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肠道菌群失调与原发性肾小球疾病患者炎症反应
及体液免疫的相关性

吴晶1,张君林1,汤琼1,熊华1,孟淼2*

(1.江南大学附属医院肾内科,江苏无锡
 

214000;2.无锡市第二人民医院消化科)

【摘要】 目的 探索肠道细菌菌群失调与原发性肾小球疾病患者炎症反应及体液免疫的相关性,为该病的早期诊断及

治疗提供理论依据。 方法 选取2017年1月-2020年10月本院收治的原发性肾小球疾病患者85例(研究组),85例

同期门诊健康体检者85例(对照组)。收集两组受试者一般临床资料进行比较;采集受试者血液,采用免疫荧光试剂盒

检测血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-18(IL-18)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α);采用全自

动生化分析仪检测血清C3、C4、IgG、IgA、IgM水平;采集患者粪便标本进行培养,分析肠道菌群结构与炎症因子和体液

蛋白的相关性。 结果 原发性肾小球疾病患者粪便大肠埃希菌丰度为(10.42±0.34)logN/g,酵母菌丰度为(3.56±
0.74)logN/g,双歧杆菌丰度为(7.08±0.85)logN/g;健康对照组分别为(9.68±0.82)logN/g、(3.31±0.54)logN/g和

(8.99±1.71)logN/g,差异均有统计学意义(均P<0.01)。原发性肾小球疾病患者粪便双歧杆菌和大肠埃希菌丰度与

血清TNF-α、IL-6、IL-18和hs-CRP等炎症因子水平均存在相关性(均P<0.05);乳酸杆菌、双歧杆菌和大肠埃希菌丰度

与血清IgA、IgG、IgM、C3和C4水平亦存在相关性(均P<0.05)。 结论 原发性肾小球疾病患者肠道菌群结构发生

改变,炎症因子和免疫蛋白水平异常,且肠道菌群分布与炎症因子和免疫蛋白水平存在显著相关性,临床上可根据患者

肠道菌群分布情况进行诊断并采取针对性治疗。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

bacterial
 

flora
 

imbalance
 

and
 

inflammatory
 

re-

sponse
 

and
 

humoral
 

immunity
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

glomerular
 

disease,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

early
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

primary
 

glomerular
 

disease. Methods From
 

January
 

2017
 

to
 

October
 

2020,85
 

pa-
tients

 

with
 

primary
 

glomerular
 

disease
 

and
 

85
 

outpatients
 

with
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

research
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups,including
 

age,gender,blood
 

lipid,blood
 

glucose
 

and
 

blood
 

pressure,were
 

collected
 

and
 

compared.Collect
 

5
 

ml
 

of
 

fasting
 

venous
 

blood
 

in
 

the
 

morning,centrifuge
 

the
 

upper
 

serum,and
 

detect
 

serum
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein(hs
 

CRP),interleukin-6(IL-6),interleukin-18(IL-18)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay-α
(TNF-α).The

 

levels
 

of
 

serum
 

C3,C4,IgG,IgA
 

and
 

IgM
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer;5g
 

fecal
 

sam-

ples
 

were
 

collected
 

for
 

culture,and
 

the
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

structure
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

humoral
 

proteins
 

was
 

analyzed. Results The
 

Escherichia
 

coli
 

(10.42
 

0.34)
 

logN/g
 

and
 

Yeast
 

(3.56
 

0.74)
 

logN/g
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

population
 

(9.68
 

0.82)
 

logN/g
 

and
 

(3.31
 

0.54)
 

logN/g.
Bifidobacterium

 

(7.08
 

0.85)
 

logN/g
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

population
 

(8.99±1.71)(all
 

P<
0.05).Bifidobacteria

 

and
 

E.coli
 

and
 

TNF
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

glomerulus-α(r=0.417,0.765),IL-6(r=0.358,

0.674),IL-18(r=0.539,0.718)
 

and
 

hs
 

CRP(r=0.617,0.693)
 

were
 

correlated
 

with
 

inflammatory
 

factors(all
 

P<
0.05).Lactobacillus,Bifidobacterium

 

and
 

E.coli
 

were
 

also
 

correlated
 

with
 

IgA(r=0.412,0.426,0.782),IgG(r=
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0.398,0.375,0.793),IgM(r=0.466,0.369,0.745),C3(r=0.437,0.365,0.719)
 

