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基于补体系统探析益气清热消癥法在糖尿病肾病
中的运用
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【摘要】 基于补体系统阐释糖尿病肾病（DKD）病机及治法。内生实热及气虚阴火致肾络微型癥瘕形成是DKD核心病机，益

气清热消癥治法是DKD的关键治法，补体功能失调是DKD“肾络癥瘕”形成的潜在物质基础，益气清热消癥法可能通过调节

补体功能延缓DKD进展。
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Abstract： This paper elucidates the pathogenesis and therapeutic approaches of diabetic kidney disease （DKD） based on the complement system. The 
formation of "renal collateral mass" due to endogenous heat and deficiency of qi and yin fire is the core pathophysiology of DKD， and the benefiting qi， 
clearing heat and eliminating mass therapy is the key therapeutic approach for DKD. The dysregulation of complement function is the potential material 
basis for the formation of "renal collateral mass" in DKD， and the benefiting qi， clearing heat and eliminating mass therapy may delay the progression 
of DKD by regulating complement function.
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease， DKD）并发于

约 40% 的糖尿病患者，是我国乃至世界慢性肾脏病的

首要原因，造成极大的社会经济负担［1-2］。DKD的发病

机制涉及糖脂代谢紊乱及其引发的血流动力学异常、

炎症和纤维化。其中炎症是 DKD 发生发展的关键因

素，多种免疫浸润细胞、促炎性细胞因子及分子通路参

与了糖尿病肾损害的病理过程［3］。近年来，补体在

DKD 中的作用受到越来越多的关注，作为固有免疫的

核心部分，补体过度激活可导致DKD进展，靶向补体治

疗已成为DKD的研究热点［4］。

中医对 DKD的论治历史悠久，早在《诸病源候论》

就指出消渴“其久病变，或发痈疽，或成水疾”。国医大

师吕仁和依据 DKD 病位、病机将其命名为“消渴病肾

病”，并提出DKD肾络“微型癥瘕”的核心病机［5］。气虚

及内热是导致 DKD“微型癥瘕”形成的关键病理因素，

补体异常激活致DKD肾纤维化的过程与中医气虚及内

热导致 DKD“微型癥瘕”的病机具有相似性，多种益气

清热消癥的中药可调节补体功能。本文基于补体系

统，进一步论述DKD中医病机及益气清热消癥治法，以

期为DKD诊治提供有益思考。

1　补体功能失调可能是DKD“肾络癥瘕”形成的物质

基础

1.1　内生实热-补体系统异常激活　张子和在其著作

《儒门事亲》中言“三消皆从火断”，强调内热在消渴病

发生发展中的重要作用。内热的产生与体质因素、饮

食不节、情志不畅、劳逸失调有关。《素问·阴阳别论》载

“二阳结谓之消”，二阳结，谓胃及大肠俱热结也，素体

阳盛或喜食辛辣之人，易致二阳结热产生，胃肠结热，
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则喜消水谷，发为消渴。《景岳全书》中记载“消渴病，其

