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·论著·
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【摘要】 目的  探讨保肾排毒汤对脓毒症相关急性肾损伤（SA-AKI）的保护作用及其与低氧诱导因
子 -1α（HIF-1α）/M2 型丙酮酸激酶（PKM2）信号通路的关系。方法  选择 60 只 SD 大鼠按随机数字表法分
为正常对照组、模型组、地塞米松组、保肾排毒汤低、中、高剂量组，每组 10 只。正常对照组、模型组均连续
灌胃生理盐水；保肾排毒汤低、中、高剂量组给予保肾排毒汤 14.375、28.750、57.500 g/kg；地塞米松组单次
腹腔注射塞米松 10 mg/kg。各组均连续给药 7 d，于末次灌胃 1 h 后采用单次腹腔注射脂多糖 10 mg/kg 的方
法复制 SA-AKI 模型，正常对照组给予等量生理盐水。观察大鼠一般状态评分；采用苏木素 - 伊红（HE）染
色观察肾组织病理学变化；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清白细胞介素 -1β（IL-1β）、胱抑素 -C

（Cys-C）、乳酸（Lac）及乳酸脱氢酶（LDH）水平；采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测肾组织 
HIF-1α、PKM2 及血管内皮生长因子（VEGF）蛋白表达水平。结果  与模型组相比，保肾排毒汤中、高剂量
可显著改善 SA-AKI 大鼠一般状态评分（分：15.85±2.71、10.33±2.50 比 21.50±1.38，均 P＜0.05），明显减轻
肾组织病理学损伤，降低血清 IL-1β（ng/L：44.05±6.40、26.13±4.17 比 66.14±6.86）、Cys-C（mg/L：644.10± 
53.47、549.02±74.49 比 887.23±82.56）、Lac（mmol/L：1 862.02±62.52、1 561.63±214.19 比 2 732.79±215.22）
及 LDH（μmol·s-1·L-1：0.134±0.015、0.097±0.017 比 0.197±0.016）水平（P＜0.05 或 P＜0.01），以保肾排毒汤
高剂量组的效果更为明显（均 P＜0.01）；同时可显著抑制肾组织中 HIF-1α、PKM2 和 VEGF 的蛋白过度表达

（均 P＜0.05）。而阳性药物地塞米松的作用效果与保肾排毒汤高剂量组相当〔一般状态评分（分）：12.17±0.76
比 10.33±2.50，IL-1β（ng/L）：33.94±6.03 比 26.13±4.17，Cys-C（mg/L）：698.32±47.67 比 549.02±74.49，
Lac（mmol/L）：1 957.15±144.97 比 1 561.63±214.19，LDH（μmol·s-1·L-1）：0.123±0.011 比 0.097±0.017， 
均 P＞0.05〕。结论  保肾排毒汤通过抑制 HIF-1α/PKM2 信号通路，纠正肾脏皮质区病理性糖酵解亢进，减轻
炎症反应和肾组织损伤，从而发挥对 SA-AKI 肾脏的保护作用。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  protective  effect  of  Baoshen  Paidu  decoction  on  sepsis-associated 
acute kidney injury (SA-AKI) and its relationship with the hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)/pyruvate kinase M2 
(PKM2) signaling pathway.  Methods  Sixty Sprague-Dawley(SD) rats were randomly divided into 6 groups using the 
random number table method: normal control group, model group, dexamethasone group, and low-, medium- and high-
dose Baoshen Paidu decoction groups, with 10 rats in each group. Rats in the normal control group and model group were 
intragastrically administered normal saline continuously. The  low-, medium- and high-dose Baoshen Paidu decoction 
groups were given Baoshen Paidu decoction at doses of 14.375, 28.750 and 57.500 g/kg respectively. The dexamethasone 
group  received  a  single  intraperitoneal  injection  of  dexamethasone  at  10 mg/kg. All  groups were  treated  continuously 
for  7  days. One  hour  after  the  last  intragastric  administration,  a  single  intraperitoneal  injection  of  lipopolysaccharide 
(10  mg/kg)  was  performed  to  establish  the  sepsis-associated  acute  kidney  injury  (SA-AKI)  model,  while  the  normal 
control group was injected with an equal volume of normal saline. The general status scores of rats were observed. Renal 
histopathological changes were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. Serum levels of  interleukin-1β (IL-1β), 
cystatin C (Cys-C), lactic acid (Lac), and lactate dehydrogenase (LDH) were detected by enzyme-linked immunosorbent 
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  脓毒症相关急性肾损伤（sepsis-associated acute 

