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Mechanism of metabolic reprogramming driving diabetic macroangiopathy
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Diabetic macroangiopathy is a core complication of diabetes mellitus that leads to death and disability, and
traditional lipid-lowering therapies find it difficult to ameliorate metabolic imbalances. Based on the TCM theory of "spleen failing
to disperse essence and toxins damaging the collaterals," this paper proposes a pathological axis of "failure of refined substances
distribution-endogenous generation of turbid pathogens-accumulation of turbid toxins-erosion of vessels and plaque formation."
Focusing on "metabolic reprogramming," a pivotal hub in modern biology, it reveals its crucial bridging role connecting "spleen
failing to disperse essence" and "toxins damaging the collaterals." Subsequently, a novel intervention strategy is proposed, which
involves regulating "metabolic reprogramming-clearance of toxic products-repair of vascular endothelium" through the methods of
assisting the spleen in dispersing essence and eliminating toxins to unblock the collaterals. This provides a theoretical basis for the
precise prevention and treatment of diabetic macroangiopathy.

也运藻赠憎燥则凿泽页 diabetic macroangiopathy; atherosclerosis; spleen failing to disperse essence; toxins damaging the collaterals;
metabolic reprogramming; assisting the spleen in dispersing essence; eliminating toxins to unblock the collaterals
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糖尿病大血管病变是糖尿病慢性并发症之一袁
主要表现为动脉粥样硬化快速进展袁累及冠状动脉尧
脑动脉尧外周动脉等大尧中动脉袁发展为心肌梗死尧心
绞痛尧脑梗死尧短暂性脑缺血发作尧下肢动脉硬化闭

