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【摘要】　目的　本研究旨在探讨２型糖尿病肾病（Ｔ２ＤＫＤ）患者中阴虚证与阳虚证在血糖控制和肠道菌群方面的差异

性，并分析这些差异与肾功能指标的相关性。　方法　对阴虚组和阳虚组的ＤＫＤ患者进行了血糖控制情况（包括空腹

血糖ＦＢＧ、餐后２ｈ血糖２ｈＰＧ和糖化血红蛋白ＨｂＡ１ｃ）和肾功能情况（包括血清肌酐Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白排泄量、血尿素氮

ＢＵＮ和胱抑素ＣＣｙｓＣ）的比较分析。同时，通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术分析了两组患者的肠道菌群组成，通过香农

指数和辛普森指数以评估菌群多样性和均匀度并探讨了肠道菌群与临床指标之间的相关性。　结果　在血糖控制方

面，阴虚组的ＦＢＧ为（８．５０±０．７６）ｍｍｏｌ／Ｌ，阳虚组为（１０．２０±０．８２）ｍｍｏｌ／Ｌ；阴虚组的２ｈＰＧ为（１２．８０±１．１２）ｍｍｏｌ／

Ｌ，阳虚组为（１５．５０±１．５６）ｍｍｏｌ／Ｌ；阴虚组的 ＨｂＡ１ｃ为（９．２０±０．８４）％，阳虚组为（１１．００±１．０４）％。统计分析显示，

两组间ＦＢＧ、２ｈＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ指标差异均有统计学意义（狋＝１０．２１１、９．４２８、９．０１７，均犘＜０．００１）。在肾功能方面，阴虚

组的Ｓｃｒ为（１２０．５０±８．８１）μｍｏｌ／Ｌ，阳虚组为（１４５．３０±１１．５５）μｍｏｌ／Ｌ；阴虚组的２４ｈ尿蛋白排泄量为（１．５０±０．２９）ｇ，

阳虚组为（２．８０±０．４３）ｇ；阴虚组的ＢＵＮ为（８．００±１．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，阳虚组为（１０．６８±１．５３）ｍｍｏｌ／Ｌ；阴虚组的ＣｙｓＣ为

（２．５１±０．２８）ｍｇ／Ｌ，阳虚组为（３．５０±０．３７）ｍｇ／Ｌ，两组间在Ｓｃｒ、尿蛋白、ＢＵＮ和ＣｙｓＣ四个指标差异均有统计学意义

（狋＝１１．４５０、１６．８３０、９．５９１、１４．５６０，均犘＜０．００１）。肠道菌群分析显示，阴虚组的香农指数显著高于阳虚组（狋＝２０．２１０，

犘＜０．００１），辛普森指数也显著高于阳虚组（狋＝１３．８７０，犘＜０．００１），表明阴虚组的肠道菌群多样性和均匀度更高。此

外，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与血糖控制指标呈现显著负相关（狉＝０．７２８，犘＜０．００１），而与肾功能指标如Ｓｃｒ和ＢＵＮ负相关性显

著。　结论　本研究中Ｔ２ＤＫＤ患者中阴虚证与阳虚证在血糖控制和肠道菌群结构上存在显著差异，且这些差异与肾

功能指标密切相关。这些发现为中医辨证施治提供了科学依据，并为ＤＫＤ的个性化治疗提供了新的思路。

【关键词】　２型糖尿病肾病；血糖控制；肾功能；肠道菌群；中医辨证

【文献标识码】　Ａ　　　 【文章编号】　１６７３５２３４（２０２５）０６０７２９０５

［犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔．２０２５Ｊｕｎ．；２０（０６）：７２９－７３３．］

犆狅犿狆犪狉犪狋犻狏犲狊狋狌犱狔狅狀犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犱犻犳犳犲狉犲狀犮犲狊犫犲狋狑犲犲狀狔犻狀犱犲犳犻犮犻犲狀犮狔狊狔狀犱狉狅犿犲犪狀犱狔犪狀犵犱犲犳犻犮犻犲狀犮狔

