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器官移植
Organ Transplantation

自肾移植手术兴起至今，肾移植受者生存率得到

了显著提高。获得长期有效的移植物功能、保障受者

的长期生存是肾移植术后的关键任务。目前所公认的

感染、损伤、糖皮质激素（激素）、细胞因子、生长

因子及环境因素并不能完全解释个体间的移植疗效差

异 [1]。近年来，越来越多的研究发现肠道菌群与同种

异体肾移植受者的术后并发症有关，其在受者的免疫

调节中扮演着重要角色。在正常人体内生活着数百万

的微生物，这些微生物广泛存在于人体的皮肤、胃肠

【摘要】 近年来，随着人们对肠道菌群的了解逐步深入，从肠道菌群角度探究肾移植术后常见并发症成为

了研究热点。研究表明，肾移植受者肠道菌群的构成在手术前后存在显著差异，这种差异与肾移植术后感染、排

斥反应、腹泻等诸多并发症的发生发展密切相关，并影响受者预后。本文就肠道菌群与肾移植的研究进展进行综述，

以期为肾移植受者提供新的治疗思路和策略。
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肠道菌群与肾移植的研究进展

秦昊   张健   林俊

【Abstract】  In recent years, with the gradual improvement of people's understanding of intestinal flora, exploring 
common complications after renal transplantation from the perspective of intestinal flora has become a research hotspot. 
Studies have demonstrated that the composition of the intestinal flora in renal transplant recipients has significant 
differences before and after surgery, and this difference is closely related to the occurrence and development of many 
complications after renal transplantation such as infection, rejection, diarrhea and so on, which could affect the prognosis 
of the recipients. This article reviewed the research progress on intestinal flora and renal transplantation in order to provide 
new treatment ideas and strategies for renal transplant recipients.
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道、鼻腔、口腔以及生殖道中。在健康的机体中，它

们以不致病的方式彼此协作，相互影响 [2]。而多项研

究发现，肾移植受者的肠道菌群构成在手术前后存在

显著差异，这种差异对肾移植的预后存在巨大影响。

本文就肠道菌群与肾移植的研究进展进行综述，以期

为肾移植受者提供新的治疗思路和策略。

1 肠道菌群与宿主免疫

肠道菌群作为“人类的第二基因组”参与了人
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体许多代谢途径的调节，如人类的基因表达、营养发

