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从水通道蛋白角度探讨活血利水法治疗
急性肾损伤的内在机制
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［摘要］ 急性肾损伤 （AKI） 是一种以肾功能快速恶化及代谢废物蓄积为特征的严重临床综合征，中医学认

为“水、湿、瘀、毒”是其发生、发展的关键病机，应用活血利水法清除互结之水湿、瘀血、浊毒是中医治

疗AKI的重要原则。水通道蛋白 （AQPs） 是肾脏水液代谢的重要分子机制之一，同时也深度参与了AKI发
生、发展过程，并且与AKI的预后密切相关。AQPs是大量活血利水方药的关键作用靶点之一。从AQPs与
AKI核心病机“水、湿、瘀、毒”的内在关系出发，探讨活血利水治疗AKI的现代科学内涵，为临床防治

AKI提供思路。
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急性肾损伤 （acute kidney injury，AKI） 是指

由多种病因导致的肾脏功能快速下降而出现的临床

综合征，临床表现为肾功能急剧下降，体内代谢物

潴留，水、电解质及酸碱平衡紊乱。近年来，由于

人口老龄化，糖尿病、心血管疾病和慢性肾脏病等

发病率的增加，AKI的发病率也在逐年上升，成为

威胁人们健康的世界性公共卫生问题［1］。现代医学

对于AKI的治疗主要为支持疗法和替代治疗，但尚

缺乏满意的治疗方案。既往研究显示，中医从整体

观念出发结合 AKI的临床症状及体征提出“水、

湿、瘀、毒”是其发生发展的关键病机［2］，在此指

导下采用活血利水、化瘀解毒法治疗可以促进AKI
患者肾功能的恢复，以改善其预后［3-4］，但其内在

机制仍不明确。水通道蛋白 （aquaporins，AQPs）
是近些年肾脏病研究的热点。AQPs参与肾脏水液

代谢，其表达水平的异常除了导致肾脏水液代谢紊

乱外［5］，还与AKI的预后密切相关［6-7］，同时也是

大量活血利水中药的作用靶点［8-9］。因此，AQPs表

达异常可能是AKI病程中“水、湿、瘀、毒”等形

成的内在机制及活血利水的作用位点。本文立足于

“水、湿、瘀、毒”在AKI发生发展中的作用，并

从AQPs表达异常角度阐释活血利水法治疗AKI的
内在机制，以期为临床防治AKI提供思路。

1 水、湿、瘀、毒是AKI发生发展的关键病机

1. 1 脏腑功能失调是水、湿、瘀、毒的形成原因

根据AKI起病急骤、尿量减少、体内毒素蓄积

所导致的一系列临床表现，可将其归属于中医学

“关格”“癃闭”等范畴。《重订广温热论·验方妙

用》中提出“溺毒”病名，以“溺毒入血，血毒攻

心，甚或因毒上脑，其症极危”描述其病情的凶

险，可见AKI是与水液代谢异常密切相关的中医临

床危重疾病。中医学认为，水液代谢与肺、脾、

肾、膀胱、三焦密切相关，如《素问·经脉别论

篇》云：“饮入于胃，游溢精气，上输于脾，脾气

散精，上归于肺，通调水道，下输膀胱，水精四

布，五经并行”，指出人体津液气化、运行之路。

“肾者主水，受五脏六腑之精而藏之”（《素问·上

古天真论篇》），“三焦者，决渎之官，水道出焉。

膀胱者，州都之官，津液藏焉，气化则能出矣”

（《素问·灵兰秘典论篇》），则明确了水液代谢
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过程中主要相关脏腑的功能。

