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肠道菌群与慢性肾衰竭的相互作用及中药干预研究进展
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［摘要］ 慢性肾功能衰竭（CRF）是各种慢性肾脏疾病持续进展的共同结局，是以代谢产物和毒素潴留，水、电解质紊乱，

酸碱平衡失调和全身各系统症状为主要表现的临床综合征。CRF 发病及病情进展受多种因素影响，其中肠道菌群变化是重要

因素之一。研究表明，肠道菌群与 CRF 具有相互影响的作用，CRF 患者因肾功能逐渐减退导致代谢废物不能及时清除而蓄积

于体内，通过改变肠道菌群的组成，破坏肠道屏障，加剧肠源性尿毒素的合成并蓄积于血液中，进一步损害肾功能，肠道菌群失

调可诱发急性肾损伤的发生，增加心血管系统并发症，刺激免疫炎症反应等加剧 CRF 的病程进展，通过调节肠道菌群靶向治

疗 CRF 已成为研究的前沿方向。中医认为肾病及肠，从肠治肾，脾肾与 CRF 的发病及肠道菌群最为密切，中药以其多靶点、多

效应及多成分作用于“肠-肾轴”在 CRF 临床治疗和肠道菌群的调节具有较大的优势，通过干预肠道菌群可明显延缓 CRF 的进

程，该文就中医理论与肠道菌群和 CRF 的相关性，结合肠道菌群与 CRF 的相互作用，以肠道菌群作为切入点，系统地总结和梳

理肠道菌群与 CRF 的相互作用及中药干预肠道菌群治疗 CRF 的研究现状，以期为临床治疗及药物研发提供新的研究思路和

方法。
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［［Abstract］］ Chronic renal failure（CRF），a common outcome of various chronic kidney diseases，is

characterized by retention of metabolites and toxins，water-electrolyte imbalance，acid-base disturbance，and

various symptoms in diverse systems. The incidence and progression of this disease are influenced by many

factors，particularly the change of intestinal flora. Previous research shows that the intestinal flora interacts with

CRF. For CRF patients，the metabolic waste fails to be cleared in time due to the gradual decline of renal

function and thus accumulates in vivo. Moreover，CRF changes the composition of intestinal flora，damages

intestinal barrier，and accelerates the synthesis of intestinal uremic toxins and the accumulation in blood. As a

result，the renal injury is aggravated. The imbalance of intestinal flora can induce acute kidney injury，increase
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cardiovascular complications，stimulate immune inflammatory responses，and thus aggravate the progression of

CRF. Microbiota-targeted therapy for CRF has become the research focus. According to traditional Chinese

medicine，kidney disease is related to the intestine and kidney disease should be treated from the intestine.

Spleen and kidney are in the closest relationship with the pathogenesis of CRF and the intestinal flora.

Chinese medicine，which features multiple targets，multiple effects，and multiple components，acts on the

"gut-kidney axis". It is thus superior in the clinical treatment of CRF and the regulation of intestinal flora. To

be specific， it intervenes in intestinal flora to delay the process of CRF. In this paper，based on the

correlation of traditional Chinese medicine theory with intestinal flora and CRF，this paper reviewed the

interaction between intestinal flora and CRF and traditional Chinese medicine intervention in the intestinal

flora for the treatment of CRF，which is expected to serve as a reference for the clinical treatment of this

disease and the drug development.

［［Keywords］］ intestinal flora；chronic renal failure；interaction；traditional Chinese medicine

