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基于“肠-肾轴”探讨肠源性尿毒症毒素在慢性肾脏病的研究进展

相学梅， 李宜航， 牟曾熠， 李志明*

（辽宁中医药大学，沈阳  110032）

［摘要］ 慢性肾脏病（CKD）是一个全球性健康问题，其发病率逐年增加，研究表明 CKD 进展为终末期肾脏疾病（ESRD）
与其肾功能降低不能有效清除毒素有关，同时肠道微生物群在蛋白质发酵过程中也会产生大量的肠源性尿毒症毒素

（GDUTs）；“肠-肾轴”理论认为肠肾互相作用，CKD 降低了清除尿毒素（UTs）的能力，导致 UTs 在血液中积聚。同时，UTs 的积

累会加速肾功能的恶化，导致恶性循环。该文着重从 GDUTs 中硫酸吲哚酚、对甲酚硫酸来源及其对 CKD 的作用机制（如诱导

肾小管细胞死亡、氧化应激、内皮损伤，促进肾纤维化及下调肾保护性蛋白）和氧化三甲胺来源及其对 CKD 的作用机制（如促

肾纤维化、促炎）来阐述；从肠-肾轴角度出发，总结饮食营养调节、毒素吸附、强化透析增加清除率、抑制肠源性毒素来源、中医

疗法（中药制剂、中药活性成分）方式来调节肠道微生态及减少 GDUTs的产生以期延缓 CKD 的进展提供新的治疗思路。
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Gut-derived Uremic Toxins in Chronic Kidney Disease Based on Gut-kidney Axis： A Review
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［［Abstract］］ Chronic kidney disease （CKD） is a global health problem， and its incidence increases year by 

year. Studies have revealed that the progression of CKD into end-stage renal disease （ESRD） is related to its 

inability to effectively eliminate toxins due to decreased renal function. Additionally， intestinal microflora 

produces a large amount of gut-derived uremic toxins （GDUTs） during protein fermentation. The theory of gut-

kidney axis holds that gut and kidney interact with each other， and CKD reduces the ability to remove uremic 

toxins （UTs）， resulting in the accumulation of UTs in the blood. The accumulation of UTs also accelerates the 

deterioration of renal function， leading to a vicious circle. This paper focused on the sources of indoxyl sulfate 

and p-cresol sulfate in GDUTs and their mechanisms against CKD （such as inducing renal tubular cell death， 

oxidative stress and endothelial injury， promoting renal fibrosis and down-regulating renal protective protein） as 

well as the sources of trimethylamine oxide and its mechanisms against CKD （such as promoting renal fibrosis 

and inflammation）. Moreover， starting from gut-kidney axis， this paper summarized the ways of diet and 

nutrition regulation， toxin adsorption， enhanced dialysis to increase the clearance， inhibiting the sources of gut-

derived toxins and traditional Chinese medicine （TCM） therapy （TCM preparations and TCM active 

ingredients） to regulate intestinal microecology and reduce the generation of GDUTs， aiming to provide new 

therapeutic ideas for delaying the progression of CKD.
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慢性肾脏病（CKD）被定义为进行性和不可逆

