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摘  要 

肾纤维化是各类慢性肾脏病通向终末期肾病的共同通路，是当前肾脏病领域的研究热点和治疗难点。氧

化应激作为其核心驱动因素之一，已成为药物研发的重要靶点。本综述将目光聚焦于此，系统总结了相

关防治策略，对临床医生和科研人员具有重要的参考价值。文章内容涵盖了从基础机制到中西医两类治

疗手段的最新进展，为理解肾纤维化的病理生理过程和探索新的治疗方案提供了全面的知识背景。 
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Abstract 
Renal fibrosis is a common pathway for all kinds of chronic kidney diseases to end-stage renal 
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disease, and it is also a research hotspot and treatment difficulty in the field of kidney diseases. As 
one of its core driving factors, oxidative stress has become an important target of drug research and 
development. This review focuses on this and systematically summarizes the relevant prevention 
and treatment strategies, which has important reference value for clinicians and researchers. The 
article covers the latest progress from the basic mechanism to the treatment of traditional Chinese 
and western medicine, which provides a comprehensive knowledge background for understanding 
the pathophysiological process of renal fibrosis and exploring new treatment schemes. 
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1. 引言 

肾纤维化是肾脏功能下降的常见组织学表现，其在 CKD 的发病和发展到终末期肾病中起着至关重

要的作用。肾纤维化分为肾小球硬化以及肾小管间质纤维化，这通常与肾脏中的氧化应激反应和炎症反

应的产生有关[1]。其中肾小球硬化由肾小球血管内皮损伤引起，肾小球的系膜细胞具有肌成纤维细胞样

特征，包括基质分泌、增殖和转分化[2]，各类细胞因子释放，炎性细胞聚集于肾小球，诱发纤维化；而

肾小管间质纤维化则由肾间质损伤引起，肾小管间质中活化的肌成纤维细胞主要来源于常驻成纤维细胞

或周细胞[3] [4]，单核巨噬细胞大量浸润，诱导细胞因子、血管活性物质等大量聚集，使细胞外基质(ECM)
生成、降解平衡失调，间质胶原堆积，形成肾小管间质纤维化[5]-[7]。有研究表明，人肾组织样本中肌成

纤维细胞的数量可以预测 CKD 患者未来肾功能下降的程度及快慢[8]。故有效减缓甚至逆转肾纤维化是

开发新疗法治疗 CKD 的基础。 
氧化应激指氧化剂的产生和抗氧化防御之间的不平衡，是许多疾病的组成成分。其核心特征是活性

氧(reactive oxygen species, ROS)水平超过抗氧化系统的清除能力，导致 ROS 积累。ROS 本是正常细胞代

谢的副产品，在有氧过程中产生，如细胞呼吸、微生物感染、剧烈的身体活动等，ROS 通过触发转录因

子参与细胞增殖、凋亡和基因表达的调节[9]，在各种生理过程中起着关键性作用，然而，一旦氧化与抗

氧化之间失去平衡，过多的 ROS 则变成了人体的“毒药”。甚至有人指出，过量的 ROS 还会破坏核酸，

从而导致 DNA 的突变[10]。ROS 由自由基和非自由基含氧分子表示，例如过氧化氢(H2O2)、超氧化物

(O2−)、单线态氧(1/2 O2)和羟基自由基(∙OH)等[11]。其中，自由基诱导的氧化应激损伤已被证实是许多慢

性健康问题的发病机制和病理生理学因素，据评估，氧化应激反应与 100 多种疾病相关[12]。因此，在研

究抗氧化分子的作用时，测量细胞内 ROS 水平作为对照实验至关重要。本文将基于氧化应激反应在肾纤

维化的形成与进展中的作用机制及中西医防治进展进行探讨，旨在为肾纤维化的临床研究提供一些多元

化思考。 

2. 氧化应激反应 

氧化应激反应源于 ROS/活性氮(RNS)的生成增强或抗氧化保护能力的衰减，其特征是内源性系统对

抗针对目标生物分子的氧化攻击能力的降低[11]。ROS 包括超氧阴离子(O2−)和过氧化氢(H2O2)等，他们可

以调节所有类别的生物分子的功能，几乎靶向细胞中的所有底物[11]。目前普遍认为 ROS 主要由线粒体
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和内质网产生，通过破坏信号传导机制并对细胞成分造成氧化损伤来构成对人体的威胁，如线粒体功能

