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  [摘 要] 糖尿病肾病是终末期肾病发生发展进程中的重要因素。黄芪-山茱萸药对作为中医“脾肾同治”
理论的代表性配伍,因其在减少尿蛋白、稳定肾功能、改善临床症状方面的显著疗效而被广泛应用于临床,在糖

尿病肾病治疗中展现出独特优势。为系统阐明其作用机制,该文对相关文献进行综述,结果表明,黄芪与山茱

萸的配伍,其疗效根植于多成分、多靶点的协同作用。在分子层面,该药对通过抗氧化应激、抑制炎症反应、延

缓肾脏纤维化、保护足细胞等多重通路发挥肾脏保护作用。这些现代药理机制与中医“脾肾同治”理论高度契

合,例如调节肠道菌群(肠-肾轴)呼应“健脾”功效,而保护足细胞则体现“固肾”理念。这些机制在现代医学层面

上为中医“脾肾同治”理论提供了科学内涵。该综述为该药对的科学认知和临床转化奠定了基础,未来应结合

多组学技术与高质量临床研究,以促进其更广泛的现代化应用。
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[Abstract] Diabetic

 

kidney
 

disease(DKD)
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

in
 

the
 

development
 

of
 

end-stage
 

renal
 

disease.As
 

a
 

representative
 

compatibility
 

of
 

the
 

theory
 

of
 

“co-regulating
 

the
 

Spleen
 

and
 

Kidney”
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,the
 

Huangqi-Shanzhuyu
 

herb
 

pair
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

clinic
 

because
 

of
 

its
 

remarkable
 

curative
 

effect
 

in
 

reducing
 

urinary
 

protein,stabilizing
 

renal
 

function
 

and
 

improving
 

clinical
 

symptoms,showing
 

unique
 

advantages
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

DKD.To
 

systematically
 

elucidate
 

its
 

mechanisms
 

of
 

action,this
 

study
 

provided
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

relevant
 

literature.The
 

conclusions
 

indicate
 

that
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

Huangqi-
Shanzhuyu

 

herb
 

pair
 

is
 

rooted
 

in
 

the
 

synergistic
 

effects
 

of
 

its
 

multiple
 

components
 

and
 

targets.At
 

the
 

molecu-
lar

 

level,this
 

herb
 

pair
 

exerts
 

renoprotective
 

effects
 

through
 

multiple
 

pathways,including
 

anti-oxidative
 

stress,inhibition
 

of
 

inflammatory
 

responses,attenuation
 

of
 

renal
 

fibrosis,and
 

protection
 

of
 

podocytes.These
 

modern
 

pharmacological
 

mechanisms
 

are
 

highly
 

consistent
 

with
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

theory
 

of
 

“co-
regulating

 

the
 

Spleen
 

and
 

Kidney”.For
 

instance,regulating
 

the
 

gut
 

microbiota(gut-kidney
 

axis)
 

corresponds
 

to
 

the
 

effect
 

of
 

“tonifying
 

the
 

Spleen”,while
 

protecting
 

podocytes
 

embodies
 

the
 

concept
 

of
 

“consolidating
 

the
 

Kidney”.These
 

mechanisms
 

provide
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

theory
 

of
 

“co-regu-
lating

 

the
 

Spleen
 

and
 

Kidney”
 

at
 

the
 

level
 

of
 

modern
 

medicine.This
 

review
 

had
 

laid
 

a
 

foundation
 

for
 

the
 

scien-
tific

 

understanding
 

and
 

clinical
 

translation
 

of
 

this
 

herb
 

pair,and
 

future
 

efforts
 

should
 

combine
 

multi-omics
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technologies
 

with
 

high-quality
 

clinical
 

research
 

to
 

promote
 

its
 

broader
 

modernization
 

and
 

application.
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  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病常见且严重的微血

