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“脾病，脉道不利”视域下探究糖尿病血管内皮损伤
病机与防治
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［摘要］ 糖尿病血管内皮损伤是大血管病变早期防治的重要立足点。认为《素问·太阴阳明论篇》提出的

“脾病，脉道不利”病机观与本病的“糖尿病肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮损伤”现代发病机制契

合。提出健脾化浊利脉治法，健脾助运、实胰调肠，改善糖尿病肠道菌群紊乱；助脾散精、促精正化，减少

异常代谢产物孳生；化瘀通脉、补虚复脉，恢复血管内皮损伤，协同保障脉道以通为用，为本病及其大血管

病变的早期临床防治和基础研究提供思路。
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糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病，其继发

的各种慢性并发症是威胁糖尿病患者健康和生存质

量的首要因素，其中糖尿病大血管病变的病变范围

广、危害程度高、远期预后差［1］。研究表明，“血

管内皮损伤-脂质核心沉积-粥样斑块形成-动脉狭

窄/闭塞”是糖尿病大血管病变发生发展的基本病

理进程［2］，受损内皮通过富集脂质和促进凝血而启

动动脉粥样硬化［3］，糖尿病血管内皮损伤（diabetes 
vascular endothelial injury，DVEI）是大血管病变的

始动环节［4］。因此，抑制 DVEI、改善斑块形成环

境，是临床早期阻断病情进展的重要立足点，阐明

DVEI内在机制并探寻有效防治措施则是该领域后

续的重点工作。

DVEI 及糖尿病大血管病变俱属中医学“消渴

变病”范畴，临床多围绕虚气留滞、伏毒损络、脉

积学说等理论，从痰、瘀、毒等实邪积滞脉络来论

述既成之大血管病变［5-6］。“脾病，脉道不利”出自

《素问·太阴阳明论篇》，具有“脾病虚衰、浊邪内

生、脉道损伤”之意。我们基于临床经验认为，干

预“脾病生浊”可防治“脉道不利”，进而改善

DVEI，具有未病先防的重要意义。近年来，肠道

菌群紊乱及其代谢产物失衡是糖尿病及其并发症领

域的研究热点［7-8］，维持菌群稳态、减少有害代谢

物蓄积可改善DVEI，中医药对此具有一定优势［9］。

本文基于肠道菌群紊乱及其代谢物失衡对 DVEI的
重要影响，将“脾病”与“糖尿病菌群紊乱”相联

系，探究“浊邪内生”如何损伤脉道，进而诱导

“脉道不利”、引发DVEI，阐释DVEI“脾病，脉道

不利”的病机内涵，以期为临床防治工作提供思路。

1　DVEI的现代医学认识

DVEI 指糖尿病诱导的血管内皮结构异常和功

能障碍［2］，肠道菌群紊乱及其代谢产物失衡是DVEI
发病的重要因素。

1. 1　糖尿病与肠道菌群互为影响

糖尿病可诱发肠道菌群紊乱。正常人与糖尿病

患者肠道的菌群在总体数量、生物多样性及益害作

用等方面存在显著差异，如糖尿病患者肠道中乳杆

菌、双歧杆菌等有益菌属减少，而大肠杆菌、肠球

菌等有害菌属及拟杆菌、多枝梭菌等条件致病菌属

增加［10-11］。反之，肠道菌群紊乱可通过调控胰岛素
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受体底物和蛋白激酶B等通路促进胰岛素抵抗，或