狊狔狀犱狉狅犿犲犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犜狔狆犲２犱犻犪犫犲狋犻犮犽犻犱狀犲狔犱犻狊犲犪狊犲

ＬＩＵＳｕｒｏｎｇ
１，ＺＨＡＮＧＪｉｎｙａｎ

２，ＺＨＡＮＧＸｉｎｙｉｎｇ
１，ＨＵＡＮＧＹａｎｑｉｎ

１
　（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犈狀犱狅犮狉犻狀狅犾狅犵狔，

犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犛犺犪狀犱狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犑犻狀犪狀２５００１４，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳

犐狀狋犲狉狀犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲，犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犛犺犪狀犱狅狀犵犃犮犪犱犲犿狔狅犳犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｉｍｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｂｅｔｗｅｅｎ

ｙｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＹｉｎＤＳ）ａｎｄｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＹａｎｇＤＳ）ｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（Ｔ２ＤＫＤ）

ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃｅｓ．　犕犲狋犺狅犱狊　Ｗｅｃｏｍｐａｒｅｄｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌｉｎｄｉｃｅｓ

［ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＧ），ａｎｄｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ）］ａｎｄ

ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｓｃｒ），２４ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ

（ＢＵＮ），ａｎｄｃｙｓｔａｔｉｎＣ（ＣｙｓＣ）］ｂｅｔｗｅｅｎＹｉｎＤＳａｎｄＹａｎｇＤＳｇｒｏｕｐｓ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇ

１６ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．ＭｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｅｖｅｎｎｅｓｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｔｈｒｏｕｇｈＳｈａｎｎｏｎａｎｄＳｉｍｐｓｏｎｉｎｄｉｃｅｓ，ｗｉｔｈ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｘｐｌｏｒｅｄ．　犚犲狊狌犾狋狊　Ｉｎｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ，ＹｉｎＤＳｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒＦＢＧ（８．５０±０．７６ｖｓ．１０．２０±０．８２ｍｍｏｌ／Ｌ），２ｈＰＧ（１２．８０±１．１２ｖｓ．１５．５０±１．５６ｍｍｏｌ／Ｌ），ａｎｄ

ＨｂＡ１ｃ（９．２０％±０．８４％ｖｓ．１１．００％±１．０４％）ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＹａｎｇＤＳｇｒｏｕｐ（ａｌｌ狋＝１０．２１１，９．４２８，９．０１７；犘＜０．００１）．

Ｒｅｇａｒｄｉｎｇｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＹｉｎＤＳｇｒｏｕｐｅｘｈｉｂｉｔｅｄｓｕｐｅｒｉｏｒＳｃｒ（１２０．５０±８．８１ｖｓ．１４５．３０±１１．５５μｍｏｌ／Ｌ），２４ｈｏｕｒ

·９２７·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年６月　第２０卷第６期

Ｊｕｎ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．６





【基金项目】　国家自然科学基金面上项目（Ｎｏ．８１９７４５６２），国家自然科学基金青年科学基金（Ｎｏ．８１６０３６１３），山东省自然科学基金面上项

目（Ｎｏ．ＺＲ２０２１１１１２０１３６）。

【通信作者】　黄延芹，Ｅｍａｉｌ：ｄａｈｕａｎｇ７９＠１２６．ｃｏｍ

【作者简介】　刘素荣（１９７１），女，山东临邑人，医学博士，主任医师，主要研究内分泌代谢病相关。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｓｕｒｏｎｇ２１４＠１６３．ｃｏｍ



ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ（１．５０±０．２９ｖｓ．２．８０±０．４３ｇ），ＢＵＮ（８．００±１．０８ｖｓ．１０．６８±１．５３ｍｍｏｌ／Ｌ），ａｎｄＣｙｓＣ（２．５１±０．２８ｖｓ．

