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补气活血类中药在糖尿病慢性肾病中的应用
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【摘要】 糖尿病慢性肾病（DKD）发病与气滞血瘀密切相关，气虚则滞，因虚致瘀，瘀血阻塞肾络，反过来加重病情，故

补气活血之品应贯穿治疗全程。通过综述临床常用补气活血类单味中药及药对治疗DKD的中西医机制，旨在为中医

药治疗DKD提供更多理论指导。
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Abstract： Diabetic kidney disease （DKD） is closely associated with qi stagnation and blood stasis. The pathogenesis is characterized by qi 
deficiency leading to qi stagnation，deficiency induces stasis， and blood stasis further obstructs the kidney collaterals and exacerbates the 
condition. Therefore， Chinese materia medica that tonify qi and activate blood should be administered throughout the entire course of 
treatment. This paper reviews the clinical applications of commonly used single Chinese medicinals and medicinal pairs with the effects of 
tonifying qi and activating blood in DKD， along with their underlying mechanisms from both Chinese medicine and modern medicine 
perspectives. It aims to provide further theoretical guidance for the traditional Chinese medicine treatment of DKD.
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糖尿病慢性肾病（diabetic kidney disease，DKD）
是糖尿病常见的并发症之一，也是导致终末期肾病

的主要原因。目前全球约有 5.37亿成年人患有糖

尿病，其中 30%～40%会转变成终末期肾病［1-2］。现

代医学治疗 DKD 的药物主要包括血管紧张素转化

酶抑制剂（ACEI）、钠-葡萄糖协同转运蛋白-2（SGLT-2）
抑制剂等［3］，虽能缓解部分症状，但长远来看其疗效

无法维系，且存在较多副作用，因此亟需寻找更为

安全、高效的治疗手段。中药历史悠久、副作用小、

疗效持久，且标本兼治，能有效改善 DKD 常见的水

肿、蛋白尿等症状，并能延缓肾功能的减退［4-5］，近年

来在DKD的治疗上展现出不可替代的作用。

DKD 可归属于中医学“肾劳”“关格”“水肿”等

范畴，其发病与气滞血瘀密切相关，气虚则滞，因虚
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致瘀，瘀血阻塞肾络，又反过来加重病情，故补气活

