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糖尿病肾病（diabetic  nephropathy，DN）是指糖

尿病自身微血管病变引起的肾脏损害，临床以糖尿

病患者出现持续尿蛋白为主要标志[1]。本病是导致

终末期肾损害的首要因素，并显著增加心血管疾病

的风险[2]，严重危害患者健康。DN发病机制复杂，迄

今尚未明确，普遍认为与遗传、糖脂代谢异常、氧化

应激增强、多元醇通路活性增强、蛋白激酶C及各种

细胞因子的激活等因素有关[3-4]。西医治疗DN主要

以控制血糖和血压、降低尿蛋白、纠正电解质紊乱等

对症处理为主。中医药治疗本病在缓解临床症状、

改善肾功能、提高患者生存质量等方面具有明显优

势，且安全性高。六味地黄丸是传统中医理论指导

下的经典补肾名方，广泛应用于DN的治疗，效果确

切。现将六味地黄丸治疗DN的研究进展概述如下。

1 理论基础研究

1.1  理法  中医古医籍中并无糖尿病肾病的病名记

载，根据其临床表现可归属“肾消”，或消渴病合并

“水肿”“尿浊”“关格”“虚劳”等范畴。本病多发生

于消渴病的中后期，是在消渴病基础上久治不愈，迁

延及肾，肾络受损转化而来。历代医家将本病的病

因概括为先天禀赋虚弱、饮食失宜、情志内伤、劳欲

过度、失治误治等。消渴病以阴津亏损，燥热偏盛为

主要病机。病程日久，穷必及肾，阴损及阳，变证蜂

起。病位主要在肾，与肺、脾等脏腑密切相关。病理

变化总属本虚标实，以肾虚为本，水湿、瘀血、浊毒为

标，二者互为因果。各医家临床治疗本病多以补肾

为主，兼顾益气、养血、健脾等法治其本，活血化瘀、

利水除湿、泄浊解毒等法治其标[5]。

1.2  方药  六味地黄丸出自宋代钱乙的《小儿药证

直诀》，由熟地黄、山萸肉、干山药、泽泻、牡丹皮、白

茯苓组成。方中重用熟地黄为君，滋补肾阴，填精益

髓，培元阴之不足；山茱萸味酸性温，主入肝肾经，收

敛固涩，取“肝肾同源”之意；山药味甘性平，主入脾

经，健脾养胃，亦可固肾。三者配合，肾肝脾同补，是

为“三补”，总以补肾为主。泽泻利湿泄浊，防熟地黄

之滋腻；丹皮味苦性寒，清泄相火；茯苓甘淡性平，

健脾渗湿，同为“三泻”。六药合用，以补为主，补中

寓泻，使滋补而不留邪，标本兼顾。

本方原为治疗小儿发育不良而设，因其疗效卓

著，临床治疗范围不断扩大，广泛运用于治疗辨证为

肝肾阴虚的各类疾病，临床主要表现为腰膝酸软、耳

鸣头晕、咽干口燥、遗精盗汗、骨蒸潮热、小便短赤、

舌红少苔、脉细数等。大量现代研究表明六味地黄

丸具有显著的降血糖、降血压、降血脂、调节免疫、抗

衰老、改善肾功能等多种药理作用[6-7]，临床在各种慢

性肾脏病的治疗中多有应用。
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2 临床疗效研究

2.1  降低血糖和糖化血红蛋白  血糖和糖化血红

蛋白是诊断和评价糖尿病病情的最常用指标。冯

蕾等[8]将120例2型糖尿病肾阴亏虚患者分为对照组

和观察组，对照组口服二甲双胍片，观察组在此基础

上口服六味地黄丸，治疗4周后发现2组空腹血糖和

餐后2h血糖水平均下降，且观察组空腹血糖、餐后

2h血糖均低于对照组。赵美云等[9]将80例DN患者分

为对照组和观察组，对照组使用羟苯磺酸钙胶囊，观

察组在此基础上联合六味地黄汤治疗。治疗56d后

观察组空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白均显著

低于对照组。

2.2  控制血压  高血压能明显加快糖尿病肾病患者

的肾损害[10]。降低血压可减少肾小球硬化的发生，

延缓蛋白尿的进展。楼建梅[11]将120例合并高血压

糖尿病肾病患者分为对照组和观察组，对照组单独

口服替米沙坦，观察组在此基础上口服六味地黄丸，

治疗6个月后发现观察组脉压下降程度优于对照组。

王久香[12]和马亚萍[13]研究了六味地黄丸对早期DN患

者血压的影响，发现六味地黄丸组DN患者治疗后收

缩压、舒张压、平均动脉压较治疗前显著降低，且平

均动脉压较对照组下降更明显。

2.3  调节血脂  DN患者存在明显血脂异常，且血