and
 

C4(r=0.551,0.348,0.774)(all
 

P<0.05). Conclusion Changes
 

in
 

intestinal
 

flora
 

structure,abnormal
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

immune
 

pro-
teins,and

 

significant
 

correlation
 

between
 

intestinal
 

flora
 

distribution
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

immune
 

proteins
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

primary
 

glomerular
 

disease.Clinical
 

diagnosis
 

and
 

targeted
 

treatment
 

can
 

be
 

carried
 

out
 

according
 

to
 

the
 

distri-
bution

 

of
 

intestinal
 

flora.
【Key

 

words】 intestinal
 

flora;primary
 

glomerular
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index;serum
 

complement

  原发性肾小球疾病是导致慢性肾功能不全的主要

原因,其病理类型多种多样,在我国主要以IgA肾病

(IgA
 

nephropathy,IgAN)为主[1]。目前,临床上主要

采取肾穿刺活检诊断原发性肾小球疾病。肾穿刺对医

生操作要求较高,并发症较多,对于年龄较大的患者可

能不耐受。因此,寻找无创伤,易操作,可通过生化指

标诊断的方法成为临床诊断原发性肾小球疾病的热点

之一。研究发现,原发性肾小球疾病患者的肠道菌群

与健康人群存在一定的差异[2]。健康人群可以通过肾

脏将肌酐、毒素等排出体外,而肾小球肾炎患者由于肾

脏功能障碍,肾小球滤过率降低,导致内毒素在体内蓄

积,代谢产物浓度偏高,破坏了肠道黏膜屏障,最终导

致肠道菌群结构改变[3]。此外,现代医学研究发现原

发性肾小球疾病患者的炎症因子水平也高于一般人

群[4]。研究认为原发性肾小球疾病是由免疫介导的炎

症反应,免疫系统出现异常后炎症因子、补体发生改

变,导致原发性肾小球疾病患者出现肾功能不全等临

床表现[5]。本研究拟检测原发性肾小球疾病患者的肠

道菌群结构,并分析其与炎症因子及免疫补体的相关

性,为该病的诊断及治疗提供参考。

对象与方法

1 受试对象

2017年1月-2020年10月本院收治的原发性肾

小球疾病患者85例为研究组,其中男性37例,女性

48例;年龄28~80岁,平均年龄(52.63±8.82)岁。
患者均符合原发性肾小球疾病诊断标准[6],临床表现

为24
 

h尿蛋白>300
 

mg、肌酐>150
 

μmol/L、水肿

等。经肾穿刺活检病理学鉴定为原发性肾小球疾病,
其中IgA肾病45例,膜性肾病26例,微小病变性肾病

12例,血管内增生性肾小球肾炎2例。所有患者临床

资料数据完整。排除18周岁以下患者,继发性肾脏疾

病患者(如糖尿病肾病、高血压肾病等),免疫系统缺陷

患者,精神障碍和重要脏器手术患者。同期选择在本

院体检的健康人群85例为对照组,其中男性39例,女
性46例;年龄30~81岁,平均年龄(54.44±9.61)岁。
两组受者的年龄(t=1.27,P=0.200)、性别(χ2=
0.10,P=0.760)构成差异均无统计学意义(P>
0.05)。

本研究通过医院伦理委员会审查批准,所有患者

均知情同意并签署知情同意书。

2 方法

2.1 基本临床指标检测 抽取所有受试者清晨空腹

静脉血5
 

ml,分离血清,常规方法检测甘油三酯、总胆

固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白及血糖浓度。并测

量舒张压、收缩压等。

2.2 肠道菌群检测 收集受试者粪便5
 

g,用厌氧菌

稀释液稀释后,加入生理盐水再稀释10倍,吸取50
 

μl
液体涂在不同的培养基上。

2.2.1 厌氧菌培养方式 (1)双歧杆菌:取稀释的菌

液定量接种在双歧杆菌选择性培养基(BS);(2)乳酸

杆菌接种在乳酸杆菌肉汤培养基中。置厌氧培养箱

37
 

℃恒温培养48
 

h。

2.2.2 需氧菌培养方式 (1)大肠埃希菌:标本接种

在EMB琼脂培养基中;(2)酵母菌:标本接种在酵母

膏胨葡萄糖琼脂培养基中。置37
 

℃、5%CO2 培养厢

常规培养48
 

h。
定性检测结果判定:标本培养后稀释1

 