障碍、异常蛋白质聚集、产生炎症反应等[13]。此外，氧化应激反应还决定了核酸、脂质和蛋白质的结构

修饰和功能调节，其中，脂质最容易发生氧化[9]。脂质的氧化对细胞膜具有潜在的破坏性，可增强全身

炎症反应[14]，其原理是损害多不饱和脂肪酸，以花生四烯酸和二十二碳六烯酸为主，并生成醛类化合物，

如丙二醛(MDA)和 4-羟基壬烯醛，这是脂质氧化衰变的公认标志物，因此 MDA 也变成了人们检测氧化

应激反应的重要生物标志物[11] [13]。 

近年来，与氧化应激反应相关联的信号通路陆续被人们挖掘，Stenvinkel [15]等认为 Kelch 样 ECH 相

关蛋白 1 (Keap1)/核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)信号通路在抗氧化反应中起着至关重要的作用。在生理状态

下，Nrf2 会被 Keap1 禁锢于细胞质内。但当机体遭遇氧化应激时，Nrf2 则会与 Keap1 分离，继而向细胞

核内迁移。在细胞核中，Nrf2 会与基因启动子区域的抗氧化反应元件(ARE)相结合，以此来启动细胞保护

靶基因如 NAD(P)H 醌氧化还原酶-1 (NQO-1)、超氧化物歧化酶(SOD)以及血红素加氧酶-1 (HO-1)等的表

达过程，他们的表达产物发挥作用，能够高效清除 ROS，进而维系细胞内部氧化还原的稳定状态[16]。此

外，如 HIF-1α通路[17]、SIRT1 相关信号通路[18]、TGIF-β/Smad 信号通路[19]等均被发现可在不同程度

上调控氧化应激反应。 

3. 氧化应激反应与肾纤维化 

肾脏是负责维持各种身体功能稳态的重要器官。肾纤维化作为肾脏的一种异常状态，需经过非常复

杂的生理病理过程，并涉及各种细胞类型和分子途径[20]。有研究表明，氧化应激在 CKD 早期就已出现，

并随着肾功能的恶化而加剧[21]，这可能与病理情况下氧化应激反应、炎症反应以及免疫反应等多种因素

所触发的活性氧的大量产生、成纤维细胞的过度激活和 ECM 成分的过度产生[22]有关。 

3.1. 氧化应激反应影响炎症反应导致肾纤维化 

氧化应激导致的炎症反应是肾纤维化发生和进展的重要因素[21]。ROS 的过量产生会激活各种炎症

途径，如核因子 κB (NF-κB)信号通路，从而刺激促炎趋化因子和细胞因子的转录和分泌，以及炎症细胞

和免疫细胞的募集和激活，最终导致炎症反应[23]。同时肾脏纤维化的进展通常涉及持续性的炎症细胞浸

润和炎症因子水平升高，这些炎症因子会破坏氧化还原稳态，使其转向促氧化状态[24]，他们通过细胞凋

亡、坏死和刺激肾小管上皮细胞释放促纤维化生长因子，并诱导肾小管细胞中上皮–间质转化来介导肾

损伤[25]。很明显，氧化应激和炎症反应是相互关联的，氧化应激会触发炎症信号通路，而炎症会加剧氧

化应激。Komada [26]等的实验证明 NOD 样受体蛋白 3 (NLRP3)炎性小体可显著诱导足细胞线粒体 ROS
的产生和纤维化，从而加剧了肾功能的下降。郭倩等[27]通过动物实验说明糖尿病肾病(DKD)大鼠的肾组

织中同时存在氧化应激激活和炎症状态，且研究结果证实，氧化应激与炎症反应均能够对肾实质造成严

重损害，并且二者之间存在着相互促进的紧密联系。 

3.2. 氧化应激反应影响免疫反应导致肾纤维化 

免疫细胞和基质细胞之间存在复杂的氧化还原相互作用，而 ROS 作为公认的免疫抑制细胞诱导剂

[28]，其过量地在免疫细胞中产生会导致氧化应激反应，从而导致分子损伤、生化和细胞功能被破坏[29]。
研究显示，ROS 在刺激 T 细胞功能中起着关键性作用，它通过激活缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)、原癌基因

