歧杆菌属
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｓｐｐ．）是人体中最重要的益生菌，在预防病
原体入侵、维持黏膜稳态、增强肠道完整性和调节宿主免疫

方面发挥着至关重要的作用［２７］。在ｌｇＡＮ患者和小鼠 ＩｇＡＮ
模型中均表现出肠道微生物群失调，双歧杆菌属水平均明

显下降，而且双歧杆菌属比例与蛋白尿和血尿水平呈负相

关。在ＩｇＡＮ小鼠中补充含有双歧杆菌属的益生菌治疗可
以显著缓解肠道生态失调，益生菌及其短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）代谢产物可能通过抑制 ＮＬＲＰ３／
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ＡＳＣ／Ｃａｓｐａｓｅ１信号通路来减轻 ＩｇＡＮ的病理及临床
表现［２７］。

１２　ＤＫＤ
ＤＫＤ是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ）的主要微血管并发症，

也已成为ＥＳＲＤ的最主要病因［４５］。尽管ＤＫＤ的发病机制更
为复杂，但最近的研究表明，肠道微生物群参与了 ＤＫＤ的进
展。Ｒｕｕｓｋａｎｅｎ等［２８］的一项前瞻性队列研究结果发现，４个
菌种［Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｃｉｔｒｏｎｉａｅ、鲍氏梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｏｌｔｅａｅ）、活
泼瘤胃球菌（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｎａｖｕｓ）、Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａｎｅｘｉｌｉｓ］和两个
集群（ｃｌｕｓｔｅｒ１和 ５）始终与 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）风险呈显著正相关。ＤＫＤ患者在疾病早期
就存在肠道菌群的微生态失调，随着病程进展，出现了有害

代谢产物的积累、肠道屏障功能的破坏和慢性炎症［３１］。研

究表明大部分 ＤＫＤ患者的菌群丰富度明显低于非
ＤＫＤ［２９３０］。在属水平上，条件致病菌 ＥＳ在 ＤＫＤ中显著富
集，有益菌如产ＳＣＦＡｓ的普雷沃菌（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、布劳特菌
（Ｂｌａｕｔｉａ）丰度则下降［３０］。同时，ＤＫＤ不同阶段有不同肠道
菌群特征。Ｚｈａｏ等［２９］的研究将１８０名 ＤＫＤ患者根据临床
分期分为４组，观察到４组之间肠道微生物群存在显著差异。
随着ＤＫＤ恶化，患者肠道微生物群多样性显著增加，真杆菌
属［Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ］＿ｓｉｒａｅｕｍ＿ｇｒｏｕｐ、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ｉｎｃｅｒｔａｅ＿ｓｅｄｉｓ
以及Ａｃｅｔａｎａｅｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ是 ＤＫＤ５期中富集最显著的 ３个
属。研究表明 ＬＰＳ水平升高可能有助于 ＤＫＤ的进展。在
ＤＫＤ晚期革兰阴性菌疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）和梭杆菌
门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）增殖伴随ＬＰＳ水平升高，加速巨噬细胞／单
核细胞和中性粒细胞激活来诱导炎症。该研究还发现 Ａｇ
ａｔｈｏｂａｃｔｅｒ菌在区分 ＤＫＤ与 ＤＭ、早期 ＤＫＤ与 ＤＭ，甚至晚
期ＤＫＤ与早期ＤＫＤ的药时曲线下面积（ＡＵＣ）及接收者操
作特征曲线（ＲＯＣ）值最高，有可能成为 ＤＫＤ最有前景的微
生物生物标志物［４６］。

１３　狼疮肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）
系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）是

一种众所周知的系统性自身免疫性疾病，其特征是产生致

病性自身抗体和免疫复合物，导致各种器官和组织的损

伤［４７］。ＬＮ是ＳＬＥ发病率和死亡率的一个主要因素。目前
为止，ＳＬＥ和ＬＮ的病因尚不完全清楚，考虑与遗传和环境
因素有关［４８］。近年来，人们试图探究肠道微生物特征及其

在ＬＮ发病机制中的作用。肠道微生物群紊乱和肠黏膜屏
障破坏导致肠道微生物产生致肾损伤的毒素［４９］，以及异常

免疫细胞激活、抗体过度产生、免疫复合物、炎症因子和炎

症细胞浸润，所有这些都会直接或间接损害肾实质［５０］。临

床研究发现ＬＮ患者肠道菌群的 α多样性显著降低，表现
为某几种细菌类型（如Ｂｌａｕｔｉａ，Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ）以及以革兰阴性
菌为代表的菌株的扩张［５１］。此外，活泼瘤胃球菌（Ｒｕｍｉｎｏ
ｃｏｃｃｕｓｇｎａｖｕｓ）作为人类肠道菌群的一种常见菌株，在炎症
性肠病和神经系统疾病中过度表达［３２］。Ａｚｚｏｕｚ等［３３］的研

究发现ＬＮ患者的活泼瘤胃球菌丰度增加，这与 ＬＮ和整体
ＬＮ活性成正比。Ｈｕａｎｇ等［３４］评估粪菌移植法治疗活动性

ＳＬＥ的安全性及有效性，证实粪菌移植干预后患者的肠道
菌群的 α多样性增加，Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍｈａｌｌｉｉｇｒｏｕｐ、Ｄｏｒｅａ、Ｍａｒ
ｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ和Ｐａｐｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ这些产生 ＳＣＦＡ相关菌属显著富
集，而普雷沃菌、韦荣球菌属（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ）以及伯克菌目
（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｓ）这些与炎症相关细菌分类群减少，表明粪
便移植可以成为该类疾病治疗的新方法。Ｓｏｎｇ等［３５］的临

床研究发现女性ＳＬＥ患者α和β多样性明显不同于正常人
群，使用弹性网络和布尔塔算法在ＳＬＥ患者中发现了１６个
显著失调的微生物类群。进一步利用极端梯度提升（ｅｘ
ｔｒｅｍｅｇｒａｄｉｅｎｔｂｏｏｓｔｉｎｇ）学习机器模型揭示弗格森埃希菌
（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｆｅｒｇｕｓｏｎｉｉ）相对丰度与 ＳＬＥ风险之间呈正相关
性，而Ｒｏｓｅｂｕｒｉａｉｎｔｅｓｔｉｌｉｓ和普氏栖粪杆菌（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿
ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ）的相对表达量越高，发生 ＳＬＥ的风险就越低，提
示肠道菌群可作为ＳＬＥ识别高危人群的动态检测指标。
１４　其他类型的ＣＫＤ

