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慢性肾脏病血液透析患者血管钙化、死亡风险和
肠道微生物组之间的潜在联系*
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244000)

【摘要】 目的 初步分析慢性肾脏病(CKD)血液透析患者血管钙化、死亡风险和肠道微生物组之间的潜在联系,为该

类患者的治疗防控提供参考。 方法 选取本院符合纳入标准的慢性肾脏病患者45例作为研究对象,其中24例进行

血液透析的患者为透析组,21例未进行血液透析的患者为未透析组。应用16SrDNA测序技术检测患者肠道菌群,并使

用生物信息学方法分析各组对象肠道菌群变化。 结果 透析组发生血管钙化12例,死亡1例;未透析组发生血管钙

化5例,死亡0例;透析组血管钙化率及死亡率均高于未透析组,但差异无统计学意义(P>0.05)。2组厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门和放线菌门丰度较高,透析组患者拟杆菌门的丰度低于未透析组(P<0.05),放线菌门的丰度高于未透

析组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组肠道菌群有离散趋势,说明两组肠道菌群组成存在差异。2组Shannon指数

和Chaol指数比较,差异无统计学意义(P>0.05)。2组比较有16个差异菌,透析组患者中肠杆菌目、放线菌门、埃希

菌? 志贺菌属等的丰度升高,未透析组的拟杆菌门、毛螺菌属丰度升高。 结论 慢性肾脏病血液透析患者血管钙化、

死亡风险和肠道微生物组密切相关,互相影响。透析组的肠道菌群中潜在病原体显著增加,有益细菌显著减少,血液钙

化及死亡风险高于未透析组。
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【Abstract】 Objective To
 

preliminarily
 

analyze
 

the
 

potential
 

relationship
 

between
 

vascular
 

calcification,death
 

risk
 

and
 

intestinal
 

microbiota
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD),and
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

this
 

kind
 

of
 

patients. Methods Forty-five
 

patients
 

with
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

object,of
 

which
 

24
 

patients
 

with
 

hemodialysis
 

were
 

dialysis
 

group
 

and
 

21
 

patients
 

without
 

hemodialysis
 

were
 

non-dialysis
 

group.
 

The
 

intestinal
 

flora
 

of
 

patients
 

was
 

detected
 

by
 

16SrDNA
 

sequencing
 

technology,and
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

each
 

group
 

were
 

analyzed
 

by
 

bioinformatics
 

method. Results There
 

were
 

12
 

cases
 

of
 

vascular
 

calcification
 

and
 

1
 

case
 

of
 

death
 

in
 

the
 

dialysis
 

group;There
 

were
 

5
 

cases
 

of
 

vascular
 

calcification
 

and
 

0
 

deaths
 

in
 

the
 

non
 

dialysis
 

group;The
 

vascular
 

calcification
 

rate
 

and
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

dialysis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

dialysis
 

group,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0.05).

 

The
 

abundance
 

of
 

Firmicutes,Bacteroidetes,Proteobacteria,
 

and
 

Actinobacteria
 

was
 

higher
 

in
 

two
 

groups.
 

The
 

abundance
 

of
 

Bacteroidetes
 

in
 

the
 

dialysis
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

dialysis
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

abundance
 

of
 

Actinobacteria
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

dialysis
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant.
 

The
 

two
 

groups
 

of
 

gut
 

microbiota
 

showed
 

a
 

trend
 

of
 

dispersion,indicating
 

differences
 

in
 

the
 

composition
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

gut
 

microbiota.
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0.05)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

Shannon
 

index
 

and
 

Chaol
 

index.
 

There
 

are
 

16
 

different
 

bacteria
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

The
 

abundance
 

of
 

Enterobacteriales,Actinobacteria,Escherichia
 

coli,and
 

Shigella
 

increased
 

in
 

the
 

dialysis
 

group,while
 

the
 

abundance
 

of
 

Bacteroidetes
 

and
 

Spirulina
 

increased
 

in
 

the
 

non
 

dialysis
 

group. Conclusion The
 

potential
 

pathogens
 

in
 

intestinal
 

flora
 

in
 

dialysis
 

group
 

increased
 

significantly,while
 

the
 

beneficial
 

bacteria
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

risk
 

of
 

blood
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calcification
 

and
 

death
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-dialysis
 

group.
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  慢性肾脏病(CKD)血液透析患者常常面临着血