(MYC)并增强糖酵解以达到刺激 T 细胞增殖、克隆和肿瘤清除等的目的[30]，同时 T 细胞受体(T Cell 
Receptor, TCR)激活后可刺激线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)和增强的 NADPH 氧化酶(NOX)的活性，从而

迅速产生与 T 细胞代谢变化相关的 O2−和 H2O2，促进白细胞介素(IL)的增殖和产生[31] [32]，并通过调节
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白细胞介素(IL-2)和白细胞介素(IL-4)的表达来促进 T 细胞的活化[33]。同时也有研究显示，过量的 ROS
则会显著抑制 NF-кB 磷酸化和 T 细胞活性[34]。由此可知，适量的 ROS 对于 T 细胞的活化至关重要。此

外，巨噬细胞 ROS 水平影响信号转导及转录激活因子-1 (STAT-1)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和 NF-
κB 的活性，并导致炎症信号传导的总体显著增加[35]。Meng 等[19]则说明氧化应激可以通过激活特定途

径并与转化生长因子-β (TGF-β)/Smad 等信号通路相互作用驱动肾纤维化，在节段性肾小球硬化和肾小管

间质纤维化中起到关键性作用。另外，关于氧化应激反应与 B 细胞、NK 细胞、中性粒细胞等免疫细胞

之间的相互影响也早有论述[23]。 

4. 抗氧化剂 

抗氧化剂是抵御 ROS 诱导的细胞损伤的主要动力。人体的抗氧化防御系统由酶和非酶成分组成。其

中，酶促抗氧化防御系统包括：超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-
Px)等。而非酶类抗氧化剂，主要包括蛋白类、维生素、矿物质等多种物质，均可发挥其抗氧化作用[9]。
SOD 是一种生活在氧气环境下的生物体通用的酶促抗氧化剂[36]，是将超氧化物转化为过氧化氢的关键

酶。它的作用是将超氧阴离子分解成危害较小的活性氧(2O2− + 2H+ → H2O2 + O2) [37]，其水平的升高是

抗氧化反应的一部分，被誉为是抵御 ROS 介导损伤的第一道防线[38]。此外，SOD 还可以影响免疫反应

[39]。有研究表明，SOD是信号传导的关键调节因子[35]，可激活磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)
信号转导通路，促进增殖、代谢适应和细胞迁移[32]。CAT 存在于所有需要氧气的组织中[40]，主要通过

将 H2O2 转化为水和分子氧(2H2O2 → 2H2O + O2)来减轻氧化应激和细胞损伤[41]。值得一提的是，CAT 是

所有酶中周转率最高的酶之一[42]，可以在一秒钟内代谢数千万个 H2O2 分子[43]。有研究表明，Nrf2 可

通过间接改变 CAT 的表达来调节细胞的抗氧化能力以应对氧化应激[44]。同时，CAT 在调节 T 细胞[28]
和巨噬细胞[45]功能中也起到关键作用。它遍布全身，通过催化 H2O2 转化为水来减轻氧化损伤[46]。 

5. 现代药物改善氧化应激反应对肾纤维化的影响 

近些年来一些现代药物如降糖药、降压药等被发现可以通过减缓氧化应激反应延缓 CKD 的进程，同

时减轻肾纤维化(见表 1)。 
 

Table 1. Study on the mechanism of modern drugs in treating renal fibrosis 
表 1. 现代药物治疗肾纤维化的机制研究 

药物 作用机制 模型 参考文献 
达格列净 MDA↓、ROS↓、GSH↑ HK-2 细胞 [47] 
二甲双胍 MDA↓、SOD↑、CAT↑、GSH-Px↑ DKD 大鼠 [48] 
苯扎贝特 MDA↓、SOD↑、CAT↑、GSH-Px↑ DKD 小鼠 [49] 
缬沙坦片 -OH↓、ROS↓、SOD↑、CAT↑ DN 小鼠 [50] 
厄贝沙坦 SOD↑、GSH-Px↑ DKD 大鼠 [27] 

