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基于“肠 －肾轴”的泽泻致肾损伤
及在六味地黄丸配伍中的肾脏保护机制研究

王萌萌１，方健２，３，栾相佳４，崔鑫１，孟庆刚２，王连心１

（１．中国中医科学院中医临床基础医学研究所，北京 １００７００；２．北京中医药大学，北京 １０００２９；
３．唐山师范学院，河北 唐山 ０６３０００；４．中国中医科学院广安门医院，北京 １０００５３）

　　摘要：目的 泽泻的某些成分具有肾毒性，可能通过肠道菌群导致肾脏损伤。六味地黄丸的配伍中，其他药材的药理

作用可能减轻或抵消泽泻的肾毒性，从而发挥整体的肾脏保护作用。因此需要从“肠－肾轴”角度下探究泽泻致药物性
肾损伤的机制及六味地黄丸复方对肾脏疾病保护性机制。方法 研究通过网络毒理学的方法，筛选泽泻致肾损伤的潜在

靶点，以及通过网络药理学的方法筛选六味地黄丸保护肾损伤的潜在靶点。此外采用孟德尔随机化方法进行菌群与肾

脏损伤疾病之间因果推断分析，于ＮＣＢＩ以及３ＤＳＮＰ网站查询显著单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）
邻近的相关基因，最终与药物的潜在靶点构建蛋白互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）探究泽泻在六味地黄丸配
伍中减轻肾损伤的机制。结果 泽泻在中药系统毒理学数据库（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣ
ＭＳＴＤ）平台筛选后获得１５种毒性成分，泽泻毒性成分靶点与肠道菌群失调综合征和肾损伤的交集靶点为ＨＳＰＡ５，此外，
在中药系统药理学数据库与分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣ
ＭＳＰ）共获得６６种六味地黄丸的活性成分，而六味地黄丸成分靶点与肠道菌群失调综合征和肾损伤共得到共同靶点２７
个。通过孟德尔随机化探讨了肠道菌群致肾损伤的因果关系，揭示了 Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ（马文布赖恩特菌属）、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒ
ａｃｅａｅ（紫胶螺科菌）、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ（卟啉单胞菌科）、Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１（粪球菌属１）可导致肾脏损伤（ＯＲ＞１）。ＰＰＩ网
络中菌群显著的ＳＮＰ所邻近的基因ＨＳＰＡ５与泽泻致肾损伤的靶点具有蛋白互作作用，表明泽泻可能通过调控这类肠道
菌群导致肾损伤。通过孟德尔随机化探讨了肠道菌群与肾损伤的因果关系，在对肾脏损伤具有保护性的肠道菌群中，有

１５种菌群对肾脏损伤具有保护性作用（ＯＲ＜１）。ＰＰＩ网络中菌群显著的ＳＮＰ所邻近的基因ＴＮＦｄｅｇｒｅｅ值最高，与六味
地黄丸对肾损伤起到保护性作用的靶点具有蛋白互作作用。结论 从“肠 －肾轴”的角度，泽泻具有通过调控 ＨＳＰＡ５导
致药物性肾损伤的机制，但六味地黄丸通过复方配伍调控 ＴＮＦ反而对肾脏具有保护作用，阐明了经典名方六味地黄丸
的疗效及安全性机制。

　　关键词：肠道菌群；孟德尔随机化；泽泻；六味地黄丸
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ｃａｕｓｅｄｂｙＺｅｘｉｅ（ＡｌｉｓｍａｔｉｓＲｈｉｚｏｍａ），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔＺｅｘｉｅ（ＡｌｉｓｍａｔｉｓＲｈｉｚｏｍａ）ｍａｙｃａｕｓｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｓｕｃｈｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ．ＴｈｅｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ．Ａ
ｍｏｎｇｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｔｈａｔｈａｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１５ｔｙｐｅｓｏｆｆｌｏｒａｔｈａｔｈａｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｋｉｄ
ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＯＲ＜１）．ＩｎｔｈｅＰＰＩｎｅｔｗｏｒｋ，ｔｈｅｇｅｎｅｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｌＳＮＰＳｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔＴＮＦｄｅｇｒｅｅ，ｗｈｉｃｈｈａｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｔａｒｇｅｔｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＦｒｏｍｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｔｈｅ
“ｇｕｔ－ｋｉｄｎｅｙａｘｉｓ”，Ｚｅｘｉｅ（ＡｌｉｓｍａｔｉｓＲｈｉｚｏｍａ）ｈａｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＳ
ＰＡ５，ｂｕｔＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｓｈａｖｅａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｋｉｄｎｅｙｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＮＦｔｈｒｏｕｇｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｓ
ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ；Ｚｅｘｉｅ（ＡｌｉｓｍａｔｉｓＲｈｉｚｏｍａ）；ＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｓ（六味地黄丸）

　　肾毒素暴露占住院患者急性肾损伤发作的四分之一，其相
关后果与其他病因引起的急性肾损伤同样严重［１］。急性肾损

伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是住院患者住院费用上升的主要
原因之一［２－３］。而 ＡＫＩ除了较高的病死率外，还与慢性肾脏
疾病的发展有关［４］。据报道，全球约２６％的医院获得性 ＡＫＩ
患者和１８％的社区获得性ＡＫＩ患者是由药物相关肾毒性引起
的。而中草药主要由天然化合物组成，具有复杂的化学成分，