研究发现，与 ＣＫＤ和健康人群相比，原发性膜性肾病
（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）患者的α和β多样
性有显著差异。在门水平上，ＩＭＮ患者的 Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ和变
形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）增加，但 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ减少。在属水平
上，健康人群的巨单胞菌（Ｍｅｇａｍｏｎａｓ）、阿克曼菌（Ａｋｋｅｒｍａｎ
ｓｉａ）以及产生ＳＣＦＡｓ的罗氏菌属（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ）、梭杆菌属（Ｆｕ
ｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）和Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ水平高于 ＣＫＤ和 ＩＭＮ患者，而类
副杆菌（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）在 ＣＫＤ和 ＩＭＮ患者中明显增加，
Ｐｒｏｖｉｄｅｎｃｉａ和 Ｍｙｒｏｉｄｅｓ则在 ＩＭＮ患者更为普遍［３６］。Ｚｈａｎｇ
等［３７］的 Ｍｅｔａ分析结果表明 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ的富集和 Ｌａｃｈｎｏ
ｓｐｉｒａ的耗竭可能是 ＩＭＮ患者肠道微生物群改变的关键特
征，可能在ＩＭＮ的发病机制中发挥重要作用，有望为ＩＭＮ诊
断和治疗提供细菌靶点。Ｇｕａｎ等［３８］通过建立自发性高血压

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＳＨＲ）小鼠模型发现梭菌目（Ｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉａｌｅｓ）的相对丰度增加，梭菌科（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）是一种吲
哚阳性细菌，与吲哚呈正相关，吲哚对肾脏有负面影响。在

属水 平 上，普 雷 沃 菌 属９（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ９）、双 歧 杆 菌 科
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）和Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ等有益菌丰度降低。高尿
酸血症性肾病（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＨＮ）是高尿酸血症
（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）常见的临床并发症，ＨＵＡ患者菌群丰
富度和多样性降低，微生物群组成改变，粪球菌属的相对丰

度较低［５２］。在ＨＮ小鼠模型中发现相对丰度富集的葡萄球
菌属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）与 ＨＮ纤维化生物标志物（ＴＧＦβ，
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＣｏｌｌａｇｅｎＩ）呈正相关［３９］。在另一项研究中，肠杆

菌（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ）、螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）和脱硫弧菌（Ｄｅｓｕｌｆｏ
ｖｉｂｒｉｏ）在ＨＮ小鼠肠道中富集。Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ富含尿素酶，可
水解尿素生成氨和氢氧化铵，诱导肠道炎症和屏障损伤。螺

杆菌和脱硫弧菌属介导色氨酸代谢并催化尿毒症毒素吲哚

硫酸前体吲哚的产生［４０］。

２　肠道菌群代谢产物与慢性肾脏疾病的关联
肠道菌群介导的代谢产物与 ＣＫＤ密切相关，影响着

ＣＫＤ的进展和预后。肠道炎症和上皮屏障破坏导致肠道菌
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群失调产生过量的尿毒素，包括 ＴＭＡＯ，色氨酸代谢物吲哚
和吲哚３乙酸（ｉｎｄｏｌｅ３ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＩＡＡ）等［５３］。这些毒素的

产生在结肠的远端，在游离形式下与血清蛋白进行可逆性结

合，游离和结合状态之间保持平衡循环，其水平升高提示肾

功能受损［５４］。肠道中的有益菌会产生一些有利于肾脏健康

的代谢产物，主要分为支链氨基酸（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ，ＢＣＡＡ）、ＳＣＦＡｓ和胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＢＡｓ）３大类，这些
代谢产物具有促进蛋白质合成、减少炎症和氧化应激、改善

肾纤维化等药理活性。不同类型的肠道菌群代谢产物对肾

脏的影响机制见图１。

图１　不同类型肠道菌群代谢物对肾脏的影响机制

２１　ＴＭＡＯ
ＴＭＡＯ主要来源于富含胆碱、磷脂酰胆碱和左旋肉碱的

膳食，这些物质首先被结肠中的肠道菌群代谢为三甲胺

（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＴＭＡ），然后在肝脏中通过含黄素单氧化酶３
（ｆｌａｖｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ３，ＦＭＯ３）氧化产生［５５］。负

责ＴＭＡ产生的基因簇常见于结肠中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ下的专性厌
氧梭状芽孢杆菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）和 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ下的兼性厌氧
肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）［５６］。近年来的研究发现ＴＭＡＯ
与ＣＫＤ之间存在联系，ＴＭＡＯ加速了年龄相关性的肾功能下
降速度，并引发肾纤维细胞转化为肌成纤维细胞，促进肾纤

维化的发生［５７］。代谢组学研究也证实 ＴＭＡＯ是 ＣＫＤ的一
种潜在的生物标志物［５８］。

研究发现肠道微生物群介导的ＴＭＡＯ形成在 ＣＫＤ发生
和进展中存在临床相关性和因果关系。一项纳入５２１例ＣＫＤ
患者的单中心前瞻性队列研究发现ＣＫＤ患者的 ＴＭＡＯ升高
预示着生存率较低；随后，该研究的动物实验显示饮食补充胆

碱和ＴＭＡＯ与肾小管间质纤维化和肾功能损害之间存在连续
的剂量依赖性关系，并与 ＳＭＡＤ３的磷酸化增加有关［５９］。在

腺嘌呤诱导的ＣＫＤ模型中，ＴＭＡＯ促进ＣＫＤ的机制可能与激
活ＮＦκＢ信号通路，增加肾小管上皮细胞（ｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ，ＴＥＣ）中炎症基因的表达有关［６０］。另一项研究表明

ＴＭＡＯ通过激活ＤＫＤ大鼠肾脏ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相
关蛋白３（ＮＯＤＬｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＬＲＰ３），进而促进下游白
细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）和白介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１８，ＩＬ１８）的表达，从而加重肾脏炎症和纤维化［６１］。自噬似乎

也参与了ＴＭＡＯ对肾脏损伤机制，在细胞实验中ＴＭＡＯ激活
ＨＫ２细胞内蛋白激酶Ｒ样内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ／ＲＯＳ）通路，增强肾结石主
要成分草酸钙的形成，通过诱导自噬、细胞凋亡和炎症反应加

重高草酸尿症所致肾损伤［６２］。同时有文献报道 ＰＥＲＫ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ通路、ＮＬＲＰ３和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶１
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ１）均介导ＴＭＡＯ
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对人肾成纤维细胞纤维化作用。ＰＥＲＫ是对抗ＴＭＡＯ的潜在
的靶点，ＰＥＲＫ沉默减少ＴＭＡＯ介导的胶原蛋白的产生和肾成
纤维细胞的增殖［６３］，并降低肝细胞中ＮＬＲＰ３的蛋白表达［６４］。

２２　色氨酸代谢物
色氨酸是人体必需的芳香族氨基酸，同时是肠道微生物

群与宿主之间串扰的多种代谢物的重要组成成分［６５］。肠道

微生物经色氨酸代谢途径产生犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）、
ＩＡＡ和ＩＳ等多种代谢物，这些代谢物在ＣＫＤ中水平增加，可
作为疾病早期识别的潜在生物标志物［６６］。一项队列研究表

明ＫＹＮ与色氨酸比值（ＫＴＲ）与 ＥＳＲＤ风险呈正相关，色氨
酸ＫＹＮ代谢途径的失调可能与ＤＭ患者进行性肾功能丧失
有关，并且该研究者提出一个新观点：将ＫＹＮ通路分流到犬
尿烯酸分支可能会减缓ＤＫＤ［６７］。ＩＳ产生肾毒性的机制是通
过激活ＮＦκＢ、ｐ５３和纤溶酶原激活剂抑制剂１型（ｐｌａｓｍｉｎｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｙｐｅ１，ＰＡＩ１）诱导炎症［６８］，增加肾内细

胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的表
达，从而促进肾小管间质损伤［６９］。最近的研究发现跨膜和

免疫球蛋白结构域 １（ｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏ
ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＴＭＩＧＤ１）在不同的 ＣＫＤ模型中保护肾小
管细胞免受损伤，相反，ＩＳ和 ＫＹＮ抑制 ＣＣＡＡＴ增强子结合
蛋白 β（ＣＣＡＡＴｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎβ，Ｃ／ＥＢＰβ）
ＴＭＩＧＤ１轴，损害肾小管细胞存活并加速肾功能下降［７０］。

另一方面，色氨酸代谢物在体内作为配体与芳烃受体

（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）和孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）相互作用［７１］。ＡＨＲ是一种可结合体内多种配
体的螺旋环螺旋转录因子，是色氨酸代谢物诱发肾损伤的
主要受体之一。ＩＳ和 ＫＹＮ通过激活 ＡＨＲ信号传导引发和
加剧肾脏损伤［６９］。然而，ＡＨＲ受体激活后的对ＣＫＤ的作用
似乎是多样性的。色苷酸代谢产物２（１Ｈ吲哚３基羰基）
４噻唑羧酸甲酯［ｍｅｔｈｙｌ２（１Ｈｉｎｄｏｌｅ３ｃａｒｂｏｎｙｌ）１，３ｔｈｉａ
ｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ，ＩＴＥ］和 ６甲酰基吲哚并［３，２ｂ］咔唑（６
ｆｏｒｍｙｌｉｎｄｏｌｏ［３，２ｂ］ｃａｒｂａｚｏｌｅ，ＦＩＣＺ）作为ＡＨＲ的配体能抑制
ＴＧＦβ１诱导的ＣｏｌｌａｇｅｎＩ产生，从而延缓纤维化［７２］。与之相

悖的是，ＡＨＲ信号通路的激活被发现促进心脏纤维化的发
展［７３］。ＡＨＲ可能是ＣＫＤ的潜在治疗靶点，但前提明确ＡＨＲ
在ＣＫＤ中的作用机制，使有益的色氨酸代谢产物作为 ＡＨＲ
配体来调节ＣＫＤ状态下的肠道菌群紊乱，最终改善肾脏功
能。ＰＸＲ作为内源性物质代谢和稳态中起重要作用的一种
转录因子［７４］。吲哚、吲哚丙烯酸（ｉｎｄｏｌａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ，ＩＡ）、吲哚
３丙酸（ｉｎｄｏｌｅ３ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，ＩＰＡ）是 ＰＸＲ的主要配体，它
们激活ＰＸＲ以增强肠黏膜完整性并诱导抗炎反应［７５］。研究

报道ＰＸＲ可以预防小鼠 ＡＫＩ，其中的机制涉及到 ＰＸＲ激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制近端ＴＥＣｓ凋亡和靶向 Ａｌｄｏｋｅｔｏ还原酶
家族 １成员 Ｂ７（Ａｌｄｏｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆａｍｉｌｙ１ｍｅｍｂｅｒＢ７，
ＡＫＲ１Ｂ７）改善线粒体功能［７６７７］。最新的证据表明，ＰＸＲ缓
解肾纤维化通过与 ＴＥＣｓ核内的 ｐ５３相互作用，从而抑制
Ｗｎｔ７ａ／β连环蛋白信号通路［７８］。

２３　支链氨基酸（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄ，ＢＣＡＡ）

亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸构成的 ＢＣＡＡ是人体必需氨
基酸，通常从饮食中获取或由肠道微生物群落代谢产生［７９］。

ＢＣＡＡｓ参与许多肠道微生物的代谢／合成途径，其中对大肠
杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）和谷氨酸梭菌（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍｇｌｕ
ｔａｍｉｃｕｍ）的研究最为广泛［８０］。ＢＣＡＡ作为柠檬酸循环中间
体的信号分子和直接燃料，对体内健康至关重要。此外，

ＢＣＡＡ分解代谢是氨基酸合成氮的重要来源，其基础是通过
支链氨基酸转移酶（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＢＣＡＴ）转氨化重新合成谷氨酸、天冬氨酸等多种氨基酸，促
进蛋白质的合成［８１］。然而，过量的 ＢＣＡＡ通过促进肾小球
系膜细胞增殖，而增生的系膜细胞分泌的细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积参与肾纤维化机制［８２］。研究报道

ＤＫＤ患者的粪便代谢物种中 ＢＣＡＡ（包括缬氨酸和异亮氨
酸）的水平和体内生物代谢的基因水平显著升高。这可能与

ＢＣＡＡ促进胰岛素抵抗，进而导致 ＤＫＤ的发展相关［８３］。胰

岛素抵抗患者体内ＢＣＡＡｓ的产生主要由普雷沃氏菌（Ｐｒｅｖｏ
ｔｅｌｌａｃｏｐｒｉ）和普通拟杆菌（Ｂｖｕｌｇａｔｕｓ）代谢合成［８４］。因此，

ＢＣＡＡ的积累可能对肾脏具有毒性作用。研究发现刺激
ＢＣＡＡ分解代谢可以减弱顺铂诱导 ＡＫＩ，并与抑制肾脏中的
铁依赖性脂质过氧化介导的细胞死亡有关［８５］。ＢＣＡＡ代谢
失调促进肾损伤的另一种机制为 ＢＣＡＡ基因的表达缺失导
致线粒体呼吸和ＡＴＰ产生减少，从而减少细胞能量来源并加
剧ＴＥＣｓ的去分化和凋亡［８６］。然而在慢性肾衰竭期，血浆

ＢＣＡＡ和肌肉中的缬氨酸含量明显下降［８７］。补充 ＢＣＡＡ和
其他氨基酸可使肾衰竭时期的血浆支链氨基酸正常化，以维

持蛋白质平衡并尽量减少尿毒症毒素，延缓ＣＫＤ的进展［８８］。

因此，ＢＣＡＡ在体内的摄入和代谢之间必须保持平衡，其代谢
失衡对于ＣＫＤ是潜在的危险因素。
２４　ＳＣＦＡｓ

ＳＣＦＡｓ是指少于６个碳原子的直链饱和脂肪酸，主要包
括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐。非淀粉多糖、低聚糖和抗性淀

粉等膳食纤维难以消化，在结肠中被微生物发酵产生

ＳＣＦＡｓ［８９］。参与ＳＣＦＡｓ产生的细菌种类主要有Ｒｏｓｅｂｕｒｉａｓｐｐ、
丁酸球菌（Ｂｕｔｙｒｉｃｉｃｏｃｃｕｓｓｐｐ）、普拉梭菌（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ）、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｉｏｉｄｅｓｓｐｐ）和双歧杆菌属［９０］。