塞症尧糖尿病足等病遥 2024 年袁一项研究显示袁1990
年至 2022 年全球成年糖尿病患者人数从约 2 亿激

增至 8.28亿袁而我国成年糖尿病患者人数约为 1.48亿袁
占全球成人糖尿病总数的 18%袁位列全球第二[1]遥 美

国糖尿病协会叶糖尿病医疗护理标准曳指出院糖尿病

患者发生动脉粥样硬化性疾病的风险是非糖尿病

人群的 2~4 倍袁尤其合并高血压或血脂异常时风险

倍增[2]遥 持续高血糖状态及胰岛素信号通路障碍致

使线粒体功能障碍袁细胞能量生成严重不足袁启动糖

酵解途径供能袁呈现出以葡萄糖代谢途径紊乱尧脂肪

酸代谢失调尧支链氨基酸分解代谢受阻与谷氨酰胺

回补通路激活等为特征的代谢重编程[3]遥 该病理过

程能诱发基因表达变化和代谢终产物堆积袁引起氧

化应激尧炎症和血管改变袁常常累及心尧脑尧大血管袁
导致动脉粥样硬化袁严重者可引起组织缺血坏死袁成
为糖尿病患者死亡的主要原因之一[4-5]遥 国际糖尿病

联盟在 叶2025 全球糖尿病地图曳渊第 11 版冤 明确指

出院2 型糖尿病患者的心血管疾病风险升高袁 包括

心脏病发作风险增加 72%尧卒中风险增加52%尧心力

衰竭风险增加84%遥 当前袁他汀类药物虽能降低低

密度脂蛋白水平袁在一定程度上缓解动脉粥样硬化

的进展袁却无法有效改善血管微环境的代谢失衡袁故
突破传统降脂治疗袁开发更有效的治疗策略已迫在

眉睫遥
中医学将糖尿病归属于野消渴病冶范畴袁糖尿病

大血管病变作为野消渴病变证冶之一袁是由于消渴日

久而引起的并发疾病袁 在中医学中属于 野消渴病脉

痹冶野脾瘅-脉损冶[6]等范畴遥 临床上袁可根据血管病变

部位的不同袁分别归属于野胸痹冶野中风冶野脱疽冶等范

畴遥叶素问窑生气通天论篇曳中提到野膏粱之变袁足生大

丁袁受如持虚冶袁叶素问窑痹论篇曳再次提及野肥贵人则

膏粱之疾冶袁此处的野膏粱之变冶或野膏粱之疾冶指的是

过食肥甘伤及脾运袁导致野精微不归正化冶而堆积于

内袁化生痰浊瘀血等病理代谢产物蓄于脉中袁久则出

现野血脉凝泣冶或野血脉凝涩冶遥 基于此袁本文提出野脾
不散精袁毒损脉络冶是糖尿病大血管病变的基本病

机袁脾失健运则水谷精微渊葡萄糖尧脂质冤输布失常袁
蕴而化生浊毒渊野糖毒冶野脂毒冶冤袁毒性物质壅滞尧损伤

脉络袁导致野脉道癥瘕冶渊斑块形成冤袁发为本病遥 这一

病理过程与代谢重编程所引起的机体组织能量供给

不足袁代谢产物生成并堆积袁损伤血管内皮形成动

脉粥样斑块有着深度交叉遥 本文将以此为切入点袁
挖掘代谢重编程和野脾不散精袁毒损脉络冶理论的内

在联系袁以期为中西医结合防治糖尿病大血管病变

提供新思路遥
1 野脾不散精袁毒损脉络冶是糖尿病大血管病

变的核心病机

1.1 野脾不散精冶是始动环节院精微不布袁浊邪内生

脾为后天之本袁气血生化之源遥叶素问窑经脉别论

篇曳曰院野饮入于胃袁游溢精气袁上输于脾袁脾气散精袁
上归于肺袁通调水道袁下输膀胱袁水精四布袁五经并

行冶袁首次确立脾主运化尧布散精微的核心生理功能遥
野脾气散精冶才能野中焦受气袁取汁变化而赤冶渊叶灵枢窑
决气曳冤袁变成气血精微渊包括血糖尧氨基酸尧脂质尧三
磷酸腺苷等冤袁或野散精于肝袁淫气于筋冶袁或野浊气归

心袁淫精于脉冶袁维持野脉道以通袁血气乃行冶的生理状

态遥反言之袁脾不散精袁一方面导致野脾病不能为胃行

其津液袁四肢不得禀水谷气袁气日以衰袁脉道不利袁筋
骨肌内袁皆无气以生袁故不用焉冶渊叶素问窑太阴阳明论

篇曳冤等气血虚损袁脉道失其濡养袁继而出现脉道不

利遥国医大师张学文认为袁糖尿病动脉粥样硬化的病

机在于脾虚气弱袁则失其散精之职袁气血生化失常袁
则致脉道空虚袁心络敛缩窄闭[7]遥 另一方面袁野惟脾土

虚弱袁清者难升袁浊者难降袁留中滞膈袁瘀而成痰冶
渊叶医宗必读窑痰饮论曳冤袁此即水谷入体袁脾失健运袁水
谷精微失于输布袁堆积于内滋生病理之膏浊袁浊性

黏滞袁入于血脉袁与血相裹袁易沉积或留滞袁久而生

湿尧痰尧瘀等野浊邪冶袁积聚伏于血脉之中袁黏滞血脉袁
留而不去袁壅滞于脉道而至脉道不畅遥李真教授在论

治糖尿病大血管病变时袁首次提出野脉积冶学说袁在此

基础上袁其团队成员进一步认识到院脾不散精袁精微

留止袁初期聚散无常袁形成痰瘀等病理产物袁即野陈
气冶曰野陈气冶聚而不散袁沉积血脉日久袁致使脉络巡行

不畅袁形成野脉积冶[8-9]遥 可见袁脾运失常尧痰瘀互结是

糖尿病大血管发病的基本病因病机袁也是病情进展

的共同土壤[10]遥
1.2 野毒损脉络冶是关键环节院浊毒蕴结袁蚀脉成斑

邪自生成至变化必有其物质基础袁正如瘀基于

血尧湿基于水袁而内毒则基于浊遥浊质腻秽易野腐秽生

毒冶之特性决定了其野由浊致毒冶的病机规律袁正如

叶诸病源候论窑伤寒热毒利候曳所言野正谷不化反浊秽

为毒冶遥 叶金匮要略心典曳言院野毒袁邪气蕴结不解之谓遥 冶
其有病邪亢盛尧易入难出尧病情深重尧难治多发尧病势
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多变尧易滞易瘀易积的特征[11]遥 消渴病尤为典型袁其
病因之野数食甘美冶渊叶素问窑奇病论篇曳冤袁引发痰湿尧
瘀血之浊壅滞袁蕴酿致毒袁继致浊毒内蕴伤脏损络

