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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Based on the theory of "treating consumptive deficiency by harmonizing qi and yin", this paper explores
ferroptosis-centered pathological mechanisms and corresponding prevention and treatment strategies for diabetic kidney disease
(DKD). Deficiency of the spleen and kidney serves as the root cause, while damp-heat, phlegm-stasis, and turbidity-toxin
represent the manifestations. Together, these factors disrupt iron homeostasis, characterized by downregulation of solute carrier
family 7 member 11 (SLC7A11, xCT) and glutathione peroxidase 4 (GPX4) and upregulation of long-chain acyl-CoA synthetase
family member 4 (ACSL4). These imbalance triggers lipid peroxidation and ferroptosis, damaging renal tubular epithelial cells
and podocytes. Subsequently, through damage-associated molecular patterns (DAMPs), transforming growth factor-茁 (TGF-茁)/Smad,
and nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3) signaling pathways, it promotes fibroblast activation
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糖尿病肾病渊diabetic kidney disease, DKD冤是
糖尿病最主要的微血管并发症袁也是终末期肾病

渊end-stage renal disease, ESRD冤的首要病因袁其发

病隐匿尧病程迁延袁临床以持续性蛋白尿尧肾功能进

行性下降为主要特征袁最终可进展至不可逆的肾衰

竭[1]遥 世界流行病学数据显示袁DKD 具有野高患病率尧
高心血管风险尧高进展率尧低筛查率冶的野三高一低冶
特征[2]遥 尤其在我国袁2 型糖尿病合并慢性肾病的患

病率达 32.5%袁而早期筛查率不足 60%[3]遥当前袁临床

治疗 DKD 以控制血糖尧血压尧血脂及抑制蛋白尿为

核心袁主要依赖肾素-血管紧张素系统抑制剂尧钠-葡
萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂及胰高血糖素样肽-1
受体激动剂等药物袁虽可延缓疾病进程袁却难以阻止

其发展至 ESRD[4]遥治疗关键在于充分干预肾小管-间
质损伤尧氧化应激及细胞死亡等核心病理环节[5]遥

近年来袁铁死亡作为一种铁依赖性且由脂质过

氧化驱动的程序性细胞死亡方式袁在 DKD 中的作用

日益受到重视遥 其特征包括细胞内游离铁蓄积尧脂
质过氧化物累积及谷胱甘肽过氧化物酶 4渊glutathi鄄
one peroxidase 4, GPX4冤抗氧化系统功能障碍[6-7]遥
研究显示袁DKD 患者肾组织中普遍存在转铁蛋白受

体 1渊transferrin receptor 1, TFR1冤上调尧膜铁转运蛋

白渊ferroportin, FPN冤下调尧GPX4 表达减少和脂质过

氧化渊lipid peroxidation, LPO冤升高等铁死亡标志[8]遥
高糖环境下袁肾小管上皮细胞渊renal tubular epithelial
cells, RTECs冤尧足细胞与系膜细胞对铁死亡高度敏

感袁RTECs 铁死亡可激活转化生长因子-茁渊transform鄄
ing growth factor-茁, TGF-茁冤/Smad通路袁引发间

质纤维化[9-10]曰足细胞损伤破坏滤过屏障袁诱发蛋白

尿曰系膜细胞中长链酰基辅酶 A 合成酶家族成员4
渊long-chain acyl-CoA synthetase family member 4,
ACSL4冤介导脂质过氧化促进基质沉积[11]袁从而促进

