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水蛭及其有效成分治疗糖尿病肾脏病的研究进展
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　　糖尿病肾脏病（ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是

糖尿 病 常 见 的 并 发 症，是 目 前 引 起 终 末 期 肾 病

（ＥＳＲＤ）的重要原因；在美国、欧洲、日本等发达国家，
约４０％ＥＳＲＤ患者来自于ＤＫＤ，目前我国ＤＫＤ导致

ＥＳＲＤ的比重日益增加，糖尿病于１０～１９年后死于肾

衰竭者占５３％［１］。ＤＫＤ主要表现为尿中白蛋白持续

升高和（或）肾小球滤过率（ＧＦＲ）进行性下降，其呈进

行性发展，早期多无明显症状，表现为微量蛋白尿，而

一旦出现显性蛋白尿则提示病情已进入中晚期，最终

进展为终末期肾功能衰竭。目前，ＤＫＤ的西医治疗以

改善生 活 方 式、控 制 血 糖、血 压、血 脂 等 为 主，尚 未 发

现能 够 完 全 阻 断ＤＫＤ进 展 的 有 效 措 施［２］。ＤＫＤ属

中医“消渴病肾病”的范畴，活血化瘀中药水蛭及其有

效成分在治疗ＤＫＤ中具有良好疗效，现综述如下。

１　活血化瘀中药水蛭及其有效成分

水蛭味 咸、苦，性 平，有 小 毒，归 肝 经，具 有 破 血、
逐瘀、通 经 的 作 用，为 破 血 逐 瘀 之 良 药。《神 农 本 草

经》言：“主 逐 恶 血，瘀 血，月 闭，破 血 瘕 积 聚，无 子，利

水道。”《本草纲目》载水蛭：“咸走血，苦胜血。水蛭之

咸苦，以除蓄血，乃肝经血分药，故能通肝经聚血。”医

圣·张仲景 用 其 祛 邪 扶 正，药 用 水 蛭 治 疗“瘀 血”“水

结”之症，显示了其独特的疗效。后世张锡纯赞此药：
“存瘀血而不 伤 新 血，纯 系 水 之 精 华 生 成”“凡 破 血 之

药，多 伤 气 分，惟 水 蛭 味 咸 专 入 血 分，于 气 分 毫 无 损

害，而瘀血默 消 于 无 形，真 良 药 也。”胡 筱 娟 等［３］认 为

糖尿病凡有瘀血征象、甚或无明显瘀血表现时均可酌

情选用水 蛭，只 要 运 用 得 当，疗 效 甚 佳。仝 小 林 教 授

治疗各期ＤＫＤ时水蛭的用药频次最高［４］。金智生教

授在治疗ＤＫＤ时尤喜用水蛭［５］。
水蛭主要成 分 为 蛋 白 质，还 含 有１０多 种 氨 基 酸

及微量元素，其中包括人体的８种必需氨基酸及Ｚｎ、

Ｍｎ、Ｃｕ、Ｃｒ等，在不同种类水蛭中分离出其他大分子

成分还有 水 蛭 素 和 溶 纤 素 等。近 年 来 对 水 蛭 活 血 成

分的研究［６］表明，水蛭素是已知的最强的凝血酶抑制

剂，具 有 高 度 特 异 性 及 选 择 性，其 存 在 于 水 蛭 新 鲜 唾

液中，干燥及室温条件下活性稳定。水蛭素可降低蛋

白尿，改善肾功能，降低血脂，具有抗凝、抗血栓形成、
改变 血 液 流 变 性、抗 炎、抗 增 殖 和 抗 纤 维 化 等 多 种 药

理活性。目前 临 床 多 用 水 蛭 水 煎 剂、水 蛭 粉 胶 囊 剂、
水蛭注射液、水蛭素及重组水蛭素等。

２　ＤＫＤ的发病机制

ＤＫＤ的发病机制非常复杂，至今尚未明确。大多

数学者认为，ＤＫＤ的发病机制主要与糖代谢异常、脂

代谢异常、氧化应激、血液流变学异常、炎症作用等有

关。
糖尿病及 其 并 发 症 都 是 由 于 胰 岛 素 绝 对 或 相 对

不足及高血糖所致。葡萄糖自身氧化，及高血糖导致

的糖基化终产物（ＡＧＥｓ）沉积、多元醇通路激活、蛋白

酶Ｃ激活均可产生大量活性氧簇（ＲＯＳ），增加血管通

透性，破坏 足 细 胞，减 少 细 胞 外 基 质 降 解［７］。脂 质 过