而生复杂之变袁糖尿病大血管病变即为如此遥 朱震

亨在叶格致余论窑涩脉论曳提及野或因厚味噎噎气腾血

沸袁清化为浊袁老痰宿饮袁胶固杂糅袁脉道阻塞袁不能

自行冶袁指出院过食肥甘厚味袁精微不布袁反而导致膏

脂堆积袁气血运行迟缓曰膏脂壅滞日久袁化生浊毒袁浊
毒又可碍气伤津尧炼液成痰袁痰浊阻滞脉络袁则血行

不畅尧瘀滞内生遥 至此袁膏脂尧浊毒尧痰瘀三者并非孤

立存在袁而是互为因果尧胶结糅杂为一体袁其性黏滞袁
浸淫脉管袁壅塞脉道袁终致脉络痹阻袁发为动脉粥样

硬化遥 国医大师仝小林认为袁糖尿病大血管病变处

于糖尿病的野虚损邪实冶阶段袁以正虚为本袁膏尧脂尧
痰尧浊堆积袁阻塞脉道袁以各种邪气蕴结成毒为标袁致
使组织功能和/或结构失常袁正气愈虚袁邪气愈甚袁加
速野邪气成毒化冶[12]遥 毒损日久袁病情加重袁引起血管

内皮功能受损袁甚至形质受损袁则不易干预和逆转遥
谢春光将糖尿病动脉粥样硬化的病理过程概括为

野伏邪潜藏-糖脂痰瘀内生-蓄积成毒-毒损脉络-
脉搏坚冶袁其核心病机是野伏毒损络冶袁认为野伏邪蓄积

成毒冶袁包括野糖毒冶野脂毒冶野痰毒冶野瘀毒冶袁毒损脉络袁
致脉络狭窄袁甚则闭塞袁致脉搏坚病袁终致糖尿病大

血管病变[13]遥 可见袁浊毒既是病理产物袁又是致病因

素袁与脾不散精相互作用袁形成恶性循环袁成为本病

的关键环节遥
2 代谢重编程是糖尿病大血管病变的分子机制

2.1 糖代谢重编程驱动内皮功能障碍

糖尿病的关键特征之一是胰岛素抵抗袁胰岛素

受体传递阻塞袁细胞无法对胰岛素作出反应袁胰岛 茁
细胞尝试通过增加胰岛素分泌进行代偿袁最终导致

葡萄糖的总体可用性降低袁组织胰岛素敏感性下降袁
茁 细胞功能丧失袁胰岛素分泌减少袁进而导致血糖持

续升高[14]遥 巨噬细胞是负责监测机体微环境变化的

关键前哨细胞袁可以通过灵活改变其代谢途径迅速

作出响应[15]遥 当血糖持续升高时袁巨噬细胞的葡萄糖

转运蛋白快速从细胞质中的囊泡转位到细胞表面袁
或者表达上调增加细胞对葡萄糖的摄取[16]遥同时袁巨
噬细胞由静息态向 M1 型极化袁在此转变过程中糖

代谢发生重编程袁表现为糖酵解增加尧三羧酸渊tricar鄄
boxylic acid, TCA冤循环和氧化磷酸化渊oxidative phos鄄
phorylation, OXPHOS冤减少袁导致异常中间代谢产物的

积累袁最终导致血管内皮细胞功能的紊乱[17-18]遥 此

外袁糖酵解限速酶基因[如己糖激酶 2渊hexokinase 2,

HK2冤尧6 磷酸果糖 2 激酶/果糖2, 6 二磷酸酶 3]表
达显著上调袁糖酵解明显增加袁产生过量的活性氧

渊reactive oxygen species, ROS冤或活性氮渊reactive ni
trogen species, RNS冤袁进一步增强了 ROS 自由基的产

