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【摘要】 目的 探讨老年 2型糖尿病合并高血压患者肠道微生物分布与估算肾小球滤过率（eGFR）的关系。方法 选取老年

2型糖尿病合并高血压患者 225例为研究对象，以改良的肾脏病膳食改良试验（MDRD）方程计算患者入院时的 eGFR，分为 eGFR降

低组[＜60ml/（min·1.73m2）] 63例和 eGFR正常组[≥60ml/（min·1.73m2）]162例。分析并比较两组患者一般临床资料和生化检查、肠

道微生物计数结果，并采用 logistic回归方程分析肠道微生物与 eGFR降低的关系。 结果 与 eGFR正常组比较，eGFR降低组收

缩压、空腹血糖、餐后 2h血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、尿酸、血肌酐、血尿素氮、白细胞计数、C反应蛋白水平均较高（均 P＜0.05）；

乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌计数均显著偏低（均 P＜0.05）；肠杆菌、酵母菌计数显著偏多（均 P＜0.05）；肠球菌计数略低，但两组比较

差异无统计学意义（P＞0.05）。多元 logistic回归方程分析显示肠杆菌、酵母菌是老年 2型糖尿病合并高血压患者 eGFR降低的危

险因素（OR=1.456、1.278，均 P＜0.05）；乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌是老年 2 型糖尿病合并高血压患者 eGFR 的保护性因素

（OR=0.472、0.510、0.673，均 P＜0.05）。结论 2型糖尿病合并高血压患者肾功能损害发生率较高，且与肠道菌群失调密切相关(益

生菌减少，致病菌增加)，在治疗中应当密切关注此类患者的肠道菌群失调情况，及早干预以降低肾脏损害发生的风险。

【关键词】 老年人 2型糖尿病 高血压病 估算肾小球滤过率 肠道菌群

Relationship between intestinal microbial distribution and estimated glomerular filtration rate in elderly patients with type 2 diabetes
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Chinese Academy of Sciences, Ningbo 315010, China
【 Abstract】 Objective To investigate the relationship between intestinal microbial distribution and estimated glomerular

filtration rate (eGFR) in elderly patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypertension. Methods Two hundred and

twenty-five elderly T2DM patients with hypertension were recruited in the study. The eGFR was calculated by modified dietary

improvement test (MDRD) equation. According to eGFR, the patients were divided into eGFR reduction [＜60 ml /(min 1.73 m2)]

group(n=63）and eGFR normal [＞60 ml /(min 1.73 m2)] group (n=162). Clinical data and biochemical test findings were collected,

and the intestinal microorganism counts of the two groups were detected. Logistic regression was used to analyze the

relationship between intestinal microorganisms and the decrease of eGFR. Results Compared with the normal eGFR group,

the systolic blood pressure(SBP), fasting blood glucose (FPG), 2-h postprandial blood glucose (2hPG), glycosylated hemoglobin

(HbA1C), triglyceride (TG), uric acid (UA), creatinine (Cr), blood urea nitrogen (BUN), white blood cell count (WBC), and C-reac-

tive protein (CRP) levels in the eGFR reduction group were higher (all P＜0.05). The counts of lactobacillus, bifidobacterium and

bacteroides in the eGFR reduction group were significantly lower than those in the eGFR normal group (all P＜0.05); the counts of

enterobacteria and yeasts in the eGFR reduction group were significantly higher than those in the eGFR normal group (all P＜
0.05); the counts of enterococci in the eGFR reduction group were slightly lower than those in the eGFR normal group, but there

was no significant difference (P ＞0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that enterobacter and yeast were risk

factors for eGFR reduction (OR=1.456, 1.278, P＜0.05); while lactobacillus, bifidobacterium and bacteroides were protective fac-

tors for eGFR in elderly patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension(OR=0.472, 0.510, 0.673, all P＜0.05). Conclusion
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目前，随着我国老龄化趋势的加快，糖尿病和高血