３．５０±０．３７ｍｇ／Ｌ）（ａｌｌ狋＝１１．４５０，１６．８３０，９．５９１，１４．５６０；犘＜０．００１）．ＧｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｈｉｇｈｅｒＳｈａｎｎｏｎ

（狋＝２０．２１０）ａｎｄＳｉｍｐｓｏｎｉｎｄｉｃｅｓ（狋＝１３．８７０）ｉｎＹｉｎＤＳｇｒｏｕｐ（犘＜０．００１），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｇｒｅａｔｅｒｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄ

ｅｖｅｎｎｅｓｓ．Ｎｏｔａｂｌｙ，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊ａｂｕｎｄａｎｃｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｇｌｙｃｅｍｉｃｉｎｄｉｃｅｓ（狉＝０．７２８，犘＜０．００１）ａｎｄｒｅｎａｌ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｓｃｒ／ＢＵＮ，狉＝０．６８２／０．６１４，犘＜０．００１）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｌｙｃｅｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｅｘｉｓｔｂｅｔｗｅｅｎＹｉｎＤＳａｎｄＹａｎｇＤＳｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＴ２ＤＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈａｒｅｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｏｖｉｄｅｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒＴＣＭｓｙｎｄｒｏｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｎｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ

ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄＤＫＤｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】 　Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅ
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）作为一种全球性的健康问

题［１］，其并发症之一的糖尿病肾病（ＤＫＤ）对患者的生

活质量和预期寿命构成了严重威胁。ＤＫＤ是糖尿病

最常见的慢性并发症之一，也是糖尿病患者发生终末

期肾病和死亡的主要原因［２］。全球约有３０％～５０％

的终末期肾病患者是由ＤＫＤ发展而来
［３］，中国国家

肾脏疾病数据系统（ＣＮＲＤＳ）的记录显示，ＤＫＤ的发

病率也在迅速上升，２０１１２０２０年间，新开始透析治疗

的ＤＫＤ患者比例从１８％增长至２８．９％，成为导致尿

毒症透析的第二大病因，即将超越原发性肾小球疾病

（占３０．８％）
［４］。现代医学对ＤＫＤ的治疗主要集中于

阻断肾素血管紧张素醛固酮系统、调整血脂、控制血

糖和血压，这些措施能在一定程度上延缓病情进展，但

尚无法完全阻止其发展为终末期肾病［５］。研究发现，

中医药在改善ＤＫＤ患者的临床症状、提高患者生存

质量、阻断 ＤＫＤ 病程进展等方面具有独特的疗

效［６７］。在中医学中，ＤＫＤ被归类于中医消渴病继发

的“水肿”“尿浊”“关格”等范畴，其病理机制与“阴虚”