kidney injury，SA-AKI）被定义为发生脓毒症时7 d内

出现 AKI。一项纳入 187 888 例成人重症监护病房

（intensive care unit，ICU）患者的回顾性队列研究显

示，约 50% 的脓毒症患者会发生 SA-AKI，且较单纯

脓毒症或单纯 AKI 具有较高的病死率［1-2］。SA-AKI 

的病理机制复杂，涉及炎症风暴、微循环功能障碍、

氧化应激和细胞代谢重编程等多个方面［3-4］。尽

管目前临床上器官支持治疗技术不断进步，但对 

SA-AKI 仍缺乏特异性的靶向治疗药物［5］。因此，

深入探索 SA-AKI 的分子机制并优化干预策略已成

为危重病医学领域的研究热点。

  近年来，以巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞

与肾近端小管上皮细胞在脓毒症早期从氧化磷酸化

向有氧糖酵解的代谢转化为特点的代谢重编程被认

为是 SA-AKI 的关键机制［5］。这种代谢转换不仅导

致局部组织酸中毒和功能紊乱，更能直接激活炎症

小体，促进白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、

肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等促炎因子的暴发性释放，形成“代谢 - 炎症”的恶

性循环［6-7］。低氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible 

factor-1α，HIF-1α）作为糖酵解作用中的关键上

游分子，在脓毒症缺氧条件下代谢转化过程中起

着关键作用［8-9］。在脓毒症状态下，即使没有严重

缺氧，内毒素等炎症介质也能通过核转录因子 -κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）等途径激活 HIF-1α。活

化的 HIF-1α可上调一系列糖酵解相关酶的表达，

其中 M2 型丙酮酸激酶（pyruvate kinase M2，PKM2）

是关键靶点之一。PKM2 不仅是糖酵解过程中的限

速酶，更是一种重要的蛋白质激酶，可进入细胞核与 

HIF-1α形成转录复合物，共同上调血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等的

基因表达，进一步加剧血管渗漏和炎症反应［10-11］。 

因此，HIF-1α/PKM2 信号轴构成了连接脓毒症炎症

刺激与代谢重编程的核心桥梁，对其进行干预可能

为 SA-AKI 治疗提供新的思路。

  中医药在防治脓毒症和多器官功能损伤方面具

有独特优势。中医学将SA-AKI归属于“关格”范畴，

其核心病机为脾肾阴阳虚衰，湿热毒瘀内蕴。保肾

排毒汤是贵州中医药大学第一附属医院重症医学科

李兰教授临床凝炼提出的“二证二法”辨证体系下

用于防治 SA-AKI 的经验方，前期研究已证实其对

SA-AKI 大鼠模型肾功能具有保护作用，能改善肾功

能指标（血肌酐及尿素氮）、减轻氧化应激［12］。然而，

该方是否能通过调控细胞代谢重编程，阻断“代谢 -

炎症”恶性循环，从而来发挥肾脏保护作用，目前尚

不清楚。本研究基于 HIF-1α/PKM2 信号通路介导

的有氧糖酵解这一新机制，旨在从“代谢 - 炎症”的

角度深入探讨保肾排毒汤治疗SA-AKI的作用机制，

从而为其临床推广应用提供坚实的实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组与模型制备及给药：选择 60 只