压患病率在老年群体中逐年增高，已成为危害我国老

年人身体健康最突出的社会公共卫生问题。老年 2型
糖尿病合并高血压患者在临床中较为常见，此类高危

群体因各脏器并发症发生率较高，预后较差，已引起临

床高度关注[1]。肠道菌群种类繁多，且数量庞大，在人体
正常的生理功能、物质代谢调节、免疫防御、消化吸收

中发挥了关键的作用。目前，肠道菌群失调亦已成为一

种社会性问题，且得到了临床医师的普遍重视。然而，

目前关于肠道菌群的研究多集中在胃肠道疾病领域，

而与其他疾病的关系都被忽视。有研究证实，肠道菌群

与代谢综合征、肥胖、糖尿病、心血管疾病的发生、发展

密切相关[2-4]。但肠道菌群是否与老年 2型糖尿病合并
高血压患者肾功能损害的发生相关则未见报道。临床

中估算肾小球滤过率（eGFR）因其评价早期肾功能更
为精确，因此常以其代替 GFR评估肾功能。本研究探
讨老年 2型糖尿病合并高血压患者肠道微生物分布与
eGFR的关系，以期为加强此类患者肾脏保护，降低并
发症发生风险，改善预后提供新思路。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2015年 4月至 2018年 4月我院收治
的老年 2型糖尿病合并高血压患者 225例。纳入标准：
（1）年龄逸60岁；（2）2型糖尿病诊断符合《中国 2型糖
尿病防治指南（2017年版）》[5]相关标准，高血压诊断符
合《中国高血压防治指南 2010》[6]相关标准；（3）患者签
署知情同意书，并经过我院医学伦理委员会批准。排除

标准：1型糖尿病，继发性高血压，糖尿病急性并发症，
合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍，合并其他内分泌

系统疾病，甲状腺疾病，严重感染性疾病，自身免疫系

统疾病，恶性肿瘤，胃肠道手术史，纳入前 3个月内服
用过肠道菌群调节制剂或抗生素者，合并严重的消化

系统疾病者，肾功能衰竭者[eGFR＜15ml/（min·1.73m2）]。
1.2 方法

1.2.1 资料收集和实验室检查 收集患者入院时的临

床资料，包括年龄、性别、体重指数（BMI）、腰臀比（腰
围和臀围的比值）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、吸烟
史（吸烟逸1支/d，且时间持续逸1年）、血脂异常史、服

用药物包括降糖药物[仅用胰岛素（INS），仅用口服降
糖药（OA），INS +OA]，降压药物包括钙离子拮抗剂
（CCB）、茁-受体阻滞剂、利尿剂、血管紧张素转换酶抑
制剂/血管紧张素域受体拮抗（ACEI/ARB）。所有患者
均抽取早晨 8:00 空腹静脉血 5ml，2 000r/min 离心
15min后取血清，放置于-80益冰箱中保存待测，采用日
立 7600型全自动生化仪检测空腹血糖（FPG）、餐后 2h
血糖（2hPG）、尿酸（UA）、甘油三酯（TG）、胆固醇（TC）、
低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇
（HDL-C）、肌酐（Cr）和血尿素氮（BNU）、D-二聚体（D-
D）；采用美国 BIO-RAD公司生产的 VARIANT型高压
液相仪检测糖化血红蛋白（HbA1C）；采用免疫比浊法测
定 C 反应蛋白（CRP）；采用全自动血细胞分析仪测定
白细胞计数（WBC）和血小板计数（PLT）。
1.2.2 eGFR 按照改良的肾脏病膳食改良试验

（MDRD）[7]公式可求得 eGFR=175伊血清肌酐-1.234（伊
10mg/L）伊年龄-0.179（女性为伊0.79）。按照美国肾脏疾
病基金会于 2002 年制定的肾脏疾病患者生存质量指
南（K/DOQI）[8]，eGFR降低定义为＜60ml/（min·1.73m2），
并按照此标准将纳入的患者分为 eGFR 降低组和
eGFR正常组[逸60ml/（min·1.73m2）]。
1.2.3 肠道微生物检测 所有患者均在清晨留取新鲜