肠道菌群构成了肠道微生态系统，健康人群

的肠道菌群与机体互为共生，共同维持着机体的

内稳态［1］。慢性肾脏病（CKD）患者在疾病进展过

程中随着肾功能的逐渐减退，导致肠源性尿毒素

增多并在血液中蓄积而不能被受损的肾脏及时清

除，肠道菌群失调，肠道黏膜屏障遭到破坏，进而

激活肠道黏膜免疫系统，诱导全身炎症反应，会加

重 肾 脏 的 损 伤 ，导 致 慢 性 肾 功 能 衰 竭（CRF）的
发生［2］。

目前，通过调节肠道菌群治疗 CRF 已成为热

点研究方向，中药及其活性成分可通过降低肠源

性毒素水平，调整肠道菌群结构延缓 CRF 病程及

其并发症［3］。因此，深入研究中医药调节肠道菌

群治疗 CRF 发现特异性的诊疗措施对于延缓肾功

能减退具有重要意义，现将肠道菌群与 CRF 的相

互作用及中医药干预肠道菌群治疗 CRF 的相关研

究进展综述如下。

1 肠道菌群及其生理作用

1.1 肠道菌群 肠道菌群是一个复杂的“隐藏器

官”，在维持机体新陈代谢和健康方面发挥着重要

作用，据报道，肠道菌群由 6 个科组成，拟杆菌门、变

形菌门、梭杆菌门、厚壁菌门、放线菌门和疣菌门［4］。

这些细菌分布在整个胃肠道，宿主遗传、饮食、年

龄、出生方式和抗生素等多种因素可以改变肠道微

生物的组成和功能，肠道菌群与机体共生，在机体

肠道免疫调节、黏膜屏障和营养代谢等方面发挥着

重要的功能，是人体生理和代谢稳态的重要组成部

分［5］。肠道菌群的平衡对宿主有益，可参与消化吸

收食物、降解外来生物、生成水溶性维生素和代谢

产物等多种方式保持肠道屏障的完整性，抵抗病原

体入侵，并与宿主相互制约、互利共生，形成稳定、

和谐的动态平衡。当机体发生肠道炎症、使用抗生

素、激素水平改变或中毒等情况时，肠道菌群平衡

会被打破，可能影响相关疾病的发生发展，目前研

究表明，肠道微生物群紊乱与炎症性肠病、慢性肾

脏疾病、肥胖、糖尿病、过敏性疾病、自身免疫性疾

病及心血管疾病等相关，调节肠道菌群靶向治疗相

关疾病是目前研究的新靶点［6］。

1.2 生理作用 健康的肠道菌群对宿主有益，在平

衡体内代谢、维持免疫和保护免受病原体入侵等方

面起着至关重要的作用［7］。肠道菌群参与能量生产

代谢，胆汁酸生物转化，脂肪/葡萄糖代谢等为宿主

提供必需化合物，通过抗生素的产生抑制病原体和

细菌素定植，促进复合碳水化合物的吸收，并产生

多种营养素、微量营养素和氨基酸。人类肠道菌群

形成始于胚胎期，在母体的妊娠阶段就开始逐步形

成，后期经产道分娩、母乳喂养、皮肤接触等途径逐

渐丰富完善。伴随新生儿的成长发育，肠道微生态

进行适应性调整，在发育、成熟和维持胃肠动力及

塑造黏膜免疫系统和肠屏障方面起到了参与作

用［8］。据报道，肠道菌群通过占据肠道表面并创造

一个稳定的系统从而加强了黏膜屏障阻止致病微

生物的入侵，可以通过短链脂肪酸对骨生长和发育

有显著影响，介导神经系统发育调控，影响女性生

殖健康，维持造血稳定方面具有重要的作用［9-11］。

肠道菌群组成和功能的改变直接影响人体健康，并

在多种疾病的发生中发挥重要作用，在临床治疗

上，学者不断尝试应用益生菌、益生元、合生元及粪

菌移植等来恢复患者肠道微生态平衡，对于肠道菌

群相关性疾病的治疗有较好的疗效，因此，持续研

究肠道菌群与宿主之间的关系，有望成为相关疾病

治疗的新靶点［12］。
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2 中医理论与肠道菌群和 CRF