ＳＣＦＡｓ具有改善代谢功能，抑制胰岛素抵抗和调节免疫炎症
反应等多种有益作用［９１］。高纤维饮食和补充 ＳＣＦＡｓ可以改
善多种急慢性肾脏疾病，包括ＣＫＤ（ＤＫＤ，ＥＳＲＤ）和各种原因
诱导的ＡＫＩ，如缺血再灌注损伤，造影剂和庆大霉素诱导的
肾毒性损伤，输尿管炎和肾积水诱导的肾后性损伤［９２］。

ＳＣＦＡｓ充当信号分子与 Ｇ蛋白偶联受体 ４１（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４１，ＧＰＲ４１）、Ｇ蛋白偶联受体 ４３（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ４３，ＧＰＲ４３）、Ｇ蛋白偶联受体１０９Ａ（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１０９Ａ，ＧＰＲ１０９Ａ）或抑制组蛋白去乙酰化酶
（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）结合［９３］。肠道内富集的细菌普

氏粪杆菌（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ，Ｆｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ）是丁酸盐
主要生产者［９４］。Ｆｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ通过调节丁酸盐ＧＰＲ４３信号
传导重塑肠稳态协同发挥肾脏保护作用，延缓 ＣＫＤ的进
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展［９５］。丙盐酸可通过 ＧＰＲ４１和 ＧＰＲ４３减轻腺嘌呤诱导的
肾功能衰竭［９６］。ＳＣＦＡｓ改善肾脏炎症的损伤的另一种机制
是通过减少肾脏内巨噬细胞的积累，调节炎性介质的产生，

减少先天免疫受体Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ２）和ＴＬＲ４的表达，该过
程独立于ＧＰＲ受体对巨噬细胞调节［９７］。同时，ＳＣＦＡｓ具有
抗肾纤维化作用，延缓ＤＫＤ向 ＥＳＲＤ发展，其机制涉及抑制
ＴＧＦβ通路激活，ＨＤＡＣ活性和减少细胞外调节蛋白激酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）的磷酸化［９８］。

ＨＤＡＣｓ家族多个成员（ＨＤＡＣ９、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６和
ＨＤＡＣ８）与肾脏疾病之间有密切联系，并在纤维化肾脏中显
著上调。ＨＤＡＣｓ促进ＴＥＣｓ纤维化的机制与Ｇ２／Ｍ期细胞周
期停滞、抗纤维化蛋白Ｋｌｏｔｈｏ、诱导α微管蛋白的去乙酰化、
调节表观遗传组蛋白修饰和 Ｓｍａｄ３依赖性纤维化基因相
关［９９１０１］。研究发现高纤维喂养条件下，肾脏中 ＨＤＡＣｓ活性
地受到抑制［１０２］。ＳＣＦＡｓ通过钠通道偶联转运蛋白ＳＬＣ５Ａ８介
导的扩散和／或运输途径进入细胞内，并通过抑制ＨＤＡＣ作用
于表观遗传调节［９６］。丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）通过介导
ＨＤＡＣ活性调节细胞分化及凋亡，是一种具有代表性的ＨＤＡＣ
抑制剂［１０３］。研究报道ＶＰＡ抑制促纤维化和促炎基因的显著
上调、胶原蛋白的沉积以及肾脏中的巨噬细胞浸润，减轻蛋白

尿和肾损伤［１０４１０５］。推测ＶＰＡ的抗纤维化作用与乙酰化组蛋
白Ｈ３位点ＥＣＭ蛋白启动子的富集有关，通过重塑染色质和
调节ＥＣＭ蛋白启动子转录来改善肾小管间质纤维化［１０６］。此

外，炎症和氧化应激也是 ＳＣＦＡｓ改善肾脏疾病的重要因素。
ＳＣＦＡｓ通过抑制ＨＤＡＣ影响核因子ＮＦκＢ以及其下游促炎细
胞因子的相关基因的转录［９０］。然而，过量的ＳＣＦＡｓ会诱发体
内的炎症反应，引发肾积水和肾损伤［９３］。如何调控肠道微生

物菌群产生合适量或人工配置适宜药理学浓度的 ＳＣＦＡｓ，是
未来治疗肾脏疾病需要聚焦的问题与方向。

２５　胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＢＡｓ）
ＢＡｓ是一种两亲性胆固醇代谢物。以 Ｂａｃｔｅｒｉｏｉｄｅｓｓｐｐ、

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ和放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）为代表的肠道菌群通
过各种修饰和胆汁盐水解酶（ｂｉｌｅｓａｌｔｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，ＢＳＨｓ）水
解，分泌到十二指肠的ＢＡｓ代谢成次级ＢＡｓ［１０７］。该代谢过
程分为４种不同的方式：氨基酸甘氨酸或牛磺酸的去偶联，
以及胆固醇核心的脱羟基化、脱氢和差向异构化。例如：初

级胆汁酸胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）和甜去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙ
ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）在肠道菌群中经７α脱羟基化，生成人体
中含量最丰富的次生胆汁酸脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，
ＤＣＡ）和石胆酸（ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＬＣＡ）［１０８］。

ＢＡｓ代谢可以改善肾脏中的糖脂代谢平衡，研究表明
ＤＫＤ患者维持２８ｍｍｏｌ·Ｌ－１以上的血清 ＢＡｓ水平有利于
改善肾脏预后，延缓 ＥＳＲＤ的发展［１０９］。ＢＡｓ作为配体激活
核激素受体法尼醇 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）和 Ｇ
蛋白胆汁酸偶联受体５（ｔａｋｅｄａＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５，
ＴＧＲ５），在肾脏生理和疾病中发挥重要的保护作用［１１０］。ＢＡｓ
及其类似物激活 ＦＸＲ和 ＴＧＲ改善蛋白尿并预防足细胞损
伤、系膜扩张和肾小管间质纤维化，预防和治疗ＤＫＤ和肥胖

相关性肾病的发生。ＦＸＲ和 ＴＧＲ作用于 ＣＫＤ的机制涉及
多条途径包括激活 ＡＭＰＫＳＩＲＴ１ＰＧＣ１αＳＩＲＴ３ＥＲＲα信号
级联调节线粒体功能障碍；抑制肾脏ＮＦκＢ和促炎细胞因子
的表达，并增强Ｍ２巨噬细胞的表达；降低真核翻译起始因子
２α激酶（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２α，ＥＩＦ２α）的磷酸化，抑
制肾脏内质网应激；逆转肾脂肪酸和胆固醇代谢的增强［１１１］。

然而，ＢＡｓ浓度过载对肾脏并不是一个好的事件。当 ＢＡｓ淤
积伴随着全身 ＢＡｓ循环浓度增加，近端 ＴＥＣｓ通过顶端钠依
赖性胆汁酸转运蛋白（ａｐｉｃａｌｓｏｄｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，ＡＳＢＴ）重吸收并富集 ＢＡｓ，导致 ＴＥＣｓ的氧化应激、细
胞死亡和肾小球囊肿，形成胆汁酸肾病（ｃｈｏｌｅｍｉｃｎｅｐｈｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＣＮ）［１１２］。除ＡＳＢＴ外，干扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＰＦ３）磷酸化似乎是治疗 ＣＮ的一个潜在靶
点，ＩＲＦ３敲除后小鼠的肝肾损伤和纤维化显著减轻［１１３］。