生袁导致持续高血糖状态下的大血管内皮损伤[19]遥 血

管内皮损伤是动脉粥样硬化的始动因素袁当发生血

管内皮损伤时袁黏附分子分泌明显增加袁进而介导血

液中促进巨噬细胞尧单核细胞尧T 淋巴细胞尧树突细

胞尧血小板尧纤维蛋白与受损的内皮细胞黏附袁黏附

后的免疫细胞为适应局部微环境开始不断增殖尧分
化袁通过加速糖代谢重编程满足骤然增长的能量需

求袁并诱导炎症因子释放袁促进内皮损伤和动脉斑

块雏形的形成[20]遥 研究显示袁糖尿病动脉粥样硬化斑

块内平滑肌细胞渊smooth muscle cells, SMC冤亚群代

谢重编程显著袁糖酵解相关基因 HK2尧乳酸脱氢酶

表达升高 3~5 倍袁呈现野瓦尔堡效应冶特征[21]遥由此可

见袁糖代谢重编程在糖尿病动脉粥样硬化的发展过

程中起着重要作用遥
2.2 脂代谢重编程参与泡沫细胞形成

糖尿病患者的脂代谢重编程表现为脂肪酸氧

化抑制与甘油三酯渊triglyceride, TG冤合成增强袁多合

并有血脂紊乱袁主要表现在血清 TG尧极低密度脂蛋

白-胆固醇渊very low-density lipoprotein cholesterol,
VLDL-C冤尧游离脂肪酸渊free fatty acids, FFA冤升高袁低
密度脂蛋白-胆固醇 渊low-density lipoprotein choles
terol, LDL-C冤轻度升高袁高密度脂蛋白-胆固醇渊high-
density lipoprotein cholesterol, HDL-C冤降低[22]遥 一

方面袁高血糖通过激活固醇调节元件结合蛋白渊steroid
regulatory element binding protein, SREBP冤通路袁促
进肝脏脂质合成袁导致 VLDL-C 分泌增加曰另一方

面袁高胰岛素血症可以增加脂蛋白合成袁使富含 TG
的脂蛋白和 LDL-C水平升高袁而HDL-C水平下降[23]遥
脂蛋白被晚期糖基化终末产物渊advanced glycation
end-products, AGEs冤氧化修饰后形成氧化型低密度

脂蛋白渊oxidized low-density lipoprotein, ox-LDL冤袁
ox-LDL 被巨噬细胞吞噬后转化为泡沫细胞袁堆积于

血管内膜袁形成脂质核心袁是动脉粥样硬化斑块形成

的核心物质[24]遥 此外袁胰岛素抵抗尧肠道菌群代谢尧巨
噬细胞极化等导致 FFA 过度释放袁抑制胆固醇反

向转运和促进脂多糖渊lipopolysaccharide, LPS冤生成袁
加重氧化应激和蛋白激酶 C 激活袁进一步推动糖尿

病大血管并发症的发生发展[25]遥
2.3 氨基酸代谢重编程促进斑块形成

氨基酸是构成蛋白质的基本组成单元袁可作为
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信号分子调节机体糖脂代谢发挥重要的生理功能遥
糖尿病大血管病变时袁氨基酸代谢重编程表现为支

链氨基酸渊branched chain amino acids, BCAAs冤异
常积累和谷氨酰胺渊glutamine, GLN冤水解增加 [26]遥
BCAAs 指的是 琢 碳上含有分支侧链的人体必需氨