000倍,未
检出目标菌为阴性,检出目标菌为阳性。定量检测:计
数培养基上的菌落数,计算克粪目标菌落数。菌落数

=平均菌落数×稀释倍数×500。
病原菌培养基均为青岛海博生物公司产品。病原

菌的鉴定及药敏试验采用全自动细菌鉴定及药敏分析

系统(VITEK
 

2
 

Compact,法国梅里埃公司产品)。

2.3 炎症指标检测 采用酶联免疫吸附法检测受试

者肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、
白细胞介素-6((Interleukin-6,IL-6)、白细胞介素-18
(Interleukin-18,IL-18)和高敏C反应蛋白(high

 

sen-
sitivity

 

C-reactive
 

protein,hs-CRP)水平。试剂盒购

自上海酶联生物科技有限公司,采用
 

测吸光度(A)
值,计算炎症标志物浓度。

2.4 免疫指标检测 采集受试者静脉血5
 

ml,采用

迈瑞BS-280全自动生化分析仪(
 

生产)检测血清免疫

球蛋白 A(immune
 

globulin
 

A,IgA)、免疫球蛋白 G
(immune

 

globulin
 

G,IgG)、免疫球蛋白 M(immune
 

globulin
 

M,IgM)、补体C3、补体C4的含量。

2.5 统计学分析 采用SPSS
 

20.0进行统计学分析。
计数资料采用χ2 检验;计量资料用(x±s)表示,采用
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t检验;相关性分析采用Pearson相关性检验。P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 一般资料比较

研究组和对照组受试者的一般资料见表1。其中

两组受试者年龄和性别构成差异无统计学意义(均P
>0.05);研究组患者的SBP、TG、TC、LDL-C和FPG
水平与对照组比较差异均有统计学意义(均 P<
0.01),HDL-C水平与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.01)。

表
 

1 两组受试者一般资料比较

Table
 

1 The
 

comparison
 

of
 

general
 

data
 

between
 

two
 

groups

指标
Index

研究组
Research

 

group
(n=85)

健康对照组
Control

 

group
(n=85)

χ2/t P

性别(男/女) 37/48 39/46
 

0.10 0.760
年龄(x±s,岁) 52.63±8.82 54.44±9.61

 

1.27 0.200

SBP(x±s,mmHg) 125.24±12.59 113.46±13.04
 

5.99 0.000

DBP(x±s,mmHg) 76.13±6.62 75.35±6.18
 

0.79 0.430

TG(x±s,mmol/L) 1.16±0.24 1.02
 

±
 

0.34
 

3.10 0.002

TC(x±s,mmol/L) 4.24±0.47 4.03±0.24
 

3.67 0.000

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.27
 

±
 

0.46 1.46±0.45
 

2.72 0.007

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.87±1.15 2.36±0.52 11.03 0.000

FPG(x±s,mmol/L) 5.31±1.07 4.63±1.05 4.18 0.000
  注:SBP为收缩压;DBP为舒张压;TG为甘油三酯;TC为总胆固醇;HDL-C
为高密度脂蛋白;LDL-C为低密度脂蛋白;FPG为空腹血糖。

Note:SBP
 

is
 

systolic
 

blood
 

pressure;DBP
 

is
 

diastolic
 

blood
 

pressure;TG
 

is
 

triglyceride;TC
 

is
 

total
 

cholesterol;HDL-C
 

is
 

high
 

density
 

lipoprotein;LDL-C
 

is
 

low
 

density
 

lipoprotein;FPG
 

is
 

fasting
 

blood
 

glucose.

2 炎症指标比较

研究组和对照组受试者的炎症指标检测结果见表

2。研究组患者的TNF-α、IL-6、IL-18和hs-CRP水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01)。

表
 

2 两组受试者炎症因子比较(x±s)
Table

 

2 The
 

comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

two
 

groups

炎症因子
Inflammatory
factors

研究组
Research

 

group
(n=85)

健康对照组
Control

 

group
(n=85)

t P

TNF-α(ng/L) 20.45±8.72 8.67±2.34 12.03 0.000
IL-6(ng/L) 22.41±6.90 8.48±2.36 17.61 0.000
IL-18(ng/L) 5.92±1.73 4.47±0.46 7.47 0.000
hs-CRP(μmol/L) 302.24±16.53 275.43±10.64 12.57 0.000