炎症与纤维化进程袁形成野铁死亡-炎症冶恶性循环[12]遥

因此袁靶向铁死亡通路已成为 DKD 干预的新策略[13]遥
中医药在 DKD 防治中具有整体调节与辨证论

治的特色遥 本病属中医学野消渴冶野水肿冶野虚劳冶等范

畴袁病机以脾肾亏虚尧气阴两伤为本袁以湿热尧瘀血尧
痰浊为标[14]遥 张仲景叶金匮要略窑血痹虚劳病脉证并

治第六曳提出院野虚劳之人袁五脏皆虚袁宜补之燮之遥 冶
燮理即调和尧协调之意袁强调野燮理气阴冶以调和脏

腑尧平衡阴阳袁揭示野虚损痨瘵冶为 DKD 的核心病机遥
在此理论指导下袁结合现代医学对铁死亡机制的认

识袁本文从野虚损痨瘵袁燮理气阴冶角度出发袁探讨

DKD 的中医病机演变与铁死亡的细胞病理联系袁
并挖掘中医药多靶点干预的潜在机制袁以期为 DKD
的中西医结合防治提供理论依据与实践路径遥
1 野虚损痨瘵冶是 DKD的核心病机

1.1 野虚损痨瘵冶理论源流与内涵演变

野虚冶与野损冶首见于叶素问窑太阴阳明论篇曳院野虚
者补之袁损者温之遥 冶虚为气血不足袁损为脏腑亏损袁
张仲景在此基础上提出野虚劳冶概念袁建立五脏虚损

的辨证体系遥唐代孙思邈将虚损明确分为气尧血尧阴尧
阳四类袁完善了病因病机的认识遥 至金元时期袁朱丹

溪叶丹溪心法窑火六曳提出野诸不足袁皆属于火冶袁揭示

了虚损发展过程中阴虚火旺的转归遥 明代张景岳

叶景岳全书窑卷十六窑虚损曳进一步指出野虚久则损袁
损久则瘀冶袁明确了由虚致损尧由损致瘀的渐进关系遥
野痨瘵冶作为虚损之极袁其名虽晚出袁但其病机实质早

在叶黄帝内经曳中已有体现遥 叶素问窑宣明五气篇曳载院
野五劳所伤五脏遥冶叶难经窑五十九难曳提出野自上而下冶
与野自下而上冶的损伤传变袁揭示五脏虚损具有渐进

累及尧由浅入深的演化特征遥 至金代刘完素在叶素问

病机气宜保命集窑虚损论曳中首次明确野感此病者袁皆
损之病也曰渐渍之深袁皆虚劳之疾也冶袁进而阐释野虚
损冶向野痨瘵冶递进之理遥清代医家林珮琴叶类证治裁窑

and collagen deposition, ultimately leading to renal fibrosis. Guided by the concept of "preventing a disease before it arises",
a three-tier prevention and treatment strategy is proposed: in the early stage, strengthening the spleen, replenishing qi, nourishing
yin, and transforming dampness, combined with antioxidant and anti-ferroptotic interventions, to delay the onset of microalbuminuria;
during the moderate stage, clearing heat and removing toxins, circulating blood and unblocking collaterals, while synergistically
modulating the nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2)/GPX4, ACSL4, as well as the TGF-茁/Smad axis, to suppress inflammation
and fibrosis amplification; in the late stage, reinforcing healthy qi, consolidating the root, warming yang and disinhibiting water,
while integrating toxin removing, collateral unblocking, and renal protection, to alleviate symptoms and improve prognosis.

也运藻赠憎燥则凿泽页 diabetic kidney disease; ferroptosis; consumptive deficiency; harmonizing qi and yin; deficiency of the
spleen and kidney; solute carrier family 7 member 11; long-chain acyl-CoA synthetase family member 4
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卷之七窑虚损劳瘵论治曳精辟总结为野积虚成损袁积损