氧化产物能够导致细胞损伤，并参与血管舒缩异常的

发生。血液流 变 学 异 常 体 现 在 全 血 低 切 还 原 黏 度 增

加、红细胞变形性降低、纤维蛋白原增加、血液呈高凝

状态、血液 流 速 减 慢 和 微 血 栓 的 形 成［８］。此 外，肿 瘤

坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、ＴＧＦ－β１、单核趋化蛋白－１（ＭＣＰ－
１）、白细胞介素－１（ＩＬ－１）等各种炎性因子的释放增加，
可以促进炎性巨细胞的浸润，导致肾小球基底膜基质

增多以及 肾 小 管 间 质 纤 维 化，最 终 加 速 肾 小 球 的 硬

化［９－１０］。

３　ＤＫＤ的病因病机及其与血瘀的关系

糖尿病属中医“消渴病”范畴，现代医家吕仁和教

授［１１］首次主张把ＤＫＤ称为“消渴病肾病”。《金匮要

略》中有论述：“病者如热状烦满，口干燥而渴，其脉反

无热，此 为 阴 状，是 瘀 血 也，当 下 之”。唐 容 川《血 证

论》曰：“瘀血在里，则口渴”。这些都说明了瘀血与消

渴有着密切关系。１９７８年祝谌予［１２］首次明确提出糖

尿病瘀血理论。ＤＫＤ是糖尿病最主要的并发症，本虚
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而标实，消 渴 病 阴 虚 燥 热，日 久 不 愈，脾 不 固 精，精 微

渗漏，伤阴耗气，而致气阴两虚、肾气不固。ＤＫＤ血瘀

证形 成 以 气 阴 两 虚、精 气 亏 耗 终 致 阴 阳 两 虚 为 本，燥

热内生、水 湿 潴 留、湿 浊 内 蕴、瘀 阻 肾 络、血 滞 脉 内 为

标，气虚则载血无力，阴虚则脉道失于润泽，阳虚则血

脉失于温 煦，如 此 均 可 导 致 血 瘀［１３］。刘 宝 厚 教 授［１４］

认为血瘀贯穿肾小球疾病始终，提出“瘀血不去，肾气

难复”的辩证思维。血瘀即ＤＫＤ的主要病机，治疗应

以活血化瘀为主要原则。

４　水蛭及其有效成分治疗ＤＫＤ的机制

４．１　保护足细胞

足细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分，在维

持肾脏正常 的 滤 过 功 能 和 减 少 蛋 白 尿 中 具 有 关 键 意

义。大多数ＤＫＤ早 期 即 有 微 量 蛋 白 尿，控 制 尿 蛋 白

是ＤＫＤ，特别是早期ＤＫＤ的重要治疗目标。ＤＫＤ患

者血液呈以凝血酶生成增加为主要表现的高凝状态，
尿液中的 凝 血 酶 水 平 也 显 著 升 高。高 水 平 的 凝 血 因

子和低水平 的 抗 凝 物 质 是 导 致 这 种 高 凝 状 态 的 主 要

因素［１５］。晚期糖基化终产物可诱导细胞内氧化应激，
导致内皮细胞组织因子表达增高［１６］。同时，蛋白尿可

导致血浆中抗凝物质（如抗凝血酶、蛋白 酶Ｓ、蛋 白 酶

Ｃ）的丢失和 低 蛋 白 血 症，前 者 使 凝 血 酶 的 抑 制 减 少，
后者将刺激 肝 脏 合 成 更 多 的 促 凝 因 子［１７］。这 些 改 变

的综合效应使患者的凝血水平整体提升，血液呈高凝

状态，尿中凝血酶水平也升高。
研究［１８］表 明，凝 血 酶 可 以 通 过 蛋 白 酶 活 化 受 体

（ＰＡＲｓ）介导足细胞损伤，其中ＰＡＲ－４、ＰＡＲ－１介导大

鼠足细 胞 损 伤，ＰＡＲ－３、ＰＡＲ－４介 导 人 足 细 胞 损 伤。
足细胞ＰＡＲｓ活 化 后 导 致：①钙 内 流 显 著 增 加，胞 内

钙依赖的 转 导 信 号 的 紊 乱，正 常 细 胞 骨 架 结 构 的 改

变，足 细 胞 足 突 的 丢 失［１９］；②细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ＶＡＳＰ）的磷酸化，足细胞的运动亢进、迁移增加［２０］；