在使用过程中其不良反应容易被忽略［５］。因此，由中药服药

不当引起的肾损伤需要重点关注。而快速识别药物性肾损伤

高危患者，并尽量减少中药中肾毒性药物的暴露和不适当剂量

等最终消除药物的肾脏毒性是临床医生亟待解决的问题。根

据“内伤脾胃，百病由生”“胃为肾关门，肾衰胃不能司开合，胃

无约束，任其越出”，中医学理论认为“脾肾亏虚、浊毒内蕴”是

肾脏损伤疾病进展的基本病机［６］。同样，Ｍｅｉｊｅｒｓ在国际透析
大会上提出“肠－肾轴”的概念［７］，西医学认为胃肠道中蛋白质

以及含氮物质经细菌发酵后累积，导致有毒终产物的累积，并且

由于肠道微生物的数量和性质的改变，大量内毒素或者活菌进

入血液循环，在肾脏疾病发展过程中产生炎症的不良影响［８］。

六味地黄丸中的泽泻具有利水渗湿的功效，性寒，可泄肾

火。临床上有研究［７］表明泽泻导致药物性肾损伤，主要临床

表现为血尿、水－电解质失衡，以及肾小管酸中毒；病理表现为
细胞浸润、肾间质炎症和肾小管损伤［９－１０］。有文献表明，晚期

肾病以及实验性尿毒症大鼠容易出现肠道菌群失衡，这些微生

物一旦进入淋巴循环，可能会激发微炎症反应加重肾损伤疾

病，因此，泽泻导致的肾损伤可能与菌群紊乱有关［１１－１２］。六味

地黄丸具有滋阴补肾的功效，用于治疗肾阴亏损、头晕耳鸣、腰

膝酸软等症，现代药理学研究表明六味地黄丸对肾损伤具有保

护作用［１３］，临床上也广泛应用于对肾损伤的治疗［１４－１５］。泽泻

具有一定的肾毒性，可导致肾脏损伤，然而在六味地黄丸的配

伍中，多用于肾损伤疾病的治疗，因此在“肠肾轴”的角度下对

泽泻致药物性肾损伤的机制及六味地黄丸复方对肾脏疾病的

保护性机制分别分析，旨在阐释经典名方六味地黄丸的疗效及

安全性，并说明中药的安全性应放在系统的情境下进行阐释。

１　方法
研究设计：本研究通过网络毒理学的方法，筛选泽泻致肾

损伤的潜在靶点，以及通过网络药理学的方法筛选六味地黄丸

保护肾损伤的潜在靶点。此外采用孟德尔随机化方法进行菌

群与肾脏损伤之间因果推断分析，选择显著的单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）邻近相关基因靶点，并最
终与药物的潜在靶点进行蛋白互作网络（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）探究泽泻在六味地黄丸配伍中减轻肾损伤的机制。
见图１。
１．１　泽泻中毒性成分和六味地黄丸成分及其相关靶点的筛选

通过中药系统毒理学数据库（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｓｙｓｔｅｍｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅ，ＴＣＭＳＴＤ）平台检索泽泻的毒性化学
成分在ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）数据库
进行结构确认，并通过 Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库（ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ
＞０．２）进行靶点预测。此外，通过中药系统药理学数据库与
分析平台（ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａ
ｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ）检索六味地黄丸中６味中
药（熟地黄、山药、山茱萸、泽泻、牡丹皮、茯苓）的化学成分，以

口服利用度（ｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）≥３０％，同时满足类药性
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图１　研究设计方法流程

（ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０．１８的２个 ＡＤＭＥ属性值为筛选条
件，获取六味地黄丸中的活性化合物及相关靶点信息。

１．２　肾损伤及肠道菌群失调综合征相关靶点筛选
在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库、ＴＴＤ数据库检索“ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ”潜

在靶点信息，获取相关靶点基因，将以上获得的结果合并后

去重，得到肾损伤相关基因。在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索“ｇｕｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ”潜在靶点信息，获取相关靶点基因，将以
上获得的结果合并后去重，得到肠道菌群失调综合征相关

基因。

１．３　交集靶点基因的收集以及成分－靶点网络图的构建
通过 Ｖｅｎｎｙ２．１．０将“泽泻毒性靶点”“六味地黄丸药物

靶点”分别和“肾损伤靶点”“肠道菌群失调综合征靶点”绘制

韦恩图，取其交集靶点。并在Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中绘制“六味地黄
丸－有效活性成分－靶点网络图”。
１．４　基于肠道菌群孟德尔随机化分析的数据来源

肠道菌群数据来源于国际联盟ＭｉＢｉｏＧｅｎ的ＧＷＡＳ数据集
（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｉｂｉｏｇｅｎ．ｇｃｃ．ｒｕｇ．ｎｌ／），该数据集是迄今为止最大的，
多种族的，全基因组荟萃分析的数据集。肾损伤（包括急性肾

衰竭、急性小管间质性肾炎、肾小管间质性其他疾病、慢性肾脏

病、肾衰竭、不明原因肾衰竭）ＧＷＡＳ数据集来源于芬兰数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ／ｅｎ），数据均来自欧洲人群欧洲血统。

本研究所使用的数据均来自公共数据库，并且获得了各自研究

机构的伦理审查批准。

１．５　基于肠道菌群孟德尔随机化分析的工具变量筛选
选择工具变量进行分析，筛选Ｐ＜１．０×１０－５并且ＬＤ的运

行参数为 ｒ２＜０．０１，ｋｂ＝５００，采用 ＩＶＷ、ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ方法，其中 ＩＶＷ作为主要
方法分析。

１．６　孟德尔随机化分析及敏感性分析
为评估肠道菌群与肾损伤之间因果关系的稳健性，进行敏

感性分析。使用 Ｃｏｃｈｒａｎ’Ｑ分析计算工具变量间的差异，当
Ｐ＜００５时表示存在异质性。采用 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ回归检测水平
多效性。将等位基因与人类基因组参考序列（ｂｕｉｌｄ３７）对齐，
并去除模糊和重复的 ＳＮＰ。在孟德尔随机化分析中，选择 ＯＲ
值＞１者作为致病因素，选择 ＯＲ值 ＜１者作为保护因素。另
外，采用反向孟德尔随机化分析评估肾损伤与肠道菌群的因果