成劳袁甚而为瘵冶袁清晰地勾勒出野虚寅损寅痨寅瘵冶
的递进谱系遥 由此可见袁野痨瘵冶并非外感突发之疾袁
而是野虚损日久袁邪从内生冶之结果袁病理本质在于

野内伤久虚冶袁标实夹杂袁体现野本虚标实冶野虚中夹瘀冶
野虚火内生冶之复杂机制遥 其证虽晚发袁然有迹可循袁
前期多见气阴两虚尧脾肾亏耗之象袁中后期则逐渐兼

夹痰火瘀结袁形成恶性循环遥 正如叶理虚元鉴窑治虚

有三本曳提出的野虚损为痨瘵之渐袁痨瘵乃虚损之

极遥冶这一理论演变不仅揭示了慢性疾病由功能失调

到器质损害的渐进过程袁更为理解 DKD 等慢性虚损

性疾病的病机演变提供了重要的理论框架遥
1.2 DKD与野虚损痨瘵冶临床契合性

对于野虚损痨瘵冶理论袁历代医家多有论述袁主张

脏腑精气亏耗为本袁夹杂痰瘀湿热为标袁其病性缠

绵尧演变渐进袁与 DKD野起病缓慢尧病程迁延尧终致衰

竭冶的演变过程高度吻合遥 DKD 患者从早期脾肾气

阴两虚袁到中期夹瘀化热袁再至晚期阴阳衰败尧正不

敌邪的病理进程袁与叶类证治裁窑卷之七窑虚损劳瘵论

治曳野积虚成损袁积损成劳袁甚而为瘵冶的病势演化相

契合遥 临床表现亦可印证此理院DKD 初期常见乏力

倦怠尧夜尿频多尧微量蛋白尿袁属脾肾气虚尧精微失

摄袁正如叶孙真人备急千金要方窑论诊候第四曳野五脏

皆虚则百病生冶所警示曰病久则气阴两亏袁肾失封藏袁
蛋白持续漏出袁血瘀水停并见袁逐成阴虚瘀热之候袁
叶丹溪心法窑火六曳所谓野诸不足袁皆属于火冶揭示

DKD 由虚致实尧由寒转热趋势曰进一步发展则见形

体消瘦尧浮肿难消尧气短乏力袁终致野阴阳两虚尧浊毒

壅塞尧脏腑败耗冶袁契合叶杂病源流犀烛窑卷八窑虚损痨

瘵源流曳野瘵者袁败也袁羸败凋敝也冶之末病描述遥 此

外袁从病机角度分析袁DKD 从野脾肾两虚冶起始袁渐至

野痰瘀夹杂尧火热内生冶袁其间野虚实夹杂冶野本虚标实冶
的演变逻辑袁与野虚损痨瘵冶理论中的野虚-损-瘵冶三
阶段递进过程对应院早期以本虚为主袁脾运失健尧肾
气不固袁正气不摄精微曰中期兼见标实袁蛋白尿尧代谢

毒物潴留袁加剧肾络瘀阻与痰湿内困曰晚期则进入本

虚标实俱盛阶段袁阴阳皆亏尧气化乏源袁终致肾衰竭遥
野虚损痨瘵冶不仅反映出对慢性疾病自然进程的系统

认知袁更对 DKD 辨证论治具有重要指导意义遥 初期

当健脾益气尧滋阴固肾曰中期应扶正与祛邪并举袁兼
顾清热化瘀尧利湿通络曰晚期则重在培元救逆尧固护

残肾袁以延缓病势与改善生活质量遥 因此袁野虚损痨

瘵冶为 DKD 提供了病机映射与分期理论支撑袁亦拓

展了中医药干预 DKD 的新路径与新策略袁具有重要

的临床价值和理论意义遥
2 铁死亡在 DKD中的作用机制

2.1 铁死亡在高血糖环境中的激活机制

铁死亡是 2012 年由 DIXON 等[15]提出的一种铁

依赖性尧脂质过氧化驱动的非典型程序性细胞死亡

方式遥 铁死亡核心机制在于铁代谢失衡尧脂质过氧化

激增与抗氧化系统失效袁特别是 GPX4/溶质载体家族

7成员 11渊solute carrier family 7 member 11, SLC7A11,
又称 xCT冤轴功能下调袁导致谷胱甘肽渊glutathione,
GSH冤合成不足尧脂质过氧化物清除障碍袁同时伴随

