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［摘 要］ 阐述慢性肾功能衰竭胰岛素抵抗的病理基础是毒损肾络，并探讨其现代病理生理学机制可能是肾内微炎症。 提示解毒
通络益肾法可通过抑制肾内微炎症，而成为治疗慢性肾功能衰竭胰岛素抵抗的有效方法。
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  胰岛素抵抗（ IR）是指因患者胰岛组织器官对胰岛
素的反应敏感性降低、受损或丧失而产生一系列病理
变化和临床症状。 慢性肾功能衰竭（ CRF）时会出现胰
岛素抵抗，且与肾功能损害相平行。 据调查，CRF 患者
中有IR 者占47.0％，尿毒症患者中约为80.0％［1］。CRF
患者存在 IR 不仅会加重CRF 患者的水、电解质及酸
碱平衡紊乱，而且能引起蛋白质和脂肪代谢异常，
也是高血压、高凝倾向、动脉粥样硬化及蛋白质营
养不良发生发展的主要原因，同时也是促进肾功能
恶化的一个重要因素。探讨CRF 中医“毒损肾络”病
机理论与肾内微炎症及胰岛素抵抗发生机制的相关

性，对丰富 CRF 的治疗思路，改善 CRF 患者的预后
有极其重要的意义。
1 毒损肾络是CRF 胰岛素抵抗的病理基础
1.1 毒的含义

毒邪在一定意义上是指病因之毒，是决定许多疾
病发生、发展和转归的重要因素。 CRF 之毒主要指内
生之毒，机体内的生理或病理产物不能及时排除或化
解，蕴积体内，化生毒邪，其病势胶着，顽固难除，寓于
诸邪之中。 痰、湿、浊、瘀、热邪是CRF、IR 毒邪形成的
物质基础。 毒邪具有损伤、致变、顽固、秽浊、结聚、依
附、入络等多种病理特性。 从毒论治CRF，古代医家亦
有论述，如《证治汇补·癃闭》云：“既关且格，必小便不
通，旦夕之间，陡增呕恶，此因浊邪壅塞三焦，正气不得
升降，……阴阳闭绝”；《医门法律·关格门》中提出“凡
治关格病，不知批郄导窍，但冀止呕利溲，治其标，使穷
力竭，无益反损，医之罪也。”实际上，CRF 之毒涵盖了
水毒、湿毒、脂毒、瘀毒、痰毒等，是疾病过程中气、血、
津液运化失常，致浊、瘀、痰、水、湿、热等病理产物不断
积聚，凝结而成的具有毒害作用的病理物质，内攻脏
腑，外趋皮肉，从而导致CRF、IR 的发生发展。

1.2 肾及毒损肾络与慢性肾功能衰竭微炎症状态
近来来诸多研究发现，CRF 患者普遍存在着微炎

症反应状态。 且慢性微炎症反应与肾功能下降程度密
切相关［2］。 CRF 隶属于中医学“关格”、“癃闭”等范畴。
其发生是由于各种慢性肾脏病日久不愈，脾肾虚衰，水
液、湿浊、痰瘀等邪内蕴，化生毒邪，损伤肾络而成。 毒
邪既是病理产物，又是新的致病因素。 毒邪可随经脉、
血液入肾，损伤肾络，导致肾脏的生理功能失调，而出
现一系列病理变化。其病机特点是本虚标实。而瘀毒则
贯穿于CRF 的始终，既是CRF 发病的始动因素，也是
其病情发展、恶化的关键所在。 CRF 为本虚标实之证，
其本质属于虚证，由于脾肾虚损，往往伴有不同程度的
湿浊与瘀血潴留，也就是有不同程度的炎症因子增高。
络脉是运行气血的通道，既是病邪侵入的通路，也是容
邪之所。 各种致病因素伤及络脉最易影响其气血的运
行，而失其运行时速和常度。肾络的调达是全身气机调
畅的保证。生理状态下，肾络通畅，则能开能合，能出能
入，能收能放，保证了气、血、津、液的正常代谢，维护了
机体的各种生理活动。 病理状态下，肾失所司、所统及
枢机之用，则导致水、湿、浊、瘀、痰、热等邪内生，影响
络脉运行气血功能，久则蕴积为毒，入络则难解。 正如
《张聿青医案》所谓：“邪既入络，易入难出”。毒滞肾络，
又可化生浊、瘀、痰、湿、热等邪，阻滞脉络，胶结壅滞，
留而不去，又成新毒，形成恶性循环的病理状态。因此，
毒损肾络是CRF 微炎症状态的病理基础，并贯穿CRF
微炎症状态的始终。 而毒损肾络的病理基础可能是体
内高表达的炎症因子所引起的肾内炎症反应。 CRF 的
根本为脾肾双亏，气血不足。气血衰少必致血行不畅而
瘀血内阻，瘀血既是CRF 病理产物又是标证之一，这
一点与CRF 发生后，肾血流量减少，肾小球滤过率下
降是一致的。 近年来研究发现，许多炎症因子与CRF
微炎症状态关系密切，在诸多的炎症因子中白细胞介
素1（ IL-1） 、白细胞介素6（ IL-6） 及肿瘤坏死因子α
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（ T NF-α）尤为重要，能刺激内皮细胞分泌炎性介质，激
活凝血系统，抑制纤溶，增加炎性渗出和中性粒细胞溶
酶体酶释放及氧自由基产生，促进单核－巨噬细胞释
放 IL-1、IL-6、T NF-α和前列腺素E2（ PGE2）等，促使炎
症的发生与发展［3］。研究发现，肾排泄功能与微炎症具
有直接相关性，肾功能不全患者肾小球滤过率（ GFR）
越低，血浆IL-6及C 反应蛋白（ CRP）水平越高［4］。在急
性反应时相蛋白中CRP 为主要的急性反应蛋白，它具
有反应快，半衰期短，升高幅度大等特点。 随炎症变化
改变迅速，因此，是理想的炎症反应标志物［5］。
1.3 CRF 时肾内微炎症反应与胰岛素抵抗