SD大鼠，体质量180～220 g，平均（200±20）g。将大

鼠按随机数字表法分为正常对照组、模型组、地塞

assay  (ELISA).  The  protein  expressions  of  HIF-1α,  PKM2,  and  vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF)  in  renal 
tissues  were  detected  by Western  blotting.  Results  Compared  with  the model  group,  the medium-  and  high-dose 
Baoshen Paidu decoction groups showed significantly  reduced general  status scores  in SA-AKI rats  (15.85±2.71 and 
10.33±2.50 vs. 21.50±1.38, both P < 0.05), and renal histopathological injury was markedly alleviated, serum levels 
of IL-1β (ng/L: 44.05±6.40 and 26.13±4.17 vs. 66.14±6.86), Cys-C (mg/L: 644.10±53.47 and 549.02±74.49 vs. 
887.23±82.56), Lac (mmol/L: 1 862.02±62.52 and 1 561.63±214.19 vs. 2 732.79±215.22), and LDH (μmol·s-1·L-1:  
0.134±0.015、0.097±0.017  vs.  0.197±0.016)  were  significantly  reduced  (P  <  0.05  or  P  <  0.01),  with  more 
pronounced effects observed in the high-dose Baoshen Paidu decoction group (all P < 0.01). Meanwhile, the excessive 
protein expression of HIF-1α, PKM2, and VEGF in renal tissues were significantly inhibited (all P < 0.05). The effects 
of  the  positive  drug  dexamethasone  were  comparable  to  those  of  high-dose  Baoshen  Paidu  decoction  [general  status 
score:  12.17±0.76  vs.  10.33±2.50,  IL-1β  (ng/L):  33.94±6.03  vs.  26.13±4.17,  Cys-C  (mg/L):  698.32±47.67  vs. 
549.02±74.49,  Lac  (mmol/L):  1 957.15±144.97  vs.  1 561.63±214.19;  LDH  (μmol·s-1·L-1):  0.123±0.011  vs. 
0.097±0.017;  all  P  >  0.05].  Conclusion  Baoshen  Paidu  decoction  exerts  a  protective  effect  against  on  kidneys  
SA-AKI by inhibiting the HIF-1α/PKM2 signaling pathway, correcting pathological hyperactivation of glycolysis in the 
renal cortical region, and alleviating inflammatory responses and renal tissue injury.

【Key words】  Baoshen Paidu decoction;  Sepsis-associated acute kidney  injury;  Hypoxia-inducible  factor-1α/ 
pyruvate kinase M2 signaling pathway;  Glycolysis;  Inflammation
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米松组、保肾排毒汤低、中、高剂量组，每组 10 只。 