脂异常是糖尿病发生及发展的重要因素，两者交

互影响，降脂治疗可延缓DN患者肾功能下降速

度[14]。李东海[15]使用六味地黄汤加味治疗82例

DN患者，2个月后检测发现患者血胆固醇和甘油

三酯较治疗前明显降低。赵美云等[9]将 80例DN

患者分为对照组和观察组，观察组在对照组治疗

基础上联合六味地黄汤治疗，治疗后2组患者总

胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇及低密

度脂蛋白胆固醇均得到改善，且观察组改善效果

优于对照组。

2.4  改善肾功能  肾功能检查主要指标有血肌酐、

血尿素氮、血尿酸、内生肌酐清除率、β2微球蛋白

等，直接反映肾脏滤过、排泄及维持电解质平衡的能

力。吕勇等[16]将86例DN患者分为治疗组和对照组，

治疗组口服降糖西药加服六味地黄丸，对照组单服

降糖西药，治疗16周后发现治疗组尿微白蛋白排泄

率、尿α1-微球蛋白、血β2-微球蛋白、血肌酐均较

本组治疗前和对照组治疗后明显下降，肌酐清除率

明显上升。崔冰等[17]将66例肝肾阴虚证DN患者分

为治疗组和对照组，治疗组加用六味地黄丸，治疗后

2组24h尿蛋白、尿蛋白排泄率均显著改善，且优于

对照组。李业永[18]将88例DN肾阴虚证患者分为对

照组和观察组，观察组在对照组治疗基础上使用六

味地黄丸，治疗后观察组尿蛋白排泄率显著低于对

照组。 

2.5  减少药物不良反应  中医药在改善病情的同时

具有毒副作用相对较小，能减少不良反应发生的优

势。丘志峰[19]将96例DN患者分为对照组和实验组，

对照组使用西药常规治疗，实验组加用六味地黄丸。

治疗8周后，对照组48例患者中，发生不良反应的患

者共9例，不良反应的发生率为18.75%；实验组48

例患者中，发生不良反应的患者共2例，不良反应的

发生率为4.17%，实验组患者的不良反应发生率明显

低于对照组患者。

3 药理机制研究

3.1  减轻炎症反应  DN的发生发展主要是由炎症

反应介导的，二者关系密切[20-21]。有研究显示由炎性

细胞因子、黏附分子等所致的微炎症状态是DN的危

险因素之一[22]。刘卿等[23]研究发现六味地黄丸干预

DN大鼠后，能显著抑制核因子-κB（NF-κB）、细胞

间黏附分子-1（ICAM-1）的表达，减少尿蛋白排泄

量，降低血清尿素氮、肌酐。杜静静等[24]研究发现六

味地黄丸干预DN大鼠后，能下调大鼠肾脏肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）的表达，从而

抑制炎症反应。谭颖颖等[25]采用血清药理学和肾小

球系膜细胞体外培养方法研究六味地黄丸含药血清

对高糖环境下大鼠单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）

和ICAM-1表达的影响，发现六味地黄丸可减少炎

症因子MCP-1和ICAM-1分泌，下调MCP-1mRNA和

ICAM-1mRNA的表达，从而延缓肾小球硬化。

3.2  延缓肾纤维化  肾间质纤维化是DN的主要病

理改变之一，而转化生长因子β1（TGF-β1）是促

纤维化的核心因子，其表达水平与DN的发生密切

相关[26]。李志杰等[27]研究了六味地黄丸对DN大鼠

肾组织TGF-β1-smad通路的影响，发现六味地黄

丸可下调DN大鼠肾组织TGF-β1-smad通路相关蛋

白TβR-Ⅰ、p-smad2、p-smad3、α-SMA的表达，从而

减轻肾间质纤维化。何思森等[28]研究发现六味地黄

丸干预糖尿病模型大鼠后，大鼠肾组织微小RNA192

（microRNA192）、Ⅰ 型 胶 原（collagenⅠ）和TGF-β1 

mRNA表达下调，肾功能得到改善。

3.3  改善足细胞损伤  足细胞损伤导致的肾小球

滤过屏障异常在DN发生发展中起到关键作用[29]。

李志杰等[30]研究了六味地黄丸对DN大鼠足细胞

裂孔隔膜蛋白nephrin和podocin的影响，发现六味
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地黄丸可减轻DN大鼠肾脏病理改变，增加足细胞