 
徐睿等[47]通过动物实验发现达格列净可以减轻肾小球系膜区增生与胶原纤维的沉积，同时又通过

体外实验证明达格列净可以显著降低细胞内 ROS 和 MDA 水平，并使 GSH 含量增加，下调细胞内纤维

蛋白的表达，减轻线粒体损伤，表明达格列净可以减轻氧化应激反应，并有效缓解肾纤维化的进展。近

年来的研究[48]发现二甲双胍对肾组织的保护机制可能是通过提高 CAT、SOD 以及 GSH-Px 的含量并降

低 MDA 水平，来抑制氧化应激反应并减轻间质纤维化和炎性细胞的浸润。罗根艳等[49]的研究发现苯扎

贝特不但可以提升 DKD 小鼠体内 SOD、CAT 以及 GSH-Px 的活性，还可以显著降低 DKD 小鼠体内 MDA
水平，且经苯扎贝特治疗后的小鼠肾组织基底膜厚度降低，炎性细胞浸润减少，证明了其对肾组织的保
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护作用。韩晓瑜等人[50]发现缬沙坦通过提高 SOD 和 CAT 水平，提高了糖尿病肾病(DN)小鼠肾组织中-
OH 和 ROS 的清除率，进而减轻肾组织中的氧化应激反应，减缓肾脏组织损伤。郭倩等[27]通过动物实

验发现，厄贝沙坦可以显著提高 DKD 大鼠肾组织中 SOD 以及 GSH-Px 的活性，改善了高糖高脂饲料联

合腹腔注射链脲佐菌素(35 mg/kg)诱导的 DKD 大鼠的肾脏氧化应激反应与肾纤维化。 

6. 中医药改善氧化应激反应对肾纤维化的影响 

中医药是中国古代在长期实践中创造出的最重要的文化产物之一，在改善氧化应激状态、减轻炎症

状态、调节免疫、缓解患者症状、平衡体内环境等方面都取得了显著的成果。现阶段已有大量的研究证

实，中医药在抗氧化应激方面发挥了关键作用。张雨帆等[51]的研究表明，温肾培元降毒汤的治疗可以使

脾肾气虚挟血瘀证的慢性肾衰竭患者在下调 MDA 水平、升高 SOD 水平的同时，升高肾小球滤过率，并

显著改善中医证候评分。王华等[52]的试验也证实，安和参地丸的治疗可以使糖尿病肾病气阴两虚证的患

者 MDA 含量下调，SOD 水平水平升高，并明显改善患者尿浊、神疲乏力、少气懒言、尿频尿多等症状。 
虽然在传统医学中并没有针对肾纤维化与抗氧化应激反应的相关概述，但中医一般将肾纤维化的病

机概括为本虚标实，虚实夹杂，“本虚”是因，“标实”是果，在虚证的基础上发展出现血瘀、湿毒、痰

浊等标证，这些实邪又可阻滞气血，使实证更甚，加重本虚[53]。同时，张宗礼教授还提出了“肾虚必兼

血瘀”[54]的理论。这些都与氧化与还原反应的失衡，导致 ROS 的大量堆积，进而激化氧化应激反应的

原理相似。袁子阳[55]等更是认为氧化应激反应的病理表现在一定程度上对应了中医“虚”、“痰”、“瘀”、

“毒”等病邪所造成的症状。氧化与还原反应失衡，导致 ROS 过量的聚集，久而成瘀，瘀而化毒，则导

致肾纤维化，故氧化应激反应与中医病机存在一定的关联。由此也可以认为通过对气血的治理，使之气

血平和，气滞得行，湿阻得行，血瘀得通，热毒得除。故而临床上常使用能够活血化瘀、益气养阴、清利

湿热等的方药来治疗肾纤维化。现代研究表明，许多中药的有效成分都有抗氧化作用。中药主要以中药

单体和中药复方/中成药的形式应用于减轻肾纤维化的基础研究(见表 2、表 3)。 

6.1. 中药单体 

中药单体是中药的单一活性成分提取物，如酮类、苷类等，具有特定的药理作用。一些研究发现，

多种中药材可使模型中氧化应激标志物的水平显著降低，同时使其酶促抗氧化剂含量提高，提示这些中

药可能通过抑制肾脏氧化应激反应来保护肾脏，改善肾脏纤维化。下面总结了黄芪甲苷、积雪草苷、三

七总皂苷等调控氧化应激反应减缓肾纤维化的机制研究(见表 2)。 
 

Table 2. Study on the mechanism of monomer Chinese medicine in treating renal fibrosis 
表 2. 中药单体治疗肾纤维化的机制研究 

