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从“肾虚湿热”角度解读慢性肾脏病

相关疲劳的发病机制
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摘   要   慢性肾脏病相关疲劳是慢性肾脏病最常见的并发症之一，严重影响慢性肾脏病患者的生活质量及预后。“肾

虚湿热”是中医药论治慢性肾脏病的核心病机，临床运用“清利湿热”法能够较好地改善慢性肾脏病患者的疲劳症状。

本文拟从“肾虚湿热”角度对慢性肾脏病相关疲劳的发病机制进行阐述，以期为改善慢性肾脏病预后、缓解慢性肾脏病

相关疲劳提供新的思路与方法。
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ABSTRACT   Chronic kidney disease-related fatigue is one of the most common complications of chronic kidney 

disease, which seriously affects the quality of life and prognosis of patients with chronic kidney disease. “damp-heat caused by 

kidney deficiency” is considered as the etiology of chronic kidney disease in traditional Chinese medicine. Clinically, the use of 

“invigorating kidney to clear heat-damp” method has a good effect in the improvement of fatigue in patients with chronic kidney 

disease. This paper aims to explain the pathogenesis of chronic kidney disease-related fatigue from the perspective of  “damp-heat 

caused by kidney deficiency” in order to provide new ideas and methods for improving the prognosis of chronic kidney disease 

and alleviating chronic kidney disease- related fatigue.
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慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）指各种

原因引起的超过 3 个月的肾脏结构或功能异常 [1]，目前

已经成为威胁全球公共健康的主要疾病之一 [2]。2016 年

全球范围内 CKD 患病人数为 2.76 亿 [3]，在中国，CKD

的患病率已高达 10.8%[4]。CKD 相关疲劳是 CKD 患者

最常见且最痛苦的症状 [5]，近年来逐渐受到研究者关注，

但现代医学对 CKD 相关疲劳尚缺乏有效的改善方法。

CKD 相关疲劳属中医“虚劳”范畴，《临证指南医案》

中指出“（虚劳）当认明原委，随其机势而调之”，“肾虚

湿热”作为中医对于 CKD 的病因病机的高度概括，在

CKD 相关疲劳的发生过程中扮演着重要的角色。本文

试从“肾虚湿热”角度解读 CKD 相关疲劳的发病机制，

为中医药缓解 CKD 相关疲劳、改善 CKD 预后提供新的
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思路与方法。

1   现代医学对 CKD 相关疲劳的认识

1.1   CKD 相关疲劳的意义

疲劳对 CKD 患者影响极大，但在临床中，医者往

往较关注肾功能的变化，而忽视了疲劳的存在，但在患

者看来，疲劳是对他们身心限制最大的因素 [6]，为了更

好地对其进行诊疗，CKD 相关疲劳这一概念被提出。疲

劳是一种多维度的、复杂的主观体验，包括心理疲劳与

生理疲劳两个方面，被定义为“与患者的活动程度不成

比例的极度且持续的疲惫、虚弱、缺乏精力”。CKD 相

关疲劳可以影响 70% 的 CKD 患者 [7]，且随着 CKD 的进

展，疲劳的患病率逐渐增高，疲劳带来的不适感受也更

为明显，显著影响患者的健康相关生活质量 [8]，在干扰

日常生活、降低患者自理能力的同时，还可能造成抑郁、

自杀倾向等心理问题 [9]，是 CKD 患者住院、透析乃至死

亡的独立危险因素。因此，缓解疲劳对改善 CKD 患者

预后具有重要意义。

CKD 相关疲劳因其主观性，加之疾病表现各异，容

易受到多种因素的影响，目前尚无统一的诊断标准，临

床多采用诸如多维疲劳量表（multidimensional fatigue 
inventory, MFI-20）、健康调查简表（the MOS item short 
from health survey, SF-36）等疲劳量表进行评估。在治疗

