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基于肠 －肾轴理论探讨中西医治疗慢性肾脏病临床应用及疗效
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　　摘要：慢性肾脏病（ＣＫＤ）是困扰全世界的社会公共问题，在我国的患病率也逐年增高，ＣＫＤ进展至终末期肾脏病
（ＥＳＲＤ），会给ＣＫＤ患者及家属带来沉重的经济压力和心理负担，因此延缓肾功能进行性下降刻不容缓。在２０１１年国
际透析大会上，ＭＥＩＪＥＲＳ等提出“肠－肾轴”的概念，认为通过调节肠道菌群可减少肠源性内毒素的产生，提高肠道黏膜
屏障功能，从而改善肾功能。中医学具有辨证施治的个体化诊疗特点，因此，基于“肠－肾轴”理论运用中医药治疗ＣＫＤ
具有可观的前景。ＣＫＤ可归属于中医学中“水肿”“癃闭”“关格”等范畴，基本病机为脾肾气虚，湿浊内蕴。脾肾虚损，
水液代谢失调，“湿浊”“瘀血”内蕴肠道，蓄积体内之浊毒不能及时排出，进一步加重肾脏损伤。肠－肾轴是其发病机制
中不可或缺的环节，由此以补脾益肾，通腑泄浊为治法治疗ＣＫＤ有了理论依据，中药保留灌肠等疗法均取得了不错的疗
效。近年来，随着研究的不断深入，“脾－肠－肾轴”“肺－肠－肾轴”理论的提出为“从脾治肾”“从肺治肾”提供了理论
基础，更为中医药临床治疗ＣＫＤ扩展了新方向。文章旨在基于“肠－肾轴”理论分别探讨中西医治疗ＣＫＤ的理论基础、
临床应用及疗效，为临床治疗ＣＫＤ提供新的理论依据及新思考。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）即多种因素导致
的肾脏结构和功能损伤≥３个月。ＣＫＤ在全球范围内各个国
家的患病率为５％－１３％，体现出很强的异质性［１］。２０２２年的
一篇Ｍｅｔａ分析指出我国成年人的ＣＫＤ患病率为１３．１％，在世
界各国中位于较高水平［２］。《柳叶刀》杂志刊登一项系统分析

全球疾病负担的研究结果显示，ＣＫＤ死亡风险呈增加趋势。
因此，对于ＣＫＤ的中西医治疗，应给予更高的关注。在２０１１
年国际透析大会上，ＭＥＩＪＥＲＳ等［３］提出“肠－肾轴”的概念，认
为肠道菌群及代谢产物与 ＣＫＤ进展相关［４］，提供了中西医结

合研究ＣＫＤ的新思路。
１　“肠－肾轴”学说相关内容

健康成年人的肠道内寄居着数以万计且种类繁多的微生

物，称为肠道菌群。由肠道菌群组成的微生态系统在正常生理

情况下维持着生态平衡。近年来，研究发现这些肠道菌群可通

过调节ｍｉＲＮＡ来影响宿主的病理生理过程［５］。慢性肾脏病

（ＣＫＤ）随着病情进展会首先出现消化系统症状，原因可能如
下。①有研究指出，高膳食纤维的摄入与更好的肾功能及更低
的炎症有关［６］，ＣＫＤ患者饮食中的纤维素摄取不足可能会导
致肠道菌群的紊乱［７］。②肾脏功能下降导致尿素等代谢毒素
进入到胃肠道，在肠道细菌的连续水解下产生大量的氨，引起

肠道ｐＨ升高，刺激肠黏膜，并对共生菌的生长造成负面影响，
导致肠道微生态失调［８－１０］。③ＣＫＤ患者促红细胞生成因子的
缺乏及维生素和铁的摄入减少会导致肾性贫血，口服铁剂是临

