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糖尿病肾病分期辨治的研究进展
张 广 1 董必成 2 卢 愿 3

摘 要 中西医结合对糖尿病肾病分期辨治是一种独特的病证结合诊疗理念，是在西医治疗的

同时，结合西医疾病分期对糖尿病肾病进行中医辨证论治。现从证候病机、专家经验、临床研究 3 个

方面汇总梳理有关研究，以期为中西医结合治疗糖尿病肾病提供系统化的分期诊疗思路。
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糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）是一种

常见的糖尿病并发症，现已成为慢性肾脏病患者住院

的首要原因[1， 2]。对于DKD，当前西医以控制血糖、控

制蛋白尿及调节血压、血脂等对症治疗为主，缺乏成

熟的对因治疗方案，无法有效遏止 DKD 的进展。随

着全球糖尿病患者的累积性增加，如何延缓、遏止

DKD的进展成为时下的研究热点。中西医结合对糖

尿病分期辨治是一种结合西医疾病分期和中医辨证

论治的病证结合诊疗思路，可有机对接疾病不同分期

的中医病机和西医病理认识[3]，对中医药防治DKD具

有重要的指导意义。现将近年来中西医结合对DKD
分期辨治的有关研究综述如下。

1 证候病机

现代学者以证候病机为切入点，借助各类统计学

方法探究不同分期DKD的病机特征及其关联性。孙

超等[4]基于病性证素分析159篇DKD中医辨证文献后

总结：早期DKD以阴虚为主，中期DKD则阳虚、气虚、

阴虚并存，晚期 DKD 以阴阳两虚为主，血瘀证贯穿

DKD发展始终。文玉敏等[5]基于以方测证的思维数据

挖掘243项DKD临床研究后提出：DKD的证候演变存

在“自虚及实”和“虚证益甚”两条演变规律线，前者指

出早期DKD以气阴两虚为主，间或夹瘀，进展至中期

和晚期DKD时多兼见血瘀和浊毒；后者强调DKD本

虚证可由早期的气阴两虚演变至中、晚期的气阴阳俱

虚。王颖辉等[6]使用因子分析和转移概率方法探究

Ⅲ、Ⅳ期DKD的证候演变规律后得出：DKD证候具有

特征性转化趋势，阴虚易转化为气虚阴虚阳虚证，气

虚痰湿易转化为气虚痰湿湿浊证，阳虚易转化为阳虚

痰湿证，血瘀证贯穿疾病始终。刘尚建等[7]研究Ⅴ期

DKD血液透析患者前后的证候情况后发现：透析前Ⅴ
期 DKD 患者的标实证候积分高于本虚证候积分，透

析后患者本虚、标实证候积分均有改善并长期维持本

虚证候积分高于标实证候积分的情况。

DKD为本虚标实之证，整体证候病机随着疾病分

期进展表现出递进式演变规律和趋向性转化特征。

早期 DKD 以气阴两虚夹瘀为主要证候病机；中期

DKD则阴损及阳，温煦乏力，水湿、痰饮渐生，与瘀血

胶结，本虚证存在气虚、阴虚、阳虚的多维转化，标实

证则以瘀血为主，或夹杂湿、痰、浊等病理产物；晚期

DKD则气血阴阳亏虚，痰湿瘀血交缠，日久酿化浊毒，

证候病机以浊毒或瘀血的标实证为主导，阴阳两虚证

次之。此外，血液透析可改变晚期 DKD 患者本虚证

和标实证的主导地位，表现出类似中医“祛邪”的功

效，提示西医干预措施可能对 DKD 患者证候病机存

在一定的外在调控影响。

2 专家经验

2. 1　临证经验总结　朱辟疆教授[8]综合DKD的临床

分期标准和具体症状提出早期、中晚期的二分论，总

结DKD的基本病机为脾肾不足、脉络瘀阻，认为早期

DKD以脾肾亏虚为本，临床多用黄芪、灵芝补益脾肾；

中晚期DKD以肾气亏虚为本，喜用淫羊藿补益肾精，

并高度重视活血化瘀法的临床应用。马建伟教授[9]依

据 DKD 的临床分期标准和肾功能情况提出早期、早

中期、中期及晚期的四分论，认为肾虚肾络瘀阻是

DKD 的基本病机，其中，气阴两虚、脉络瘀阻为早期
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DKD（Mongensen 分期Ⅲ期伴肾功能正常）的主要证

