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参芪地黄汤治疗糖尿病肾病的作用机制及临床应用研究进展 Δ
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摘 要　糖尿病肾病（DN）是糖尿病常见的严重微血管并发症。近年来，经典名方参芪地黄汤在 DN 的临床治疗中显示出独特优

势。本文通过系统综述参芪地黄汤治疗 DN 的作用机制及临床应用研究进展，发现该方治疗 DN 的机制涉及多靶点协同调控，例

如其可通过调控磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B、腺苷一磷酸活化蛋白激酶/沉默信息调节因子1/叉头框转录因子 O1、核因子 E2相

关因子2/血红素氧合酶-1等途径，发挥调节糖脂代谢、抑制氧化应激、抗炎、改善胰岛素抵抗、调控细胞死亡（凋亡/自噬/铁死亡/焦

亡）以及抗肾脏纤维化等多重药理作用。现有的临床研究表明，参芪地黄汤及其加减方单用或联合其他治法，能显著改善 DN 患

者的糖脂代谢、降低尿蛋白水平、延缓肾功能下降，效果优于厄贝沙坦、缬沙坦、恩格列净等西药，且安全性良好。建议未来学者可

借助系统生物学与人工智能技术进一步解析参芪地黄汤治疗DN的作用机制，推动其临床应用的精准化与规范化。
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ABSTRACT Diabetic nephropathy（DN） is a common and severe microvascular complication of diabetes. In recent years， the 

classical herbal formula Shenqi dihuang decoction has demonstrated unique advantages in the clinical treatment of DN. This article 

conducts a systematic review of the mechanisms of action and clinical applications of Shenqi dihuang decoction in the treatment of 

DN. It reveals that the mechanism by which this formula improves DN involves multi-target synergistic regulation. For instance, 

Shenqi dihuang decoction exerts multiple pharmacological effects by regulating signaling pathways including phosphatidy linostiol 3-

kinase/protein kinase B， AMP-activated protein kinase/silent information regulator 1/forkhead box O1， and nuclear factor erythroid 

2-related factor 2/heme oxygenase-1 pathways.These effects include regulating glucose and lipid metabolism， inhibiting oxidative 

stress， reducing inflammation， improving insulin resistance， modulating cell death （apoptosis/autophagy/ferroptosis/pyroptosis）， 

and preventing renal fibrosis. Existing clinical studies indicate that Shenqi dihuang decoction and its modified formulas， alone or in 

combination with other therapeutic methods， can significantly improve glucose and lipid metabolism， reduce proteinuria， and delay 

renal function decline in patients with DN. These effects are superior to those of Western medicines such as irbesartan， valsartan， 

and empagliflozin， and the treatment demonstrates good safety. 

Future research should leverage systems biology and artificial 

intelligence technologies to further elucidate the integrated 

mechanisms in the treatment of DN by Shenqi dihuang 

decoction， thereby advancing the precision and standardization 

of its clinical application.
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病常

见的严重微血管并发症之一，其病理机制涉及血流动力

学改变、代谢异常、氧化应激及炎症反应等多种因素[1]，

临床上以持续性蛋白尿和进行性肾功能下降为主要特

征，是导致终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）的

主要原因[2]。目前 DN 的西医治疗以控制血糖、血压及使

用肾素-血管紧张素系统阻断剂为主，虽可延缓疾病进

展，但仍有相当比例患者进展至 ESRD，亟须探索新的治

疗策略[3]。

中医药基于其整体调节、多靶点干预的特点，在 DN

的长期管理中显示出良好潜力[4]。DN 属中医学“消渴肾

病”“尿浊”“水肿”“关格”等范畴，其核心病机多为气阴

两虚、脾肾亏虚，日久兼夹瘀血浊毒，本虚标实。参芪地

黄汤源自清代《沈氏尊生书》，由六味地黄汤加人参、黄

芪化裁而成，具益气养阴、健脾补肾、利湿泄浊之效，乃

临床治疗气阴两虚型 DN 的经典方剂。临床报道显示，

参芪地黄汤能有效减少 DN 患者尿蛋白，改善肾功能，缓

解临床症状[5]。现有研究表明，该方可通过调控磷脂酰

肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，又称 Akt）、核因子-κB（nuclear fac‐

tor kappa-B，NF- κB）、转 化 生 长 因 子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）等信号通路，发挥抗炎、抗氧化、