管并发症之一,起病隐匿,早期以不稳定的微量白蛋

白尿为主要临床特征,随后逐渐进展为持续性大量蛋

白尿,并伴随血肌酐水平升高,最终发展至终末期肾

病(ESRD)[1]。近年来,我国DKD发病率不断上升,
部分患者进展为ESRD,为患者和社会带来沉重的医

疗负担。中医药在DKD防治方面积累了丰富经验并

展现出独特优势,其中,黄芪与山茱萸作为临床上广

泛应用的中药,黄芪-山茱萸药对的组合在DKD的临

床应用中效果显著,备受关注[2],然而,该药对治疗

DKD的深层药理作用机制,特别是多靶点、多通路协

同作用的分子基础,尚未得到系统深入的阐明。基于

此,本文旨在综述黄芪-山茱萸药对改善DKD的作用

机制,明确其临床应用价值,为该药对的临床应用推

广及新药研发提供理论依据。
1 黄芪-山茱萸药对的健脾益肾功效

  DKD在传统中医典籍中并无明确病名对应,现
代中医学依其临床表现将其归为“肾消”“水肿”“尿
浊”“虚劳”等范畴[3]。《灵枢·本脏》指出五脏虚损,
尤以脾肾两虚为DKD的病理基础[4]。《诸病源候论》
进一步阐明:“水病无不由脾肾虚所为,脾肾虚则水妄

行,盈溢肌肤而令身体肿满”,强调了脾肾 阳 虚 在

DKD进展中的关键作用[5]。肾为先天之本,脾为后

天生化之源,DKD迁延不愈,脾肾渐虚,脾气不升则

水谷精微不能上输心肺,布达全身,必然随下陷之气

下注小肠,清浊不分,渗入膀胱,从小便而出,故DKD
可见小便频数量多;水谷精微未经肺的宣发即随下陷

之气而出,故常导致尿液中微量白蛋白增加。脾肾互

损,病程迁延,终致气阴两虚,湿瘀阻络。故健脾益肾

的治则治法为治疗DKD本虚的重要基础。近年来

DKD治疗常用中药药对的诸多研究发现,黄芪-山茱

萸药对因具有调补脾肾之效,而被广泛应用于DKD
的临床治疗[4]。

黄芪,入足阳明胃经、手太阴肺经,首载于《神农

本草经》,功擅补气固表、利水消肿、托毒生肌,为补脾

益气要药,黄芪因其在治疗慢性肾脏病蛋白尿方面的

显著疗效,成为临床上应用频率最高的中药[6]。山茱

萸,入足厥阴肝经、足少阴肾经,入药最早见于《神农

本草经》,被列为中品,山茱萸味酸涩、性微温,别名蜀

枣、肉枣、山萸肉、枣皮等[7],具有平补肾阴阳、涩精固

脱的功效[8]。《新编》有言:“山茱萸大补肝肾,性专而

不杂,既无寒热之偏,又无阴阳之背。”因此被誉为“诸
阴之冠”。山茱萸可大补肾水,肾水旺则水火既济,消
渴症因此而愈。且其作为补髓妙药,有补肾涩精之功

效,精涩则气不走,水更不走[9]。《金匮要略》之肾气

丸、《医学衷中参西录》之滋膵饮均含此药对,主治

消渴[10]。
黄芪-山茱萸药对作为近现代医家张锡纯临床常

用配伍,其在DKD防治中的首次系统应用可见于《医
学衷中参西录》所载滋膵饮[10],方中以黄芪配伍山茱

萸,旨在益气固肾、封藏下元。后世著作《张锡纯对

药》进一步总结了该药对在DKD治疗中调补脾肾的

配伍理论与临床应用。此外,周仲瑛、施今墨、赵振

昌、段富津等多位国医大师及名老中医的医案中,亦
广泛记载了该药对在治疗肾病和糖尿病相关疾病中

的灵活应用与确切疗效[11]。国医大师邹燕勤教授秉

承孟河医派顾护脾胃的学术思想,提出脾肾气阴双调

的理论,强调DKD的核心病机以脾肾亏虚为本,湿瘀

阻络为标,其中脾胃功能的盛衰直接影响肾病的进展

与转归,是为疾病演变的重要枢机[12]。江苏省名中医

周恩超教授进一步指出,脾失健运是DKD由阴分向

气分、阳分演变的关键环节。因此,周恩超教授在临

床组方时常以黄芪为君,重在补气健脾,振奋中州[13];
鉴于DKD所见腰痛、水肿、关格等症多责之于肾元不

足、肾阴亏损,故又常配以酒制山茱萸为臣,以期达到

益肾涩精的作用[14]。酒制工艺可缓山茱萸酸敛之性,
增其温通涩精之力,从而加强滋补肝肾、固摄下元的

作用[15]。黄芪与酒制山茱萸相伍,一补脾气以升清,
一固肾精以敛阴,二者协同,共奏“脾肾同治”之功,成
为DKD标本兼治的重要方药基础。
2 黄芪-山茱萸药对的药效物质基础