型，气阴两虚、脾肾不足、瘀血阻络为早中期 DKD
（Mongensen 分期Ⅲ期～Ⅳ期伴肾功能失代偿）的主要

证型，脾肾虚弱、肾络瘀阻、浊毒内聚为中期 DKD
（Mongensen 分期Ⅳ期）的主要证型，阴阳虚损、脉络瘀

阻、浊毒炽盛为晚期DKD（Mongensen 分期Ⅴ期）的主

要证型，临床施治均以自拟滋肾通络方（生黄芪、太子

参、生地黄、山茱萸、菟丝子、茯苓、白术、当归、水红花

子、地龙、石苇、萆薢）分期加减辨治。余江毅教授[10]

则提出早期、中期、晚期的三分论，认为DKD 的基本

病机是气阴两虚、湿瘀内阻，主张早期DKD当以玉女

煎滋阴清热；中期 DKD 当以六味地黄丸和生脉散益

气养阴，酌加白花蛇舌草、黄蜀葵花等药清热解毒；晚

期 DKD 当以济生肾气丸和五苓散健脾补肾、利湿祛

浊，提倡将活血通络法应用于 DKD 治疗始终。倪青

教授[11]认为气阴两虚是DKD的基本病机，总结出早期

DKD（微量蛋白尿期）患者多见肝肾阴虚证、脾肾气虚

证、气阴两虚证，方选归芍地黄汤滋补肝肾，水陆二仙

丹合芡实合剂健脾固肾，四君子汤合知柏地黄汤益气

养阴；临床期DKD（大量蛋白尿期）患者多见气阴两虚

证、脾肾阳虚证，方选生脉散合杞菊地黄丸益气养阴，

济生肾气丸合实脾饮加减健脾益肾、温阳化气；肾功

能衰竭期DKD患者多见阴阳两虚证、肾阳衰微证、浊

毒内蕴证，治以滋阴温阳、温补肾阳、逐毒降逆，方选

桂附地黄汤、济生肾气丸、大补元煎、真武汤及大黄附

子汤等联合加减施治。

专家经验的临证分期依据多参考DKD的临床分

期标准和实验室指标，分期以三分论为主，其他分期

论点争议源于专家对肾功能指标异常的解读差异，蛋

白尿和肾功能减退被视为DKD病情进展和证候转化

的客观依据。目前专家基于DKD本虚标实的证候特

性将补虚泻实视为核心治则，临证强调活血化瘀的同

时，重视益气养阴、补益脾肾、滋阴温阳及利湿降浊等

治法的灵活运用，并由此衍生出一方分期加减、分期

方证对应和一期多证多方等多种治疗思路。

2. 2　理论学说阐释　吴以岭院士曾基于络病易入难

出、易滞易瘀、易积成形的病机特点与DKD肾脏细胞

外基质成分调控机制间的内在关联提出了“肾络”的

概念定义[12]。刘玉宁教授从络病学说入手，结合DKD
的分期病理特征认为早期DKD（Ⅰ～Ⅱ期）为络胀证，

病机为燥热、阴伤，多用葛根芩连汤清热养阴；中期

DKD（Ⅲ～Ⅳ期）为络痹证，病机为气阴亏虚、络痹不

通，或用黄芪、生地黄补而通之，或用地龙、僵蚕泻而

通之；晚期DKD 为络积证，病机为气阳亏虚、肾络癥

积，临证多加用自拟补肾化积降浊汤（生黄芪、肉苁

蓉、桃仁、川芎、三棱、莪术、制鳖甲、土鳖虫、制大黄）

加减补正扶阳、消癥散积[13]。国医大师吕仁和根据自

己的临床经验和基于对 DKD 的中医宏观辨证、西医

微观认知提出“肾络微型癥瘕”的病理假说，将Ⅰ、Ⅱ
期 DKD 肾脏的增生性病变认为是假物以成形的“瘕