ACSL4 介导的脂质过氧化增强及细胞内 Fe2+蓄积袁
共同促使细胞膜结构损伤[16-18]遥在糖尿病状态下袁持
续高糖环境通过激活晚期糖基化终末产物渊advanced
glycation end products, AGEs冤及其受体晚期糖基化终

末产物受体渊receptor for advanced glycation end prod鄄
ucts, RAGE冤信号通路袁促使铁代谢关键分子 TFR1
表达上调尧铁输出蛋白FPN1 与铁调素 Hepcidin 表

达紊乱袁导致细胞内 Fe2+堆积袁并通过抑制 xCT 与核

因子 E2 相关因子 2渊nuclear factor erythroid 2-related
factor, Nrf2冤通路袁削弱GPX4 活性及抗氧化防御能

力袁从而诱发并放大铁死亡袁推动糖尿病相关并发

症的病理进展[19-22]遥
2.2 铁死亡在 DKD发生发展中的作用

铁死亡通过损伤不同肾单位细胞袁驱动 DKD 从

早期功能失调向晚期纤维化演进遥 DKD 早期袁在高

糖环境下袁RTECs 内 Fe2+积聚尧GSH 耗竭及 GPX4 表

达下调袁诱发脂质过氧化反应袁形成丙二醛渊malon鄄
dialdehyde, MDA冤尧4-羟基壬烯醛渊4-hydroxynonenal,
4-HNE冤脂质过氧化物袁构成典型铁死亡表型[13]遥研究

证实袁转录因子 CCAAT/增强子结合蛋白 琢渊CCAAT/
enhancer-binding protein 琢, C/EBP琢冤-ACSL4通路驱

动多不饱和脂肪酸渊polyunsaturated fatty acids, PU鄄
FAs冤磷脂氧化及抑制 Nrf2/血红素氧合酶-1渊heme
oxygenase-1, HO-1冤是此过程的关键[23-25]遥 在 DKD病

理进展中袁足细胞与系膜细胞功能异常构成了铁死

亡激活的关键基础遥持续高糖尧高脂及 AGEs 刺激可

诱导足细胞突触融合尧细胞骨架紊乱及线粒体功能

障碍[26]遥研究显示袁铁死亡抑制通路中 GPX4 在糖尿

病状态下显著下调袁Nephrin 与 Podocin 等关键膜蛋
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白减少袁导致滤过屏障破坏和蛋白尿加剧[27]遥 同时

TFR1 上调尧FPN1 下调及核受体共激活因子 4 介导

的铁蛋白自噬增强袁促进 Fe2+蓄积袁并通过 Fenton 反

应产生羟自由基袁加剧脂质过氧化与膜结构损伤袁最
终推动足细胞铁死亡过程[28]遥 系膜细胞异常增殖与

细胞外基质渊extracellular matrix, ECM冤过度沉积是

肾小球硬化的关键环节袁该过程中袁ACSL4 表达上调

促进脂质过氧化袁并诱导高迁移率族蛋白-1 等损伤

相关分子模式 渊damage-associated molecular pat
terns, DAMPs冤释放袁进而激活Nod样受体蛋白 3渊Nod-
like receptor protein 3, NLRP3冤炎症小体与 NF-资B通
路袁促进肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢,
TNF-琢冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-6 等炎症因子