目前研究表明，脾肾与肠道菌群关系最为密

切，脾肾衰惫导致脾失健运，肾主水功能失司，内生

痰湿、湿热、瘀血、浊毒等病理产物在机体体内蓄积

是 CRF 的主要病机。“大肠主津，小肠主液”“小肠泌

清别浊，受盛化物”“肾主水”，可见肠、肾在水液代

谢、传输水谷精微等方面的密切联系，学者提出了

肾病及肠，从肠治肾的观点，现代医学研究提出的

“肠-肾轴”理论验证了肠道菌群与肾脏疾病的关系，

进一步阐述了脾肾与肠道菌群及肾病及肠、肠病及

肾的科学内涵。

2.1 “肠-肾轴”理论研究现状及中医内涵

2.1.1 “肠 -肾轴”理论 “肠 -肾轴”理论首次在

2011 年国际透析大会上提出，即在机体体内代谢、

肠道代谢及肾脏排泄的相互作用共同构成了一个

整体，有力地证明了肠、肾之间在病理、生理之间的

密切关系［13］。CKD 病程进展过程中往往伴随着肠

道菌群的变化，学者用“肠 -肾轴”理论阐述 CKD 肠

道菌群的变化及疾病过程当中肾脏与肠道之间的

联系，如肠内代谢物异常、肠道损伤和肠道菌群失

调等，提示深入研究肠道菌群和 CKD 相互作用机制

有望成为临床治疗 CKD 的新靶点。在 CKD 患者

中，往往会有肠道屏障如隐窝的延伸、绒毛的高度

发生改变、固有层与炎症细胞的渗透、肠壁水肿、肠

道缺血及结肠上皮屏障破坏，含氮代谢物及内毒素

入血，细菌移位等使 CKD 发生微炎症状态，尤其在

CRF 患者中多见［14］。在尿毒症状态下，肠道黏膜屏

障受损，肠道内毒素、细菌、抗原不断进入全身血液

及淋巴循环中，导致了多种炎症介质的释放，加重

炎症反应。肠道系统作为血液和有毒化合物之间

的接口，肠道黏膜屏障遭到破坏，肠道通透性增加，

细菌及其代谢产物从肠道转移到血液是肠道菌群

对 CKD 影响的主要机制［15］。

2.1.2 “肠 -肾轴”理论中医内涵 中医古籍中虽无

“肠 -肾轴”理论的记载，但其作用与脾肾、肠的功能

有异曲同工之妙。“肠-肾轴”在水液代谢方面发挥着

重要的作用，三焦是运输水液的通路，肠与肾同属

下焦，肾的气化作用主导体内水液代谢的有序进

行，在肾阳的蒸腾气化作用下，胃、脾、肺、三焦、小

肠、膀胱各司其职，使机体水液代谢处于平衡状态，

不会出现水肿或体液大量丢失［16］。机体水液进入

小肠后，经小肠泌清别浊和肺的宣发肃降作用，使

浊者下归肾，经膀胱排出，清者上输于肺，散布周

身，起濡养作用。脏腑间存在着生克制化的规律，

当六腑传化失司，五脏浊气无所出路，蓄积体内，容

易发生脏腑传变，而肾与肠之间的“肠-肾轴”是联系

其相互作用的关键［17］。CRF 病机以脾肾衰惫，浊毒

内蕴为主，病理产物痰湿、湿热、瘀血、浊毒单一或

相互作用最终导致肌酐、尿素氮等毒素在机体体内

累积不去使五脏六腑俱损，其病位主在脾、肾与肠

相关［18］。中医“肠-脾胃-肾”之间的相互关系是“肠-

肾轴”理论的体现，肠、肾在水液代谢、传输水谷精

微等方面的联系密切，这也为经肠道治疗 CRF 提供

了理论依据。

2.2 肾病及肠与从肠治肾

2.2.1 肾病及肠 肾为水脏，具有化气、行水、主司

二便开阖的作用，肾中精气盛则五脏六腑功能正

常，不足则脏腑羸弱，五脏六腑俱虚。人体脏腑生

理功能有赖于肾阳的温煦和气化及肾阴的滋养，肠

肾在机体代谢废物的排除及重吸收上密不可分［19］，

《张氏医通·泄泻》曰：“肾主二便，封藏之本，虽属

水，而真阳寓焉”，肾主二便，粪便的正常排泄主要

依赖于小肠的泌别清浊和大肠的传化糟粕功能的

正常，而小肠受盛化物和泌别清浊和大肠传化糟粕

功能必须依赖肾阳的温煦和肾阴的滋养［20］。《景岳

全书·杂病谟》曰：“肾为胃关，开窍于二阴，所以二

便之开闭，皆肾脏之所主，今肾中阳气不足，则命

门火衰……即令人洞泄不止。”肾阳亏虚，命门火

衰，阴寒凝滞，同时气虚推动无力，气化功能失调，

亦可影响大肠的传导功能。若肾阴不足，肠道津

亏，失于濡养，则会出现大便秘结。若肾阳不足，

失于温化，则小肠受盛化物、泌别清浊功能失调，

出现腹胀、腹痛等症状。大肠虚寒，出现无力吸收

水 分 ，水 与 糟 粕 俱 下 ，出 现 肠 鸣 、腹 痛 、泄 泻 等

症状［21-22］。

2.2.2 从肠治肾 “肠 -肾轴”理论提示中医胃肠在

CRF 诊治中具有重要意义，主要表现为胃肠对湿热

浊毒等邪实的清利作用。五脏藏精气而不泻，满而

不能实，六腑传化物而不藏，实而不能满，脏与腑在

生理上表里相合，病理上相互影响。《黄帝内经·素

问·阴阳应象大论篇》曰：“清阳出上窍，浊阴出下

窍，清阳发腠理，浊阴走五脏，清阳实四肢，浊阴归

六腑。”若肠道传导功能不利，则脾胃产生的浊阴未

及时排泄，内蕴而成浊毒，蕴结胃腑，导致中焦气机

不通，升降枢机不利，气血不运，阴阳不交。胃肠功

能失司，通降传导不利，则浊毒旁侵上犯而使五脏

多表现为 CRF 的并发症。CRF 以体内毒素蓄积为

特征 ，体内毒素的蓄积与肠道的传导功能密切
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相关，肠道可产生肠源性尿毒素，加之脾肾衰惫，进