血之品应贯穿治疗全程［4］。本文通过综述临床常用

补气活血类单味中药及药对治疗 DKD 的中西医机

制，旨在为中医药治疗DKD提供更多理论指导。

1　补气活血类中药应贯穿治疗全程

当DKD进展至大量蛋白尿时，病情多已进入中

后期，故早期中医治疗尤为重要。仝小林等［6］将糖

尿病发展过程分为“虚-瘀-浊”3个阶段，其中瘀为核

心病机，而浊是最终结局，DKD 作为其并发症可归

属于糖尿病发展的偏后阶段。糖尿病后期，病程迁

延日久，气阴亏耗，阴液虚损，阴损及阳，耗伤正气，

以致气虚不能行血，血行不畅则不能运行脉中，而

瘀浊在内；同时，气虚则滞，气机不畅，气化失司，气

滞则津液不得输布，停于脏腑经络，凝滞而为痰，与

瘀血相搏结，故常见气滞血瘀证。针对此类证型，

临床多用补气活血类中药进行治疗［5］。

具有补气、活血功效的中药很多，临床用药会

根据疾病不同证型，分期、分层进行使用。例如活

血药的应用，DKD早期正气未伤，应以活血养血、调

畅气血为主，多用丹参、川芎、当归、红花等［7］；中期，

邪与水相搏结，多数患者出现肢体水肿，故用药应

以逐瘀利水为主，可选择大黄、益母草、地龙等［8］；后

期，正气亏耗，阳虚血瘀，此时则多用破血散结药，

如穿山甲、水蛭、三棱、莪术等［9］。在剂量的运用上，

临床也会根据不同情况进行加减，以最大限度发挥

药物功效，如黄芪、党参等补气药，在早期多用 10～
15 g［10］，而病至后期，病情迁延，耗损正气，则可加大

剂量，用至 50 g［11］。以下选取了临床应用较多、疗效

较好的几味补气活血类单味中药及药对进行分析。

2　补气活血类单味中药

2.1　黄芪　脾气上行则运，运则为清；下行则滞，滞

则成浊，在DKD中则表现为蛋白尿；卫表不固，金水

不生，机体免疫力低下，可诱发肾脏炎症状态。黄

芪甘温，为补气之要药，入脾、肺、肾经，《本草纲目》

中载其“可补诸虚之不足……活血生血”，补肾涩精

以塞其源流，肾气足则精气内固，不使肾络受损、精

气外溢，故能够改善 DKD 症状。现代药理学研

究［12-14］也证实，黄芪甲苷和黄芪多糖作为黄芪中的

主要成分，具有改善蛋白尿、减轻炎症和氧化应激

等作用。持续高糖状态可导致足细胞结构及功能

改变，这是尿蛋白排泄持续增加的病理基础［15］。在

高糖刺激下的小鼠肾足细胞中，裂解的胱天蛋白酶- 

1（caspase-1）、白细胞介素（IL）-1β 和 IL-18增加，同

时NOD样受体热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）炎症小

体被激活，进而引发焦孔素D（GSDMD）家族蛋白的

裂解［16］。研究［17］发现，经黄芪甲苷处理后，硫氧还

蛋白互作蛋白（TXNIP）与 NLRP3 的共定位现象明

显减弱，其通过调控 TXNIP/NLRP3/GSDMD 信号通

路减轻 DKD 足细胞凋亡。足细胞损伤还与铁死亡

途径有关，高糖状态下，谷胱甘肽过氧化物酶 4
（GPX4）和溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）表达

下降，细胞内铁过载，导致脂质过氧化异常，活性氧

（ROS）生成增加［18］。研究［19］证实，经高糖诱导的人

肾小球足细胞，以黄芪多糖进行干预后，GPX4 和

SLC7A11表达上调，细胞中铁代谢趋于正常，ROS含

量下降，表明铁死亡受到了抑制。

2.2　山药　山药为补中益气调中之药。脾气虚则

精微物质不能传化，肾精不得充；脾虚失摄则精微

不能归藏，故精气下陷而成为蛋白尿。山药入脾肾

经，补脾益气，固肾益精，使脾气摄纳有权，肾气封

藏得司，升提下陷之精微，以后天养先天，故可改善

蛋白尿。既往研究［20］表明，山药多糖作为山药的主

要药理成分，可以降低糖尿病小鼠的空腹血糖，并

降低血清胆固醇、甘油三酯的含量，调节血脂代谢

紊乱。山药多糖除具有纠正糖代谢异常的作用外，

还可改善DKD中的炎症反应及肾脏纤维化进程［21］。

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）能募集巨噬细胞至炎

症部位，促进炎症因子的表达。实验［22］表明，山药

多糖干预组中大鼠肾组织 MCP-1 mRNA 表达显著

减少，直接抑制了细胞中 MCP-1的表达，减轻了炎

症反应；还观察到治疗后大鼠的尿微量白蛋白显著

减少。磷酸化-p38 丝裂原激活的蛋白激酶（p-p38 
MAPK）是ROS的下游信号分子，能够诱导足细胞损

伤及肾脏纤维化［23］。环磷腺苷效应元件结合蛋白

（CREB）是一种含有 1个激酶诱导域的核转录因子，

可被 p-p38 MAPK诱导激活，p-CREB 与环磷腺苷结

合，进而调控下游蛋白表达。实验［24］表明，不同剂

量的山药多糖能显著降低 DKD 小鼠肾组织内醛糖

还原酶（AR）、p-p38 MAPK 及下游 p-CREB 的高表

达，下调 AR/p38 MAPK/CREB 信号通路，从而减少

细胞外基质积聚，抑制肾脏纤维化。

2.3　川芎　川芎味辛性温，性善走窜，上至巅顶，下

至血海，能够补血行血，为血中气药，活血而不伤

正，无耗气伤血之弊，可畅通气血，温通经脉，使血

运无碍。肾小球毛细血管细长，故血流有黏滞之
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虞，肾脏络脉易瘀滞，甚而发展为癥瘕，日久则可见

肾小球硬化、纤维化。川芎适用于 DKD 早期，正气

尚未亏虚，癥瘕形成未深时，使瘀血去而不伤血，效

用温和。现代药理学研究［25］发现，川芎嗪（TMP）是

川芎的重要活性成分，能够减少纤维蛋白原含量，

降低血小板聚集力，改善弥散性血管内凝血的凝血

机制异常。高糖状态下，肾脏磷脂酰肌醇 3激酶/蛋
白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/
mTOR）信号通路被异常激活，自噬受到抑制，使肾

