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［摘 要］ 从肾素-血管紧张素-醛固酮系统、线粒体功能障碍、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶、晚期

糖基化终末产物、蛋白激酶C、多元醇、己糖胺等途径综述糖尿病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）的

氧化应激机制；中医药能够改善氧化应激，延缓DKD进展，保护DKD早期不同个体肾脏功能，调理全身机能，临
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AbstractAbstract The mechanism of oxidative stress in diabetic kidney disease (DKD) was summarized from renin-

angiotensin-aldosterone system, mitochondrial dysfunction, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, 

advanced glycosylation end products, protein kinase C, polybasic alcohol and hexosamine; TCM could enhance 

oxidative stress, delay DKD progression and protect renal functions of different individuals suffering early DKD, 

as well as adjust the function with clear clinical effects.
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糖尿病已成为严重影响全球人类健康的问题

之一，近年来糖尿病患者的数量迅速增加，特别是

在中低收入水平国家。目前，估计超过4.5亿人

患有糖尿病，预计到2045年将达到7亿［1］。糖尿

病肾脏病（diabetic kidney disease，DKD）是糖

尿病最重要和最常见的并发症之一，超过20%～40%

的糖尿病患者伴有DKD［2］。研究表明，氧化应激是

糖尿病及其并发症发生发展的关键因素［3］。氧化

应激反应中产生的高级氧化蛋白产物被认为与足

细胞损伤、蛋白尿、局灶节段性肾小球硬化和肾小

管间质纤维化的进展有直接联系［4-5］。因此，积极

寻找有效的抗氧化应激措施，延缓DKD的进展十

分必要。中医药已经在抗氧化应激研究中取得了

一些成果［6］，进一步探究中药干预DKD氧化应激的

靶点与途径，能够为DKD的治疗提供更多选择。

1 DKD氧化应激机制 

1.1　肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-

angiotensin-aldosterone system，RAAS）途径　典

型的RAAS途径从血管紧张素原的产生开始。首

先，肾素将血管紧张素原转化为血管紧张素 I

（angiotensin Ⅰ，Ang Ⅰ），然后血管紧张素转化

酶（angiotensin converting enzyme，ACE）将Ang 

I转化为Ang Ⅱ。高血糖能够使RAAS系统过度激

活，生成更多的Ang Ⅱ，Ang Ⅱ又可以增加肾小球

内压，改变肾小球基底膜通透性，增加尿蛋白，从

而加重肾脏损伤。Ang Ⅱ还可通过还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）产生氧化应激

反应，并通过激活促炎症和促纤维化细胞因子作

为炎症和纤维化的促进剂［7］。Ang Ⅱ主要通过两

种G蛋白偶联受体发挥作用，即血管紧张素1型受

体（angiotensin type 1 receptor，AT1R）和

AT2R，这两种受体均与糖尿病并发症的发生密切

相关。高糖状态下，Ang Ⅱ过度激活G蛋白偶联的

AT1R受体，诱导胰岛细胞受损从而促进糖尿病发

生，并导致产生其他影响，如血管收缩、炎症、氧化

应激等［8］。AT1R是 Ang Ⅱ的主要受体，抑制AT1R

表达可降低高糖状态下Ang Ⅱ对肾脏的损害作

用［9］。AT1R拮抗剂已被证实可预防DKD相关代谢

异常、足细胞损伤和肾功能损伤［10］。CHANG等［11］
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研究表明，AT2R敲除的糖尿病小鼠表现出更加严

