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从“阳明有余”理论探讨“肠道-宿主免疫”失衡在糖尿病
大血管病变中的作用
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［摘要］ 糖尿病大血管病变是以大血管床内持续动脉粥样硬化（AS）为特点的糖尿病主要并发症之一。糖脂代谢紊乱诱

发的大血管区域内皮损伤是糖尿病继发 AS 的始动因素，其与糖尿病和 AS 已知的共同病理基础——免疫炎症之间的相互作

用是糖尿病大血管病变进程中的关键环节。人类饮食模式的转变，导致与能量稳态相关的糖尿病及其并发症发病率急剧增

加。最近的研究表明，肠道微生物群的组成和功能及相关衍生分子的改变伴随着糖尿病继发 AS，而“肠道-宿主免疫”失衡可

能是诱发大血管并发症的重要途径。中医药对糖尿病及其并发症的研究已形成独特的理论和临床体系，其中“阳明”在分布及

功能上与肠道微生态类似。糖尿病起于阳明炽盛，糖尿病大血管病变继发于糖尿病，始动之因亦在阳明，即肠道微生态系统。

阳明失约，燥气亢盛，可能促使宿主免疫细胞增殖，释放大量炎症介质弥漫脉道，阻碍血流运行，化生瘀血与脉中留滞的糖脂浊

邪交织，最终形成斑块附着脉壁。因此，以《黄帝内经》“阳明有余，病脉痹”理论为切入点，从宏观及微观角度剖析肠道微生态

与免疫炎症交互作用对糖脂代谢的影响，将有助于揭示中医药通过调控“肠道-宿主免疫”治疗糖尿病大血管病变的科学内涵

并指导临床组方思路。
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Role of Imbalance of "Gut-Host Immunity" in Diabetic Macroangiopathy：An Exploration

Based on Theory of "Superabundance of Yangming"
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［［Abstract］］ Diabetic macroangiopathy is one of the main complications of diabetes characterized by

persistent atherosclerosis（AS）within the macrovascular bed. The endothelial injury in the macrovascular region

induced by glucose and lipid metabolism disorders acts as the initiating factor of AS secondary to diabetes，and

its interaction with immune inflammation，the known common pathological basis of diabetes and AS，is a vital

link in the progression of diabetic macroangiopathy. Changes in human dietary patterns have significantly

elevated the incidence of diabetes associated with energy homeostasis and its complications. As revealed by
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recent studies，the composition and function of intestinal microbiota and related derived molecules change with

the progression of diabetes into AS，and the imbalance of "gut-host immunity" may be a critical route for

inducing macrovascular complications. A unique theoretical and clinical system has been formed in research of

traditional Chinese medicine（TCM）against diabetes and its complications. The distribution and function of

"Yangming" are similar to those of intestinal microecology. Diabetes results from Yangming exuberance. Diabetic

macroangiopathy is secondary to diabetes，implying that it is also related to Yangming，namely intestinal

microecology. The dysfunction of Yangming and dryness Qi exuberance may trigger the proliferation of host

immune cells and the release of a large number of inflammatory mediators to diffuse the vessel，thus blocking

blood circulation. The interaction of the newly generated static blood with the stagnant glycolipid turbidity in

the vessel will eventually result in plaque attached to the wall. Therefore，with the theory that "surplus of

Yangming leads to vessel impediment" in Huangdi's Internal Classic《黄帝内经》as the entry point，this paper

has microscopically and macroscopically analyzed the influence of the interaction between intestinal

microecology and immune inflammation on glucose and lipid metabolism，which helps to reveal the scientific

connotation of TCM in regulating "gut-host immunity" to alleviate diabetic macroangiopathy and guide the

clinical formulation.