表达袁形成野铁死亡-炎症-ECM沉积冶的恶性循环[29-30]遥
然而袁足细胞与系膜细胞之间可通过胞外囊泡传递

氧化修饰脂质与 MDA 修饰蛋白袁形成肾小球局部铁

死亡信号的野串扰机制冶袁打破单细胞病变局限袁使铁

死亡从局灶性扩展为全肾单位级别病理过程[31-32]遥 至

疾病晚期袁铁死亡通过多重机制参与 DKD 肾小球硬

化与间质纤维化的进程遥 在肾小球中袁C/EBP琢 通过

上调ACSL4 表达尧抑制 GPX4 活性袁诱发脂质过氧

化袁导致足细胞滤过屏障功能受损袁系膜细胞 ECM
合成增加袁加剧肾小球硬化[23]遥在肾间质中袁铁死亡细

胞释放的 DAMPs 可激活 NLRP3 炎症小体及 TGF-
茁1/Smad3 通路袁诱导炎症因子释放与成纤维细胞活

化袁加速间质纤维化[33-35]遥 因此袁靶向脂质代谢尧抗氧

化系统及缺氧信号轴袁或为阻断 DKD 病程进展的潜

在干预路径遥
3 野虚损痨瘵冶病机与 DKD 铁死亡机制汇通

3.1 野虚损冶体现铁死亡中抗氧化系统崩溃

野虚损冶作为 DKD 的始动病机袁主要表现为脾肾

气阴两虚袁其本质为机体防御与修复能力的全面下

降遥 在现代病理机制中袁这一状态与铁死亡核心机

制要要要抗氧化防御系统崩溃具有明确的微观对应关

系袁具体表现为 GPX4 活性下降尧xCT 表达下调及

GSH 耗竭袁共同导致脂质过氧化清除障碍遥 临床研

究证实袁DKD 气阴两虚证患者血清中 GSH 水平显

著降低尧MDA含量升高袁且 GPX4 mRNA 表达与估算

的肾小球滤过率呈正相关[36]遥实验研究进一步揭示袁
黄芪尧麦冬等益气养阴中药可通过激活 Nrf2/GPX4
信号轴袁升高肾组织 GSH 含量袁抑制脂质过氧化进

程[37-38]遥 这些发现从分子层面证实了野虚损冶与抗氧

化系统崩溃的内在联系袁野虚损冶之野阴血亏耗尧阴液

不足冶实则可视为细胞代谢环境中野抗氧化物质衰

竭冶与野脂质氧化积聚冶的病理映射遥肾小管上皮细胞

早期损伤中袁GSH/GPX4 系统失衡可视为野阴津枯

竭尧津亏热生冶袁体现中医学野阴伤则热动袁热动则耗

津冶之理遥
3.2 野痨瘵冶体现铁死亡引发系统性损伤和炎症反应

野痨瘵冶作为虚损之极袁其野久病入络尧虚热内生冶
的病机特征与铁死亡引发 DAMPs 释放尧激活 TGF-
茁1/核因子-资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤/NLRP3
等炎症通路形成慢性微炎症状态高度契合遥 临床观

察显示袁DKD 晚期患者肾组织中不仅存在 GPX4 表

达缺失袁同时还伴随 TGF-茁1尧IL-1茁 等促纤维化因

子显著升高袁且其表达水平与中医证候积分呈正相关[39]遥
实验研究表明袁铁死亡细胞释放的 DAMPs 可通过

激活 NLRP3 炎症小体及 TGF-茁1/Smad 通路袁诱导

成纤维细胞活化与胶原沉积[40-41]遥 而丹参尧川芎等活

血通络中药可显著抑制 NLRP3 炎症小体活化袁降低

肾组织 IL-1茁尧琢-平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth muscle
actin, 琢-SMA冤表达袁延缓间质纤维化进程[42]遥 这些