重的细胞外基质蛋白积累、肾肥大和肾小管细胞

凋亡，表明AT2R具有保护肾脏的作用。另有研究

表明，抑制RAAS系统的负面作用并同时促进其有

益作用可能是治疗DKD的更好选择。如使用联合

疗法，包括AT1R抑制和AT2R激活等［12］。

1.2　线粒体功能障碍　线粒体能通过呼吸链产

生大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），

这也是内生ROS的来源之一。高血糖会导致氧化

应激增加，而氧化应激与糖尿病并发症的发生密

切相关［13］。DKD线粒体功能障碍的生物标志物为

已经超过局部抗氧化能力所产生的过多ROS［14-16］。

高糖状态下，线粒体在生成腺嘌呤核苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP）过程中，通过三

羧酸循环产生氢离子载体，即烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸还原态（nicotinamide adenine dinucleo‐

tide，NADH）和黄素腺嘌呤二核苷酸递氢体（fla‐

vin adenine dinucleotide，FADH2），过多的糖酵

解超过了NADH和FADH2传递电子的能力，导致多

余的电子从呼吸链中漏出，直接与分子氧结合形

成过多的超氧化物和ROS，从而氧化三磷酸甘油

醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehy‐

drogenase，GADPH）使其失活，GADPH失活后导致

糖酵解的不完全产物积累，这些不完全产物通过

其他代谢途径使肾脏损伤，导致肾小球滤过率增

加、内皮损伤、微血管病变和蛋白尿等［17-18］。线粒

体电子传递链可以发生在足细胞中，产生ROS使

足细胞损伤，进而导致肾脏受损［19］。ROS积累又

可引起氧化应激、蛋白质与DNA损伤和细胞死亡，

从而导致肾纤维化和肾功能下降［20］。

1.3　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nico‐

tinamide adenine dinucleotide phosphate 

oxidase，NOX）　NOX 表达失调已被证实是导致

DKD氧化应激的另外一个重要机制。NOX家族目

前已发现 7 个成员（包括 NOX1-NOX5、DUOX1 和

DUOX2），其中NOX1、NOX2、NOX4和NOX5表达在糖尿

病并发症的靶器官（包括血管、视网膜、肾脏和周

围神经）中发挥作用。高糖状态下，NOX产生过量

的ROS，导致肾脏内氧化还原失衡。慢性高血糖

以及各种糖尿病危险因素，如年龄、Ang Ⅱ、转化

生长因子 β（transforming growth factor- β，
TGF-β）等，均会提高各种 NOX 亚型表达（包括

NOX1、NOX2、NOX4、NOX5），产生过量ROS，最终导致

肾脏氧化损伤［21-23］。NOX4是啮齿类动物和人类肾

脏ROS的主要来源之一，其在糖尿病模型小鼠肾

脏中高度表达。NOX4高表达可能是DKD中肾小球

病变的一个关键因素。当ROS产生过量和高糖状

态同时存在时，NOX4表达增加，并导致肾小球肥

大和系膜扩张。NOX4抑制剂和足细胞特异性基

因缺失均可减轻DKD模型小鼠蛋白尿和足细胞损

伤［24-25］。JHA等［26］研究表明，只有在高糖状态下，

NOX5过度表达才会产生大量ROS，从而导致肾脏

损伤。NOX5通过激活ROS介导的糖尿病促纤维化

和促炎症通路，在DKD肾脏损伤中发挥重要作用。

目前，啮齿类动物中的NOX5转基因研究已证实该

亚型具有致病作用，但其在人类中的抑制试验尚

未进行［27］。NOX抑制剂已被作为DKD的一种新型

治疗措施。研究发现［7］，NOX4缺失和 NOX4/NOX1

抑制剂均被证明具有肾脏保护作用，虽然抑制剂

药物对DKD具有一定治疗作用，但患者蛋白尿并

没有显著减少，这也阻碍了进一步临床试验的开

展，因此NOX抑制剂的作用机制和临床疗效仍需

进一步研究。

1.4　晚期糖基化终末产物（advanced glyca‐

tion end products，AGEs）途径　AGE-RAGE信号

通路是葡萄糖激活氧化应激的另一个重要途径。

AGEs是由蛋白质、氨基酸、葡萄糖等大分子物质

与乙醇醛、甘油醛、乙二醛等经过非酶促反应产

生［28］。AGEs主要有2个来源：1）高糖状态下，体内

糖类和蛋白质更容易发生非酶糖基化反应，产生

更多AGEs；2）通过食物摄入AGEs，AGEs与RAGE结

合可引起肾组织的氧化应激和慢性炎症（包括

NF-κB、PI3K/AKT和 MAPK/ERK等信号通路激活），

从而导致肾脏疾病进展［29-31］。AGE介导的RAGE激

活可促进NADPH诱导ROS和活性氮的产生，进而引

发DKD的氧化应激和肾脏损伤［32］。研究表明，AGE

抑制剂能够抗氧化应激，表明AGE-RAGE信号是延

缓DKD进展的有效靶点，且其他研究评估了使用

DNA适体特异性抑制RAGE的效果，并证明RAGE能

够通过抑制氧化应激调控DKD发展［30-33］。AGE与

RAGE结合引起的氧化应激和慢性炎症，消耗了更

多抗氧化防御成分（如GSH、NADPH），并加剧氧化

应激，促进肾脏衰老［34］。RAGE过度激活会引起慢

性炎症，使肾脏持续老化，而抑制或消除RAGE可

降低炎症反应，延缓肾脏损伤和老化［34-36］。通过

食物摄入的AGEs是氧化应激的主要来源，这些

AGEs通过RAGE途径促进NOX酶的氧化应激，从而

增加ROS在细胞内的含量［37］。饮食摄入的AGEs会

影响免疫介导的信号传递，AGE修饰的低密度脂

蛋白与免疫球蛋白G抗体结合形成稳定的免疫复

合物，刺激补体系统，而补体能促进氧化应激和炎

症反应，从而导致肾脏功能障碍［38-39］。AGEs 与
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RAGE结合也可刺激其他氧化应激途径，如PKC途