粪便 30~50g，放置于无菌厌氧罐内送检验科检测（均
30min 内完成）；将粪便制成均匀悬液（溶于 0.9%氯化
钠注射液 250ml中按照 1颐10的比例稀释，之后以相同
方式将稀释液实施连续 10 倍的稀释直至 10 -8）。取
50滋l不同稀释度的稀释液，将其均匀涂抹在不同的需
氧与厌氧培养基之中，温度维持在 37益，培养时间控制
在 24耀48h。最后对菌群实施定量和定性测定，包括益
生菌（乳酸杆菌、双歧杆菌和拟杆菌）和致病菌（酵母

菌、肠球菌和肠杆菌），以上菌群培养基均购自德国

Merck公司，选择的菌落均在 30耀300的培养基实施计
数，菌落形成单位（CFU）=平均菌落数伊稀释倍数伊50。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件。正态分
布的计量资料以 表示，两组间比较采用 贼检验；计数
资料采用百分比或率表示，组间比较采用 字2检验。老

年 2型糖尿病合并高血压患者 eGFR降低的相关因素
采用非条件二分类 logistic 回归分析（逐步分析法）。

The incidence of renal dysfunction in type 2 diabetes mellitus patients with hypertension is high, and intestinal flora disorders are

closely related to eGFR. In the treatment of these patients, we should pay close attention to the intestinal flora disorders, and early

intervention in order to reduce the risk of renal damage.

【Key words】 Elderly people Type 2 diabetes mellitus Hypertension Estimated glomerular filtration rate Intestinal flora
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P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者一般资料的比较 纳入的 225例患者中，
162例（72.0%）eGFR正常（eGFR正常组），63例（28.0%）
eGFR降低（eGFR降低组）。两组患者年龄、男性比例、
BMI、腰臀比、DBP、吸烟比例、血脂异常比例、使用药
物、D-D、PLT比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；
与 eGFR 正常组比较，eGFR 降低组 SBP、FPG、2hPG、
HbA1C、TG、UA、Cr、BUN、WBC、CRP水平均较高，差异
均有统计学意义（均 P＜0.05）。见表 1。
2.2 两组患者肠道菌群分布及计数的比较 与 eGFR正
常组比较，eGFR降低组乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌计
数均显著偏低（均 P＜0.05）；肠杆菌、酵母菌计数显著
偏多（均 P＜0.05）；肠球菌计数略低，但差异无统计学
意义（P＞0.05）；见表 2。
2.3 老年 2型糖尿病合并高血压患者 eGFR降低的多
元 logistic回归方程分析 以患者是否发生 eGFR降低

为因变量（0=未发生，1=发生），以表 1 中两组比较差
异有统计学意义的指标为自变量，经过多元 logistic回
归方程分析显示肠杆菌、酵母菌是老年 2型糖尿病合
并高血压患者 eGFR降低的危险因素；乳酸杆菌、双歧
杆菌、拟杆菌是老年 2型糖尿病合并高血压患者 eGFR
的保护性因素。此外，SBP、HbA1C、UA、Cr、CRP亦是此
类患者发生 eGFR降低的危险因素。见表 3。
3 讨论

随着老年糖尿病和高血压患者的不断增多，此类

特殊群体中的肾脏功能减退现象逐渐突显出来，已经

引起的临床的高度关注。相关流行病学调查显示，高血

压患者中慢性肾脏病（CKD）检出率高达 39.1%[9]。另一
项研究显示，社区老年人群中糖尿病的患病率为

24.8%，糖尿病控制率为 15.9%，且存在多种慢性并发
症，以肾损害最为常见[10]。eGFR是临床最常见的评价肾
功能指标，美国肾脏疾病基金会制定的 K/DOQI[7]中按照
eGFR水平将慢性肾脏病分为 5个等级，并认为 3 期