③细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）激活导致细胞凋亡

以及足细胞向系膜细胞的转化（ＥＭＴ），最终引起足细

胞的丢失［２１］。水蛭素可直接抑制凝血酶活性，阻断凝

血酶 诱 导 的 足 细 胞 损 伤，减 轻 蛋 白 尿 症 状，从 而 减 轻

炎症反应和纤维化。Ｓｈａｒｍａ等［１８］通过实验表明水蛭

素可显著降低嘌呤霉素大鼠肾病模型的蛋白尿水平。

Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等［２２］表明水蛭素可以降低大鼠肾小球损

伤，Ｔ细胞浸润和纤维化。李美子等［２３］通过水蛭地龙

注射液静脉滴注治疗ＤＫＤ患者８６例表明，早期经过

疏血通治疗４周后，ＤＫＤ患者２４小时尿蛋白排出量

改善明显。傅晓 骏 等［２４］研 究 发 现 经 黄 芪 水 蛭 制 剂 煎

液灌胃治疗２个月后，大鼠的尿微 量 蛋 白、２４ｈ尿 蛋

白定量、尿视黄醇结合蛋白均显著下降，低于模型组。
李琳等［２５］通过水蛭粉混悬液灌胃干预ＤＫＤ大鼠８周

后发现肾重指数较模型组下降，尿微量白蛋白下降。

４．２　抗内皮系统功能紊乱

内皮素是已知最强的缩血管物质，被证实能通过

收缩血管、促进炎症反应、激活氧化应激、增加血管剪

切力等机制参 与ＤＫＤ的 进 展，而 这 些 因 素 又 反 过 来

促进 内 皮 素 的 分 泌，形 成 恶 性 循 环，从 而 引 起 肾 小 球

硬化 和 系 膜 基 质 增 殖 及 足 细 胞 减 少，进 而 损 伤 肾

脏［２６］。
顾江萍等［２７］研究ＤＫＤ时发现水蛭水煎液灌胃治

疗组血浆内皮素－１（ＥＴ－１）水平、肾组织局部ＥＴ－１的

蛋白 表 达，肾 损 伤 程 度 均 明 显 减 轻，推 测 水 蛭 水 煎 液

通过降低血浆ＥＴ－１水平及肾组织局部ＥＴ－１的蛋白

表达来减轻肾 损 伤。王 朝 等［２８］通 过 水 蛭 粉 胶 囊 配 合

西药治疗１００例 尿 微 量 白 蛋 白 阳 性 的 ＤＫＤ患 者 发

现，加 入 治 疗 组 患 者 晨 尿 微 量 白 蛋 白、尿ＥＴ－１和 尿

Ｎ－乙酰－β－Ｄ氨基葡萄糖苷酶／肌酐比值明显低于对照

组，说明水蛭能够有效降低ＤＫＤ患者尿微量白蛋白，
提高肾内皮滤 过 功 能，对ＤＫＤ患 者 内 皮 功 能 有 很 好

的改善作用。

４．３　调节脂质代谢紊乱、抗氧化应激

糖尿病患者普遍存在脂代谢异常，其血脂异常常

表现为三酰甘油（ＴＧ）水平升高，高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬ－Ｃ）水平下降，低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）升

高。毛红等［２９］研究血脂与ＤＫＤ相关 性，发 现 病 人 存

在明显的脂代谢异常，并且高血脂促进糖尿病的发生

发展。脂代谢异常可导致活性氧簇（ＲＯＳ）生成增加，
破坏生物大 分 子，晚 期 产 生 氧 化 蛋 白 产 物（ＡＯＰＰｓ）、
脂质 过 氧 化 终 产 物（ＡＬＥｓ）和 ＡＧＥｓ［３０］。肾 小 球 中