的肾功能丧失，表现为肾小球滤过率（eGFR）估计

值<60 mL·min-1·1.73 m-2，持续存在提示肾脏损害的

症状（蛋白尿、活性尿沉淀、组织学损害、结构异常

或肾移植史），或两者均持续 3 个月以上。在全球范

围内，CKD 影响 8%~16% 的人口，患病率随着年龄

的增长而增加［1-2］。CKD 中肾功能的丧失是进行性

的和不可逆的，一旦错过早期干预期，进入终末期

肾脏疾病（ESRD）只能行肾脏替代治疗（包括透析

和肾移植）来维持生存，给患者及社会带来巨大的

经济压力。目前迫切需要新的治疗思路延缓 CKD

的进展。当肾功能逐渐恶化时，许多代谢物在体内

积累，这些积累的物质被称为尿毒症毒素（UTs），
UTs 的积累会加重 CKD 进入 ESRD，尿毒症若不治

疗，会危及生命。尽管定期透析治疗，但其不能完

全缓解尿毒症，有机废物化合物的不完全清除会导

致 UTs 的积累，这在 CKD 的进展中起着至关重要的

作用。

迄今为止，欧洲尿毒症毒素工作组将 UTs 根据

其物理化学性质分为 3 类，游离水溶性低相对分子

质 量 溶 质（ <500 Da）、蛋 白 结 合 溶 质 和 中 分 子

（≥500 Da）［3］。UTs 主要由肠道微生物代谢的蛋白

质产生，并在肝脏或由线粒体或其他酶转化［4］。肠

道微生物群产生许多尿毒症溶质称为肠源性尿毒

症毒素（GDUTs），主要为硫酸吲哚酚（IS）、硫酸对

甲酚（PCs）、氧化三甲胺（TMAO）。UTs 的积累同样

会破坏肠道屏障的完整性，引起血管损伤和进行性

肾脏损伤。这些因素共同导致代谢失衡，进而增加

氧化应激和炎症，然后产生尿毒症，影响许多器官

并导致疾病，包括肾纤维化、血管疾病和肾性骨营

养不良，肾脏与肠道之间双向关系称为肠 -肾轴［4］。

GDUTs 通过透析难以清除，故本文以 CKD 为背景，

以肠-肾轴为理论，从 GDUTs为切入点，探究 GDUTs

促进 CKD 进展的潜在依赖途径，为干预方式提供依

据，为临床研究提供可靠的肾保护方法。

中医医学文献中并无 CKD 病名，按其临床症

状，可以将 CKD 归属于中医学“水肿”“腰痛”“癃闭”

