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　 　 近年来,慢性肾脏病( chronic
 

kidney
 

diseases,
CKD)的发病率及病死率逐年升高,该病已成为全

球性的公共健康问题,但目前仍缺乏有效阻止 CKD
进展的手段,使多数患者最终走上了终末期肾脏替

代治疗的道路。 2011 年,有学者提出了“肠肾综合

征”的概念,即肠道微生物的变化与 CKD 防治之间

的关系,为 CKD 的治疗提供了新的方向[1] 。 根据

肠-肾轴理论,CKD 的发生发展与肠道变化密切相

关[2] 。 肠道中的细菌可通过损害肠道屏障、影响毒

素代谢、加重微炎症状态等多方面的机制加重肾脏

损害。 当前,改善肠道菌群的药物多为益生菌、碳
质吸附剂等,但其不良反应较多,且其有效性尚缺

乏有力的临床数据支撑[3] 。
中医学认为,肠道菌群紊乱多因脾胃功能失

调、中焦斡旋无力所致。 因此,调节肠道菌群可从

脾论治。 CKD 的患者肠道内多蕴含大量有害菌及

毒性物质,属于中医学中的“浊毒”范畴,通过通腑

泄浊之法,可将毒性物质排出体外。 故中医学治疗

肠道菌群失调具有独特的理论优势。
1　 现代医学对于 CKD

 

3 ~ 5 期患者肠道菌群变化

的研究进展

1. 1　 现代医学基于肠-肾轴治疗 CKD
 

3 ~ 5 期患者

的病理机制　 “肠-肾轴”理论来源于 2011 年 Ritz

在国际透析大会上提出的“肠肾综合征”概念,其核

心观点在于胃肠道和肾脏两者任一发生变化时均

会对彼此产生影响,且两者互为因果,其病理机制

目前多考虑为损害肠道屏障、影响毒素代谢、加重

微炎症状态等。 1) CKD 患者肠道屏障功能受损。
肠黏膜上皮屏障又称机械屏障,由肠黏膜上皮细

胞、细胞间的紧密连接和菌膜构成[4] 。 肠道黏膜是

人体肠道微生物群最活跃的储库,它不断受到饮

食、毒素、病原体和药物等因素的影响[5] 。 CKD
 

3 ~
5 期患者的肠道屏障功能障碍有多种原因,包括肠

道内微生物失调、肠道转运时间减慢、膳食纤维摄

入量低、代谢性酸中毒、肠道缺血和水肿等。 肠杆

菌科等微生物家族产生的尿素酶会在肠道中水解

尿素,导致氢氧化铵的形成。 随后,大量的氢氧化

铵可以诱导肠上皮紧密连接的破坏,其特征是闭锁

蛋白、Claudin-1 和闭锁带蛋白的耗尽,由此导致肠

道通透性增加,进而使得肠源性毒素、细菌片段和

完整细菌通过肠壁转移到体循环,引起全身各器官

的微炎症状态,加重肾脏损害,从而使毒素积累愈

演愈烈, 至此两者互为因果, 形成恶性循环[6] 。
2)CKD 患者肠源性尿毒素蓄积。 肠道生态系统紊

乱使得蛋白质发酵增加,导致潜在有毒代谢物如

氨、胺、酚和硫化物的产生。 这些代谢物的重要代
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表是对甲酚和吲哚,而肠源性尿毒素对甲酚硫酸盐

(PCS)和吲哚硫酸盐( INDS)是对甲酚和吲哚在肠

道中进一步代谢和结合形成的[7] 。 当肠道菌群失

衡时,具有尿素酶、尿酸酶、吲哚和对甲酚形成酶的

细菌家族显著扩大,而拥有丁酸形成酶的细菌家族

(例如罗斯伯里亚科、普鲁斯尼茨杆菌等) 明显减

少[8] 。 王尊松等[9] 观察了 120
 

例慢性肾衰竭患者

的大便,发现与正常人相比,慢性肾衰竭患者粪便

中有益菌双歧杆菌和嗜酸乳杆菌的浓度均明显降

低,而有害菌的浓度则明显升高。 有研究证实,PCS
和 INDS 在肠道中的浓度随着 CKD 的进展而增加,
终末期肾脏病( ESRD)患者肠道中 PCS 和 INDS 的