ＡＥＧｓ可激活ＲＡＧＥ信号使细胞外基质合成增加，促

炎因子如ＴＧＦ－β、ＴＮＦ、ＩＬ－１β的释放增加［３１－３２］。证明

ＡＯＰＰｓ可刺激过氧化物的产生，导致足细胞凋亡［３３］。
肾小球内脂质沉积还可引起单核细胞浸润，促使基底

膜增厚，系膜增生。
朱良争等［３４］运用通瘀灵片（大黄、桃仁、水蛭）治

疗糖尿病伴高脂血症５０例，治疗３个月后患者胆固醇

（ＴＣ）、β－脂蛋白和ＴＧ均有显著下降。史伟等［３５］使用

水蛭注射液治疗ＤＫＤ患者５５例并与常规治疗的５５
例作 对 照，发 现 与 常 规 治 疗 组 相 比，水 蛭 注 射 液 治 疗

组ＴＣ、ＴＧ显著降低，并有ＨＤＬ－Ｃ轻度升高。王宏涛

等［３６］研究水蛭乙醇提 取 物 对 实 验 性 高 脂 血 症 大 鼠 血

脂和一氧化氮（ＮＯ）及 其 合 酶 的 影 响，发 现 水 蛭 乙 醇
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提取物能明 显 降 低 大 鼠 血 浆 体 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＮＯ
浓度，调节高脂血症大鼠血脂代谢及纠正ＮＯ代谢紊

乱。杨洪雁［３７］观察 水 蛭 对 实 验 性 血 瘀 证 家 兔 血 脂 代

谢及其相关基因表达的影响，得知水蛭能显著降低血

清中ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平，显著上调血瘀证家兔肝脏

中ＬＤＬ－Ｒ基因、载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因的表达，进而

推测水蛭及其有效成分通过调节脂代谢，降低氧化应

激，延缓ＤＫＤ进展。

４．４　改善血液流变学

胡宝 峰 等［３８］观 察 水 蛭 胶 囊 对１０４例 不 同 时 期

ＤＫＤ患者的血液流变学影响，血液流变学指标中体外

血栓 干 重 与 长 度，全 血 黏 度 高 切、低 切、血 浆 黏 度 高

切、纤维蛋白 原、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ较 治 疗 前 差 异 有 统

计学意义，提示 水 蛭 胶 囊 对ＤＫＤ患 者 血 液 流 变 学 总

体有显著影响。史伟等［３５］的研究还发现，与常规治疗

组相 比，水 蛭 注 射 液 治 疗 组 全 血 比 粘 度 高 切 变 速 率、
全血比粘度低切变速率、血浆比粘度显著降低。

４．５　抗肾脏纤维化

ＤＫＤ患者肾脏纤维化的进展将最终导 致 不 可 逆

的终末期肾 病（ＥＳＲＤ），发 生 肾 衰 竭。其 纤 维 化 过 程

涉及多种 细 胞 因 子 及 炎 症 反 应 和 异 常 凝 血 等 过 程。
近年来研究［３９］表明，ＴＧＦ－β在ＤＫＤ发病机制中占有

重要地位，它能直接引起肾脏多种细胞肥大、ＥＣＭ 过

度积聚、肾小球硬化、肾间质纤维化等ＤＫＤ特征性病

理改变。
许庆友［４０］采用大鼠单侧输尿管结扎动物模型 导

致肾 间 质 纤 维 化，通 过 对 水 蛭 抗 纤 维 化 的 研 究 发 现，
水蛭可抑制梗阻性肾病实验动物肾组织ＴＧＦ－β１及Ⅳ
型胶原的表达，从而抑制肾间质纤维化的进展。鲁盈

