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基于“肠 - 肾轴”理论的脓毒症急性肾损伤 
中西医结合诊治进展

郭东晨 段美丽
首都医科大学附属北京友谊医院重症医学科，北京  100050
通信作者 ：段美丽，Email ：dmeili@ccmu.edu.cn

【摘要】 脓毒症急性肾损伤（SAKI）是一种由脓毒症引起的急性肾功能障碍，有起病急、病情重、预后差

等特点，发病率和病死率均较高，是导致危重症患者死亡的主要原因之一。SAKI 病理生理机制复杂，可能与缺

血低灌注、免疫功能紊乱、炎症反应发生、微循环障碍、线粒体功能障碍等有关，目前尚无特异性治疗方法。近

年来，随着“肠 - 肾轴”理论的提出，强调肠道和肾脏之间相互影响、相互作用，为 SAKI 的治疗提供了新思路。

脓毒症状态下肠道屏障功能受损，肠道菌群紊乱，可通过炎症介质、毒素等途径加重肾损伤 ；而肾功能障碍会

进一步破坏肠道稳态，肠道屏障受损，形成恶性循环。在此基础上，中西医结合治疗 SAKI 的干预方式逐渐受到

重视。中医理论中“脾主运化、肾主水液”，与西医理论的“肠 - 肾轴”功能调控机制相契合。通过“肠肾同治”

理念，运用有健脾益肾、清热解毒、通腑攻下等功效的中药联合西医抗感染、肾脏替代治疗等手段，可多靶点治

疗 SAKI。综上，基于“肠 - 肾轴”理论的中西医结合治疗是近年来研究的热点，肠肾脏腑同治在调节肠道功能、

促进肾功能恢复、改善患者预后方面有潜在优势。
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【Abstract】 Septic acute kidney injury (SAKI) is an acute renal dysfunction induced by sepsis, characterized 
by rapid onset, severe condition, and poor prognosis. With high incidence and mortality rates, it remains one of the 
leading cause of death in critically ill patients. The pathophysiological mechanisms underlying SAKI are multifactorial, 
involving ischemia, hypoperfusion, immune dysregulation, inflammatory response, microcirculatory disturbances, and 
mitochondrial dysfunction. Despite extensive research, no specific therapeutic strategies are currently available. In 
recent years, with the proposal of the "gut-kidney axis" theory, which emphasizes the bidirectional interaction between 
the gut and kidney, new insights have emerged for the treatment of SAKI. Sepsis leads to intestinal barrier dysfunction 
and gut microbiota dysbiosis, which exacerbate renal injury through inflammatory mediators and toxins. Conversely, 
renal dysfunction further disrupts intestinal homeostasis, forming a vicious cycle. In recent years, the integrated approach 
of combining traditional Chinese medicine (TCM) and Western medicine in the management of SAKI has garnered 
increasing attention. TCM, which asserts that "the spleen governs transportation and transformation, while the kidney 
regulate water and fluids" is consistent with the Western conceptualization of the "gut-kidney axis" and its functional 
regulatory mechanisms. The "simultaneous treatment of the gut and kidney" approach leverages TCM interventions that 
tonify the spleen and kidney, clear heat, detoxify, and promote bowel movements, in conjunction with Western therapies 
such as anti-infection treatments and renal replacement strategies, facilitating a multi-target therapeutic paradigm for 
SAKI. In conclusion, the integration of TCM and Western medicine based on the "gut-kidney axis" theory represents a 
burgeoning area of research. This combined therapeutic strategy, which targets both the gut and kidneys, demonstrates 
substantial potential in modulating gut function, promoting renal recovery, and enhancing patient prognosis.
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 脓毒症为宿主在感染过程中出现免疫反应失衡，进而