“关格”“虚劳”“溺毒”等范畴。CKD 病位主在脾肾，

与五脏六腑相关。CKD 病机复杂，病程缠绵，多属

本虚标实，虚实夹杂。本虚多以脾肾虚衰为主，标

实多与湿浊、瘀血、毒邪有关，治疗上应补肾健脾，

活血通络，解毒化浊。肾主藏精，为先天之本，脾主

运化，为后天之本。二者相互资生，共司水液代谢。

“小肠受盛化物，大肠传化糟粕”，肠道的消化吸收

功能与“脾主运化”密切相关，归属藏象学说中脾胃

运化范畴。“肾主水”“小肠主液，大肠主津”，肠与肾

同属下焦，共司水液代谢，体现出肠 -肾之间的密切

关联［5］。

1 肠-肾轴

肠-肾轴理论的核心观点主要包括两方面内容。

一方面 CKD 患者由于肾功能受损，导致体内部分毒

素不能及时排出体外，诱导肠上皮紧密连接屏障的

破坏，通过肠壁血管渗入到肠腔内，使得 GDUTs 在

肠道内蓄积，进而引起肠道微生态系统紊乱，干扰

肠道菌群的组成和代谢，致使肠道内有益菌减少，

条件致病菌增加，加剧 GDUTs、内毒素的积蓄，加重

肾功能损害，形成肠、肾之间的恶性循环［6］。另一方

面，肠道菌群多样性的减少和结肠需氧细菌（如肠

杆菌科细菌和大肠埃希菌）丰度的增加，导致肠道

生态系统失衡，并通过肠道中保留的未消化蛋白的

蛋白水解进一步产生 GDUTs，导致肠道上皮屏障功

能受损，肠上皮细胞间的通透性增加，GDUTs 和条

件致病菌易位进入到血液循环中，进而激活肠道黏

膜免疫系统，诱发全身炎症反应，导致肾脏微炎症

状态，加剧 CKD 的进展［6］。

2 GDUTs

2.1　IS 和 PCs    IS 和 PCs为蛋白结合型尿毒症毒素

（PBUTs），属于 GDUTs；约占目前已鉴定的所有 UTs

的 25%［3］。由于与血浆蛋白高度结合，PBUTs 很难

通 过 透 析 清 除［7］ 。 IS 是 一 种 摩 尔 质 量 为

213.21 g·mol-1蛋白质结合吲哚毒素，是膳食 L-色氨

酸分解的代谢产物。吲哚经肠道吸收到门静脉循

环并进入肝脏［8］。在肝脏中，吲哚被细胞色素 P450

家族成员（CYP）2E1 羟基化形成 3-羟基吲哚并随后

被磺基转移酶 1A1（SULT1A1）硫酸化以产生 IS［9］。

通过基底外侧有机阴离子转运蛋白 1（OAT1）和
OAT3，通 过 近 端 肾 小 管 分 泌 ，在 尿 液 中 大 量 排

泄［10］。 IS 与白蛋白高度结合（93%）进入到循环中，

因此通过透析很难清除（透析清除率 32%）［11］。有

研究显示，在 CKD 动物中施用 IS 增加了 IS 在肾小

管细胞中的滞留，并伴随着 OAT1 和 OAT3 的近端肾

小管细胞的细胞死亡，这种效应可以通过丙磺舒

（阴离子转运抑制剂）来减轻。随着肾功能下降，血

液中的 IS 水平增加，IS 清除不充分可能进一步加重

IS 诱导的肾小管细胞毒性并加速 CKD 进展［12］。

PCs 是一种摩尔质量为 188.2 g·mol-1 的 PBUTs，PCs

经肠道吸收，随后在肝脏中被 SULT1A1 硫酸化，产

生对甲酚硫酸盐（PCs）［13］。在体内，超过 95% 的对
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甲酚以 PCs 的形式循环［14］。与 IS 一样，PCs 与白蛋

白高度结合（90%），透析清除较差（透析清除率

29%）［15］。PCs 主要通过基底外侧 OAT1/3，管状分

泌从体内清除［16］。PCs 诱导氧化应激和肾纤维化/

炎 症 ，临 床 研 究 已 将 PCs 与 CKD 进 展 相 关 联 。

见图 1。

PCs 的肾脏损伤效应与 IS 相似，以 IS 为例介绍

其作用机制。

①诱导肾小管细胞死亡。肾小管上皮细胞易

受各种肾脏损伤（如缺血和毒素损伤）的损害，特别

是在高能量需求的近端小管段。肾小管细胞死亡

是急性肾损伤（AKI）的直接后果。在肾小管中细胞

通过 OAT1/3 摄取 IS 后，IS 与细胞质中的芳香烃受

体（AhR）结合，并通过凋亡或坏死发挥直接的肾小

管毒性。 IS 上调 12-脂氧合酶和 12（S）-HETE 合成

并诱导瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）功能亢

进，导致肾小管细胞坏死［17］。此外，IS 上调促凋亡 B

细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）的表达，并

破坏线粒体膜电位和线粒体代谢活性［18］。此外 IS

通过激活细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）和 p38

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）诱导肾小管上皮间质

细胞转化（EMT）和肾小管细胞死亡［18］。见图 2。

②诱导氧化应激（OS）。活性氧（ROS）的产生

增加，促进 CKD 的进展；肾脏中自由基形成的主要

来源是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化

酶（NOX）和线粒体氧化磷酸化。在人类肾脏中，

NOX1 至 NOX4 分布广泛，包括肾小球系膜、致密

斑、近端和远端肾小管、内皮和血管平滑肌细胞［19］。

NOX4 是主要的同种型，在肾皮质的线粒体中表达

明显［20］。NOX4 过度产生 ROS 导致氧化应激损伤，

引起肾功能恶化。ROS 促进近端肾小管细胞中 IS

诱 导 的 核 转 录 因 子 - κB（NF- κB）和 环 磷 酸 腺 苷

（cAMP）反应元件结合蛋白（CREB）的表达，NF-κB

和 CREB 可以相互正向调节，进而促进 IS 诱导的

NOX4 表达，ROS、NF-κB 和 CREB 相互协调调节，

加重近端肾小管的氧化负荷，在 CKD 进展的发病机

制中发挥重要作用［21］。 IS 在肾小管中被摄取后，IS

与细胞质中的 AhR 结合，并激活 NF-κB 途径下调

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2），抑制血红素加氧酶 -1

（HO-1）表达，增强 OS，导致肾小管损伤和细胞外

基质（ECM）沉积［22］。NOX4 是一个潜在的抑制治

疗靶点，能减轻或防止 CKD 的进展。见图 2。

③诱导内皮损伤。在 CKD 中 UTs 会引起内皮

功能障碍；ASSEFA 等［23］发现 IS 诱导非受体酪氨酸

激酶 Src 磷酸化，从而增强血管内皮（VE）-钙黏蛋白

磷酸化，诱导了内皮通透性的增加；研究证明 IS 引

图 1　IS、PCs、TMAO 来源及代谢途径

Fig. 1　Sources and metabolic pathways of IS，PCs and TMAO

注：↑ .促进；↓ .抑制（表 3-表 5 同）
图 2　IS/PCs 所致肾小管细胞凋亡及促炎作用机制

Fig. 2　Apoptosis of renal tubular cells induced by IS/PCs and its pro-inflammatory mechanism