抗纤维化等多重效应[6]。本文对参芪地黄汤干预 DN 的

潜在机制及临床研究进展进行了综述，以期为中医药防

治 DN 的深入研究与临床应用提供思路。

1　参芪地黄汤及有效成分干预DN的作用机制

参芪地黄汤由黄芪、人参、熟地黄、山茱萸、山药、牡

丹皮、茯苓、泽泻等药材组成。药理学研究表明，该方发

挥药效的有效成分主要来源于黄芪、牡丹皮、山茱萸等，

包括毛蕊异黄酮、槲皮素、木犀草素、异鼠李素、山柰酚

等黄酮类化合物[7]。这些成分可通过多靶点、多通路协

同调节糖脂代谢、氧化应激、炎症反应、细胞死亡、胰岛

素抵抗（insulin resistance，IR）及肾脏纤维化等病理环

节，发挥延缓 DN 进展的作用。

1.1　调节糖脂代谢

持续性高血糖会损害肾小球毛细血管，增加其通透

性，并促进系膜细胞（mesangial cell，MC）的持续增殖与

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）合成，进而导致

肾小球硬化逐渐加重，最终损害肾脏微血管[8]。同时，脂

质代谢异常引发的肾内脂质沉积亦能诱导 MC 增殖、

ECM 积聚以及肾小管损伤，共同推动 DN 的进展[9]。参

芪地黄汤整方及其有效成分可有效改善糖脂代谢紊乱。

基于网络药理学分析，参芪地黄汤治疗 DN 的关键靶点

涉 及 Akt1、雌 激 素 受 体 1、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 1

（mitogen-activated protein kinase 1，MAPK1）等，核心通

路为 PI3K/Akt 信号通路；动物实验进一步证实，参芪地

黄汤能有效增加 DN 模型大鼠体重，改善多饮症状，调节

糖脂代谢，降低24 h 尿蛋白总量（24-hour urine total pro‐

tein，24 h-UTP）和血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

水平，并减轻肾脏病理损伤，且其机制与抑制肾组织中

PI3K/Akt 途径的过度活化密切相关[7]。在分子机制层

面，有研究表明，方中有效成分木犀草素可通过激活腺

苷一磷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）/沉默信息调节因子 1（silent information regula‐

tor 1，SIRT1）/叉 头 框 转 录 因 子 O1（forkhead box O1，

FOXO1）途径，显著降低镉诱导的鸡肾损伤组织中总胆

固醇、甘油三酯和葡萄糖水平，改善肾脏糖脂代谢紊乱，

从而减轻 DN 肾损伤[10]；槲皮素则可作用于过氧化物酶

体增殖物激活受体 α/γ-解偶联蛋白 1轴，增强脂肪酸氧

化，减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生，降

低脂毒性，显著改善 DN 小鼠肾脏脂质积累和纤维化[11]；

此外，毛蕊异黄酮、异鼠李素、山柰酚等亦可通过调控

PI3K/Akt 途径改善糖脂代谢，降低 IR [12―13]。

1.2　抑制氧化应激

氧化应激是指促氧化与抗氧化平衡失调。在高血

糖条件下，ROS 的过度产生及抗氧化防御减弱可导致肾

脏细胞（包括肾小球内皮细胞和管状上皮细胞）损伤，并

刺激 ECM 的产生，从而促成肾小球硬化[14]。参芪地黄汤

可通过多途径增强抗氧化能力。临床研究显示，补阳还

五汤合参芪地黄汤化裁可显著提高 DN 患者的血清超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）水平，降低丙二