一步可凝痰聚瘀，痰瘀结聚肾络，进一步加快了

CRF 的进程［22-23］。浊毒不去，则五脏自难安稳，故胃

肠为 CRF 论治的重要着眼点，治当补脾益肾、通腑

泄浊为法，以通腑泄浊法及中药灌肠的方式可以调

节失调的肠道菌群，促进和降低肠源性毒素排泄和

产生、并可改善肠道屏障，疏导体内淤积的代谢产

物、减轻炎性反应等作用保护残余肾功能［24］。

2.3 脾肾与肠道菌群 脾肾在生理上互资，在病理

上互相传变，脾肾功能失司会影响到大小肠的功

能，引发泄泻、便秘等疾病，进而使肠道菌群紊乱。

《黄帝内经·素问·六节藏象论篇》曰：“脾、胃、大肠、

小肠……能化糟粕”，脾主运化，小肠主分清泌浊、

大肠传导糟粕，二者共同参与食物消化。脾为气血

生化之源，脾虚则运化无力，脏腑失养，累及肠则可

致肠道传导失司，引发肠道菌群数量、分布等改

变［25］。实验研究发现，脾虚模型大鼠肠道菌群中益

生菌含量明显减少，使用健脾汤药干预后，肠道菌

群多样性及粪便中短链脂肪酸含量显著升高［26-28］。

肾主水，司二便，大小肠主津液，能泌别清浊，肾与

肠共同参与津液的代谢分布，《石室秘录》曰：“大肠

得命门而传导”，肾阳不足，发为泄泻，肾阴不足，多

见便秘，而泄泻和便秘能使肠道菌群发生改变。临

床研究发现肾阳虚患者肠道菌群需氧菌数量显著

增加，益生菌数量明显下降［29］，补肾汤药可调节肠

道菌群结构，提升益生菌相对丰度。综上所述，脾

肾衰惫是 CRF 的主要病机，基于脏腑辨证，对 CRF

从脾肾论治，疗效确切，脾肾与肠又存在关联，肠道

菌群在 CRF 的病程中发挥着重要作用，故从肠道菌

群出发，结合现有研究成果，从脾肾与肠道菌群论

治 CRF 具有深远的意义。

3 肠道菌群与 CRF的相互作用

肠道菌群与 CRF 是相互作用，具体表现为 CRF

可改变肠道菌群的组成，破坏肠道屏障，影响肠道

菌群的分布与数量，肠道菌群失调亦可诱发急性肾

损伤（AKI）的发生，增加心血管系统等并发症，以及

刺激免疫炎症反应，导致肠肾间的恶性循环，最终

加剧 CRF 的进展。

3.1 CRF 对肠道菌群的作用

3.1.1 改变肠道菌群组成 长期以来，CKD 发展至

CRF 期时，尿毒症毒素及代谢产物对胃肠道的刺激

被认为是 CRF 出现消化道症状的重要原因，其对胃

肠道的组织结构、屏障功能和动力学等影响更为显

著［30］。CRF 患者肾功能下降，尿毒症患者体内毒素

蓄积，弥散至肠道，肠上皮中也会增加，会使经肠道

产脲酶和尿酸酶的细菌增生代谢产生氨，使肠道 pH

升高，促进肠道微生物区系发生变化，导致肠道菌

群失调。内毒素和尿毒症毒素增加，黏膜屏障完整

性严重下降和免疫耐受被破坏，促进内毒素血症及

全身炎症，同时，嘌呤代谢产生的尿酸主要通过肾

脏排泄，CRF 患者肾功能下降，结肠逐渐成为替代

肾脏排泄尿酸主要部位，高浓度尿酸会促进含有尿

素酶和尿酸酶的细菌生长，并通过同样的途径改变

肠道菌群［31］。此外，CKD 患者通常需服用多种药

物，包括含铁化合物、磷酸盐结合剂和抗生素，会导

致维持肠道稳态的关键菌群或生物多样性丧失并

改变其代谢能力，从而影响肠道微生物群。磷酸盐

结合剂和含铁化合物会导致胃肠道腔内环境的改

变，影响常驻菌群，导致菌群失调，长期服用大量药

物也可以广泛影响肠道微生物区系的组成和丰

富性［32］。

3.1.2 破坏肠道屏障功能 CRF 患者肠道屏障功

能会随肠道菌群组成和功能变化而改变，交感神经

兴奋、心力衰竭、心肾综合征和血液透析等是肠道

通透性增加的主要因素，这些因素导致肠道充血或

低灌注，进而间接损伤肠道屏障功能［33］。肠道菌群

失调是造成肠道屏障功能受损的关键因素，在 CRF

的病理状态下，患者会出现胃肠功能下降、肠道屏