关系。采用 ＲＳｔｕｄｉｏ（４．３．１版本）进行统计分析，ＴｗｏＳａｍｐｌｅ
ＭＲ（版本０．５．６）等软件包进行分析。
１．７　构建ＰＰＩ网络

基于网络毒理学，筛选泽泻与肠道菌群综合征以及肾损伤

的靶点。通过孟德尔分析获得肠道菌群与肾损伤疾病阳性显

著的 ＳＮＰ，输入 ＮＣＢＩ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）
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以及３ＤＳＮＰ（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｃ．ｔｅｃｈ／３ｄｓｎｐｖ２／）查询邻近的相关的
基因靶点。将两者构建ＰＰＩ网络图。
２　结果
２．１　泽泻中毒性成分和六味地黄丸成分及其相关靶点

泽泻在 ＴＣＭＳＴＤ平台筛选后获得１５种毒性成分，将其毒
性成分输入Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库检索得到预测靶标１６
个。此外，在 ＴＣＭＳＰ平台经 ＡＤＭＥ筛选后获得六味地黄丸中
活性成分及相关靶点，熟地黄２种、山药１７种、山茱萸２０种、
泽泻９种、牡丹皮９种、茯苓 １５种活性成分，合并后删除重复
值共获得６６种六味地黄丸的活性成分。将其活性成分输入
ＴＣＭＳＰ平台检索得到经 ｕｎｉｐｒｏｔ规范后的靶标１０２７个。
２．２　疾病靶点数据收集与筛选

肾损伤相关靶点的获取通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索获得
肾损伤潜在靶点１０３０８个，在ＴＴＤ数据库检索获得潜在靶点６
个，合并后去重最终获得 ４２６４个靶点。肠道菌群失调综合征
相关靶点的获取通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库检索获得肠道菌群失
调综合征潜在靶点２５４个，去重最终获得２５４个靶点。
２．３　构建六味地黄丸方交集靶点以及中药 －成分 －靶点网
络图

绘制泽泻毒性成分靶点以及六味地黄丸成分靶点与２种
疾病靶点的韦恩图，泽泻毒性成分靶点与肠道菌群失调综合征

和肾损伤的交集靶点只有 ＨＳＰＡ５，而六味地黄丸成分靶点与
肠道菌群失调综合征和肾损伤共得到共同靶点２７个（插页Ⅹ
图２）。六味地黄丸成分与靶点的网络构建分析中药－成分－
靶点网络图如插页Ⅹ图３。网络包含９１个节点 （６个中药、５８
个活性成分及２７个疾病潜在靶点）和３０１条边。
２．４　孟德尔随机化分析
２．４．１　数据来源及孟德尔随机化分析　从大规模 ＧＷＡＳ中
鉴定出１４５５０个（位点全基因组显著性水平，Ｐ＜１×１０－５）作
为工具变量。它包含２１１个细菌性状，包括门、纲、目、科、属５
个生物学分类。系统收集效应等位基因的效应等位基因、其他

等位基因、ｂｅｔａ、ＳＥ、Ｐ值等主要信息，进行进一步分析。
在导致６种肾损伤（急性肾衰竭、急性小管间质性肾炎、

肾小管间质疾病、肾衰竭、慢性肾脏病、不明原因的肾衰竭）疾

病的肠道菌群孟德尔随机化分析中（ＯＲ值 ＞１），ＩＶＷ方法作
为主要方法进行分析，其Ｐ值显著性用环状热图呈现（插页Ⅺ
图４），其ＯＲ值（Ｐ＜０．０５）呈现的结果见表１。

在与６种肾损伤（急性肾衰竭、急性小管间质性肾炎、肾
小管间质疾病、肾衰竭、慢性肾脏病、不明原因的肾衰竭）的疾

病起保护性作用的菌群孟德尔随机化分析中（ＯＲ＜１），ＩＶＷ
方法作为主要方法进行分析，其 Ｐ值显著性用环状热图呈现
（插页Ⅺ图５），其ＯＲ值（Ｐ＜０．０５）呈现的结果如表２。
２．４．２　森林图构建　选择其中加权中值法与 ＩＶＷ方法均有
显著性意义的菌群与肾脏疾病的绘制森林图（ＯＲ＞１）（插页
Ⅻ图６）。在 ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．２００５（马文布赖恩特菌
属）与 ｇｅｎｕｓ．ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３３０（紫胶螺科菌
属）中，肠道菌群与急性小管间质性肾炎的 ＯＲ＞１，且 ＩＶＷ方
法与加权中值法的Ｐ＜０．０５，因此，说明这两种菌群是造成急
性小管间质性肾炎的危险因素。此外，ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．
２００５（马文布赖恩特菌属）同样对肾小管间质疾病有因果关系
（均ＯＲ＞１，Ｐ＜００５）。ｆａｍｉｌｙ．Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ．ｉｄ．９４３（卟啉

单胞菌科）与ｇｅｎｕｓ．Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１．ｉｄ．１１３０１（粪球菌属１）这两种
菌群分别对慢性肾脏病以及不明原因的肾衰竭有危害作用。