··276



第 29 卷第  7 期
2023 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 7

Apr. ，2023

起 ROS 的产生，激活 NF-κB 途径，诱导 p65 及 ERK1/

2 和 p38 MAPK 磷酸化，上调单核细胞趋化因子 -1

（MCP-1）和细胞间黏附分子-1（ICAM-1）的表达［24］；
ROS 的产生也会引起一氧化氮（NO）产生被抑制或

减少，进一步损伤内皮。CARMONA 等［25］研究显示

暴露于 IS 的内皮细胞诱导内皮微粒（EMPs）形成，

增加 ICAM-1 及 miRNAs（miR-18a-5p、miR-4454 等）
的表达。见图 3。

④促进纤维化途径［转化生长因子 -β1（TGF-β1）
过度表达］。肾纤维化是肾损伤后 ECM 过度积累的

必然结果，其特征为肾小球硬化、间质纤维化、循环

炎症细胞（如巨噬细胞的间质浸润、残余肾细胞的

肌成纤维细胞转化、成纤维细胞活化）和肾小管细

胞凋亡和萎缩，最终导致 CKD 进展［26-27］。受损肾小

管上皮细胞过度产生 TGF-β1 是肾损伤后肾纤维化

发展的关键因素；IS 诱导 TGF-β1信号激活后上调热

休克蛋白 90（HSP90）、激活 Smad3，并将其磷酸化，

调节促纤维化基因分子的表达，成纤维细胞转化肌

成纤维细胞，从而增加肾脏 ECM 沉积，同时降低基

质金属蛋白酶（MMP）组织抑制剂 -1（TIMP-1）的表

达，导致间质纤维化［28］。研究表明 TGF-β1激活能增

加 ROS 的产生进一步激活肾素-血管紧张素-醛固酮

系统，在体外和体内诱导类似 EMT 的过程，进一步

导致肾纤维化［29］。

此外 IS 激活 NF-κB 途径，诱导 p53 加速衰老，

抑制细胞增殖，促进肾小管 ICAM-1 的细胞间表

达［30］；IS 诱导转录激活因子 STAT3 的磷酸化，促使

MCP-1、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达增加，导致

炎症细胞募集，增加炎症和促纤维化。还提出 p53

诱导通过刺激 TGF-β1 的表达和 Smad3 的激活而促

进肾纤维化［31］。有研究证明 IS 通过 OAT/NOX/ROS

途 径 激 活 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1

（mTORC1）诱 导 肾 纤 维 化；IS 诱 导 mTORC1 的

活 化 ，并 增 加 α -SMA 表 达 ，雷 帕 霉 素 能 够 抑 制

mTORC1 途径［32］。在肾功能下降期间，IS/PCs 损伤

的肾小管和损伤的肾小管分泌的 TGF-β1 的积累构

成了一个恶性循环，这是 IS/PCs 诱导肾毒性机制的

基础。对此靶向抑制 TGF-β1表达，清除 IS/PCs 成为

延缓 CKD 进展的关键。见图 3。

⑤下调肾保护性蛋白（Klotho）表达。Klotho，

一种具有肾脏保护特性的抗衰老基因的表达，在

CKD 患者中降低。体内外研究显示 Klotho 表达下

降，与 NF-κB 的激活增加有关。 IS 诱导的 Klotho 缺

失可通过 Klotho 基因的 CpG 超甲基化在表观遗传

学上得到促进［33］。见图 4。

2.2　TMAO    TMAO 是一种肠源性游离水溶性低

分子量 UTs，摩尔质量为 75.11 g·mol-1，游离水溶性

低分子量 UTs 占已鉴定 UTs 的 46%［3］，蛋白质结合

是最小的，TMAO 通过透析清除被有效地去除（透

析清除率 85%）。肠道细菌从膳食胆碱、磷脂酰胆

碱、L-肉碱和甜菜碱中产生三甲胺（TMA）。胆碱通

过 TMA-裂解酶复合物 CutC/D，向 TMA 的转化；而
L-肉碱及其衍生物 γ-丁基甜菜碱通过 TMA-裂解酶

复 合 物 CntA/B 的 作 用 转 化 为 TMA 和 YeaW/X。

TMA 随后通过含黄素单加氧酶（FMO），即 FMO3 在

肝脏中转化为 TMAO［34］，TMAO 通过肾小管分泌从

尿液中排出体外。有研究显示 TMAO 在肾功能下

降 时 积 聚 ，并 与 CKD 患 者 心 血 管 死 亡 率 增 加

相关［35］。见图 1。

TMAO 产生多种毒性作用，可促进心血管疾病

和 CKD 的进展。关于 TMAO 的研究都集中在其心

血管效应上，TMAO 值升高不仅是心血管疾病的预

测指标，而且有证据表明 TMAO 升高会导致肾纤维

化［35］。体内研究表明，高脂肪饮食（HFD）或饮食补

图 3　IS/PCs 诱导内皮炎症机制

Fig. 3　Mechanism of IS/PCs induced endothelial inflammation
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充胆碱或 TMAO 可促进肾小管间质纤维化，并增加