上，现代医学提出包括心理疏导、运用抗抑郁药物、促

进造血、补充钙离子及维生素 D 等疗法，但现有疗法的

有效性存在争议 [10-11]。目前，现代医学并无缓解 CKD
相关疲劳的公认的有效方法。

1.2   CKD 相关疲劳的发病机制

1.2.1   氧的利用失常是 CKD 相关疲劳的最普遍原因

CKD 患者在促红细胞生成素相对或绝对不足、红细

胞生成代谢障碍、铁缺乏等多种因素的影响下多存在肾

性贫血，由贫血导致的血红蛋白缺乏使机体携氧能力下

降。且 CKD 患者往往存在心输出量降低及氧传输功能

障碍 [12]，这导致相关脏器，尤其是肌肉摄取氧气的能力

减弱 [13]。因此，在使用促红细胞生成素等药物后，尽管

CKD 患者血红蛋白能够上升，但其机体却仍然可能处于

缺氧状态。缺氧状态的存在促进三磷酸腺苷分解及磷酸

肌酸水解，使磷酸基团积蓄，从而降低肌原纤维对钙离

子的敏感性，减少肌浆网的钙离子转移，最终导致疲劳

的产生 [14]。现有临床研究亦显示，在CKD 2～5期患者中，

血红蛋白每下降 1 g/dL 即可增加 19% 的疲劳发生率 [15]，

而在透析患者中运用促红细胞生成素可以改善疲劳、运

动耐量及工作能力 [16]。

1.2.2   营养不良是 CKD 患者长期疲劳的根源

代谢产物及毒素的积累和水电解酸碱平衡紊乱往往

与 CKD 相伴而行，由此带来的神经性厌食及胃蠕动改

变使 CKD 患者食欲减退，导致营养摄入不足。据报道，

约有 30% ～ 40% 的透析患者存在厌食表现 [17]。蛋白质

分解增加、合成减少，蛋白经由尿液丢失，胰岛素抵

抗、慢性炎症等病理因素的存在，进一步阻碍了机体对

营养的吸收及利用，故营养不良普遍存在于 CKD 患者

中。一方面，营养不良直接导致机体无法提供充足的能

量，从而产生疲劳感；另一方面，肾功能低下的患者自

主进食的能力更差，上臂肌肉维度更小，体质量指数也

更低 [18]，蛋白质等营养的缺失带来骨骼肌绝对质量的减

少，使 CKD 患者身体机能受到极大影响 [19]，从而带来

难以恢复的长期的疲劳。

1.2.3   炎症反应与氧化应激是 CKD 相关疲劳的基础

随着对 CKD 相关疲劳分子机制研究的深入，炎症

反应与氧化应激进入研究者的视野。炎症状态普遍存在

于 CKD 患者中，表现为炎性细胞因子的激活，该类因

子由免疫细胞产生，可通过中枢神经系统、垂体、丘脑

下部和肾上腺直接导致疲劳，或通过影响睡眠和精神状

况间接导致疲劳，慢性炎症导致机体蛋白质能耗增加也

是产生疲劳的可能途径之一 [20]。现有研究表明，CKD
患者的疲劳程度与炎性细胞因子白介素 -6 以及 C- 反应

蛋白水平密切相关 [21-22]。疲劳患者中活性氧（reactive 
oxygen species, ROS）水平的升高则表明氧化应激无疑是

导致机体疲劳的推手之一，氧化应激指机体在应对各种

有害刺激时，产生超过机体清除能力的 ROS 和活性氮，

导致氧化系统和抗氧化系统失衡的病理过程。CKD 患者

ROS 和丙二醛（malondialdehyde, MDA）水平高于正常

值，ROS 拮抗剂超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, 
SOD）水平低，表明氧化应激的存在。多种 ROS 拮抗剂

已经被证明具有显著的抗疲劳作用 [23]，但氧化应激致疲

劳机制尚未探明，这可以成为今后 CKD 相关疲劳的研

究方向之一。

2   中医学对 CKD 相关疲劳的认识

中医自古并无与 CKD 相关疲劳对应的病名。分而
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论之，依据 CKD 的水肿、夜尿增多、食欲减退、尿量