［［Keywords］］ diabetic macroangiopathy； intestinal microecology； host immunity； inflammation；

disorders of glucose and lipid metabolism；Superabundance of Yangming

糖尿病大血管并发症以大血管床内持续动脉

粥样硬化（AS）为特点，包括冠状动脉疾病、外周动

脉疾病和脑血管疾病［1］。不断进展的 AS 是糖尿病

患者过早死亡的主要原因，不良心血管事件约占

2 型糖尿病（T2DM）患者死亡总数的 70%［1］。与非

糖尿病患者相比，T2DM 患者的动脉斑块在形态和

结构上并无明显差异，但不能否认的是糖尿病患者

具有更高的不良心血管事件发生率［2］。越来越多的

证据表明，糖尿病能加速并恶化 AS，除了伴随高血

压和血脂异常，血糖稳态受损对斑块的形成和传播

有着直接影响［3］。一项汇总分析显示，糖尿病的存

在与更大的 AS 负荷和动脉壁代偿性重构受损有

关［4］。过去的几十年见证了人类饮食模式的根本转

变，能量稳态的破坏导致代谢和心血管疾病发病率

急剧增加［5］。最近的研究表明，肠道菌群组成的改

变和肠道通透性的增加伴随着糖尿病和 AS 等生活

方式相关的疾病［6-7］，常导致肠道代谢物过度泄漏进

入循环［5，8］。

针对这些变化，不少中医学者认为中医“阳明”

概念与肠道微生态具有相关性［9-10］，阳明胃肠偏亢

也被认为是糖尿病中肠道菌群 -炎症反应的核心病

机［11］。糖尿病大血管病变继发于 T2DM，有学者发

现其肠道微生态存在更进一步的改变［12-13］，而免疫

炎症作为糖尿病和 AS 已知的共同病理基础［2］，随着

肠道微生物群对宿主免疫系统发育和功能的调节

得到证实［14］，认为肠道菌群及其代谢产物可能介导

了宿主免疫系统，进而加速大血管病变进程。本文

以肠道微生态为靶点，系统的将中医“阳明”与之有

机结合，剖析“阳明有余”与 AS 形成的相关性，进而

探讨中医药靶向肠道微生态 -免疫微环境治疗糖尿

病大血管病变的组方思路，同时为中药指导临床防

治糖尿病大血管并发症提供一个新的契机。

1 “肠道-宿主免疫”失衡在糖尿病大血管病变中的

作用

1.1 糖脂代谢紊乱是大血管区域内皮损伤的始动

因素 AS 发展的病理事件链被认为是由局部内皮

功能障碍引发，同样也是糖尿病大血管病变的的始

发事件［15］。胰岛素抵抗（IR），高血糖和高胆固醇等

糖脂代谢异常可使内皮细胞一氧化氮合酶（eNOS）
生物活性下降，致一氧化氮（NO）生成减少，血管内

皮依赖性舒张功能减退 ，从而导致血管功能障

碍［15-16］。多项流行病学证据支持高血糖与心血管风

险增加之间的关联［17-18］。研究表明，糖化血红蛋白

每增加 1%，心血管事件就会增加 11%~16%［19］。血

糖、血脂紊乱常同时发生，脂质异常影响 60%~70%

的 T2DM 患者［20］，即使在血清低密度脂蛋白（LDL）
浓度没有明显增加的情况下，LDL-胆固醇颗粒在糖

尿病患者中也更容易引起 AS［21］。可见，糖脂代谢

紊乱是导致血管内皮功能障碍从而引发 AS 的重要

原因。在载脂蛋白缺陷小鼠和 LDL 受体缺乏小鼠

中使用链脲佐菌素诱导高血糖模型后出现的更为

显著的 AS 病变［22］，同样证实了高血脂和高血糖这
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两种危险因素的协同作用诱发 AS 形成的观点。