中药 成分 作用机制 模型 参考文献 
黄芪 黄芪甲苷 MDA↓、SOD↑、CAT↑、GSH-Px↑ C57BL/6 小鼠 [56] 
三七 三七总皂苷 MDA↓、SOD↑、GSH-Px↑ SD 大鼠 [57] 

白豆蔻 白豆蔻 MDA↓、SOD↑ CRF 大鼠 [58] 
桑白皮 桑白皮总黄酮 MDA↓、SOD↑ T2DM 大鼠 [59] 
姜黄 姜黄素 -OH↓、ROS↓、SOD↑、CAT↑ DN 小鼠 [50] 

藏红花 藏红花素 MDA↓、SOD↑ HK-2 细胞 [60] 
栀子 栀子苷 MDA↓、GSH-Px↑、SOD↑ DN 小鼠 [61] 

 
黄芪被广泛应用于治疗各种肾脏疾病，黄芪甲苷是黄芪根的皂苷提取物，具有抗氧化、抗炎、调节

免疫的作用。作为黄芪的主要活性成分之一，黄芪甲苷被 Gao 等[56]发现可以通过增强 SOD、CAT 以
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及 GSH-Px 的活性，并降低 MDA 水平，减缓氧化应激反应，改善了 C57BL/6 小鼠肾小管和间质的病

理改变，延缓了肾小管间质纤维化。三七总皂苷是由三七所提取出的有效成分，具有抗氧化、活血化瘀

等药理作用，庄高建等[57]通过动物实验发现三七总皂苷可能通过提高 SOD 以及 GSH-Px 的活性，并

降低 MDA 含量，进而减缓氧化应激反应来保护 SD 大鼠的肾脏组织。白豆蔻作为藏药中常用的治疗肾

脏疾病的中药之一，具有抗氧化、抗炎、温肾之功效，岗尖俄日等[58]发现白豆蔻可通过提高 SOD 含

量，降低 MDA 含量，进而减缓氧化应激反应，缓解慢性肾功能衰竭(CRF)大鼠肾小球基膜增生，改善

肾间质纤维化。桑白皮总黄酮是桑白皮的主要成分黄酮类化合物的总称，具有抗氧化、抗炎、降血糖、

降血脂等特性，谭金枚等[59]通过动物实验研究发现桑白皮总黄酮可以通过提高 SOD 含量，降低 MDA
含量，缓解 2 型糖尿病(T2DM)大鼠肾组织中的氧化应激反应，使胶原沉积分数显著下降，肾小球及基

质纤维化明显改善。姜黄素是从姜黄根茎中提取出的一种多酚类物质，其特性为抗氧化、抗炎和降血

糖等，韩晓瑜等人[50]发现姜黄素通过提高了 DN 小鼠肾脏中 SOD 和 CAT 水平，增强了对-OH 以及

ROS 的清除能力，进而减轻了 DN 小鼠肾组织中的氧化应激反应，减少了炎性细胞的浸润，减缓肾脏

组织损伤。藏红花素是藏红花的主要药理活性成分之一，具有抗氧化、抗炎的作用，Zhang 等[60]通过

体外细胞实验发现藏红花素可以降低 HK-2 细胞内 MDA 的含量，并提高 SOD 活性，抑制了细胞内的

氧化应激反应。栀子苷是一种环烯醚萜苷化合物，具有抗氧化、抗炎的特性，Li 等[61]发现栀子苷干预

DN 小鼠后，其肾损伤明显呈剂量依赖性降低，且其胶原纤维含量和肾纤维化程度明显降低，这或许与

栀子苷显著提高了 DN 小鼠组织和血清中 GSH-Px 和 SOD 的活性，降低了 MDA 水平，减缓氧化应激

反应有关。 

6.2. 中药复方/中成药 

许多中药复方的药理作用中存在抗氧化作用，近代研究发现，部分中药复方或中成药能够在发挥其

抗氧化作用的同时，改善相关模型的肾脏病理损伤，肾功能均有不同程度的改善，说明这些中药复方或

中成药能够缓解肾纤维化或许与其氧化应激反应的减弱有关(见表 3)。 
 

Table 3. Study on the mechanism of traditional Chinese medicine compound/Chinese patent medicine in treating renal 
fibrosis 
表 3. 中药复方/中成药治疗肾纤维化的机制研究 