近代中医医家在前人基础上不断对其病因、病

位进行完善和发展。在病因方面主要分为感受六淫

邪毒疫疠之邪（外感）、饮食情志不节（内伤）、中

毒等（不内外因）等因素［10-11］，病位不仅局限于肾

与膀胱、三焦的异常，与肺、脾、心、肝、三焦、

膀胱、胃肠等皆密切相关［12-13］。肺之宣发肃降、通

调水道、主治节功能；脾之运化、胃之传导受纳功

能；肾之藏精、气化功能；三焦之运行元气、水液

功能；膀胱之贮藏津液、排泄尿液等功能均受到损

害，表现为水液气化、运行功能异常以及受累脏腑

功能失常的临床病症，其中以脾、肾受累为主。

1. 2 AKI的病机是脾肾亏虚、水湿瘀毒内蕴

病机是疾病发生发展的关键，也是中医辨证论

治的基础。AKI的病机是本虚标实，本虚以脾肾亏

虚为主，标实则以水湿、瘀血、浊毒为主。在AKI
进展期，以水湿、瘀血、浊毒为核心病机并伴有脾

肾正气不足；而在AKI恢复期，则表现为脾肾正气

不足为主的基础上伴有水湿、瘀血、浊毒内停。少

尿甚至无尿、水肿等皆是水液代谢紊乱的表现，水

湿是水液代谢异常的结果，水湿阻滞经络气血运

行，则血行不畅停而成瘀；湿邪阻滞脉道，血溢脉

外，离经之血为瘀。“孙络水溢，则经有留血”

（《素问·调经论篇》），“血不利则为水”（《金

匮要略·水气病脉证并治》），论述了瘀血与水湿

的密切关系。肾脏是人体血液流经的重要器官，

AKI的病理过程亦是血与水运行、气化异常，相互

为病的过程。血行瘀滞导致津液输布障碍，而致水

液停聚则为水湿，水湿又可加重瘀血阻滞肾络的结

果。水湿、瘀血停留日久聚湿、停瘀而为毒邪，毒

邪进一步损伤正气，从而形成正虚、水停、瘀毒的

恶性循环，导致疾病预后不良。

1. 3 水、湿、瘀、毒在AKI发生发展中具有重要作用

基于AKI患者的证候调研发现，血瘀、水湿、

湿热、浊毒是其主要证候［14-15］，可见“水、湿、

瘀、毒”在AKI发生发展中的重要性。国医大师张

琪治疗AKI的经验提示，在慢性肾脏病基础上发生

的AKI中，湿浊、瘀血滞留停蓄会损伤正气，导致

肾功能急剧恶化［16］。现代病理研究显示，AKI主
要表现为肾间质水肿及外髓区域淤血形成［17］。我

们认为，其属于中医学水湿、瘀血范畴，水湿和瘀

血是AKI发生进展的重要因素，毒邪损伤正气是导

致AKI预后不良的重要因素。

2 AQPs表达异常与水、湿、瘀、毒的形成

2. 1 AQPs可从“水湿”角度认识

AQPs是一类生物膜通道蛋白，属于一个完整

的膜蛋白家族，由六个跨膜的螺旋结构域组成，它

们插入细胞膜并作为四聚体结构发挥作用。AQPs
通过调节生物膜的透水性介导水的跨膜转运，是维

持体内水代谢平衡的分子生物学基础［18］。现代研

究［19］表明，在已鉴定的 13个水通道蛋白中，有 9
个在人的肾脏中表达（AQP1-AQP8和AQP11），其

中 AQP1主要表达于近端小管、Henle氏袢降支，

AQP2-AQP6表达于集合管，AQP7表达于近曲小

管，AQP8在近端小管和集合管均有表达，AQP11
则表达于近端小管细胞的内质网。AQPs（尤其是

AQP1-AQP4） 功能障碍，可导致与水平衡紊乱相

关的各种临床症状。AQP1基因敲除的小鼠Henle
氏细小降支水通透性降低，并表现为多尿［20］，

AQP2基因的缺失或突变会导致肾源性尿崩［21］。

AQP3和AQP4则调节水液进入细胞质，AQP3基因

缺陷可引起肾源性尿崩［22］，而AQP4缺陷仅表现为

尿液浓度的轻微下降［23］。可见，无论是其生理作

用还是病理改变，皆与水液代谢相关。

中医学很早就对体内水的转运和代谢进行了描

述，并认为水的转运和代谢与脏腑功能密切相关，

尤其是肺、脾、肾。肾脏是主要的水液代谢器官，

正常人体尿液排出占整体排水量的 50%~70%［24］。

《素问·逆调论篇》亦有言；“肾者水脏，主津液。”