径［40］。研究发现，AGEs能降低抗氧化酶表达，如

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

谷胱甘肽过氧化氢酶（Glutathione catalase，

GSH-Px）水平，并促进ROS的产生，加重氧化应激

反应，而 ROS 增加又可反馈性促进 AGE 形成和

RAGE表达［41］。目前，AGE和RAGE抑制剂还有待研

究进一步明确其效果，因AGEs是造成细胞和组织

氧化应激或炎症的标志，而不是潜在诱因，所以应

该积极开展预防AGEs在DKD肾脏中形成和积累的

临床研究，以获得更有效的治疗措施。

1.5　蛋白激酶C（protein kinase C，PKC）途径　PKC

通路在氧化应激诱导的糖尿病并发症的发病机制

中具有关键作用。PKC家族目前已知有12种亚

型，其中PKC-α、PKC-β1和 PKC-β2是哺乳动物肾小

球、肾小管中分布最为广的几种 PKC 亚型［42］。

PKC-α和PKC-β亚型激活与氧化应激和炎症相关，

并在DKD中发挥重要作用［25］。糖尿病患者的高糖

状态会促进 PKC激活因子甘油二酯（diacylg‐

lycerol，DAG）形成。DAG具有独特代谢途径，高

血糖可以激活更多磷脂酶D（phospholipase D，

PLD）和磷脂酶C（phospholipase C，PLC），这两种

酶分别作用于磷脂酰胆碱和磷脂酰肌醇二磷酸，

使 DAG含量增加，从而使 PKC过度表达［43］，导致

NOX亚基磷酸化增加，产生更多ROS。ROS与氧化

应激、炎症和细胞死亡有关，当阻断DAG后，代谢

途径被中断，ROS产生被抑制，因此抑制DAG形成

是调控PKC信号通路的一种方法［44］。PKC作为NOX

的上游调节物质，其活性增强能够影响NOX1-3亚

型的形成和激活，产生更多ROS，进而提高体内氧

化应激水平［45］。糖尿病患者体内存在过量磷酸化

蛋白，而磷酸化蛋白可诱导PKC激活与TGF-β1表

达，从而进一步激活 PKC-β2依赖的 NADPH，介导

AGEs形成［46-47］，因此PKC-β2激活显著影响机体氧

化应激水平［48］。PKC-β抑制剂可通过减少糖尿病

早期肾脏氧化损伤，降低血糖、抑制血管内皮生长

因子及TGF-β1表达，发挥保护肾脏的作用［49］。相

关研究发现，在敲除PKC-β基因或用PKC-β抑制剂

治疗的糖尿病大鼠主要表现为肾脏肥大、肾小球

滤过增加、细胞外基质产物及ROS生成减少，从而

使DKD得到缓解［50］。在糖尿病大鼠模型和人肾脏

近端小管上皮细胞培养中发现，NOX、PKC- β、
p66shc表达均增加；而PKC-β抑制剂能逆转高浓

度葡萄糖诱导的 p-p66shc/p66shc、NOX 表达升

高，并减轻氧化应激反应［51］。目前发现的PKC-β
抑制剂种类较少，相关分子机制尚未明确。随着

PKC-β 在糖尿病并发症中相关研究的进一步深