基酸袁包括缬氨酸尧亮氨酸尧异亮氨酸袁BCAAs 及其

代谢中间产物升高与人类尧啮齿类动物的糖尿病及

并发症发病密切相关[27]遥 糖尿病患者肝脏 BCAAs 产
物支链 琢-酮酸大量分解袁促进肝脏糖异生袁引起多

种酰基肉碱积累袁破坏线粒体 TCA 循环袁导致不完

全氧化产物积累袁会造成血管内皮细胞的氧化损伤遥
与此同时袁缬氨酸产生的 3-羟基异丁酸又可增加脂

肪酸摄取袁导致不完全氧化的脂质积累袁加速粥样斑

块的形成[28]遥 GLN 作为一种非必需氨基酸袁在核苷

酸尧蛋白质和脂质合成中发挥重要作用遥 在代谢重

编程中袁丙酮酸不进入 TCA 循环袁优先被用于糖酵

解供能或合成其他生物物质袁导致细胞对 TCA 循

环中间产物的需求显著增加袁此时 GLN 被大量摄取

后袁通过谷氨酰胺酶水解为谷氨酸袁进一步转化为

琢-酮戊二酸以补充 TCA 循环袁这一过程导致细胞

内GLN 消耗速率远高于合成速率袁最终引发 GLN
相对减少[29]遥 GLN 缺乏可上调固醇调节元件结合蛋

白 1 和二酰基甘油酰基转移酶-1 的表达袁促进 TG
合成袁促进动脉粥样斑块形成[30]遥 反之袁外源性 GLN
补充能通过下调糖基化途径尧抑制异常糖酵解尧减轻

氧化应激及抑制促炎信号通路袁缓解糖脂代谢紊乱

介导的动脉粥样斑块形成[31-32]遥 此外袁在糖尿病动脉

粥样硬化微环境中袁高糖加速细胞代谢使 GLN 消耗

增加袁同时胰岛素抵抗或高血糖抑制谷氨酰胺合成

酶活性袁导致 GLN 合成减少[33-34]遥这种野消耗增加-合
成减少冶的失衡引发 GLN 代谢紊乱袁进而导致 ROS
堆积袁造成斑块纤维帽变薄尧炎症加剧及一氧化氮

渊nitric oxide, NO冤合成异常袁最终增加斑块不稳定

性与破裂风险[35]遥
3 代谢重编程在野脾不散精袁毒损脉络冶中的

桥梁作用

3.1 野脾不散精冶是代谢重编程的触发机制

生理条件下袁饮食经口入胃袁经过消化分解为葡

萄糖尧脂质尧氨基酸等营养物质袁被小肠吸收入血后

经血液循环运往全身袁经线粒体的 TCA 循环和OX鄄
PHOS 转化为机体功能活动所需的能量袁即腺苷三

磷酸渊adenosine triphosphate, ATP冤袁这一能量代谢

过程与野脾气散精冶的生理过程有异曲同工之妙遥 脾

气散精之野精冶袁即为水谷精微物质袁类同于葡萄糖尧
脂质尧氨基酸等营养物质袁经小肠分清泌浊后袁清者

由脾输布至全身袁化生气血袁维持人体正常的生命活

动遥当脾运失健袁脾不散精袁水谷精微留滞中焦袁无法

发挥其濡养全身的作用袁如同野粮仓满溢而饥民遍

野冶袁机体的葡萄糖尧脂质尧氨基酸营养物质得不到有

效分解代谢而堆积于局部袁形成野糖浊冶渊高血糖冤尧
野脂浊冶渊高脂血症冤尧野蛋白浊冶渊尿微量白蛋白冤遥高糖

高脂诱导线粒体损伤和碎片化加剧袁线粒体融合/裂
变平衡进入失代偿袁导致线粒体功能障碍袁TCA 循

环抑制袁ATP 产生减少袁细胞能量供应严重不足袁伴
随 ROS 的堆积袁诱导氧化应激和组织损伤,最终诱

导糖尿病大血管并发症的发生[36-37]遥 与此同时袁为响

应这种内环境的改变袁机体组织细胞被迫改变代谢

模式袁触发代谢重编程袁出现糖酵解增加尧脂质代谢

增加尧氨基酸代谢异常等一系列改变[38]遥 从能量代谢

视角来看袁野脾不散精冶导致的线粒体功能障碍与现

代医学中代谢重编程的触发机制存在高度契合的内

在联系遥 现代研究表明袁在脾不散精的状态下袁胰岛

素信号转导受阻袁磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B
渊phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B sig鄄
naling pathway, PI3K-Akt冤通路活性下降袁进一步抑

制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白渊mammalian target of
rapamycin, mTOR冤信号袁导致细胞能量感知与合成

代谢失衡袁触发细胞代谢重编程[39-40]遥 且脾虚患者肠

道菌群失调袁可释放 LPS 等内毒素袁激活 Toll 样受

体 4/核因子-资B渊Toll-like receptor 4/nuclear factor
kappa-B, TLR4/NF-资B冤信号通路袁促使巨噬细胞向

促炎表型极化袁加速糖酵解代谢渊即瓦尔堡效应冤[41-42]遥
同时袁脾虚引起的脂质异位沉积可抑制 AMP 依赖的

蛋白激酶[Adenosine 5'-monophosphate (AMP)-acti鄄
vated protein kinase, AMPK]活性袁无法有效促进脂