脏系膜细胞增殖、胞外基质积聚，致肾小球肥大及

纤维化的发生［26-27］。实验［28］表明，TMP 干预后肾组

织自噬标志蛋白微管相关蛋白 1轻链 3B（LC3B）-Ⅱ/
LC3B-Ⅰ比值明显升高，表明 TMP 可能通过抑制

PI3K/Akt/mTOR信号通路，促进肾脏自噬，减少系膜

细胞增殖及胞外基质积聚，降低尿白蛋白/肌酐比值

（UACR）。另有实验［29］表明，TMP通过下调caspase-11
及 GSDMD-N 水平从而抑制细胞焦亡，减少肾脏系

膜细胞增生，进而改善肾脏纤维化。TMP还能通过

下降 IL-6、IL-1β等炎症因子，减轻肾脏炎症反应，有

效改善 DKD大鼠肾功能及尿蛋白［30-31］。此外，临床

研究［32］表明，川芎注射液联合贝那普利能够改善

DKD 患者的肾功能、蛋白尿水平，并起到改善血液

流变学指标水平的作用。

2.4　丹参　丹参是活血化瘀之圣药。瘀血等产物

在肾络及血脉堆积，表现为胶原基质沉积增多；痰

浊等病理产物可损害肾脏的正常组织结构，表现为

细胞损伤、凋亡。丹参性微寒，功擅祛瘀生新，活血

化瘀通利血脉，而无耗伤之弊，行散之中兼得濡养

之性，可散肾络之壅滞，又能养营阴、和血脉，瘀去

而络脉自安。现代药理学研究［33］发现，丹参及其有

效成分丹酚酸类和丹参酮类具有抗炎、抗凝血、抗

纤维化等作用。转化生长因子-β1（TGF-β1）是肾纤

维化的关键调控因子，持续的高糖状态会加速DKD
的进展［34］，而Sma和Mad相关蛋白（Smad）是TGF-β1
信号通路中最重要的下游效应分子［35］。研究［36-37］表