管钙化和增加的死亡风险[1]。近年来,越来越多的研

究表明,肠道微生物组可能与这些问题之间息息相关。
血管钙化是指在血管壁中出现钙盐沉积的过程,它是

慢性肾脏病血液透析患者常见的并发症之一[2]。研究

表明,血管钙化可能与肠道微生物组的失衡有关[3]。
肠道菌群的异常改变可能导致肠道屏障功能受损,使
得细菌和其产生的代谢产物进入循环系统,刺激免疫

系统的反应,导致炎症反应和内皮细胞损伤,最终促进

血管钙化的发生[4]。此外,肠道微生物组的改变也与

慢性肾脏病血液透析患者的死亡风险增加相关。研究

发现,肠道菌群的失调可能导致肠道屏障功能受损、炎
症反应增加和代谢产物的异常释放,从而影响患者的

免疫功能和全身健康状况。这些改变进一步增加了心

血管事件、感染和其他并发症的风险,最终导致患者的

死亡风险增加[5]。尽管肠道微生物组与慢性肾脏病血

液透析患者的血管钙化和死亡风险之间存在潜在联

系,但目前对于具体机制的了解仍然有限。进一步的

研究需要探索肠道菌群与血管钙化的关系,以及如何

通过调节肠道微生物组来减少患者的死亡风险。
本研究基于16SrDNA高通量测序技术,通过对

比透析组与未透析组的肠道菌群分布特征,分析肠道

菌群改变与慢性肾脏病血液透析患者血管钙化、死亡

风险的相关性,进一步探讨肠道菌群易位生物标志对

慢性肾脏病血液透析患者血管钙化、死亡风险的临床

诊断价值。本研究将有助于深入理解这种联系,并为

预防和治疗提供新的思路和策略。

材料与方法

1 一般资料

选择2022年1月-2023年12月本院符合纳入标

准的慢性肾脏病患者45例作为研究对象,其中24例

进行血液透析的患者为透析组,21例未进行血液透析

的患者为未透析组。透析组、未透析组对象之间性别、
年龄等一般临床资料对比差异无统计学意义(均P>
0.05)。见表1。

2 病例选择

2.1 慢性肾脏病诊断标准 参照2019年《中国慢性

肾脏病矿物质和骨异常诊治指南》解读[6]。基于临床

症状、体征及检查报告综合分析。

2.2 血管钙化诊断标准 参照《血管钙化研究进展和

临床实践的共识与争议》[7]。

2.3 纳入标准 (1)≥18岁;(2)符合上述诊断标准;

(3)患者知情且自愿签署知情通知书。

表
 

1 两组患者一般资料对比
Table

 

1 Comparison
 

of
 

the
 

general
 

data
of

 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients

组别 年龄(岁)
性别

男 女

合并基础疾病

高血压 糖尿病 吸烟史

透析组
(n=24) 63.79±9.46 13

(54.17%)
11

(45.83%)
8

(33.33%)
7

(29.17%)
9

(37.50%)

未透析组
(n=21) 65.61±11.28 10

(47.62%)
11

(52.38%)
5

(23.81%)
7

(33.33%)
9

(42.86%)

统计值 0.589 0.192 0.495
P 0.559 0.661 0.781

2.4 排除标准 (1)其他明确的疾病状态:排除患有

其他严重疾病的患者,如严重心血管疾病、感染性疾病

等。这些疾病可能对血管钙化和死亡风险产生影响,
并干扰与肠道微生物组之间的关联;(2)用药情况:排
除正在使用可能影响血管钙化和死亡风险的药物的患

者,如钙剂、维生素D及其衍生物等药物可能直接或

间接地影响血管钙化的进程;(3)肠道疾病和手术史:
排除患有肠道疾病(如克罗恩病、溃疡性结肠炎等)或
进行过相关肠道手术的患者。这些因素可能对肠道微

生物组产生重要影响,从而干扰与血管钙化和死亡风

险的关联;(4)肠道感染:排除近期有肠道感染的患者。
肠道感染可能导致肠道菌群失调,影响微生物组的分

析结果;(5)缺乏完整的临床数据:排除缺乏完整临床

数据的患者,如缺少相关血液检查、病史记录等。这些

数据对于评估血管钙化、死亡风险和肠道微生物组之

间的关系至关重要。

3 标本采集

向研究对象提供粪便标本盒,要求采集当日新鲜

中段粪便,放入-80
 

℃超低温冰箱冻存备用,所有样

本收集完毕后,采用16S
 

rDNA高通量测序技术分析

肠道菌群的结构,检测粪便标本中具有代表性的菌群

数量。测序由生工生物工程(上海)股份有限公司完

成。

4 研究方法

4.1 提取及分析 (1)使用DNA提取试剂盒,从粪

便样本中提取微生物组的总DNA。运用PCR扩增技

术获取足够数量和质量的DNA。(2)16SrRNA基因

测序:选择适当的引物对16S
 

rRNA基因进行PCR扩

增,然后将扩增产物进行高通量测序。这可以得到关

于微生物组成的信息,并评估不同分类水平上的物种

丰富度和多样性。(3)数据分析:对测序数据进行生物

信息学分析,包括序列质控、去噪、聚类和分类等步骤。
通过比对到参考数据库,可以确定各个 OTU(操作分
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类单元)的物种归属,进而评估物种丰富度和多样性。
(4)差异性分析:使用统计学方法对不同组别的样本进

