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病络理论指导下的糖尿病肾脏病中西医结合辨治思路
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［摘要］ 基于病络理论，结合糖尿病肾脏病 （DKD） 病程演变规律，提出“肾络三态”（即络胀、络痹、络

积） 分期论治体系。络胀期以热伤肾络、络脉扩张为主要病机，对应 DKD 早期高滤过、微量蛋白尿状态，

治以清法，运用参苓降糖方可通过改善胰岛素抵抗、调节肠道微生态促进蛋白尿缓解；络痹期以痰瘀互结、

肾络癥瘕形成为核心，对应大量蛋白尿及肾功能下降，治以通法，运用金蝉益肾通络方、清热消癥方通过调

控自噬-溶酶体通路、修复线粒体能量代谢减轻肾脏病理损伤；络积期以浊毒内蕴、肾络癥积为特征，对应

肾脏纤维化及终末期肾病，治以消法，运用益气通络泄浊方、肾炎防衰液可抑制细胞外基质积聚、延缓肾功

能进行性丧失。络虚贯穿疾病始终，与细胞衰老及泛素-蛋白酶体/自噬失衡密切相关。“肾络三态”整合了

中医病机演变与现代病理分期，形成了“分期-辨证-靶点-方药”的全程干预体系，可为 DKD的中西医结合

防治提供思路。
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糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）
是引发终末期肾脏病的第二位主要原因，占终末期

肾病的 19%［1］。现代医学对 DKD 的治疗措施包括

血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞

剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂等，治疗效

果有限，且均有不同禁忌证，在中、重度肾损害时

均需减量或停用［2］。中医药防治DKD可全程干预，

具有明显优势［3-4］。

DKD 的治疗关键是减少蛋白尿、保护肾功能

从而延缓进入终末期肾脏病的时间。目前存在的问

题是早期微量蛋白尿难以逆转、中晚期治疗措施有

限。针对这些治疗瓶颈，临床多从“络”论治［5-6］，

但各家理论难成系统，尚缺乏有效的全程干预方

案。本文结合“病-证-靶-效物质”辨治模式对中

西医防治 DKD 的理论基础及临床实践进行分析，

以期为临床工作提供思路。

1　病络理论指导DKD诊疗

“络脉”概念首见于《黄帝内经》。《灵枢·经

脉》载：“十二经脉隐伏于分肉之间，其形深邃难

察……凡浮显于体表之脉，皆属络脉范畴。”络脉

自经脉分支而出，分层别出，纵横交错形成遍布全

身的网络结构，具有联络脏腑肢节、输布营卫气血

的生理功能。王永炎首次明确了“病络”的含义，

指出病络是络脉的病理过程和病机环节，是邪气侵

袭络脉或正虚以及络脉本身的病变导致络脉的形质

改变或功能异常，从而造成相应脏腑组织器官的损

伤，强调深入分析病络的发生机制，对寻求其共同

的病机、制定治法方药、评估预后均具有重要意

义［7］。“病络”强调疾病络脉层次的病理特征与病

机演变，尤其适用于病程迁延、病位深伏、反复发

作的慢性复杂性疾病。

肾之络脉系统在中医学中具有特定称谓。络脉

在肾即为肾络，《外台秘要》记载“渴而饮水不能

多，但腿肿……此为肾消病”，明确描述消渴病病

位在肾。《圣济总录》系统阐释了肾络的生理特性，

强调其“主司水液代谢、固藏精气、联络膀胱”的

调节功能，体现了藏泄有序的动态平衡机制。从现

代解剖学视角分析，肾脏实质中分布着肾小体、肾

小管等微观单位，表面密布亚显微孔隙结构。肾小

球毛细血管特有的滤过屏障由内皮细胞层、基底膜
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及足细胞裂孔膜构成，这种三重结构具备滤过特