发现从炎症-纤维化轴揭示了野痨瘵冶与铁死亡引发

系统性损伤的内在统一性袁在肾间质纤维化过程中袁
细胞间脂质过氧化尧炎症因子释放与间质成纤维细

胞激活的过程袁与中医学野邪伏络中尧热毒瘀结尧耗伤

正气冶野痨瘵冶病机逻辑一致遥足细胞与系膜细胞受损

过程中袁铁死亡诱导膜结构破坏尧滤过功能障碍袁与
野肾失封藏袁精气外泄冶亦可类比遥
3.3 野虚实夹杂冶与 DKD铁死亡微环境对应

铁死亡伴随大量氧化产物尧铁离子尧炎症因子

激活等野实证冶表现遥 这与中医学野虚中夹实冶的病机

特点高度契合袁即野正虚为本袁邪实为标冶遥 中晚期DKD
患者常伴瘀血尧水湿尧痰浊尧热毒等夹杂病理袁与铁

死亡所引发的 PUFAs 过氧化尧游离铁沉积尧免疫活

化等多因素损伤对应遥 野痰冶的形成在微观层面表现

为脂质沉积尧氧化脂质积累以及胞外囊泡负荷增高袁
促使膜 PUFAs 成为脂质过氧化的底物袁痰湿壅遏抑

制脾运功能袁影响GSH 的生成以及 xCT/GPX4 轴活

性袁导致铁输出受限与铁摄取增强袁降低 ACSL4 依赖

性脂质过氧化的阈值袁从而启动铁死亡过程[43-44]遥
野瘀冶的病理基础涉及微血管通透性改变与 ECM 过

度沉积袁铁死亡细胞释放的 DAMPs 及氧化脂质可
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激活 NLRP3 炎症小体袁诱导 IL-1茁尧IL-18 等炎症因

子级联释放袁引起肾脏铁潴留袁进而诱发二次铁死

亡 [45-46]曰同时袁瘀阻亦促进TGF-茁/Smad 信号通路持

续活化袁导致成纤维细胞活化及胶原沉积加剧[47-48]遥
野热冶可理解为活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤
及脂质过氧化在功能层面的映射袁野毒冶 则对应

DAMPs尧尿毒素及AGEs 等损伤因子[49-50]遥 因此袁从
野虚实错杂冶角度可将中医病机与铁死亡机制高度

融合袁形成以野虚损痨瘵冶为体尧以野铁死亡病理冶为
用的诊断和干预体系遥
4 野燮理气阴冶调控铁死亡在DKD中的作用探索

4.1 野燮理气阴冶理论内涵与病机定位

4.1.1 野燮理气阴冶源流与内涵 野燮理气阴冶是中医

调和气机与阴液尧维持阴阳平衡的核心理论袁强调

通过调和气机以达阴阳平衡袁体现野阴平阳秘袁精神

乃治冶的治未病理念遥 至张仲景叶金匮要略窑血痹虚

劳病脉证并治第六曳袁首次提出野气阴两虚冶病证袁并
倡野甘温除热袁益气养阴冶袁奠定野气阴双调冶治则基

础遥气与阴在生理功能上相辅相成袁气能生阴尧行阴尧
固阴袁阴则载气尧养气尧制阳遥 叶灵枢窑决气曳载野中焦

受气取汁袁变化而赤袁是谓血冶袁明示气化生血之机

制曰叶血证论窑阴阳水火气血论曳又言野血为气之母袁气
为血之帅冶袁揭示阴阳互资尧生化互源的本体关系遥
朱丹溪叶格致余论窑阳有余阴不足论曳提出野阳常有

余袁阴常不足冶袁倡滋阴以制阳亢曰张景岳叶景岳全书窑
传忠录曳主张野善补阴者袁必于阳中求阴冶曰吴鞠通叶温
病条辨窑原病篇曳则强调野阴不足者袁阳无所附冶袁均为

野燮理气阴冶理论的深化发展遥
在临床中袁气阴两虚常见于久病虚损尧温热病后

期遥 气虚可见神疲尧气短尧自汗袁阴虚则舌红少津尧五
心烦热袁二者相互影响袁气虚不化津尧阴虚失于载气袁
则气虚尧阴虚更甚袁呈恶性循环遥故野燮理气阴冶之治袁
强调野调中寓补尧补中有清冶袁既培补脾胃袁助气生阴袁
又滋养阴液袁制阳潜热袁是调虚祛邪并重尧动静兼顾