入，通过PKC-β特异性抑制剂治疗糖尿病并发症

将有更广阔的前景［52］。

1.6　多元醇途径　多元醇途径激活能够使机体

氧化应激增强，导致蛋白尿增加、肾小球滤过率下

降及严重的肾小球和肾小管损伤［53］。多元醇途径

存在于许多血管及神经组织中，与糖尿病并发症

的发生发展密切相关［54］。与多元醇途径相关的两

种主要酶分别是醛糖还原酶（aldose reductase，

AR）和山梨醇脱氢酶（sorbitol dehydrogenase，

SDH），这些酶存在于多种组织中，包括血管细胞、

肾小球、视网膜、晶状体和神经等［55-56］。高糖状态

下，AR活性增强，能够利用更多NADPH将葡萄糖转

化为山梨醇，而过多的山梨醇会增加细胞内渗透

压，引起细胞水肿并消耗细胞内肌醇，降低腺苷三

磷酸活性，降低谷胱甘肽（glutathione，GSH）及抗

氧化水平［57-58］。另外，山梨醇具有强渗透性，其在

细胞内积聚可以使细胞发生渗透性肿胀损伤，从

而损伤肾脏细胞膜［59］。多元醇途径产生的氧化应

激可能开始于葡萄糖转化为山梨醇过程，这个过

程会消耗NADPH，而NADPH是产生GSH所需的辅助

因子，GSH能够清除部分ROS，因此GSH减少会打破

氧化与抗氧化之间的平衡［60］。SDH将山梨醇转化

为果糖的过程中，辅助因子烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）

被还原为NADH，随后NADH氧化酶将NADH氧化，从

而产生超氧化物离子，加剧氧化应激反应［56］。高

糖状态会使AR活性增强并使AR mRNA表达增加，激

活多元醇通路；多元醇通路激活能加剧氧化应激，

而氧化应激又影响AR的活性及mRNA表达，两者共

同影响糖尿病慢性并发症的发生发展［61］。多元醇

途径的产物山梨醇和果糖是较葡萄糖更强的糖基

化剂，能够使AGE表达增加；且多元醇途径中的

NADH/NAD增加能激活PKC，这些均与氧化应激有

关［62］。另有研究发现，AR抑制剂依帕司他还能减

轻2型糖尿病小鼠蛋白尿、足细胞足突融合和间

质纤维化［63］。

1.7　己糖胺途径　己糖胺途径在DKD氧化应激

中具有重要作用。高糖状态下，大量葡萄糖进入

己糖胺途径，被磷酸化为果糖-6-磷酸，果糖-6-磷

酸在果糖-6-磷酸转氨酶的介导下生成氨基葡萄

糖6-磷酸，最终形成二磷酸尿嘧啶-n-乙酰氨基

葡萄糖［64-65］。二磷酸尿嘧啶-n-乙酰氨基葡萄糖

可过度修饰蛋白质和脂质，从而导致基因不正常

表达，如诱导TGF-β1和纤溶酶原激活物抑制剂1

（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1）
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的产生。这两种物质均可导致细胞外基质的积累