表１　菌群导致肾脏疾病孟德尔随机化分析中
ＩＶＷ方法的ＯＲ值（Ｐ＜００５）

菌群 疾病 方法
ＳＮＰ
数量

Ｐ值 ＯＲ＿ＣＩ

ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３．ｉｄ．１１３７０ ＡＫＦ ＩＶＷ １１ ０．０１９ １．２６２（１．０３９－１．５３２）
ｇｅｎｕｓ．Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ．ｉｄ．１１３８１ ＡＫＦ ＩＶＷ １５ ０．０３９ １．１６０（１．００８－１．３３６）
ｏｒｄｅｒ．Ｒｈｏｄｏｓｐｉｒｉｌｌａｌｅｓ．ｉｄ．２６６７ ＡＴＩ ＩＶＷ １４ ０．０５０ １．０７７（１－１．１６０）
ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．２００５ ＡＴＩ ＩＶＷ １０ ０．０３７ １．１３６（１．００８－１．２８０）
ｇｅｎｕｓ．ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３３０ ＡＴＩ ＩＶＷ １０ ０．００７ １．１４８（１．０３８－１．２６９）
ｇｅｎｕｓ．Ａｎａｅｒｏｆｉｌｕｍ．ｉｄ．２０５３ ＡＴＩ ＩＶＷ １０ ０．０１９ １．０７５（１．０１２－１．１４３）
ｃｌａｓｓ．Ａｌｐｈａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ．ｉｄ．２３７９ ＡＴＩ ＩＶＷ ７ ０．０１１ １．１３１（１．０２８－１．２４４）
ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．２００５ ＲＴＩ ＩＶＷ １０ ０．０１９ １．０９８（１．０１６－１．１８７）
ｇｅｎｕｓ．Ａｌｌｉｓｏｎｅｌｌａ．ｉｄ．２１７４ ＲＴＩ ＩＶＷ ８ ０．０４８ １．０４５（１－１．０９２）
ｇｅｎｕｓ．ｕｎｋｎｏｗｎｇｅｎｕｓ．ｉｄ．１０００００５４７９ ＣＫＤ ＩＶＷ ８ ０．０３５ １．１５１（１．０１０－１．３１３）
ｇｅｎｕｓ．Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ．ｉｄ．２９７８ ＣＫＤ ＩＶＷ １１ ０．０４１ １．１０２（１．００４－１．２０９）
ｇｅｎｕｓ．Ｄｏｒｅａ．ｉｄ．１９９７ ＣＫＤ ＩＶＷ １１ ０．０２６ １．１９７（１．０２２－１．４０１）
ｇｅｎｕｓ．Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ．ｉｄ．３１７３ ＣＫＤ ＩＶＷ １１ ０．０２０ １．１６３（１．０２４－１．３２１）
ｇｅｎｕｓ．Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ．ｉｄ．１９９３ ＣＫＤ ＩＶＷ １５ ０．０２２ １．１０２（１．０１４－１．１９７）
ｆａｍｉｌｙ．Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ．ｉｄ．９４３ ＣＫＤ ＩＶＷ １０ ０．００３ １．３３５（１．１０７－１．６１０）
ｆａｍｉｌｙ．ＢａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓＳ２４．７ｇｒｏｕｐ．ｉｄ．１１１７３ ＣＫＤ ＩＶＷ ８ ０．０３５ １．１５１（１．０１０－１．３１３）
ｇｅｎｕｓ．Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ．ｉｄ．２９７８ ＫＦ ＩＶＷ １１ ０．０３１ １．１０３（１．００９－１．２０５）
ｇｅｎｕｓ．Ｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ．ｉｄ．２１５３ ＫＦ ＩＶＷ ４ ０．０４２ １．１１３（１．００４－１．２３３）
ｆａｍｉｌｙ．Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ．ｉｄ．９４３ ＫＦ ＩＶＷ １０ ０．０２１ １．１９７（１．０２８－１．３９４）
ｇｅｎｕｓ．Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇｉｅｌｌａ．ｉｄ．１１３０４ ＵＫＦ ＩＶＷ １１ ０．０２６ １．２２８（１．０２５－１．４７１）
ｇｅｎｕｓ．Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１．ｉｄ．１１３０１ ＵＫＦ ＩＶＷ １２ ０．００１ １．５８５（１．２０９－２．０７７）
ｇｅｎｕｓ．Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ．ｉｄ．１９９１ ＵＫＦ ＩＶＷ １３ ０．０２３ １．４０７（１．０４９－１．８８８）

　　注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏
病；ＫＦ．肾衰竭；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。

选择其中加权中值法与ＩＶＷ方法均有显著性意义的菌群
与肾脏疾病绘制森林图（ＯＲ＜１）（插页ⅩⅢ图７）。在急性肾衰
竭中，ｏｒｄｅｒ．Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｌｅｓ．ｉｄ．３６８８（巴氏杆菌目）、ｇｅｎｕｓ．Ｒｕｍｉ
ｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ００５．ｉｄ．１１３６３（瘤胃梭菌属）、ｇｅｎｕｓ．Ｈａｅｍｏｐｈｉ
ｌｕｓ．ｉｄ．３６９８（嗜血杆菌属）、ｇｅｎｕｓ．Ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ．ｉｄ．２０５９（黄曲
霉属）、ｇｅｎｕｓ．Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ．ｉｄ．２１８３（戴阿利斯特杆菌属）、ｆａｍｉｌｙ．
Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｃｅａｅ．ｉｄ．３６８９（巴斯德氏菌科）这６个菌群其ＯＲ＜１，
因此是对急性肾衰竭具有保护性因素的肠道菌群。ｇｅｎｕｓ．Ｒｕ
ｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７（瘤胃梭菌属）、ｆａｍｉｌｙ．Ｐｒｅｖｏｔｅｌ
ｌａｃｅａｅ．ｉｄ．９６０（普雷沃氏菌）的ＯＲ＜１则与肾小管间质疾病则
具有因果作用；ｇｅｎｕｓ．ＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅＵＣＧ００３．ｉｄ．１１３８４（丹
毒菌属）和 ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７（瘤胃梭
菌属）分别与慢性肾脏病以及肾衰竭保护性的因果关联，最