1.2 糖脂代谢紊乱与免疫炎症互作是糖尿病继发

AS 的重要环节 慢性低度炎症是糖尿病和 AS 的共

同特征，免疫细胞和免疫炎症因子可通过多种途径

诱发、加重大血管区域粥样斑块形成，引发糖尿病

大血管病变［23］。基因组学研究发现，白细胞介素

（IL）-6，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）均可作为糖尿病

大血管损伤的标志物［24-25］。目前认为，糖尿病大血

管病变中炎症的加速进展可能与高血糖诱导的活

性氧（ROS）过度产生有关［26］。血管细胞内葡萄糖

通量的增加导致线粒体产生大量 ROS，过量的超氧

化物将早期糖酵解中间体分流至各致病信号通路，

包括多元醇（Polyol），己糖胺（Hexosamine）及蛋白

激酶 C（PKC）和晚期糖基化终末产物（AGEs）多种

通路的激活［27］，共同参与 AS 形成中关键分子相关

的促炎途径［28］，其中核转录因子-κB（NF-κB）是联系

T2DM 活化产物和 AS 反应的最后共同通路［15］。

NF-κB 活化促进白细胞介素（IL），黏附分子等炎症

基因的表达［29］，这些促炎因子因趋化作用移行至内

皮下间隙增殖分化为内膜的巨噬细胞，进而浸润、吞

噬大量氧化的 LDL（ox-LDL），促进了单核细胞迁移，

并在泡沫细胞形成过程中增加 ox-LDL 的摄取［26］，从

而成倍地放大了高糖高脂环境的原始破坏作用。

1.3 糖尿病大血管病变存在肠道微生态失衡 肠

道微生态由一系列定殖在人类肠道中的微生物、相

关代谢物和肠道黏膜屏障共同组成，与糖脂代谢密

切相关［30］。长期高糖、高脂环境导致肠道生态失

调，菌群比例的失衡及肠道屏障完整性的降低，使

得肠道菌群 -宿主共代谢产物变化进而影响大血管

并发症的进程。在糖尿病合并心血管患者中，肠杆

菌 科 Enterobacteriaceae 的 增 加 和 普 拉 梭 菌

Faecalibacterium prausnitzii 的减少与血清氧化三甲

胺（TMAO）水平的增加显著相关［31］；产丁酸盐的拟

杆菌门 Bacteroidetes减少，增加脂多糖（LPS）的变形

菌门 Proteobacteria 增加也同样提示了肠道代谢物

对糖尿病继发 AS 的影响［12，32］。糖尿病大血管病变

的菌群特征与糖尿病和大血管病变的菌群特征并

非完全一致，而相关研究均证实了这些异常菌群组

成与空腹血糖、糖化血红蛋白和血脂之间的相关

性［12-13］。由此推测，持续的糖脂代谢紊乱可能诱发

更进一步的肠道微生态改变，而这些变化亦可干扰

宿主生理信号通路，最终直接或间接地影响糖脂代

谢，增加 AS 在糖尿病中的易感性。

1.4 “肠道微生态-免疫炎症微环境”失衡介导糖脂

代谢紊乱，进一步触发 AS 肠道菌群可以直接作用

免疫系统或通过产生代谢产物间接调节免疫细胞

的增殖及炎症因子的释放，影响糖尿病大血管病变

进程。ZHOU 等［33］分别对胰岛素敏感和 IR 受试者

的血液、粪便标本进行多组学对比，结果提示 IR 状

态下的肠道微生物与宿主免疫和脂质代谢的交互

作用模式被改变，也即是说肠道微生态、宿主免疫

和糖脂代谢三者之间存在一定的关联性。一项研

究在合并糖尿病的心血管病变患者血浆中发现促

炎相关的人连蛋白（zonulin），IL-1β水平显著升高，

而 IL-10 和叉头蛋白 P3（FOXP3）mRNA 等抗炎标志

物 表 达 水 平 显 著 降 低［31］；且 肠 道 中 脆 弱 拟 杆 菌

Bacteroides fragilis 丰度的减少与 FOXP3 mRNA 表

达的降低相关，而 FOXP3 被认为参与调控调节性 T

（Treg）细胞的发育和功能，并具有 AS 保护作用［34］。

肠道菌群代谢产物是肠道菌群调节宿主免疫

反应的重要媒介。多项研究揭示了血浆氧化三甲

胺（TMAO）水平与糖尿病大血管疾病风险增加之间

存在正相关［35-36］。TMAO 可能引起脂肪组织炎症，

破坏胰岛素信号通路；同时 TMAO 可增加 B 族清道

夫受体（CD36）和清道夫受体 -A1（SR-A1）的表达，

通过更多地吸收巨噬细胞修饰的 LDL 而导致泡沫

细 胞 形 成 ，是 糖 尿 病 继 发 AS 的 重 要 因 素［37］。

KURITA 等［38］发现由大肠杆菌等条件致病菌衍生的

LPS 可减弱抗生素对糖尿病大血管病变肠道微生物

群调节的积极作用。肠道屏障受损，LPS 大量渗漏

入 血 ，通 过 先 天 免 疫 细 胞 表 面 的 Toll 样 受 体 4