浓度是健康对照组的 10 ~ 50 倍[10] 。 1 项对 CKD 患

者的动物和小规模人体研究表明,大肠中吸附吲哚

可延缓 CKD 的进展[11] 。 生理情况下,肠源性尿毒

素与血液中的白蛋白结合,再循环至肾,经肾脏排

出体外。 CKD
 

3 ~ 5 期的患者,其肾脏功能受损,肠
源性尿毒素蓄积体内难以排出,通过诱导氧化应激

反应等机制加速肾脏的纤维化[12] 。
1. 2　 肠道菌群变化的诊断依据　 16S

 

rRNA 基因分

析技术具有高灵敏度和特异性,所以检测能力强、
检测时间短,是一种非培养的分析技术[13] 。 其检测

方法如下:首先从粪便标本中提取肠道细菌 DNA,
提取总 DNA 后,对 16S

 

rRNA 基因进行扩增和测

序,检测群落组成。 高度相似的序列被分组到 OTU
中,通过与数据库进行比较来标记这些 OTU,OTUS
提供了存在 / 不存在、丰度或系统发育多样性,然后

对总的元基因组 DNA 进行测序,并与面向功能的

数据库进行比较,以分析群落中存在的生物分子和

代谢功能。 虽然利用 16S
 

rRNA 测序分析可以方便

地研究肠道微生物组的组成和结构,但由于目前对

细菌基因组数据库的不完全认识,有关其代谢物作

用的了解仍受限。 元基因组测序挖掘了现有基因

的更多知识,但这些基因中的大多数功能仍然未

知。 为了更有效地结合微生物组和代谢组以了解

肾脏疾病背景下的肠道微生物代谢,还需要开发先

进的多组集成方法[14] 。
1. 3　 基于肠道菌群的 CKD 患者的西医治疗

1. 3. 1　 高纤维饮食　 高纤维食物如绿色蔬菜及水

果的摄入可以促进胃肠道蠕动,增强患者排便次

数,使毒素物质更多地从肠道排出,从而减少毒素

蓄积对肠道黏膜的损伤。 然而,CKD 的患者多伴有

水、电解质失衡,高钾血症,因此饮食上多提倡低纤

维饮食,但由于膳食纤维的摄入非常受限,故该饮

食模式有很大的局限性。
1. 3. 2　 益生菌 　 益生菌指长期寄居在宿主体内,
对于宿主体内肠道微生物的调节、营养物质的吸

收、免疫系统的调节均有有益作用的一类微生物。
益生菌的第一个作用是增强肠道上皮细胞的完整

性。 某些菌株通过定殖性抵抗和对有限生态位的

竞争,例如瑞士乳杆菌具有疏水性的细胞表面特

性,因此能够非特异性地结合到肠道细胞上,从而

排除了病原体复制的位置[15] 。 有些益生菌通过增

加肠上皮细胞内紧密连接的形成,例如调节闭锁小

带蛋白-1 的表达或防止上皮细胞紧密连接蛋白的

重新分配,来维持肠道的完整性[16] 。 益生菌还可以

通过调节促炎核因子-κB 的激活,以减少有害的内

毒素流动和白细胞介素-8(IL-8)的分泌[17] 。 一项

研究使用 5 / 6 肾切除的 Spraogue
 

Dawley 大鼠作为

慢性肾衰竭模型,证实在用混合益生菌方案治疗

16 周后,尿毒症大鼠的寿命延长,此外该研究还记

录了血尿素氮(BUN)水平的降低[18] 。 邦娟等[19] 经

过随机临床研究证实了口服益生菌可减轻 CKD 患

者的全身炎症反应及血清 C 反应蛋白水平。 但至

目前为止,对于益生菌的不良反应及其长期效应的

研究仍过少,尚需大量临床试验数据以支撑。
1. 3. 3　 益生元　 益生元被认为是益生菌的替代品

或补充物,它可以刺激胃肠道中有益菌的生长和活

性。 益生元的作用机制复杂,目前主要有以下几种

假说:可溶性纤维通过延缓胃排空和肠道转运时间

来减少营养素的消化; 增加胰高血糖素样肽 - 1
(GLP-1)的分泌;增加饱和脂肪酸( SFA) 的产生;
调节结肠微生物区系的组成,减少内毒素和增加肠

道双歧杆菌的含量[20] 。 一般而言,菊粉和乳果糖等

天然产品是益生元的重要来源,可添加到食物中以

增加营养和提高健康价值[21] 。 此外,口服益生元可

增加肠道中有益菌群的数量,以防止免疫介导的破

坏。 益生元还可以刺激益生菌的活性、增强益生菌

在肠道内的增殖能力,增加肠道内双歧杆菌的含

量,减少肠源性尿毒素的分泌,减轻其对肠道屏障

的损害,从而减轻 CKD 患者的微炎症状态。 Meijers
 

BK 等[22]以菊粉治疗慢性肾衰竭患者,结果显示治
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疗后患者血液中的 PCS 含量明显下降。 然而部分