后，ｏｒｄｅｒ．ＭｏｌｌｉｃｕｔｅｓＲＦ９．ｉｄ．１１５７９（柔膜菌目）、ｇｅｎｕｓ．ｕｎｋｎｏｗｎ
ｇｅｎｕｓ．ｉｄ．１０００００５４７２、ｇｅｎｕｓ．Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ．ｉｄ．２０５７（粪杆菌
属）、ｆａｍｉｌｙ．ｕｎｋｎｏｗｎｆａｍｉｌｙ．ｉｄ．１０００００５４７１、ｆａｍｉｌｙ．Ｄｅｆｌｕｖｉ
ｉｔａｌｅａｃｅａｅ．ｉｄ．１９２４（苜蓿菌科）则是肠道菌群对于不明原因的
肾衰竭具有保护性作用。

２．４．３　孟德尔随机化敏感性分析　森林图中加权中值法和
ＩＶＷ方法均显著的肠道菌群与６种肾损伤疾病孟德尔随机化
分析异质性与多效性结果如表３（ＯＲ＞１）以及表４（ＯＲ＜１），
其异质性与多效性均 ＞０．０５，说明孟德尔随机化无显著的异
质性。
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表２　肠道菌群对肾脏疾病具有保护性作用中

ＩＶＷ方法的ＯＲ值（Ｐ＜００５）

菌群
肾脏

疾病
方法

ＳＮＰ
数目

Ｐ值 ＯＲ＿ＣＩ

ｐｈｙｌｕｍ．Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ．ｉｄ．１６７２ ＡＫＦ ＩＶＷ １５ ０．００９ ０．７９７（０．６７３－０．９４４）
ｏｒｄｅｒ．Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｌｅｓ．ｉｄ．３６８８ ＡＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０２１ ０．８６７（０．７６８－０．９７８）
ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７ ＡＫＦ ＩＶＷ ６ ０．０１５ ０．７５４（０．６０１－０．９４７）
ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ００５．ｉｄ．１１３６３ ＡＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０１７ ０．８２４（０．７０２－０．９６７）
ｇｅｎｕｓ．Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ．ｉｄ．３６９８ ＡＫＦ ＩＶＷ ９ ０．０１６ ０．８３６（０．７２２－０．９６７）
ｇｅｎｕｓ．Ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ．ｉｄ．２０５９ ＡＫＦ ＩＶＷ ５ ０．００６ ０．６９７（０．５３８－０．９０２）
ｇｅｎｕｓ．ＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅＵＣＧ００３．ｉｄ．１１３８４ ＡＫＦ ＩＶＷ １７ ０．０３８ ０．８５６（０．７３９－０．９９２）
ｇｅｎｕｓ．Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ．ｉｄ．２１８３ ＡＫＦ ＩＶＷ １２ ０．００８ ０．７７７（０．６４６－０．９３５）
ｇｅｎｕｓ．Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ２．ｉｄ．１１３０２ ＡＫＦ ＩＶＷ ９ ０．０５０ ０．８２８（０．６８５－１）
ｆａｍｉｌｙ．Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｃｅａｅ．ｉｄ．３６８９ ＡＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０２１ ０．８６７（０．７６８－０．９７８）
ｇｅｎｕｓ．Ｇｏｒｄｏｎｉｂａｃｔｅｒ．ｉｄ．８２１ ＡＴＩ ＩＶＷ １１ ０．０２４ ０．９４４（０．８９８－０．９９３）
ｇｅｎｕｓ．Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ．ｉｄ．４２３ ＡＴＩ ＩＶＷ ７ ０．０２１ ０．９０７（０．８３４－０．９８５）
ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７ ＲＴＩ ＩＶＷ ６ ０．０１６ ０．８９２（０．８１３－０．９７９）
ｇｅｎｕｓ．Ｏｌｓｅｎｅｌｌａ．ｉｄ．８２２ ＲＴＩ ＩＶＷ １１ ０．０４１ ０．９５９（０．９２２－０．９９８）
ｇｅｎｕｓ．ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＮＫ４Ａ１３６ｇｒｏｕｐ．ｉｄ．１１３１９ＲＴＩ ＩＶＷ １５ ０．０３２ ０．９３４（０．８７８－０．９９４）
ｇｅｎｕｓ．Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ．ｉｄ．３６９８ ＲＴＩ ＩＶＷ ９ ０．０４５ ０．９４０（０．８８６－０．９９９）
ｇｅｎｕｓ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｅｎｓｕｓｔｒｉｃｔｏ１．ｉｄ．１８７３ ＲＴＩ ＩＶＷ ７ ０．０２６ ０．９１０（０．８３７－０．９８９）
ｇｅｎｕｓ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｉｎｎｏｃｕｕｍｇｒｏｕｐ．ｉｄ．１４３９７ ＲＴＩ ＩＶＷ ８ ０．０３５ ０．９４９（０．９０４－０．９９６）
ｆａｍｉｌｙ．Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ．ｉｄ．９６０ ＲＴＩ ＩＶＷ １６ ０．０３０ ０．９２３（０．８５９－０．９９２）
ｇｅｎｕｓ．Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ．ｉｄ．２００４ ＣＫＤ ＩＶＷ ６ ０．０１０ ０．７３２（０．５７７－０．９２９）
ｇｅｎｕｓ．ＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅＵＣＧ００３．ｉｄ．１１３８４ ＣＫＤ ＩＶＷ １７ ０．０１０ ０．８５７（０．７６１－０．９６４）
ｆａｍｉｌｙ．Ｄｅｆｌｕｖｉｉｔａｌｅａｃｅａｅ．ｉｄ．１９２４ ＣＫＤ ＩＶＷ １１ ０．０４３ ０．８８２（０．７８２－０．９９６）
ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７ ＫＦ ＩＶＷ ６ ０．０２４ ０．８４３（０．７２７－０．９７７）
ｇｅｎｕｓ．Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ．ｉｄ．１１３４７ ＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０３６ ０．８９１（０．７９９－０．９９２）
ｇｅｎｕｓ．ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＮＣ２００４ｇｒｏｕｐ．ｉｄ．１１３１６ ＫＦ ＩＶＷ ９ ０．０４６ ０．９１０（０．８３０－０．９９８）
ｇｅｎｕｓ．Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ．ｉｄ．２００４ ＫＦ ＩＶＷ ６ ０．０３６ ０．８１３（０．６６９－０．９８６）
ｇｅｎｕｓ．ＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅＵＣＧ００３．ｉｄ．１１３８４ ＫＦ ＩＶＷ １７ ０．０２９ ０．８９８（０．８１６－０．９８９）
ｏｒｄｅｒ．ＭｏｌｌｉｃｕｔｅｓＲＦ９．ｉｄ．１１５７９ ＵＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０４１ ０．８０５（０．６５４－０．９９１）
ｇｅｎｕｓ．ｕｎｋｎｏｗｎｇｅｎｕｓ．ｉｄ．１０００００５４７２ ＵＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０４１ ０．８０５（０．６５４－０．９９１）
ｇｅｎｕｓ．Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ．ｉｄ．２０５７ ＵＫＦ ＩＶＷ １０ ０．０３２ ０．７５５（０．５８４－０．９７７）
ｇｅｎｕｓ．Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍｘｙｌａｎｏｐｈｉｌｕｍｇｒｏｕｐ．ｉｄ．１４３７５ＵＫＦ ＩＶＷ ９ ０．０３０ ０．７３６（０．５５７－０．９７１）
ｆａｍｉｌｙ．ｕｎｋｎｏｗｎｆａｍｉｌｙ．ｉｄ．１０００００５４７１ ＵＫＦ ＩＶＷ １４ ０．０４１ ０．８０５（０．６５４－０．９９１）
ｆａｍｉｌｙ．Ｄｅｆｌｕｖｉｉｔａｌｅａｃｅａｅ．ｉｄ．１９２４ ＵＫＦ ＩＶＷ １１ ０．０２９ ０．７７９（０．６２２－０．９７５）
ｆａｍｉｌｙ．Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ１．ｉｄ．１８６９ ＵＫＦ ＩＶＷ １０ ０．０２８ ０．７２３（０．５４１－０．９６６）