（TLR4）增加内皮 ox-LDL 蓄积，进而促进单核细胞

NF-κB 和趋化蛋白-1（MCP-1），IL-8 的分泌［39］，释放

的炎性细胞因子又进一步影响糖脂代谢［40］，加快

AS 进展。此外，LPS 的含量与血尿酸（UA）水平呈

正相关［41］，KANELLIS 等［42］认为尿酸是循环系统疾

病的直接原因，能够形成大量自由基、促进脂质氧

化，导致内皮损伤。

这些结果均提示了继发的大血管并发症可能

与肠道微生态和免疫系统的调节受损相关，炎症和

糖脂代谢的交互作用又进一步加重了斑块形成。

见图 1。

1.5 调控“肠道-宿主免疫”平衡可改善糖尿病大血

管病变 肠道微生态参与宿主免疫，相关分子和信

号转导过程亦可辅助调节人体糖脂代谢，并非所有

肠道微生物都会促进 AS 的发展。研究发现胆汁酸

（BA）对 T2DM 患者的大血管内皮具有保护作用［43］，

可能与 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（TGR5）减少巨噬

··221



第 27 卷第 24 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 24

Dec. ，2021

细胞炎症和脂质负荷、减缓血管损伤相关［44］。张静

等［45］证实激活 TGR5 确能使大鼠心脏冠状动脉内皮

细胞免于高糖诱导性损伤。短链脂肪酸（SCFAs）被
认为是代谢和炎症的调节器，其中丁酸钠可以通过

抑制组蛋白去乙酰化酶（HDAC）活性，激活核因子

E2 相关因子 2 信号（NRF2）通路减轻糖尿病动脉内

皮的氧化应激和炎性刺激［46］。TMAO 循环浓度的

减少对防治糖尿病大血管病变同样有积极意义，敲

除糖尿病 AS 小鼠体内产生 TMAO 的黄素单加氧酶

3（FMO3）可以明显改善胰岛素耐受性，预防高胆固

醇血症和斑块形成［47-48］。

目前针对糖尿病大血管病变的靶向药物尚处

于空白，肠道微生态的介入为该病的治疗提供了新

的方向。尽管有报道增加益生菌的摄入和肠道代

谢物的调控可以减少炎症和胰岛素抵抗，并与预防

AS 有关［26］，但大部分肠道菌群研究局限于动物模

型及粪便微生物样本；常驻菌群的不稳定性及较大

的 个 体 差 异 也 使 常 规 有 益 菌 如 双 歧 杆 菌

Bifidobacterium 的摄入不能达到预想疗效；而中医

药在整体有机水平上调控宿主与肠道菌群、代谢关

系上具有优势，可以通过重建肠道微生态，制之以

衡达到治疗糖尿病大血管病变的目的。

2 《黄帝内经》“阳明有余，病脉痹”理论为糖尿病

大血管病变发病的重要机制

2.1 肠道微生态与中医“阳明”职能范围一致 中

医学认为，消渴之患，源自过食膏粱厚味，起于中焦

而极于上下，始于胃而极于肺肾，病变中心在“阳

明”。早在《黄帝内经·灵枢·本输》即有“大肠、小

肠，皆属于胃，是足阳明也”之说，中焦“胃”之古义

非单指胃腑，实则是以“阳明”为广泛意指的包括现

代医学中胃、大肠、小肠在内的消化系统，与现代医

学肠道微生态的职能范围一致。以部位论，肠道菌

群广泛分布于胃及小肠、大肠的多个部位，构成一

个复杂的微生态系统，与中医“阳明”所司类似；从
功能看，肠道微生态是宿主饮食介导相关疾病的重

要环节，中医“阳明”亦为饮食受纳腐熟、受盛传导

之关键。一旦饮食失宜，饮食 -肠道菌群 -代谢物轴

受到影响，从中医角度观之，此归属于阳明运化腐

熟水谷失职，肠道微生态与中医“阳明”受累，肠道

屏障功能失守，导致肠道微生态-宿主调节失衡。

2.2 《黄帝内经》中“阳明有余，病脉痹”与糖尿病大

血管病变 脉痹之名始见于《黄帝内经》，在《黄帝

内经·素问·痹论》中曰：“痹……在于脉则血凝而不

流”，故而血凝不流是脉痹的病机关键。中医脉痹

与现代医学 AS 极为相似［49］，前者因于各种原因导

致的血凝不流，后者主要为脂质浸润、内皮损伤等

导致的管壁增厚、管腔缩小。刘素蓉等［50］通过比较

中医诊断为脉痹、西医诊断为 AS 及正常人患者的

血液脂质相关指标，发现中医脉痹和西医 AS 有着

共同的病因病机，故在临床上以 AS 为主要病变特

图 1 糖尿病继发 AS的调控机制

Fig. 1 Regulation mechanism of atherosclerosis in diabetes
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征的糖尿病大血管病变可参考中医脉痹进行辨治。