正常对照组、模型组均连续灌胃生理盐水；保肾

排毒汤低、中、高剂量组给予保肾排毒汤 14.375、

28.750、57.500 g/kg（保肾排毒汤由生大黄 10 g、制附

子10 g、芒硝10 g、蒲公英15 g、煅龙骨30 g、煅牡蛎

30 g、地榆炭 10 g、茯苓 15 g、川芎 6 g 组成。中药材

由贵州中医药大学第一附属医院中药房提供，所有

中药材浸泡 30 min 后，制附子、煅龙骨、煅牡蛎先煎

1 h，再加入其他药物进行熬制，中药熬好后均浓缩 

至 140 mL，参考《中药药理研究方法学》大鼠给药

量经等效换算后按照成人用药量的 6.3 倍）；地塞米

松组单次腹腔注射塞米松 10 mg/kg。各组均连续给

药 7 d，于末次灌胃 1 h 后采用单次腹腔注射脂多糖

10 mg/kg 的方法复制 SA-AKI 模型，正常对照组给

予等量生理盐水。

1.2  伦理学：本实验中动物处置方法符合动物伦理

学标准，并由贵州中医药大学动物伦理委员会批准

（审批号：20250314004）。

1.3  检测指标及方法：实验结束后大鼠腹主动脉采

血，分离血清，-80 ℃低温冰箱保存待检；取双侧肾

脏组织制备于病理学切片检查，其余组织液氮速冻

后转入 -80 ℃低温冰箱保存备用。

1.3.1  一般状态观察与评分：按文献［13］方法观

察各组大鼠的一般状态，并记录一般状态评分。

1.3.2  肾组织病理学观察：用 4% 的多聚甲醛水溶

液固定肾组织，经过脱水、透明、石蜡包埋等过程处

理肾组织标本后，制备成 4 μm 厚的切片，行常规苏

木素 - 伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色，光学显微

镜下观察肾组织形态结构，重点评估肾小球、肾小

管病变及炎症细胞浸润情况，并采集图像。

1.3.3  血清指标检测：采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清 

中 IL-1β、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、 

乳酸（lactic acid，Lac）和胱抑素 C（cystatin C，Cys-C） 

含量，操作严格按照试剂盒说明书要求进行。

1.3.4  肾组织蛋白表达检测：取肾组织采用蛋白质

免疫印迹试验（Western blotting）检测肾组织中 HIF-

1α/PKM2/VEGF 信号通路蛋白表达，操作严格按照

试剂盒说明书步骤进行。

1.4  统计学方法：采用 GraphPad Prism 9.3 软件和

SPSS 26.0 处理数据。计量资料首先进行 Shapiro-

Wilk 正态性检验和 Levene 方差齐性检验。符合正

态分布且方差齐性的数据以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析（One-way 

ANOVA），事后检验采用 SNK-q 检验；方差不齐者

采用 Welch's ANOVA，事后检验采用 Games-Howell

法。非正态分布数据采用 Kruskal-Wallis H 检验，事

后检验采用 Dunn's 多重比较。P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1  保肾排毒汤改善 SA-AKI 大鼠的一般状态：

制模 8 h 后各组大鼠均无死亡。正常对照组大鼠

各项指标正常。模型组大鼠精神萎靡、竖毛、眼

分泌物增多、呼吸减少或者气喘、活动受限，对刺

激反应差，病理评分较正常对照组显著升高（分：

21.50±1.38 比 1.83±0.75，P＜0.05）。地塞米松干

预后状态明显改善，病理评分（分：12.17±0.76）较

模型组明显降低（P＜0.05）。保肾排毒汤各剂量

组病毒反应呈现剂量依赖性的改善作用，保肾排

毒汤低、中、高剂量组病理评分均较模型组明显降

低（分：18.67±0.82、15.83±2.71、10.33±2.50 比

21.50±1.38，均 P＜0.05），以保肾排毒汤高剂量组的

效果最为显著，但均接近地塞米松组水平。

2.2  保肾排毒汤可减轻肾组织病理损伤（图 1）：正

常对照组肾小球、肾小管结构清晰完整。模型组可

见明显的肾组织损伤，表现为肾小球轻度萎缩、系

膜基质增厚、肾小管上皮细胞水肿、空泡变性及脱

落，并伴有炎症细胞浸润。保肾排毒汤各剂量组肾

组织损伤程度减轻，其中保肾排毒汤低剂量组病变

有所减轻但仍明显；保肾排毒汤中和高剂量组肾组

织损伤得到显著改善，结构趋于正常，仅见少量上皮

细胞肿胀，炎症浸润极少，保肾排毒汤高剂量组保护

效果与地塞米松组相近。

2.3  保肾排毒汤可降低血清炎症、损伤及糖酵解标

志物水平（表 1）：模型组血清 IL-1β、Cys-C、Lac 及

LDH 水平均较正常对照组明显升高（均 P＜0.01），

证实了严重的全身炎症、肾功能损伤及糖酵解亢

进。保肾排毒汤各剂量均能不同程度地逆转上述指

标的异常升高，其中保肾排毒汤中、高剂量组的改

善作用尤为显著，且呈现出明确的剂量依赖性关系。

地塞米松组也表现出显著的改善效果，与模型组比

较差异有统计学意义（P＜0.01），但在数据上介于保

肾排毒汤中、高剂量组之间。

2.4  保肾排毒汤可抑制肾组织中 HIF-1α/PKM2/

VEGF 信号通路的激活（表 2；图 2）：与正常对照组

比较，模型组大鼠肾组织中HIF-1α、PKM2及VEGF



·  168  · 中国中西医结合急救杂志  2026 年 4 月第 33 卷第 2 期  Chin J TCM WM Crit Care，April   2026，Vol.33，No.2