育、适应性免疫等。对 T 细胞浸润相关趋化因子的研

究发现，肠道菌群可刺激产生免疫趋化因子，从而有

利于 T 细胞杀灭肿瘤细胞 [3]。而对肠道菌群与宿主免

疫的研究证实，肠道菌群是刺激“黏膜免疫系统”和

“全身免疫系统”成熟的重要因子 [4]，肠道菌群能够

作为信号分子调控肠道发育、血管生成和淋巴细胞发

育。此外，越来越多的研究表明肠道菌群在保护宿主

免受病原微生物侵害方面也发挥着极其重要的作用。

例如肠黏膜中的杯状细胞能分泌一种黏蛋白，这种黏

蛋白的内黏液层结构较紧致，对细菌具有抵抗力；外

黏液层可以与病原微生物竞争结合上皮细胞的黏附素

受体，从而达到抑制病原微生物在肠道中黏附与定植

的目的。而肠道中的乳杆菌可以促进黏蛋白的表达 [5]。

厚壁菌门的部分菌属具有穿透黏液层的能力，它们能

刺激肠上皮细胞产生大量的抗菌蛋白，从而限制细菌

与肠上皮细胞的接触，进而抑制病原微生物在肠道中

定植 [6]。由此可见肠道菌群的稳态对于调节宿主免疫

系统的发育及维持机体正常免疫功能起着不可或缺的 
作用。

2 肠道菌群失调与肾移植

南方医科大学南方医院的一项回顾性研究通过对

比 16 例肾移植受者、84 例慢性肾脏病患者和 53 例

健康对照者的肠道菌群发现，肾移植受者肠道菌群丰

度较健康对照者显著下降，微生物群落也存在显著 
差异，肾移植受者较健康对照者的变形杆菌和类杆菌

的丰度增加，厚壁菌、瘤胃球菌和粪杆菌的丰度则明

显降低。增多的变形杆菌增加了器官移植术后感染风

险，而减少的瘤胃球菌和粪杆菌则限制了人体短链脂

肪酸的生成 [7]。短链脂肪酸在协助免疫、控制血压、

调控血糖和调节脂肪代谢中均起重要作用。该研究提

示肾移植受者肠道菌群的改变与其临床表现密切相关，

同时肠道菌群也参与了免疫抑制剂的代谢过程。肾移

植受者间肠道菌群的差异会导致不同个体对免疫抑制

剂的需求剂量产生差异。近期美国科学家将肾移植术

后 1 个月的 19 例受者分为剂量稳定组 [ 即肾移植术

后 1个月内稳定使用初始剂量的他克莫司（tacrolimus，
FK506）] 与剂量递增组（即肾移植术后 1 个月内，

在最初的 FK506 剂量的基础上增加 50%）。持续监

测两组受者新鲜粪便样本，该研究发现服药 1 个月后

两组间肠道菌群丰度存在显著差异，其中剂量递增组

柔嫩梭菌的相对丰度显著增加。而存在柔嫩梭菌定植

的受者与未定植受者相比，需要更大剂量的 FK506
以达到治疗效果 [8]。这可能与柔嫩梭菌产生大量丁酸

盐有关，而后者的增多会导致结肠黏膜损伤及炎性肠

病的发生，不利于 FK506 在结肠中的吸收。因此对

肾移植与肠道菌群之间的相关性进行更全面的研究将

有助于判断移植预后，调整免疫抑制剂用量，为临床

工作提供指导与帮助。

2.1 肠道菌群失调与肾移植术后感染
肾移植术后感染是肾移植受者常见的死亡原因。

美国的相关统计显示，在 1980 年之前，约 60% 的肾

移植受者术后 1 年内至少出现过 1 次严重感染，病死

率约为 50%。如今肾移植受者术后 1 年因感染导致的

病死率已降至 5% 以下 [9]，但感染并发症依然对肾移

植受者产生巨大威胁。肾移植受者术后感染的发生主

要与其长期应用免疫抑制剂导致的免疫状态改变有关。

近期有研究对鱼进行免疫抑制治疗后致使其固有免疫

反应受到显著影响，结果导致其感染率显著升高。该

实验中对受试的鱼进行肠道菌群检测，结果发现受感

染的鱼出现了肠道菌群紊乱，肠道菌群菌种比例发生

了明显改变 [10]。目前的观点认为，肾移植受者无法避

免的免疫抑制、缺血 - 再灌注损伤、饮食限制等会对

其肠道菌群产生巨大影响，进而破坏其肠道菌群稳态，

影响由肠道菌群介导的机体免疫反应。预防性抗菌方

案是肾移植术后治疗的重要组成部分，可有效地降低

机会性感染的发生率，但受者接受免疫抑制及抗菌治

疗会对其机体微生物群产生巨大影响。肾移植术后免

疫抑制剂、抗菌药物的使用及膳食限制会破坏受者的

肠道菌群网络，扰乱肠道菌群与宿主免疫反应间的联

系，并最终可能导致受者发生感染。最近一项研究发现，

肾移植术后受者肠道菌群多样性显著下降、厚壁菌门

菌种丰度升高、大肠埃希菌及机会性致病菌过度生长，

与肾移植术后感染密切相关 [11]。此外，有研究发现，

肾移植手术会导致肠道菌群发生改变，而肾移植术后

发生感染的受者，其肠道菌群失调会更加显著 [12]。 
因此，肾移植受者肠道菌群的显著改变对评估其术后

感染有着重要价值。

2.2 肠道菌群失调与移植物排斥反应
免疫抑制治疗是器官移植成功的保障，一旦脱离

免疫抑制治疗，受者 T 细胞会迅速排斥同种异体移植

物。目前已知供、受者之间的遗传差异是移植物排斥

反应动力学的主要决定因素，但对环境因素的相关研
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究尚不明确。有研究发现应用广谱抗生素对供、受体