引发危及生命的器官功能障碍［1］。脓毒症作为临床上常见

的危重症，亦成为重症患者发生急性肾损伤（acute kidney 

injury，AKI）的首要病因［2］。脓毒症的发病率和病死率均较

高，可引起多器官功能障碍。有研究显示，脓毒症患者 AKI

发生率为 51.0%～66.9%［3］，每年有多达 1 100 万例患者发

展为脓毒症 AKI（septic AKI，SAKI）［4］，且发病机制复杂、

病情变化快，治疗较为困难，给患者和社会造成很大负担，
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因此，早期诊断和治疗是重症患者预后良好的关键。对于

SAKI，西医学主要依据其发病机制给予纠正诱因、早期抗感

染、液体复苏等对症治疗，但疗效并不理想。近年来，中医

药治疗脓毒症及其相关疾病的研究不断增加［5］，越来越多的

研究表明，中医药干预 SAKI 有一定优势。

 脓毒症属于中医学“温病”“热病”等范畴，脓毒症的主

要病机包括毒热内蕴、瘀血阻络，正气不足、腑气不通［6］。

AKI 患者常见的水肿、少尿及恶心呕吐等临床症状在中医学

理论体系中属“癃闭”“水肿”及“关格”等病证范畴［7］。脓

毒症使机体阴阳失衡、气血亏虚，正气无法对抗毒邪，毒邪、

浊水壅滞三焦，累及肾脏从而引起 SAKI［8］。作为居于中焦

的重要脏腑，脾胃素有“后天之本”“气血化生之源”之称，

是脓毒症发生发展的关键，因此，腑气不通是导致脓毒症患

者出现胃肠功能障碍的核心［9］。脏腑之间经络相通，肠肾同

属“下焦”，疾病相互关联［10］。

 因此，随着人们对肠道和肾脏之间关系认识的不断深

入，基于“肠 - 肾轴”理论，从肠治肾，重视肠道菌群失调引

起的机体阴阳失衡，排出浊毒，调节肠道菌群，使机体阴阳平

和，从而改善肾功能。

1 SAKI 

1.1 SAKI 的 定 义 ：患 者 同 时 符 合 脓 毒 症 Sepsis 3.0［1］

和 改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织（Kidney Disease ：Improving  