障损伤和肠道菌群紊乱等症状，主要表现为有益菌

如双歧杆菌、乳杆菌等菌群数量明显减少，有害菌

大肠埃希菌和肠球菌的数量增加［34］。有害菌的增

加，使得大量含氮化合物进入肠道，代谢后产生多

种肠源性尿毒素，促进了 CRF 病程的发展。在 CRF

时期，肠道代谢所产生的肠源性尿毒素可分为３

种，小分子尿毒素如尿素氮、肌酐、尿酸等；中分子

尿毒素如 β2微球蛋白等；蛋白结合类毒素如硫酸吲

哚酚和硫酸对甲酚及三甲氨氧化物等都会影响肠

道屏障功能，加重肾损伤，且在 CRF 血液透析状态

及体液过载时，血液透析会使血流动力学不稳定，

体液过载会使肠黏膜水肿，肠道低氧缺血，破坏肠

道黏膜免疫屏障，影响肠道菌群的分布与数量发生

改变［35］。

3.2 肠道菌群对 CRF 的作用

3.2.1 AKI AKI 是由各种病因引起短时间内肾功

能快速减退为特征的临床综合征［36］。研究表明，肠

道菌群失调引起肠道屏障的完整性持续损害，会促

进炎症介质的释放，并参与 AKI 的发生和预后，尿

毒症的发生、发展过程中肠道菌群的代谢产物起着
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重要作用，其可导致 CRF 其他并发症。AKI 与尿毒

症毒素的蓄积、肾功受损后，水液代谢异常导致的

高血容量及饮食限制和临床药物的大量使用相关，

尿毒症毒素的蓄积、高血容量及饮食限制和临床用

药都会造成肠道菌群稳态的破坏，产生肠源性内毒

素蓄积体内，诱发 AKI。AKI 通常发生在脓毒症或

其他严重器官功能障碍状态时，脓毒症相关的 AKI

是危重病人的常见并发症，早期识别 AKI 的诱发因

素对于提供支持性治疗和限制进一步治疗至关重

要，肠道菌群紊乱会导致炎症因子的爆发，进一步

损伤肾脏，体内毒素、肠道菌群代谢产物、细菌等的

蓄积入血后会引起脓毒症相关的 AKI，对于 AKI 的

风险预测具有重要意义［37］。

3.2.2 心血管系统并发症 心血管疾病的发生是

CRF 最严重的并发症和致死原因，CRF 患者的肠道

菌群失调可致使毒性代谢产物增加，加之肾脏清除

率降低，CKD 后期患者体内代谢毒性产物变慢，肠

道屏障功能受损，高剂量毒性代谢产物如氧化三甲

胺（TMAO）、硫酸对甲酚和硫酸吲哚酚等毒素蓄积

是诱发心血管疾病及其并发症的主要因素。硫酸

对甲酚和硫酸吲哚酚等尿毒症毒素在心血管疾病

并发症中起关键作用，肠道菌群可以将硫酸对甲

酚、硫酸吲哚酚等毒素分解成转录因子的内源性配

体 ，通过多种信号通路介导心脏毒性和血管炎

症［38］。此外，研究表明，TMAO 代谢轴与心血管系

统并发症有关，动脉粥样硬化，心力衰竭，高血压，

心律失常等均与 TMAO 代谢轴相关。TMAO 是一

种重要的肠道微生物依赖性代谢物，由膳食胆碱、

甜菜碱和 -肉碱产生，TMAO 的清除依赖于肾脏，

CRF 患者肠道菌群紊乱，肾脏排毒能力下降，血浆

TMAO 水 平 升 高 ，会 增 加 心 血 管 疾 病 并 发 症 的

风险［39-40］。

3.2.3 免疫炎症反应 免疫炎症反应是 CKD 患者

普遍存在状态，肠道菌群参与了宿主代谢、免疫调

控及构建肠道屏障，在疾病的诊疗和预防等诸多方

面具有重要作用。肠道是促炎因子的主要来源，肠

道菌群及其代谢产物均可参与 CRF 的免疫炎症反

应，在 CRF 时期肠道菌群失调及其毒素蓄积具有免

疫刺激性，会使机体免疫功能障碍，从而参与 CRF

中的免疫炎症反应［41］。CRF 毒性代谢产物会引起

相关的免疫炎症反应，导致活性氧、一氧化氮、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、核转录因子、前列环素、白细