和“阳虚”紧密相关［８］。仝小林院士认为该病气血阴阳

不足为基本条件，虚、瘀、浊为基本病机，在疾病的不同

阶段病机证候皆有变化，而浊毒内蕴是最终结局［９］。

在其他许多疾病的中医辨证分型研究中表明肠道

菌群与中医证型之间存在相关性［１０１１］。特定的肠道菌

群变化特征与不同的中医证型相关，且可能成为诊断

的生物标记物，从而为中医辨证及治疗提供新的视

角［１２］。但是目前尚无针对ＤＫＤ中医证型与肠道菌群

差异的研究。本研究采用高通量测序技术对Ｔ２ＤＫＤ

患者的粪便样本进行肠道菌群分析，结合中医辨证论

治的原则，对阴虚证和阳虚证患者进行分类，通过对比

分析两组患者的肠道菌群差异，旨在揭示肠道菌群在

ＤＫＤ不同证型中的作用机制，为中医药治疗ＤＫＤ提

供更加精准的靶点。

对象与方法

１　研究对象

选取２０２１年６月至２０２４年６月期间在山东中医

药大学附属医院内分泌科就诊的２型糖尿病患者

（Ｔ２ＤＭ）患者９０例，患者年龄１８～７５岁，阴虚证和阳

虚证每组各４５例。纳入标准：符合２型糖尿病肾病

（Ｔ２ＤＫＤ）诊断，同时符合阴虚证和阳虚证的标准。疾

病诊断标准：参考专家共识中 Ｔ２ＤＫＤ 的诊断标

准［１３］，在排除其他可能导致慢性肾病（ＣＫＤ）的因素

后，Ｔ２ＤＭ出现尿白蛋白肌酐比增高（大于３０ｍｇ／ｇ），

或者肾功能下降（ｅＧＦＲ 下降［＜６０ｍＬ·ｍｉｎ
１·

（１．７３ｍ
２）１］），并且同时伴有糖尿病眼病，即可诊断

为Ｔ２ＤＫＤ。证候诊断标准：参照指南［４，１４］拟定阴

虚证和阳虚证的标准。

阴虚证：包含气阴两虚证、肝肾阴虚证，患者的辨

证要点及主要症状为：泡沫尿，神疲乏力，口燥咽干，气

短懒言，腰膝酸软，手足心热，烦躁，自汗盗汗，潮热，消

瘦，头晕耳鸣，两目干涩，失眠多梦，大便干结，尿少色

黄。舌红，苔少，脉沉细或细数无力。阳虚证：主要为

脾肾阳虚证，患者的辨证要点及主要症状为：泡沫尿，

腰酸腰痛，神疲畏寒，大便溏薄，面色白，肢体浮肿、下

肢尤甚，食少腹胀，口淡不渴，小便清长或短少，夜尿增

多。舌质淡红，边有齿痕，苔白，脉细。

排除标准：非２型糖尿病患者（包括１型糖尿病、

继发性糖尿病或其他特殊类型的糖尿病患者）；糖尿病

急性并发症患者（包括糖尿病酮症酸中毒、糖尿病高渗

昏迷等急性并发症的患者）；肾脏原发性疾病、影像学

检查发现肾脏结构异常患者（包括患有肾脏原发性疾

病的患者，如肾病综合征、肾结石、肾囊肿、马蹄肾等结

构异常，或有肾移植病史的患者）；同时伴随其他系统

性疾病患者（包括患有自身免疫性疾病、恶性肿瘤、各

种急性感染、甲状腺疾病或其他内分泌疾病、严重心肺

肝脏病变、顽固性高血压患者）；３月内进行过其他药

物治疗的患者（包括使用激素治疗或血管紧张素转换

酶抑制剂（ＡＣＥＩ）或血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）类

药物治疗后３个月内ｅＧＦＲ下降超过３０％的患者）。

２　血糖相关指标

空腹血糖（ＦＢＧ）：患者在至少８ｈ的空腹状态下，

静脉 采 血 测 定 患 者 ＦＢＧ 水 平。餐 后 ２ｈ 血 糖
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（２ｈＰＧ）：要求患者在标准餐后２ｈ进行静脉采血，测