减少等症状，多辨病为“水肿”“关格”等。疲劳作为一

种症候，在中医古籍中亦多有记载，如“腰膝酸软”“身

疲乏力”“身重”等，大致可归属于“虚劳”范畴。肾虚

湿热是中医药解读 CKD 相关疲劳的“钥匙”。

2.1   肾虚与 CKD 相关疲劳

“肾虚”是 CKD 的发病基础。《素问·藏气法时论》

中提到“肾病者，腹大胫肿，咳喘身重”，肾病致虚而致

水肿诸证早有记载。肾虚本身可导致开合失司，无法助

膀胱蒸腾气化，影响水液代谢，并可导致脾、肺以及三

焦功能失调，CKD 由此产生。

肾虚与疲劳密切相关。《灵枢·海论》中提到“髓

海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”，

明确指出了肾精不足、髓海失充是引起疲劳的重要病机。

肾藏精，肾精是体力的物质基础，肾气充足、肾精充沛

则精力旺盛，体力强盛；肾主骨，生髓，充脑，若肾精

亏耗则髓海不足，导致失眠健忘，神疲乏力；腰为肾之

府，故肾虚常见腰膝酸软，符合 CKD 相关疲劳的临床

特点。《金匮要略·血痹虚劳病脉证并治》中有“虚劳

腰痛，少腹拘急，小便不利者，八味肾气丸主之”之言，

即主张从肾虚论治虚劳。

2.2   湿热与 CKD 相关疲劳

《医方考》曰：“下焦之病，责于湿热。”CKD 与湿

热关系密切。《诸病源候论》曰：“水病无不由脾肾虚所

为，脾肾虚则水妄行，盈溢肌肤而令周身肿满。”脾肾两

脏衰败，水液缺乏脾脏的转运及肾脏的蒸腾，妄行盈溢，

久而化湿，湿积化热，湿热又进一步耗伤脾肾，循环往复。

《湿热论》曰：“热得湿而热愈炽，湿得热则湿愈横。”胶

结脉络，影响血运而致瘀，耗伤正气津液，病邪积蓄而

为毒。现代医家普遍认为，湿热瘀毒等病理产物是导致

CKD 各项症状的直接原因。

湿热致病，耗气伤津，则易发为虚劳。《湿热论》曰：

“暑月病初起 …… 神倦，四肢懒，脉沉弱，腹痛下利，

湿困太阴之阳。”湿热暑邪为病，脾胃受困可致疲劳。《临

证指南医案·虚劳》曰：“长夏久热，伤损真阴 …… 肝

肾脉由阴渐损及阳明胃络，纳谷减，肢无力。”指出感受

长夏湿热，损伤肝肾真阴，发为虚劳。故湿热是虚劳的

重要致病因素。

3   从“肾虚湿热”角度解读 CKD 相关疲劳的发病

机制

3.1   肾虚湿热与氧气利用的理论相关性

血以载气，血虚则气随以脱，这可以说是肾性贫血

影响氧运载的古老描述。肾所藏之精与血相生，若肾失

气化，则髓不生血；脾则为气血生化之本，湿热积聚，

脾失运化，则津液转输失常，气血生化乏源，故肾虚湿

热往往与贫血相伴而行。在证型分布规律研究中发现，

水湿、湿热、血瘀是肾性贫血最主要的 3 个病理因素。

尹玥等 [24] 总结肾性贫血的治则为：培补脾肾、活血化瘀、

清利湿热、泄浊解毒。王齐龙 [25] 从肾虚湿热论治肾性贫

血，对照试验表明益肾化浊生血方（黄芪、党参、白术、

熟地、当归等）能够使血细胞水平上升，改善贫血症状。

一项针对 CKD 3 ～ 5 期非透析患者的中药药物频次分析

亦指出，近 20 年来中医治疗肾性贫血多在补气、补血的

基础上，加用丹参、川芎、茯苓、泽泻等利水渗湿活血

药物 [26]。

肾主纳气，中医学认为，自然界的清气需依靠肺的

呼吸及肾的纳气功能才能被人体利用。《难经·四难》曰：

“呼出心与肺，吸入肾与肝。”《类证治裁》曰：“肺为气之主，

肾为气之根，肺主出气，肾主纳气，阴阳相交，呼吸乃

和。”它们均指出肾是人体摄入自然界清气根本。肾气充

足，则呼吸匀调，清气得以散布周身，若肾气亏虚则摄

纳无权，机体对气的运用就会出现异常。CKD 患者肌肉

组织对氧的摄取异常，可以被视为肾不纳气的表现之一。

3.2   肾虚湿热与营养不良的理论相关性

营养在中医学中有先天之精与后天之精之分，肾虚

导致先天之精的耗散。《素问·上古天真论》中明确指出，

随着肾之精气逐渐虚衰，人体五脏六腑日渐亏虚的生理

过程，最终导致“筋骨解堕”的疲劳表现。湿热影响后