和糖尿病肾小球硬化，促进糖尿病并发症的发

展［66］。过量的二磷酸尿嘧啶-n-乙酰氨基葡萄糖

还 可 上 调 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis 

factor α，TNF-α）表达，引起氧化性肾细胞损

伤［67］。己糖胺途径也可介导ROS在高血糖下的毒

性作用［68-69］。高糖状态下，线粒体产生大量ROS，

从而抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶活性，促使磷酸化

葡萄糖流入己糖胺途径。己糖胺途径激活产生的

葡萄糖胺可以刺激线粒体产生更多ROS，破坏线

粒体呼吸链［70-71］。抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶活

性也可以通过与甲基乙二醛的相互作用激活AGE

途径，这些均可以进一步加剧肾脏氧化应激［68］。

2 中医药防治 DKD氧化应激的相关研究 

2.1　单味中药及其提取物　

2.1.1　黄芪　黄芪具有补气升阳、益卫固表、利

水消肿、托毒排脓等功效。现代药理学研究发现，

黄芪主要活性成分黄芪甲苷具有抗炎、抗氧化应

激、抗衰老、免疫调节等多种药理作用［72］。杨丽

等［73］对链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导的

糖尿病模型大鼠进行黄芪腹腔注射干预，结果发

现黄芪用药组大鼠肾脏中8-羟基脱氧鸟苷、丙二

醛（malonaldehyde，MDA）、Ang Ⅱ、TGF-β1、PKC及

人内皮素1水平均降低，提示黄芪能降低糖尿病

模型大鼠肾组织氧化应激损伤，改善大鼠肾功能。

李杨等［74］研究发现，黄芪甲苷能抑制肾脏细胞中

ROS 生成，提高肾组织中 MDA 及 SOD 水平，降低

TGF-β1、NOX4蛋白表达，从而改善肾脏氧化应激。

王琳琳等［75］将高糖环境下培养的肾小球系膜细胞

分别用不同剂量的黄芪甲苷进行干预，结果发现

实验组肾小球系膜细胞 ROS 水平及 p-AKT 蛋白

相对表达量均降低，提示黄芪甲苷能通过降低高

糖下肾小球系膜细胞ROS水平，抑制氧化应激。

刘文等［76］研究发现，黄芪甲苷可上调核因子（红细

胞衍生 2）相关因子 2（nuclear factor ery‐

throid 2-related factor 2，Nrf2）蛋白表达，激

活Nrf2-ARE通路，减轻肥胖糖尿病大鼠肾脏的氧

化应激反应。

2.1.2　银杏叶　银杏叶具有活血化瘀、通络止

痛、化浊降脂等功效，黄酮苷和银杏内酯为其主要

活性成分，其中黄酮苷具有扩血管、降血脂、抗氧

化等药理作用［77］。庞欣欣等［78］研究发现，银杏叶

提取物（ginkgo biloba extract，GBE）对氧自由

基具有清除作用，能够使O2+和OH-失活，抑制氧化

应激反应，同时GBE能抑制TGF-β1诱导的肾小管