定患者２ｈＰＧ水平。ＦＢＧ及２ｈＰＧ均使用自动化生化

分析仪进行检测。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）：通过高效

液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定ＨｂＡ１ｃ水平

３　肾功能指标

血肌酐（Ｓｃｒ）：检测ＦＢＧ时同时通过自动化生化

分析仪测定血肌酐水平。２４ｈ尿白蛋白定量：要求患

者收集２４ｈ内的全部尿液，并利用双缩脲法蛋白质含

量检测试剂盒（ＢＣ３１８５）测定尿液中白蛋白的量。尿

素氮（ＢＵＮ）：检测ＦＢＧ时通过自动化生化分析仪测

定血尿素氮水平。胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）：要求患者在至少

８ｈ的空腹状态下，静脉采血通过全自动生化分析仪

测定血清胱抑素Ｃ水平。

４　肠道菌群分析

留取所有患者入组时粪便样本１０ｇ，将样本使用

密封盒密封，保存于－８０℃冰箱中，取样过程严格遵

循无菌取样原则。将样本委托金域医学检验中心进行

１６ＳｒＲＮＡ测序分析和菌群鉴定。使用１６ＳｒＲＮＡ基

因 Ｖ３区引物进行３５个循环的 ＰＣＲ。产物经过

ＮａｎｏＤｒｏｐ检测合格后，使用美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的

ＨｉＳｅｑ第二代高通量测序平台进行双端测序。测序完

成后，采用Ｓｉｌｖａ数据库对样本进行物种对比和注释。

根据比对结果分析肠道微生物群结构及菌群多样性指

标（Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ指数）。

５　统计学方法

采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５．０软件。正态分布的连

续变量以均值±标准差（狓±狊）表示，两组之间比较采

用ｔ检验；非正态分布的连续变量以中位数（四分位

数）表示，两组之间比较采用非参数检验。计数资料以

百分率（％）表示，两组之间比较采用χ
２ 检验。检验水

准α＝０．０５。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析肠道菌群特征

与ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白定量、ＢＵＮ、

ＣｙｓＣ的相关性，检验水准α＝０．０５。测序数据结果计

算及绘图采用ＲＳｔｕｄｉｏ进行。

结　果

１　两组患者一般情况比较

阴虚组患者男性１８例，女性２７例，阳虚组男性

２３例，女性２２例，两组性别差异无统计学意义（χ
２
＝

１．１２０，犘＝０．２８９）。阴虚组患者年龄（４８．７６±１７．５３）

岁，阳虚组患者年龄（４６．４７±１５．５６）岁，两组差异无统

计学意义（狋＝０．６５５，犘＝０．５１４）。

２　两组患者血糖控制情况比较

阴虚组ＦＢＧ为（８．５０±０．７６）ｍｍｏｌ／Ｌ；阳虚组为

（１０．２０±０．８２）ｍｍｏｌ／Ｌ，两组ＦＢＧ差异有统计学意

义（狋＝１０．２１１，犘＜０．００１）。阴虚组２ｈＰＧ为（１２．８０

±１．１２）ｍｍｏｌ／Ｌ，阳虚组为（１５．５０±１．５６）ｍｍｏｌ／Ｌ，

两组 ２ｈＰＧ 差异有统计学意义 （狋＝９．４２８，犘 ＜

０．００１）。阴虚组 ＨｂＡ１ｃ为（９．２０±０．８４）％，阳虚组

为（１１．００±１．０４）％，两组 ＨｂＡ１ｃ差异有统计学意义

（狋＝９．０１７，犘＜０．００１）。

３　两组患者肾功能情况比较

本研究通过Ｓｃｒ、２４ｈ尿蛋白排泄量（尿蛋白）、

ＢＵＮ以及ＣｙｓＣ的水平来对两组患者的肾功能进行

了比较分析。阴虚组Ｓｃｒ为（１２０．５０±８．８１）μｍｏｌ／Ｌ，

阳虚组为（１４５．３０±１１．５５）μｍｏｌ／Ｌ，两组Ｓｃｒ差异有

统计学意义（狋＝１１．４５０，犘＜０．００１）；阴虚组２４ｈ尿蛋

白排泄量为（１．５０±０．２９）ｇ，阳虚组为（２．８０±０．４３）

ｇ，差异有统计学意义（狋＝１６．８３０，犘＜０．００１）；阴虚组

ＢＵＮ为（８．００±１．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，阳虚组为（１０．６８±

１．５３）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（狋＝９．５９１，犘＜

０．００１）；阴虚组ＣｙｓＣ为（２．５１±０．２８）ｍｇ／Ｌ，阳虚组

为（３．５０±０．３７）ｍｇ／Ｌ，差异有统计学意义（狋＝

１４．５６０，犘＜０．００１）。

４　两组患者肠道菌群情况比较

对阴虚组和阳虚组Ｔ２ＤＫＤ患者的肠道菌群组成

进行了比较分析，图１分别显示了两组中优势肠道菌

群的相对丰度（图１Ａ）、香农指数（图１Ｂ）以及辛普森

指数（图１Ｃ）。两组在多个优势菌群的相对丰度上存

在显著差异。阳虚组中，犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 的相对丰

度最 高，达 到 了 ９．３０％，其 次 是 犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊，占