Global Outcomes，KDIGO）的 诊 断 标 准［11］时，被 认 为 患 有 

SAKI［12］。SAKI 被定义为脓毒症时肾功能突然恶化，是脓

毒症早期常见的并发症，是脓毒症患者死亡的独立危险因

素［4］。SAKI 作为一种表现为血肌酐（serum creatinine，SCr）

增加、少尿或两者兼有，并伴有脓毒症为其特征的临床综合

征，使住院病死率增加 6～8 倍［13］，许多 SAKI 患者需肾脏替

代治疗（renal replacement therapy，RRT）。

1.2 SAKI 的病理生理机制 ：SAKI 的病理生理机制尚不清

楚，一般认为，SAKI 时有效循环血容量减少，肾脏血流（renal 

blood flow，RBF）减少，低灌注状态引起急性肾小管缺血，

甚至肾小管上皮细胞（renal tubular epithelial cell，RTEC）凋 

亡［14］。在 SAKI 啮齿动物模型研究中发现 RBF 减少，但大量

证据表明，在大型动物和人体肾损伤发展过程中，总体 RBF

保持不变甚至会增加［15］。脓毒症时血液循环呈高动力状

态，RBF 可伴随心排血量而增加，但患者仍会出现 AKI ［16］。 

而缺血低灌注并非唯一的病理生理机制，诸多临床证据表

明，免疫功能紊乱和炎症反应发生、微循环障碍、线粒体功

能障碍等均在脓毒症相关器官功能损伤时起关键作用。

1.2.1 免疫功能紊乱及炎症反应 ：脓毒症发生时，病原体

相关分子模式（pathogen associated molecular pattern，PAMP）

及损伤相关分子模式（damage associated molecular pattern，

DAMP）等炎症递质在血管内释放。PAMP 和 DAMP 与免疫

细胞、RTEC 表达的模式识别受体，如 Toll 样受体（Toll-like 

receptor，TLR）等结合后存在于免疫细胞表面，引起级联反

应，释放大量炎症介质，引起炎症反应［17］。细胞因子风暴的

诱发放大了组织损伤，导致 SAKI 发生。RETC 表达 TLR 被

PAMP 激活时，近端的 RTEC 氧化应激增加，产生的活性氧可

造成线粒体功能障碍［18］，出现细胞凋亡等细胞死亡途径，肾

功能恶化。研究证实，SAKI 患者体内存在大量凋亡的淋巴

细胞，进而出现细胞比例失衡，并进一步导致免疫失调［19］。 

随着病程进展，SAKI 患者后期出现严重免疫抑制，导致感染

难以控制及清除，炎症反应及免疫紊乱持续存在。

1.2.2 微循环功能障碍 ：脓毒症临床和基础研究显示，RBF

稳定时肾脏仍会发生局部微循环改变，微循环功能障碍被认

为是导致器官损伤的关键机制［20］。SAKI 微循环血流量的

改变是非均一的，肾小管周围毛细血管血流量发生改变，移

动速度降低的白细胞和血小板在 RTEC 附近释放 PAMP 和

DAMP，可能会导致细胞死亡、肾小管明显损伤［21］。有动物

实验通过观察脓毒症小鼠的微血流动力学和氧代谢变化，显

示肾小管周围毛细血管氧饱和度明显下降，伴随肾脏三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）水平明显降低，而管周毛

细血管血流量和 SCr 仅呈现轻度改变［22］。脓毒症诱导的肾

脏微循环功能障碍及局部血流滞缓，伴随氧代谢的紊乱，促

进 AKI 的发生和发展。除此之外，肾脏微血管内皮细胞损

伤、管周细胞损伤、凝血功能障碍等多种机制均可导致微循

环功能障碍［23］。

1.2.3 线粒体功能障碍：RTEC 含有大量线粒体，可满足肾小

管在物质的重吸收和分泌过程中消耗的巨大能量。在 SAKI

早期阶段，线粒体的能量代谢紊乱和功能障碍就已经显

现。代谢重编程指的是细胞代谢途径由依赖于氧化磷酸化

转变为糖酵解方式来提供能量，是一种保守的防御机制，细

胞利用它来优化能量供应，保证重要生命活动，防止细胞凋 

亡［24］；同时对于免疫细胞的快速活化、增殖，进而发挥功能

大有助益。多项研究表明，脓毒症过程中 RTEC 的代谢重编

程大多为线粒体介导［25-26］。然而在脓毒症状态下，线粒体

可能会出现分裂过度或融合受阻，进而发生肿胀破裂、激活

活性氧，线粒体膜通透性发生改变，会进一步导致肾小管损

伤［26］。在 SAKI 早期阶段，线粒体自噬通过清除 RTEC 内受

损的线粒体，有效缓解氧化应激反应和细胞凋亡，从而发挥

肾脏保护作用。但随着病程进展，自噬体形成受阻，导致受

损线粒体在细胞内异常积聚，加重对肾脏的损害［20］。

2 “肠 - 肾轴”理论  

 2011 年，Ritz ［27］ 在国际透析大会上提出“肠 - 肾综合

征”理论，首次系统阐述了肠道与肾脏在病理生理学上的密

切联系，提出肠道不仅承担着营养消化和吸收功能，还是机

体最大的免疫器官。同年，Meijers 等［28］提出“肠 - 肾轴”

理论，为进一步理解肠道与肾脏相互作用奠定了基础。Pahl

等［29］对该理论进行了进一步补充和完善，其核心观点主要

体现在以下两方面 ：第一，在肾功能受损状态下，代谢废物

排泄障碍，部分代谢产物通过肠壁血管渗入肠腔，导致肠道

菌群紊乱，肠源性毒素积聚血中损害肾功能 ；第二，肠道菌

群失调伴随肠道上皮屏障功能受损，肠道黏膜通透性增加，

使条件致病菌和肠源性毒素进入血液循环，继而激活机体免

疫系统，诱发全身性炎症反应、肾脏炎症反应，加速了肾脏
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病程进展［30］。目前“肠 - 肾轴”理论主要用于阐述肠道与