实验却得到不同的结果,故其临床有效性仍有待

商榷。
1. 3. 4　 碳质吸附剂 AST-120　 AST-120 是一种口

服吸附剂,它由化学改性木炭球组成,直径约 0. 2 ~
0. 4

 

mm, 有许多孔隙, 可以均匀地吸附物质表

面[23] 。 在动物试验中,碳质吸附剂 AST-120 可以

吸收吲哚、对甲酚等,从而使肠源性尿毒素的生成

减少,以减轻 CKD 的进展[24] 。 Maeda
 

K 等[25]报道,
从 CKD 早期开始用 AST-120 长期治疗慢性肾衰竭

有可能减缓肾衰竭的进展和推迟透析的开始。 一

项大鼠肾脏疾病模型的对照研究表明,AST-120 能

够减缓肾小球硬化的进展,并显著降低血清肌酐

(Scr)和 BUN 水平[26] 。 亦有研究称,碳质吸附剂

AST-120 可以减轻 CKD 动物模型的氧化应激反应

和微炎症状态。 动物试验证实其为可行,但亦有临

床观察研究报告显示,AST-120 并不能延缓轻中度

肾损害患者向 ESRD 的发展。
2　 中医学对于 CKD

 

3 ~ 5 期患者肠道菌群失调的

研究进展

2. 1　 中医学对于 CKD 的认识 　 中医学理论中,
CKD 因其病因、病位、病性、症状的特殊性多归属

“虚劳”“关格”“水肿” “溺毒” “癃闭”等范畴,近年

来随着中医学现代化的发展,出现“慢性肾衰”等新

的病名。 中医学理论认为,CKD 的病理机制多为脾

肾亏虚,湿、浊、瘀、毒内蕴,其以脾肾亏虚为本,湿、
浊、瘀、毒为标。 CKD 的患者,多病程日久、年老体

虚,后天脾胃之气不足,以致先天失于濡养。 脾肾

亏虚,则水液运化失常,水液停聚,化生湿浊。 湿浊

停聚于上焦,故喘累;湿浊停聚于中焦,故恶心呕

吐;湿浊停聚于下焦,故水肿;湿浊外泄,故出现泡

沫尿; 湿浊内停日久, 血液运行受阻, 日久血滞

成瘀。
2. 2　 中医学对肠道菌群的认识

2. 2. 1　 “肾病三因论” 学说 　 国医大师郑新提出

“肾病三因论”,因肾、因肺、因脾,解释了肾病发生

发展的病因病理。 肺与大肠相表里,肺为华盖,主
通调水道,大肠主津,二者在津液代谢方面相辅相

成[27] 。 如《素灵微蕴》 曰:“肺与大肠表里同气,肺
气化津,滋灌大肠,则肠滑而便易。” 肺气化津以滋

润大肠,大肠得润,故可传导糟粕,则湿、浊、瘀、毒

等肠道中的毒性物质得以排出体外。 而脾主运化,
肠道菌群具有促进肠道蠕动、促进食物残渣的消化

吸收作用,两者密切相关。
2. 2. 2　 伏邪学说 　 伏邪指的是外感邪毒入侵体

内,或内生邪毒积蓄于脏腑经络机体中,日久损伤

脏腑功能而发病[28] 。 湿、浊、瘀、毒等肠道毒性物质

亦属于伏邪的范畴。 肠源性尿毒素自产生后蓄积

于肠道内,损伤肠黏膜屏障,加重机体炎症状态,进
一步损伤肾脏。 伏邪由正虚产生,即肠源性尿毒素

的产生与机体脾肾亏虚相关,而日久伏邪亦可导致

正虚,肠源性尿毒素的蓄积导致全身炎症状态的加

重,更甚者可以出现多器官功能障碍综合征。 在

CKD 的 3 ~ 5 期,随着脾气的进一步衰退,湿浊瘀毒

内阻,郁而化热,湿热互结,阻滞三焦,三焦受阻,气
机不畅。 因此,在这种情况下必须清理三焦,如上

焦补气,中焦调和脾胃,下焦祛除湿浊瘀毒[29] 。
2. 3　 中医学对 CKD 患者肠道菌群失调的治疗 　
CKD

 