聚”过程，Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ期DKD肾脏的硬化性改变认为是

积久成形的“癥积”过程[14]。王耀献教授基于“肾络微

型癥瘕”理论提出“以热为本，以期为纲”的学术思想，

将内热致癥视为DKD的核心病机，认为早期DKD病

机为气分郁热，临床多用连翘、玄参等药透热消癥；中

期DKD病机为血分积热，多用牛蒡子、生黄芪等药外

透内清并兼顾扶正；晚期DKD病机为肾虚浊热，多用

生黄芪、熟大黄及土茯苓等药培补肾元、化浊解

毒[15-17]。王暴魁教授基于DKD高滤过、慢性炎症的微

观特点提出“消渴热”病机理论，提出早期DKD（Ⅰ～

Ⅱ期）病机为消渴热盛，可用生地黄、知母及栀子滋阴

清热；中早期DKD（Ⅲ期）病机为热盛生风，食气伤阴，

临床需在大剂量使用生地黄、黄芪、山药益气养阴的

基础上加用祛风清热之品；中后期DKD（Ⅳ期）病机为

气阴亏虚、致瘀夹湿，临床可投水蛭、蜈蚣疏通肾络，

或以败酱草、荷叶利湿化浊；后期DKD（Ⅴ期）的病机

为肾阳衰败、湿浊泛溢，治当温清并用[18]。

DKD 创新病机理论学说的提出者普遍认可“肾

络”的定义，主张结合不同分期DKD的病理特征进行

微观辨证，都存在因热瘀阻肾络的 DKD 微观病理变

化认识，临证多采用清热、活血之法，施治方药多为自

拟方加减。

3 临床研究

在西医治疗措施上加用中医药干预措施是当下

中西医结合治疗 DKD 的主导方案，具体可分为单方

加减应用、中药方剂联用、中药制剂单用、中药制剂联

用及中药方剂联用中药制剂等，用药途径包括口服、

直肠滴入、注射给药和多途径联用等。以下依据DKD
的临床分期（Ⅲ期、Ⅳ期、Ⅴ期）梳理中西医结合治疗

DKD的临床研究。

3. 1　Ⅲ期DKD　刘星星等[19]将 72例Ⅲ期DKD气阴

两虚夹瘀证患者按随机数字表法分为对照组 36 例

（贝那普利）和治疗组36例（贝那普利+黄芪注射液），
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持续干预30  d后治疗组的尿蛋白排泄率（UAER）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、内皮素、一氧化氮（NO）、
降钙素基因相关肽的改善情况均优于对照组，安全性

较好。吕翠岩[20]回顾性分析治疗 12个月的临床数据

后发现，对比单纯使用西医常规治疗，参芪地黄汤化

裁方联合西医治疗可更显著地改善Ⅲ期气阴两虚夹

瘀型DKD患者的中医证候积分和提高超氧化物歧化

酶（SOD）的含量，并降低其尿白蛋白/肌酐比值

（UACR）、24  h尿蛋白定量（24  h UTP）和进展至Ⅳ期

DKD的发生率。王涓涓等[21]观察小陷胸汤联合补阳

还五汤对Ⅲ期 DKD 气阴两虚夹瘀、痰热互结证患者

的疗效，结果显示该联合治疗方案不仅在治疗 12  w
后显著改善患者的中医症状和UAER、尿素氮（BUN）、
血肌酐（Scr）、空腹血糖（FBG）、TC、TG等实验室指标，