等［４１］研究水蛭素可显著抑制ＯＸ－ＬＤＬ诱导活化巨噬

细胞导致 的 系 膜 细 胞 ＴＧＦ－β和 纤 维 连 接 蛋 白（ＦＮ）

ｍＲＮＡ表达上调，提示水蛭素可能通过抑制系膜细胞

ＴＧＦ－β和ＦＮ的过度表达而抑制肾小球硬化的发生。
王广洋等［４２］研究表明水蛭素可以通过下调经ＬＰＳ诱

导系膜细胞增 殖 后 ＮＦ－κＢ、ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ的 表 达 水

平，起 到 抑 制 大 鼠 系 膜 细 胞 增 殖 的 作 用，延 缓 肾 脏 病

进展。王敏等［４３］通 过 体 外 研 究 认 为 凝 血 酶 是 肾 小 球

内凝血过程的关键酶，且促进系膜增殖和促进系膜细

胞表达ＩＣＡＭ－１，在基 因 转 录 和（或）蛋 白 质 修 饰 水 平

调节人肾小球系膜细胞增生和基质增加，并参与肾小

球重构及 炎 症 性 损 伤。而 水 蛭 素 可 以 特 异 地 阻 断 凝

血酶的这些作 用。傅 晓 骏 等［２４］认 为Ⅳ型 胶 原 的 合 成

和分泌增 多 及 降 解 减 少 是 许 多 肾 脏 疾 病 发 展、ＥＣＭ
积聚、终至肾小球硬化和肾间质纤维化的主要原因或

重要参与因 素 之 一，在 ＤＫＤ发 病 机 制 中ＥＣＭ 中 的

ＦＮ异常增多也起着重要作用；同时ＩＬ－１β能诱导出与

ＴＮＦ－α相似的 生 理 和 代 谢 改 变，且 能 与 ＴＮＦ－α产 生

相互协同作 用 引 起 血 管 扩 张 和 白 细 胞 介 导 的 组 织 坏

死，从而导 致 器 官 衰 竭。其 通 过 大 鼠 实 验 发 现，与 模

型组比较，黄芪水蛭制剂煎液灌胃组的Ⅳ型胶原、ＦＮ
在肾组织中的表达 均 明 显 减 弱，血 清ＩＬ－１β水 平 也 明

显低于模型组。

５　水蛭毒副作用研究

历代医家认为水蛭“有小毒”，同时中药注射剂的

安全问题 也 引 起 广 泛 争 议。目 前 临 床 使 用 的 水 蛭 制

剂包括水蛭注射液、水蛭煎剂、水蛭粉胶囊剂等，保证

安全的前 提 下 充 分 发 挥 其 疗 效 无 疑 具 有 重 要 意 义。
史伟等［４４］观察了５７例ＤＫＤ患者水蛭注射液治疗前

后的 血 常 规、肝 功 能、心 电 图 等 均 未 发 现 毒 副 作 用。
另又进行了急性毒性实验，小鼠对水蛭注射液的最大

耐受量 测 定 为 成 人 用 量 的１３３倍，未 见 毒 性 作 用，可

见在合理剂量及使用方式下，水蛭的毒性不会对人体

造成伤害。宋 宝 鹏 等［４５］给 予 小 鼠 相 当 于 成 人３ｇ／ｄ
的２００倍的剂量灌胃１周，与对照组相比，小鼠活动、
粪便、毛色正常，无死亡，并估算出以临床水蛭成人量

