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［摘要］　目的　研究血清转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、低氧诱导
因子１α（ＨＩＦ１α）水平与慢性肾衰竭（ＣＲＦ）患者肠道菌群的相关性。方法　纳入２０１５年１月 ～
２０１９年１月我院收治的１１１例 ＣＲＦ患者为 ＣＲＦ组，将同期于我院体检的健康者５０例作为对照
组，收集其一般资料（性别、年龄、原发疾病）、临床资料［血尿氮素（ＢＵＮ）、血清肌肝（ＳＣｒ）、血红蛋白
（Ｈｂ）、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）］、及血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平并比较。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析探讨ＣＲＦ患者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与实验室指标及不同菌群的相关性。采用线
性差别分析（ＬＤＡ）分析菌种的差异。结果　ＣＲＦ组患者ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平与
对照组相比均显著上升，ｅＧＦＲ及 Ｈｂ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＣＲＦ患者血清ＴＧＦβ１与ＳＣｒ呈正相关，与ｅＧＦＲ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清ＭＣＰ１与ＢＵＮ、ＳＣｒ均
呈正相关，与ｅＧＦＲ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清 ＨＩＦ１α与 ＢＵＮ、ＳＣｒ均呈正相关，与 ｅＧＦＲ及 Ｈｂ均
呈负相关（Ｐ＜０．０５）。血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与毛螺菌科、大肠埃希菌属及肠杆菌科水平均
呈正相关，血清ＴＧＦβ１与克雷伯菌属水平呈正相关，血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１与疣微菌科水平均呈负
相关，血清 ＴＧＦβ１与双歧杆菌及乳酸杆菌水平均呈负相关，血清 ＨＩＦ１α与双歧杆菌水平呈负相
关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＲＦ患者存在肠道菌群失衡，其条件致病菌丰度较健康者增加，且与血清
ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平相关，提示肠道菌群失衡可能加重ＣＲＦ患者炎症反应与肾纤维化，参
与ＣＲＦ进程。

［关键词］　转化生长因子β１；　单核细胞趋化蛋白１；　低氧诱导因子１α；　慢性肾衰竭；　
肠道菌群；　相关性分析
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　　慢性肾衰竭（ＣＲＦ）是所有慢性肾病的终末结局，但
其致病机制尚不清楚，血清转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）
是最常见的致肾纤维化生长因子［１］，单核细胞趋化蛋

白１（ＭＣＰ１）参与免疫及炎症反应［２］，低氧诱导因子

（ＨＩＦ）１α高表达会促进纤维化因子表达［３］。有研究

显示，以上因子均与肾组织病变及肾脏疾病发展间存

在密切联系，其血清浓度在反映肾衰竭病情中具有一

定价值。而饮食改变、长期服药、肠道 ｐＨ改变、肠道
内蛋白质分解细菌数量增多等多种因素将造成 ＣＲＦ
患者肠道菌群失衡［４］。本文主要研究血清 ＴＧＦβ１、
ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平与 ＣＲＦ患者肠道菌群间的关系，
探讨肠道菌群失衡在ＣＲＦ中的作用。

对象与方法

１．对象：纳入２０１５年１月～２０１９年１月我院收治
的１１１例ＣＲＦ患者为ＣＲＦ组，其中男６１例，女５０例，
年龄２２～６５岁，平均年龄（４４．８９±１６．５８）岁，原发疾病
分布：慢性肾小球肾炎６３例，慢性间质性肾炎３３例，
糖尿病肾病１５例。纳入标准：（１）符合《内科学》（第
六版）中ＣＲＦ的诊断标准；（２）血清肌酐（ＳＣｒ）高于正
常上限值，心力衰竭、感染得到控制；（３）未使用糖皮
质激素或免疫抑制剂，且尚未进行透析治疗，估算的肾