３１．３０％，而 犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 的丰度也相对较高，为

０．２０％。此外，犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊在阳虚组中的丰度为

３．１０％，而犈狉狔狊犻狆犲犾犪狋狅犮犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 和犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪的丰

度分别为２．６０％和１０．１０％。相比之下，阴虚组中，

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 的 相 对 丰 度 最 高，为 １２．１０％，

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊的丰度也较高，分别

为１３．６０％和４１．７０％。犕犲犵犪犿狅狀犪狊在阴虚组中的丰

度为６．１０％，而犅犾犪狌狋犻犪和犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪的丰度分别

为４．７０％和６．９０％。犈狉狔狊犻狆犲犾犪狋狅犮犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 在阴虚

组中的丰度显著降低，仅为０．２０％。此外，犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪

和犇犲狊狌犾犳狅狏犻犫狉犻狅在阴虚组中的丰度分别为０．６０％和

０．２０％。其他未分类菌群在阴虚组中的相对丰度为

２７．４０％，而在阳虚组中显著降低至０．７０％。阴虚组

和阳虚组在肠道菌群结构上存在明显差异，阴虚组的

香农指数显著高于阳虚组（狋＝２０．２１０，犘＜０．００１），表

明阴虚组的肠道菌群多样性更高。阴虚组的辛普森指

数显著高于阳虚组（狋＝１３．８７０，犘＜０．００１）。

５　两组患者肠道菌群与临床指标相关性分析

本研究探讨了阴虚组和阳虚组Ｔ２ＤＫＤ患者的肠

道菌群组成与血糖控制及肾功能指标之间的相关性

（图２），肠道菌群与ＤＫＤ患者临床指标之间的密切联
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系。犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与所有血糖控制指标（ＦＢＧ、２ｈＰＧ、

ＨｂＡ１ｃ）呈现显著负相关，尤其是与 ＨｂＡ１ｃ的相关性

最强 （狉＝０．７２８，犘 ＜０．００１）。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 与

ＨｂＡ１ｃ呈现显著负相关（狉＝０．７８４，犘＜０．００１），而与

２ｈＰＧ 呈 现 正 相 关 （狉 ＝０．１３７，犘 ＜０．００１）。

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊均与多个临床指标呈

现负相 关，尤其是 犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 与 Ｓｃｒ（狉＝

０．７５１，犘＜０．００１）和ＢＵＮ（狉＝０．６１５，犘＜０．００１）的

负相关性显著。犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊与ＣｙｓＣ呈现正相关

（狉＝０．２５２，犘＜０．００１）。犈狉狔狊犻狆犲犾犪狋狅犮犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 与

多个血糖控制指标呈现正相关，尤其是与２ｈＰＧ（狉＝

０．６２８，犘＜０．００１）和 ＨｂＡ１ｃ（狉＝０．３６６６４５，犘＜

０．００１）的相关性显著。犕犲犵犪犿狅狀犪狊与多个指标呈现

正相关，特别是与 ＦＢＧ（狉＝０．４２３，犘＜０．００１）和

２ｈＰＧ（狉＝０．４９７，犘 ＜０．００１）的 相 关 性 显 著。

犇犲狊狌犾犳狅狏犻犫狉犻狅与多个指标呈现正相关，尤其是与Ｃｙｓ

Ｃ（狉＝０．３６５，犘＜０．００１）的相关性显著。犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪

和犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪也显示出与血糖控制指标正相关性，提

示这些菌群在ＤＫＤ患者的血糖管理中的积极作用。

　　Ａ　各组患者肠道菌群丰度分布　Ｂ　各组肠道菌群的Ｓｈａｎｎｏｎ

指数　Ｃ　各组肠道菌群的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数犘＜０．００１

图１　患者肠道菌群情况

犉犻犵．１　犌狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

图２　患者肠道菌群与临床指标相关性分析

犉犻犵．２　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾
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讨　论