的中医核心治法袁广泛适用于糖尿病尧肝病尧肺痨尧虚
劳等多种虚实夹杂之证遥
4.1.2 野燮理气阴冶与野虚损痨瘵冶病机对应 野虚损

痨瘵冶历来被视为慢性病变发展的典型路径袁其病程

递进体现为由野气阴两虚冶起始袁继而野精血亏耗冶袁终
致野阴阳两伤冶袁夹杂野痰瘀湿热冶等标实病理因素袁病
位主要累及肺脾肾三脏袁成为后世探索糖尿病及其

并发症等虚损类病理论根基遥 野燮理气阴冶理论内蕴

气阴互根尧阴阳互资尧动静互调的哲学机制袁重在调

气以养阴尧佐阴以护阳袁强调野调中寓补尧补中有清冶遥
从病理结构分析袁野燮理气阴冶与野虚损痨瘵冶演进链

条契合院早期野气虚阴耗冶阶段袁燮理之法通过益气摄

阴袁遏制病机深入曰中期野气阴两虚冶阶段袁以气行津

液尧阴载阳气曰至晚期野阴阳两虚冶野虚实夹杂冶阶段袁
燮理气阴尤显关键袁通过兼顾补虚与清热尧益阴与行

瘀袁虚实并治袁顺应野标本兼顾尧气阴同调冶的治疗原

则遥 脏腑关系上袁野虚损痨瘵冶病位核心在肺脾肾三

脏袁燮理法中以野益气健脾冶野润肺养阴冶野填精补肾冶
为主袁贯穿叶理虚元鉴窑治虚有三本曳所倡野治虚三本

在肺脾肾冶之理论遥叶医宗金鉴窑删补名医方论曳云野气
属阳袁能生血曰血属阴袁赖气以行冶袁揭示气阴互为资

生动态关系袁偏盛偏衰均可致病遥 因此袁野燮理气阴冶
不仅理论体系完整袁涵摄阴阳五脏之调袁更在应对

野虚损痨瘵冶递进性病机中具有高度契合性袁为诸如

DKD野本虚标实尧虚实夹杂冶的中医辨治提供了坚实

理论支撑与系统干预框架遥
4.2 野燮理气阴冶调控铁死亡干预 DKD机制探析

4.2.1 野益气养阴冶通过GPX4/xCT 轴调控脂质过氧

化 野燮理气阴冶通过益气补阴双向调节袁可有效调

控铁死亡中 GPX4/xCT 抗氧化系统的稳态遥 现代药

理研究证实袁许多具有益气养阴作用的中药如黄芪尧
麦冬尧人参尧玄参等可促进 Nrf2 核转录因子活化袁上
调其下游靶基因 GPX4尧HO-1 表达袁增强细胞清除

ROS 与脂质过氧化的能力袁延缓铁死亡启动[51-54]遥 黄

芪总皂苷可通过磷脂酰肌醇-3-激酶渊phospho鄄
inositide 3-kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B渊protein kinase
B, Akt冤/Nrf2 通路提升 GPX4 表达袁改善肾小管细胞

氧化应激与线粒体损伤[37]曰麦冬皂苷在高糖诱导的

肾小管损伤模型中显著提高 xCT 表达袁促进 GSH合

成袁恢复抗氧功能[38]袁与野气能生津尧津能涵阴冶理论

对应遥
4.2.2 野清热解毒尧润燥滋阴冶缓解脂质过氧化与铁

代谢紊乱 野燥热为阴虚之标冶袁而脂质过氧化为野燥
热冶的物质基础遥野燮理气阴冶中野润燥尧清热冶之法袁可
调节 PUFAs 氧化进程遥 知母尧黄柏等寒凉养阴药可

抑制 ACSL4 酶活性袁减少膜脂肪酸氧化底物生成袁
阻断脂质过氧化级联反应[55]遥 此外袁生地黄尧枸杞子

等滋阴药可调节 TFR1尧FPN1 铁代谢关键蛋白表

达袁平衡细胞内铁稳态袁减少 Fe2+积聚袁抑制 Fenton
反应[56]袁体现野滋水涵木尧清热制火冶调控体系在铁死

亡中的现代机制效应遥
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4.2.3 野调气化瘀尧疏肝理络冶干预炎症与纤维化通