床常用的治疗手段，然而有研究表明口服铁剂可能也是造成肠

道菌群紊乱的原因之一［１１－１２］。肠道菌群的改变引起有益菌

群，例如双歧杆菌、嗜酸乳杆菌等的减少，能产生肠源性毒素的

结肠菌群的增加，导致肠源性毒素在体内积聚增多，诱导氧化

应激，产生各种炎性因子，造成肾脏功能受损［１３］。有研究表

明，随着微生物群产生的毒素，例如甲酚硫酸盐（ｐＣＳ），对甲酚
葡糖苷酸（ｐＣＧ）会降低近端细胞膜转运蛋白的活性并促进肾
小管损伤和肾脏纤维化，硫酸吲哚酯（ＩＳ），吲哚 －３乙酸
（ＩＡＡ）和三甲胺 Ｎ－氧化物（ＴＭＡＯ）等毒素的超载，均会对
ＣＫＤ造成不利影响［１４］。ＲＥＮ等［１５］通过采集来自中国不同地

域的５２０份粪便样本，构建了基于微生物标志物的 ＣＫＤ分类
器，研究发现血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）和血尿素氮（ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）与布劳蒂亚菌、丁酸单胞菌和阿克曼西亚
等呈正相关，与韦荣氏球菌属（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ）和乳酸杆菌呈负相
关。血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）与巴恩斯氏菌属（Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａ）
呈正相关，与Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ呈负相关，此外，肾小球滤过率估计值
（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、血红蛋白等指标与
肠道菌群同样关系密切。

２　“肠”与“肾”的中医认识
根据慢性肾脏病（ＣＫＤ）的临床症状及体征，可归属于中

医“水肿”“癃闭”“关格”等范畴。《素问·金匮真言论篇》云：

“北方黑色，入通于肾，开窍于二阴……其味咸，其类水”。《灵

枢·经水》提及：“足少阴外合于汝水，内属于肾。手太阳外合

于淮水，内属小肠，而水道出焉。手阳明外合于江水，内属于大

肠”。有学者认为，肾与肠皆属下焦，在调节机体水液代谢方

面类似于西医学的“球－管平衡”，对机体的新陈代谢，水液的
出入起着至关重要的作用［１６］。《灵枢·痈疽》云：“血和则孙

脉先满溢，乃注于络脉……夫血脉营卫，周流不休，上应星宿，

下应经数”。络脉在生理上行气血，滋养肾脏，在病理上，可引

起气血津液运行不畅，导致“瘀血”“湿浊”以及毒素的堆

积［１７］。而“瘀”“湿”“浊”“毒”互结又会对肠道黏膜造成损

伤，引起肠道菌群紊乱［１８］。《灵枢》云：“脾气通于口，脾和则

口能知五谷矣”“胃者，五脏六腑之海也，水谷皆入于胃，五脏

六腑，皆禀气于胃”。《黄帝针经》述：“手阳明大肠，手太阳小

肠，皆属足阳明胃”。裴明等［１９］提出“脾 －肠 －肾轴”的概念，
认为肠道为脾胃实现功能，肾与脾胃先后天相互滋养，在肠道

黏膜免疫等方面起着重要作用，体现了中医的整体观念。《素

问·水热穴论篇》记载：“肾者，至阴也；至阴者，盛水也。肺

者，太阴也；少阴者，冬脉也。故其本在肾，其末在肺，皆积水

也”。在经络方面，病能论篇：“少阴脉贯肾络肺”，《灵枢·经

脉》提及：“肺手太阴之脉……下络大肠”。陈罛等［２０］认为，肺

与大肠在经络上属表里关系，肺与肾在水液输布代谢上发挥协

同作用，在临床上，ＣＫＤ患者随着疾病进展极易出现上呼吸感
染等症状，可能与肠道内毒素的移位有关，遂提出了“肺 －肠
－肾”轴概念，以从肺治肾。
３　基于“肠－肾轴”理论中医药治疗慢性肾脏病的临床疗效

近年来，越来越多的研究表明中草药制剂及中成药在治疗

慢性肾脏病和保护肾功能方面均具有显著的疗效［２１－２３］。一项

全国性、多中心、横断面研究显示，在中国近一半 ＣＫＤ患者接
受了中医药治疗，在ＣＫＤ患者中具有较高的接受程度，中医药
在治疗ＣＫＤ方面具有很高的可行性［２４－２５］。《脾胃论·胃虚脏