醛（malondialdehyde，MDA）水平，有效减轻机体氧化应

激状态，保护肾功能[15]。研究发现，参芪地黄汤可通过

干预缺氧诱导因子1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、MAPK 等途

径，调节氧化应激、炎症反应等多重环节，发挥干预 DN

的作用；且参芪地黄汤的整体抗氧化效应并非依赖于单

一成分，而是多种活性成分协同调控多个靶点与通路的

结果，尤其在改善血流动力学异常、抑制肾脏细胞凋亡

等方面具有一定优势[16]。针对该方中的重要药效成分

的研究也发现，山柰酚在链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）诱导的 DN 大鼠模型中表现出显著的抗氧化作用，

其主要通过激活核因子 E2相关因子2（nuclear factor ery‐

throid 2-related factor 2，Nrf2）/血 红 素 氧 合 酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）信号轴，上调 SOD 和谷胱甘肽（glu‐

tathione，GSH）等抗氧化酶的表达，降低 ROS 与 MDA 水

平，从而减轻 DN 肾脏氧化损伤[17]；槲皮素亦可增强 SOD

和过氧化氢酶活性，抑制脂质过氧化，从而改善 DN 患者

的肾功能[18]；此外，木犀草素与异鼠李素也被发现可通
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过恢复自噬流以及抑制黄嘌呤氧化酶活性等机制，减轻