小球率过滤（ｅＧＦＲ）＜５０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１。
排除标准：（１）合并心血管疾病、内分泌疾病、肝脏、肺
脏、造血系统等严重原发疾病；（２）合并消化系统疾
病；（３）合并恶性肿瘤、移植肾、孤立肾；（４）参与研究前
６个月有手术史；（５）近期使用抗生素或益生菌等影响
肠道菌群药物。将同期于我院体检的健康者５０例作
为对照组，其中男２８例，女２２例，年龄２３～６６岁，平
均年龄（４６．７１±１５．２２）岁，两组受试者性别及年龄比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情

同意书。

２．方法

（１）一般资料和临床资料收集：收集患者的一般
资料（性别、年龄、原发疾病）及实验室检查指标［血尿

氮素（ＢＵＮ）、ＳＣｒ、血红蛋白（Ｈｂ）］，采用 ＥＰＩ公式［５］

计算ｅＧＦＲ。
（２）血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平检测：采用

生物素亲和素双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＡＢＣ
ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＴＧＦβ１水平，ＴＧＦβ１试剂盒由上海
森雄科技实业公司提供。采用ＥＬＩＳＡ检测血清ＭＣＰ１
及ＨＩＦ１α水平，ＭＣＰ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海源叶锐
谷生物科技有限公司，ＨＩＦ１αＥＬＩＳＡ试剂盒购自江苏
酶标生物科技有限公司。

（３）粪便采集及菌群分析：使用无菌采样盒收集
受试者粪便标本，密封好后置入 －８０℃冰箱保存，使
用德国ＩｎｖｉｔｅｋＢｉｏｔｅｃｈｏｎｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｄｅｓｉｇｎ公司生产的
ＤＮＡ提取检测试剂盒进行１６ＳｒＲＮＡ测序分析与菌群
鉴定。菌群分析方法：使用１６ＳｒＲＮＡＶ４～Ｖ６区引物
进行ＰＣＲ扩增，引物为Ｖ４Ｆ（５’ＧＴＧＣＣＡＧＣＭＧＣＣＧＣＧ
ＧＴＡＡ３’）及 Ｖ６Ｒ（５’ＡＣＡＧＣＣＡＴＧＣＮＣＡＣＣＴ３’），共
进行２５个循环，使用ＨｉＳｅｑ第二代高通量测序平台对
ＰＣＲ产物行双端测序，测序完成后，使用 Ｓｉｌｖａ数据库
对样本进行物种对比与注释，使用 ＢｕｇＢａｓｅ进行表型
预测。采用线性判别分析（ＬＤＡ）分析菌种的差异。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以例数和百分比表
示，两组间比较采用χ２检验。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组受试者实验室检查指标比较：ＣＲＦ组患者
ＢＵＮ及 ＳＣｒ水平与对照组相比均显著上升，ｅＧＦＲ及
Ｈｂ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．两组受试者血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平

比较：ＣＲＦ组患者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平与
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对照组相比均显著上升（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　两组受试者实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＵＮ

（ｍｍｏ／Ｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·
（１．７３ｍ２）－１］

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＣＲＦ组 １１１１２．０１±２．０４３１５．５８±３５．２７ ４１．１５±１１．０２ １１３．０５±２０．３１
对照组 ５０ ４．１６±１．０２ ５７．３５±１１．２５ １２８．１５±２０．２５ １３６．２１±２０．５７
ｔ值 ２５．７６６ ５０．５４９ ３５．２１６ ６．６６９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　两组受试者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍｌ） ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍｌ） ＨＩＦ１α（ｎｇ／Ｌ）

ＣＲＦ组 １１１ ４．８８±０．２５ １６４．５４±２１．５８ ７６．６８±１１．２５
对照组 ５０ ４．０２±０．７２ ９５．１１±１３．５２ １９．３２±３．２１
ｔ值 １１．２０７ ２０．９５３ ３５．３５５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与实验
室指标的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦβ１与 ＳＣｒ呈正相关，与 ｅＧＦＲ呈负
相关（Ｐ＜０．０５）；血清ＭＣＰ１与ＢＵＮ、ＳＣｒ均呈正相关，
与ｅＧＦＲ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；血清ＨＩＦ１α与ＢＵＮ、ＳＣｒ
均呈正相关，与 ｅＧＦＲ及 Ｈｂ均呈负相关（Ｐ＜０．０５）。
见表３。