3 免疫指标比较

研究组和对照组的免疫指标检测结果见表3。

IgA、IgG和IgM 水平两组间比较差异均有统计学意

义,C3及C4水平差异均有统计学意义(均P<0.01)。

4 肠道菌群组成比较

研究组和对照组受试者的肠道菌群检测结果见表

4。其中,研究组和对照组乳酸杆菌、大肠埃希菌、酵母

菌及双歧杆菌丰度差异均具有统计学意义(均 P<

0.01)。

表
 

3 两组受试者血清免疫蛋白水平比较(x±s,g/L)
Table

 

3 The
 

comparison
 

of
 

Immunoglobulin
 

between
 

two
 

groups

免疫蛋白
Immunoglobulin

研究组
Research

 

group
(n=85)

对照组
Control

 

group
(n=85)

t P

IgA 2.95±0.61 3.66±0.98 5.67 0.000
IgG 6.79±1.40 10.03±2.12 11.76 0.000
IgM 1.12±0.37 1.64±0.39 8.92 0.000
C3 1.35±0.18 1.08±0.24 8.30 0.000
C4 0.27±0.03 0.22±0.04 9.22 0.000

表
 

4 两组受试者肠道菌群比较(x±s,logN/g)
Table

 

4 The
 

comparison
 

of
 

intestinal
 

flora
 

between
 

two
 

groups

肠道菌群
Intestinal

 

flora

研究组
Research

 

group
(n=85)

对照组
Control

 

group
(n=85)

t P

乳酸杆菌 7.75±0.52 7.84±0.89 0.80 0.42
双歧杆菌 7.08±0.85 8.99±1.71 9.22 0.00

大肠埃希菌 10.42±0.34 9.68±0.82 7.69 0.00
酵母菌 3.56±0.74 3.31±0.54 2.52 0.01

5 肠道菌群与炎症因子的相关性分析

将肠道菌群与炎症因子进行Pearson相关性检验

分析,结果显示原发性肾小球患者的乳酸杆菌、酵母菌

丰度与炎症因子水平无显著相关性(均P>0.05);双
歧杆菌和大肠埃希菌丰度与 TNF-α、IL-6、IL-18和

hs-CRP等炎症因子水平存在相关性(均 P<0.01)
(表5)。

表
 

5 原发性肾小球疾病患者肠道菌群与炎症因子的相关性分析(n=85)
Table

 

5 Correlation
 

analysis
 

of
 

intestinal
 

flora
 

and
 

inflammatory
 

factors

炎症因子
Inflammatory
factors

乳酸杆菌
Lactobacillus

r P

双歧杆菌
Bifidobacterium

r P

大肠埃希菌
Escherichia

 

coli

r P

酵母菌
Yeast

r P
TNF-α

 

0.201 0.065 0.417 0.000 0.765 0.000 0.086 0.434
IL-6

 

0.196 0.072 0.358 0.000 0.674 0.000 0.074 0.501
IL-18

 

0.125 0.254 0.539 0.000 0.718 0.000 0.118 0.282
hs-CRP

 

0.206 0.059 0.617 0.000 0.693 0.000 0.093 0.397

6 肠道菌群与免疫蛋白的相关性分析

将肠道菌群丰度与免疫蛋白水平进行Pearson相

关性检验分析,结果见表6。酵母菌丰度与原发性肾

小球疾病患者免疫蛋白水平无显著相关性(均 P>
0.05);乳酸杆菌、双歧杆菌和大肠埃希菌丰度均与

IgA、IgG、IgM、C3和C4水平存在显著相关性(均P
<0.01)。

讨 论

肾脏病是我国常见慢性疾病,据统计每年肾脏疾

病患者约有100万人,大多数患者最终会发展成尿毒

症,其中原发性肾小球疾病是造成尿毒症的主要原

因[7]。最新研究发现,18~40周岁是原发性肾小球疾

病的高发病年龄段,且不同区域的发病类型也不同[8]。
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我国以IgA肾病、肾小球微小病变和膜性肾病较为常