通过 NOD 样受体和 Toll 样受体途径增加肠道通透

性，促进肠道菌群易位后激活炎症，继而加重胰岛

功能障碍，即加重糖尿病［12］。

1. 2　糖尿病肠道菌群紊乱产生异常代谢产物

肠道菌群紊乱可促使短链脂肪酸 （SCFAs）、

脂类、氨基酸类、胆酸类、胆碱类等代谢产物失

衡，并与糖尿病及其血管病变发病紧密相关，如富

含肉碱和胆碱的食物经肠道菌群生成三甲胺

（TMA），TMA 在肝脏黄素单氧化酶催化下可转化

为 N-氧化三甲胺 （TMAO）［13］。研究显示，2 型糖

尿病患者血浆 TMAO 水平明显升高［14］，且 TMAO
已被确认为心血管疾病的重要危险因素［15］。脂多

糖（LPS）是肠道革兰阴性菌膜的重要成分，由脂

质和多糖组成，可通过受损肠道易位至循环，导致

内毒素血症［16］，2型糖尿病患者 LPS水平升高［17］。

肠道菌群紊乱产生的异常代谢产物进一步损伤内皮

结构和功能，这是诱导DVEI的关键。

1. 3　肠道菌群代谢产物TMAO、LPS失衡诱导DVEI
TMAO 和 LPS 是诱导 DVEI 最重要的两种菌群

代谢产物。糖尿病患者血浆 TMAO 与一氧化氮

（NO）呈负相关，可损害内皮功能［18］；TMAO还刺

激肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）、
活性氧（ROS）和 NOD 样受体蛋白 3 （NLRP3）表

达，诱导内皮炎性损伤，降低紧密连接蛋白和封闭

素，破坏血管完整性［19-20］；或通过转化生长因子β
通路调控内皮和间充质标志物，如上调 α-平滑肌

肌动蛋白和下调血小板内皮细胞黏附分子-1，促进

内皮间充质转化［21］。此外，2型糖尿病心血管并发

症患者血清中高度表达LPS［17］。LPS不仅损伤内皮

糖萼［22］，还激活核因子 κB通路以上调细胞间黏附

分子1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子1（VCAM-1）
和 E-选择素表达，促进内皮细胞活化［23］；或刺激

巨噬细胞向M1型分化，释放TNF-α、IL-6、NLRP3
等促炎因子，加重内皮细胞凋亡和焦亡［23-24］。因

此，TMAO 和 LPS 诱导的 DVEI 是大血管病变发生

发展的病理基础。

综上，糖尿病肠道菌群紊乱促使代谢产物

TMAO和 LPS失衡，通过炎症激活、表型转化、功

能障碍、细胞死亡等多重机制诱发和加剧 DVEI，
构成了“肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮

损伤”的恶性级联反应。

2　“脾病，脉道不利”视域下DVEI的病机认识

2. 1　“脾病，脉道不利”之内涵

《素问·太阴阳明论篇》言：“今脾病不能为胃

行其津液，四肢不得禀水谷气，气日以衰，脉道不

利。”脾病后，一方面，水谷不运、气血不化，则精

微乏源、难以充养脉道，如《玉机微义》言：“血

注之于脉，充则实，少则涩……衰竭则百脉由此空

虚”，提示脉道失养则不利；另一方面，因虚致实，

“脾病”水谷精微不得正化，反成浊化邪，浊邪壅

滞，脉道损伤则不利。《素问·六节藏象论篇》言：

“脾胃大肠小肠三焦膀胱者，仓廪之本，营之居

也……通于土气。”“脾土”统御诸腑，协助胃之

受纳腐熟、小肠之泌别清浊、大肠之摄津传导等，

可发挥运化水谷、布散精微、充养形骸等作用。

《灵枢·经脉》言：“脉道以通，血气乃行。”脉道

通利，气血精微才可以正常输布以发挥滋养机体作

用。因此，我们认为脾土为源，脉道为渠，精微为

流，“脾土-精微-脉道”环节是机体生化承合的关

键。反之，脾病则胃肠诸腑受病，胃腑受纳腐熟失

常，酿湿生浊；小肠泌别清浊失衡，清浊不分；大

肠摄津传导失司，浊不下传，终致浊邪壅滞、损伤

脉道则“脉道不利”。故“脾病，脉道不利”是血

管相关疾病的核心病机［25］。

2. 2　“脾病，脉道不利”与DVEI的联系

2. 2. 1　脾病虚衰是DVEI的发病之基　《素问·奇

病论篇》言：“夫五味入口，藏于胃，脾为之行其精

气，津液在脾，故令人口甘也。此肥美之所发也……

转为消渴。”现代医家多认为胰脾同源、脾不散精

是糖尿病发病关键，胰岛调节血糖的工作机理是脾

气调控精微的体现，若脾病虚衰、精微不散，胰岛

功能不足，则精微不归正化，导致血糖使用与储存

障碍，滞留壅塞，成为糖毒邪气而发为糖尿病［26-27］。

此外，《医学入门·脏腑条分》云：“脾与小肠相

通”，施今墨亦言：“中医之论脾，包含胃肠之机

能”［28］，故胃肠病可归为脾病。若饮食不节、运化

失常，嗜食肥甘厚味、酿湿生热或过食生冷、损伤

脾阳，均可损及脾土，致使脾病虚衰，诱发糖尿病

之际，还导致肠胃机能障碍，如胃腑受纳腐熟失

常、小肠泌别清浊失衡、大肠摄津传导失司等，如

前文所述，可表现为肠道菌群丰度失控、益害作用

失调，菌群紊乱反之促进胰岛素抵抗并激活炎症，

加重糖尿病病程。

脾病虚衰诱发的糖尿病及肠道菌群紊乱，二者
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相互为患可生成异常代谢产物，该过程是“肠道菌