上皮细胞分泌胶原和表型的转化，从而抑制肾纤

维化。李瑞杰等［79］对糖尿病模型大鼠予银杏叶提

取物灌胃，结果发现实验组大鼠肾组织中MDA、总

氧化状态、一氧化氮（nitric oxide，NO）、TNF-α
水平降低，提示银杏叶提取物能够抑制糖尿病大

鼠肾脏氧化应激反应和继发性炎症反应。

2.1.3　益智仁　益智仁具有暖肾固精缩尿、温脾

止泻摄唾等功效，其提取物益智仁醚能降低蛋白

尿，保护肾功能。莫菁莲等［80］对 DKD鼠予不同剂

量的益智仁醚提取物灌胃，结果发现中、高剂量益

智仁醚提取物可提高小鼠血清SOD、过氧化氢酶

（catalase，CAT）、GSH-Px活性，降低MDA含量，表

明益智仁能改善DKD小鼠氧化应激指标，发挥抗

氧化作用。韦袆等［81］用高脂高糖饮食联合链脲佐

菌素构建DKD模型大鼠，分别给予不同剂量益智

仁提取物，发现不同剂量益智仁提取物均能抑制

血清一氧化氮合酶活性，上调早老素相关菱形样

（presenilin associated rhomboid like，PARL）

mRNA表达，减轻氧化应激反应，从而改善DKD症

状。PARL在线粒体氧化应激中发挥重要作用，益

智仁提取物能上调糖尿病大鼠PARL mRNA表达，

这可能是益智仁抗氧化应激作用的机制之一［82］。

2.1.4　姜黄　姜黄具有破血行气、通经止痛之功

效，姜黄素是从姜黄中提取的一种多酚类物质，具

有抗炎、抗氧化、降血糖、抗肿瘤等药理活性［83］。

韩晓瑜等［84］对糖尿病模型小鼠灌胃高、低剂量的

姜黄素，结果发现姜黄素组小鼠肾脏中CAT、锰超

氧化物歧化酶（manganese superoxide dis‐

mutase，Mn-SOD）、线粒体呼吸链复合物I（com‐

plex Ⅰ）、线粒体呼吸链复合物Ⅲ（complex Ⅲ）

活性提高，羟自由基（-OH）、ROS水平降低，肾组织

病理形态改善，提示姜黄素能提高模型小鼠抗氧

化能力，从而发挥保护肾脏的作用。马丽芬等［85］

研究发现，姜黄素处理组大鼠尿液中，SOD水平及

Nrf2/Keap1 和血红素加氧酶蛋白表达升高，而

MAD水平降低，提示姜黄素可通过Nrf2通路减轻

氧化应激反应，逆转高血糖引起的肾小球基底膜

病理改变。

2.1.5　黄芩　黄芩具有清热燥湿、泻火解毒的功

效，其有效成分黄芩苷具有清热解毒、抗炎、抗过

敏、抗氧化等作用［86］。刘海霞［87］对伴有微量蛋白

尿（尿蛋白/尿肌酐比值30～299 mg/g）的2型糖

尿病患者给予黄芩颗粒剂治疗，结果发现与常规

治疗组比较，黄芩颗粒剂治疗组患者尿蛋白及 β2

微球蛋白减少，而SOD及GSH-Px水平增加，说明黄

芩具有抗氧化应激作用，并且能改善早期DKD患

者肾功能。尹青桥等［88］采用黄芩苷对DKD模型小
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鼠进行干预，发现黄芩苷可通过抑制miR-141表