胞介素 -6（IL-6）等水平升高，影响免疫应答。在

CKD 患者中，肠道菌群失调，肠道黏膜屏障功能破

坏，使 CRF 患者体内内毒素水平增加及尿毒症毒素

蓄积，肠道内细菌、内毒素易转移入血后会引起持

续的炎症反应，诱发和加重肾损伤，导致造成肾功

能进一步降低。研究报道，肠道来源的循环内毒素

水平在 CRF 阶段升高明显，其中透析患者最高，内

毒素血症与全身炎症、营养不良标志物、心脏损伤

和存活率降低有关［42］。

4 中医药干预肠道菌群治疗 CRF

中药在 CRF 治疗及调节肠道菌群中具有多成

分、多效应、多靶点的干预优势，且疗效确切，不良

反应少，中药通过作用于“肠-肾轴”干预肠道菌群治

疗 CRF 已成为治疗的新靶点。目前，临床研究、动

物实验研究均证实中药可以通过调节益生菌与致

病菌的比例、恢复肠道菌群的多样性、保护肠黏膜

屏障功能等方式延缓 CRF 的进展，现对中医药通过

干预肠道菌群靶向治疗 CRF 的研究做一系统性

总结。

4.1 实验研究 CRF 与肠道菌群失调密切相关，二

者相互作用导致了疾病的相互影响，现代医学“肠 -

肾轴”理论阐述肾脏疾病与肠道的变化之间的联

系，为调节肠道菌群可成为治疗 CRF 的新方法提供

了科学依据，目前关于通过中药调节肠道菌群治疗

CRF 实验研究并不多见，主要集中在单味中药方

面，其机制及作用具体见表 1。

4.2 临床研究 在临床研究方面，学者多从中药口

服、灌肠及中药口服联合灌肠等方式研究肠道菌群

与 CRF 之间的联系，大量临床研究表明中药通过调

节肠道菌群可以改善 CRF 患者的代谢功能、免疫功

能及微炎症状态，延缓肾脏损伤进展，在理论上符

合“肠 -肾轴”学说，也验证了与中医脾肾相关、肾病

及肠、从肠治肾等思想指导下所产生的益肾泻浊，

通腑泻浊、益肾活血法在治疗 CRF 的科学性，其具

体机制及作用见表 2。

5 小结及展望

肠道菌群和 CRF 相互作用共同影响着机体疾

病的进程，肠道菌群失调可通过内生毒素、炎症、肠

道屏障功能障碍等多种途径加重肾脏损害，CRF 代

谢产物和毒素潴留，水、电解质紊乱，酸碱平衡失调

和全身各系统症状又可导致肠道菌群失调。干预

肠道菌群治疗 CRF 是目前研究的热点方向，大量研

究证明单味药及其有效成分、中药复方可以作用于

“肠-肾轴”调节益生菌与致病菌的比例、恢复肠道微

生态物种的多样性、保护肠黏膜屏障功能等方式在

CRF 的治疗上有独特的优势，中医脾肾与肠道菌群
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关系最为密切，而“肠-肾轴”理论的提出更进步阐述

了肾病及肠，从肠治肾的科学性。但目前有关中医

药调节肠道菌群治疗 CRF 的研究多集中在中药可

增加益生菌，减少致病菌的数量和减少肠源性毒素

产生等方面，在中药对肠道菌群影响的量-效、量-时

的研究较少，所以，深入系统地研究中药在调节肠

道菌群治疗 CRF 的机制及中医药作用于肠道菌群

量-效、量-时关系，在 CRF 发生发展过程中以肠道菌

群的异常变化作为切入点，探寻特异性治疗靶点，

对 CRF 的防治具有深远的意义。

表 1 中医药干预肠道菌群治疗 CRF实验研究

Table 1 Experimental study on traditional Chinese medcine intervention on intestinal flora in treatment of CRF