　　注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏

病；ＫＦ．肾衰竭；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。

表３　肠道菌群导致肾脏疾病的孟德尔随机化

分析的多效性以及异质性检验结果

菌群 疾病
多效性

Ｐｖａｌｕｅ
方法 Ｑ＿ｐｖａｌ

ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．２００５ ＡＴＩ ０．６９５ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０９３
ＩＶＷ ０．１２７

ｇｅｎｕｓ．ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３３０ ＡＴＩ ０．７６７ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５７８
ＩＶＷ ０．６６７

ｇｅｎｕｓ．Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ．ｉｄ．２００５ ＲＴＩ ０．６３３ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５５１
ＩＶＷ ０．６２６

ｆａｍｉｌｙ．Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ．ｉｄ．９４３ ＣＫＤ ０．３６４ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．４８５
ＩＶＷ ０．４９３

ｇｅｎｕｓ．Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１．ｉｄ．１１３０１ ＵＫＦ ０．９６３ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．８５２
ＩＶＷ ０．９０１

　　注：ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；

ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。

表４　肠道菌群对肾脏疾病保护性作用的孟德尔随机化
分析多效性以及异质性检验结果

菌群
肾脏

疾病

多效性

Ｐｖａｌ
方法 Ｑ＿ｐｖａｌ

ｏｒｄｅｒ．Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｌｅｓ．ｉｄ．３６８８ ＡＫＦ ０．９４２ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．４２９
ＩＶＷ ０．５１０

ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ００５．ｉｄ．１１３６３ ＡＫＦ ０．９８４ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．６８０
ＩＶＷ ０．７５３

ｇｅｎｕｓ．Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ．ｉｄ．３６９８ ＡＫＦ ０．５８９ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．８７２
ＩＶＷ ０．９０２

ｇｅｎｕｓ．Ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ．ｉｄ．２０５９ ＡＫＦ ０．３５８ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．３４４
ＩＶＷ ０．３２８

ｇｅｎｕｓ．Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ．ｉｄ．２１８３ ＡＫＦ ０．８３６ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２２５
ＩＶＷ ０．２９１

ｆａｍｉｌｙ．Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｃｅａｅ．ｉｄ．３６８９ ＡＫＦ ０．９４２ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．４２９
ＩＶＷ ０．５１０

ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７ ＲＴＩ ０．６７３ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．３２３
ＩＶＷ ０．４２７

ｆａｍｉｌｙ．Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ．ｉｄ．９６０ ＲＴＩ ０．５７４ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２１４
ＩＶＷ ０．２４９

ｇｅｎｕｓ．ＥｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅＵＣＧ００３．ｉｄ．１１３８４ ＣＫＤ ０．７０１ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．６４０
ＩＶＷ ０．６９７

ｇｅｎｕｓ．ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１０．ｉｄ．１１３６７ ＫＦ ０．４１４ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．７８４
ＩＶＷ ０．７６７

ｏｒｄｅｒ．ＭｏｌｌｉｃｕｔｅｓＲＦ９．ｉｄ．１１５７９ ＵＫＦ ０．７５６ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５０３
ＩＶＷ ０．５７７

ｇｅｎｕｓ．ｕｎｋｎｏｗｎｇｅｎｕｓ．ｉｄ．１０００００５４７２ ＵＫＦ ０．７５６ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５０３
ＩＶＷ ０．５７７