表３　ＣＲＦ患者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与实验室指标
的相关性分析

项目
ＢＵＮ

ｒ值 Ｐ值
ＳＣｒ

ｒ值 Ｐ值
ｅＧＦＲ

ｒ值 Ｐ值
Ｈｂ

ｒ值 Ｐ值
ＴＧＦβ１ ０．１３ ０．９１３ ０．４１ ０．０２２ －０．３６０．０４１ ０．１７ ０．８９３
ＭＣＰ１ ０．４４ ０．０１９ ０．３６ ０．０４１ －０．５７０．０１１－０．１６ ０．９０６
ＨＩＦ１α ０．５１ ０．０１３ ０．５０ ０．０１２ －０．４１０．０２２－０．３８ ０．０３６

　　４．两组受试者肠道菌群ＬＤＡ值分布特征：两组受
试者肠道菌落差异分析见图１。其中根据ＬＤＡ分值可
以看出，对照组中疣微菌科、柔嫩梭菌属、双歧杆菌与

乳酸杆菌相对丰度高于 ＣＲＦ组，而 ＣＲＦ组中毛螺菌
科、克雷伯菌属、大肠埃希菌属与肠杆菌科相对丰度高

于对照组。

　　５．ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与不同
菌群水平的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，
ＣＲＦ患者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与毛螺菌科、大
肠埃希菌属及肠杆菌科水平均呈正相关，血清ＴＧＦβ１

图１　两组受试者肠道菌群ＬＤＡ值分布特征

与克雷伯菌属水平呈正相关，血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１与
疣微菌科水平均呈负相关，血清 ＴＧＦβ１与双歧杆菌
及乳酸杆菌水平均呈负相关，血清ＨＩＦ１α与双歧杆菌
水平呈负相关（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　ＣＲＦ患者血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α与不同菌群水平的相关性分析

因素
毛螺菌科

ｒ值 Ｐ值
克雷伯菌属

ｒ值 Ｐ值
大肠埃希菌属

ｒ值 Ｐ值
肠杆菌科

ｒ值 Ｐ值
疣微菌科

ｒ值 Ｐ值
柔嫩梭菌属

ｒ值 Ｐ值
双歧杆菌

ｒ值 Ｐ值
乳酸杆菌

ｒ值 Ｐ值
ＴＧＦβ１ ０．３１ ０．０４７ ０．４４ ０．０３０ ０．３７ ０．０４２ ０．４１ ０．０３３ －０．３２ ０．０４８ ０．１３ ０．８６１ －０．３９ ０．０２６ －０．４１０．０３４
ＭＣＰ１ ０．４４ ０．０２７ ０．２１ ０．０７３ ０．３３ ０．０３９ ０．３９ ０．０４１ －０．３３ ０．０３８ ０．１５ ０．８５３ ０．２４ ０．７３１ ０．１１０．８７７
ＨＦＩ１α ０．３７ ０．０４１ ０．２１ ０．０７２ ０．３４ ０．０３３ ０．３６ ０．０４３ －０．２７ ０．０８３ ０．１７ ０．８３２ －０．３１ ０．０４９ －０．１６０．８４１

讨　　论

健康人的消化道内定居了约１００万亿微生物，其
共同构成了复杂而庞大的微生态系统。正常情况下，

肠道菌群维持动态平衡，参与人体消化吸收、能量代

谢、免疫反应等生理活动，与人体相互适应［６］。ＣＲＦ
是各种慢性肾脏病的终末结局，ＣＲＦ患者肾脏出现肾
小管萎缩、肾小球硬化、肾间质纤维化等病理改变，该

病同时损害肠道屏障，导致肠道微生态失衡。

ＣＲＦ导致肠道微生态失衡的具体机制尚未明确，但
可能与ＣＲＦ患者结肠排空时间延长、肠道蠕动减慢、
消化能力下降、肠道内可利用蛋白增多、患者血液尿素

水平上升后其水解产生的氮水平增多导致肠腔粪便

ｐＨ值改变、药物使用等原因相关［７８］。本文将１１１例
ＣＲＦ患者及５０例健康者作为研究对象，分析两组受试
者肠道菌群特征，结果发现，ＣＲＦ患者肠道菌群发生
了改变，对照组疣微菌科、柔嫩梭菌属、双歧杆菌及乳