３～１０ｇ／ｄ计，其安全倍数为１６５６～５００倍。
李莹等［４６］采用口服及静脉滴注的方式研究水 蛭

素对ＤＫＤ患者疗效时，发现静脉滴注起效更迅捷，而

长期口服 更 易 维 持 其 效 果。因 水 蛭 素 在 干 燥 及 室 温

条件下 结 构 稳 定，故 水 蛭 生 用 效 果 更 好。仝 小 林 教

授［４］运用水蛭 时 打 粉 冲 服，对 比 水 蛭 入 煎 剂，减 少 了

对有效成 分 的 破 坏 且 利 于 有 效 成 分 的 吸 收。颜 德 馨

经验 用 方 中 使 用 水 蛭，均 以 生 水 蛭 粉 吞 服 法，生 用 乃

取水蛭破血逐瘀之力，若经加热炮制，其功效大减，几

无破血逐瘀之 力［４７］。张 锡 纯 亦 指 出：“此 品 纯 系 水 之

精华生成，故最宜生用，甚忌火炙”。临床用药时将水

蛭粉入胶囊服用或更加安全，既保留疗效又除其腥。

６　小结

早期诊断、预防与延缓ＤＫＤ的发生与发展，对提

高糖尿病 患 者 存 活 率，改 善 其 生 活 质 量 具 有 重 要 意

义。从临床治疗和研究上看，ＤＫＤ“从瘀论治”普遍被

大家认同 并 具 有 良 好 疗 效。其 中 水 蛭 作 为 活 血 化 瘀

虫类 药 应 用 广 泛 效 果 显 著，其 通 过 保 护 足 细 胞，改 善

内皮 功 能，降 血 脂 抗 氧 化 应 激，改 善 血 液 流 变 学 及 抗

纤维化等多 个 方 面 对ＤＫＤ起 防 治 作 用。最 后，深 入

开展对ＤＫＤ病 因 病 机 的 研 究，以 水 蛭 联 合 其 他 中 药

·８０１·
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对ＤＫＤ进行合 理 辨 证 论 治 等 方 面 还 需 要 不 断 努 力，
以充分发挥中医药优势。
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［２３］李美子，陈正 爱．疏 血 通 治 疗 糖 尿 病 肾 病８６例［Ｊ］．临 床

荟萃，２００６，２１（１４）：１０５０－１０５１．
［２４］傅晓骏，熊荣兵．黄芪水蛭制剂对糖尿病肾病大鼠肾组织

中Ｃ－Ⅳ、ＦＮ及ＩＬ－１β表达的实验研究［Ｊ］．中华中医药学

刊，２０１３，３１（２）：３０５－３０８．
［２５］李琳，邓晓明，王淑 玲．水 蛭 对 糖 尿 病 肾 病 大 鼠 尿 白 蛋 白

影响的机制研究［Ｊ］．四川中医，２０１２，３０（９）：４８－４９．
［２６］ＬＥＮＯＩＲ　Ｏ，ＭＩＬＯＮ　Ｍ，ＶＩＲＳＯＬＶＹ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｒｅｃｔ　ａｃ－

ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ｏｎ　ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｇｌｏ－

ｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１４，２５（５）：１０５０－

１０６２．
［２７］顾江萍，赵 玲，栗 德 林．水 蛭 对 糖 尿 病 肾 病 大 鼠 内 皮 素－１

水平的影响［Ｊ］．中成药，２００７，２９（１０）：１４２１－１４２４．
［２８］王朝，蒋莉莉，施莉莉，等．水蛭配合西药治疗糖尿病肾病

及对尿 微 量 白 蛋 白 和 内 皮 功 能 的 影 响［Ｊ］．陕 西 中 医，

２０１４，３５（１０）：１０３６－１０３８．
［２９］毛红，赵湜，李娜，等．血脂与糖尿病肾病相关性的临床研

究［Ｊ］．中华中医药杂志，２００５，２９（４）：２３５－２３６．
［３０］ＲＵＴＬＥＤＧＥ　ＪＣ，ＮＧ　ＫＦ，ＡＵＮＧ　ＨＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｒｉ－

ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ－ｒｉｃｈ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｎｅｐｈｒｏｌ．２０１０，６（６）：３６１－３７０．
［３１］ＲＯＳＡＲＩＯ　ＲＦ，ＰＲＡＢＨＡＫＡＲ　Ｓ．Ｌｉｐｉｄｓ　ａｎｄ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅ－

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｄｉａｂ　Ｒｅｐ．２００６，６（６）：４５５－４６２．
［３２］ＦＯＲＢＥＳ　ＪＭ，ＣＯＯＰＥＲ　ＭＥ，ＯＬＤＦＩＥＬＤ　ＭＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｏｌｅ

ｏｆ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｇｌｙｃａｔｉｏｎ　ｅｎｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｎｅｐｈｒｏｐａ－

ｔｈｙ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｎｅｐｈｒｏｌ．２００３，４（３）：２５４－２５８．
［３３］ＺＨＯＵ　ＬＬ，ＨＯＵ　ＦＦ，ＷＡＮＧ　ＧＢ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ

ａｄｖａｎｃｅｄ　ｏｘｉｄａｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｐｏｄｏｃｙｔｅ　ａｐ－

ｏｐｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｄｅｌｅｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ＮＡＤＰＨｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｍｅｃｈａ－

ｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ．２００９，７６（１１）：１１４８－１１６０．

·９０１·
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［３４］朱良争．通瘀灵治 疗 糖 尿 病 高 脂 血 症 的 临 床 和 实 验 研 究