肪酸氧化与葡萄糖摄取袁导致能量代谢从氧化磷酸

化向糖酵解偏移袁形成野代谢记忆冶效应[43]遥 此外袁在
糖尿病动脉粥样硬化的发生发展中袁其代谢物改变

还涉及脂代谢尧氨基酸代谢尧嘌呤代谢尧线粒体脂

肪酸延长尧TCA 循环袁均以能量代谢紊乱为主[44-46]遥
野脾不散精冶通过这些信号通路的异常共同促使细胞

转向糖酵解为主的代谢模式袁破坏机体代谢稳态袁直
接触发代谢重编程袁参与糖尿病大血管病变的发生

发展遥
3.2 野毒损脉络冶是代谢重编程的终末效应

脾虚失运引发代谢重编程袁糖酵解尧脂质合成尧
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氨基酸代谢等所产生的代谢产物急剧增加袁则通过

氧化应激尧炎症激活及表观遗传修饰等机制袁诱导血

管内皮损伤和斑块不稳定性袁最终表现为野毒损脉

络冶的病理结局遥 在中医理论体系中袁野毒冶泛指具有

强烈致病性的病理产物袁其微观实质可对应现代医

学中的氧化应激产物渊如 ROS冤尧炎症因子[如白细胞

介素渊interleukin, IL冤-1茁尧转化生长因子渊transform鄄
ing growth factor, TNF冤-琢]尧晚期糖基化终末产物

渊如 AGEs冤等毒性代谢物袁这些物质在代谢重编程

过程中大量积累袁直接损伤血管内皮袁促进斑块形成

与不稳定遥 所谓野脉络损伤冶的病机演变袁实为痰瘀

浊毒尧阻塞脉道的病理过程袁与现代医学动脉粥样硬

化的发展机制具有相通性要要要即从血管内皮功能障

碍起始袁经历脂质沉积尧炎症反应尧斑块形成袁直至斑

块破裂诱发血栓形成的终末事件袁这一病理级联反

应与中医学 野浊邪蕴结-化热生毒-脉道壅遏-气血

逆乱冶的病机演进呈现出高度契合遥 糖酵解产物乳

酸可直接驱动 T 细胞功能障碍和增加炎症细胞因

子促进血管慢性炎症袁也可以通过抑制 TCA 循环导

致其中间产物要要要琥珀酸尧延胡索酸积蓄并向外周

释放袁间接激活 RAS 信号通路引起还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 产生的线粒体氧化损

伤袁诱导缺氧诱导因子-1琢 和TGF-茁 促进血管内皮

损伤[38]遥 研究证明袁高血糖环境下袁线粒体代谢重编

程导致 ROS 过量生成袁破坏 DNA尧蛋白质和脂质结

构袁直接损伤内皮细胞袁引发血管舒张功能异常[47]遥
ROS 可激活 NOD 样受体家族蛋白 3 炎症小体袁促
进 IL-1茁 等促炎因子释放袁加剧血管炎症袁ROS 还