表 1 两组患者一般资料资料的比较

组别

eGFR正常组

eGFR降低组

t/字2值

P值

n
162

63

年龄（岁）

64.94±4.80

66.24±5.91

1.759

0.079

男性[n（%）]

96（59.26）

35（55.56）

0.256

0.613

BMI（kg/m2）

24.19±3.23

24.45±3.45

0.553

0.595

腰臀比

0.90±0.07

0.91±0.08

0.924

0.357

SBP（mmHg）

148.20±15.95

154.54±16.26

2.644

0.009

DBP（mmHg）

88.12±8.48

90.87±10.199

1.644

0.102

吸烟[n（%）]

62（38.27）

25（41.27）

0.038

0.845

血脂异常[n（%）]

40（24.69）

18（28.57）

0.357

0.550

组别

eGFR正常组

eGFR降低组

t/字2值

P值

n

162

63

降糖药物[n（%）]

INS

30（18.52）

14（22.22）

OA

87（53.70）

30（47.62）

0.397

0.528

INS+OA

45（27.78）

19（30.16）

降压药物[n（%）]

CCB

100（61.73）

39（61.90）

0.001

0.981

ACEI/ARB

90（55.56）

31（49.21）

0.736

0.391

β-受体阻滞剂

62（38.27）

23（36.51）

0.060

0.807

利尿剂

26（16.05）

13（20.63）

0.666

0.415

组别

eGFR正常组

eGFR降低组

t/字2值

P值

n
162

63

FPG（mmol/L）

8.45±2.10

9.20±2.17

2.383

0.018

2hPG（mmol/L）

12.48±3.58

13.62±3.64

2.179

0.030

HbA1C（%）

9.64±2.77

10.83±2.90

2.855

0.005

TC（mmol/L）

5.16±1.12

5.27±1.16

0.656

0.512

TG（mmol/L）

1.78±0.45

1.92±0.44

2.121

0.035

LDL-C（mmol/L）

3.06±0.65

3.12±0.70

0.608

0.544

HDL-C（mmol/L）

1.24±0.38

1.13±0.35

1.449

0.149

组别

eGFR正常组

eGFR降低组

t/字2值

P值

n
162

63

UA（滋mol/L）

348.40±112.53

389.73±120.49

2.416

0.017

Cr（滋mol/L）

84.54±15.84

91.10±17.90

3.026

0.003

BUN（mmol/L）

5.34±1.45

6.28±1.37

4.208

0.00

CRP（mg/L）

3.74±1.84

5.13±2.10

4.869

＜0.001

D-D（滋g/L）

295.84±75.74

317.91±87.50

1.892

0.059

WBC（×109/L）

5.35±1.12

6.24±1.46

5.111

0.00

PLT（×109/L）

212.84±41.35

221.62±38.80

1.508

0.133

表 2 两组患者肠道菌群分布及计数的比较（CFU/g）

组别

eGFR正常组

eGFR降低组

t/字2值

P值

n
162

63

双歧杆菌

8.34±0.52

7.37±0.49

13.496

0.00

乳酸杆菌

7.44±0.51

6.97±0.46

6.047

0.00

拟杆菌

8.87±0.48

8.20±0.44

9.778

0.00

肠杆菌

11.14±0.95

9.82±0.76

9.231

0.00

肠球菌

7.10±0.83

6.84±0.87

1.886

0.061

酵母菌

4.12±0.63

3.90±0.57

2.422

0.016
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[eGFR＜60ml/（min·1.73m2）] 为 eGFR降低或进入肾功
能不全期。大量临床研究表明，eGFR降低或肾功能不
全是心脑血管发病和死亡的独立预测因素[7-8]。本研究
在纳入的 255例患者中，63例出现 eGFR降低或肾功能
不全，发生率约为 28.00%，应当引起临床的重视。

肠道菌群被认为是人体重要的微生态系统，是寄

居于机体肠道内种类繁多、数量庞大的微生物群体的

总称。肠道内菌群种类约超过 1 000种，其编码的基因
量约为人类自身基因的 100倍，亦被认为是调控人类
生命健康和生理活动的“第二基因组”[11]。正常情况下，
人体肠道中的益生菌能够帮助消化、吸收各类营养物