肾脏与糖代谢关系极为密切，肾脏是仅次于肝脏
的糖异生器官，肾脏的正常功能是维持糖代谢的关键
之一。 CRF 患者往往存在糖代谢异常，其原因是胰岛
素分泌不足或胰岛素抵抗。 胰岛素抵抗在CRF 的早期
即可存在，它可先于尿毒症症状和体征之前出现，其原
因可能是尿毒症毒素所致。 CRP 是由肝脏产生的急性
时相蛋白，主要由循环 IL-6水平调节。 最近有研究发
现［6］，CRP 与体重指数和腰围明显相关，也与其它胰岛
素抵抗综合征的参数相关，包括血压、胰岛素、高密度
脂蛋白胆固醇、甘油三酯等，CRP 水平与 IL-6及T NF-
α也明显相关。研究发现，T NF-α致胰岛素抵抗作用的
第一个证据来自于观察到肥胖动物的脂肪细胞过度表

达T NF-α。 在这些动物中，脂组织中T NF-α增多，同时
循环T NF-α水平也升高。关于T NF-α致胰岛素抵抗的
机制近年来研究较多，可能与以下机制有关：T NF-α
干扰胰岛信号传导；T NF-α降低过氧化物酶增殖活化
受体 γ（ PPARγ） mRNA 的表达。 PPAR 是核受体，
PPAR 激活剂有助于维持内环境中葡萄糖浓度的稳
定，并通过增加肝脏脂肪酸的β氧化促使脂肪酸进入
血液并降解。另外，PPAR 在不同免疫细胞和血管壁细
胞中表达，具有抗炎和促凋亡作用。 T NF-α能降低
PPARγ的mRNA 的表达，减少 PPARγ的产生，从而
引起胰岛素抵抗；T NF-α通过NO 介导的对胰岛素β细
胞代谢的全面抑制，引起β细胞胰岛素抵抗。 IL-1、IL-
6、白细胞介素8（ IL-8）等均参与机体的炎症反应过程，
IL-1和 IL-6还是能量代谢平衡的重要调节因子。 此
外，这两种细胞因子还通过控制凋亡而调节脂肪和肌
组织的总量。它们不仅由免疫活性细胞产生，也由脂肪
细胞和肌肉细胞产生，而 IL-1能升高血糖和胰岛素引
起 IR。
2 CRF 毒损肾络病机理论与胰岛素抵抗发生机制的
相关性

慢性炎症反应在CRF、IR 发生发展中的作用不容

忽视，而核因子 κB （ NF-κB） 、单核细胞趋化蛋白1
（ M CP-1） 在介导 CRF、IR 炎症的作用尤为学者所关
注。 NF-κB是炎症启动、调节的关键核因子，被激活的
NF-κB可调控各种炎症反应基因转录。 M CP-1是单核
／巨噬细胞特异性的趋化因子，在M CP-1基因启动子
部位上含有NF-κB的结合位点。 CRF 时存在胰岛素抵
抗，最近在对美国非糖尿病肾病CRF 患者的研究结果
进一步证实了这一现象。CRF 时发生IR 涉及甲状旁腺
素水平升高，代谢性酸中毒，肉毒碱不足，肾素－血管
紧张素－醛固酮系统活跃，肌肉蛋白丢失等。在普通人
群中，胰岛素抵抗可导致糖耐量异常、高血压、高甘油
三酯血症、中心性肥胖、微量蛋白尿等临床变化。 在非
DN 的CRF 患者中，常常出现空腹血糖升高，但空腹胰
岛素水平大多正常或升高，多伴有高血压、高尿酸血症
及脂代谢紊乱等临床表现，如果在非DN 的CRF 患者
中IR 与上述表现相关，无疑将丰富CRF 患者的治疗手
段［1］。