群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮损伤”恶性级联

反应的始动环节，故言脾病虚衰是DVEI的发病之基。

2. 2. 2　浊邪内生是DVEI的致病之因　脾土统御诸

腑运化、布散精微充养形体，以脉道为主要通道。

其中，精微介导了脾土与脉道之间的密切联系，故

“脾病”致使“脉道不利”的关键在于脉中精微状

态，包括“脾不散精”与“精不正化”两方面［29］，

即浊邪内生的两种主要途径。脾不散精则精微壅

滞，精不正化则精微异化，浊邪内生。具体而言，

在“脾病虚衰”诱导的糖尿病和肠道菌群紊乱相互

为患的基础上，一方面，脾不散精，则肠道菌群生

成的 SCFAs、脂类、氨基酸类、胆酸类、胆碱类等

产物难以合理利用和正常代谢，精微壅滞而成浊；

另一方面，精不正化，肠道菌群紊乱可生成大量异

常代谢产物，如 TMAO 和 LPS，精微异化而生浊，

浊邪蓄积则致脉道不利，成为DVEI的致病因素。

脾病虚衰通过“脾不散精”与“精不正化”而

内生浊邪，浊邪既成，可损伤脉道，故浊邪内生是

“肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮损伤”恶

性级联反应的发展枢纽，是DVEI的致病之因。

2. 2. 3　浊邪损脉是 DVEI 的病变之象　“脾不散

精”与“精不正化”致使精变生浊，浊邪内生蓄积

而损伤脉道，如异常代谢产物TMAO和LPS在血管

中孳生、蓄积，导致脉体受损和功能障碍，最终

“脉道不利”。具体而言，TMAO、LPS 降低内皮紧

密连接、损伤内皮糖萼和诱导内皮细胞死亡，进而

破坏血管完整性，致使结构受损和功能障碍。在此

基础上，还介导内皮细胞炎性活化或内皮间充质转

化，促进 DVEI发生发展，继而成为动脉粥样硬化

斑块形成和大血管病变恶性进展的重要病理基础。

整个过程从微观层面具象展示了“内生浊邪”如何

损伤脉道致使“脉道不利”。而结构受损、功能障

碍、细胞死亡、炎症激活和表型转化则是 DVEI的
病变征象。内生 TMAO、LPS等浊邪诱导脉体受损

和功能障碍，致使“脉道不利”，故浊邪损脉是

“肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮损伤”恶

性级联反应的病理转归，是DVEI的病变之象。

综上，“脾病，脉道不利”揭示了 DVEI 的病

机：脾病虚衰是发病根基，诱发糖尿病肠道菌群紊

乱，并在此基础上通过“脾不散精”与“精不正

化”内生 TMAO、LPS 等浊邪，此为关键致病之

因；浊邪孳生蓄积，损害内皮结构和引发功能障

碍，导致脉道损伤、脉道不利，形成 DVEI的病变

之象。脾病为本，浊邪为标，脉损为象，故宜以健

脾化浊利脉法治疗DVEI。
3　“脾病，脉道不利”视域下DVEI的防治思路

在“脾病，脉道不利”指导下，本团队提出健

脾化浊利脉治法，以健脾、化浊、利脉分阶段防治

“糖尿病肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管内皮损

伤”，旨在为临床DVEI防治提供新思路。

3. 1　健脾方药改善糖尿病肠道菌群紊乱

脾病虚衰致使消渴发病，又“脾与小肠相通”，

“脾病”则小肠机能障碍，促发肠道菌群紊乱。脾

病虚衰为糖尿病肠道菌群紊乱的核心病机，该阶段

以健脾治法为主［30］。参苓白术散补气健脾、行气

渗湿，恢复脾土功能，可调节肠道菌群转化和代谢

产物，经肠脑神经传输轴或环磷酸腺苷途径增加肠

道糖异生底物及能量，发挥改善糖脂代谢作用，延

缓 2型糖尿病发生［31］。有学者［32］阐述了肠道菌群

消化吸收和免疫调节是“脾为之卫”的现代映射，

以益气健脾实卫之玉液汤改善肠道菌群紊乱，并通

过脂质、辅因子和维生素、核苷酸等代谢途径调节

血清代谢产物，降低炎症因子表达和减轻胰岛素抵

抗，进而修复胰岛损伤，治疗 2型糖尿病。中药复

方益糖康［33］直指糖尿病脾脏虚衰病机，益气健脾、

养阴清热，可改善 2 型糖尿病小鼠肠道菌群结构、

增加菌群丰度，调节肠道菌群-SCFAs-G 蛋白偶联

受体 41/43信号通路，治疗糖尿病。上述方药不仅

健脾、修复胰脾受损之本，如改善胰腺损伤、胰岛

素抵抗和肠道菌群紊乱等，还化解糖脂邪气和炎症

因子火毒侵袭之标，最终恢复“脾土”的正常功

能，协同缓解糖尿病肠道菌群失衡。

3. 2　化浊方药调节菌群代谢产物失衡

《灵枢·逆顺肥瘦》言：“此肥人……其血黑以

浊，其气涩以迟。”肠道菌群紊乱，TMAO 和 LPS
之浊邪内生、伏匿脉道，可阻碍气血交互、损伤脉

道形体，采用化浊方药减轻浊邪内生并导邪外出，

避免疾病进展。泽泻饮健脾调节肠道菌群紊乱、杜

浊邪生成之源，减少 TMAO、LPS孳生，给浊邪渗

泄之路，具有抗动脉粥样硬化作用［34］。由黄连、

陈皮、法半夏、葛根等组成的黄连降脂方具有化痰

降浊、通脉泄浊之效，能显著改善痰瘀互结型动脉

粥样硬化患者临床症状，降低TMAO、血脂和炎症

水平，延缓疾病进程［35］。有学者［36］联合Meta分析

和数据挖掘方法明确了健脾化浊法治疗糖尿病的优

势作用，并以桑葛化浊饮为代表，经实验验证桑葛
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化浊饮调节肠道菌群失衡和改善肠道通透性，降低