腑经络皆无所受气而俱病论》云：“夫脾胃虚，则湿土之气溜于

脐下，肾与膀胱受邪”。《素问·水热穴论篇》述：“肾者，胃之

关也。关闭不利，故聚水而从其类也。上下溢于皮肤，故为紿

肿”。《温病条辨》记载：“湿久浊凝……气不惟伤而且阻矣。

气为湿阻，故二便不通”。中医学认为随着慢性肾脏病的进一

步发展，脾肾亏虚，对体内的水液代谢、津液分布的功能下降，

湿浊内生，脾失升清，胃肠不能降浊，二便不通，湿浊排除不利，

进而转变为内毒，浊毒相互滋生，继而进一步损伤肾脏［２６－２８］。

据此，中医提出以补脾益肾，通腑泄浊为治法治疗慢性肾脏病，

郭文燕［２９］为评估以黄芪、大黄为主进行组方的尿毒康合剂治

疗ＣＫＤ脾肾亏虚，浊毒瘀滞证的疗效，对５８例 ＣＫＤ２－４期非
透析患者采用随机对照试验，发现尿毒康合剂可以明显缓解患

者纳差、呕吐等临床症状，改善肠道屏障损伤，降低内毒素的产

生，改善炎性反应。李李等［３０］对６０例 ＣＫＤ患者采用随机对
照试验的方法，进行随机分组，其中治疗组在对照组基础上加

用尿毒康合剂保留灌肠的治疗，研究得出治疗组在降低 Ｓｃｒ、
ＢＵＮ和升高血红蛋白（ＨＧＢ）效果均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
张静等［３１］通过研究观察采用结肠透析、尿毒清保留灌肠加常

规治疗的ＣＫＤ患者与仅常规治疗的患者的临床症状及实验室
指标，观察组总有效率高于对照组（Ｐ＜０．０５），观察组的血磷、
血钙等指标的降低均较对照组更明显（Ｐ＜００５），其原因可能
与中药保留灌肠能调节肠道黏膜通透性，消除内毒素，改善肠

道菌群及肠道炎症状态有关［３２－３３］。王熙等［３４］采用随机对

照研究，对６０例ＣＫＤ３～４期患者进行观察，治疗组在对照组
基础上加用以黄芪、大黄、太子参为主组成的益肾泻浊方，结果

发现内毒素、Ｄ－乳酸水平均显著减少（Ｐ＜００５），同时表明该
方对肠道黏膜屏障有一定的保护作用。黎志彬等［３５］通过对

５２例ＣＫＤ３～５期非透析患者进行随机对照研究，随机分成对

·２７·
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照组、观察组两组，观察组在对照组基础上加用以黄芪、大黄为

主组成的升清降浊胶囊，结果表明观察组反映肠道功能指标

ＩＳ、脂多糖（ＬＰＳ），反映肠道微炎性指标白细胞介素 －６（ＩＬ－
６）、α肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）均较治疗前降低，且低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。中医药基于“肠－肾轴”理论治疗ＣＫＤ多采用补
益脾肾，通腑泄浊之法，其中组方多以黄芪、大黄为主，可能与

黄芪、大黄相配伍能显著改善患者肠道内环境，有效清除毒素，

保护肠道黏膜屏障相关［３６］。

４　调节肠道菌群药物及吸附剂治疗慢性肾脏病的临床研究
现如今，随着ＣＫＤ病情演变至终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），肾脏替代治疗（ＲｅｎａｌＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＴｈｅｒａｐｙ，
ＲＲＴ），例如腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）及血液透析（ｈｅ
ｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ），日趋成为医治的首要选择。近年来，对“肠 －
肾轴”理论的不断深入研究，有学者指出，在腹膜透析的患者

人群中，发现有益菌群不断减少，而能产生脲酶、吲哚、对甲酚

的有害菌群增加［３７］。同样 ＬＵＯ等［３８］通过对 ３３例非透析
ＥＳＲＤ患者，和４０例透析（包括 ＰＤ及 ＨＤ）患者进行肠道菌群
的观察，研究发现ＨＤ患者较非透析患者在肠道微生物群多样
性上存在显著差异，ＨＤ患者较ＰＤ患者拟杆菌出现显著下降，
而ＰＤ患者较非透析患者在肠道细菌数上无明显差异，ＰＤ患
者的果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ）及甘露糖（ｍａｎｎｏｓｅ）信号通路代谢较健康
组得到了增强。由此可知，腹膜透析会对ＥＳＲＤ患者肠道菌群
造成一定的影响。ＷＡＮＧ等［３９］进行随机对照双盲试验，治疗