ｇｅｎｕｓ．Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ．ｉｄ．２０５７ ＵＫＦ ０．８３５ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．３５５
ＩＶＷ ０．４４６

ｆａｍｉｌｙ．ｕｎｋｎｏｗｎｆａｍｉｌｙ．ｉｄ．１０００００５４７１ ＵＫＦ ０．７５６ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５０３
ＩＶＷ ０．５７７

ｆａｍｉｌｙ．Ｄｅｆｌｕｖｉｉｔａｌｅａｃｅａｅ．ｉｄ．１９２４ ＵＫＦ ０．８９ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．３７５
ＩＶＷ ０．４６５

　　注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＫＦ．肾衰竭；
ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。

２．５　ＰＰＩ网络构建
插页Ⅻ图８ＰＰＩ网络图显示，药物靶点与肠道菌群的靶点

相互作用，ＰＰＩ网络中菌群显著的 ＳＮＰ所邻近的基因 ＨＳＰＡ５
与泽泻致肾损伤的靶点具有蛋白互作作用，而在六味地黄丸的

肠道菌群肾损伤保护性的 ＰＰＩ网络中，ＴＮＦｄｅｇｒｅｅ值为２８，表
明六味地黄丸通过调控ＴＮＦ水平，进而调节肠道菌群，以此达
到保护肾功能的效果。

３　讨论
目前评估肠道菌群与失调与肾脏疾病的关系较多集中在

慢性肾脏病领域，对其他的肾脏疾病研究较少［１６］，本研究探讨

２１１种肠道菌群与６种肾脏疾病的关系。基于网络毒理学与
肠道菌群孟德尔随机化分析，通过筛选泽泻化合物及肾损伤靶

点，定位了其中的核心靶点。并通过孟德尔随机化探讨了肠道

菌群与肾损伤的因果关系，揭示了 Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ（马文布赖恩
特菌属）、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ（紫胶螺科菌）、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ
（卟啉单胞菌科）、Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１（粪球菌属１）可导致肾脏损伤。
ＰＰＩ网络中菌群显著的ＳＮＰ所邻近的基因 ＨＳＰＡ５与泽泻致肾
损伤的靶点具有蛋白互作作用，表明泽泻可能通过肠道菌群导

致肾损伤。基于网络药理学与肠道菌群孟德尔随机化分析，六

５２１
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味地黄丸对肾损伤具有保护性作用。定位了其中的核心靶点

以及相关通路。通过孟德尔随机化探讨了肠道菌群与肾损伤

的因果关系，在对肾脏损伤具有保护性的肠道菌群中，有１５种
菌群对肾脏损伤具有保护性作用。ＰＰＩ网络中菌群显著的
ＳＮＰ所邻近的基因ＴＮＦ与六味地黄丸对肾损伤起到保护性作
用的靶点具有蛋白互作作用，表明六味地黄丸可能通过该靶点

调控肠道菌群治疗肾损伤。

人类胃肠道包含超过１００万亿微生物，形成了一个丰富多
样的微生物群落。细菌是微生物的一种，在门、纲、目、科、属和

种的水平上分类［１７］。肠道菌群组成变化很大，在生理状态下

保持动态平衡。然而，肠道菌群的变化往往是肠道和导致肠外

疾病的重要原因之一［１８］。肠道生态失调是一个促进肾脏疾病

进展因素［１９］。肠道微生物群的失调可能是炎症导致的结果，

肠道微生物群的失调和肾脏损伤有关，有研究表明阿霉素诱导

小鼠在病理学上出现蛋白尿并出现肾脏损伤，并且白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－２升高，其中的 Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ（马文布赖恩
特菌属）丰度升高［２０］，而本研究则发现 Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ导致急
性小管间质性肾炎与肾小管间质疾病，并且 Ｍａｒｖｉｎｂｒｙａｎｔｉａ可
能导致进一步的肾脏损伤。此外，有研究表明 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
（紫胶螺科菌）是慢性肾脏病的核心微生物群，并且和慢性肾

脏病的发展阶段高度相关［２１］。同时有研究表明Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅ
ａｅ（紫胶螺科菌）是肾功能减退时 ｅＧＦＲ水平的标志物［２２］。而

本研究表明 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ（紫胶螺科菌）可导致急性小管间
质性肾炎，可能进一步导致肾损伤，因此我们需要对肠道中

Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ（紫胶螺科菌）的升高提高警戒。本研究还发
现Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ（卟啉单胞菌科）可导致慢性肾脏病，
Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ１（粪球菌属１）可导致不明原因的肾衰竭，但是并
未有相关研究报道，因此我们需要更多的基础类及实验类研究

作为支持。据研究表明，肠道菌群导致肾损伤的机制主要为细

胞免疫炎症反应，肠源性尿毒素堆积，短链脂肪酸合成减少。

调整肠道菌群功能则可缓解肾损伤［２３］。经研究表明泽泻成分

泽泻醇 Ａ和 ２，３－乙酰泽泻醇Ｂ的含量可调整肠道菌群的结
构以及丰度［２４］。研究发现不同剂量泽泻提取物的小鼠给药组

中细胞的簇集蛋白（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ，ＣＬＵ）、肾损伤分子－１（ｋｉｄｎｅｙｉｎ
ｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，Ｋｉｍ－１）、三叶因子３蛋白和ｍＲＮＡ水平明显
升高，表明萜类是泽泻的主要毒性物质基础［９］。三叶因子

（ＴＦＦ－３）是一种小分子的多肽，表达于肠道和肾脏组织，但
是越来越多的报道显示，高含量的 ＴＦＦ－３与肾损伤有
关［２５－２７］。并且菌群失调可导致 ＴＦＦ－３异常［２８］。此外，俞