肾脏之间相互影响、相互调节的作用关系［31］。

2.1 肠病及肾 ：肠道微生物群参与调节机体免疫及内源性

代谢，抵御病原体，利于保持营养平衡。微生物群的改变与

多种疾病相关，肠道菌群失调被认为是导致肠道屏障功能

受损的关键性因素［32］。肠源性病变或肠道微生态失衡时，

肠黏膜屏障受到破坏，引起肠道功能受损。肠黏膜瘀血水

肿可导致 RBF 减少，肾小球滤过率（glomerular filtration rate，

GFR）降低，尿素、SCr 等在体内积聚，造成肾脏器质性损

害。肠道炎症发生时，肠道免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，

IgA）分泌受到抑制，肠黏膜通透性增加，抗原暴露增强，脾脏

及骨髓大量分泌 IgA，形成的 IgA 免疫复合物在肾脏沉积，

诱发肾损伤［33］。此外，肠道菌群失调导致尿素在细菌尿素

酶催化下经肝肠循环被转运回肝脏，再经肾脏排泄，增加了

肾脏的代谢负担。肠道微生态紊乱还促使苯酚、吲哚及细

菌内毒素等有害物质穿过受损肠黏膜屏障进入体循环，诱导

氧化应激和炎症因子产生，促进肾小管间质纤维化，加速肾

脏病程进展［34］。

2.2 肾病及肠 ：肾功能衰竭的患者 GFR 降低乃至丧失，产

生的毒素类代谢产物如血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、

SCr、尿酸等排出延时，蓄积于肠道破坏肠道稳态，导致肠道

屏障损伤。肾功能不全亦可引起水钠潴留，肠道水肿，增加

肠道通透性，细菌、炎症因子和毒素移位情况加重，导致微

生态失调，从而出现益生菌数量下降，致病菌过多繁殖［35］。 

2.3 肠肾相互作用 ：肾脏和肠道微生物群之间的相互作用

呈双向调控，肠道微生物产生的某些产物有潜在毒性，微生

物紊乱会引起毒素水平升高，加速肾脏衰竭，而肾功能障碍

可能影响肠道微生物群的结构，引起肠道上皮屏障的破坏，

发生肠道菌群移位，形成恶性循环［36］。此外，肠道及肾脏的

病变可参与精氨酸的合成，也可影响某些微量元素吸收，通

过影响相关激素合成，导致全身症状出现［35］。研究证实，

肠道微生物群可激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴，神经递质

分泌量增加，当肠道菌群失调时可减弱肾血管扩张使 GFR 

降低［37］。

2.4 “肠 - 肾轴”与 AKI ：在 SAKI 进展过程中，“肠 - 肾轴”

发挥着重要作用。研究显示，肠道生态失调、炎症和肠漏与

AKI 有关，也是决定 AKI 后病情严重程度的重要因素［38］。 

肠道微生物群诱导免疫反应，是炎症和肠道完整性的强大调

节剂，肠道中产生的炎症细胞因子可通过循环引起肾脏炎

症，影响肾功能。此外，在宿主免疫中存在重要的调节性 T 细

胞（regulatory T cell，Treg）/IgA 途径亦对 AKI 有较深影响［39］。 

AKI 引起炎症反应和容量负荷增加，改变肠系膜血管床的通

透性，肠水肿及肠上皮细胞紧密连接被破坏，存活减少，进而

导致肠道屏障损伤，菌群移位，加重全身性炎症反应，脂多糖

和内毒素水平较高，刺激肾内炎症反应，加重 AKI，造成恶性

循环［40］。

3 中西医结合治疗 SAKI 的相关研究 

 对于 SAKI 的治疗，西医主要包括抗感染及器官功能支

持治疗。中医学将脓毒症归属于“伤寒”“热病”等范畴，正

虚毒损、瘀滞络脉是根本病机。合并 AKI 时属“关格”“癃闭”