消渴脉痹继发于消渴，始动之因亦在阳明，即肠道

微生态系统，《黄帝内经·素问·四时刺逆从论篇》

言：“阳明有余，病脉痹”，大血管区域免疫炎症亢进

是为有余，糖脂久滞成浊亦为有余。清·沈金鳌《杂

病源流犀烛》在此病因论述的基础上，提出了“盖阳

明燥金之气，应脉燥，有余则伤血脉，故脉痹”。阳

明者燥金之气，其合大肠与胃，肠道菌群及其代谢

产物介导宿主免疫系统，燥气有余见炎症弥漫，加

重血流动力学改变，久滞糖脂阴血渐成有余之形

质，附于大血管壁，故病脉痹。相关的病机演变

见图 2。

2.2.1 “阳明有余”致燥热难制，耗血为瘀附于脉壁

消渴之病多因“阳气悍而燥热郁甚之所成”，“阳

明”为“两阳合明”，是为消渴之病阳气炽盛的根源。

盖“酒面无节，酷嗜炙煿……炎火上熏，脏腑生热，

燥热炽盛”（《丹溪心法·消渴》），脾之为胃行津液的

功能被燥热所约束，不得四布，只就州都，小便愈

数，肠腑愈加燥竭。研究发现，阳明热证与机体免

疫微环境稳态密切相关，而阳明腑实证更是存在严

重的肠道屏障功能受损，肠道内内毒素、菌落及其

他代谢产物都可以直接或间接激活宿主免疫系统，

进而产生大量炎症介质［51-52］。因此，肠道微生态对

宿主免疫系统调度不及（阳明有余），可能促进免疫

细胞增殖、释放大量炎症介质（燥气）弥漫脉道。

消渴初期阳明燥气盛，只是阴液尚充，未及脾；
随着病情发展，燥气进一步枯耗阴液致脾阴枯槁，

散精功能受约，更无以抗衡偏亢之阳明。湿少润，

燥亢干，阳明有余，故燥从阳化热，伤津耗液。病程

日久，津液亏耗难以注之于脉、化以为血，加之血气

生于阳明水谷之精，阳明腐熟太过，消烁饮食精微，

由此气血生化乏源，津血更无以为续，必由津液亏

竭渐至血液枯少，脉道难充；持续的炎症状态又会

促进巨噬细胞增殖和更多的血小板聚集，阻碍正常

的血液流动，血行滞涩；诸因相合，脉道虚而阴水

弱，是以化生瘀血附于脉壁。

2.2.2 “阳明有余”致精浊蓄积，燥毒加持而成脉痹

阳明有余，燥气偏盛，太阴难制阳明之亢，中焦运

化失职，升降滞塞，故而水谷难化、精微难散、糟粕

难排，此时相对或绝对过盛的糖脂由生理意义的浊

阴浊气转变为病理意义的浊邪［53］。“精”易为“浊”，

精浊蓄积，滞留脉道之中，阻碍血液循环，成为消渴

继发脉痹之基础。脉中本有糖脂浊邪留滞，事实

上，增加的葡萄糖摄取及 AGEs 的产生也可以再次

驱动糖酵解和诱导高炎症巨噬细胞表型［45］，而“肠

道 -宿主免疫”失衡介导的大血管区域内 LPS，炎性

因子和血小板等均可作为一种炎性细胞扩大炎症

级联反应，再次激活免疫系统［54］。此时大量炎性因

子加持，阳明燥气蕴蓄不解，毒乘有形之浊而见证，

炎症弥漫形成燥毒，加重血管损伤。燥毒寓于燥

邪，其力更甚，愈加销铄津液，败坏脉道，所致瘀血

与浊邪阻滞气机，津液不能随气升发，燥象愈炽，如

此循环，终成脉痹。燥毒深伏痼结，难以祛除，日渐

煎熬，血液衰耗，一旦无处疏泄极易化生内风，内舍

图 2 从“阳明有余”探讨“肠道-宿主免疫”失衡在糖尿病大血管病变中的病机演变