达，激活Sirt1/Nrf2信号通路，从而减轻糖尿病

引起的肾脏氧化损伤，延缓小鼠DKD进展。叶圣

荣等［89］采用氯化汞灌胃方法制备大鼠肾纤维化模

型，自造模起，以黄芩提取物高、低剂量灌胃模型

大鼠，结果发现模型组大鼠肾小管上皮细胞和部

分肾小管损伤，尿蛋白浓度升高，而黄芩提取物高

剂量组大鼠肾小管损伤减轻，尿蛋白浓度下降，

GSH含量和SOD活性均提高，提示黄芩提取物具有

抗肾组织氧化损伤和肾间质纤维化作用。

2.1.6　雷公藤　雷公藤具有祛风除湿、活血通络

的功效，雷公藤甲素和雷公藤多苷均为雷公藤的

有效活性成分，在肾脏疾病中表现出抗炎、抗氧化

的作用［90］。姚晶瑞等［91］研究发现，雷公藤甲素干

预的DKD小鼠模型组和人肾小球系膜细胞高糖刺

激模型组SOD活性升高，MDA含量减少，同时过氧

化物酶 2（peroxiredoxin 2，PRDX2）蛋白表达增

加，说明雷公藤甲素可能通过上调PRDX2蛋白表

达改善DKD肾脏氧化应激状态。张筠等［92］研究发

现，经过雷公藤多苷治疗后的DKD模型大鼠，MDA水

平降低，而GSH-Px及CAT水平升高，且呈剂量依赖

性，表明雷公藤多苷可抑制MDA活性，提高GSH-Px

与CAT活性。其作用机制可能与雷公藤多苷抑制

氧自由基生成，缓解氧化应激有关。宋其蔓等［93］

通过雷公藤多苷干预DKD模型大鼠，结果发现大

鼠肾脏组织中p-AMPK及Nrf2表达升高，NF-κB表
达降低，说明雷公藤多苷能够调控AMPK途径介导

的炎症反应和氧化应激反应，这可能是雷公藤多

苷保护肾脏的分子机制。

2.2　中成药　

2.2.1　黄葵胶囊　黄葵胶囊具有清热除湿、消肿

解毒之功效。现代药理学研究证实，黄葵胶囊具

有抗氧化、抗炎、抗纤维化和保护肾小管上皮细胞

等作用［94］。蔡晶［95］对DKD患者在常规西医治疗的

基础上加用黄葵胶囊治疗，结果发现联合治疗组

患 者 MDA、血 尿 素 氮（blood urea nitrogen，

BUN）、血清肌酐（serum creatinine，SCr）、尿白蛋

白排泄率（urinary albumin excretion rates，

UAER）水平降低更明显，SOD水平升高更明显，表

明黄葵胶囊可有效减轻患者氧化应激损伤，改善

肾功能。方一凡［96］采用缬沙坦联合黄葵胶囊治疗

DKD，治疗后患者血清晚期氧化蛋白产物（ad‐

vanced oxidation protein products，AOPP）水

平降低，SOD和GSH-Px水平升高，且联合组各项血

清指标均较单用缬沙坦组改善明显，表明黄葵胶

囊具有消除脂质过氧化物、氧自由基和抗氧化作

用，并能减轻肾小管间质损伤。翟英英等［97］采用

黄葵胶囊联合常规治疗干预DKD患者，结果发现

联合组患者GSH-Px、SOD水平均升高，且联合组改

善程度优于单用常规治疗组，表明黄葵胶囊可有

效提高血清GSH-Px、SOD活性，清除机体免疫复合

物、氧自由基以及脂质过氧化物，抑制机体氧化应

激反应，同时还可减轻肾间质纤维化，发挥肾小管

保护作用。孟宪杰等［98］研究发现，黄葵胶囊的作

用机制是通过升高SOD水平，降低MAD水平，从而

改善DKD患者肾组织的氧化应激损伤。

2.2.2　尿毒清颗粒　尿毒清颗粒具有清热解毒、

消炎消肿、祛湿利尿等作用，是临床广泛用于治疗

慢性肾病和尿毒症早期等疾病的中药复方制剂。

程锦绣等［99］在常规治疗基础上加用尿毒清颗粒治

疗DKD终末期患者。结果治疗后SOD、GSH-Px高于

对照组，MDA、AOPP、ADMA低于对照组。提示尿毒

清颗粒能改善DKD终末期患者氧化应激状态。谭

菲等［100］采用链脲佐菌素（STZ）造模DKD大鼠模型，

设置不同剂量尿毒清颗粒组进行比较，发现高剂

量尿毒清颗粒组肾脏病理损害明显减轻，尿蛋白

及血清BUN、SCr、TG、MDA含量显著降低，NO、SOD含

量增高。表明尿毒清颗粒可抑制氧化应激，改善

肾功能。

2.2.3　其他中成药　谢晓东［101］将80例DKD患者