明，DKD 小鼠经丹酚酸 B、丹参多酚酸盐干预后，

p‐Smad2表达水平升高，TGF-β1和 p-Smad3蛋白表

达水平降低，表明丹酚酸B、丹参多酚酸盐通过抑制

TGF-β1/Smad信号通路，减少下游蛋白胶原的生成，

起到抗氧化应激反应从而减轻肾纤维化的作用。

多项临床研究［38-39］显示，丹参多酚酸能够降低 DKD
患者血液中 IL-6、TNF-α和C反应蛋白（CRP）等炎症

因子水平，从而降低炎症反应，起到保护肾脏血管

的作用。同时，丹参注射液能降低血液黏稠度，改

善肾脏血流动力学，从而减少血栓形成的风险［40］。

实验［41］表明，丹酚酸 B 和丹参酮ⅡA 可通过调控

PI3K/Akt/核因子-κB（NF-κB）信号通路协同改善早

期DKD症状。

2.5　益母草　益母草消水行血、祛瘀生新，其活血

之功卓著，素来有“血家圣药”之称。血不利则为

水，血行则水利，故对于 DKD 中后期血水互结所致

的水肿，可用益母草活血祛瘀，消肿而不伤正。益

母草碱是益母草的主要活性成分，具有抗氧化、改

善微循环、抗细胞凋亡、抗炎等作用。核转录因子

E2 相关因子 2（Nrf2）在铁死亡过程中扮演重要角

色，参与 GPX4的生成和调节，降低 ROS 水平，从而

在细胞的抗氧化和抗炎反应中发挥关键作用［42］。

益母草碱能够增强Nrf2的核转位，增加其下游分子

NAD（P）H：醌氧化还原酶1（NQO1）和血红素加氧酶-1 
（HO-1）的蛋白水平［43］。实验［44］表明，益母草碱能上

调 p62，激活 Nrf2向细胞核移位，进一步上调 HO-1
的表达，从而抑制细胞铁死亡。Yu等［45］也发现，益

母草碱可减轻GPX4的失活，通过激活Nrf2/GPX4信
号通路抑制 DKD 细胞铁死亡，从而减轻 DKD 小鼠

肾小球硬化及肾小管萎缩的程度。另有研究［46］发

现，益母草碱通过降低酰基辅酶 A合成酶长链家族

成员 4（ACSL4）和转铁蛋白受体 1（TfR1）的表达，同

时提高 GPX4的水平，从而有效减轻高糖环境下肾

足细胞中的脂质过氧化反应，并减少铁死亡对肾脏

的损害。

2.6　水蛭　破血之药多伤气分，唯水蛭专入血分，

于气分无损。其药性平和，既善活血化瘀，又善利

水消痰、通经络。DKD病至后期，阴阳气血俱虚，不

能推动瘀浊外出，叶天士言“草木不能见效”，故需

使用水蛭等虫类药物，更强于活血祛瘀通络，使脉

中通畅。水蛭素是水蛭的提取物，具有抑制凝血酶

原活性、减少血管增生及减轻炎症反应等作用。炎

症和肾小管间质纤维化是 DKD 病程中重要的两个

病理因素，二者相互促进并形成恶性循环。Janus激
酶（JAK）蛋白通过激活免疫细胞，与细胞因子受体

相互作用，并招募下游的信号转导及转录激活因子

（STAT）蛋白，进而诱导促炎性细胞因子的表达和细

胞因子信号的传递；此外，炎症还可以通过激活

JAK/STAT信号通路，引发肾小球硬化和肾小管间质

纤维化等病理变化。［47］ 研究［48］发现，水蛭素能够抑

制肾组织中 JAK2/STAT1/STAT3 信号通路的活化，
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从而降低肿瘤坏死因子（TNF）-α、IL-1β等炎症因子

的水平，有助于保护肾脏功能并减轻肾脏的病理损

伤。同时，水蛭素能够通过抑制 TGF-β1/Smad 和

NF-κB 信号通路，显著减少单侧输尿管结扎（UUO）
诱导的小鼠肾纤维化模型的细胞外基质积聚，从而

减轻肾纤维化［49］。另有实验［50-51］证明，在高糖环境

中，多种内皮生长因子的失衡会导致病理性血管增

生、凝血系统激活和微血栓形成。水蛭素作为一种

天然的凝血酶抑制剂，能够通过阻断 Ras 同源基因

家族成员 A（RhoA）/p38/NF-κB 信号通路，从而抑制

血管内皮生长因子（VEGF）的表达［52-53］。这一作用

可进一步抑制肾小球内皮细胞的迁移和血管生成，

降低 DKD 大鼠的血清肌酐（Scr）、血清胱抑素 C、血

尿素氮（BUN）以及 24 h尿蛋白的水平，显示出显著

的肾脏保护效果［53］。

3　补气活血类中药药对

中药药对是基于历代医家在长期临证中总结

出来的经验，并非简单的药物组合，其遵循中药配

伍原则，从而增其功效而减其毒害，其是单味药与

复方间的桥梁。临床发现，补气与活血类药物同用

能够更好改善患者症状，疗效更佳。有学者［54］统计

得到，临床上常用的治疗 DKD 的药对有 10 余对。

黄芪为“补气第一要药”，能补养肾元以充根本，与

其他药物组成的药对在临床中广泛使用，以下主要

列举 4对常用的黄芪补气活血药对。

3.1　黄芪-三七　黄芪甘温，补气升阳，利水消肿；

三七既能补血，又能补气，具有散瘀止血、清热解毒

之功。二者合用，能够加强补气活血化瘀之效。现

代研究［55-56］表明，长链非编码RNA（lncRNA）相互作

用域 2-IR（Arid2-IR）可能通过激活NF-κB介导DKD
的炎症反应；黄芪三七合剂可通过下调 lncRNA 
Arid2-IR 表达，从而抑制 Arid2-IR/NF-κB 介导的炎