小鼠进行预处理，可提高皮肤移植物存活率并延长移

植物的存活时间。该研究继而用未经处理的常规小鼠

粪便定植到实验组小鼠，结果增强了抗原提呈细胞诱

导同种异体反应性 T 细胞的能力，最终加速移植物排

斥反应的发生 [13]。该研究证实了同种异体免疫反应

受肠道菌群的调节。肠道菌群参与并塑造了机体免疫

系统，当机体接受同种异体肾移植手术后，一方面受

者受到手术创伤、移植术后药物治疗的影响，固有肠

道微生物群发生改变；另一方面移植物携带的微生物

群同样具有激活抗原提呈细胞、调节局部免疫反应的

作用 [14]。免疫抑制剂、抗生素治疗及饮食习惯等会

改变受者的肠道菌群，导致菌群失调，从而引起肠道

上皮屏障损伤、通透性增加，细菌及其组分移位至机

体内环境。在这种失调的状态下，为了消除病原微生

物，机体促炎反应被激活，致使移植物存在被免疫系

统攻击的风险。2012 年首个肠道菌群与器官移植的

相关研究，利用 16s 核糖体 RNA 技术测定并发现了

小肠移植术后受体小鼠在发生排斥反应前、后的回肠

微生物群组成存在显著差异 [15]。有研究对拥有不同

肠道菌群结构的同品系小鼠进行移植发现，移植术后

急性排斥反应的发生率存在显著差异，而调节差异小

鼠的肠道菌群结构使之趋于相似后，排斥反应的强度

也趋于一致 [16]。该实验结果表明，小鼠肠道中的某

种特定细菌可以降低排斥反应强度。

改变肠道菌群结构或许是预防与治疗移植物排斥

反应的有效手段。近年来的研究发现，在肾移植术后

发生排斥反应的受者粪便中，与肾功能指标密切相关

的类杆菌含量明显减少 [17]。肾移植术后肠道菌群的

研究为合理应用抗生素以及微生态制剂提供了理论依

据，为预测及预防移植术后排斥反应提供了新的思路

和手段。

3 肾移植术后免疫抑制剂应用对肠道菌
群的影响

肾移植术后应用不同的免疫抑制方案会使肠道菌

群产生显著差异，而关于免疫抑制剂对肠道菌群的影

响一直是研究的热点。2017 年一项关于两种不同免疫

抑制方案对肠道菌群影响的对照研究发现，依维莫司

联合吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）
组和FK506联合MMF组的肠道菌群存在显著差异 [18]。

该研究首次提出了不同免疫抑制剂对肾移植受者肠道

微生物抑制作用存在特异性差异。MMF 是移植术后

常用免疫抑制剂，可以有效降低排斥反应发生率，但

胃肠道不良反应限制了其应用。研究显示，经 MMF
喂养的小鼠体质量明显减轻，并伴有结肠炎症，而表

现在肠道菌群的变化则是肠道菌群多样性降低、大肠

埃希菌和志贺菌比例升高、脂多糖生物合成相关基因

富集 [19]。MMF 对肠道菌群的影响可能是其导致胃肠

道不良反应的重要原因，研究发现通过大量抗生素

对小鼠肠道进行无菌化处理后，口服 MMF 不再出现

腹泻现象，表明 MMF 的胃肠道毒性依赖于肠道菌群

的作用。而另一项研究显示，长期服用 MMF 会导致

十二指肠绒毛萎缩，继而影响肠道内环境稳态，并引

发药物性腹泻，停用 MMF 后腹泻症状往往能得到明

显减轻 [20]。此外，关于环孢素（ciclosporin，CsA）

对大鼠肝移植术后肠道菌群影响的研究显示，CsA 提

高了实验小鼠肠道菌群的丰富度和多样性。该研究结

果表明，长期应用 CsA 对肠道菌群有保护作用，可

以减轻移植术后损伤、部分恢复肠道菌群，从而减少

移植物排斥反应的发生 [21]。但该结论是否适用于人类，

目前仍有待更多临床研究证实。

4 肠道菌群与肾移植术后腹泻的相关 
研究

腹泻是肾移植术后常见并发症，严重腹泻会影响

移植物的存活。肾移植术后腹泻受多种因素影响，主

要包括感染、免疫抑制剂及抗生素等药物的应用、饮

食习惯等。

研究显示，肠道菌群多样性缺失将增加感染风险，

这可能与定植抗力的缺失有关。例如，研究表明在厌

氧芽孢梭菌感染患者和无症状携带者中，艰难梭菌的

存在与肠道菌群多样性下降有关 [22]。Gu 等 [23] 也报道

了该类患者产生内毒素的条件致病菌和产生乳酸的致

病菌显著增加。其它研究显示，耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌阳性患者肠道菌群的丰度和多样性明显低于未