随机分为两组，对照组采用常规治疗，治疗组加用

百令胶囊，结果发现治疗组SOD水平升高更明显，

提示百令胶囊可提高机体清除氧自由基能力，减

轻肾组织氧化应激损伤。王丹丹等［102］用不同剂

量糖肾康浓缩丸干预DKD模型大鼠，发现各治疗

组SOD水平均升高，MDA、TNF-α水平均降低，提示

糖肾康浓缩丸可能通过抑制氧自由基生成和炎性

因子活性，提高抗氧化酶活性，从而减轻肾脏损

伤。涂元宝等［103］将 80例早期DKD患者随机分为

两组，对照组用常规西医治疗，观察组在对照组基

础上予益肾化湿颗粒治疗，结果发现观察组总有

效率高于对照组，且血清NO、GSH-Px、SOD水平高于

对照组，8-OHdG、MDA水平低于对照组，表明益肾

化湿颗粒可减轻早期DKD患者全身氧化应激反

应，改善临床症状。

2.3　中药经验方　刘洪等［104］将 DKD患者随机分

为两组，对照组予氯沙坦钾片治疗，治疗组予培元

通络方颗粒治疗，结果发现两组患者血清SOD活

性均升高，ROS、MDA、AGEs水平均降低，且治疗组

血清氧化应激指标改善程度优于对照组。培元通

络方是从“脾肾亏虚、气阴两虚、肾络瘀阻”主要病

机出发对疾病进行论治，研究结果显示培元通络
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方能减轻DKD患者氧化应激反应，说明培元通络

方降低DKD尿蛋白的机制可能与抗氧化作用有

关。张蕊等［105］采用防己黄芪汤加味联合常规西

医方法治疗DKD（气虚湿阻证），结果发现联合治

疗组患者SOD及MDA水平改善程度较单用常规西

医更明显，提示防己黄芪汤加味联合常规西药治

疗可改善DKD（气虚湿阻证）患者肾功能，调节氧

化应激指标。李晓冰等［106］采用链脲佐菌素构建

糖尿病大鼠模型，并用生理盐水灌胃的模型组和

当归芍药散组进行比较，结果发现当归芍药散组

大鼠血清GSH-Px及CAT水平升高，MDA水平降低，

表明当归芍药散具有改善机体氧化应激水平，保

护肾脏的作用。冷伟等［107］研究发现，补阳还五汤

能够改善早期DKD患者血清MPO、MDA及 GSH-Px、

SOD表达水平，证实补阳还五汤辅助治疗能够抑

制早期DKD患者肾纤维化和全身氧化应激程度。

2.4　中医外治法　

2.4.1　调理脾胃针法　李娟等［108］将 150例 DKD

患者随机分为对照组和观察组，对照组给予常规

护理，观察组给予中医整体观念护理联合调理脾

胃针法，护理后观察组MDA、PCO水平低于对照组，

SOD水平、生活质量各项评分高于对照组。表明

调理脾胃针法联合中医整体观念护理能够抑制氧

化应激，改善肾功能。

2.4.2　艾灸　高巧营等［109］采取腹腔注射链脲佐

菌素构建糖尿病造影剂肾病大鼠模型，造模后随

机分为模型组、针刺组、艾灸组和联合组。结果发

现与模型组比较，针刺组、艾灸组大鼠肾脏NOS活

性升高，MDA含量降低，联合组大鼠各指标改善明

显，表明针刺和艾灸均可抑制DKD大鼠肾脏氧自

由基产生，减轻氧化应激反应，延缓肾组织损伤。

3 小结 

DKD的发生与遗传因素、代谢紊乱、血流动力

学改变、氧化应激、天然免疫、炎症、自噬等多个机

制有关，其中氧化应激可导致肾小球足细胞丢失、

系膜基质扩张和进行性肾小球硬化等肾组织损

伤，在DKD的发生发展中扮演重要角色。DKD作为

糖尿病最常见的并发症之一，尽早干预和治疗可

提高患者生活质量，降低病死率。目前西医虽然

对于抗氧化应激药物研究已经取得了一些进展，

但其安全性和疗效仍然需要大量研究数据支持。

中医药拥有辨证论治的特点和优势，可以在DKD

早期针对不同个体进行相应治疗，以保护肾脏功

能和调理全身机能。中医药在改善氧化应激、延

缓DKD进展方面疗效明确，因此，将来应在中医基

础理论和现代医学理论指导下，继续探究中药抗

氧化应激的作用，找到更加有效的中药成分和中

药复方，以取得更好的临床疗效。
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