症反应［57］。有研究［58］通过黄芪三七合剂治疗 DKD
患者 46例，发现治疗后其血清丙二醛、IL-6、TNF-α、

超敏-CRP均降低，谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、

超氧化物歧化酶（SOD）均较对照组高，说明黄芪三

七合剂能够减轻 DKD 患者炎症状态及氧化应激反

应。黄芪注射液与三七注射液共同使用可明显降

低DKD患者的 24 h尿蛋白，并改善其BUN、Scr等肾

功能指标［59］。

3.2　黄芪-当归　黄芪大补元气而升阳举陷，当归

补血行血而濡润血脉，二者相伍，既补肺脾之气，又

养心肝之血。黄芪得当归则气有所附，载血以周

流；当归得黄芪则血有所帅，化精以荣养。肺脾之

气充则卫外固密，心肝之血足则藏魂守魄，所谓“归

芪相配，气旺血生”。网络药理学研究［60］显示，黄芪-

当归药对通过 VEGF、趋化因子 2（CCL2）、IL-1β 等

靶点，调控 TNF、MAPK、Nod 样受体（NLRs）等多条

信号通路，从而发挥治疗DKD的作用。临床上应用

黄芪当归合剂治疗DKD可有效控制患者的血糖、血

压和血脂水平以及 24 h 尿蛋白定量［61］。研究［62］发

现，黄芪 -当归药对干预后的 DKD 大鼠肾脏中微

RNA 表达明显活跃，蛋白表达量上调，抑制了血管

内皮细胞的凋亡，表明该药对能够抑制 Akt 的磷酸

化，从而调节VEGF/PI3K/Akt信号通路，改善肾脏间

质纤维化，可一定程度上恢复肾小管的屏障功能。

当归补血汤中黄芪、当归按 5∶1的比例配伍，是补气

活血的经典方剂。已有实验［63］表明，不同剂量的当

归补血汤均能有效抑制DKD中NLRP3、凋亡相关斑

点样蛋白（ASC）、caspase-1水平，还能改善长期高糖

造成的肾小管上皮细胞空泡变性及肾间质中炎症

细胞浸润，对血糖也发挥着调控作用。

3.3　黄芪-丹参　丹参祛瘀止痛、通脉生新，善疏血

滞；黄芪益气养元、充卫固表，专补虚羸。二者一补

一行相使为伍，益气与活血并重。黄芪得丹参，则

补气无壅滞之弊，气畅而血自活；丹参得黄芪，则化

瘀有温煦之导，血行而瘀自消。体外实验［64］显示，

黄芪-丹参合用较两药单独使用对肾小管上皮细胞

的促增殖作用显著，对肾小管上皮细胞的保护率达

到了阳性药保护率的 70%～98%，且其保护作用与

剂量成正相关，说明黄芪-丹参联合使用对高糖损伤

肾小管细胞的保护具有协同作用。临床研究［65-66］也

证实，黄芪、丹参注射液联合治疗后，DKD患者血清

甘油三酯、胆固醇、BUN等指标明显下降。

3.4　黄芪-益母草　黄芪甘温，药性升发，补气升

阳、利水消肿，可补先后天之气；益母草苦寒，能活

血祛瘀、利水消肿。二药相须，气血兼调、寒温并

用、水瘀共治，对于 DKD 中后期所致血水互结之水

肿有较好的功效。多项针对 DKD 用药的数据挖掘

和统计研究［67-68］表明，黄芪-益母草药对在DKD中使

用频率较高。国医大师朱良春临床常使用黄芪

30 g、益母草 60 g以治疗肾脏病特发性水肿，若水肿

尤甚，益母草可增至 90～120 g，往往效果显著［69］。

赵安社等［70］通过大鼠水负荷实验证实，黄芪具有利

尿效果。同时，研究［71］表明，益母草碱能显著上调

肾小管水通道蛋白 1（AQP1）的表达，增加尿液的排
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出，同时降低DKD小鼠Scr、BUN水平。

4　小结

近年来，不断有研究［72-73］证实中医药对 DKD 治

疗的有效性，其中以补气活血类中药的研究占比最

多。本文综述临床上常见的补气活血类单味中药

及药对，以期为DKD的临床治疗提供新的思路和理

论支持。但现有研究仍存在一些不足，DKD作为一

种复杂的慢性病，其发病机制多样，包括气滞血瘀、

气虚湿瘀、气阴两虚、浊毒内停等多种证型，而现有

研究主要集中在气滞血瘀这一主证上，而对于其他

病理机制的研究相对较少。同时，其他中药，如化

湿药、补阴药等在 DKD 治疗的运用中，仍缺乏一定

的系统性。为了进一步发挥中药单体及复方治疗

DKD 的优势、提高患者的生活质量，在未来的研究

中可以对气滞血瘀之外的其他证型及药物进行研

究，并对其用药进行规范化。
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