中药复方/中成药 成分/组方 作用机制 模型 参考文献 

肾康灵 黄芪 30 g、生地黄 15 g、山萸肉 9 g、山药

12 g、茯苓 9 g、牡丹皮 15 g、三七 9 g 
MDA↓、GSH-

Px↑、SOD↑ CKD 大鼠 [17] 

尿毒清颗粒 大黄、黄芪、车前草、桑白皮、苦参、白

术、茯苓、白芍、制何首乌、丹参等 MDA↓、SOD↑ CRF 大鼠 [58] 

桃红四物汤加味

颗粒剂 

桃仁 10 g、红花 10 g、当归 12 g、熟地黄 10 
g、白芍 10 g、川芎 10 g、地龙 10 g、僵蚕

10 g 

MDA↓、SOD↑、
GSH-Px↑ 

DKD 大鼠 [27] 

芪蛭通络方 黄芪、烫水蛭、茯苓、党参、全蝎、地龙、

醋龟甲、丹参、川芎 
MDA↓、SOD↑、
CAT↑、GSH-Px↑ DKD 小鼠 [62] 

补肾开玄方 
蝉蜕 6 g、僵蚕 10 g、大黄 3 g、山萸肉 10 

g、积雪草 10 g、姜黄 6 g、牛蒡子 10 g、黄

芪 30 g、丹参 10 g、葛根 10 g、杜仲 10 g 

MDA↓、SOD↑、
CAT↑、GSH-Px↑ DKD 大鼠 [48] 

芪蒡糖肾方 
黄芪 60 g、金蝉花 10 g、三七粉 3 g、牛蒡

子 15 g、黄精 20 g、葛根 15 g、灵芝 15 g、
川芎 15 g、山茱萸 15 g、僵蚕 15 g 

MDA↓、ROS↓、
GSH↑ 

HK-2 细

胞 [47] 

四逆汤 附子、干姜、甘草 MDA↓、SOD↑、
GSH↑ SD 大鼠 [63] 
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肾康灵作为名老中医王著础临床多年的经验方，其方药组成包含黄芪、生地黄、山萸肉、山药、茯

