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摘要    肾移植后易出现腹泻、感染、排斥反应等一系列并发症，影响了肾移植患者术后移植物的存活及患者存活率。宏基因

组学技术不断发展，大量研究证明，移植后患者肠道菌群的组成、结构及功能均发生了相应改变并与移植后并发症有关。本综

述总结了近几年关于肾移植后肠道菌群的改变与肾移植后并发症相关性的研究以及移植后并发症治疗方法，并提出展望。
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Abstract    A series of complications such as diarrhea, infection and rejection are easy to occur after renal trans‐

plantation, which seriously affects the survival rate of the grafts and the survival rate of patients after renal trans‐

plantation. With the development of metagenomics, numerous studies have proved that the composition, structure 

and function of gut microbiota in patients after transplantation have changed correspondingly and related to post-

transplant complications. This review summarizes the studies on the association between the changes of gut mi‐

crobiota after renal transplantation and the post-transplant complications, as well as the treatment methods for 

post-transplant complications in recent years, and also puts forward prospects.
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肾移植是慢性肾衰竭患者目前最好的治疗方

法，通过将健康人的肾移植给肾功能丧失或有肾脏

病变的患者。实践证明，肾移植为终末期肾脏病患

者延长了生存时间并能为其提供更好的生存质

量 [1]。人体肠道菌群的组成、功能十分复杂，在人类

机体代谢中十分重要，近年来各项研究揭示了肠道

菌群改变会引发多种疾病 [2]。近年来，测序技术尤

其是宏基因组学技术被大量应用于肠道菌群研究

中，但目前我们对肾移植患者术后肠道菌群变化的

研究以及临床应用仍处于起步阶段[3]，且移植后肠
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道菌群与并发症发生的关联性研究也有待进一步