性，既能有效保留蛋白质等有益成分，又可选择性

排出代谢废物。这种精密调控机制与传统医学中玄

府开阖理论具有功能相似性［8］。当肾络功能正常

时，可促进精髓化生，这些生命物质在络中气机推

动下参与生血过程，维系机体正常发育。若络脉系

统出现空虚、损伤或阻滞等变化，将导致肾脏气化

失常，清浊不分，肾病络损。现代研究［9］表明，DKD
的发生与久病体虚、外邪侵袭等因素密切相关，这

些病理因素致使痰浊瘀毒蓄积，最终引发络脉病

变，因此，DKD 多从“络”论治。络脉多种病理

表现如络脉空虚、络脉损伤、络脉绌急、络脉阻滞

等，导致肾关失司，无法协调分清别浊功能［6］。现

代研究中与肾病络损最相关的病因有久病、正虚、

六淫外邪、瘀血、浊毒、湿热、七情过极等，导致

五脏六腑失养，痰浊、瘀毒等病理产物堆积，气血

外溢，久病入络［10-11］。吕仁和针对糖尿病并发症提

出“肾络微型癥瘕”学说，认为消渴病日久，耗气

伤阴而生内热，进一步痰、瘀、热等浊邪胶着于肾

络，形成“微型癥瘕”，肾用失司，发为消渴病肾

病［12］。南征从毒论治本病，指出各种因素导致络

中营卫气血津液运行、输布渗化失常，出现络脉瘀

滞，痹阻不通形成络病，认为毒损肾络是 DKD 的

核心病机［13］。综上，我们认为病络致癥正是指导

DKD分期诊疗的关键切入点。

2　基于“肾络三态”的DKD分期

本团队继承发展吕仁和学术思想，从标实论治

DKD，但对 DKD 病机内涵挖掘不足，络损各阶段

的物质基础仍不清晰［14］。因此，我们结合 DKD 分

期证型整合肾脏结构宏观及微观特征，总结共性规

律，立足组织与细胞代谢在病络中的影响，从多种

应激、自噬通路受阻、待降解产物堆积三个维度，

将 DKD 病络分为三个阶段，总结归纳为“肾络三

态”，即络胀、络痹、络积，各阶段病机演变相互

关联，对于促进病络理论在 DKD 的临床应用具有

实践意义。

2. 1　络胀期

糖尿病日久，或因体质异禀，五脏柔弱，或因

胃肠结热，津液耗伤，或因五志过极，郁而化热，

导致热邪窜入肾络，络热壅盛，络体扩张，如同脉

管胀满，肾络受损。我们在临床中观察到，此期病

理表现为肾小球肥大，呈高压力、高灌注、高滤过

状态，常伴有各种炎症因子激活，系膜细胞增生，

同时可见微量蛋白尿，相当于 Mogensen 分期［15］

Ⅰ-Ⅱ期。本团队前期研究证实 DKD 环境下丙二

醛（MDA）、活性氧（ROS）增加，抗氧化酶如谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化

酶（SOD） 水平降低［16］，氧化应激进一步又可诱

发自噬应激，导致蛋白降解系统失常［17］。至 DKD
进展至络胀期，患者湿热证积分与血清炎症因子呈

正相关，同时患者血清脂多糖 （LPS） 水平升高、

肠道屏障受损引发肠道菌群失调［18］。故氧化应激、

炎症应激、自噬应激等多种应激与络胀密切相关。

现代研究证实，氧化应激和炎症反应在 DKD
的发展中发挥重要作用，采用清热解毒［19］、养阴

清热［20］、清利湿热［21］、清热消癥［22］等治法可有效

降低氧化应激与炎症水平，即肾脏氧化应激、炎症

反应等多种应激反应与内热壅盛的过程密切相关。

综上，热伤肾络进一步导致络胀，多种应激导致的

微炎症状态、氧化应激失衡是 DKD 络胀发生的重

要来源。

2. 2　络痹期

络胀期若治疗不当，热邪久羁于肾络，化火成

毒，伤阴耗气，热毒炼血为瘀、灼津为痰，以致瘀

血、痰饮等阻于肾络，出现早期肾络微型癥瘕。我

们在临床中观察到，此期病理表现为基底膜弥漫性

增厚，系膜基质增生，K-W结节形成，肾小球节段

硬化；同时，热邪导致耗气伤阴，使肾元亏损，精

关不固，可出现大量蛋白尿，为肾小球滤过率下降

的临床表现，相当于Mogensen分期Ⅲ-Ⅳ期。研究

发现细胞内应激（如上述氧化应激、炎症反应、营

养代谢异常等）导致细胞代谢失衡是 DKD 发生的

病理基础之一［23］。自噬是细胞蛋白质量控制的关

键一环，肾脏固有细胞（如足细胞、肾小管上皮细

胞）自噬失衡，如自噬泡生成增多、自噬体和溶酶

体融合障碍、溶酶体介导的降解不足导致的肾脏细

胞自噬底物堆积，已被证实是肾脏细胞代谢失衡的

主要病理基础［24］。自噬相关蛋白7（ATG7）、Beclin1
（ATG6） 与 DKD 患者血尿素氮、血肌酐、尿白蛋

白与肌酐比值等肾功能指标具有相关性，与肾小球

滤过率（eGFR）的变化密切相关，但其趋势仍存

在一定争议，可能与自噬所处的阶段不同有关［25-26］。

线粒体、溶酶体等亚细胞器功能障碍导致的自噬应

激直接引发 DKD 肾脏固有细胞凋亡、细胞外基质

（ECM）增生，正如“阳化气，阴成形”，即阳化气

不足，机体能量供给缺乏，细胞自噬不及，导致氧

化应激增强，糖脂代谢产物及废旧细胞器过度堆
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积，发生“阴成形”太过，阴阳失衡，引发DKD［27］。