可以激活 NF-资B 通路促进黏附分子渊如血管细胞黏

附分子-1尧细胞间黏附分子-1冤表达袁加速单核细胞

黏附及泡沫细胞形成[24袁48]遥 此外袁氨基酸代谢也参与

了巨噬细胞代谢重编程袁其关键代谢副产物 NO 异

常增高袁引起氧化应激袁加重血管内炎症反应袁破坏

血管内皮结构和功能袁抑制血管舒张功能袁从多种

细胞和分子水平调控糖尿病大血管病变的形成[49-50]遥
因此袁动脉粥样硬化斑块内细胞代谢重编程与中医

学野浊毒蕴结冶的微观表现高度吻合袁提示代谢重编

程产物可能是野毒损脉络冶的物质基础遥
4 中医药通过调控代谢重编程论治糖尿病大

血管病变

4.1 助脾散精袁调控代谢重编程

野脾不散精冶的核心在于脾失健运袁导致精微物

质输布异常袁引起细胞发生代谢重编程袁进而推动糖

尿病及大血管病变的发生和发展遥而现代研究证实袁
健脾类中药和复方可通过调节糖脂和能量代谢网络

恢复代谢稳态袁发挥野助脾散精冶的作用袁从而达到防

治糖尿病大血管病变的目的遥茯苓具有健脾宁心尧利
水渗湿的功效袁其主要成分茯苓多糖可以影响脂肪

酸代谢尧TCA 循环和胆汁酸代谢袁促进脂质分解代

谢袁抑制脂质合成和堆积[51]遥 白术被誉为野健脾补气

第一要药冶袁可通过调节糖脂重代谢尧降低炎症因子

等途径袁发挥降糖尧调脂尧改善胰岛素抵抗的作用袁对
预防和延缓大血管病变有积极意义[52]遥 黄芪亦可以

通过减少糖代谢重编程终产物的产生袁降低炎症细

胞因子水平袁恢复细胞的葡萄糖代谢[53]遥补中益气汤

是健脾益气经典方剂袁其有效成分能够调节线粒体

功能提高能量供应袁还能通过调控 AMPK尧过氧化物

酶体增殖物激活受体等信号通路抑制脂肪合成尧促
进脂质分解袁进而维持能量代谢和糖脂代谢平衡袁对
治疗糖尿病大血管动脉粥样硬化的发生发展具有

显著疗效[54]遥 石岩教授主张野脾虚致消冶理论袁并自拟

中药复方益糖康渊处方院茯苓 15 g袁白术 10 g袁黄芪

12 g袁红参 10 g袁黄精 9 g袁黄柏 9 g袁黄连 9 g袁丹参

10 g袁枸杞子 12 g袁赤芍 9 g袁葛根 9 g袁三七 10 g袁
酒大黄 9 g袁五味子 9 g冤治疗消渴病及其并发症[55]遥
研究证实袁益糖康联合前列腺素 E1 可能通过上调 2
型糖尿病下肢动脉粥样硬化患者代谢性疾病相关基

因要要要成纤维细胞生长因子-21袁降低 FFA袁改善血

管内皮功能并增加下肢血流灌注量袁 进而缓解其动

脉粥样硬化[56-57]遥 谢春光教授认为袁脾失健运是糖尿

病血管病变的关键病机袁临床论治常用具有健脾益

气化浊之效的参芪复方袁该方由人参尧黄芪尧山药尧生
地黄尧天花粉尧山茱萸尧丹参尧大黄构成袁具有改善糖

脂代谢紊乱及抗氧化应激损伤的作用袁进而抑制代

谢记忆引发的大血管病变[58-59]遥 丹蛭降糖胶囊由牡

丹皮尧水蛭尧泽泻尧生地黄尧太子参尧菟丝子六味药物

组成袁具有补脾益肺尧养阴生津之功效袁通过调节氨

基酸代谢尧脂代谢袁抑制氧化应激袁保护 2 型糖尿病

大鼠血管内皮细胞袁减轻血管损伤程度袁对治疗糖尿

病大血管病变具有重要意义[60-61]遥 可见袁中医学野助
脾散精冶治法的核心是恢复脾的运化布精功能袁既可

从源头减少精微异常堆积袁避免其聚浊化毒袁阻断浊

毒生成袁又能为野祛毒通络冶奠定前提袁避免野毒去而

复生冶的困境袁从根本上截断病机袁此逻辑正体现中

医学野治病求本冶的治则遥
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4.2 祛毒通络袁干预代谢终末损伤