苓、牡丹皮、三七，其中，黄芪发挥着补气养血、利水消肿的重要作用，生地则具备清热凉血、益肾活血

的功效，此两味共为君药，共奏益肾活血之功；此外，山茱萸能够补益肝肾、收敛固涩，山药可益气养

阴、滋养脾肾、固摄肾精，牡丹皮能够活血凉血，三七则擅长活血化瘀且能止血。使整个方剂共达益肾

气、行气血、化瘀血的显著功效[64]。临床上已证实该方对于 CKD 疗效显著。黄润宇等[17]发现肾康灵

可能通过降低 MDA 水平，提高 GSH-Px 和 SOD 的表达水平，使治疗后的 CKD 大鼠肾组织抗氧化能力

明显恢复。尿毒清颗粒作为临床上治疗脾虚湿浊型和脾虚血瘀型慢性肾功能衰竭的常用药，其组成包含

大黄、黄芪、车前草、桑白皮、苦参、白术、茯苓、白芍、制何首乌、丹参等。岗尖俄日等[58]通过动物

实验证实，尿毒清颗粒可以使 SOD 含量增加，并减少 MDA 含量，抑制氧化应激反应，缓解肾小球基膜

增生并改善肾间质纤维化。桃红四物汤始载于《医宗金鉴》，由桃仁、红花、当归、熟地黄、白芍、川芎

组成，是活血化瘀的代表方剂，桃红四物汤加味是在原方的基础上加了地龙、僵蚕这类虫药，加强其通

络之功。郭倩等[27]发现，桃红四物汤加味可以显著提高 DKD 大鼠肾组织中 SOD 以及 GSH-Px 活性，抑

制 DKD 大鼠的肾氧化应激反应与肾纤维化。芪蛭通络方[62]包含黄芪、烫水蛭、茯苓、党参、全蝎、地

龙、醋龟甲、丹参、川芎，其中黄芪为君，补气升阳、利水消肿；水蛭为臣，破血通经、逐瘀消癥，而醋

龟甲有清热养阴的作用，黄芪与醋龟甲相互配合，一升一降、攻补并行。此外，本方多用虫类药，破血逐

瘀、深入经络搜剔病邪，精准直达病所，诸药相辅相成，共同发挥补肾泄浊、化瘀通络的功效，且目前已

通过临床验证其对降低蛋白尿，改善肾功能确有疗效。杨冰等[62]通过动物实验证实芪蛭通络方可以提高

SOD、CAT 以及 GSH-Px 的活性，减少 DKD 小鼠肾组织中 MDA 含量，抑制氧化应激反应，减轻胶原纤

维组织及肾小球内系膜的增生，减轻肾脏的病理损伤。补肾开玄方[48]是现代人们对于“玄府理论”的临

床应用，以“风药开玄”为基本组方理念，由蝉蜕、僵蚕、大黄、山萸肉、积雪草、姜黄、牛蒡子、黄芪、

丹参、葛根、杜仲组成，具有调气机、开玄府、补肾精、祛瘀浊之效。马晶晶等[48]通过动物实验得出补

肾开玄方可以提升 DKD 大鼠体内 CAT、SOD 以及 GSH-Px 含量并显著降低 MDA 水平，减轻间质纤维

化、肾小球细胞病变、系膜增生和炎性细胞的浸润，且中剂量组改善效果最佳，这表明补肾开玄方可以

有效改善肾脏组织病理损伤，减轻氧化应激反应并延缓肾纤维化。芪蒡糖肾方是陈以平教授针对 DKD 晚

期出现的脾肾虚损证型所开发的方剂，包含黄芪、金蝉花、三七粉、牛蒡子、黄精、葛根、灵芝、川芎、

山茱萸、僵蚕，具有补脾益肾、行气活血的多重功效[65]。徐睿等[47]发现芪蒡糖肾方可以有效减轻肾小

球系膜区增生与胶原纤维的沉积，且呈一定的剂量依赖性。同时又通过体外实验证明芪蒡糖肾方可以显

著降低细胞内 ROS 和 MDA 水平，上调 GSH 水平，并下调细胞内纤维蛋白的表达，减轻线粒体损伤，

表明芪蒡糖肾方可以减轻氧化应激反应，并有效缓解肾纤维化的进展。四逆汤出自东汉张仲景的《伤寒

杂病论》，包含附子、干姜、甘草，经典中记载其具有回阳救逆之功效。因温补肾阳之法对于寒凝血瘀证

型的慢性肾脏病有显著疗效而常在临床治疗中被应用[66]。王艳等[63]的研究表明四逆汤干预的 SD 大鼠

肾脏组织中 SOD 与 GSH 水平明显升高，而 MDA 水平明显下降，进一步证实了四逆汤可以有效减缓氧

化应激损伤，其减轻肾组织纤维化作用可能与之有关。 

7. 讨论 

肾纤维化作为 CKD 发生发展的必要过程，在 CKD 的治疗中备受关注。其机理较为复杂，受多种因

素影响。目前针对于肾纤维化的治疗主要还是以早期防治和慢性对症治疗为主，但从治疗效果看，存在

明显的个体差异，尚且缺乏有效的药物干预。肾脏作为维持身体各种功能稳态的重要器官，其正常运行

依赖于氧化与还原反应的平衡，故而氧化应激反应是肾纤维化发生发展进程中不可忽视的问题。部分抗

氧化剂可在肾纤维化进展中起到平衡氧化应激反应从而达到减轻炎症状态、调节免疫反应和信号启动的
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作用。所以，积极探索可调控氧化应激反应的药物对肾纤维化的防治具有十分重要的现实意义。 
本综述系统总结了中西医通过调控氧化应激反应治疗肾纤维化的最新进展。部分支持数据倾向于表