２６　其他尿毒素毒症
蛋白质尿毒症毒素（ｐＣＳ）、对甲酚葡糖醛酸（ｐｃｒｅｓｏｌ

ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄ，ｐＣＧ）和硫酸苯酯（ｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＰＳ）是由肠道微
生物代谢酪氨酸产生的，参与的菌群主要包含Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ、
肠球菌科（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ
和葡萄球菌科（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）等［１１４］。据报道，个体血浆

中ｐＣＳ和ｐＣＧ水平随着 ＣＫＤ的进展阶段而增加，这源自于
肾小球滤过率下降导致的这类蛋白质尿毒症毒素在血液中

蓄积［１１５］。与此同时，ｐＣＳ和ｐＣＧ阻碍肾外排转运蛋白（ｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ４，ＭＲＰ４）和乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）的功能，进一步加重体内尿毒
素的蓄积。与ｐＣＧ相比，ｐＣＳ在肾脏疾病中的损害作用似乎
占主导。ｐＣＳ对ＴＥＣｓ具有促凋亡和促炎作用［１１６］。ＣＫＤ患
者体内中ｐＣＳ的总水平和游离血清水平明显高于 ｐＣＧ［１１７］。
腺嘌呤诱导和粪菌移植 ＥＳＲＤ肠道微生物均诱导血中 ｐＣＳ
水平增加，加重肾纤维化和氧化应激［１１８１１９］。ＰＳ似乎与ＤＫＤ
有紧密的联系。ＰＳ水平随着ＤＭ的进展而增加，诱导足细胞
损伤和白蛋白尿，可作为 ＤＫＤ早期诊断的标志物和进展风
险的预测因子，以及作为减少白蛋白尿的治疗靶点［１２０］。马

尿酸（ｈｉｐｐｕｒｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）是肠道来源的另一种蛋白结合尿毒
症毒素。饮食摄取的表儿茶素和绿原酸被肠道微生物组代

谢合成为苯甲酸与甘氨酸，两者结合形成 ＨＡ［１２１］。ＨＡ的另
一种产生途径为肠道菌生孢梭菌代谢苯丙氨酸所产生［１２２］。

ＨＡ的积累与ＣＫＤ患者的疾病密切相关，特别是在多囊肾病
中表现出较高水平。研究发现ＨＡ可能通过激活活性氧（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）介导的ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ信号和破坏
ＮＲＦ２驱动的抗氧化能力，促进氧化还原失衡和 ＣＫＤ肾
纤维化［１２３］。

３　ＣＵＲ靶向肠道菌群治疗慢性肾脏疾病的策略
ＣＵＲ是一种天然多酚化合物，具有多种药理活性和肾纤

维化的治疗潜力。虽然 ＣＵＲ的全身生物利用度较差，但口
服后会以高浓度存在于胃肠道中。这种积累表明 ＣＵＲ对肠
道菌群有潜在的调控影响，包括微生物的丰度、多样性、组成
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及代谢物。值得注意的是，ＣＵＲ与肠道菌群的关系是相互
的，肠道菌群通常被认为在决定 ＣＵＲ药理活性方面至关重
要，受ＣＵＲ影响的肠道微生物对ＣＵＲ进行生物转化，产生脱

甲基姜黄素、二甲基姜黄素等，这些活性代谢产物通常比天

然酚类化合物更活跃。肠道菌群作为 ＣＵＲ和微生物治疗
ＣＫＤ的替代靶点的策略见图２。

图２　姜黄素（ＣＵＲ）对ＣＫＤ肠道菌群的作用机制

３１　ＣＵＲ有利于肠道菌群中的有益菌株增殖和有害菌的
减少

ＣＫＤ的进展往往伴随着肠道微生物群的失衡，ＣＵＲ可
以通过促进有益菌的富集和减少有害菌群数量来调节肠道

健康［１２４］。Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ和Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ２种优势菌门占肠道菌
群总数的９０％以上，是具有代表性的优势肠道微生物群，两
者的比例变化是反映肠道微生态的一个重要指标［１２５］。四氢

姜黄素（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＴＨＣ）是 ＣＵＲ的主要代谢产物，
在ＤＭ模型中证实 ＴＨＣ降低丰度比值（厚壁菌／拟杆菌）
（Ｆ／Ｂ）的比例，并且ＴＨＣ可能对肠道菌群有直接调控作用，
通过调节胰腺中胰高糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，
ＧＬＰ１）的表达而间接降低血清葡萄糖水平［１２６］。同样地，在

代谢性疾病模型中发现ＣＵＲ降低Ｆ／Ｂ的比例和产生内毒素
的Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ的相对丰度，该研究认为 ＣＵＲ改善胰岛素抵
抗可能与调节肠道微生物群组成有关［１２７］。

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ和Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ是公认的有益菌，具有抗
炎、增强免疫及抗氧化活性［１２８］。研究发现 ＣＵＲ通过增加
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的数量以及减少 Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒａ
ｌｅｓ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ、肠球菌 Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ和肠杆菌 Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａ
的细菌载量，显著改变了有益和致病性肠道菌群的比例［１１］。

富含ＣＵＲ的营养补充剂为 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ这
类有益微生物的生长提供了有利的环境，益生菌通过抑制

ＲＯＳ和炎性细胞因子，以及增加ＳＣＦＡｓ的产生发挥健康保护
作用，有助于改善肌肉健康，这对于改善 ＣＫＤ患者的肌肉含
量减少非常有帮助［１２９］。另一项关于 ＣＵＲ的临床试验结果
显示：在门水平上，与未经治疗的 ＣＫＤ患者相比，补充 ＣＵＲ
３个月后Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的丰度有所降低，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰
度显著增加，而且补充 ＣＵＲ６个月后，ＣＫＤ患者肠道菌群的

α多样性显示出与健康人群相似的显著趋势。在门水平上，
有害菌ＥＳ丰度显著降低，随着 ＣＵＲ治疗时间的延长，有益
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菌Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅｓｐｐ量显著增加［１３０］。Ｚｅｎｇ等［１３１］研究显

示负载ＣＵＲ的大豆蛋白基纳米颗粒对肠道菌群也有调控作
用，表现为给药后降低 Ｆ／Ｂ的比例，同时促进健康菌
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ丰度增加。Ｘｕ等［１３２］观察 ＨＮ大鼠的肠道菌
群组成的变化，结果发现治疗组在ＣＵＲ干预后，Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ占
比显著增加，而 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、ＥＳ和 Ｂａｃｔｅｒｉｏｉｄｅｓｓｐｐ占比明
显下降，同时也增加了产生ＳＣＦＡｓ菌Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和Ｒｕｍｉｎｏ
ｃｏｃｃａｃｅａｅ的相对丰度。尽管动物模型及临床实验研究 ＣＵＲ
调控ＣＫＤ肠道菌群的报道较少，但相关领域的证据已表明
ＣＵＲ通过调节肠道菌群平衡预防／治疗多种慢性系统性疾
病，揭示该药在延缓 ＣＫＤ进展中具有巨大作用潜力和研究
价值。