促纤维化基因和肾损伤标志物的表达［36］。此外，

HFD 或补充胆碱或 TMAO 增加 Smad3 的磷酸化，表

明 TMAO 和促纤维化 TGF-β1/Smad3 通路的相互作

用。使用胆碱类似物，如三甲胺形成抑制剂 3，3-二

甲基-1-丁醇（DMB）对 TMA 产生的药理学抑制减弱

了 HFD 的有害作用和胆碱/TMAO 并防止肾功能障

碍和纤维化，此外 DMB 通过降低氧化应激减轻了

肾脏炎症［36］。

有研究表明 TMAO 不仅是肾脏损伤进展的促

成因素，而且其还通过直接调节免疫细胞的功能来

放大炎症，在体外通过 CD36 依赖途径促进巨噬细

胞的迁移。OAT3 是 PTECs 基底外侧膜上表达的

一种主要转运蛋白，介导 TMAO 排泄到尿液中。由

于临床上常用的袢利尿剂速尿与 OAT3 竞争性结

合，因此使用速尿治疗的 CKD 患者存在 TMAO 蓄

积的高风险［37］。类似情况，PBUTs 包括 IS 和 PCs 也

通过 OAT1 或 OAT3 摄入并由 PTECs 分泌。丙磺舒

抑制 OAT1 和 OAT3 的功能；因此，频繁使用这些药

物可能会导致 TMAO 或尿毒症毒素的积累［12］。在

临床上使用药物时要考虑到其药理作用，期待联合

疗法减轻药物之间不良反应。

3 肠道失调与 CKD 之间的相互作用

CKD 肠道微生物生态失调的主要原因是胃肠

道内尿素酶对尿素的细菌水解，导致肠道腔内氨增

加和肠道 pH 增加。 2014 年的一项研究发现，在

CKD 患者中占主导地位的 19 个肠道微生物家族

中，63% 编码尿素酶基因，这些细菌群落表现出形

成吲哚和对甲酚的基因产物增加，而产生对结肠细

胞健康的短链脂肪酸（SCFAs）的基因减少［38］。肾功

能的恶化将排泄的主要部位从肾脏转移到结肠。

尿素在结肠中的持续存在引发了产尿素酶细菌的

增殖，导致肠道生态失调，尿毒症性肾毒素产生增

加；微生物群组成的变化增加了肠道氨的产生，从

而提高了肠道腔的生理 pH，导致黏膜刺激和破坏结

肠上皮屏障，导致肠道通透性增加［39］。内毒素和细

菌产物进入到循环中，诱发免疫细胞活化和促炎细

胞因子和趋化因子释放引起的局部炎症和慢性全

身性炎症，进一步加剧肾功能的恶化［39］。

肾脏损伤减少了毒素的清除，导致尿毒症综合

征的发展。尿毒症毒素通过增加细胞内氧化应激

发挥其肾毒性作用，诱导肾小管间质纤维化，从而

加剧肾脏损伤，肾脏滤过能力下降，其在正反馈循

环中的排泄能力下降［35，39］。尿毒症综合征过度刺激

免疫系统，导致全身性炎症，进一步损害肾脏和其

他器官。见图 5。

4 对于 GDUTs 基于肠-肾轴对 CKD 的治疗策略

4.1　饮食及营养补充剂的控制     ①给予营养补充，

图 4　IS/PCs 所致肾纤维化作用机制

Fig. 4　Mechanism of renal fibrosis induced by IS/PCs

图 5　基于肠-肾轴 CKD 与肠道失调相互作用

Fig. 5　 Interaction between CKD and intestinal disorders based 

on enterorenal axis
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如地中海饮食，可有效的促进肠道菌群的建立，调