氧化性肾损伤[19]。

1.3　抗炎

高血糖、高脂血症以及高尿酸血症的综合效应能够

增强 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like 

receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症

小体的活性，该炎症小体由核苷酸结合寡聚结构域、亮

氨酸富含重复序列和嘌呤域组成，可识别内源性危险信

号并激活炎症反应。随着 DN 的进展，促炎细胞因子如

TNF-α 和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）水平升高，由

此产生的炎症反应会损伤肾小球和小管，促进肾脏纤维

化[20]。研究表明，在 db/db 小鼠模型中，补阳还五汤合参

芪地黄汤化裁能显著降低肾组织中 TNF-α、IL-1β 等炎

症因子的蛋白及 mRNA 表达水平，减轻肾脏炎症细胞浸

润，其机制与该方可通过抑制血管内皮生长因子 C（vas‐

cular endothelial growth factor-C，VEGF-C）及 VEGF 受

体3途径和下游淋巴管新生标志物表达，进而减轻由淋

巴管异常增生所加剧的 DN 局部炎症与纤维化微环境有

关[21]。另一项研究进一步揭示，参芪地黄汤化裁方可通

过抑制 ROS/NLRP3/Gasdermin D（GSDMD）途径，减少

db/db 小鼠肾组织中 NLRP3炎症小体活化和下游炎症因

子 IL-1β、IL-18的释放，从而减轻 DN 足细胞损伤和肾脏

炎症反应[22]。相关分子研究显示，参芪地黄汤方中有效

成分槲皮素可通过调节 TGF-β1/Smad 蛋白途径抑制炎

症与纤维化进程[23]；毛蕊异黄酮可通过抑制 NF-κB p65

的磷酸化，显著降低 TNF-α 和 IL-1β 的表达，表明其抗炎

作用与阻断 NF-κB 途径密切相关[24]；山柰酚能下调 TNF

受体相关因子6表达，抑制 Toll 样受体4（Toll-like recep‐

tor 4，TLR4）/NF-κB 信号传导，减少肾小管上皮细胞（re‐

nal tubular epithelial cells，TECs）炎症反应，改善 DN 的

病理进程[25]；木犀草素则通过降低 TNF-α、IL-1β 等促炎

因子水平并提升抗炎因子 IL-10 水平，缓解肾脏炎症

状态[26]。

1.4　改善 IR

IR 是2型糖尿病及 DN 发生发展的关键病理生理环

节，其导致的高胰岛素血症和糖脂代谢紊乱，可进一步

加剧肾脏血流动力学异常、氧化应激和炎症反应，促进

肾小球硬化和肾小管间质纤维化[27]。已有多项研究显

示，参芪地黄汤的活性成分可从多器官、多途径改善 IR。

毛蕊异黄酮可调控 hsa-微小 RNA（microRNA，miR）-324-

3p/Akt 信号轴，影响 hsa-miR-324-3p 的表达，显著改善棕

榈酸诱导的人肝癌细胞 IR 模型对胰岛素的敏感性，且作

用呈浓度依赖性[28]。山柰酚展现了改善肝脏和脂肪组

织 IR 的双重作用：在肝脏方面，山柰酚能直接抑制丙酮

酸羧化酶的活性，从而抑制肝脏糖异生，降低高脂饮食

肥胖小鼠的肝糖输出，同时，山柰酚能增加肝脏中 Akt 和

己糖激酶的活性，全面提升机体胰岛素敏感性[29]；在脂

肪组织方面，山柰酚可通过抑制干扰素基因刺激因子/

NLRP3炎症途径，减少 db/db 小鼠脂肪组织中巨噬细胞

浸润，下调 TNF-α、IL-1β 等 M1型炎症因子表达，并上调

精氨酸酶 1、IL-10等 M2型炎症因子表达，从而缓解 DN

脂肪组织炎症及其引发的全身性 IR[30]。在高脂饮食联

合 STZ 诱导的2型糖尿病小鼠模型中，异鼠李素表现出

良好的抗 IR 效果，其可上调骨骼肌中磷酸化 AMPK-α
（p-AMPK-α）和葡萄糖转运蛋白 4的蛋白含量，通过激

活 AMPK 途径促进葡萄糖的摄取和利用，显著降低空腹

血糖（fasting blood glucose，FBG）、血清胰岛素水平和胰

岛素抵抗指数（homeostatic model assessment of insulin 

resistance，HOMA-IR），同时改善 DN 血脂异常、氧化应

激和炎症状态[31]。槲皮素则可从“肠-外周器官轴”的角

度干预 IR，通过调节肠道菌群组成及代谢物，显著降低

db/db 小鼠的体重、FBG、HOMA-IR，并修复肠道屏障功

能，降低血清脂多糖和 D-乳酸水平，这些变化共同作用

于全身，从而发挥缓解 IR 和降血糖的效应[32]。

1.5　调控细胞死亡

DN 的进展与多种细胞死亡方式的异常激活密切相

关，包括细胞凋亡、自噬失调、铁死亡等。细胞凋亡是

DN 中 TECs 和足细胞损伤的重要机制，凋亡相关途径的

改变包括促凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤2相关 X 蛋白（Bcl-2-

associated X protein，BAX）和半胱天冬酶-3（caspase-3）

的增加，以及抗凋亡因子 Bcl-2 基因表达的减少等[33]。最

新 研 究 发 现 ，参 芪 地 黄 汤 干 预 DN 大 鼠 后 ，可 上 调

SIRT1、FOXO1 及自噬相关蛋白微管相关蛋白轻链 3、

Beclin-1的表达，下调 p62蛋白水平，同时改善肾小球滤

过屏障蛋白裂隙素和足细胞素的表达，减轻肾小球基底

膜增厚和足细胞损伤，从而保护 DN 患者的肾功能[34]。

此外，参芪地黄汤还能通过抑制泛素特异性肽酶14的表

达，增强 Beclin-1的第 63位赖氨酸泛素化修饰，进而促

进足细胞自噬，改善膜性肾病等相关肾损伤[35]。同时，

参芪地黄汤还可通过调控 GSH-Px4途径抑制铁死亡，减

轻肾脏脂质过氧化损伤——实验表明，参芪地黄汤能降

低 DN 模型小鼠肾组织中 MDA、ROS 和4-羟基壬烯醛水

平，提升还原型 GSH 与氧化型 GSH 比值，并上调溶质载

体 家 族 7 成 员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）、SLC3A2、GSH-Px4等抗氧化蛋白表达，从而