3 ~ 5 期患者肠道菌群失调的病理机制是多方

面的,其治法亦是多种多样的。 内治法主要为口服

中药汤剂,治疗大法为益气健脾、通腑泄浊;外治法

多选择中药灌肠法。 中医治疗应注意三个要点。
第一,通过增强脾胃和调节饮食来消除肠源性毒素

的来源,香砂六君子汤是补气健脾的代表性方剂;
第二,应着重调整气机运动,祛除湿浊,以减少肠源

性毒素的积聚,其中小柴胡汤、半夏泻心汤、温胆汤

在调节气机运动和消除湿浊方面起着主要作用;第
三,要通过调节气血、消除血瘀和浊毒,减少肠源性

毒素对肾脏和血管的损害[30] 。
2. 3. 1　 益气健脾法 　 中医学理论中,肠道运化功

能属于脾胃功能范畴。 故肠道菌群紊乱多由于脾

胃功能失调,中焦斡旋无力,因此调节肠道菌群可

从脾论治。 梁金花等[31] 通过黄芪多糖喂养大鼠

1 周后发现大鼠肠道内的益生菌如双歧杆菌、乳酸

杆菌浓度升高,肠球菌、肠杆菌等有害菌浓度下降。
研究证明发酵玉屏风多糖在改善肠道菌群方面表

现出极大的有益作用,它可以增加菌群多样性和纤

维素降解菌的丰度,降低胃肠道中链球菌和肠球菌

的丰度,来维持肠屏障的完整性和功能[32] 。 一项使

用 5 -FU 诱导的小鼠作为腹泻疾病模型的研究显

示,肾珠胶囊具有抑制某些潜在病原体,如梭状芽

胞杆菌、拟杆菌、副杆菌、不动杆菌和假单胞菌等生
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长的作用[33] 。
2. 3. 2　 通腑泄浊法　 CKD

 

3 ~ 5 期的患者肠道内多

蕴含大量有害菌及毒性物质,属于中医学中“浊毒”
的范畴,通过通腑泄浊之法可将毒性物质排出体

外。 王祎熙等[34]治疗脾肾阳虚型 CKD
 

3 ~ 5 期患者

60
 

例,对照组予以西医基础治疗,治疗组在此基础

上予以益肾泻浊方口服 6 周,发现益肾泻浊方能够

减轻肠黏膜屏障损伤,从而延缓 CKD 的进展。 据研

究,通腑泻浊颗粒可清理尿毒症毒素,降低细胞因

子白细胞介素 - 6 ( IL - 6 )、 转化生长因子 - β
(TGF-β)的浓度[35] 。 研究表明,姜黄素通过调节

肠道菌群结构和改善肠道通透性,可降低尿毒症毒

素水平,改善肾脏炎症和纤维化[36] 。 姜黄素还被证

明在多种疾病中具有调节肠道菌群和改善肠道屏

障功能的作用[37] 。
2. 3. 3　 外治灌肠法 　 CKD 的患者或具有恶心、呕
吐等不适,口服中药汤剂较困难;或水肿较重的患

者,需进行严格容量管控,不适于长期口服中药汤

剂。 因此可选择外治法,即中药灌肠治疗。 中药灌

肠法多具有操作简单、易于携带、治疗费用较低等

特点,为 CKD 患者极大地减轻了心理负担和经济负

担。 现代药理研究中,中药保留灌肠可以使药物直

接进入血液循环,减少肝脏的毒副作用,且能够促

进肠道蠕动和排泄。 其与传统中药汤剂相比,具有

起效快、毒副作用小等优点。 中药灌肠法通过直肠

给药的途径,来达到保护肠黏膜上皮屏障、稀释肠

道内毒性物质、促进肠道蠕动及排泄等作用。 张亚

楠等[38]予以中药灌肠方灌肠治疗脾肾气虚夹瘀浊

型 CKD
 

3 ~ 5 期的患者,发现治疗组血肌酐(Scr)、尿
素氮(BUN)、表皮生长因子受体(eGFR)、IL-6 较对

照组均有明显改善。 在一项小样本非随机对照试

验中,一种主要由大黄组成的中药方剂作为灌肠

剂,可以在 2 周内增加 CKD
 

3 ~ 5 期患者的排便频

率,缓解恶心、呕吐、食欲不振等症状,并降低 BUN
和硫酸吲哚氧基的浓度[39] 。
3　 结　 　 语

　 　 近年来,随着基因测序技术的大力发展,使研

究者们进一步加深了对微生物的认识。 肠道中的

菌群种类、数量多,影响着全身各组织、各器官,因
此肠道菌群成为 CKD 治疗的新靶点。 当前的治疗

方案多从益生菌、益生元、碳质吸附剂入手,尚缺乏

对其不良反应的研究,有待今后进一步的深入和探

索。 近年来,中医学者通过对肠-肾轴理论的研究

为 CKD 的治疗开拓了新思路,但在临床实践中仍存

在着诸多不足,如目前临床研究以脾肾两虚证型较

多,其他类型相对较少,今后可结合益气健脾法、通
腑泄浊法等理论,以肠道微生物群作为靶点,积极

开展防治不同证型的 CKD 临床研究,为 CKD 的患

者提供更加完善的治疗方法。
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