  中药黄芪的主要活性成分涵盖皂苷类、黄酮类及

多糖类等化合物[16],有研究显示,黄芪活性成分抑制

系膜细胞、足细胞及肾小管细胞凋亡,且其在抗肾脏

纤维化方面表现出显著药理活性[17]。山茱萸则富含

环烯醚萜、黄酮、苯丙素和三萜等有效成分[18],其化合

物及提取物可通过调节糖脂代谢、缓解氧化应激及调

控细胞自噬等途径延缓DKD的进展[19]。此外,山茱

萸的酒制工艺对其药效具有重要影响,孙士林[20]基于

多组学方法,系统探究了酒制山茱萸治疗慢性肾衰竭

的药效物质基础与分子作用机制,结果表明,酒制山

茱萸的有效成分在提高肾脏疾病疗效方面,较生品更

具优势。陈忆菁等[21]进一步研究证实,酒制山茱萸与

黄芪配伍后对于DKD具有更佳的疗效,其炮制后形

成的特定活性组分如CG6与P-CG5,可与黄芪成分

协同作用,通过调节花生四烯酸、视黄酯、L-苯丙氨

酸、苯乙酰甘氨酸及黄嘌呤等多种代谢标志物,共同

发挥对DKD的治疗效应。
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3 黄芪-山茱萸药对治疗DKD的作用机制