抑制 DN 铁死亡进程[36]。还有研究发现，参芪地黄汤可

通过调控酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4/溶血磷脂

酸胆碱酰基转移酶 3/花生四烯酸-15-脂氧合酶轴，减少

花生四烯酸代谢相关蛋白表达及脂质过氧化产物的积

累，进一步抑制铁死亡，改善 DN 肾组织病理损伤和肾功
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能指标[37]。相关分子研究显示，方中有效成分槲皮素可

通过抑制 PI3K/Akt 途径降低高糖诱导的 TECs 凋亡，并

调节 Bcl-2/Bax 比例，减少 caspase-3活化，从而发挥抗凋

亡作用[38]；异鼠李素被发现可通过表观遗传调控，抑制

miR-15b、miR-34a 等自噬体调控 miRNA，增加肾组织中

自噬体形成，减轻 DN 肾损伤[39]；在 DN 中，NLRP3炎症

小体激活可促进细胞焦亡、加剧肾损伤，而毛蕊异黄酮能

够抑制 NF-κB/NLRP3/硫氧还蛋白相互作用蛋白途径，降

低 IL-1β 等炎症因子释放，减轻氧化应激与纤维化，从而

抑制肾细胞炎症性死亡[40]。

1.6　改善肾脏纤维化

肾脏纤维化是 DN 进展至 ESRD 的关键病理特征之

一 ，主 要 表 现 为 ECM 过 度 沉 积 、上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）及炎症反应持

续激活，最终导致肾单位结构破坏与功能丧失。TGF-

β1/Smad、NF-κB 等信号途径的异常激活是驱动肾脏纤

维化的重要分子机制[41]。研究显示，补阳还五汤合参芪

地黄汤化裁可通过下调 Wnt 家族成员 4、磷酸化糖原合

酶激酶 3β、β-肌动蛋白（β-actin）及 TGF-β1等蛋白表达，

抑制经典 Wnt/β-actin 途径的活化，进而减少平滑肌肌动

蛋白 α、Ⅲ型胶原等纤维化标志物的表达，同时上调上皮

标志物 E-钙黏蛋白，显著降低 DN 小鼠的尿白蛋白/肌酐

比值，减轻其肾组织病理损伤与胶原沉积，从而抑制

TECs 向间质转化，延缓肾小管间质纤维化进展[42]。最新

的研究进一步揭示，补阳还五汤合参芪地黄汤化裁能通

过调节表观遗传机制发挥抗纤维化作用，显著上调肾组

织中 m6A RNA 甲基转移酶蛋白 3的表达，恢复 m6A 甲

基 化 水 平，进 而 抑 制 转 录 因 子 Snail 的 mRNA 表 达。

Snail 作为 EMT 的核心调控因子，其下调可导致上皮标

志物 E-钙黏蛋白表达增加，间质标志物（波形蛋白、平滑

肌肌动蛋白 α）表达减少，从而有效抑制 EMT 过程，改善

DN 肾组织纤维化与结构损伤[43]。还有研究显示，该方

中的重要药效成分山柰酚可通过抑制 Ras 同源家族成员

A（Ras homolog gene family member A，RhoA）/Rho 型相

关蛋白激酶途径，降低纤维化相关因子 TGF-β1、纤维连

接蛋白、胶原Ⅳ等的表达，同时上调 E-钙黏蛋白与裂隙

素，从而减轻 DN 肾组织纤维化与结构损伤[44]；毛蕊异黄

酮能够通过抑制 TLR4/NF-κB 途径发挥抗纤维化作

用[45]；木犀草素可通过调节 AMPK/NLRP3/TGF-β 信号

轴，抑制炎症小体活化与纤维化进程[46]。

1.7　其他

除前述主要途径外，临床研究证实，参芪地黄汤能

显著降低 DN 患者的蛋白尿水平，其机制涉及抑制哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白通路活性、减轻内质网应激，下调