LPS、白细胞介素 1β、TNF-α表达，防治糖尿病作

用明确。脾病虚衰是浊邪内生之源，化浊离不开健

脾。我们认为，健脾可恢复肠道菌群稳态，“助脾

散精”使肠道菌群产物利用与代谢正常，“促精正

化”减少异常代谢产物孳生，若浊邪蓄积则需因势

利导，加以渗泄、通利之品，如泽泻、萆薢等，给

邪出路。

3. 3　利脉方药修复血管内皮损伤

“脉道以通，血气乃行”，脉道以通为用、体用

协调是维持正常生命活动的基础，也是 DVEI防治

的根本目标。使用利脉方药防治血管内皮损伤，主

以活血化瘀、通利脉道，兼以益气滋阴、修复脉

道。黄芪桂枝五物汤是治疗血痹病的专方，可补气

温阳通脉、养血活血通经，该方重以温通，使营卫

相合、气血得行。现代研究［37］表明，黄芪桂枝五

物汤可激活组蛋白去乙酰化酶，改善内皮功能障碍

并治疗糖尿病血管损伤。益气活血法的代表方剂补

阳还五汤，补气可激活腺苷酸活化蛋白激酶以抑制

动力相关蛋白 1介导的线粒体分裂，从而达到活血

清除 ROS 生成，改善内皮损伤，防治糖尿病动脉

粥样硬化的目的［38］。由黄芪、玄参、水蛭、丹参

等组成的补脏通络方［39］，可益气养阴补脏，促进

NO分泌、改善内皮功能障碍，同时祛瘀化痰通络

以减少内皮素及Ⅳ型胶原表达，逆转主动脉内膜增

厚，保护血管内皮。综上，利脉治法可活血化瘀通

脉，祛除ROS、Ⅳ型胶原等有形之邪积滞，还益气

滋阴复脉，激活微观调控机制，促进NO分泌，改

善虚损之象，最终恢复脉道之通利。

3. 4　健脾、化浊、利脉治疗DVEI思路

参芪复方是本团队临床防治糖尿病及其大血管

病变的经验方，具有健脾、化浊、利脉之功，直指

“脾病，脉道不利”之机。全方由人参 15 g、黄芪

15 g、山药 10 g、山萸肉 10 g、生地黄 10 g、天花

粉 10 g、丹参 10 g、酒大黄 6 g 八味中药组成。人

参和炙黄芪为君，健脾补气，调精微运化、杜浊邪

来源。山药、山茱萸、生地黄、天花粉为臣，山

药、山茱萸益阴固精，阴足则气充、气充则脾健；

生地黄、天花粉清热凉血，清热以散浊、凉血以利

脉。酒大黄、丹参为佐，活血化浊、行气益气，增

化浊利脉之功、防补益滋腻之弊。八药共用，健脾

补气、化浊利脉，攻补兼施、虚实同治，使血脉通

利，疾病得复。

首先，参芪复方益气健脾。一方面，健脾实

胰，通过调节磷酸肌醇3激酶调节亚基1/蛋白激酶B
通路抑制胰岛 β 细胞凋亡［40］、调节胰腺细胞线粒

体能量代谢和氧化应激［41］、激活 RAS 信号转导改

善胰岛微循环［42］等恢复胰腺稳态，进而发挥降糖

调脂作用［43］；另一方面，健脾调肠，通过调节拟

杆菌门/厚壁菌门比值，增加产丁酸菌相对丰度，恢