表 2 各组 SA-AKI 大鼠 HIF-1α、PKM2、VEGF
信号通路蛋白表达水平的比较（x±s）

组别
动物数 

（只）

HIF-1α蛋白表达  

（HIF-1α/β-actin）

PKM2 蛋白表达 

（PKM2/β-actin）

VEGF 蛋白表达 

（VEGF/β-actin）

正常对照组 3 0.26±0.09 0.66±0.08 0.60±0.03
模型组 3 0.80±0.02 a 0.97±0.05 a 0.80±0.03 a

地塞米松组 3 0.50±0.17 b 0.71±0.10 b 0.46±0.05 c

保肾排毒汤 
  低剂量组

3 0.90±0.11 0.98±0.04 0.75±0.10

保肾排毒汤 
  中剂量组

3 0.75±0.10 0.80±0.10 0.67±0.05

保肾排毒汤 
  高剂量组

3 0.50±0.17 b 0.73±0.08 b 0.55±0.06 c

注：与正常对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05，
cP＜0.01

的蛋白表达水平均显著升高（均 P＜0.01），其表达

量分别为正常对照组的 3.1、1.5 和 1.3 倍。干预后，

各治疗组上述蛋白的异常高表达均得到不同程度抑

制，且保肾排毒汤呈剂量依赖性调控作用，以高剂

量组的抑制作用最为显著。保肾排毒汤高剂量组

HIF-1α、PKM2 和 VEGF 的蛋白表达水平均较模型

组分别降低 29.2%、25.7% 和 24.8%（均 P＜0.05），其

效果与地塞米松组相近。而保肾排毒汤中、低剂量 

组上述蛋白表达水平均未见显著影响（均 P＞0.05）。

3 讨  论

  尽管支持治疗技术不断进步，SA-AKI 仍与高

病死率和长期不良预后密切相关［14-15］。本研究通

过构建 LPS 诱导的 SA-AKI 大鼠模型，从代谢与炎

症交叉调控的角度系统阐释了保肾排毒汤的肾保护

机制。实验结果表明，保肾排毒汤能显著改善模型

大鼠的一般状态及肾组织病理学损伤，其作用机制

与下调 HIF-1α/PKM2 信号通路、纠正糖酵解代谢

紊乱、减轻炎症反应密切相关。具体分析表现为：

保肾排毒汤通过抑制 HIF-1α/PKM2 信号通路调控

SA-AKI 糖酵解，降低血清 Lac 及 LDH 水平，减少

图 1  保肾排毒汤对 SA-AKI 大鼠肾组织病理学损伤的影响　HE 染色

表 1 各组 SA-AKI 大鼠血清指标检测结果（x±s）

组别
动物数

（只）

IL-1β

 （ng/L）

Cys-C

 （mg/L）

正常对照组 6 19.51±5.06 456.60±66.03
模型组 6 66.14±6.86 a 887.23±82.56 a

地塞米松组 6 33.94±6.03 c 698.32±47.67 c

保肾排毒汤低剂量组 6 55.93±7.59 800.61±30.43
保肾排毒汤中剂量组 6 44.05±6.40 b 644.10±53.74 b

保肾排毒汤高剂量组 6 26.13±4.17 c 549.02±74.49 c

组别
动物数

（只）

Lac

 （mmol/L）

LDH 

（μmol·s-1·L-1）

正常对照组 6 1 347.92±126.78 0.076±0.017
模型组 6 2 732.79±215.22 a 0.197±0.016 a

地塞米松组 6 1 957.15±144.97 b 0.123±0.011 b

保肾排毒汤低剂量组 6 2 294.20±243.04 0.158±0.021
保肾排毒汤中剂量组 6 1 862.02±  62.52 c 0.134±0.015 c