为病之肇端，皆高粱肥甘之变，酒色劳伤之过”，嗜食酒

肉肥甘，影响脾运，阻滞津液，化生痰湿，久郁而成湿

热、痰热，烁津灼液，转为消渴。气滞痰湿阻碍血行，或

内热煎熬，可生瘀血，蕴久而生瘀热。《临证指南医案》

云“心境愁郁，内火自燃，乃消症大病”，刘完素也指出

“五志过极，皆从火化热，热盛伤阴，致令消渴”，情志不

畅致心气郁结、郁久化火或心火旺盛，内燔心血，损耗

营阴，发为消渴。朱丹溪言“气有余便是火”，除情志因

素外，痰湿、瘀血等因素导致气机郁滞，日久而成郁热。

肾之络脉与肾脏生理功能密切相关，同时也是病邪侵

袭的通路与途径。各型内热久郁入络，阻碍气机，炼津

为痰，灼血成瘀，内热、痰湿、气滞、血瘀相合，瘀滞肾之

络脉，而成肾络“微型癥瘕”，致肾用失司，精微不藏，即

产生蛋白尿等DKD临床表现［6］。

补体系统是人体免疫系统的一个关键组成部分，

主要通过经典途径、替代途径和凝集素途径激活，不仅

在抵御感染中发挥作用，还参与了多种疾病的发生和

发展［7］。在长期高血糖刺激下，蛋白质、核酸、脂质等多

种生物分子发生非酶促糖基化，形成晚期糖基化终末

产物（AGEs），AGEs可以改变蛋白质的结构和功能，形

成损伤或危险相关分子模式，从而被凝集素途径的模

式识别分子，如甘露聚糖结合凝集素（MBL）识别，触发

补体凝集素途径激活［8］。除凝集素途径外，补体旁路途

径的激活也在 DKD 进展中发挥重要作用，补体 B 因子

（CFB）作为补体 C3激活剂前体，发挥正向调节补体旁

路途径的作用，在DKD患者中，肾小管间质中补体因子

Bb、CFB，补体片段 C3a、C5a 和补体 C5b-9 的染色显著

升高。CFB 缺乏会抑制 DKD 补体替代途径的激活，并

减轻肾损伤［9］。经典途径在 DKD 中的作用存在争议，

研究［10］表明 DKD患者肾组织中存在免疫复合物沉积，

补体C1q可识别免疫复合物激活补体经典途径。一项

临床研究［11］表明 DKD 患者血浆中 C1q、MBL、Bb、C4d、
C3a、C5a和C5b-9的水平均显著高于单纯糖尿病患者，

提示在DKD患者的血液循环中激活了上述 3种补体途

径；然而尿液 C1q 水平在两组间未见差异且与临床病

理参数之间无显著相关性，表明经典通路可能在 DKD
中不起致病作用。补体经不同途径激活后，最终形成

膜攻击复合物（MAC）， MAC 可穿透细胞膜，造成肾脏

组织损伤。补体激活产生的 C5a 和 C3a 亦是强效的促

炎介质，可吸引免疫细胞至肾脏并激活炎症小体及相

关分子通路造成肾脏炎症及损伤。此外，补体激活还

可通过氧化应激、代谢紊乱、细胞凋亡等机制导致DKD
进展［12］。

《重订广温热论》载：“中医所谓伏火症，即西医所

谓内炎症也。”体质、饮食、情志、劳逸等因素导致结热、

痰热、瘀热、湿热、郁热等内热产生的过程与糖尿病致

补体不同途径激活的病理过程相似。而内热致肾络瘀

滞、肾用失司则与补体异常激活导致 DKD肾损伤的过

程相合。临床研究［13］表明在 DKD患者中，中医内热证

积分与超敏 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子-α 等炎症因子

呈正相关。此外，多项临床研究表明在补体相关疾病

中，中医内热证与补体激活直接相关。在原发性肾小

球疾病患者中，湿热证与肾小球内沉积的 C3和 C1q密

切相关［14］。一项针对强直性脊柱炎的回顾性研究［15］表

明，肾虚湿热证患者具有较高的血清总补体活性。另

一项横断面研究［16］亦显示湿热蕴结证型中医证候积分

与补体 C4呈正相关。因此高糖环境致补体异常激活

可能是DKD内生实热的物质基础。

1.2　气虚阴火-补体调节蛋白功能失调　《素问·评热

病论》载“邪之所凑，其气必虚”，除邪实外，正虚亦在

DKD发生发展中起到关键作用。《素问·调经论》言：“有

所劳倦，形气衰少……胃气热，热气薰胸中，故内热。”