３２　ＣＵＲ改善肠道完整性，增强肠黏膜屏障
肠黏膜屏障（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ，ＩＭＢ）由单层柱

状上皮和上皮间紧密连接组成，是抵御恶劣环境的第一道

防线，具有选择性吸收营养、抵抗病原体、毒素和炎症因子

入侵的功能［１３３］。Ｓｏｎｇ报道 ＣＵＲ保护 ＩＭＢ的机制是通过
增强蛋白激酶磷酸酶１（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，ＭＫＰ１）磷酸化和抑制 ＮＦκＢ活化来阻断
ｐ３８ＭＡＰＫ介导的相关通路［１３４］。“肠漏”假说认为，由于肠

壁水肿和ＣＫＤ期间ＩＢＭ功能受损导致肠道通透性增加，使
细菌内毒素易位，引发代谢性内毒素血症和慢性全身炎症，

加剧ＣＫＤ的进展［１３５］。

ＺＯ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ｃｌａｕｄｉｎ１是重要的紧密连接蛋白，它们
的主要功能是维持肠上皮细胞的极性，调节肠道屏障的通透

性，减少肠道大分子和微生物通过肠壁进入内部环境，这些

蛋白的表达水平降低可能导致肠黏膜屏障通透性增加［１３２］。

研究发现肠受损小鼠模型的肠透射电镜图显示肠道微绒毛

稀疏，肠细胞边界不明确，上皮细胞之间的紧密连接被中断，

而ＣＵＲ处理后可改善肠道完整性，其中涉及的机制是通过
提高ＺＯ１和ｏｃｃｌｕｄｉｎ的相对表达水平来改善其肠道完整性
和紧密连接性［１３６］。Ｘｕ等［１３７］研究发现 ＣＵＲ保护空肠黏膜
表面和绒毛结构的完整性。同时，ＣＵＲ呈剂量依赖性增加空
肠组织中 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ、ＺＯ１和 Ｅ钙黏蛋白的阳性表达，
下调空肠组织中ＩＬ６、ｐＳＴＡＴ３、波形蛋白和Ｎ钙黏蛋白的表
达。Ｔｉａｎ等［１３８］报道ＣＵＲ预处理对肠道缺血再灌注损伤和
肠黏膜屏障的影响，证实ＣＵＲ通过恢复肠上皮结构、促进肠
道通透性的恢复以及增强ＺＯ１蛋白表达来保护肠道免受缺
血再灌注损伤，这种效果可能部分归因于抑制了肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）相关途径。肠道碱性磷酸酶（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＩＡＰ）由肠上皮细胞分泌到肠腔，是一种能中和
细菌内毒素ＬＰＳ的肠道保护蛋白。研究表明，口服 ＣＵＲ可
增加ＩＡＰ和紧密连接蛋白的表达，降低循环 ＬＰＳ水平，从而
直接证明ＣＵＲ对肠道屏障的调节作用［１３９］。综合上述文献，

ＣＵＲ在保护肠道屏障功能方面的作用值得关注。
３３　ＣＵＲ调节肠道炎症信号传导

肠道菌群失调可促进肠道炎症，进而参与 ＣＫＤ免疫炎
症调节，炎症反应贯穿ＣＫＤ发生发展的全过程。Ｚｈａｎ等［１３６］

利用孟德尔随机化分析肠道菌群与 ＣＫＤ因果关系，发现
Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ、Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇｉｅｌｌａ和Ｓｅｌｅｎｏｍｏｎａｄａｌｅｓ在 ＣＫＤ人群中
富集，且与ＣＲＰ呈正相关。这类促炎症微生物可产生病原
体相关分子模式，其主要成分ＬＰＳ可增强肠道通透性以促进
炎症［１４０］。在单侧导尿管结扎梗阻（ＵＵＯ）小鼠模型中，抗生
素杀灭肠道微生物后结肠组织分泌的炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、
粒细胞巨噬细胞刺激因子（ＧＭＣＳＦ）、巨噬细胞炎蛋白
（ＭＩＰ１β）、ＴＮＦα明显减少，其原因是抗生素抑制肠上皮细
胞ＭｙＤ８８信号通路［１４１］。另外一项研究发现 ＩＳ诱导肠道炎
症，并增加肠组织中ＣＯＸ２、硝基酪氨酸和 Ｂａｘ的表达，体外
研究也证实ＩＳ增加了腹腔巨噬细胞的促氧化、促炎和促凋
亡参数表达［１４２］。

ＣＵＲ作为一种多酚类化合物，具有减轻肠道炎症的作
用。研究发现口服 ＣＵＲ可以缓解肠道炎症宏观病理表现，
例如结肠长度与组织学变化，机制方面与ＣＵＲ抑制ｃａｓｐａｓｅ３
和ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ／ＳＴＡＴ３途径减轻肠道细胞凋亡及肠道炎症
相关［１４３］。Ｇａｎ等［１４４］的研究表明 ＣＵＲ通过下调肠内 ＴＬＲ４
的表达水平，抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα的释放以及增加免疫球蛋白
的分泌来减轻肠道炎症，增强肠道免疫功能。同样地，

Ｄ′ａｎｔｏｎｇｉｏｖａｎｎｉ等［１４５］的研究证实含有 ＣＵＲ的天然混合物下
调高脂喂养小鼠的结肠髓过氧化物酶（ＭＰＯ）和ＩＬ１β水平，
以及ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８和 ＮＦκＢ表达，减轻肠道炎症和氧化应
激，改善结肠收缩功能障碍。体外研究发现 ＣＵＲ联合胡椒
碱抑制ＬＰＳ介导的ＴＨＰ１巨噬细胞的炎症反应，并通过抑制
Ｍ１和Ｍ２极化的信号通路抑制巨噬细胞活化［１４６］。此外，在

顺铂诱导的肾损伤模型中证实ＣＵＲ联合二十二碳六烯酸显
著抑制炎症、细胞凋亡和氧化应激，其机制是 ＬＰＳ和 ＴＭＡＯ
介导的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ信号通路受到抑制［１４７］。因此，ＣＵＲ
抑制肠道炎症反应，有助于减轻ＣＫＤ的全身慢性炎症。
３４　ＣＵＲ提高ＳＣＦＡｓ含量

ＳＣＦＡｓ在减缓ＣＫＤ进展中的生理作用正在逐步阐明，
包括抑制炎症反应、抑制氧化应激、调节自噬、改善能量代谢

和免疫途径［９３］。研究表明，在ＣＫＤ人群中，随着肾功能的下
降，患者肠道中产生 ＳＣＦＡｓ菌群丰度的下降进一步加剧，菌
群丰度下降的程度与疾病的进展呈正相关［１４８］。在动物实验