Fig. 2 Analysis on pathogenesis of diabetic macroangiopathy mediated by "gut-host immunization" imbalance based on theory of

"Superabundance of Yangming"
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于心，发为心痹，危及生命。

3 基于“阳明有余”论治糖尿病大血管病变

“肠道 -宿主免疫”失衡是糖尿病大血管病变的

重要环节，为该病的治疗提供了新的切入点。目前

中医药已经广泛运用于代谢疾病的治疗，中药进入

胃肠道后，可通过调节肠道菌群结构、改善相关代

谢途径、保护肠黏膜屏障等来维持肠道微生态与宿

主免疫之间的平衡［55-56］。糖尿病大血管病变患者肠

道微生态紊乱，阳明调度不及，燥气亢盛，燥则血

涩，而气液为之凝滞；太阴湿土难以制约阳明燥气，

燥湿不济亦致中焦大气不转，精化为浊，终致瘀浊

填道，形成粥样斑块。

病起于阳明有余，中焦受累，“治中焦如衡，非

平不安”（《温病条辨·治病法论》），恢复中焦功能是

治疗消渴脉痹的首要条件。《黄帝内经·素问·至真

要大论》有云：“阳明之复，治以辛温，佐以苦甘，以

苦泄之，以苦下之”，选用目前已有大量研究数据支

持对肠道菌群有明显调节作用的辛开苦降法代表

方“半夏泻心汤”［57-58］。半夏泻心汤寒热同用和阴

阳，辛苦并进调升降，补泻相兼顾虚实，可作用于阳

明胃肠，靶向肠道菌群及其代谢产物；阳明燥气得

太阴湿土，升降相调、纳运相依、燥湿相济，“肠道-宿

主免疫”稳态得以恢复，糖脂瘀浊亦降泄有道而化

生乏源。然病及脉痹之主要诱因在燥气有余，“阳

明燥土，得阴自安”（《临证指南医案》），辛开苦降又

每易伤胃阴、胃气，故仍需辅以甘平或甘凉濡润之

剂，临证多用天花粉、玉竹、桑叶、麦冬、石斛等养胃

生津之品；脉痹，血脉虚而阴气弱，应适当养血复

脉，可予黄精、桑椹、枸杞子等味甘质滋、补而不燥

之品；阴亏重者酌情佐以生熟地黄、当归、白芍助其

阴长；瘀血甚者，又以牡丹皮、赤芍、丹参等凉血活

血之品尤宜。辛开苦降与滋阴润燥同用，使其滋而

不腻，运达阴药于周身以复脉，但无碍中焦运化之

弊；润则血旺，戊土又不致偏燥，阴平阳秘，中土和

煦，脾胃自然升降，而气液精微为之流通，脉痹

当除。

4 展望

肠道微生物群及其相关代谢可以被认为是调

节机体向慢性代谢疾病转变的一个闸门，肠道对宿

主免疫的干预为肠道微环境干预糖尿病大血管病

变提供了现代研究证据，中医“阳明”的概念则为该

病的中医治疗方向提供了新的视角。但是如何证

明“肠道 -宿主免疫”失衡与中医“阳明有余”的直接

联系，进而起到指导中西医治疗糖尿病并发症的作

用，仍需首先明确改变的肠道微生态是引起还是仅

反映了糖尿病大血管病变，中药成分是否直接通过

肠道菌群来干预血管斑块形成，糖尿病大血管病变

的免疫炎症及血液流变是否会进一步减少肠道灌

注，影响肠道黏膜屏障功能？这些问题均是下一步

研究的关键。
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