  黄芪-山茱萸药对治疗DKD的治疗作用机制复

杂,主要体现在其多成分、多靶点和多通路的协同作

用上。目前的研究结合了网络药理学及体内外相关

实验,初步揭示了其广泛的药理作用机制。本节将从

以下几个方面详细探讨其治疗DKD的机制。
3.1 调节肠道菌群结构和丰度 RITZ[22]于2011年

提出了“肠肾轴”的概念,指出肠道微生物群及其代谢

产物、肠道黏膜屏障功能与肾脏炎症、免疫调节及物

质代谢密切相关。这一现代医学观点与祖国医学中

脾肾之间互促互生、相互滋养的理论不谋而合———即

脾失健运则水谷精微不布,肾脏水液代谢功能失调,
终致肾病。有研究表明,山茱萸多糖能够促进有益菌

的增殖,改善肠道菌群失调[23]。高婷婷等[24]借助16S
 

rRNA测序技术研究了黄芪治疗肾炎前后大鼠肠道

菌群变化,发现黄芪能够通过改变肠道菌群的结构和

丰度影响慢性肾炎的进展。赵敏[25]系统研究了山茱

萸-熟地黄药对与肠道菌群的相互作用,证实该药对的

肠道菌群代谢与治疗慢性肾炎的功能密切相关,并能

通过促进有益菌生长、抑制致病菌来减轻慢性肾炎的

炎症反应。目前,针对黄芪-山茱萸药对介导肠道菌群

治疗的系统研究尚显不足,未来应结合相关临床有效

性进行深入的机制探索,从而为科学阐释“脾肾论治”
DKD的理论内涵提供进一步支持。
3.2 抗氧化应激 高糖环境所诱导的氧化应激是

DKD肾损伤的核心病理机制之一[18]。高血糖可通过

激活蛋白激酶C(PKC)、促进非酶糖基化反应、激活

多元醇通路及己糖胺通路等多种途径,显著增加活性

氧(ROS)的生成[26],进而促使晚期糖基化终末产物和

丙二醛等氧化产物在肾脏组织中积聚[27]。现代药理

学研究表明,黄芪的有效活性成分黄芪甲苷(AS-Ⅳ)
能够显著减少细胞内氧化物质的含量,并提高抗氧化

酶超氧化物歧化酶的水平。同时,AS-Ⅳ还能降低

GSK-3β活性,进而激活Nrf2/HO-1抗氧化系统。此

外,AS-Ⅳ还能增强线粒体自噬,改善细胞活性,从而

抑制NLRP3炎症小体信号通路的活化,降低ROS水

平,减轻氧化应激,减少白细胞介素-1β(IL-1β)、肿瘤

坏死因子-α等炎症因子水平,缓解DKD的进展。酒

制山茱萸的有效成分也展现出显著的抗氧化作用。
王静等[28]通过化学成分研究发现,酒制山茱萸含有2
种在生药中不存在的新型苯丙素类成分。这些化合

物在体外实验中被证实对过氧化氢诱导的大鼠肾细

胞(NRK-52E)氧化损伤具有显著的保护效果。总之,
黄芪重在通过激活Nrf2/HO-1通路提升内源性抗氧

化能力,而山茱萸则直接提供多种抗氧化成分,二者

从不同层面共同构筑了抗氧化防线。
3.3 抑制炎症反应 现代研究普遍认为,炎症信号

通路激活所介导的肾组织损伤是DKD发生与发展的

重要病理基础。在高糖环境下,炎症细胞大量释放的

炎症因子会对肾脏细胞造成损害,最终导致广泛的肾

脏损伤[29]。黄芪作为“补气圣药”,能够补益脾肺之

气,增强正气,这与现代医学中调节免疫稳态、抑制过

度炎症反应的理念相契合。山茱萸主入肝肾,填补精

血,固摄下焦,其酸涩之性可减少病理产物的产生(如
炎症因子、氧化应激产物),二者的配伍能够覆盖炎症

反应的多个环节。动物实验和分子对接分析证实,黄
芪-山茱萸药对可以通过山柰酚介导的JNK1磷酸化

抑制作用下调IL-1和IL-6的表达[2]。同时,山茱萸

的活性成分山茱萸新苷可以下调模型小鼠体内促炎

性细胞因子IL-12分泌和诱导型一氧化氮合酶表达,
并促进抗炎细胞因子IL-10的释放,从而有效缓解肾

脏局部炎症反应[30]。
3.4 足细胞保护 足细胞作为高度分化的肾小球脏

层上皮细胞,其在DKD进展中的功能维护尤为关键。
代谢功能障碍、氧化应激、内质网应激及炎症反应等

多重因素共同作用,可导致足细胞损伤,甚至进一步

引发其异常凋亡、自噬乃至不可逆的细胞消失,而这

一过程往往是不可逆的[31]。许多研究均表明,足细胞

的凋亡是DKD中足细胞丢失的主要原因之一[32-33]。
而黄芪-山茱萸药对在调控足细胞凋亡方面显示出良

好的干预潜力。足细胞损伤是肾“封藏”功能失司的

直接体现,而黄芪-山茱萸药对“补益、涩精”之功效恰

好对应了保护肾脏结构与功能、减少蛋白漏出的作

用。李佑生等[34]研究发现,由该药对组成的黄萸方可

显著改善DKD大鼠的足细胞损伤并减少蛋白尿的产

生。此外,钱 江 等[35]研 究 揭 示 该 药 对 通 过 抑 制

JAK2/STAT3信号通路,减缓高糖诱导的足细胞炎

症损伤与凋亡进程。
3.5 缓解肾脏纤维化 在DKD中,由于体内大量

ROS的累积,肾小球、肾小管间质等肾脏结构会逐渐

出现纤维化病变[36]。作为DKD晚期常见的病理变

化,肾脏纤维化也是进一步促进肾脏损伤不可逆进展

的重要因素。黄芪中的活性成分可有效抑制转化生

长因子-β1/Smads信号通路活化,并下调α-平滑肌肌

动蛋白的表达,从而延缓肾间质纤维化进程。HAN
等[37]的实验进一步证实,山茱萸提取物能够显著降低

DKD大鼠肾组织中α-平滑肌肌动蛋白的蛋白水平,
提示其具有抗纤维化潜力。此外,山茱萸的主要活性

成分山茱萸新苷在动物模型中表现出良好的肾脏保

护作用,可明显减少尿蛋白排泄,抑制肾皮质中Ⅳ型

胶原的沉积,并降低血清肌酐和尿素氮水平,从而减

轻肾脏纤维化程度与组织结构损伤[30]。
4 小结与展望

  “脾为后天之本,肾为先天之本”,DKD的病理核

心在于脾肾两虚,导致精微物质外泄与水湿瘀毒内

停。黄芪重在益气健脾,以强化后天之本;山茱萸则
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长于补益肝肾、固涩肾精,以培补先天之本。二者配