肾中精气蒸腾气化，从而推动全身津液的输布。

AQPs表达及功能异常提示调控水液分布功能失衡，

水湿停滞，阻滞肾络，血行不畅，继而瘀毒内生。

水湿、瘀毒进一步耗伤肾气，蒸腾气化功能受损。

因此，AQPs表达异常的病理过程以“水湿”为核

心，上可伤及肾气，下可成瘀化毒。

2. 2 AQPs表达异常是AKI的重要发病机制之一

中医学认为，水、湿、瘀、毒是AKI发生的关

键病机；而从现代医学角度来看，AQPs表达异常

在AKI的发生发展中也起着重要作用。在内毒素血

症诱导的AKI小鼠模型中，AQP1基因敲除小鼠的

肾小球滤过率显著低于野生型小鼠，提示AQP1的
缺乏可加重内毒素性肾损伤［25］。在缺血再灌注所

致AKI的大鼠模型中，AQP2的表达随病程进展而

改变，呈现出第 2天升高、随后下降的变化规

律［26］。顺铂诱导的AKI大鼠模型变化包括AQP2表
达下降及尿浓度缺陷［27］。敲除AQP3的小鼠经缺血
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再灌注处理后，肾脏损伤明显重于野生型小鼠［28］。

因此，调控 AQPs的表达可能是治疗 AKI的思路

之一。

3 从AQPs角度探讨活血利水法治疗AKI的现代科

学内涵

3. 1 活血利水法是中医治疗AKI的重要治则

中医学认为，水湿、瘀血是AKI发生发展的重

要因素，毒邪损伤正气是导致AKI预后不良的重要

因素，水液代谢异常所致的水湿内停是AKI早期病

理变化。水湿内停、血液运行不畅则瘀血内停，瘀

血内停进一步加重水液运行障碍，最终形成湿瘀内

停，湿瘀日久化毒伤正则导致 AKI预后不良。因

此，采用活血利水法以清除互结之水湿、瘀血、浊

毒是治疗AKI的重要原则，且应注意早期以祛邪为

主，后期当祛邪与扶正并举，以达到恢复肾脏功能

的目的。

《金匮要略·水气病脉证并治》有言“血不利

则为水”，为活血利水治疗水液代谢紊乱提供了理

论依据。从活血与利水的关系来看，“血病不离乎

水，水病不离乎血”“凡调血，必先治水，治水即

以治血，治血即以治水”（《血证论》）是对血水

同治思想的总结，活血可以辅助利水，利水又能促

进活血。张仲景当归芍药散是血水同治思想的典

范，其中当归、川芎活血，茯苓、泽泻、白术利

水，共奏活血利水之功效，可用于AKI的治疗［29］。

除此之外，桂枝茯苓丸、大黄甘遂汤等经典名方亦

体现了血水同治的思想，对症加减治疗AKI同样取

得了较好的疗效［30］。值得注意的是，张仲景所谓

活血法并不只单纯化瘀，尚包括行气、理气、散

结、通络等法在内；利水也不仅局限于利尿，亦包

含逐水、渗湿、燥湿、发汗、化痰等法。因此，活

血利水法应是血水并治、痰瘀同治、湿瘀同治等法

的统称。

现代医家在治疗AKI的过程中也多主张活血利

水的治疗原则，虽然临床辨证施治过程中，针对本

病不同阶段虚实主次的不同，有相对应的治法及方

药，但活血利水法基本贯穿于疾病的始终。如《张

琪肾病医案精选》［31］中记录了解毒活血汤加减治疗

急性肾衰竭的案例，以清热解毒、活血泄浊为法，

方中用当归、赤芍、桃仁、红花、丹参活血祛瘀，

大黄解毒泄浊，共奏活血泄浊之功。龚学忠在治疗

AKI时主张泄浊不留瘀，其自立方中以川芎活血祛

瘀、土茯苓利水，共奏活血利水之效［32］。饶向荣

基于血水同源的理论，认为血、水在病理情况下极

易互为因果，互相为患，在治疗时除益气外，须同

时注重活血与利水，常用活血药物包括丹参、牡丹

皮、川芎、赤芍、白芍、当归、鸡血藤、益母草，

利水药物包括葶苈子、大腹皮、滑石、瞿麦等［33］。

有临床研究［34］发现，使用活血逐瘀清毒汤联合常

规治疗的脓毒症致AKI患者肾脏损伤较轻，方中丹

参活血祛瘀，茯苓、车前草合用可增强利水之效，

体现出活血利水之功。

3. 2 AQPs是活血利水方药的关键作用靶点之一

人体水液代谢与AQPs密切相关，其表达异常

可能是水湿、瘀血形成的现代分子生物学基础，而

大量活血或利水作用方药的现代研究则提示AQPs
是其药效发挥作用的关键作用靶点之一。如车前子

提取物可同时下调正常大鼠肾脏 AQP1与 AQP2
mRNA的表达，从而发挥利尿功效［35］；泽泻能降

低肾脏髓质 AQP2 mRNA的表达［36］；真武汤［37］、

猪苓汤［38］及当归芍药散［39］均可有效改善阿霉素所

致肾病综合征大鼠的水钠潴留，且与调节肾脏

AQP2密切相关；补肾活血方能降低肾脏 AQP2表
达，从而改善心肌梗死后心力衰竭大鼠的左心室收

缩功能［40］；三仁汤能调节脾胃湿热证小鼠肾脏

AQP3的表达，恢复机体正常的水液代谢平衡［41］。

既往关于AKI研究［42］表明，在重症胰腺炎并

发急性肺肾损伤大鼠模型中，五苓散可以降低大鼠

的血清淀粉水平，肺、肾病理和水肿评分较模型组

显著降低，并下调肺、肾AQP4 mRNA表达，推测

AQP4是五苓散调节肺肾水液代谢的作用靶点。另

有研究［43］证实，丹参可明显降低肾小管-间质病变

及毛细血管充血程度、下调肾组织 AQP2蛋白表

达，减少肾小管对原尿中水的重吸收而增加尿量，

阐释了丹参活血利尿的效应本质。但目前治疗AKI
的有效方药对 AQPs直接调控的相关研究仍较少，