李东垣在此基础上进一步提出“阴火”概念，其言：“若

饮食不节，寒温不适，则脾胃乃伤；喜、怒、忧、愁，损耗

精气。既脾胃气衰，元气不足，而心火独盛，心火者，阴

火也。”脾胃为生气之源，脾胃运化的水谷之精及其化

生的血与津液，皆可化气，统称水谷之气。若饮食、劳

倦、情志伤脾，脾胃受纳腐熟及运化转输的功能失常，

则影响一身之气的生成，而致气虚。脾胃居于中焦，是

升降运动的枢纽，脾胃气虚、升降失调则“阴火”内生。

《脾胃论》载“盖阴火上冲，则为渴”，阴火上乘三焦，熏

蒸脏腑，耗气伤津，可发为消渴。《内外伤辨惑论》指出

“脾胃气虚……为阴火伤其生发之气，荣血大亏，荣气

不营，阴火炽盛，是血中伏火日渐煎熬”，气虚阴火可导

致血中伏火形成，进一步煎熬津血，致痰瘀胶结，阻于

肾络，而成肾络“微型癥瘕”。此外，络脉是全身气血汇

聚之处，气、血、津液生理功能正常则络脉通畅，然肾之

络脉形态细小、容易受邪，若络脉中气血不足，运行无

力，痰瘀胶结，加之外邪已侵，可直接促进癥瘕形成［17］。

补体调节蛋白是一组在补体级联反应中起调控作

用的蛋白质，它们的主要功能是防止补体系统过度激

活，从而避免对宿主组织造成损伤。膜攻击复合物抑

制因子又称 CD59，是一种重要的补体调节蛋白，其通

过与MAC的组装位点结合，阻止C8和C9的聚合，从而

防止MAC在宿主细胞膜上形成孔洞［7］。长期高糖环境

会使CD59糖基化增加，调节能力降低，刺激MAC在肾

脏沉积，导致 DKD 发生发展［18］。此外，补体旁路途径

的关键调节因子补体H因子（CFH）与补体 I因子结合，

促进 C3b 降解，从而抑制补体旁路途径，CFH 功能失

调，可导致补体旁路途径异常激活，加速DKD进展［19］。

中医之“气”是指活力很强的精微物质，具有防御
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功能，能护卫肌表，防御外邪入侵，同时也可祛除侵入