天之精的吸收，水谷皆入于胃，脾助胃以运化，由此则

水谷精微得以化生，气血津液得以充盛，肌肉筋骨得以

濡养。湿热猖獗势必影响脾胃运转，初期可见纳差，日

久则气血生化无源，乃至形体消瘦羸弱，从而影响人体

的营养状态。在非透析 CKD 患者中，湿热证是营养不

良的最常见的证候 [27]，且随着 CKD 的发展，湿热、湿

浊、瘀血证患者的比例升高，其中血瘀患者营养状况最差，

这与 CKD 肾虚湿热，日久则血瘀难治的发生发展过程
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吻合。刘宝利等 [28] 的临床研究表明，CKD 湿热中阻患

者通过三仁汤合黄连解毒汤治疗后营养状况明显改善。

3.3   肾虚湿热与炎症反应及氧化应激的关联

肾虚是炎症反应及氧化应激发生的基础条件，湿热

是两者的病理产物。氧化原本是机体的正常生理过程，

而炎症更是机体对抗外邪的手段，只有当机体功能紊乱，

ROS 与炎症因子大量堆积时，才会导致病理性的炎症反

应与氧化应激。从中医角度来看，肾主气化，气血精液

输布周身有赖于肾的蒸腾气化作用，肾精不足则气化失

调，精微物质不归正化，积聚则化湿，郁久而化热。“肾

虚”导致机体新陈代谢障碍，导致“湿热”所代表的代

谢产物无法清除，从而导致 ROS 与炎症因子的堆积。因

此，肾虚可视作炎症反应与氧化应激的基础条件。

段明亮等 [29] 认为 CKD 炎症状态属于“浊毒”“湿

浊”“瘀血”范畴，炎性因子的升高属于“标证”。温旭

等 [30] 则指出“清热化湿、祛瘀泄浊”是改善 CKD 患

炎症状态的主线。王亿平等 [31] 用清肾颗粒（白花蛇舌

草、丹参、茵陈等）治疗 CKD 湿热证患者，使 ROS、
MDA 下降，SOD 升高，氧化应激被有效抑制。药理研

究亦表明，冬虫夏草、黄芪、黄芩、清风藤等临床常用

益肾利湿之品可有效改善 CKD 患者的炎症状态及氧化

应激状态 [32-33]。这些研究进一步体现了炎症反应及氧化

应激与肾虚湿热的密切联系。

4   结语与展望

CKD 相关疲劳作为 CKD 最常见的表现，严重影响

患者生活质量以及预后，需要高度重视、科学应对，而

现代医学对 CKD 相关疲劳的机制研究尚不充分，更缺

乏行之有效的疲劳预防及缓解手段。中医药对 CKD 相

关疲劳现有的研究已经一定程度上体现出中医药在该领

域的独特价值。现代医学研究初步探明了 CKD 相关疲

劳的发病机制，而这些机制与“肾虚湿热”有着千丝万

缕的联系，相应的中医疗法也已经收获了一定的效果。

可以说，“肾虚湿热”这一核心病机在 CKD 相关疲劳的

研究与治疗中能够发挥独特的指导作用。但目前对 CKD
相关疲劳的临床重视不足，相关研究较少，证据强度欠

佳，且研究多基于现代医学机制，鲜有立足于中医理论

的基础与临床研究。本文旨在通过串联肾虚湿热与 CKD
相关疲劳，挖掘“肾虚湿热”的现代科学内涵，为中医

药论治本病提供理论依据，也希望能够为进一步的研究

提供一些启发。
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同增效的作用，同时也会增加患者出血风险 [5]，如与“清

热解毒”类中成药喜炎平注射液和头孢菌素类联合使用

有关的不良反应发生率日益增多，国家药品不良反应监

测中心在《药品不良反应信息通报》中多次提出了相关

警示。临床应在治疗过程中尽可能避免不必要的中西药

联合使用，并加强患者用药期间的安全监护。

4   结语

综上所述，中成药的合理使用，应制定和不断完善

院内药物不良反应监测上报制度、处方点评制度、加强

院内合理用药规范化培训等相关举措。同时，药师应严

格执行处方调配中的审核和加大处方点评力度，并进一

步做好患者用药宣教。
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