有待后续更多的研究予以揭示其相关性与内在机制。

4 小结

近年来AKI的发病率逐年上升，因其具有预后

不良的特性，严重影响患者的健康，是医疗决策与

治理的重要任务之一。以往研究提示，AQPs参与

AKI发生、发展，可通过调控AQPs水平减轻肾脏

损伤，以及AQPs在肾脏中调控水液代谢，其表达

异常可能是水湿、瘀血、浊毒形成基础。结合中医

学认为“水、湿、瘀、毒”是AKI发病及进展的重

要因素，并通过临床辨治和实验研究发现活血利水
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方药调节机体水液代谢的靶点可能是AQPs，可以

推测活血利水方药可能通过调控AQPs以达到改善

AKI预后的目的。本文试图从现代医学角度认识和

阐明活血利水法与AQPs之间的关系，期望有助于

阐明中医药治疗AKI的科学内涵，为中医药研究、

诊治AKI的中西医互通提供思路。
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Discussion on Mechanism of Blood Invigorating and Urination Promoting Method in the Treatment of Acute
Kidney Injury from the Perspective of Aquaporins
LU Zhisheng1，XU Peng2，3，HU Tianxiang2，LI Chuang2，3，WU Aijun1，HUANG Lihua2，3，WANG Xiaowan2，3，
MAO Wei2，3，TIAN Ruimin2，3

1. The Second Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine， Guangzhou， 510405；2. The Second Affili⁃
ated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine （Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine）；3. Guangdong
Provincial Academy of Chinese Medical Sciences
ABSTRACT Acute kidney injury（AKI）is a severe clinical syndrome characterized by rapid deterioration of renal
function and accumulation of metabolic waste. In traditional Chinese medicine（TCM），“water，dampness，stasis，
toxin”are considered to be the crucial pathogenesis of AKI. Therefore，blood invigorating and urination promoting
method to remove the binding of water-dampness，static blood and turbid toxin holds the key to the treatment of AKI.
Aquaporins（AQPs）are important proteins for water metabolism in the kidney，and are deeply involved in the develop⁃
ment，progression and prognosis of AKI. Moreover，AQPs also serve as the main target of many blood-invigorating
and urination-promoting formulas and medicinals. In this paper，we tried to explore the scientific connotation of blood
invigorating and urination promoting method in the treatment of AKI from the perspective of the intrinsic relationship
between AQPs and the core pathogenesis of AKI（“water，dampness，stasis，toxin”），hoping to provide new ideas
and clues for the treatment of AKI in clinical practice.
Keywords acute kidney injury；aquaporins；blood invigorating and urination promoting method；water-dampness
stasis toxin
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