开展。现就近年来通过宏基因组学等方法研究肾

移植与肠道菌群的相关性研究作一综述。

1   肾移植术后肠道菌群改变及相关

并发症

目前，宏基因组学技术对肠道菌群的研究已经

很普遍，肾移植患者术后肠道菌群组成、功能及代

谢相关研究也逐步开展。已有研究表明，肾移植受

者术前、后部分肠道菌群发生显著改变，并预示着

肾移植术后患者可能发生某些并发症。已有研究

报道，年龄、体质量指数、肾小球过滤率（eGFR）等因

素是肾移植术后肠道微生物变化的决定因素，与肠

道菌群多样性有关[4]。分别收集肾移植受者术前、

术后粪便标本通过 16srDNA高通量测序分析得出，

肾移植术后患者肠道菌群多样性较术前增加或减

少[5]。通过线性判别影响大小（LEfSe）方法比较移

植前、后分表样本分类群，显示移植前梭菌目、索状

芽孢杆菌、韦荣球菌科等丰度更高，移植后 1周组的

粪便样本中监测到厌氧菌和梭状芽胞杆菌，移植 4

周样本中杆菌、肠球菌科和肠球菌显著增加，1个月

后恢复正常[3]，由此表明肾移植对机体肠道菌群变

化有一定的影响，这可能是移植后并发症的重要

原因。

肾移植患者术后近期并发症与手术及排斥相

关，远期并发症与原发疾病、服用药物、电解质失调

等因素有关。近年来，研究逐步揭示了肾移植患者

术后并发症与肠道菌群失衡密切相关：如排斥反

应、感染、腹泻、心血管疾病、糖尿病等移植后并发

症均与肠道菌群失衡有关（图 1），这些并发症也是

影响肾移植患者预后以及移植物存活的关键因素。

图1    肾移植后肠道菌群改变与术后并发症相关

1.1    免疫排斥反应    研究证明，肠道菌群在机体免

疫反应过程中发挥作用，其中，促炎性Th17淋巴细

胞的形成机制中乳酸菌和双歧杆菌极其重要，它们

还诱导耐受性树突状细胞和 T 调节性淋巴细胞

（Tregs），参与免疫反应的调节，而梭状芽胞杆菌簇

Ⅳ和ⅩⅣa以及拟杆菌参与Th1和Th17免疫反应[6]。

肾移植患者免疫排斥反应可归为近期并发症，抗体

介导的排斥反应（AMR）是肾移植的主要挑战，已有

研究通过对 28例AMR组与对照组进行宏基因组学

测序及通过KEGG进行宏基因组学功能注释，确定

了与AMR相关的上调及下调种，其中乳杆菌、约翰

逊乳杆菌和嗜酸乳杆菌上调，与增强免疫反应作用

有关，尤其是抗体反应；另外还发现肠道菌群变化

主要导致代谢功能改变，如抗坏血酸和阿尔多糖代

谢、果糖和甘露糖代谢等[7]。研究表明，AMR 组肠

道菌群丰度发生变化，且 16条功能通路较对照组发

生显著改变，并认为梭状芽胞杆菌可作为区分AMR

组与对照组的潜在标志物[8]。由此可见，肠道菌群

改变可引起一系列免疫反应过程及其他代谢通路

变化。

1.2    腹泻    腹泻是肾移植术后严重的并发症，目前

病因尚不明确，但多项研究表明肾移植后腹泻与肠

道菌群失衡有关。目前研究显示，大肠杆菌、艰难

梭菌等为腹泻病原体，通过在相应胃肠道部位定植

后产生毒素诱发腹泻；当正常的肠道微生物群落被

破坏时，艰难梭菌开始在大肠中定植和占据主导地

位，释放肠毒素A和细胞毒素 B，进一步破坏上皮细

胞细胞骨架，导致严重的肠道炎症、腹泻和伪膜性

结肠炎[9]。而在肾移植后患者也发生了上述肠道菌

群改变，因此可推测肠道菌群失衡可能为移植后腹

泻的重要原因。Lee等[10]通过对比肾移植后前 3个

月发生腹泻的 25例受者粪便样本与 46例肾移植后

未腹泻患者的腹泻粪便样本，发现移植后腹泻受者

粪便标本的Shannon多样性指数显著低于移植后无

腹泻受者，报告了腹泻粪便标本中瘤胃球菌属、多

雷亚菌属、椰球菌属和拟杆菌属的相对丰度较低，

并确定了移植后腹泻中丰度降低的其他共生细菌

分类群，以及丰度增加的肠球菌属和埃希氏菌属，

研究还表明了移植后腹泻与常见的传染性腹泻病

原体无关，与移植后肠道菌群失衡有关。丁酸盐可

通过影响 Tregs影响机体免疫功能，减少炎症和氧

化应激、增强上皮屏障，进而调节肠道菌群正常功

能丁酸盐是一种短链脂肪酸（SCFA），在维持肠道健
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康方面起着关键作用，然而，在移植后腹泻的受者