路 DKD 进展期铁死亡介导 DAMPs 释放与 TGF-
茁1 通路活化袁是肾间质纤维化的重要驱动因素遥野燮
理气阴冶法中常以丹参尧川芎尧郁金等调气理气尧活血

祛瘀袁可下调 TGF-茁1/Smad 通路活性袁抑制 琢-SMA
与 Col-玉表达袁减轻肾组织纤维化[48]遥 研究显示袁丹
参酮域A 可阻断 NLRP3 炎症小体组装袁降低 IL-1茁
表达袁抑制炎症反应袁显著缓解 DKD 小鼠肾间质炎

症与硬化[42]曰黄芩苷则可通过调节 miR-155/Nrf2 轴

抑制铁死亡与免疫激活 [57-58]袁体现野调气行滞尧兼顾

热毒冶之意遥
综上所述袁野虚损痨瘵冶是对 DKD 慢性消耗尧气

阴两虚尧夹杂瘀热的高度概括袁而铁死亡机制则是对

其细胞层面的现代解释遥 虚损反映抗氧化失衡尧痨
瘵对应系统炎症与组织受损袁野虚实夹杂冶则揭示铁

死亡与免疫尧代谢尧微环境联动的特征渊图 1冤遥 以野燮
理气阴冶为核心的中医辨治策略袁通过野益气养阴冶

野清热润燥冶野调气活血冶袁干预铁死亡启动环节尧调节

其关键通路袁为实现 DKD野本虚标实尧虚实夹杂冶的
整体病机干预提供中医特色解决方案遥
5 结论

本研究基于野虚损痨瘵袁燮理气阴冶理论袁揭示

DKD 铁死亡病机与中医病理演变相关性袁DKD 早期

野气阴两虚冶对应于 GPX4/xCT 抗氧化轴失衡和细胞

氧化损伤曰晚期野痨瘵冶阶段则呈现脂质过氧化积聚尧
炎症激活与纤维化进展遥 野燮理气阴冶治法通过益气

养阴尧清热化瘀进行多通路干预袁或可协同调控

Nrf2/GPX4尧ACSL4 及 TGF-茁/Smad 等铁死亡核心机

制袁从而为改善肾功能尧生化指标及组织学损伤提供

潜在策略遥本研究不仅为 DKD 防治提供了中西医整

合新路径袁也为中医理论现代化尧病机通路转化提供

了实践依据遥

图 1 野燮理气阴冶调控铁死亡干预 DKD机制图

Fig.1 Mechanistic diagram of modulating ferroptosis through 野harmonizing qi and yin冶 for intervention in DKD
注院Acetyl-CoA.乙酰辅酶 A曰Malonyle-CoA.丙二酰辅酶 A曰ACC.乙酰辅酶 A 羧化酶曰LPCAT.溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶曰POR.细
胞色素 P450 氧化还原酶曰ALOXs.花生四烯酸脂氧合酶曰GSR.谷胱甘肽还原酶曰NADPH.烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸渊还原型辅酶

域冤曰GSSG.氧化型谷胱甘肽曰PLOOH.磷脂氢过氧化物曰IFN-茁.干扰素-茁曰IFNAR.干扰素-琢/茁 受体曰I资B.核因子 资B 抑制蛋白曰ASC.
凋亡相关斑点样蛋白曰Caspase-1.胱天蛋白酶-1曰NEK7.NIMA 相关激酶 7遥
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