伍,精准地构建了“脾肾同治”的理论框架。本综述通

过整理现代研究的药理机制为该药对的临床疗效提

供了科学佐证的同时,更在分子层面上揭示了“脾肾

同治”这一中医理论的生物学内涵。黄芪通过调节肠

道菌群、改善肠道屏障功能,对应中医“健脾”以助运

化、固护根本的理念,这为“肠-肾轴”理论与“脾-肾”相
关学说之间建立了现代医学的桥梁。同时,山茱萸对

足细胞的保护作用及其抑制蛋白尿的功效,则是对中

医“固肾涩精”功能的诠释,直观地展现了其如何维系

肾脏“封藏”的生理功能。该药对在抗氧化应激与抗

炎方面的协同作用,则共同指向了对DKD病理状态

下“虚火”与“湿瘀”等病理产物的清除,体现了中医扶

正与祛邪并举的治疗思路。
尽管中医药在DKD防治领域已构建了涵盖经方

分期论治、自拟经验复方及中医外治的多元化体系,
但黄芪-山茱萸药对凭借其紧扣核心病机、配伍精简的

特点,在其中展现出独特的临床优势与研究价值。
既往文献指出,DKD病机演变复杂,早期多责之

脾,中期及肾,晚期阴阳两虚,临床常分期选用七味白

术散、六味地黄丸或金匮肾气丸等不同方剂[38-39]。然

而,DKD病程漫长且证候交错,黄芪-山茱萸药对紧扣

DKD“脾肾两虚”这一贯穿疾病始终的核心病机,以简

驭繁,不仅继承了复方整体调节的优势,也可作为基

础底方灵活加减,更具备组分相对精简、作用指向明

确的特点。
其次,现代临床常采用大复方(10余味中药)治疗

DKD,虽疗效确切,但多成分的复杂干扰使得核心起

效机制难以阐明。而在众多有效验方中,黄芪与山茱

萸几乎是不可或缺的核心成分[40-41]。因此,研究这一

经典药对,实质上是在解析各类复杂复方治疗DKD
的共性物质基础,这为阐明中药干预DKD的分子机

制提供了一个清晰、可控的切入点。
此外,在控制蛋白尿这一关键环节,黄芪-山茱萸

药对展现出单一治法无法比拟的“升涩互补”优势。
DKD蛋白尿的本质是精微物质的病理性流失,其核

心在于脾气下陷致升举无力,肾气不固致封藏失司。
若单用黄芪升阳,恐乏固摄之力且有耗气之弊;单用

山茱萸固涩,则缺升提之功易致留邪;而单纯采用泄

浊排毒或活血化瘀之法,虽能治标却难以修复受损的

脾肾之本。本药对中,黄芪以“升”托举下陷之脾气,
山茱萸以“涩”闭锁滑脱之肾精,二者一升一涩,一开

一合,直接针对“气虚下陷、精微外漏”的病理机制,实
现了对DKD本虚标实证候的精准干预。

然而,目前多数研究集中于单味药或其主要活性

成分的药理作用,而对黄芪与山茱萸配伍后产生的

“协同增效”的物质基础和分子机制探讨不足。同时,
关于山茱萸炮制对其药效及配伍效应的影响亦缺乏

系统研究,这在一定程度上限制了对黄芪-山茱萸药对

防治DKD更深层次机制的理解。未来研究可聚焦于

黄芪-山茱萸药对的生物活性成分及其在DKD中的

协同作用机制,结合代谢组学、蛋白组学、宏基因组学

等多组学技术,系统阐释黄芪-山茱萸药对的药效物质

基础和多靶点作用机制,肠道菌群是连接“脾”与“肾”
的关键枢纽,可针对“肠-肾轴”进行深度机制验证。深

入验证该药对是否通过重塑肠道微生态、调节菌群代

谢产物(如短链脂肪酸、氧化三甲胺等)来发挥肾脏保

护作用,为“脾肾同治”理论提供更直接的证据。
综上所述,黄芪-山茱萸药对通过多成分、多靶点、

多途径的协同作用,有效干预了DKD的病理进程,其
作用机制与中医“脾肾同治”理论高度统一。未来,通
过现代科学技术的深入挖掘与严谨的临床验证,这一

经典药对的临床价值必将被更深层次地揭示,并有望

为DKD的防治带来新的突破。
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