中也观察到多样性的丧失和产生丁酸盐的细菌的

丧失[11]。总之，微生物与肾脏移植后腹泻的发生有

关，通过开展进一步的相关机制研究，可加强移植

后腹泻的防治，提高病人生活质量。 

1.3    其他系统疾病    尿路感染的肾移植后泌尿系

统并发症之一，年龄、导管插入时间、急性排斥期等

是肾移植受者后发生尿路感染的危险因素[12]。此

外，还可能与器官供体及手术操作有关，通过对 125

例肾移植术后出现尿路感染的患者进行研究，发现

大肠埃希菌是引发尿路感染最常见的菌群[13]。最近

研究发现，肾移植患者术后肠道菌群多样性降低，

厚壁菌门丰度增高以及大肠埃希菌增加，这些变化

与均感染的发生有关。由此可证明肾移植后尿路

感染的发生与肠道菌群稳态变化相关，这有助于通

过肠道菌群改变来评估感染的发生[14]。AboBasha

等[12]对肾移植受者和对照患者的 182个致尿路感染

大肠埃希菌（UPEC）分离株的基因组序列研究发

现，肾移植受者的临床病史和免疫功能低下状态使

大肠杆菌菌株具有低尿路致病潜力，但抗生素耐药

性增加，可引起尿路感染（UTI）。

心血管疾病是肾移植术后主要死亡原因之一。

已有研究将 53例慢性心力衰竭（CHF）患者的粪便

标本与健康人进行比对发现，CHF患者标本中柔嫩

梭菌数量减少，而活泼瘤胃球菌数量增加[15]，柔嫩梭

菌作为厚壁菌门的主要成员，根据李钢等[5]的研究

结果，可推测肾移植后肠道菌群变化与心血管疾病

并发症相关。此外研究表明，厚壁菌门/拟杆菌门比

率上调与肥胖和血脂异常呈正相关关系，二者家族

的成员都可以通过调节碳水化合物的水解和利用

来编码碳水化合物活性酶参与脂质代谢[16]，脂质代

谢异常引发脂质沉积，可能引发一些列心血管

疾病。

肾移植后糖尿病 （PTDM）为肾移植后常见并

发症之一，可能会严重影响肾移植受者在移植物和

患者生存。最新估计，肾移植后新发糖尿病的发病

率为4%～25%，肾移植后 1 年血红蛋白 A1c （HbA1c） 

水平＞7%，有增加心血管疾病患病的风险[17]。诸医

蒙等[18]通过比对 36例PTHG（肾移植后高血糖）组与

56例正常组粪便菌群发现移植后高血糖组芽孢杆

菌属丰度明显增加，芽孢杆菌属已被证实和空腹血

糖程正相关关系[19]，由此证实了移植后患者肠道菌

群变化与 PTDM有关，未来也需要更多研究揭示芽

孢杆菌在肾移植后改变血糖的机制，为 PTDM发生

及防治提供理论依据。

2   肾移植患者术后用药引起的肠道

菌群变化

为了预防及治疗肾移植后可能发生的并发症，

越来越多的治疗方法被应用于临床上：免疫抑制

剂、益生菌及益生元、粪便微生物及噬菌体疗法等，

以下重点总结了免疫抑制剂及益生菌如何改变移

植后肠道菌群以达到预防及治疗并发症的目的。

2.1    免疫抑制剂的应用    为了预防肾移植后免疫

排斥反应及保证抑制物存活，肾移植受者必须长期

服用免疫抑制剂[20]。研究表明，肠道菌群与免疫抑

制剂相互影响，这种相互影响不仅与受者自身肠道

菌群有关：当患者接受移植手术及使用相应药物

后，自身肠道菌群会发生变化；还与供体器官携带

的微生物有关，这些微生物同样具有激活抗原提呈

细胞、参与免疫调节的功能[21]。研究表明，实体器官

移植患者肠道菌群内的厌氧菌数量发生了变化，这

些变化源于移植有应用了如他克莫司、泼尼松等钙

调磷酸酶抑制剂[22]。

他克莫司是肾移植以及肾小球疾病患者常用

的免疫抑制剂。研究发现梭状芽孢杆菌目能将他

克莫司代谢为M1，M1是一种比他克莫司效力较弱

的免疫抑制剂[23]。Jia等[24]对大鼠应用环孢素（CsA）

研究了其肝脏移植后肠道菌群的改变，指出 CsA能

提高肠道菌群丰度，改善肝移植物损伤并部分恢复

移植后的肠道微生物群，可能有利于肝移植物排斥

反应。近年来，新型免疫抑制药物贝拉西普也被应

用于临床，Kumar等[25]将慢性活性抗体介导的排斥

反应（caAMR）患者和高度慢性的患者免疫抑制剂

转换为贝拉西普后，随访中均未发现移植物丢失，

通过 RNA 组分析得出患者的完全排斥反应得到

改善。

免疫抑制剂可预防及治疗移植后的排斥反应，

但也会导致肠道菌群失衡，改变人体正常代谢从而

引起相应疾病。如通过对小鼠进行口服他克莫司

的实验表明，部分肠道菌群丰度增加或减少，可能

与高血压及脂质代谢代谢途径改变有关；通过应泼

尼松龙、他克莫司和 MMF联合治疗，导致大肠杆菌

增加，可能增加 UTI风险等[26]。通过研究免疫抑制

剂与移植后肠道菌群的相互作用，未来可揭示更多

参与相互作用的肠道菌群，研发出更多免疫抑制药

郑雅心，等 .肠道菌群变化对肾移植患者术后的影响研究进展 ·· 1687
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物降低免疫抑制剂对肠道菌群的影响。

2.2    益生菌制剂的使用    益生菌及益生元是可以

改善宿主健康的微生物群，它们可通过改变微生物

群或其他方式来预防或治疗各种肠道相关疾病[27]。

研究发现，乳酸菌的特定菌株可调节免疫细胞产生

的细胞因子，双歧杆菌可诱导耐受性获得[28]。通过

小鼠的同种异体移植实验表明，妊娠 FMT 受者假

长双歧杆菌与同种异体移植物存活时间延长、炎症

和纤维化降低有关[29]。已有研究证明，服用益生菌

口服液能有效降低慢性肾衰竭血液透析患者的血

清 CRP 水平，减轻炎症反应，改善贫血症状[30]。通

过对肾移植后出现腹泻的 80例患者进行联合益生

菌治疗，发现联合益生菌治疗患者出现腹泻的概率

降低，且腹泻持续时间减少[31]。然而，目前临床上在

肾移植领域对益生菌制剂应用的研究较少，未来有

望继续探索针对肾移植术后并发症治疗的益生菌

制剂，达到个性化、靶向治疗的目的[32]。

3    小结与展望

本综述总结了近年来肠道菌群改变与移植后

并发症的相关性研究，重点对肾移植并发症与移植

后肠道菌群改变的相互关系、移植后用药引起的肠

道菌群改变做了总结。移植后肠道菌群受到饮食、

免疫排斥、药物等多方面影响，未来开展更多相关

领域的研究，有助于全面了解机体与肠道菌群的关

系，完善肾移植肠道宏基因组学数据库，揭示更多

肠道益生菌，可望研发出更多益生菌制剂及特异性

药物，应用于维持肾移植后肠道菌群稳态，预防及

治疗肾移植后并发症。
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