近年来，随着对肠道菌群研究的深入，人们逐渐认

识到肠道菌群与宿主健康之间的密切联系，特别是在

糖尿病及其并发症的发病机制中，肠道菌群的失衡不

仅影响胰岛素抵抗、胆汁酸代谢、炎症反应和肠道通透

性增加，而且与ＤＫＤ的发展密切相关
［１５］。研究表明，

肠道菌群与多种肾脏疾病关系密切并且相互影响，形

成了“肠肾轴”理论
［１６１７］。

在中医理论中，ＤＫＤ被视为“消渴”并“尿浊”“水

肿”等范畴，其发病机制与阴虚、阳虚、气阴两虚等有

关。根据中医的辨证原则，在ＤＫＤ的早期，中医理论

认为主要病机特点为阴虚燥热，患者可表现为气阴两

虚证或肝肾阴虚证［１８］。随着病情进展，ＤＫＤ中期可

表现为气阴两虚证、脾肾阳虚证，此时临床症状增多，

肾功能损害加剧。而到晚期阶段，病机转化为阴阳两

虚证、肾阳衰微证或浊毒瘀阻证［１９］。本研究通过对比

Ｔ２ＤＫＤ患者中阴虚证与阳虚证患者的血糖控制情

况、肾功能指标以及肠道菌群的差异性，揭示了处于阴

虚阶段的患者与阳虚阶段的患者在上述方面的差异。

首先根据血糖控制情况结果可见，阴虚组的ＦＢＧ为

（８．５０±０．７６）ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ 为（１２．８０±１．１２）

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ为（９．２０±０．８４）％；而阳虚组三项指

标均有明显上升分别为ＦＢＧ（１０．２０±０．８２）ｍｍｏｌ／Ｌ，

２ｈＰＧ（１５．５０±１．５６）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ（１１．００±

１．０４）％。这些结果表明阳虚组患者的血糖控制情况

更差。肾功能指标结果可见阴虚组的Ｓｃｒ为（１２０．５０

±８．８１）μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白为（１．５０±０．２９）ｇ，ＢＵＮ为

（８．００±１．０８）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣｙｓＣ为（２．５１±０．２８）ｍｇ／Ｌ；

而阳虚组分别为Ｓｃｒ（１４５．３０±１１．５５）μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白

（２．８０±０．４３）ｇ，ＢＵＮ（１０．６８±１．５３）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣｙｓＣ

（３．５０±０．３７）ｍｇ／Ｌ。结果表明阳虚组患者的肾功能

受损程度更为严重。说明表现为阴虚证的Ｔ２ＤＭＤ患

者的整体临床症状表现要优于阳虚证的患者。

通过肠道菌群检测结果可见，两组在多个优势菌

群的相对丰度上存在显著差异。例如，阴虚组中

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 的相对丰度最高，达到了９．３０％，而

阳虚组中犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊的相对丰度最高，为１２．１０％。

此外，阴虚组的香农指数显著高于阳虚组，表明阴虚组

的肠道菌群多样性更高。辛普森指数的结果也一致，

阴虚组显著高于阳虚组，进一步证实了阴虚患者的肠

道菌群结构的多样性和均匀度情况好于阳虚患者。利

用相关性肠道菌群与临床指标相关性分析：本研究发

现犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与所有血糖控制指标呈现显著负相

关，尤其是与 ＨｂＡ１ｃ的相关性最强。这些结果与现

有文献相符，文献研究表明对于糖尿病患者，以

·２３７·
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犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊为代表的的肠道菌群丰度变化与患者血