行比较,以识别在慢性肾脏病血液透析患者中存在差

异的微生物群落。通过比较 Alpha多样性指数(如

Shannon指数、Simpson指数等)和Beta多样性指数

(如PCoA、NMDS等)来实现。

5 统计分析

本研究采用SPSS
 

26.0软件对数据进行分析。符

合正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)的形

式表示,。最后使用LEfSe软件分析评估组间差异的

微生物,以线型判断分析(LDA)大于2为有显著差

异。计数资料采用卡方检验。检验水准α=0.05。

结 果

1 各组发生血管钙化及死亡情况

透析组发生血管钙化12例,死亡1例;未透析组

发生血管钙化5例,死亡0例;透析组血管钙化率及死

亡率情况均高于未透析组。(P>0.05)。

2 各组患者肠道菌群门水平对比

结果显示,2组厚壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门

(Bacteroidetes)、变形菌门(Proteobacteria)和放线菌

门(Actinobacteria)丰度较高。透析组患者拟杆菌门

的丰度低于未透析组(P<0.05),放线菌门的丰度高

于未透析组(P<0.05),差异有统计学意义(图1)。

图
 

1 两组患者肠道菌群门水平对比

Fig.1 Comparison
 

of
 

gut
 

microbiota
 

at
 

the
 

phylum
 

level
 

between
two

 

patient
 

groups

3 各组患者肠道菌群组成差异分析

肠道菌群β多样性应用POA和 NMDS进行分

析,发现两组肠道菌群有离散趋势,说明两组肠道菌群

组成存在差异(图2)。

图
 

2 两组患者肠道菌群物种差异分析

Fig.2 Analysis
 

of
 

species
 

differences
 

in
 

gut
 

microbiota
 

between
two

 

patient
 

groups

4 各组患者肠道菌群物种差异性分析

两组比较有16个差异菌,透析组Shannon指数

为(4.28±0.53),Chaol指数为(162±36);未透析组

Shannon指数为(4.13±0.24),Chaol指数为(156±
29),2组Shannon指数和Chaol指数比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。LEfSe分析显示,透析组患者

中肠杆菌目、放线菌门、埃希菌·志贺菌属等的丰度升

高,未透析组的拟杆菌门、毛螺菌属丰度升高(图3)。

讨 论

慢性肾脏病(CKD)是一种进展缓慢且不可逆转

的肾脏疾病,其与肠道微生物组之间存在着密切的关

系。肠道微生物组是指人体肠道内居住的微生物群

落,包括细菌、真菌、病毒等[8]。在慢性肾脏病患者中,
肠道微生物组的失衡已被广泛报道。这种失衡可能导

致肠道屏障功能受损,使得肠道内的有害物质和代谢

产物进入循环系统,引发炎症反应和免疫紊乱。此外,
肠道微生物组的改变还可能影响体内氮负荷的处理和
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尿素的产生,进一步加重肾脏的负担[9]。研究表明,慢
性肾脏病患者的肠道微生物组与疾病的进展和并发症

风险密切相关。例如,某些细菌的增多与肾小球滤过

率的下降和尿蛋白的增加相关[10];而其他细菌的过度

生长则与心血管疾病、炎性反应和代谢紊乱等并发症

的风险增加有关[11]。此外,慢性肾脏病患者的肠道微

生物组还可能影响药物的代谢和效果。肠道微生物可

以通过代谢酶的作用改变药物的活性和毒性,从而影

响药物的疗效和不良反应[12]。针对肠道微生物组在

慢性肾脏病中的作用,一些研究已经开始探索调整肠

道微生物组以改善慢性肾脏病进展和预后的策略。这

包括通过益生菌和益生元的补充来调节肠道微生物组

的平衡,以及采取其他干预措施如饮食调整和粪菌移

植等。

图
 

3 两组LEfSe分析

Fig.3 LEfSe
 

analysis
 

between
 

two
 

group

本研究结果表明,透析组血管钙化与死亡情况高

于未透析组,且慢性肾脏病患者存在菌群失衡,如拟杆

菌门的丰度显著低于未透析组,放线菌门的丰度显著

高于未透析组。分析原因在于,菌群失衡可能导致肠

道屏障功能受损,使得细菌和其代谢产物进入循环系

统,引起炎症反应和内皮细胞损伤,最终促进血管钙化

的发生[13]。此外,某些特定的菌群也与血管钙化的发

展相关,如放线菌门的丰度显著升高。研究发现,某些

放线菌门的成员能够激活免疫细胞产生炎症因子,如
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素-6(IL-6),这些