单味药及复方

制剂

黄芪

三七

三七

三七

大黄颗粒

大黄

大黄-丹参

大黄、黄芪

大黄-黄芪不

同剂量配比

肾衰Ⅱ号方

升清降浊胶囊

通腑泄浊方

化学成分/处方

黄芪多糖

三七注射液

三七注射液

三七注射液

大黄颗粒低中高剂量

（0.1、0.2、0.3 g·mL-1）

大黄素

大黄、丹参

大黄、黄芪

大黄 1.5 g·kg-1、大黄

与黄芪按照 1∶1、1∶2、

1∶4、1∶6 配伍

川芎、桃仁、紫苏叶、

党参、丹参、淫羊藿、制

大黄各 15 g

黄芪、茯苓等益气健

脾中药

生大黄、蒲公英、生

槐米、生牡蛎、六月雪、

附子

对象

CRF 小鼠

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CKD 大鼠

CRF 犬

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CRF 大鼠

CKD 大鼠

肠道菌群

有益菌菌群丰富度升高，有害菌菌群

丰富度降低

可改善肠道菌群物种丰度及多样性，

肠道黏膜屏障有明显保护作用

改善肠道菌群结构，可能与干预肠 -肾

轴中 Toll样受体 4（TLR-4）炎症信号通路

启动，抑制 IL-6、TNF-α转录相关

肠源性毒素、肠道细菌移位率显著降

低，致病菌明显减少，益生菌明显增多

益生菌双歧杆菌增多，致病菌肠杆菌

及 肠 球 菌 减 少 ，增 加 闭 合 蛋 白

（Occludin）、紧密连接蛋白 -1（Claudin-1）
的表达，减少肠源性毒硫酸吲哚酚（IS）
水平

IS 和硫酸对甲酚（PCS）降低，益生菌

丰富度升高，致病菌丰富度降低，益生菌

逐渐成为优势菌群

TMAO、PCS、IS 显著降低、回肠组织

Occludin、闭 锁 小 带 蛋 白 -1（ZO-1）的

mRNA 及蛋白表达水平均升高，结肠上

皮屏障损伤程度均减轻

黄芪组、大黄组与对照组相比其肠道

绒毛的病理形态均得到不同程度的改善

改善肠黏膜损伤，降低肠黏膜通透性，

使内毒素和肠道菌群移位得到抑制，其

中以大黄-黄芪 1∶4 组改善作用显著

调节肠道通透性，肠源性内毒素入血

减 少 ，内 毒 素 、炎 症 因 子 水 平 降 低 ，

Claudin-1、Occludin 表达升高

IS、脂多糖（LPS）、髓样分化因子 88

（MyD88）、核 转 录 因 子 - κB（NF- κB）
mRNA 表 达 下 降 ，Claudin-1、Occludin、

ZO-1、TLR2、TLR4 mRNA 表达升高

大肠杆菌减少，双歧杆菌增加，IL-6、

转化生长因子 -β1（TGF-β1）下降，IS 含量

降低

机制

炎性因子表达下降，血肌酐（SCr）、尿素

氮（BUN）、24 h 尿蛋白（24hUP）下降，肾纤

维化程度改善，CRF 小鼠的肾功能明显改

善

BUN、SCr 和 IS 水平呈下降趋势，可以

显著改善 CRF 大鼠肾功能

BUN 和 SCr 水平呈下降趋势，延缓 CRF

的发展进程

BUN、SCr显著降低，机制可能与调节肠

道菌群，抑制肠道菌群移位，修复肠道黏

膜屏障功能有关

BUN、SCr降低，机制可能与其能增加益

生菌减少致病菌，增加 Claudin-1、Occludin

的表达，减少肠源性毒素及内毒素水平

有关

SCr、BUN 降低，大黄素可调节肠道菌群

使其重建平衡，减少肠道菌群对 CRF 犬的

损害

SCr、BUN 含量降低，尿肌酐（UCr）表达

水平均升高，肾间质炎性细胞浸润、纤维

化程度减轻，CRF 缓解

SCr、BUN、UA、24hUP 均降低，大黄与

黄芪减少了代谢毒素的产生、通过提高肾

小球滤过功能，增强了代谢物的排出

改善 CRF 大鼠的肠黏膜损伤，降低肠黏

膜通透性，使内毒素和肠道菌群移位得到

抑制，从而延缓 CRF

大鼠肾组织病理变化减轻，SCr、BUN 降

低，肾功能改善

SCr、BUN、24hUP 均降低，可降低 CRF

大鼠血液中的肠源性毒素，促进肠道黏膜

屏障功能的修复，延缓肾功能

SCr、BUN、UA、胱抑素 C（CysC）下降，

通腑泄浊方能够调节肠道菌群，改善炎症

状态，降低毒素，延缓肾脏损伤
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Table 2 Clinical Study of Traditional Chinese Medicine Intervention on Intestinal Flora in Treatment of CRF