组在对照组基础上加用益生菌，结果显示治疗组能明显减少

ＰＤ患者的肠道内毒素和促炎性细胞因子，并对残存肾功能发
挥一定的保护作用。

益生菌改善ＣＫＤ患者肾功能的研究如下：①一项基础研
究发现，将益生菌与大肠杆菌共同培养，益生菌可通过抑制大

肠杆菌的生长，减少吲哚等致病菌的产生。此外，益生菌还可

以减少肾实质中的炎症因子，进而改善肾脏纤维化［４０］。②益
生菌可以通过对紧密连接蛋白的作用以及激活各种信号通路

来保护肠道黏膜屏障，例如通过触发 ｐ３８和 ＥＲＫ信号通路来
增强屏障功能［４１－４２］。ＺＨＵ等［４３］通过对６２例 ＣＫＤ３－５患者
进行为期１年的安慰剂对照观察实验，观察组在安慰剂组基础
上补充益生菌，结果发现益生菌组肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）较安
慰剂组下降速度更慢（Ｐ＜０．０５），Ｓｃｒ增加更缓慢（Ｐ＜００５）。
ＤＥＭＡＵＲＩＡ等［４４］对６０例ＣＫＤ患者进行随机对照双盲试验，
治疗组在对照组基础上加用益生菌，研究发现益生菌组在延缓

ＣＫＤ进展方面较对照组效果显著，意外的是，该项研究还发
现，益生菌组患者的情绪也受到了一定的积极影响，有助于疾

病的治疗。对于ＣＫＤ患者来说，在健康宣教的基础上，他们对
于益生菌、益生元抱有积极态度［４５］。除了对肠道优势菌群的

调节来清除内毒素外，吸附剂作为另一种临床常用药物，也经

常用于ＣＫＤ患者的治疗。
吸附剂可通过对肠源性内毒素的清除来改善ＣＫＤ患者的

肾功能。一项来自日本的回顾性研究显示，吸附剂 ＡＳＴ－１２０
可显著延长ＣＫＤ患者进行透析的开始时间［４６］。此外，在已经

开始透析的ＥＳＲＤ患者中，ＡＳＴ－１２０能发挥改善血管功能，降
低心血管事件的作用，ＹＵＪＨ等［４７］通过一项前瞻性病例对照

研究证实了这一点。但是，另有研究表明，采用 ＡＳＴ－１２０的
患者与未接受吸附剂的对照组在疾病进展过程中无任何差异，

因此对其疗效提出质疑，认为采用 ＡＳＴ－１２０治疗的疗效仍需
更有力的证据［４８］。活性炭，例如药用炭片，可作为 ＣＫＤ的辅
助用药。研究发现，活性炭在推迟 ＣＫＤ进程、调节钙磷代谢、
降低因肾功能下降导致的心血管疾病发生率上具有不错的成

效［４９］。中药联合药用炭片治疗ＣＫＤ患者，不仅可显著改善肾
功能，且安全性更高［５０－５２］。

５　总结
慢性肾脏病（ＣＫＤ）作为不可逆的肾脏损伤性疾病，延缓

进展至终末期肾病（ＥＳＲＤ）是治疗的主要目的。一旦患者进
入ＥＳＲＤ，将会对患者及其家庭带来巨大的经济压力及精神负
担。随着“肠－肾轴”概念的提出，并且作为研究热点不断进
行深入研究，为治疗ＣＫＤ提供了新思路和新方向。近年来，中
医药在治疗ＣＫＤ上取得显著成效［５３］。中药方剂的灵活变通，

在针对患者的个体化治疗方面具有显著优势，以适应理论的不

断创新，因此，在基于“肠 －肾轴”理论运用中医药治疗 ＣＫＤ
具有可观的前景。此外，伴随“肠－肾轴”理论的不断丰富，大
量高质量的动物实验研究取得突破性进展，肠道菌群可能会是

治疗ＣＫＤ的新靶点。
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