中发现ＣＫＤ小鼠产 ＳＣＦＡｓ的 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、颤螺菌属（Ｏｓｃｉｌ
ｌｏｓｐｉｒａ）水平也降低，而 Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ和 Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ的水平增
加，导致炎症和肾衰竭［１４９］。同样地，在链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱
导的ＤＭ小鼠中肠道微生物群组成的改变引致 ＳＣＦＡｓ浓度
下降，导致酪酪肽和 ＧＬＰ１分泌下降，从而加速 ＤＫＤ的
发展［１５０］。

Ｃａｉ等［１５１］的研究表明ＣＵＲ能恢复总ＳＣＦＡｓ、乙酸、丙酸
和丁酸含量，该研究认为 ＣＵＲ通过改变关键的 ＳＣＦＡｓ相关
酶而不是特定微生物群来改善疾病症。将 ＣＵＲ制备成靶向
纳米制剂可以改善氧化应激和肠道炎症，促进 ＳＣＦＡｓ的产
生，维持肠道微生物组的稳态［１５２］。同样地，Ｓｕｎ等［１５３］发现

ＣＵＲ显著增加了电鳐型乙酰胆碱受体诱导的肠道微生态失
调小鼠的粪便丁酸盐水平，丁酸水平随着产丁酸菌属（Ｏｓｃｉｌ
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ｌｏｓｐｉｒａ、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ和Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ）数量的增加而增加。用富
含姜黄的中药合剂治疗结肠肿瘤的研究发现治疗组 ＳＣＦＡｓ
含量增加，ＳＣＦＡｓ进一步介导肠道 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４信号通路，
修复肠道屏障的完整性［１５４］。除以上各种疾病模型，有研究

表明在尿酸性肾病中，ＣＵＲ可防止模型小鼠肠道机会性病原
体ＥＳ和Ｂａｃｔｅｒｉｏｉｄｅｓｓｐｐ的过度生长，并增加了产生ＳＣＦＡｓ的
细菌Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ的相对丰度［１３２］。然而，

到目前为止，对于 ＣＵＲ提高 ＣＫＤ状态下ＳＣＦＡｓ的水平只有
有限的动物研究，尽管迄今为止 ＣＵＲ在动物研究中描述了
所有的有益作用，这些结果必须得到更大规模的人体临床试

验的一致支持。

３５　肠道菌群对ＣＵＲ的生物转化
已有研究关注到ＣＵＲ与肠道微生物群之间的相互作用

是双向的［１１］。ＣＵＲ的代谢转化不仅发生在肠上皮细胞和肝
细胞中，还可被肠道微生物产生的酶代谢为许多高活性代谢

物（四氢姜黄素、二羟阿魏酸、去甲氧基姜黄素等），正是这些

具有生物活性代谢物发挥着ＣＵＲ的特定生物学特性［１５５］，见

图３。此外，ＣＵＲ潜在的有益作用不仅取决于 ＣＵＲ的摄入
量，还取决于个体的代谢能力，即最终取决于每个人肠道微

生物群的组成。人肠道微生物群可以通过各种代谢途径转

化ＣＵＲ，包括产生能够发挥局部和系统作用的活性代谢物，
也可以通过修饰 ＣＵＲ结构发挥药理学作用［１５６］。大肠杆菌

中的一种还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）依赖
的姜黄素／二氢姜黄素还原酶将ＣＵＲ转化为二氢姜黄素，然
后得到最终产物四氢姜黄素［１５７］。相反，以长双歧杆菌

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｏｎｇｕｍ）、假双歧杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｐｓｅｕｄ
ｏｃａｔｅｎｕｌａｔｕｍ）、粪肠球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓ）、嗜酸乳杆菌
（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）和干酪乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｃａｓｅｉ）
为代表的重要菌株能将 ＣＵＲ的母体化合物降低５０％以上，
从而可以代谢ＣＵＲ［１５８］。Ｓｕｎ等［１５９］利用体外模型研究３种
不同类型的姜黄素通过人粪便微生物群的生物转化，在发酵

２４ｈ后检测到四氢姜黄素、二氢阿魏酸和１（４羟基３甲氧
基苯基）２丙醇等３种主要代谢物。在以阿尔茨海默病为代
表的疾病模型中，研究了肠道微生物群诱导 ＣＵＲ的生物转
化。遗憾的是在肾脏疾病领域，目前尚没有 ＣＵＲ与肠道菌
群双向关系的研究，因此，需要进一步开展特定动物模型和

相关的人体志愿者的研究，为 ＣＵＲ靶向肠道微生物治疗
ＣＫＤ提供基础。

４　结论与展望
肠道菌群与ＣＫＤ之间存在着紧密而复杂的关联，可以

影响甚至决定ＣＫＤ的发生和进展。了解肠道菌群及其代谢
产物对肾脏的作用至关重要的，不同类型的肾脏疾病之间均

伴随着肠道菌群丰度和相关代谢产物富集的改变，相关机制

涉及到炎症、氧化应激、凋亡和自噬的发生。肠道微生物群为

ＣＫＤ的发生发展提供了一个新的视角，并拓展了该疾病的研
究方向和治疗策略。然而大部分的肠道菌群代谢产物与ＣＫＤ
病理生理之间的直接联系还在探索阶段，未来的研究急需

　　　　

图３　肠道菌群对ＣＵＲ的生物转化

阐明这些复杂关联背后的机制，以确定其中的因果关系。

既往研究已证实 ＣＵＲ通过抑制炎症反应、抗氧化应激
和抑制肾小管上皮细胞间充质转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）等分子机制发挥治疗ＣＫＤ作用［１６０］。本综述

总结近年来关于 ＣＫＤ、肠道菌群和 ＣＵＲ的文献，结果表明
ＣＵＲ具有重塑ＣＫＤ肠道菌群的组成和结构，提高有利于肾
脏健康的菌群代谢产物ＳＣＦＡｓ的生成，增强肠黏膜屏障等多
种药理作用。笔者探讨 ＣＵＲ治疗 ＣＫＤ的作用机制，除了直
接作用于肾脏之外，ＣＵＲ还能通过调节肠道菌群及其代谢产
物间接影响全身炎症状态和 ＣＫＤ的进展，为未来研究开发
以肠道微生物为基础的ＣＵＲ预防／治疗ＣＫＤ提供理论基础。
笔者强烈鼓励更多的临床研究来探索该策略的有效性，特别

是考虑到ＣＵＲ良好的临床安全性。
再次，基于 ＣＵＲ与肠道菌群之间的双向调节，个体肠

道菌群组成的差异可能会对 ＣＵＲ的代谢和药理活性产生
影响，同时，ＣＵＲ对肠道菌群的影响可能也是通过这些活性
代谢物发挥作用，例如四氢姜黄素可以增加 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ数
量，同时减少 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ和 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的丰度［１６１］。然