复方制剂

肾衰六

君子汤

益肾泻

浊方

加味益

肾活血方

肾康合

剂 + 中 药

灌肠液

通腑泄

浊方

健脾温

肾泄浊方

益肾汤

涤毒灌

肠方

大黄复方

化学成分/处方

茯苓、陈皮、人参、白术、砂

仁、大黄、半夏、木香、石韦

（剂量未知）

黄芪 30 g，淫羊藿 20 g，水蛭

6 g，生地黄10 g，黄精20 g，红花

9 g，太子参 20 g，制大黄 3~30 g

黄芪 30 g，菟丝子 30 g，赤

芍 12 g，党参、山药、茯苓、白

术、丹参、生薏苡仁、益母草、

怀牛膝、大黄各 15 g

肾康合剂：何首乌、补骨脂、

泽兰各15 g，党参、黄芪各30 g，

丹参 30 g，茯苓 20 g，大黄 10 g；
中药灌肠液：大黄、牡蛎、蒲公

英各 30 g，黄芪 20 g

生牡蛎、蒲公英、生槐米、

六月雪各 30 g，附子 10 g，生

大黄 20 g

干姜、熟地黄、茯苓、杜仲、

菟丝子、积雪草各 10 g，熟附

子、熟大黄各 5 g，党参、黄芪

各 15 g、山药 20 g，炙甘草 6 g

荷叶 30 g，白茅根、大黄各

20 g，丹参、当归、龙骨、牡蛎

各 15 g，甘草 10 g

煅牡蛎、煅龙骨各 20 g，酒

大黄、蒲公英、丹参各 30 g，制

附子 10 g

大黄、蒲公英、牡蛎等

对象

CRF

CKD 3~

4 期

CKD 5 期

CRF

CKD 3~

4 期

CKD 3~

4 期

CKD 3~

5 期

CRF

CKD 5 期

给药方式

口服

口服

口服

口服+灌肠

灌肠

口服

灌肠

灌肠

灌肠

肠道菌群

长型双歧杆菌、保加利亚乳杆

菌升高

D-乳酸、内毒素水平均明显降低

益生菌菌群如乳酸杆菌、双歧

杆菌属浓度升高，致病菌如大肠

杆菌、粪肠球菌属浓度降低

需氧菌菌落数及大肠杆菌菌

落数均下降，厌氧菌菌落数均有

上升，乳酸杆菌及双歧杆菌菌落

数均上升

D-乳酸、内毒素、血清二胺氧

化酶（DAO）下降，可以减轻微炎

症反应、改善肠道黏膜屏障功能

肠源性尿毒素 LPS 降低

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌有益菌

水平升高，大肠杆菌有害菌水平

降低

致病菌大肠杆菌、肠球菌降

低，益生菌歧杆菌、乳酸杆菌升

高，内毒素含量降低

D-乳酸、内毒素水平降低，大

肠杆菌菌落减少，双歧杆菌、乳

酸杆菌菌落增多

机制

嗜血链球菌、SCr、BUN、C 反应

蛋白（CRP）、TNF-α、明显下降，肌

酐清除率（CCr）升高，中医症状积

分明显下降，可调节肠道菌群，改

善微炎症状态延缓肾功能衰竭

BUN、SCr、尿酸（UA）降低，可

改善肠道黏膜屏障功能，调节

“肠-肾轴”保护肾功能

SCr、BUN 下降，炎症因子表达

下降，可调节肠道微生态，改善

微炎症，保护肾功能

SCr、BUN 下降，调节肠道菌群

状态，改善微炎症状态，进而起

到保护肾功能等作用

SCr、BUN 下降尿毒症毒素水

平降低、提高肾小球滤过率

SCr、BUN、超敏 CRP 降低，可

降低肠源性尿毒素水平，改善机

体微炎症状态，缓解临床症状，

延缓肾功能减退

CRP、IL-6、TNF-α、SCr、BUN、

UA 降低，改善患者肠道菌群状

态，抑制微炎症反应，缓解症状

SCr、BUN 下降，灌肠辅助治疗

能减少肠源性毒素的释放，调节

肠道菌群，改善肾功能

SCr、BUN 下降，临床症状改

善，大黄复方灌肠对 CKD 5 期肠

道菌群失调具有改善作用
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