炎症因子可以诱导血管平滑肌细胞转变为骨样细胞,
并促进钙盐沉积[14-15]。其次,菌群失衡可能增加了慢

性肾脏病血液透析患者的死亡风险。肠道菌群的异常

改变可能导致患者的免疫功能和全身健康状况[16]。
这些改变进一步增加了心血管事件、感染和其他并发

症的风险,最终导致患者的死亡风险增加。
在本项研究中肠道菌群β多样性的分析结果显

示,慢性肾脏病血液透析患者与非透析组之间存在差

异。透析组的肠道菌群中潜在病原体显著增加,而有

益细菌显著减少。这种差异可能是由多个因素导致

的。首先,血液透析本身可能对肠道菌群产生影响。
血液透析过程中,患者的血液被引出体外,经过滤器进

行清洁和排毒,然后再回输到体内。这个过程可能会

干扰肠道菌群的平衡,引起菌群失调[17]。另外,透析

过程中使用的透析液也可能对肠道菌群产生影响,进
一步改变菌群的组成。其次,慢性肾脏病本身可能导

致肠道菌群的改变。肾功能不全会引起体内代谢产物

的积累,如尿素和肌酐等,这些代谢产物可能对肠道菌

群产生影响[18]。此外,肾功能不全还会导致电解质紊

乱和酸碱平衡失调,这些因素也可能对肠道菌群产生

影响。另外,慢性肾脏病血液透析患者常常需要长期

使用药物,如抗生素、磷酸盐结合剂等。这些药物可能

对肠道菌群产生直接或间接的影响,导致菌群失衡。
最后,慢性肾脏病血液透析患者的饮食限制和营养摄

入不足也可能对肠道菌群产生影响。透析患者需要限

制高磷饮食,同时可能存在蛋白质摄入不足的情况。
这些因素可能导致肠道环境的改变,进而影响菌群的

组成[19]。
另外,对两组患者肠道菌结果分析比较发现肠道

菌群物种具有差异性。在慢性肾脏病血液透析患者和

未透析组之间存在16个差异菌。其中,在透析组患者

中,肠杆菌目、放线菌门、埃希菌? 志贺菌属等的丰度

升高;而在未透析组中,拟杆菌门、毛螺菌属的丰度升

高。这些肠道菌群物种差异可能与血管钙化和死亡风

险之间的潜在联系有关。一些研究发现,埃希菌-志贺

菌属可能参与血管钙化的发生和发展。首先,埃希菌-
志贺菌属可以产生一系列的炎症介质,如细胞因子和

化学介质。这些炎症介质能够引起内皮细胞的损伤和

炎症反应,进而促进血管壁的炎症反应和纤维斑块形

成,最终导致血管钙化的发生[20]。其次,埃希菌-志贺

菌属还可以通过促进氧化应激的机制参与血管钙化。
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氧化应激是指细胞内外环境中活性氧物质过多积累导

致细胞氧化损伤的状态。埃希菌-志贺菌属的存在可

以增加氧化应激的程度,导致血管内皮细胞的功能异

常,进而促进血管钙化的发展[21]。此外,埃希菌-志贺

菌属可能还影响血管壁细胞的功能。研究发现,埃希

菌-志贺菌属可以通过与血管壁细胞的相互作用,改变

细胞的信号传导和代谢途径,进而影响血管壁细胞的

功能和形态学特征,最终参与血管钙化的过程[22-23]。
本研究证实了这种异常的肠道菌群分布存在与慢性肾

脏病患者中。
综上,慢性肾脏疾病透析组和未透析组在肠道菌

群的丰度和组成上存在差异。与未透析组相比,透析

组的血管钙化和死亡风险显著增加。慢性肾脏病血液

透析患者的血管钙化、死亡风险和肠道微生物组之间

存在密切关联,并相互影响。本次研究的主要局限性

在于样本量有限,较小的样本容易引起偶然误差,并可

能无法充分反映整个患者群体的特征。未来的研究考

虑多中心合作,以扩大样本规模。
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