nephrin和podocin的表达量，维持足细胞结构和功能

的完整。

3.4  抗氧化应激  氧化应激是指机体在受到有害

刺激时活性氧基团产生过多，超出体内抗氧化系统

的清除能力，使氧化系统与抗氧化系统平衡失调，

导致组织细胞损伤[31]。氧化应激水平的增加是糖

尿病肾病发生的重要环节，又可加快糖尿病进展至

终末期肾脏病[32]。常用的氧化应激检测指标包括

超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）等。陈炳

等[33]研究了六味地黄丸配合达美康与氯沙坦联合

治疗DN的临床疗效，发现治疗后血清SOD含量明

显升高，认为六味地黄丸配合达美康与氯沙坦治疗

DN可能与其提高SOD的含量，减少自由基损伤有

关。

3.5  调节多元醇通路  由醛糖还原酶（AR）参与

的多元醇通路是机体葡萄糖代谢途径之一，与DN的

发生发展密切相关。高糖环境下，AR的活性显著增

强，激活多元醇通路，导致肾小球与肾小管病理性改

变[34]。宋晓燕等[35]研究了六味地黄丸对早期DN患者

红细胞AR的抑制作用，将72例气阴两虚证DN患者

分为对照组（常规治疗）和治疗组（常规治疗加六味

地黄丸），治疗3个月后治疗组红细胞AR活性受到抑

制，明显低于对照组。孟凡胜等[36]将45例DN患者分

成实验组和对照组，实验组在常规治疗基础上应用

六味地黄丸，3个月后检测发现2组患者AR值均有

所降低，但实验组低于对照组。

3.6  降低同型半胱氨酸（Hcy）水平  高Hcy是糖尿

病患者大血管和微血管并发症的独立危险因素，在

DN患者中，其升高程度与病情的严重程度相关[37]。

董滟等[38]采用荧光偏振免疫法测定糖尿病大鼠Hcy，

发现六味地黄丸能降低大鼠Hcy水平，改善和减轻肾

血管损伤程度。

3.7  抑制蛋白激酶C（PKC）活性  PKC激活可通过

多种途径影响肾血流动力学及促使肾小球及系膜增

厚和通透性增加，从而导致DN[39]。唐庆等[40]研究了

六味地黄加味胶囊对DN大鼠肾脏PKC活性的影响，

结果发现六味地黄汤加味胶囊干预DN大鼠后，能提

高肾皮质细胞胞液PKC活性，降低胞膜PKC活性，使

胞液PKC活性与胞膜PKC活性之比提高。

4 结语

综上，六味地黄丸在DN的临床治疗中发挥多重

调节作用，可从降低血糖和糖化血红蛋白、控制血

压、调节血脂、改善肾功能、减少药物不良反应等多

方面改善患者病情。在与单纯西药治疗的对比中，

充分体现出中医药或中西医结合治疗的优势。同时，

随着现代技术的发展和应用，六味地黄丸保护肾脏

的机制研究也取得长足进步。现有研究表明六味地

黄丸主要通过减轻炎症反应、延缓肾纤维化、改善足

细胞损伤、抗氧化应激、调节多元醇通路、降低Hcy

水平、抑制PKC活性等机制发挥治疗DN的作用，对于

从现代科学角度揭示经典古方治疗疾病的机理起到

很好的示范作用。

同时，研究中尚存在一些问题。首先，多数临

床研究忽略了对DN的辨证治疗。辨证论治是中医

的精髓和灵魂，强调在确定证型的基础上遣方用

药，即“有是证用是方”。尽管现代药理研究显示

六味地黄丸针对DN患者症状和指标具有普遍的调

节作用，但并不意味六味地黄丸适用于所有DN，而

是针对存在肝肾阴虚证的DN患者。其次，六味地

黄丸疗效的发挥涉及多靶点多层次调节的综合效

应，而目前药理机制研究多局限于某一机制或几种

机制，难以明确具体的作用靶点。另外，部分研究

样本量不足，研究过程受主观因素干扰较大，致使

论证强度不够。因此，今后临床研究中要坚持以辨

证论治的理念为指导，着力开展高质量的大样本随

机双盲对照实验，以便更好地评价疗效；实验方面

需进一步探索针对多靶点机制的研究思路和方法，

从代谢组学、基因组学、蛋白组学等多个方面入手

研究六味地黄丸治疗DN的作用机制将是今后研究

的重要方向。
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