糖 控 制 密 切 相 关［２０］。另 有 研 究 发 现 异 常 的

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊主要通过影响ＤＫＤ患者的代谢紊乱影

响疾病进程［２１］，而这一过程又与肠道微生物组中的脂

多糖（ＬＰＳ）生物合成和碳水化合物代谢异常
［２２］有关。

而本研究发现 犈狉狔狊犻狆犲犾犪狋狅犮犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 与２ｈＰＧ 和

ＨｂＡ１ｃ相关性显著。犕犲犵犪犿狅狀犪狊与多个指标呈现正

相关，特别是与 ＦＢＧ 和２ｈＰＧ 的相关性显著。而

犈狉狔狊犻狆犲犾犪狋狅犮犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 及犕犲犵犪犿狅狀犪狊均为肠道内条

件致病菌，目前有研究发现ＤＫＤ患者肠道内有害菌

种种类及数量越多，肾脏损害越严重。在实验动物及

ＤＫＤ患者均发现上述菌种会破坏上皮屏障，导致内毒

素暴露增加，诱发微生态炎症级联反应，包括抑制黏附

分子、趋化因子、细胞因子、免疫细胞和细胞内信号通

路的表达，从而加剧肾脏损伤［２３２４］。此外，肠道菌群代

谢产物如短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）和胆汁酸（ＢＡ）也影响

ＤＫＤ的发展，它们通过调节宿主的代谢和免疫反应，

参与肾脏疾病的进展［２５］。本研究的结果也与中医对

不同阶段的ＤＫＤ病机相互印证，在阴虚患者肠道菌

群中有益菌相对丰度高于阳虚患者，而有害菌的丰富

度较阳虚组较低。说明疾病发展至阳虚阶段时，患者

肾功能严重受损，可能出现氮质血症和尿毒素血症，胃

肠道症状突出，肠道菌群失调问题凸显。有学者研究

肠道菌群失衡与ＤＫＤ的关系时认为，肠道菌群通过

分解食物中的氨基酸产生尿毒症毒素，影响肾功

能［２６］。

本研究揭示了中医体质状态（阴虚与阳虚）与肠道

菌群结构及功能之间的关联，并进一步探讨了这些菌

群与Ｔ２ＤＫＤ患者的血糖控制和肾功能之间的关系。

这为中医理论提供了现代生物学的证据和新的干预思

路。本研究的局限性在于样本量可能限制了结果的普

遍性，以及横断面研究无法确定因果关系。因此未来

的研究可以通过增加样本量、进行纵向研究以及采用

宏基因组学方法来克服这些限制，并进一步探索肠道

菌群与Ｔ２ＤＫＤ之间的相互作用机制。
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［２３］　ＮｉｕＱ，ＬｉＤ，ＧｕｏＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｎｉｔｒａｔｅｍａｉｎｔａｉｎｓｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｏｐｒｏｍｏｔｅｆｌａｐｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒａｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣＥｎｄｏｃｒＤｉｓｏｒｄ，２０２４，２４

（１）：１８４．

［２４］　ＪｉａｎｇＲ，ＣｏｎｇＺ，ＺｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｒｅｓｅａｒｃｈｔｒｅｎｄｓｉｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：

ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２４，１５：１４０１０７０．

［２５］　ＨａｎＣＹ，ＬｕＪＰ，ＹｅＸＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｉｎａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｖｅｒｓｕｓａｓｐａｒｔ３０ｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：

ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０２３，１４：１２６７５０３．

［２６］　ＬｉｕＬ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：Ａｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒ

Ｔ２ＤＭ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：９５８２１８．

【收稿日期】　２０２４１２２４　【修回日期】　２０２５０３１５

·３３７·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年６月　第２０卷第６期

Ｊｕｎ．２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．６
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