［Ｊ］．中医杂志，１９９１（１２）：２３－２５．
［３５］史伟，刘春红，吴金 玉．水 蛭 注 射 液 对 糖 尿 病 肾 病 患 者 脂

质异常 及 高 凝 状 态 的 影 响———附 常 规 治 疗５５例 对 照

［Ｊ］．浙江中医杂志，２００２，３７（６）：２６７－２６８．
［３６］王宏涛，李春志，肖顺林，等．水蛭乙醇提取物对大鼠血脂

和一氧化氮及其合酶影响［Ｊ］．２００８，１０（５）：２４－２６．
［３７］杨洪雁，张香东，刘可园，等．水蛭对血瘀证家兔血脂代谢

及相关基因表达的影响［Ｊ］．中国现 代 应 用 药 学，２０１３，３０
（９）：９５９－９６３．

［３８］胡宝峰，孟令双，黄明，等．水蛭胶囊对糖尿病肾病血液流

变学尿蛋白的影响［Ｊ］．辽宁中医杂志，２００３，３０（３）：２３８．
［３９］赵 敬．糖 肾 平 对 ＤＫＤ 大 鼠 肾 脏 保 护 作 用 及 ＴＧＦ－β１－

Ｓｍａｄ２／３－ＩＬＫ信号转导通路 影 响 的 研 究［Ｄ］．北 京：北 京

中医药大学，２０１４．
［４０］许庆友．活血化瘀 中 药 抗 肾 间 质 纤 维 化 的 实 验 及 临 床 研

究［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２００２．
［４１］鲁盈，杨汝春，朱晓玲，等．ＯＸ－ＬＤＬ诱导活化的巨噬 细 胞

对肾小球系膜细胞ＴＧＦ－β与Ｆｎ基因表达的 影 响 及 水 蛭

素 的 干 预 作 用［Ｊ］．中 国 中 西 医 结 合 肾 病 杂 志，２００７，８
（１１）：６３１－６３３．

［４２］王广洋，任现志．黄 芪、水 蛭 及 其 配 方 含 药 血 清 对 大 鼠 肾

小球系膜细胞 ＮＦ－кＢ、ＭＭＰ－２、Ｆａｓ、ＦａｓＬ　ｍＲＮＡ表达 的

影响［Ｊ］．中医杂志，２０１５，５（１）：５９－６２．
［４３］王敏，崔连群，王晓军，等．水蛭素对凝血酶诱导血管内皮

细胞与中性粒细胞表达黏附分子的影响［Ｊ］．中国新药 杂

志，２００５，１４（８）：９８９－９９２．
［４４］史伟，唐爱华，吴金玉，等．水蛭注射液治疗糖尿病肾病５７

例疗效观察［Ｊ］．陕西中医，２００７，３８（４）：３９－４０．
［４５］宋宝 鹏，赵 慧 敏，王 志 光，等．论 中 药 水 蛭 生 用［Ｊ］．中 草

药，１９９６，２７（４）：２４９－２５０．
［４６］李莹，崔丽．水蛭素药物治疗尿微量白蛋白为主要表现的

糖尿病肾 病 和 高 血 压 肾 病 的 临 床 研 究［Ｊ］．临 床 合 理 用

药，２０１０，３（２２）：６－７．
［４７］胡泉林，周晓燕．运用水蛭妙得真谛—颜德馨临床用药经

验［Ｊ］．上海中医药杂志，１９８５（１０）：３２－３３．
（收稿日期：２０１８－０３－３０）

　　（上接第１０５页）

［２７］王雅琪，刘蕊洁，刘旭光，等．益肾安胎汤对早期先兆流产

患者血清孕酮、"－ＨＣＧ和ＰＲＬ的影响［Ｊ］．解放军医药杂

志．２０１７，２９（９）：９－１２．
［２８］潘艳秋，丁超．寿胎丸合胎元饮加减治疗早期先兆流产合

并宫腔血肿 临 床 疗 效 观 察［Ｊ］．中 国 妇 幼 保 健．２０１７，３２

（２１）：５４２９－５４３１．
［２９］胡芸，周元成．补肾益气化瘀法治疗多囊卵巢综合征先兆

流产的效果研究［Ｊ］．现代中西医 结 合 杂 志．２０１７，２６（５）：

５１８－５１９．
（收稿日期：２０１８－０２－２２



）

欢 迎 订 阅　欢 迎 投 稿
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