人体的病邪。这与补体抵御感染，清除微生物及凋亡

细胞的功能相似。此外气还具有推动与调控作用，能

激发和促进人体各脏腑经络的生理功能。人体的生长

发育、生理活动、精血津液的生成及输布都要依靠气的

推动与调控。同理，补体调节蛋白功能的维持，补体系

统的调控亦离不开气的作用。气虚则可能使补体调节

蛋白能力下降，补体系统异常激活。一项临床研究［20］

表明气虚证患者的补体 C3、C4 水平较正常组显著上

升。因此，补体调节蛋白功能失调致补体异常激活可

能是DKD气虚阴火的物质基础。

1.3　肾络癥瘕-补体异常激活致肾纤维化　内生实热

及气虚阴火均可使痰、热、郁、瘀胶结，瘀滞肾络，而成

肾络“微型癥瘕”。然肾络癥瘕的形成不是一蹴而就

的，而是处于动态演变中。《景岳全书》载：“盖癥者，征

也。瘕者，假也。征者，成形而坚硬不移者是也，假者，

无形而可聚可散者是也。”初期无形之实热或阴火郁于

络脉，阻碍气机，气滞则聚而见形，而成“瘕聚”，此时仅

表现为肾络功能失常。然脉络郁滞日久，无形之热邪

与有形之痰瘀互结，而成“癥积”，积久蕴毒，毒滞络脉，

必然败坏形体，出现肾络结构异常，最终发展为肾纤维

化［6］。王耀献教授［21］将这一过程总结为肾络三态论：

功能态见于DKD早期，此期患者表现为微量蛋白尿，肾

脏病理改变尚不明显；聚散消长态见于DKD中期，患者

表现为临床蛋白尿，病理改变明显；癥瘕形成态见于

DKD晚期，临床表现为肾衰竭逐渐加重，肾脏纤维化不

断进展。

在 DKD 中，补体系统的激活可以通过促进炎症反

应和细胞损伤来导致肾脏纤维化。一方面补体系统激

活后产生的裂解片段能够激活多种细胞内的信号传导

途径，导致炎症介质的释放，如细胞因子、趋化因子和

生长因子，这些介质进一步促进炎症细胞的招募和活

化。如C5a能够刺激肾小管细胞产生转化生长因子-β1
（TGF-β1），TGF-β1 通过调节细胞外基质的合成和降

解，促进肾脏组织的纤维化［22］。另一方面补体增强了

肾脏细胞之间的通信，特别是通过调节成纤维细胞、肾

小管上皮细胞和免疫细胞之间的相互作用，促进肾纤

维化的进展［23］。如 C3通过促进巨噬细胞 M1极化、促

进促炎性细胞因子表达，加剧肾间质纤维化［24］。此外，

补体可通过诱导上皮-间充质转化及内皮-间充质转化，

增加成纤维细胞库及细胞外基质产生，促进 DKD肾纤

维化［25-26］。

综上，内生实热及气虚阴火导致“肾络癥瘕”逐渐

形成的过程，类似高糖致补体系统异常激活或补体调

节蛋白功能失调，导致DKD发生发展，最终形成肾纤维

化的过程。因此，补体功能失调可能是 DKD“肾络癥

瘕”形成的物质基础。

2　益气清热消癥法调节补体功能延缓DKD进展

针对DKD内生实热及气虚阴火致肾络“微型癥瘕”

逐渐形成的病机，益气清热消癥治法应贯穿 DKD治疗

的始终，是DKD的关键治法。DKD早期治疗当以益气

清热为主，以除阴火、清实热，热邪既去、气机得复，则

无形之“瘕聚”自除；此外适当佐以消癥治法，使痰、湿、

瘀无从结聚，“肾络癥瘕”无以成形。中期治疗当益气

清热消癥并重，此时癥瘕处于聚散消长之中；当清无形

之邪热，除有形之痰瘀，延缓“瘕聚”向“癥积”的转变。

晚期治疗当以益气消癥为主，佐以清热，使肾络气血充

盈，余热得清，从而延缓肾络癥瘕进一步形成。补体异

常激活促进了 DKD发生发展，补体抑制剂可能成为预

防或减缓DKD进展的新治疗手段。当前已有几种补体

抑制剂获得批准用于治疗非典型溶血性尿毒症综合

征、抗磷脂抗体综合征、狼疮性肾炎、IgA肾病和抗肾小

球基底膜病等免疫相关肾脏疾病，然而补体抑制剂在

DKD 中的应用仍处于研究阶段，需要更多的临床试验

来验证其安全性和有效性［4］。中医药在免疫调节方面

具有一定疗效，且感染等副作用较小。多种具有益气

清热消癥作用的中药可直接降低补体水平，抑制补体

活性或改善补体调节蛋白功能，从而调节补体功能。

因此，益气清热消癥法很可能通过调节补体功能延缓

DKD进展。

就清热而言，应依据热邪的不同采用不同的清热

治法。针对胃肠结热，常用大黄、黄芩、枳实等药泄热

除痞。其中，大黄泻下攻积、清热泻火，是治疗 DKD的

常用药物，国医大师吕仁和认为 DKD患者只要大便每

日少于 3次即可在方中加熟大黄 10 g，如大便每日 1次

且质干者，可用生大黄。若表现为胸胁苦满、大便干

结、口苦咽干的肝胃结热证，则用大柴胡汤加减治

疗［27］。临床研究［28］表明，大黄可有效降低全身炎症反

应综合征患儿补体 C3及 C4水平。针对湿热，常用茵

陈、黄蜀葵花、白花蛇舌草等药清热利湿。国医大师邹

燕勤治疗 DKD湿热证时主张从三焦分治，湿热蕴结上

焦用藿香、佩兰芳香化湿，中焦用苍术、白术等运脾化

湿，下焦用石韦、车前草等清热利湿［29］。药理研究［30-31］

表明藿香、苍术中含有多种抗补体活性成分，可抑制补

体经典及旁路途径激活。针对痰热，常用胆南星、川贝

母、鱼腥草等清热化痰。鱼腥草多糖成分可通过与C2、
C4和 C5相互作用来抑制补体系统的激活［32］。针对瘀

热，常配以桃仁、红花、牡丹皮、丹参等凉血化瘀。国医

大师周仲瑛常用清金化痰汤治疗 DKD痰热证，桃核承

气汤、犀角地黄汤加减治疗瘀热证［33］。药理研究［34］表

明牡丹皮活性成分可抑制补体经典途径及旁路途径活
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性。丹参可作用于补体C3、C4与C5组分，抑制补体活