葡萄糖调节蛋白 78、肌醇需求酶 1、c-Jun 氨基末端激酶

表达，进而保护肾小球滤过屏障[47]。方健[48]基于“肠-肾

轴”理论开展的研究提示，参芪地黄汤可通过 HIF-1α 途

径及细胞对有机物、无机物的应答反应，调节肠道菌群

组成与功能，减轻肠道菌群失调所致的肾损伤，从而改

善 DN 肾脏微环境与细胞功能。值得注意的是，参芪地

黄汤的作用不仅限于 DN，其在肾细胞癌中的研究显示，

该方可调控 CCND1、NR3C2 等基因，影响氧化应激、细

胞周期与免疫应答等途径，提示其在多种肾脏疾病中具

有潜在的应用前景[49]。

2　参芪地黄汤用于DN的临床研究

参芪地黄汤干预 DN 的药效学机制在动物模型和细

胞实验中得以阐释，其临床疗效也得到多项随机对照试

验的验证。与单纯西药方案相比，其在降低尿蛋白、延

缓肾功能下降等方面表现出独特优势，且不良反应较

少，更适合 DN 的长期管理。近年来的诸多临床研究进

一步证实，参芪地黄汤联合基础治疗能有效改善 DN 患

者的各项生化指标，已逐步成为中西医结合防治 DN 的

常用方剂，被《糖尿病肾病病证结合诊疗指南》等多个指

南收录[50]。

2.1　参芪地黄汤单用治疗DN

海江等[51]将108例气阴两虚兼血瘀证糖尿病肾病患

者随机分为参芪地黄汤加味治疗组与常规治疗组，治疗

1 个月后，参芪地黄汤加味治疗组患者的临床有效率

（88.89%）显著高于常规治疗组（65.79%），且尿液中肾损

伤分子-1、肝型脂肪酸结合蛋白水平均显著低于常规治

疗组（P＜0.05）。吴睿轩等[5]研究发现，与常规治疗相

比，参芪地黄汤可显著改善 DN 患者的气短懒言、腰酸、

口干舌燥、头晕、手足心热的中医证候评分，降低血肌酐

（serum creatinine，Scr）、BUN 水平，提升血浆白蛋白水

平，并抑制微炎症因子 IL-6、TNF-α 的表达（P＜0.05）；相

关性分析进一步提示，Scr 与 IL-6、TNF-α 水平呈正相

关，表明该方可能通过抗炎机制干预 DN。杜小梅等[52]

从“肠-肾轴”角度探讨了参芪地黄汤加减对气阴两虚型

DN 患者的影响，结果发现，与常规治疗相比，该方可显

著提升患者的肠道益生菌数量，减少致病菌，并降低炎

症因子水平（P＜0.01）。该研究提示，参芪地黄汤可能

通过调节肠道菌群平衡、减轻慢性微炎症来发挥干预

DN 的作用。

2.2　参芪地黄汤联合其他方剂治疗DN

为增强疗效、兼顾多病机、改善多项肾功能指标，临

床常将参芪地黄汤与其他方剂联合使用。例如，梁立

革[53]将120例气阴亏虚、瘀浊阻络证 DN 患者随机均分为

两组，分别给予参芪地黄汤合桃核承气汤化裁与厄贝沙

坦片进行治疗，结果发现，参芪地黄汤合桃核承气汤化

裁治疗组患者的糖脂代谢、肾功能及血液流变学指标等
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的改善程度均显著优于厄贝沙坦片治疗组（P＜0.05），