基于野毒损脉络冶的病机袁临床采用祛毒通络法

治疗糖尿病大血管病变遥 祛毒通络法能通过清除毒

性代谢产物尧抑制氧化应激和炎症反应尧减轻血管内

皮损伤尧稳定斑块袁进而靶向干预代谢重编程的终末

效应袁阻断野毒损脉络冶的病理进程遥 以祛毒法治疗

消渴病出自孙思邈叶备急千金要方曳袁常用方剂为黄

连丸遥 黄连解毒汤治疗糖尿病患者的成效显著袁其
功能在于可以调节糖代谢和脂代谢重编程袁改善患

者血管内皮功能袁有效防治糖尿病大血管病变[62]遥葛

根芩连汤出自张仲景叶伤寒论曳袁有解表清里之功遥
研究表明袁葛根芩连汤能明显缩小糖尿病下肢血管

病变患者的动脉血管内径袁降低踝肱指数尧血脂尧血
糖尧IL-1尧C反应蛋白尧MDA 水平袁升高超氧化物歧化

酶渊superoxide dismutase, SOD冤水平袁提示葛根芩连

汤可通过调节糖脂代谢尧减轻氧化应激而促进糖尿

病下肢血管病变患者血管内皮细胞修复[63]遥 化浊解

毒方能通过多靶点尧多环节显著降低糖尿病患者的

血糖尧血脂及 FFA 水平袁减轻糖脂毒性袁明显缓解糖

尿病患者脂代谢紊乱的症状尧体征袁包括糖尿病引起

的大血管病变[64]遥 此外袁鉴于其痰湿尧瘀血等病理产

物的野毒冶性作用袁亦可选用活血化瘀尧利湿化痰的中

药单体和复方以通脉止痛治疗糖尿病大血管病变遥
丹参的主要活性成分之一丹酚酸 A 可增加糖尿病

模型小鼠血红素氧化酶 1 水平袁降低丙二醛尧三酰甘

油尧总胆固醇水平袁降低血管内斑块及血栓形成的风

险袁同时丹参素能稳定线粒体膜电位袁恢复线粒体功

能袁纠正能量代谢紊乱袁是延缓糖尿病大血管病变的

有效中药单体[65-66]遥 丹斛通痹汤具有益气养阴尧活血

化瘀的功效袁联合西医药物治疗可有效缓解 2 型糖

尿病合并心绞痛患者的临床症状袁明显改善糖脂重

代谢和心功能水平袁减轻血管内皮损伤程度袁且不增

加药物不良反应[67]遥 痰瘀同治的丹瓜方通过调节胆

汁酸代谢和尿素循环袁 调节氨基酸代谢重编程袁降
低糖脂代谢紊乱引起的大鼠餐后 2 h 血糖尧总胆固

醇及 TG袁 有利于阻碍糖尿病大血管病变的进程[68]遥
因此袁野祛毒通络冶之法兼具双重作用袁不仅能清除已

蕴结的浊毒袁疏通壅塞脉络袁缓解野毒损脉络冶病机袁
更是野助脾散精冶的重要保障袁能解除浊毒困脾之羁

绊袁为脾恢复野散精冶功能尧输布精微开辟通路袁体现

标本兼治的中医治则遥
5 结语

糖尿病大血管病变作为野代谢-血管-炎症冶恶

性循环的终末事件袁其发病机制呈现野代谢重编程驱

动病理损伤冶的鲜明特征遥本研究在中西医结合视角

下袁系统阐释野脾不散精袁毒损脉络冶理论与代谢重编

程的内在关联袁明确了代谢重编程产物的累积既是

野脾不散精冶的微观表现袁也是野毒损脉络冶的生物学

基础遥由此袁揭示了两大关键科学问题院其一袁脾失健

运导致的精微输布障碍可触发细胞能量感知异常袁
诱导糖脂代谢重编程曰其二袁浊毒蕴结的微观本质涉

及琥珀酸堆积尧BCAAs 代谢失衡等代谢记忆效应袁
其通过氧化应激尧炎症反应尧表观遗传修饰持续损伤

血管稳态遥 这一发现不仅为野膏浊致毒冶理论提供了

现代生物学诠释袁更提示中西医协同干预的潜在靶

点要要要在抑制糖酵解亢进渊解毒冤的同时增强线粒体

生物合成渊复脾冤遥未来研究可聚焦三大方向院渊1冤构
建野脾虚-代谢重编程-脉积冶动态演化动物模型曰
渊2冤 筛选具有调控代谢弹性的中药活性成分曰渊3冤开
发基于代谢组学动态监测的野分期辨靶冶治疗方案遥
通过整合中医整体观与现代精准医学袁有望为破解

糖尿病血管并发症防治困境开辟新径遥
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