悦［２９］研究泽泻根对大鼠的肾毒性，发现马尿酸、苯乙尿酸、肌

酐以及胆酸等生物标志物的水平发生变化，结果表明肾损伤的

机制可能与肠道菌群代谢及一系列代谢途径紊乱有关。综上，

泽泻可能通过导致菌群紊乱导致肾损伤。此外，在一项马兜铃

酸Ⅰ（ＡＡⅠ）诱导的小鼠模型研究中发现，枢纽基因中的 ＨＳ
ＰＡ５与纤维化密切相关，进行调控可治疗肾脏损伤疾病，而本
研究显示ＨＳＰＡ５可能与肠道菌群介导的肾损伤有关［３０］。

Ｍｅｉｊｅｒｓ等首次提出“肠 －肾轴”的概念，即肠道和肾脏在
病理上有一定的联系，六味地黄丸具有健脾益气、补肾固本等

治疗功效，可改善肠道微生态，并调节机体免疫，治疗肾脏有关

疾病［３１］。有研究表明Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍ（ＬＣｓ）可富集益生

菌例如Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（瘤胃梭菌属）恢复肠道微生物群组
成，从而对顺铂诱导的肾毒性具有保护作用［１７］，三黄益肾胶囊

可增加Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（瘤胃梭菌属）的丰度并缓解糖尿病肾
病［３２］。合生元疗法（益生菌前和益生菌）可改变粪便微生物

群，特别是Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（瘤胃球菌科）的消耗，改变肾衰竭
的肠道微生物群并降低微生物组产生的尿毒症毒素（ＩＳ和
ＰＣＳ）血清浓度［３３］，本研究同样显示 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（瘤胃梭
菌属）对肾衰竭与肾小管间质疾病肾衰竭具有保护作用。Ｐｒｅ
ｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ（普雷沃氏菌）作为一种有益菌，有研究证明在服用
抗纤灵方中，有益菌［Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ（普雷沃氏菌）］丰度增加，
从而对肾纤维化进行保护［３４］。并且 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ（普雷沃氏
菌）在 ＣＫＤ以及 ＥＳＲＤ患者中丰度较低［３５］，因此也证明了

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ（普雷沃氏菌）对于肾损伤疾病是一种保护性肠
菌。同时我们的研究也证明了该菌是肾小管间质疾病的保护

性因素。有研究表明，高尿酸血症常伴有肾脏损伤，菊苣在通

过调节菌群［增加益生菌菌群 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ（丹毒菌属）］
失衡来改善高尿酸血症［３６］，同样有研究证明低蛋白饮食加α－
酮酸可影响肠道微生物组［增加益生菌菌群Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ
（丹毒菌科）］在小鼠延缓５／６肾切除所致 ＣＫＤ肾功能衰竭方
面有着良好的效果。与我们的研究结果Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ（丹
毒菌科）是慢性肾脏病的保护性因素相符合。有研究表明

Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ（粪杆菌属）属的 ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ是一种有益菌，其
产生的丁酸盐对肾脏的有益作用是通过 ＧＰＲ（Ｇ蛋白偶联受
体）－４３实现的［３７］，本研究结果表明该菌是不明原因肾损伤

的保护性因素，与之前的研究相符合。六味地黄丸可通过调控

鞘氨醇、植物鞘氨醇、鞘磷脂、花生四烯酸从而达到治疗肾损伤

的目的［１３］。本研究显示，六味地黄丸的肠道菌群肾损伤保护

性的ＰＰＩ网络中ＴＮＦｄｅｇｒｅｅ值为２８，表明六味地黄丸通过调
控ＴＮＦ及其相关的基因治疗肾脏损伤，同样有研究支持可通
过调控ＴＮＦ减轻肾损伤［３８－３９］。

４　结论
从“肠－肾轴”的角度，泽泻具有通过调控 ＨＳＰＡ５导致药

物性肾损伤的机制，但六味地黄丸通过复方配伍通过调控ＴＮＦ
反而对肾脏具有保护作用，阐明了经典名方六味地黄丸的疗效

及安全性机制。
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基于“肠－肾轴”的泽泻致肾损伤及在六味地黄丸配伍中的肾脏保护机制研究

（正文见１２１－１２７页）

图２　泽泻（Ａ）毒性成分靶点和六味地黄丸（Ｂ）成分靶点与肾损伤以及肠道菌群失调综合征交集靶点韦恩图

图３　六味地黄丸与肾损伤以及肠道菌群失调综合征药物－成分－靶点图
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Ｊａｎ．２０２６

Ⅺ

注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＫＦ．肾衰竭；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。
图４　菌群导致肾脏疾病孟德尔随机化分析中ＩＶＷ方法Ｐ值显著性环状热图

注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＫＦ．肾衰竭；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。
图５　肠道菌群对肾脏疾病具有保护性作用中ＩＶＷ方法Ｐ值显著性环状热图
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Ⅻ

注：ＡＴＩ．急性小管间质性肾炎；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。
图６　肠道菌群导致肾脏疾病的森林图

　　注：Ａ中橙色代表泽泻致肾损伤的靶点基因（交集基因），绿色代表经肠道菌群 ＳＮＰ筛选的临近基因以及相关拓
扑连接基因；Ｂ中蓝色代表六味地黄丸保护肾脏的基因（交集基因），粉色表示经肠道菌群ＳＮＰ筛选的临近基因。
图８　泽泻（Ａ）网络毒理学和六味地黄丸（Ｂ）网络药理学分析得到的靶点与孟德尔随机化分析得到的靶点ＰＰＩ网络图
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ⅩⅢ

注：ＡＫＦ．急性肾衰竭；ＲＴＩ．肾小管间质疾病；ＣＫＤ．慢性肾脏病；ＫＦ．肾衰竭；ＵＫＦ．不明原因肾衰竭。
图７　肠道菌群对肾脏疾病具有保护性作用的森林图
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