感染者 [24]。轮状病毒引起的急性感染性腹泻患儿的

肠道菌群多样性明显低于健康儿童 [25]。

一项关于肾移植术后腹泻受者肠道菌群变化的研

究发现，腹泻受者肠道菌群多样性显著降低，瘤胃球

菌、Dorea 菌、粪球菌和类杆菌的相对丰度也显著降

低 [26]。其它研究也显示，肠道中共生菌的减少导致

肠道代谢功能紊乱，从而导致了腹泻的发生 [27]。而

近期的研究则显示，肾移植术后早期腹泻往往并不是
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由感染性疾病导致的，而是由于肠道内环境紊乱导致

参与肠道代谢的共生菌减少，肠道消化代谢功能紊乱，

从而导致了腹泻的发生 [28]。而移植术后非感染性腹

泻通常归因于免疫抑制剂的应用，尤其是麦考酚酸类

药物。研究显示，应用 MMF 可以通过选择表达 β- 葡
萄糖醛酸酶（β-glucuronidase，GUS）的细菌而改变

肠道菌群的构成，GUS 表达和活性增加导致结肠中

麦考酚酸的浓度增加，从而引起 MMF 相关消化道并

发症 [29]。但是，也有研究提出，在不同 MMF 剂量下，

腹泻组与非腹泻组的共生菌存在显著性差异，分层分

析后仍然存在显著差异，且腹泻组或非腹泻组在不同

MMF 剂量下仅有一个不同的菌群，这些结果从侧面

反映出肠道菌群的改变可能不仅是由于 MMF 的剂量

导致的 [28]。

5 微生态制剂及粪菌移植的应用前景

根据世界卫生组织的定义，微生态制剂是一类对

宿主有益的活性微生物，主要包括乳杆菌和双歧杆菌。

微生态制剂可以增强、调节全身和肠黏膜免疫反应。

通过使用微生态制剂改变肠道菌群的组成，减少因菌

群失衡造成的不良影响、保护肠道屏障、加强免疫系

统的功能并抑制病原微生物的侵入 [30]。在肾脏疾病

领域，微生态制剂可以改变肠道环境、改善全身炎症

状态并减缓肾损伤进程。越来越多的研究已支持使用

微生态制剂作为辅助疗法治疗肾脏缺血 -再灌注损伤、

慢性肾病等。有研究发现肾脏发生缺血 - 再灌注损伤

后，肠道缺血缺氧引起屏障功能受损、肠道菌群失调

和内毒素易位等一系列病理变化，进而引发全身炎症

反应，影响病情和预后。研究通过建立大鼠缺血 - 再
灌注损伤模型，应用微生态制剂干预后，干预组血尿

素氮、血清肌酐、胱抑素 C 和载脂蛋白水平均显著降

低，而内生肌酐清除率显著升高。此外，髓过氧化物

酶、白细胞介素（interleukin，IL）-1β、肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）-α、IL-6 和增殖细

胞核抗原的水平均显著低于对照组，而内毒素和 D- 乳
酸的水平也显著降低 [31]。该研究证实了微生态制剂

疗法可以有效保护肠道屏障、维持肠道菌群功能，并

减轻缺血 - 再灌注引起的肾功能紊乱。相较微生态制

剂治疗，更快捷的微生物群修复方法则是进行合理的

粪菌移植，该技术已被证实在治疗复发性艰难梭菌感

染方面优于一般药物治疗，即使受者处于免疫抑制状

态也是安全有效的，不会增加受者感染风险，且未见

明显并发症发生 [32]。

6 结语与展望

综上所述，肠道菌群及其产物与肾移植受者的术

后感染和排斥反应密切相关，同时肾移植受者的饮食

结构、药物应用、免疫抑制方案等外在因素对肠道菌

群影响巨大，因此在肾移植受者的管理过程中，合理

选择治疗方案的同时应考虑到对肠道菌群产生的影响

及相互作用。此外，深入了解患者肠道微生物群的功

能和组成，可以为临床制定合理的个体化治疗方案提

供着力点。开展更多关于肾移植术后受者肠道微生物

组学的研究，完善受者肠道菌群宏基因组测序，阐述

肠道菌群协助机体免疫的机制及肾脏疾病与肠道菌群

间的相互关系将是未来研究工作的重点。鉴于微生态

制剂对肾脏疾病的有益作用，以及粪菌移植的疗效和

安全性，针对肾移植受者个体化应用微生态制剂及粪

菌移植技术可能成为肾移植术后新的治疗策略。
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