CRF 时体内血管紧张素Ⅱ（ AngⅡ） 分泌增加，特
别在肾脏局部AngⅡ合成显著增高，AngⅡ本身就是一
个致炎症因子和纤维化因子，且AngⅡ可刺激肾小球
系膜细胞分泌 IL-6、T NF-α，刺激单核细胞分泌单核细
胞趋化蛋白（ M CP-1） 等炎症细胞因子，促进微炎症的
发生。 最近的研究显示，IR 通过与血管紧张素系统
（ RAS） 之间的密切联系，成为参与肾脏疾病进展的一
个重要因素。 业已证明［6］，AngⅡ可以阻断胰岛素信号
传导通路，造成胰岛素抵抗。在细胞及亚细胞水平RAS
系统与胰岛素信号转导之间存在着复杂的信息交通／
对话，RAS 与胰岛素共享胰岛素信号转导通路，如代
谢综合征－1／－2酪氨酸的磷酸化，PI3激酶及M AP
激酶途径等，但作用不同。RAS 激活抑制胰岛素PI3激
酶的糖代谢作用；但在M AP 激酶途径上则与胰岛素协
同增强细胞增殖作用，还可促进细胞间基质增加，增加
内皮细胞、β细胞线粒体的氧化应激反应，ROS 产生增
加，内皮NO 减少，增强炎症通路（ NF-κB） 活性和凝血
活性，导致血管内皮细胞紊乱。反之高血糖症及胰岛素
均可激活RAS 系统，提高AT Ⅱ及AT I受体的表达，共
同促发高血压、AGES 的产生及胰岛素抵抗。 AGES 在
尿毒症患者体内蓄积，可活化多种炎症细胞因子 （ 如
IL-6、T NF-α及 IL-1β等） ，激活氧化应激反应，产生氧
自由基，加速动脉硬化及肾小球硬化。 AGE 潴留与透
析相关性淀粉样变、动脉粥样硬化等CRF 并发症的发
生有关［7］。 AGE 还能促进蛋白质氧化修饰，肾功能减
退致体内过度潴留中小分子毒素，以及尿毒症背景下
蛋白质的修饰加速和／或被修饰蛋白质的清除障碍，
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导致微炎症状态进一步加重［4］。 CRF 患者代谢性酸中
毒亦影响胰岛素的代谢，其机制可能是代谢性酸中毒
不仅抑制胰岛素分泌，而且抑制胰岛素与受体的结合
及胰岛素受体后作用，导致胰岛素抵抗和糖耐量减低。

此外，CRF 患者血清甘油三酯 （ T G ） 、总胆固醇
（ T C） 、低密度脂蛋白胆固醇（ LDL-C）均有不同程度的
升高，尤以T G、LDL-C 升高最显著。 脂代谢异常参与
了微炎症状态的发生。 近年来，许多研究表明，IR 与脂
代谢异常相关，可能的机制有［1］：脂蛋白脂酶（ LPL ）活
性依赖于胰岛素；IR 时胰岛素活性降低，LPL 活性下
降，导致T G 清除障碍；IR 时组织对糖的利用下降，脂
肪动员增加，血糖和脂肪酸浓度增加，刺激肝脏合成和
分泌极低密度脂蛋白胆固醇（ VLDL-C） 和 LDL-C，血
中T G、VLDL-C、LDL-C 的水平升高，由胰岛素介导的
LDL-C 与肝细胞表面 LDL-C 受体的结合力下降，使
LDL 清除下降。 越来越多的研究认为［8］，脂肪组织是
IR 产生的始发部位。 首先，血中长链游离脂肪酸
（ FFAs）水平升高使脂质在脂肪细胞内过度沉积，脂肪
细胞的体积增大伴有数目增多。 增大的脂肪细胞对胰
岛素介导的抑制脂解的作用不敏感，脂肪分解增强和
脂肪合成减弱，导致循环中 FFAs 水平升高并储存到
非脂肪组织，必然引起 IR 和胰岛功能损伤，从而产生
并加重脂毒性。此外，脂肪组织是人体内最大的内分泌
器官，可分泌多种细胞因子，诸如 FFAs、T NF-α、纤维
溶解酶原激活抑制物-1（ PAI-1） 、M CP-1、IL-6、脂联
素、瘦素、抵抗素等，均可影响脂肪细胞胰岛素信号转
导，引起或加重 IR。 研究证实，血液中异常增高的脂质
即是一种痰浊，而高血脂可加速肾小球硬化。中医学认
为，痰浊凝聚，注入血脉，损伤肾络是CRF 高脂血症的
关键病机。 高血脂对CRF 患者的肾损害起着关键的作
用，参与肾功能衰竭的进展，高脂血症可以导致肾组织
损伤或肾组织损伤加重，已经在多种动物模型之中被
证实，而降低血脂可以改变肾损伤［9］。