此外，机体在氧化应激、高血糖等环境刺激下激活

细胞内的自噬溶酶体途径，消化自身细胞内的蛋白

质以适应环境变化，自噬溶酶体途径异常进而调节

转化生长因子-β （TGF-β） 表达，激活自噬促进

TGF-β分解，进而减少Ⅰ型胶原（Col-Ⅰ）的聚积，

抑制 ECM 的形成，减轻肾间质纤维化，从而延缓

DKD进展［28］。

本团队以“肾络癥瘕聚散消长”进一步阐释

“络痹”形成过程，认为TGF-β/Smad通路失衡致纤

维化的过程与肾络癥瘕的聚散失衡十分相似，聚强

盛而散不能与之抗衡，血瘀、痰浊阻于肾络成积，

肾体失司，形成“肾络癥瘕”［29］。熟地黄有效成分

毛蕊花糖苷可通过抗氧化调节和修复转录因子 EB
（TFEB），进而疏通自噬溶酶体通路缓解糖尿病肾

脏纤维化进展［16］。有学者［30-31］运用化瘀通络、痰

瘀同治等治法可有效缓解自噬应激，调控线粒体自

噬，TGF-β/Smads通路等，提示肾脏自噬应激是络

痹期痰瘀互结的内在机制。

2. 3　络积期

DKD 晚期，痰、湿、瘀等产物裹挟热邪，蕴

而成毒，浊毒之邪由此达肾络隐匿之处，痹阻肾

络，从而加重肾络癥积。我们在临床中观察到，病

至后期患者肾气耗散，抗邪无力，病理产物累积难

以清除；病理表现为系膜基质增多、细胞外基质逐

渐堆积，基底膜逐渐增厚，出现肾间质纤维化和广

泛的肾小球硬化、肾单位丧失等病理改变，形成本

虚标实的病理状态，相当于 Mogensen 分期Ⅳ-Ⅴ
期，此阶段肾脏纤维化最终形成。本团队研究［29］

表明，络积期肾组织纤维连接蛋白（FN）、Ⅳ型胶

原蛋白（Col-Ⅳ）水平显著增加，同时溶酶体功能

障碍导致自噬阻滞，进而引发待降解产物堆积与该

阶段肾脏病理机制高度吻合。有别于自噬通路，泛

素化蛋白酶体系统（UPS）在处理损伤或错误折叠

蛋白、翻译后修饰蛋白、外来蛋白再利用方面发挥

重要作用。首先底物蛋白泛素化，随后被蛋白酶体

输送降解。本团队研究［32］发现，自噬底物 p62 是

连接泛素蛋白酶体降解及自噬降解的重要调节器，

双通路调节蛋白降解减少 ECM 积聚。以浊毒内蕴

理论探讨自噬代谢与慢性肾脏疾病的关系，为肾衰

竭提供新的治疗思路［33］，化浊解毒法可调节腺苷

酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/
mTOR）信号通路、改善自噬［34］，延缓肾脏纤维化。