节肠道细胞免疫系统，对抗肠内尿毒症毒素的形

成，并有利于 SCFAs 的产生［40］。补充酮类似物（如

铜亮氨酸和丙氨酸）和必需氨基酸的极低蛋白质饮

食和高纤维含量的饮食能够降低血浆中 IS 水平［41］。

极低蛋白饮食可以有效地降低慢性肾病患者的尿

素水平，控制慢性肾病中的代谢性酸中毒［41］。②补

充短链脂肪酸：补充高抗性淀粉使产生 SCFAs 的细

菌比例增加，促进结肠细胞和 Treg 细胞的营养补

充；在腺嘌呤诱导的 CKD 大鼠中，高抗性淀粉饮食

能降低肾功能丧失、间质纤维化、肾小管损伤和促

炎因子活化［42］。

4.2　调节疗法     ①减少尿毒症毒素——口服吸附

剂和磷酸盐结合剂。AST-120 是一种球形吸附碳颗

粒，具有大量孔隙，能够去除某些酸性和碱性有机

化合物，尤其是蛋白质结合的尿毒症毒素：IS 和

PCs。 IS 的前体吲哚在肠道中被 AST-120 吸收，减

少了肝脏代谢形成 IS［43］。CHEN 等［44］发现，在两阶

段模型中，口服 AST-120 可以减轻 IS 蓄积诱导的肾

纤维化和氧化应激。AST-120 已在韩国、台湾和菲

律宾被批准用于 CKD 治疗，并被认为可延长开始透

析的时间［45］；磷酸盐结合剂如司维拉姆和烟酰胺，

可改善炎症状态，并增强尿毒症毒素的清除，可吸

附 IS 和 PCs。但司维拉姆不会导致 CKD 小鼠模型

中 IS 或 PCs 的血清浓度降低［46］。②粪便移植：把经

过处理的健康人的粪便液，灌到患者肠道内，以此

调节肠道菌群。③益生菌、益生元、合生元是微生

态调节剂，能调节肠道微生态平衡，修复肠黏膜功

能［47］。合生元是益生菌和益生元的结合制剂，在含

膳食纤维丰富的食物中常见（如蔬菜、谷物）；但因

为在各个实验中使用益生菌、益生元、合生元的剂

量相差较大，无法得出相对统一合适的剂量，仍需

要大量的样本进行实验研究。

4.3　强化透析增加清除率     常规血液透析对蛋白

结合性尿毒症毒素的清除率较低。增加透析器的

透析流速和传质面积系数可增加蛋白质结合溶质

IS、PCs 清除率。透析液中添加活性炭或布洛芬可

增加蛋白质结合溶质的清除率［48］，但布洛芬为非甾

体抗炎药会增加肾毒性，临床上使用需谨慎。目前

腹膜透析在清除蛋白质结合毒素中的作用尚不

清楚。

4.4　抑制肠源性毒素来源     ①白蛋白结合置换器。

PBUTs 很难被血液透析清除，LI 等［49］研究应用从丹

参中提取的白蛋白结合竞争剂丹酚酸，从白蛋白结

合中释放出游离形式的 IS 和 PCs，显示出优于常规

血液透析的 PBUTs 清除功效。丹酚酸还具有抗氧

化活性，值得进一步研究的安全的 PBUTs 结合置换

剂，是去除 PBUTs 的有希望的治疗策略。②SULT

抑制剂：SULT 在肝脏中形成 IS 和 PCs 中起着关键

作 用 。 KUSUMOTO 等［50］和 SAITO 等［51］确 定 了

SULT 抑制剂——槲皮素、甲氯芬酸和白藜芦醇，他

们是从中药中提取的植物化学多酚，可用于预防肾

损伤中 IS、PCs形成。

4.5　中医疗法     ①中药制剂。研究发现大黄灌肠

剂能够加快肠道动力，调节肠道菌群，修复肠道屏