保肾排毒汤高剂量组 6 1 561.63±214.19 b 0.097±0.017 b

注：与正常对照组比较，aP＜0.01；与模型组比较，bP＜0.01，
cP＜0.05

图 2  保肾排毒汤对 SA-AKI 大鼠肾组织 HIF-1α/PKM2/VEGF
信号通路蛋白表达的影响
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炎症因子 IL-1β释放及 VGEF 的生成，从而发挥对

SA-AKI 大鼠的肾脏保护作用。

  近年来，细胞代谢重编程，特别是从氧化磷酸

化向有氧糖酵解的转换，被认为是 SA-AKI 病理演

进的核心环节［16］。在 LPS 等病原相关分子模式

刺激下，肾脏固有细胞发生显著的代谢重构，其特

征是从高效的有氧氧化向低效的糖酵解转变［17］。

这种代谢转换虽能短时间内快速产生三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）以满足应激状态下细

胞能量需求，但长期持续会导致 Lac 堆积和微环境

酸化，进而加剧组织损伤［12， 18］。本研究观察到，模

型组大鼠血清 Lac 和 LDH 水平显著升高，直接证实

了糖酵解过度激活在 SA-AKI 发病中的重要作用。

最新研究表明，Lac/ 白蛋白作为一种新型生物标志

物，以糖酵解的代谢重编程机制在 SA-AKI 发病中

的重要作用［19］。Tang 等［17］研究发现，2- 脱氧葡萄

糖等糖酵解抑制剂对 SA-AKI 小鼠具有保护作用。

  HIF-1α作为细胞应对缺氧的核心调控因子，在

SA-AKI 的发病中扮演着“双刃剑”的角色：早期其

适度的激活可能具有细胞保护性，但持续、过度的

激活则有害［20-21］。HIF-1α调节多种糖酵解酶和促

炎细胞因子的表达，与缺氧适应、血管形成、炎症发

展等多种生物学过程有关，LPS 也可通过 Toll 样受

体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）/NF-κB 等炎症信

号通路稳定HIF-1α蛋白。本研究证实LPS刺激后，

大鼠肾组织 HIF-1α蛋白明显堆积，LDH 表达及

IL-1β释放增加，这与既往研究结果一致［22-23］。而

保肾排毒汤能有效抑制 HIF-1α的蛋白积累、LDH

表达及 IL-1β释放，提示其可能通过多重途径中断

这一恶性循环的起始环节。

  PKM2 作为糖酵解途径的最后一个限速酶，对

于维持生物体能量供应和代谢平衡至关重要，其四

聚体形式促进葡萄糖高效氧化，而二聚体形式则有

利于糖酵解中间产物积累，用于生物合成并具有非

代谢功能［24-26］。在脓毒症状态下，四聚体 PKM2 变

构调节最终解离为二聚体形式，可入核作为转录辅

激活因子，与 HIF-1α协同上调促炎和促血管生成

基因表达［27］。此外，HIF-1α还可直接转录上调

PKM2 的表达，而 PKM2 二聚体又能作为 HIF-1α的

共激活因子，放大其转录活性，形成正反馈环路，共

同促进 VEGF 等的基因表达，加剧炎症和血管渗漏。

本研究结果表明，SA-AKI 模型组大鼠 PKM2 蛋白

表达显著增加，这通常与其二聚体形式的增加相关，

从而驱动了以有氧糖酵解增强为特征的病理性代

谢重编程。而保肾排毒汤能同时下调 HIF-1α和

PKM2 的蛋白表达，有效阻断 HIF-1α/PKM2 这一正

反馈环路，这可能是保肾排毒汤发挥肾保护作用的