明通过抗氧化应激治疗可以有效延缓肾纤维化的进展，其大多围绕以提高抗氧化酶的活性，以提高机体

对于 ROS 的清除率，达到抑制氧化应激的目的。通过对不同途径影响下的 MDA 与酶促抗氧化剂之间的

平衡作用机制的深入挖掘，或许对于氧化应激反应导致肾纤维化的机制的全面且深入的探索有所助益。

氧化应激反应作为目前研究最广泛的导致肾纤维化的机制之一，其对于自由基的消除以及对于炎症反应

的调控表明了该反应在肾纤维化中的突出作用，故本文以氧化应激反应与酶促抗氧化剂为出发点，通过

收集抗氧化应激的试验来论证抗氧化治疗对于肾纤维化改善的有效性以及可能性，探讨了氧化应激反应

在肾纤维化的发生发展过程中的核心作用，并进一步论述了中西医在调控氧化应激反应以实现抗氧化剂

作为靶向治疗手段方面所取得的研究进展，丰富了肾纤维化治疗的多样性。 
经总结可知，在现代药物领域，肾纤维化的治疗主要以降糖药、降压药以及降脂药为主。在临床实

践当中，这些药物一直被合理地应用于管控 CKD 病程中的各种各样的危险因素。目前，针对现代药物调

控肾纤维化机制的研究工作，尽管在实验室环境里已经收获了一些成果，为构建相关理论提供了基础依

据，但在临床数据的积累方面仍显不足。这些临床数据对于进一步验证和支持现有的研究起着至关重要

的作用，然而当下还未能达到足够丰富的程度。在中医药领域，依据现代中医的观点，肾纤维化属于本

虚标实之证，而参与氧化应激反应治疗肾纤维化的中药单体及复方所具备的功效，大多聚焦于活血化瘀、

畅通经络，还有清热益气养阴等方面，高度契合临床上对于 CKD 治疗的用药。然而，尽管支持证据倾向

于表明调控氧化应激反应可以减缓肾纤维化，并有纳米载体作为新兴技术被人们所提出并创造[67]，但

SOD 作为一种潜在药物的治疗应用仍不清楚。此外，针对于 CAT 而言，线粒体作为细胞工厂和主要的

H2O2 生产场所已被选为此类疗法的主要目标[42]。然而，人们却从未在除了小鼠以外的哺乳动物细胞中

检测到线粒体过氧化氢酶[11]。虽然 Bauer 等[68]和 Böhm [69]等证明，CAT 可以位于膜上，尤其是在癌

细胞中，但 CAT 的定位仍然是该领域争论的主题。此外，在一些情况下，GSH-Px 的过表达会使促进蛋

白质所必需的 ROS 丢失，改变血管对 H2O2 的反应，减弱信号传导和胰岛素介导的代谢，以及促进某些

癌细胞的存活[46]。也就是说，在某些情况下，增加 GSH-Px 的表达可能促进了细胞功能障碍和疾病。总

而言之，通过调节抗氧化剂的含量来调控氧化应激反应具有双面性，但不可否认的是中药且部分中药成

分与复方均能够对肾脏细胞起到保护功效，因此，如何精准把控中药成分对该反应的干预程度，从而在

肾纤维化的治疗过程中最大限度地发挥其作用，仍有待深入探究。 
现代药物与中医药调控氧化应激反应治疗肾纤维化的研究呈现出了极为可观的发展前景。尽管二者

借助部分动物模型与实验模型，为研究奠定了一定的理论根基，然而特定模型所固有的局限性仍难以完

全消除。例如皂苷成分经口服给药后，往往面临着吸收差、代谢快、依赖肠道菌群等问题[70]，这也就导

致了口服生物利用度低、个体差异明显等问题。而动物实验通过体内注射等方式，巧妙地避开了这个问

题。其次，多种中药单体的有效成分有待明确，部分药物如白豆蔻的药代动力学研究几乎空白，这都让

我们临床用药的尺度把控增添了不小的难度。此外，虽然常见中药在常规剂量下应用安全性较高，但仍

有部分中药存在肝肾毒性的风险，尤其对于肾纤维化这类本身肾脏功能受损的患者，我们更需谨慎用药。

同时，我们通过实验也可以看到，虽然中药与中成药都在不同程度上缓解了氧化应激标志物的相关指标，

但不同药物对于不同指标的影响是不同的，也出现了仅影响单一指标的情况，对于这种现象的出现，究

竟是因为药物的靶点不同还是药物剂量的不足都需要我们后续开展大量临床研究，以获取充足的数据支

撑来解释。 
综上而言，现代药物与中医药在调控氧化应激反应对于肾纤维化的防治方面的研究已取得一定进展，

这些进展表明其在治疗肾纤维化、延缓肾脏疾病进程中具备极大潜力。在接下来的试验中，人们应该更
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加注重药代动力学、药物安全性的研究以及患者本身的证候、指标的改善情况与抗氧化应激反应的紧密

联系，为临床用药提供更多安全可行有效的治疗方案。伴随后续研究持续推进与优化，在未来，调控氧

化应激反应有望成为防治肾纤维化的关键靶点，拥有极为重要的临床应用前景。 
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