本团队研究证实消癥散结法可保护肾功能，升

高CKD患者抗衰老蛋白α-Klotho水平，同时降低炎

症因子白细胞介素-6、白细胞介素-18 以及肿瘤坏

死因子-α 水平［35］；还可降低自噬相关蛋白 LC3Ⅱ
以及自噬底物 p62水平，进而减少Col-Ⅳ、FN、层

粘连蛋白 （LN） 等组织胶原蛋白沉积，对抗肾脏

纤维化［36］。由此可见，通过调控自噬通路不同节

点，明确中药有效复方的作用靶点，充分发挥其

“多成分、多靶点、多途径”的整体作用特点及优

势，可从多种蛋白代谢通路阐述“络积”病机内涵

的合理性及科学性。

2. 4　络虚

络虚贯穿 DKD 始终。DKD 是典型衰老相关疾

病，纤维化是 DKD 的重要病理结局。研究表明，

细胞衰老对肾纤维化形成过程中的微环境即“纤维

化生态”，以及疾病的进展，均具有重要作用［37］。

NAD+依赖性的组蛋白脱乙酰酶（SIRT1）、α-Klotho
是经典的衰老相关蛋白，参与调控巨噬细胞极化、

氧化应激及多种信号通路，发挥延缓肾纤维化进展

的作用，成为 DKD 的潜在生物标志物及潜在治疗

靶点［38］。数据显示，2 型糖尿病（T2DM）患者的

α-Klotho水平显著升高，α-Klotho水平与 DKD风险

之间存在显著负相关［39］。而 SIRT1 基因与 p300 基

因协同作用，共同促进T2DM患者进展为蛋白尿［40］。

自噬通路异常导致的溶酶体、线粒体、蛋白聚集体

等底物清除能力的下降，常常先于衰老表征出现。

团队发现 DKD环境下广泛存在 SIRT1、α-Klotho水
平下调，进一步导致肾脏固有细胞泛素蛋白酶体/
自噬失衡，导致损伤和异常蛋白的降解发生紊乱。

由此可见，抗衰老蛋白下调导致的泛素蛋白酶体/
自噬失衡进一步引发 ECM 堆积是“络虚”的科学

内涵。DKD 的分期诊治中可全程稍佐益气、益肾

类中药平衡攻补，正如团队研究证实益肾通络中药

冬虫夏草［41］、芪地糖肾方［42］、肾炎防衰液［36，43］等

针对络虚治疗，可上调 SIRT1及 α-Klotho等衰老相

关蛋白质表达，改善器官及细胞早衰，调节细胞自

噬，对抗肾脏纤维化。

3　基于病络理论的DKD分期论治策略

针对 DKD 病络理论体系仍需完善的问题，团

队进一步深化“病-证-症”三位一体辨治方法，

建立“病-证-靶-效物质”的DKD辨治模式，探索

“全周期、分阶段、多靶点、可量化”的现代中医

诊疗全过程，以期临床获益。
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3. 1　络胀期以清为法

针对早期 DKD 微量蛋白尿逆转率不高、胰岛

素抵抗难治疗等问题，基于“络胀”特点总结出以

“清”为法。团队发现透热滋阴清络法在该期疗效

显著，据此优化出由北沙参、茯苓、黄连、瓜蒌、

桂枝、防己组成的参苓降糖方，并对 121 例 T2DM
及早期 DKD 患者开展的自身前后对照试验，证实

参苓降糖方干预可明显促进早期 DKD 微量蛋白尿

缓解，降低糖化血红蛋白（HbA1c）和空腹血糖，

并对脂质代谢紊乱具有改善作用［44］。进一步研究

发现，上述作用与改善胰岛素抵抗 （HOMA-IR）、

恢复早时相胰岛素分泌［45］，调节肠道微生态［46］关

系密切。研究表明，口服黄连有效成分小檗碱可有

效控制HbA1c和HOMA-IR水平［47］，其作用机制与

减轻 DKD 小鼠肾脏炎症有关［48］。防己有效成分粉

防己碱可恢复 GSH-Px、SOD 水平，抑制足细胞氧

化应激导致的细胞焦亡从而延缓 DKD 进展［49］，为

透热滋阴清络法治疗DKD络胀期提供了科学依据。

3. 2　络痹期以通为要

针对中期 DKD 进展较快，目前的治疗手段尚

不能完全阻止DKD进展等问题，团队创立以“通”

为要的治疗原则，重视虫类药及藤类药物的应用，

优化出金蝉益肾通络方、清热消癥方等。其中金蝉

益肾通络方由蝉花、黄芪、玄参、莪术、三棱、水

蛭、鬼箭羽、川牛膝组成，具有益气化痰、逐瘀通

络的功效。随机对照试验证实，该方不仅可减少中

期 DKD 患者的尿白蛋白排泄，还可显著改善患者

的肌酐清除率［50-51］。进一步研究发现，金蝉益肾通

络方的作用机制是通过缺氧应答因子 （HIF-1α）
调节 PTEN 诱导的激酶 1/帕金蛋白 （PINK/parkin）
介导的线粒体自噬，修复线粒体能量代谢，并改善