性［35］。针对郁热，常配以柴胡、香附、金银花等疏肝行

气、发散郁火。王耀献教授认为郁热证多见于 DKD早

期，治疗当以透热为主，多选用连翘、牛蒡子宣通郁结，

疏利气机［36］。药理及体外研究［37-38］表明柴胡的多糖成

分可作用于补体成分C1q、C2和C9，对补体激活的经典

和旁路途径均有抑制作用；金银花中亦含有抗补体活

性酚酸类成分［39］。

就益气而言，《脾胃论》载“火与元气不两立，一胜

则一负”，补元气、益脾胃，气实则阴火自除。国医大师

张大宁强调健脾益气是 DKD早期的治疗关键，在临床

诊疗中首选黄芪、白术为主药［40］。黄芪甘温，功用补气

升阳、利水消肿，具有“补药之长”之谓；白术健脾益气，

被誉为“脾脏补气第一要药”。张老强调在补气的同时

酌加少量升麻等风药以恢复脾升发特性，还可加当归、

丹参、川芎、三七等补血、活血药，使气旺血行［40］。国医

大师邹燕勤认为“中焦如枢贵健运”，健脾宜升，通胃宜

降，故多用茯苓、太子参、薏苡仁等甘平清补之剂，补而

不腻，温而不燥；同时少佐陈皮、枳壳等达到补而不滞

之效。［29］国医大师张琪治疗DKD气虚证时亦喜用气味

中和之六君子汤调理脾胃，资助化源，补益气血，纳差

腹胀者加砂仁、陈皮、枳壳调理气机［41］。国医大师李士

懋认为肾之阴火的治疗，除健脾升阳外，还应加用滋阴

之法，常用补中益气汤合理阴煎治疗［42］。临床研究［43］

表明，以黄芪、薏苡仁、蜈蚣为主药的新风胶囊，能有效

提高体内过低的补体调节蛋白CR1、CD59含量，抑制过

亢的补体系统。

就消癥而言，癥瘕为病，初期聚散无常，久则积而

不散。其治疗在重视活血化瘀的基础上，更强调消癥

散结。国医大师吕仁和常用莪术、鬼箭羽、夏枯草、山

楂、大黄、牡蛎等药物化瘀散结，取得良好疗效［6］。此

外，叶天士言：“其通络方法，每取虫蚁迅速飞走诸灵……

徒入脏腑者有间。”虫类药具有搜剔之性，能通达络

脉［44］。因此，治疗肾络癥瘕时常配合使用水蛭、僵蚕、

土鳖虫等虫类药。益气消癥的黄芪-莪术药对可降低

补体C5a水平进而抑制 Janus激酶 2/信号转导和转录激

活因子 3（JAK2/STAT3）通路活化［45］。黄芪-土鳖虫药对

可降低 2型糖尿病大鼠补体C3水平［46］。由水蛭、黄芪、

三七、赤芍、川芎等组成的复方水蛭合剂可降低大鼠补

体C3、C4水平［47］。

3　结语

肾络“微型癥瘕”形成是 DKD核心病机，内生实热

及气虚阴火是导致DKD肾络“微型癥瘕”形成的关键因

素。补体系统在DKD发生发展中发挥了重要作用。本

文从内生实热与补体异常激活的相似性，气虚阴火与

补体调节蛋白功能失调的相关性，内生实热及气虚阴

火致肾络“微型癥瘕”形成与补体失调致DKD肾纤维化

的相合性 3方面论述了补体功能失调可能是 DKD“肾

络癥瘕”形成的物质基础。我们提出“益气清热消癥”

的关键治法，并总结了相关中药在补体调节中的作用，

提示补体系统是益气清热消癥法潜在的作用靶点。然

当前有关中药与DKD补体系统尤其是补体调节蛋白的

研究较少，有待进一步临床及基础研究进行验证。
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