CRF 时体内各种代谢紊乱（包括水、电解质、酸碱
平衡失调、脂质代谢失常）及CRF 时高表达、分泌增加
及蓄积增多的如CRP、IL-1、IL-6、T NF-α、糖基化终末
产物（ AGE） 、Ang Ⅱ、AOPP 及M CP-1等都可以称之
为毒。 毒损肾络是指CRF 时体内代谢紊乱，氧化应激
及AGE 增加，导致炎性蛋白及炎性细胞因子产生增
加，过度积聚从而介导肾内炎症反应，而加速动脉硬化
及肾小球硬化，促进CRF 的进展。 毒损肾络导致CRF
的发生发展与IR 导致CRF 进展的机制是相符的。肾脏
是炎症介导物的重要靶器官，炎症因子是引起肾内炎

症的原因，又是炎症反应随之而生的病理性标志产物，
高表达的炎症因子即是毒，炎症因子的作用与中医学
的毒随邪生，变由毒起，毒损肾络的观点是一致的。
3 解毒通络益肾法可抑制CRF 肾内微炎症状态

我们针对毒损肾络是CRF、IR 的病理基础，创立
解毒通络益肾法为治疗CRF、IR 的大法。 解毒法就是
化解转化毒素，使毒邪分解和排出，给毒邪以出路，促
使机体恢复生理平衡，邪去则正安，为伏其所主，先其
所因之法。 治毒亦应根据毒邪的性质而确定不同的解
毒之法，如湿毒则祛湿解毒，浊毒则芳香化毒、通腑排
毒，热毒则清热解毒，瘀毒则化瘀通络解毒，痰毒则化
痰解毒，水毒则利水解毒，虚毒则扶正解毒等。 可见解
毒具有广泛的涵义，激活机体自身的解毒能力，使毒邪
外出，是解决CRF 发生发展的关键所在。 肾络瘀阻是
CRF 的病理机转之一。 络脉是经脉气血调节与营养作
用的场所，也是毒邪传变之通道，法《内经》“去菀陈 ”
之旨，化瘀通络可以使气血调和，经脉畅通，利于毒邪
从营透气而出，因此，化瘀通络法是 CRF 的主要治法
之一，即通过活血通络法治疗CRF 可达到抑制CRF 微
炎症状态的目的；通络则畅通气血，使毒有出路，既病
防变之道；益肾可减少毒产生的环境条件，改善肾络瘀
阻的状况，减少痰浊、湿浊、瘀热等邪毒，为未病先防治
本之法，已在临床实践中取得了较好的疗效。实验研究
已证实，解毒通络法具有抑制体内AGE，降低RAS 活
性，干预AngⅡ、转化生长因子-β（ T GF-β）过度形成，促
进ECM 降解，保护肾功能。
4 结语

综上所述，毒损肾络与肾内微炎症发病机制及胰
岛素抵抗高度相关，并促进CRF 的发展和恶化。 研究
中医药治疗CRF 的作用机制，并探讨CRP、IL-1、IL-6、
T NF-a、M CP-1、NF-κB、AGES 等在CRF、IR 发生、发
展中的作用，将其作为CRF 的治疗靶位筛选中药，可
丰富中医药防治CRF 病机理论学说的内涵，为中医药
治疗CRF 提供新的思路和途径，并有助于提高CRF 的
临床疗效。认识CRF、IR 与中医毒损肾络的相关性，并
进一步通过实验研究证明，解毒通络法可抑制炎症因
子的致病作用，补益脾肾可清除炎症因子赖以产生、生
存和发展的条件，正是根据CRF 中脾肾虚衰，毒损肾
络之病机关键而设，是一种针对性较强的靶点治疗方
法。
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效，而前者善通窍祛瘀，后者凉血止血，两药配合，通中
有敛； 蓄、冬葵子为清利通淋的常用药，前者偏于滑
窍，后者偏于清热，两药合用增加了清热通淋之力；最
后伍以生地黄甘寒养阴，清热利湿而不伤阴。本方为治
疗慢性肾盂肾炎急性发作时的基础良方。