还能在治疗 24  w后使各项指标控制得更加理想，整

个治疗期间未出现任何不良反应。孔垂红等[22]观察

通络解毒方联合雷公藤多苷治疗Ⅲ期DKD患者的临

床疗效，结果表明该联合治疗方案可提高临床有效

率，降低 UAER、Scr、TC、TG，同时升高血清白蛋白

（ALB），有效减轻患者的肾脏损伤，延缓DKD的进展。

潘险峰等[23]采用丹参酮ⅡA注射液加前列地尔的联合

治疗方案，可明显改善Ⅲ期DKD患者的TC、TG、LDL-
C、HDL-C、Scr、BUN、24  h UTP水平，有效缓解肾脏损

伤，且无任何严重不良反应发生。

3. 2　Ⅳ期DKD　符杨浠等[24]研究表明，对比单用西

医常规治疗，西医常规治疗联合参芪地黄汤加减可更

显著地减少气阴两虚血瘀型Ⅳ期 DKD 患者的尿蛋

白，其作用机制与纠正糖脂代谢紊乱和调节血液流变

学有关。贺建军[25]观察金匮肾气丸联合西药治疗Ⅳ
期 DKD 脾肾阳虚证患者的效果，结果显示金匮肾气

丸可显著改善中医症状积分，降低UAER、24  h UTP、
Scr水平，无不良反应发生。王淑兰等[26]将130例Ⅳ期

脾肾阳虚型DKD患者通过计算机随机数字法分为研

究组65例和对照组65例，对照组予西医常规治疗，研

究组在对照组治疗基础上加服真武汤，干预1个月后

研究组患者的中医证候积分、FBG、24  hUTP、Scr、收
缩压和舒张压的改善情况均优于对照组，且无明显不

良反应。张燕等[27]将60例Ⅳ期DKD患者按入院顺序

随机分为常规治疗组（常规组）、雷公藤多苷组和雷公

藤多苷联合百令胶囊治疗组（联合组）各 20例，治疗

12  w后雷公藤多苷组和联合组 24  h UTP、尿NGA均

较治疗前明显下降，且联合组下降更明显；与常规组、

雷公藤多苷组相比，联合组CRP、尿足细胞数及足细

胞标志蛋白（PCX）表达量均明显下降，且唯有联合组

能显著降低患者的Scr、BUN水平，提示百令胶囊联合

雷公藤多苷的干预优势可能是通过阻止足细胞脱落

和调控PCX表达实现的。

3. 3　Ⅴ期DKD　单留峰等[28]观察大黄通腑合剂对非

透析Ⅴ期脾肾两虚兼浊毒瘀阻型 DKD 患者的疗效，

结果表明在西医常规治疗的基础上直肠滴入大黄通

腑合剂可显著提高临床疗效，明显改善BUN、Scr及内

生肌酐清除率（Ccr）。研究[29-30]表明，健脾益肾养阴方

联合血液透析可显著改善Ⅴ期DKD患者的胰岛素抵

抗指数，下调血清C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子-
α（TNF-α）和白介素-6（IL-6）等炎症因子，调节CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+等免疫细胞表达。刘莹[31]将 22 例连

续 1个月规律透析时均出现低血压的Ⅴ期DKD患者

按随机数字表法均分为观察组和对照组，对照组静脉

滴注多巴胺，观察组患者在对照组基础上温服苓桂术

甘汤，治疗期间观察组透析性低血压发生率（29.79%）

显著低于对照组（100%），且透析3  h和透析结束时收

缩压、舒张压和平均动脉压的回升情况也均优于对

照组。

由上可知，以活血通络或益气养阴为核心治法的

中医药治疗方案可应用于所有分期的 DKD 患者，如

参芪地黄汤、补阳还五汤、百令胶囊、丹参酮ⅡA注射

液和黄芪注射液等；以温阳利水为核心治法的中医药

治疗方案则多用于Ⅳ期和Ⅴ期DKD患者，如真武汤、

苓桂术甘汤及金匮肾气丸等。此外，具有祛风利湿通

络功效的雷公藤多苷片对Ⅲ、Ⅳ期 DKD 表现出较好

的临床疗效，但其机制探讨更多集中在免疫调节、调

控炎症的药理阐释，未明确单用该药时的中医证型

要求。

4 小结与展望

近年来中西医对 DKD 的病机、病理研究和理论

认识均有了不同程度的进展，DKD的中西医结合诊疗

方案呈现多元化、效果佳的趋势，在遏止DKD病情进

展、改善临床症状、调控检查检验指标及防治DKD并

发症等方面都表现出一定的优势。然而，现有的中西

医结合诊疗方案辨治DKD各时期的相关研究仍存在

一些不足有待完善，主要总结为以下几点：（1）腹膜透

析、胰岛素及降糖药等主要西医治疗措施对 DKD 中

医证候病机的外在调控影响尚不明晰；（2）DKD分期

··69



中医药通报2023年8月 第22卷 第8期 TCMJ，Vol. 22，No. 8，Aug 2023

论点存在差异，中医辨证方法尚未形成共识；（3）Ⅴ期

DKD和部分涉及中药制剂的临床研究缺乏安全性评

估；（4）单用口服类中成药的临床研究多未进行中医

辨证分型或仅以实验室指标为主要结局指标，缺乏中

医疗效评价，无法明确“方证对应”是否为口服类中成

药实现最大临床获益的隐性充要条件；（5）临床研究

多为小样本、单中心的低质量研究，缺乏对DKD患者

终末期肾病发生率、并发症发生率和死亡率等中远期

获益的明确评估。

针对上述问题，希望未来的研究以中医证候病机

为主线明确降糖药、胰岛素及腹膜透析对不同分期

DKD患者中医证候的调控影响，构建合理的中西医互

证联通理论框架；强化中药、中成药的辨证论治用药

意识，增强中医药临床研究设计能力，开展更多设计

周密、多中心、大样本且长期随访的临床研究，促进中

西医结合对 DKD 分期辨治的理论整合和临床应用，

为DKD患者提供合理、有效、安全的中西医结合治疗

方案。 
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