复小肠机能，减轻肠道损伤和改善肠道微生态［44］，

共同缓解糖尿病肠道菌群紊乱。

其次，参芪复方调肠化浊。在健脾调肠改善糖

尿病肠道菌群紊乱的基础上，一方面，散精化浊，

通过调控脂质代谢、次级代谢产物合成、异生物素

降解和代谢等途径，实现甘油磷脂、异亮氨酸酪氨

酸、L-磺基丙氨酸、β-胍基丙酸、前列腺素 H2、
前列腺素 E3 等 54 种肠道产物［44］的生成、利用和

正常代谢；另一方面，促精正化，提升 SCFAs、次

级胆汁酸、吲哚等有益代谢产物含量，抑制肠道

LPS“渗漏”，降低LPS和内毒素含量［44-45］，且参芪

复方主要活性成分槲皮素［46］和山柰酚［47］均可以降

低循环TMAO水平。

最后，参芪复方活血利脉。清热凉血调节巨噬

细胞分化和抑制VCAM-1、ICAM-1等因子黏附免疫

分子，改善血管炎症微环境［48］；祛瘀活血调控血

液流变学［49］、代谢记忆［50］等因素阻止血管持续损

伤；滋阴复脉激活内皮祖细胞活性［51］ 和调控

Hippo通路抑制内皮细胞凋亡［52］，纠正血管损伤和

促进内皮修复。参芪复方健脾化浊利脉，全程防治

DVEI“糖尿病肠道菌群紊乱-代谢产物失衡-血管

内皮损伤”，恢复血管生理功能。

4　总结与展望

DVEI 是糖尿病大血管病变始动环节，基于

“脾病，脉道不利”认识 DVEI 的“糖尿病菌群紊

乱-代谢产物失衡-血管内皮损伤”病理过程，提

出健脾化浊利脉治法指导防治，彰显了中医经典理

论精髓的实践指引作用。在此基础上，以参芪复方

为代表方，通过整合其防治 DVEI的研究基础，具

象展示健脾、化浊、利脉治法的优势，诠释“脾

病，脉道不利”内涵，为 DVEI“理-法-方-药”

证治体系构建的深入研究奠定基础和提供思路。然

而就目前而言，仍需大量研究科学展示 DVEI病理

过程与“脾病，脉道不利”核心病机之间的内在逻

辑，故提出以下展望：1） 除 TMAO 和 LPS，还存

在哪些代谢产物可作为“浊邪”的微观表征？采用

代谢组学技术挖掘代谢毒物谱系，具象展示“浊
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邪”物质基础；2）除功能障碍、炎性损伤和表型

转化等，“浊邪”还通过哪些环节诱导“脉道不利”

和“DVEI”？采用多组学和单细胞测序等技术构建

DVEI发生进展综合网络机制；3）以参芪复方为健

脾、化浊、利脉治法的代表方，其健脾、化浊、利

脉的功效与 DVEI 防治的分子对话机制仍需深入

解析。
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