慢性肾盂肾炎急性发作时，治疗得当则容易缓解。
此后大部分患者以倦怠少气、腰酸隐痛、尿意不尽，舌
淡脉细等为主症，甚至可无任何不适。此时治疗上仍应
行扶正治疗为主，以防复发，不可骤然停药。 治法以健
脾益肾、淡渗通淋，方用“益肾通淋汤”：熟地黄15～
25g，山茱萸10～15g，黄芪20～30g，山药10～15g，肉苁
蓉10～15g，鹿角霜10～15g，冬葵子15～30g，茯苓15～
20g，石韦15～20g。 方中黄芪伍山药，益气健脾；熟地
黄配山茱萸，滋养肝肾；肉苁蓉合鹿角霜，温补肾气；冬
葵子伍茯苓，可淡渗通淋，清肃残余湿热。
4 降糖益肾汤治疗糖尿病肾病

临床所见，部分糖尿病患者来诊时已不具备典型
的三消症，所以李老认为，在早期的辨治上不必细分上
中下三消来分治，只要见肺燥多饮、胃热善饥、肾虚多
尿其一症即可投以经验方“消渴汤”，以益气养阴、清热
润燥治之。药用：黄芪30～50g，太子参15～30g，生地黄
15～30g，山药15～30g，麦冬15～30g，玄参15～30g，枸
杞子10～20g，五味子6～10g。

消渴日久，变证百出，尤其是累及肾脏、末梢神经
等。糖尿病肾病阶段多已阴损及阳，常表现为阴阳俱虚
诸证，如浮肿甚，即使加用西药利尿剂亦难以消退，小
便频而混浊，倦怠怕冷，腰膝酸软，舌淡苔白，脉沉细无
力。李老自拟“降糖益肾汤”：黄芪30g，黄精15g，山茱萸
15g，山药30g，菟丝子15g，金樱子15g，茯苓15g，泽泻
15g，猪苓15g，冬葵子15g，丹参15g，桃仁15g，炮穿山甲

10g。 方中黄芪与黄精相伍，益气养阴，一升一降，补而
不燥；山茱萸酸味入肝能补肝养肾，山药甘味入脾可健
脾固肾；菟丝子与金樱子共用加强填精固肾之力；茯
苓、泽泻、猪苓、冬葵子合用，利水不伤阴；丹参、桃仁、
炮穿山甲联用则通行上下之血络，络通则水有出路。全
方补中有泻，寓通于补，对糖尿病肾病水肿顽固难退者
效果显著。
5 解毒清热饮治疗狼疮性肾炎

中医认为，狼疮性肾炎是外受疫毒，内伤脏腑所
致。李老认为，病机属本虚标实，本虚为脏腑气血失调，
标实为风热湿邪瘀毒，且贯穿于本病始终。中西医结合
治疗可取得良好疗效。在狼疮性肾炎急性期，辨证多表
现为肝郁化热、心火内炽、血热瘀盛等。 此时要重视清
热解毒祛瘀，用方“解毒清热饮”：生地黄20g，赤芍15g，
牡丹皮15g，蒲公英15g，紫花地丁20g，天花粉15g，连翘
15g，当归15g，黄芩15g，苦参15g，怀牛膝15g，甘草15g。
方中用生地黄、赤芍、牡丹皮凉血清热。苦参、连翘清心
泻火，以断热之源；蒲公英、紫花地丁则解毒之源；当
归、牛膝活血祛瘀，引血下行；天花粉、甘草生津泻火以
润燥。 全方用药偏苦寒、甘寒，有清心火、凉血热、解热
毒之功效。 纵观本方，虽为治标之方，但热者寒之，因
此，亦寓有治本之意。

李老师认为，肾病多为久病顽疾，治疗上不能急于
求成。原本辨证治法都是正确的，但因难以速效而使选
方用药朝令夕改，结果反而欲速则不达，以至贻误病
情，造成不良后果。对此，李老再三警示：慢性肾病其来
亦渐亦微，其去亦缓亦慢，切忌“盲动”，要通常达变，因
证施治，才能收到较好疗效。

（收稿日期：2008－11－03；修回日期：2009－01－20）
［编辑：洪 涛］
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