认为该联合方能通过益气养阴、化瘀泄浊、改善微循环

等多途径协同保护肾脏。江志祥等[54]将86例 DN 患者分

为试验组（参芪地黄汤联合五苓散）与对照组（罗格列

酮+缬沙坦），结果发现，试验组在降低尿白蛋白排泄率、

胱抑素 C、BUN 及 Scr 等肾功能指标方面均显著优于对

照组（P＜0.05），表明参芪地黄汤联合五苓散能有效保

护肾功能、减轻蛋白尿。王月华等[55]将 132例Ⅲ～Ⅳ期

DN 患者分为试验组（补阳还五汤合参芪地黄汤化裁）与

对照组（恩格列净片+厄贝沙坦片），结果发现，试验组在

降低尿白蛋白排泄率、肾小管损伤标志物及炎症因子等

方面表现更优（P＜0.05），提示该复方配伍能通过抑制

炎症与肾小管损伤改善 DN。

2.3　参芪地黄汤联合中医外治用于DN

中医药治疗强调“内外合治、针药并用”，通过中药

内调脏腑气血、外治技术（如穴位注射、贴敷、耳穴等）疏

通经络、激发经气，内外同治、标本兼顾，能显著提升临

床疗效。金丽霞等[56]将 60例气阴两虚血瘀型Ⅲ～Ⅳ期

DN 患者随机分为对照组（加味参芪地黄汤）和试验组

（加味参芪地黄汤+穴位注射），结果发现，试验组患者的

神疲乏力、气短懒言、肢体麻痛的中医证候积分、Scr、

BUN、24 h-UTP 及尿微量白蛋白显著降低（P＜0.05），提

示穴位注射可增强参芪地黄汤的临床疗效。张雨晴[57]

进一步比较了参芪地黄汤联合穴位注射与联合普通针

刺的疗效，结果显示，参芪地黄汤联合穴位注射组在改

善中医证候积分、Scr、BUN、估算肾小球滤过率、尿蛋白

及血脂等方面疗效更优，且安全性良好。何静[58]将参芪

地黄汤加味联合中药穴位贴敷用于 DN 患者，结果显示，

联合组在降低中医证候积分、24 h-UTP、尿微量白蛋白、

BUN、Scr 等方面均优于常规治疗组（P＜0.05），内外联

用进一步增强了益肾健脾、化瘀通络的整体疗效。蒲林

莉等[59]发现，对于早期 DN 患者，使用耳穴贴压联合参芪

地黄汤的疗效显著优于盐酸贝那普利片，其效果可能与

上述内外同治方法能调节患者神经-内分泌网络、改善

糖脂代谢，进而抑制 DN 进展有关。

上述临床研究初步验证了参芪地黄汤在 DN 临床治

疗中的有效性及安全性，为其中西医结合的临床应用提

供了重要依据。然而，现有研究仍存在样本量较小、观

察周期较短、机制探讨不够深入等局限，未来仍需开展

更多高质量、大样本、长周期的临床研究，以推动参芪地

黄汤在 DN 防治中的规范化应用与机制阐释。

3　总结与展望

参芪地黄汤在 DN 治疗中发挥了多方面的保护作

用。通过梳理其现代药理机制可以发现，该方干预 DN

的作用机制广泛，主要包括调节糖脂代谢、抑制氧化应

激、抗炎、改善 IR、调控细胞死亡（凋亡/自噬/铁死亡/焦

亡）以及抗肾脏纤维化等。现有研究涵盖了从网络药理

学预测、动物模型验证到细胞分子机制探讨的多个层

面；临床随机对照试验亦证实其可有效降低尿蛋白、保

护肾功能、改善临床症状。诸多证据显示，参芪地黄汤

可通过多种靶点和途径，综合干预 DN 复杂的病理网络，

从而延缓疾病进展，体现中医药整体调节的治疗优势。

然而，目前仍存在一些亟待深入探索的问题。首

先，尽管参芪地黄汤可发挥肾脏保护作用，有效干预

DN，但方剂成分复杂，其具体物质基础与配伍规律尚未

完全阐明，复方治疗 DN 的系统药理研究仍相对不足。

其次，方中多种活性成分之间可能存在的相互作用及其

对整体药效的贡献仍需进一步明晰。最后，参芪地黄汤

防治 DN 的整合机制网络尚未完全揭示，尤其是复方在

“肠-肾轴”、表观遗传调控、细胞死亡网络等新兴领域的

作用途径值得更深入的探讨。因此，未来可结合系统生

物学、代谢组学及人工智能等多学科技术，进一步解析

参芪地黄汤的多维作用机制，为中医药防治 DN 提供更

坚实的科学依据，并推动其临床应用的精准化与规

范化。
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