酸杆菌相对丰度高于 ＣＲＦ组，而 ＣＲＦ组患者毛螺菌
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科、克雷伯菌属、大肠埃希菌属及肠杆菌科相对丰度高

于对照组，提示ＣＲＦ患者肠道微生态失衡。肠道微生
态失衡将产生多种不良影响，肠道菌群失调可引起菌

群移位、毒素增多及局部及全身炎症反应，加速肾功能

恶化进展，增加患者不良预后风险，其具体致病机制尚

未清楚［９１０］。

相关研究表明，多种细胞因子均参与ＣＲＦ患者肾
脏病理改变，其中 ＴＧＦβ１是公认的致肾纤维化的重
要生长因子，ＴＧＦβ１的过度堆积将导致肾组织细胞外
基质过度沉积，促进肾组织纤维化［１１１２］。肾组织病理改

变还与炎症反应密切相关。ＭＣＰ１是一种对单核细胞
具有趋化和激活活性的细胞因子，可特异性趋化单核细

胞到组织，同时参与炎症反应、免疫调节，在 ＭＣＰ１作
用下，单核细胞与淋巴细胞聚集在内膜下发生一系列免

疫及炎症反应，正常状况下，血清ＭＣＰ１水平较低［１３］。

肾小球硬化与毛细血管疏松是肾小管缺氧的常见原

因，与此同时，肾小管缺氧也将引起间质瘢痕的形成，

导致肾小管萎缩，加速肾脏病变［１４］。有研究结果表示，

当缺氧时，ＨＩＦ１α在肾脏上皮细胞上呈高表达，进而增
加促纤维化因子的表达，加速肾纤维化［１５］。本研究结

果发现，与对照组比较，ＣＲＦ组患者血清 ＴＧＦβ１、
ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水平均显著上升，且血清ＴＧＦβ１与ＳＣｒ
水平呈正相关，与ｅＧＦＲ呈负相关，血清ＭＣＰ１与ＢＵＮ、
ＳＣｒ水平均呈正相关，与 ｅＧＦＲ呈负相关，血清 ＨＩＦ１α
与ＢＵＮ、ＳＣｒ水平呈正相关，与 ｅＧＦＲ及 Ｈｂ水平呈负
相关。提示肠道微生态失衡可能加重肾组织纤维化及

炎症反应，参与ＣＲＦ的发病机制。
分析ＣＲＦ患者肠道菌群与血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、

ＨＩＦ１α水平的关系发现，毛螺菌科、大肠癌细菌属及
肠杆菌科与ＣＲＦ患者血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α水
平均呈正相关，血清 ＴＧＦβ１水平与克雷伯菌属呈正
相关，血清ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１水平与疣微菌科均呈负相
关，血清ＴＧＦβ１水平与双歧杆菌及乳酸杆菌均呈负
相关。ＣＲＦ患者胃肠蠕动能力下降，消化能力减弱，
消化道内尿素水平上升，以上变化将引起具有酚类、脲

酶形成酶的细菌家族得到扩展，进一步加重患者肠道

菌群失衡及炎症反应。同时，克雷伯菌属、大肠埃希菌

属还可通过将磷脂酰胆碱与左旋肉碱转化为三甲胺，

被肝黄素单加氧酶吸收，进一步氧化为三甲胺Ｎ氧化

物，加重患者炎症反应。以上研究结果均提示，ＣＲＦ
患者肠道菌群失衡将促进组织炎症反应，加重肾组织

纤维化，参与ＣＲＦ的进程。
综上所述，ＣＲＦ患者肠道菌群失衡，其条件致病菌

丰度较健康者增加，且与血清 ＴＧＦβ１、ＭＣＰ１、ＨＩＦ１α
水平相关，提示肠道菌群失衡可能加重炎症反应与肾

纤维化，参与ＣＲＦ的进程。
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