障，减少肠源性尿毒症毒素（如 IS）的产生和吸收，

进而减少肾纤维化并延缓肾脏进展［52］。大黄附子

汤能降低腺嘌呤诱导的肾损伤大鼠模型的尿素氮、

肌酐和尿酸水平。还可阻断 TGF-β1/c-Jun 氨基末端

激酶（JNK）通路的激活，以减轻肾损害和肾小管上

皮细胞凋亡［53］。尿毒症清除颗粒已被临床证明可

以减缓 CKD 的进展，通过调节 ECM 降解和相关的

信号通路活性表现出抗纤维化能力［54］。四君子汤

主要含有黄酮类、皂苷类、多糖等成分，研究证明四

君子汤能有效调节肠道微生态平衡［55］。②中药活

性成分。几个常用的中药成分有丹酚酸（从丹参中

提取）能够增加对 PCs 的透析清除［49］；三七皂苷 R1

（NR1）是三七的主要成分，具有抗炎和抗凝血特性。

NR1 可能通过抑制缺血再灌注（I/R）诱导的肾损伤

大鼠模型中的 p38/NF-κB 通路来减轻 I/R 诱导的肾

功能障碍［56］；白藜芦醇通过调节某些肠道微生物群

（如乳酸杆菌和双歧杆菌）的生长来发挥抗氧化活

性［57］；研究证明丹参酮Ⅰ能够降低的尿素氮和肌酐

水平保护肾功能［58］。

5 总结与展望

“肠 -肾轴”理论是由 Meijers 在 2011 年提出的，

此理论提出后给科研和临床治疗提供了崭新的思

路来治疗 CKD；从肠治肾，通过调节肠道菌群，减轻

肠源性尿毒症毒素的产生，进而延缓 CKD 的发展。

肠源性蛋白结合尿毒症毒素具有一系列有害作用，

包括改变肝代谢、促进肾纤维化、诱导动脉粥样硬

化和神经毒性。慢性肾脏疾病中的肠道生态失调

不仅导致尿毒症毒素产生增加，而且也会对肠道产

生损伤，肠道炎症对肠黏膜的损伤，肠道通透性增

加，肠上皮过度炎症引起“肠漏”，引发全身炎症进

而损伤肾脏加重肾脏负担，所以调节肠道微生物对

于 CKD 的治疗是一种有前途的治疗策略。

现阶段有不同的治疗方法从肠治肾如饮食控
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制、饮食补充，吸附剂吸收，采用不同的作用机制

（抑制炎症、氧化应激、细胞凋亡、清除毒素、调节肠

道细菌）来改善肾功能或降低不同的 GDUTs；包括

越来越多的证据表明，肠道是 GDUTs 的主要来源，

调节肠道微生物群可以减少 GDUTs 的积累。饮食

控制及饮食疗法在现实中实施有很大的局限性，患

者依从性比较差，营养成分的缺失也会给患者带来

其他方面的疾病；何时介入饮食调节（如地中海、低

蛋白、膳食纤维饮食方式）能更好的缓解患者病情

需要更多临床试验去研究；同样一些中药也显示出

能保护肾脏功能和降低 GDUTs 的能力；然而，某些

中药对肾脏有损害，应更加重视中药的使用。中药

临床试验规模小，很多治疗还处于动物实验阶段，

可以利用中药配伍中相杀作用减轻一些中药的不

良反应。对于透析患者来说透析容易导致便秘，临

床可以搭配补气药性温和毒性低的润肠中药方来

增强肠蠕动，匡扶正气；无论是哪种治疗方式都需

要大量的实验研究来证明，对临床上更安全有效的

用药提供可靠依据。
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