等范畴，主要表现为正虚体弱、阴阳失衡及气血亏虚，毒邪

与浊水壅滞三焦，加之外感毒热、瘀血和痰湿，使得阳损阴

虚、脏腑瘀阻，故治疗应以清热解毒、活血化瘀、扶正固本、

通里攻下法为主要原则［41］。

 近年来，围绕“肠 - 肾轴”理论开展的中西医结合治疗

SAKI 的研究不断深入，取得了一定成果，多项研究表明，一

些中药单体成分如大黄、丹参、茯苓等，方剂如清瘟败毒饮、

关格汤等从多靶点及多环节改善症状和肠道微循环，促进肠

道蠕动，清除体内的毒素和炎症因子，减轻肾脏负担，调节免

疫，从而改善 SAKI 患者预后［6，42-44］。

3.1 中西医结合治疗 SAKI 的机制研究 ：动物研究显示，

中 药 方 剂 可 有 效 下 调 肾 脏 TLR4 的 表 达，抑 制 肿 瘤 坏 死 

因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）等炎症因子释放，降低大鼠血清胱抑素

C（cystatin C，Cys C）、尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白（neutrophil gelatinase associated lipocalin，NGAL）、SCr、肾

损伤分子 1（kidney injury molecule-1，KIM-1）、血乳酸（lactic 

acid，Lac）水平，缓解肾脏炎症性病理损伤，下调肾脏组织缺

氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia-inducible factor 1-1α，HIF-1α） 

表达，从而发挥肾脏保护作用［45］。另一项动物研究显示，

凉血活血方可改善肠道菌群组成（有效降低肠球菌和埃希

菌 - 志贺菌的相对丰度，明显提升乳酸杆菌和阿克曼菌属的

相对丰度），显著降低肾脏组织中 IL-1β、IL-18 的信使 RNA

（messenger RNA，mRNA）表达及NOD样受体蛋白3（NOD-like 

receptor protein 3，NLRP3）、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白 

酶 1（caspase-1）和焦孔素 D（gasdermin D，GSDMD）的蛋白

表达，抑制活化的信号通路，降低相关炎症因子的表达，从而

发挥对 SAKI 的保护作用［46］。

 清瘟败毒饮能减少 SAKI 患者血中 Cys C、NGAL、KIM-1

的表达以保护肾功能［42］。另有研究显示，通腑方可降低

腹腔内压，从而改善肾脏灌注压及其他相关机制，保护肾 

功能［47］。

 研究显示，中西医结合尤其是有抑制炎症因子释放、调

节肠道菌群功能、清热解毒、通腑泻下功效的中药对 SAKI

从机制上均证实有效。

3.2 基于“肠 - 肾轴”理论中西医结合治疗 SAKI 的临床研

究 ：基于“肠 - 肾轴”理论的中西医结合治疗脓毒症、SAKI

的临床研究近年来层出不穷，结论大多提示临床有效率较

高，而中医治疗手段以中药灌肠及中药口服、灌胃等为主，

其主要目的仍为通腑泄浊、调节肠道功能，从而改善肾脏 

功能［8，48-51］。

 许梦婷等［48］的一项 Meta 分析共纳入了 13 项前瞻性

随机对照研究，955 例患者，结果显示，与西医常规治疗组

比较，联合中药灌肠组可提高脓毒症患者治疗有效率，降

低急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、中医症状积分、降
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钙素原（procalcitonin，PCT）、C- 反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）水平。罗普畅等［49］的网状 Meta 分析共涵盖 32 篇文