见,患者临床表现常以蛋白尿、水肿、血尿、肌酐升高为

主[9]。此外,随着肾功能的逐渐衰竭,患者出现一系列

并发症,如高血压、糖尿病、痛风、贫血和骨质疏松

等[10]。本研究中原发性肾小球疾病患者与健康人群

相比,SBP、TG、TC、LDL-C和FPG等明显发生变化,
说明对于肾病患者可以通过改善饮食,控制血压等措

施延缓疾病发展。原发性肾小球疾病的发病机制复

杂,与氧化应激、炎症反应、肠道菌群相关[11]。其中炎

症反应与原发性肾小球疾病密切相关。TNF-α、IL-
18、IL-6、hs-CRP作为经典炎症因子,参与人体多项生

理功能,也是人体炎症主要标志物。本研究结果显示,
研究组患者的以上炎症指标均高于健康人群。说明炎

症因子与原发性肾小球疾病发病机制有关。有研究通

过动物模型模拟IgA疾病发病机制,发现 Th1/Th2
平衡被打破,导致IL-6大量分泌,造成免疫功能失

常[12]。原发性肾小球疾病是由肾小球的基底膜发生

病变,通透性增加,导致肾小球滤过功能障碍,出现一

系列临床变现。免疫球蛋白是人体广泛存在的抗体,
免疫球蛋白丢失造成患者免疫力低下,也增加了细菌

侵袭人体的风险,增加炎症因子水平。本研究中原发

性肾小球疾病患者的IgA、IgG和IgM 水平显著低于

对照组,研究组患者的补体C3和C4水平显著高于对

照组。提示免疫蛋白与原发性肾小球疾病发生有关。
肾病患者蛋白丢失严重,导致B细胞和 T细胞被抑

制,进而引起IgM、IgE向IgG转化受阻[13]。也有研

究显示C3补体沉积与肾脏疾病密切相关[14]。

表
 

6 原发性肾小球疾病患者肠道菌群与免疫蛋白的相关性分析
(n=85)

Table
 

6 Correlation
 

analysis
 

of
  

intestinal
 

flora
 

and
 

immunoglobulin

免疫蛋白
Immunoglobulin

乳酸杆菌
Lactobacillus

r P

双歧杆菌
Bifidobacterium

r P

大肠埃希菌
Escherichia

 

coli

r P

酵母菌
Yeast

r P
IgA 0.412 0.000 0.426 0.000 0.782 0.000 0.017 0.877
IgG 0.398 0.000 0.375 0.000 0.793 0.000 0.025 0.820
IgM 0.466 0.000 0.369 0.000 0.745 0.000 0.109 0.321
C3 0.437 0.000 0.365 0.000 0.719 0.000 0.092 0.402
C4 0.551 0.000 0.348 0.000 0.774 0.000 0.028 0.800

人体肠道中含有多种微生物,通过消化体内营养

物质,产生人体所需维生素,抵抗病原体定植,对人体

免疫系统具有增强作用[15]。已有研究发现,人体的多

种疾病与肠道菌群失调有关,如冠心病、糖尿病等[16]。
肠道菌群可以通过肾素-血管紧张素系统影响肾脏功

能,也通过改变的肠壁膜通透性发挥作用[17],说明肠

道菌群与肾病相关。本研究中原发性肾小球疾病患者

粪便中大肠埃希菌、酵母菌丰度显著高于健康人群,双
歧杆菌丰度显著低于健康人群,表明原发性肾小球疾

病改变了人体肠道菌群结构,与疾病进展相关。健康

人体中肠道菌群以革兰阴性菌为主,常见的有拟杆菌

门和厚壁菌门,可促进维生素和蛋白的合成。阳性菌

中以双歧杆菌起主要作用,可促进维生素 D合成。
“肠-肾轴”理论是目前比较认可的肠道菌群与肾脏机

制。该理论阐述了两者在物质代谢、炎症反应及免疫

功能等多方面都存在密切联系[18]。本研究分析了炎

症因子和免疫蛋白与肠道菌群的关系,结果显示原发

性肾小球患者中双歧杆菌和大肠埃希菌丰度与炎症因

子TNF-α、IL-6、IL-18和hs-CRP水平存在相关性,乳
酸杆菌、双歧杆菌和大肠埃希菌丰度均与IgA、IgG、

IgM、C3和C4水平存在显著相关性,进一步证实肠道

菌群通过炎症因子、免疫蛋白影响原发性肾小球疾病

进展,与李雷等[19]对糖尿病肾病患者肠道菌群相关研

究结果相一致。肾病患者的肾小球滤过功能障碍,导
致大量物质和毒素在体内蓄积,通过肠壁进入肠腔,造
成肠道菌群失调[20]。

综上,原发性肾小球疾病患者的肠道细菌结构、炎
症因子和免疫蛋白水平均出现异常,且肠道菌群的改

变与炎症因子和免疫蛋白水平的改变存在相关性。因

此,临床上可根据患者的肠道菌群分布情况进行诊断

并给予针对性治疗。
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