质，并参与胆汁酸转化、脂肪代谢、糖代谢的调控，还通

过“菌群抑制”效应发挥抑制肠道内致病菌的生长繁殖

和定植，促进肠道上皮黏膜细胞的分化，维持肠道局部

的机械和免疫屏障。若发生肠道菌群失调则导致益生

菌降低，致病菌增加，肠道微生态环境破坏后导致各类

疾病的发生[2-3]。乳酸杆菌、拟杆菌、双歧杆菌是人体肠
道内最常见的益生菌，具有抑制致病菌生长、降低肠道

pH值，保证肠道菌群稳定的功效；肠球菌、酵母菌、肠
杆菌则是肠道常见的致病菌。近些年的研究显示，肠道

菌群与糖尿病、高脂血症、肥胖、心血管疾病发生、发展

密切相关。由于乳酸杆菌、双歧杆菌等定植于近黏膜

处，且属于厌氧菌群，对肠道内 pH和环境的变化极为
敏感，糖尿病患者由于长期的糖代谢异常导致肠道黏

膜中糖基化毒性产物增加，引起肠道内厌氧环境和 pH
的改变，因此，糖尿病患者中肠道内益生菌可出现显著

降低，而致病菌则可增加，造成肠道菌群失调 [12]。肠道
菌群失调后革兰阴性菌比例增加，其分泌的脂多糖可

通过 Toll 受体 4（TLR4）激活核因子-资B（NF-资B），从
而诱发慢性炎症反应，大量肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、
白细胞介素-6（IL-6）释放引起胰岛 茁细胞结构与功能

受损，引起胰岛素抵抗、糖耐量异常和代谢紊乱[13-14]。此
外，肠道菌群失调后还能影响胆汁酸、短链脂肪酸（SC原
FAs）的代谢，降低胰高血糖素样肽-1（GLP-1）含量，从
而诱发胰岛素抵抗[2，15]。另有研究表明，肠道内益生菌能
够通过蛋白水解作用，释放具有降压效应的活性肽类

物质包括阿片肽、抑制肽、血管紧张素转换酶等，从而

抑制血管紧张素域的生成而发挥降压效果 [16-17]。Kar原
bach等[18]研究显示，肠道菌群失调的大鼠模型中单核细
胞趋化蛋白 1、IL-17等表达水平显著增高，通过炎症反
应造成血管内皮功能障碍，并诱导肾素-血管紧张素-
醛固酮系统（RAAS）激活，从而诱发高血压。本研究结果
显示，eGFR降低组乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌计数显
著低于 eGFR正常组，肠杆菌、酵母菌计数显著高于
eGFR正常组。多元 logistic回归方程矫正混杂因素后
显示肠杆菌、酵母菌是此类患者发生 eGFR降低的危险
因素，乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌是此类患者 eGFR的
保护性因素，则提示了肠道菌群失调显著增加了患者肾

功能损害的风险，应当引起临床的高度重视。肠道菌群

与此类患者肾脏损害的机制可能为：肠道菌群失调不仅

加重胰岛素抵抗，进一步促进糖代谢紊乱，还能诱发炎

症反应，造成包括肾血管在内的全身血管内皮功能障

碍；此外，还能够激活 RAAS系统，导致肾小球和肾小管
上皮细胞损伤，诱导肾脏重构；另一方面肠道菌群失调

导致肠道黏膜屏障受损，激活单核巨噬细胞系统，诱发

炎性细胞因子和氧自由基生成，从而造成肾脏的损伤。

综上所述，2 型糖尿病合并高血压患者肾功能损
害发生率较高，且与肠道菌群失调密切相关（益生菌减

少，致病菌增加），在治疗中应当密切关注此类患者的

肠道菌群失调现象，在做好基础治疗同时（如降压、降

糖），加强对肠道菌群微生态系统的调控，以期降低肾

脏损害发生风险。
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