献，2 489 例患者，中医治疗方法包括中药口服、注射剂及灌

肠，结果显示，总有效率及降低 SCr 方面，在西医治疗基础上

联合使用针对胃肠道的中药口服及灌肠最优 ；降低 BUN 方

面，西医常规治疗联合中药口服效果最佳。周峰等［51］的一

项纳入 10 篇随机对照试验，共 724 例患者的 Meta 分析显

示，中药灌肠治疗 SAKI 可降低 SCr、BUN、超敏 C- 反应蛋

白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）、IL-6、TNF-α、

APACHEⅡ评分，并提高临床有效率。

 益气扶正方、通腑攻下方等多种中药方剂均经研究证

实了其有效性及安全性。益气扶正方主要由参麦注射液及

有健脾益肾理气作用的中药组成，研究显示，参麦注射液联

合中药大黄制剂能通腑、改善微循环，并增强 SAKI 患者的

免疫功能，降低血清中 IL-6、IL-10 及 TNF-α 水平，从而减

轻炎症反应，AKI 发生风险降低，Cys C 及 SCr 水平亦降低，

有效保护肾功能［50］。李硕等［44］的研究显示，通腑攻下方、

关格汤灌肠可降低 SAKI 患者的 SCr、BUN 水平，增加 GFR

及 24 h 尿量，辅助保护患者肾功能，也可降低 CRP、抑制炎

症反应，该方法不增加肝脏的负担，较为安全。灯盏花素与

大承气汤联合灌肠治疗 SAKI 可改善患者病情，缩短机械通

气和 ICU 住院时间，控制患者感染情况，保护肾功能，利于

疾病恢复［52］。解毒通腑泻浊汤保留灌肠可抑制 SAKI 患者

的炎症反应程度， 调节微循环， 利于改善器官功能损伤［8］。

三黄泻心汤加味联合常规西药治疗 SAKI 可降低脓毒症肾

损伤的程度及炎症因子水平，总有效率为 85.71%［53］。此

外，有研究显示，三黄泻心方用于行连续性血液透析治疗的

SAKI 患者可有效缓解临床症状，预防心血管不良事件，减轻

肾脏损伤，促进疾病的好转和恢复［54］。

 总体而言，SAKI 患者接受中药口服、灌肠联合血液净

化等治疗，可保护器官功能，降低炎症因子水平，并最终改善

患者预后。中药治疗过程中所吸收的药物大部分不经过消

化道和肝脏代谢，直接进入血液循环中，可有效避免药物首

过效应，减少药物肝毒性。

4 小 结 

 中西医结合治疗 SAKI 目的是在发挥中医和西医各自

优势的同时，提高治疗效果和减少并发症。“从肠治肾”存

在一定病理生理学及临床证据支持，主要作用机制包括抑制

炎症反应、调节免疫、改善微循环、维持肠道微生态平衡等。

“肠 - 肾轴”理论为中西医结合治疗 SAKI 提供了新的思路

和方法，未来亟需开展多中心、大样本量的临床研究进一步

深入探讨肠 - 肾脏相互作用机制，为临床治疗 SAKI 提供更

多循证医学证据，使更多 SAKI 患者获益。
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《中国中西医结合急救杂志》关于法定计量单位的写作要求

 执行 GB 3100-1993 《国际单位制及其应用》 及 GB/T 3101/3102 《有关量、单位和符号的一般原则 / （所有部分）量和单位》

的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 3 版（人民军医出版社 2001 年出

版）。量的名称应根据 GB/T 3102.8-1993 《物理化学和分子物理学的量和单位》规定使用，如分子量应为相对分子质量。计量

单位使用正体。注意单位名称与单位符号不可混用，如：ng·kg-1·天 -1 应改为 ng·kg-1·d-1 ；组合单位符号中表示相除的斜线

多于 1 条时应采用负数幂的形式表示，如 ：ng/kg/min 应采用 ng·kg-1·min-1 的形式 ；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如

前例不宜采用 ng/kg·min-1 的形式。量的符号一律采用斜体字，如体积的符号 V 应为斜体。血压及人体压力计量单位使用毫

米汞柱（mmHg），在文中第一次出现时须注明 mmHg 与 kPa 的换算系数。