肾脏固有细胞自噬-溶酶体损伤［52］。清热消癥方

（黄芪、牛蒡子、黄芩、海藻、黄葵、水蛭、杜仲）

联合西医治疗可减少蛋白尿，提高肾小球滤过率，

降低糖化血红蛋白［53］。另一项纳入 144 例 DKD 患

者的队列研究［54］证实，清热消癥方可有效降低肾

脏终点事件发生率。基础研究［55-56］证实清热消癥

方通过改善 DKD 代谢应激、自噬应激实现治疗作

用。团队研究证实杜仲有效成分丹皮酚［57］、黄葵

有效成分槲皮素［58］通过调控自噬体-溶酶体通路

延缓DKD进展，黄芩有效成分山柰酚［59］通过线粒

体动力学和线粒体自噬改善 DKD 线粒体稳态，进

一步为清热消癥法治疗DKD络痹期提供佐证。

3. 3　络积期以消为本

针对晚期 DKD eGFR 进一步下降、进展迅速、

治疗手段有限等问题，治疗应以“消”为本。本团

队自拟生黄芪、水蛭、海藻、鳖甲、赶黄草组成的

益气通络泄浊方，可提升晚期 DKD 患者 eGFR 水

平、降低血肌酐、尿素氮水平，并改善临床症状［60］。

肾炎防衰液（黄芪、当归、大黄、三七、土鳖虫、

水蛭、海藻、鳖甲）可延缓慢性肾脏病 5期非透析

患者透析时间，并降低肾脏终点事件发生率［61］。

课题组多项研究证实肾炎防衰液延缓 DKD 进展，

主要通过抑制 ECM 积聚及肾间质纤维化形成实

现［62-63］。团队研究同样证实肾炎防衰液君药黄芪的

有效成分毛蕊异黄酮/芒柄花素有效减少组织胶原

蛋白形成、对抗肾脏纤维化［64］，诠释了泄浊消癥

方治疗DKD的现代生物学内涵。

4　结语

DKD 作为糖尿病的严重并发症之一，中医药

治疗具有一定优势。病络理论为其提供了中医理论

支撑。本文基于“肾络三态”病机演变规律，结合

西医病理分期，辨识肾病络损不通阶段与风险因

素，并以临床实践优化的系列处方为抓手，寻求临

床-基础证据，在“病-证-症”三位一体临证基础

上优化出“病-证候靶-效物质”中医诊疗-干预模

式，旨在为DKD的中西医结合防治提供思路。
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Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Therapeutic Strategies for Diabetic Kidney Disease 
under the Guidance of "Diseased Collateral" Theory
CAI Yuzi1， ZHENG Huijuan1， HUANG Weijun1， JI Yue1， HAN Yizhen1， SUN Weiwei1， LIU Yuning1， 
WANG Yaoxian2，3， LIU Weijing1

1.  Dongzhimen Hospital，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100700；2.  Beijing University of Chinese Medicine；
3.  Henan University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Based on the theory of diseased collaterals and the progression pattern of diabetic kidney disease 
（DKD）， this paper proposes a staged treatment system based on the "three states of kidney collaterals" including 
collateral distention， collateral bi （痹） and collateral accumulation.  In the collateral distention stage， the primary 
pathogenesis is heat damaging the kidney collaterals and collateral vessel dilation， corresponding to the early state of 
DKD characterized by hyperfiltration and microalbuminuria； the clearing method is suggested， and Shenling Jiangtang 
Formula （参苓降糖方） can be used to promote the remission of proteinuria by ameliorating insulin resistance and regu⁃
lating intestinal microecology.  In the collateral bi stage， the core pathogenesis lies in the binding of phlegm and stasis， 
and the formation of concretions and conglomerations in the kidney collaterals， corresponding to massive proteinuria 
and the decline of renal function， for which the unblocking method should be taken， using Jinchan Yishen Tongluo 
Formula （金蝉益肾通络方） and Qingre Xiaozheng Formula （清热消癥方） to alleviate renal pathological damage by 
regulating the autophagy-lysosome pathway and repairing mitochondrial energy metabolism.  The collateral accumula⁃
tion stage is characterized by the internal retention of turbid toxins and accumulations of concretions in the kidney 
collaterals， corresponding to renal fibrosis and end-stage renal disease （ESRD）； the dispersion method is suggested， 
and Yiqi Tongluo Xiezhuo Formula （益气通络泄浊方） and Shenyan Fangshuai Fluid （肾炎防衰液） can be used to 
inhibit extracellular matrix accumulation and delay the progressive loss of renal function.  Collateral deficiency runs 
through the entire course of the disease and is closely related to cellular senescence and the imbalance of the ubiquitin-

proteasome/autophagy system.  The concept of the "three states of kidney collaterals" integrates the evolution of 
traditional Chinese medicine pathogenesis with modern pathological staging， forming a whole-course intervention 
system of "staging-syndrome differentiation-target-formula"， thereby providing novel insights for prevention and treat⁃
ment of DKD using integrated traditional Chinese and western medicine.
Keywords diabetes kidney disease； diseased collateral； integrated traditional Chinese and western medicine therapy
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