核心机制。

  过度糖酵解的直接后果是 Lac 大量生成和堆

积。本研究通过检测 Lac 和 LDH 水平，证实了模型

组糖酵解通量的急剧升高。Lac不仅是代谢废物，其

本身也是一种信号分子，可通过 G 蛋白耦联受体 81 

（G protein-coupled receptor 81，GPR81）促进炎症因

子的表达，并能抑制免疫细胞功能，形成免疫抑制

微环境［28-29］。本研究结果显示，保肾排毒汤在降低

Lac 和 LDH 的同时，也显著降低了促炎因子 IL-1β

和肾损伤标志物 Cys-C 的水平，并改善了组织病理

学损伤，这为其肾保护作用提供了另一个可能的作

用机制。

  保肾排毒汤是贵州省名中医李兰教授经验方，

长期应用于临床，疗效显著，全国中医药行业高等

教育“十四五”规划教材《中医急诊学》中关格辨

证也是采用李兰教授“二证二法”学术思想，并推

荐使用保肾排毒汤。保肾排毒汤中的生大黄泻下

攻积、祛瘀排毒，制附子温补肾阳，补泻兼施、寒温

并用共为君药；芒硝、蒲公英清热解毒为臣药，助君

药以增强驱邪之力；茯苓健脾利湿，固护正气；煅

龙骨、煅牡蛎、地榆炭敛阴收涩共为佐药，防止君药

泻下太过，以扶正祛邪；使药川芎行气活血，血行则

气行，使药达病所。全方标本兼顾，祛邪扶正，共凑

清热利湿、化瘀解毒、温补脾肾之功效。保肾排毒

汤作为一个多成分的中药复方，其作用机制可能是

多层次、多靶点协同的。除本研究聚焦的代谢调控

外，还可能通过抗氧化应激、抑制细胞凋亡、调节

肠道菌群等其他途径协同发挥肾保护作用。现代

药理学研究表明，大黄素可抑制 LPS 诱导的 TLR4

表达［30］，下调 TNF-α 和 IL-6 合成，鉴于 LPS 通过 

TLR4/NF-κB 通路稳定 HIF-1α，推测大黄素可能从

上游阻断 HIF-1α的非缺氧依赖性激活，从而发挥

肾脏保护作用，这有待进一步验证。本研究显示，高

剂量保肾排毒汤组的效果与地塞米松相当，且中药

复方具有整体调节、不良反应较小的优点。未来的

研究可进一步利用 PKM2 特异性抑制剂或激动剂、

HIF-1α基因敲除动物等更精确地验证这一通路中

的因果关系，并深入分析该复方中的活性成分及其

直接作用靶点。
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  本实验存在一定的局限性：本研究基于前期课

题组的实验效应仅将 8 h 作为研究时间点，未能对 

SA-AKI中炎症因子、Lac水平变化进行动态观察，未

来的研究可增加12 h和24 h等不同时间点观察炎症

因子、Lac、肾脏病理等指标变化。本研究从糖酵解

能量代谢异常角度探究 SA-AKI，但未应用透射电镜

观察肾脏细胞线粒体等亚细胞器结构变化，因此未

来进一步研究可从细胞器结构的角度分析 SA-AKI 

肾组织细胞结构变化，深入探讨其发病机制。

  综上所述，保肾排毒汤对 LPS 诱导的 SA-AKI

大鼠模型具有显著的肾脏保护作用，其机制是通过

抑制 HIF-1α/PKM2 信号通路，纠正肾脏皮质区病

理性糖酵解亢进，减少 Lac 生成，进而抑制 IL-1β等

促炎因子的释放，最终减轻肾组织的炎症损伤。本

研究提示 HIF-1α/PKM2 轴可作为防治 SA-AKI 的

潜在新靶点，为保肾排毒汤的临床转化应用提供了

重要的理论支持。
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