而，ＣＵＲ不同活性代谢物与肠道微生物群的关系和具体的
调控机制尚未明晰，开展高质量的临床随机对照研究是有

必要的。在蛋白质组学、转录组学、宏基因组学和代谢组学

等尖端多组学研究工具的帮助下，对于参与 ＣＵＲ生物转化
过程的关键功能菌的研究将会越来越多。随着先进的生物

信息学的算法、技术和数据库的快速发展，鉴定新的功能代

谢产物以进行安全治疗变得更加容易。最终，利用肠道微

生物群等现代指标探讨 ＣＵＲ及其可能有效的代谢物的分
子机制。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＣＯＬＬＡＢＯＲＡＴＩＯＮＧＢＤＣＫＤＧｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａｔｉｏｎ
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ｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０２０，１４６：１０４６６５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊｆｉｔｏｔｅ２０２０１０４６６５．

［１２７］　ＬＩＳ，ＹＯＵＪ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｉｇｈｆａｔｄｉ
ｅｔｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｏｄｕ
ｌａｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＦｏｏｄＲｅｓＩｎｔ，２０２１，１４３：
１１０２７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊｆｏｏｄｒｅｓ２０２１１１０２７０．

［１２８］　ＭＩＣＨＥＬＳＮ，ＺＯＵＩＯＵＩＣＨＳ，ＶＡＮＤＥＲＢＡＵＷＨＥＤＥＢ，ｅｔａｌ．
Ｈｕｍａｎｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｅａｌｔｈ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｓｙｓｔｅｍ
ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｖ，２０２２，２３（４）：ｅ１３４０９．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｏｂｒ１３４０９．

［１２９］　ＤＡＳＳ，ＰＲＥＥＴＨＩＢ，ＫＵＳＨＷＡＨＡＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔ
ｅｇｉｅｓｔｏｍｏｄｕｌａｔｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｈｅａｌｔｈ：Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｓａｒｃｏｐｅ
ｎｉａｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｌＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２０２４，３９（１１）：１３９５
１４２５．ＤＯＩ：１０．１４６７０／ＨＨ１８７３０．

［１３０］　ＰＩＶＡＲＩＦ，ＭＩＮＧＩＯＮＥＡ，ＰＩＡＺＺＩＮＩＧ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｓｕｐ
ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ（Ｍｅｒｉｖａ（（Ｒ）））ｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４（１）：２３１．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｎｕ１４０１０２３１．

［１３１］　ＺＥＮＧＺ，ＤＥＮＧＳ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎｏｆ
ｃｕｒｃｕｍｉｎｂｙｓｏｙｂｅａｎｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｐｒｏｔｅｉｎｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ：Ｉｍｐｒｏ
ｖｉｎｇｉｔｓｂｉｏａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＦｏｏｄＨｙｄｒｏｃｏｌｌ，２０２３，１４２：１０８７８１．ＤＯＩ：ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｆｏｏｄｈｙｄ２０２３１０８７８１．

［１３２］　ＸＵＸ，ＷＡＮＧＨ，ＧＵＯＤ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｇｕｔｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｕｒｉｃａｃｉｄｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０２１，４３（１）：１０６３１０７５．

［１３３］　ＬＩＵＰ，ＬＩＵＸｌ，ＺＨＡＯＱＷＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｕｓｅｏｆｃｅｌｌ
ｌｉｎｅａｎｄｏｒｇａｎｏｉｄｍｏｄｅｌｓｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０２４，５９（１７）：１５５８
１５６４．

［１３４］　ＳＯＮＧＷＢ，ＷＡＮＧＹＹ，ＭＥＮＧＦＳ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｅｎｔｅｒｉｔｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＭＫＰ１ａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｐ３８ａｎｄＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ， ２０１０， ５（９）： ｅ１２９６９． ＤＯＩ： １０． １３７１／
ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ００１２９６９．

［１３５］　ＷＡＮＧＪ，ＧＨＯＳＨＳＳ，ＧＨＯＳＨＳＣｕｒｃｕｍｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｉｎｔｅｓｔｉ
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ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２０１７，３１２（４）：Ｃ４３８Ｃ４４５．

［１３６］　ＲＥＮＦ，ＪＩＮＱ，ＪＩＮＱ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｔｈｅ
ｃａｕｓａｌｒｏｌｅｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｈｒｏｎ
ｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＣＫＤ：ａｂｉｌａｔｅｒａｌｔｗｏｓａｍｐｌｅＭｅｎｄｅ
ｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：
１２８７６９８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２３１２８７６９８．

［１３７］　ＸＵＬ，ＷＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｃｕｍｉｎｍｅｄｉａｔｅｓＩＬ６／
ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔｏｒｅｐａｉｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙ５ＦＵｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪ
ＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ（中国中药杂志），２０２１，４６（３）：６７０６７７．

［１３８］　ＴＩＡＮＳ，ＧＵＯＲ，ＷＥＩＳ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＺＯ１ａｎｄＴＮＦａｌｐｈａｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．
ＫｏｒｅａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，２０（２）：１４７１５２．

［１３９］　ＧＨＯＳＨＳＳ，ＨＥＨ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｈｉｍｅｒｉｃｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
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ｃｒｏｂｉｏｔａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕ
ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０１９，８（１１）：１１７０．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ｊｃｍ８１１１７７０．

［１４１］　ＷＡＴＡＮＡＢＥＩＫＭ，ＡＮＤＲＡＤＥＳＩＬＶＡＭ，ＦＯＲＥＳＴＯＮＥＴＯ
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ｌｉｎｇａｒｅｃｒｕｃｉａｌｆｏｒｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎＵＵＯｍｉｃｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
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ｏｓｔａｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（３）：
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ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮＦｋａｐｐａＢａｎｄＭＡＰＫｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＨｕｍＥｘｐＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，４１：９６０３２７１２２１１２８７３８．ＤＯＩ：１０．
１１７７／０９６０３２７１２２１１２８７３８．

［１４４］　ＧＡＮＺ，ＷＥＩＷ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｗｅａｎｅｄ
ｐｉｇｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（７）：１２２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２４０７１２２０．

［１４５］　Ｄ′ＡＮＴＯＮＧＩＯＶＡＮＮＩＶ，ＦＯＲＮＡＩＭ，ＢＥＮＶＥＮＵＴＩＬ，ｅｔａｌ．
ＤｉｅｔａｒｙＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔ，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｄｒｙｅｘｔｒａｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ，ｅｍ
ｂｌｉｃａａｎｄｃａｓｓｉａ，ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｎｔｅｒｉｃ
ｄｙｓｍｏｔｉｌｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，２０２３，１３
（３）：４１０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｅｔａｂｏ１３０３０４１０．

［１４６］　ＫＡＵＲＨ，ＭＯＲＥＡＵＲＣｕｒｃｕｍｉｎｓｔｅｅｒｓＴＨＰ１ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒ
ＬＰＳａｎｄｍＴＯＲＣ１ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｔｏｗａｒｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｌｙｒｅｓｔｉｎｇ，ｌｏｗ
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