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基于“伏毒损络”理论探讨糖尿病大血管病变的病机及治疗
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［摘要］ 糖尿病大血管病变的基本病理改变是动脉粥样硬化，高血糖“代谢记忆”会对大血管造成持续损害。氧化应激反

应是糖尿病及其慢性并发症的共同机制，也是“代谢记忆”持续损伤大血管的发病基础，抗氧化治疗可延缓糖尿病大血管病变

发生发展。中医认为“伏毒”致病具有隐匿、缠绵、痼结的特点。结合络病证治，继承发展中医血脉系统，以脉络学说、伏毒理论

为指导，总结糖尿病大血管病变的病理变化是“伏邪潜藏 -糖脂痰瘀内生 -蓄积成毒 -毒损脉络 -脉搏坚”，核心病机是“伏毒损

络”，基本病理改变是“脉搏坚”，病理产物及致病关键是糖毒、脂毒、痰毒、瘀毒。基于此运用活血通络、豁痰清络、流气畅络、解

毒顺络等法选方遣药，可通过抑制活性氧生成，影响氧化酶系活力，增强抗氧化能力，从而调控机体氧化应激反应，保护血管内

皮功能，减少糖尿病大血管损伤，延缓疾病进展，在指导临床和研究有重要意义，为中医药防治糖尿病大血管病变提供新思路。
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［［Abstract］］ The basic pathological change of diabetic macroangiopathy is atherosclerosis， and the

metabolism legacy effect of hyperglycemia will cause continuous damage to the large vessels. Oxidative stress is

a common mechanism for diabetes and its chronic complications and it is also the basis of the metabolism legacy

effect which keeps damaging the large vessels. Anti-oxidant therapy can delay the course of diabetic

macroangiopathy. According to the theory of traditional Chinese medicine（TCM），the pathogenicity of hidden

pathogen is concealing，lingering，and refractory. On the basis of the syndrome and treatment of collateral

diseases，vessel-collateral theory，and hidden pathogen theory of TCM，the pathological changes of diabetic

macroangiopathy are summarized as pathogen concealment-accumulation of sugar and lipids leading to phlegm

and blood stasis-accumulation of toxins-damage to vessels and collaterals-hardening vessels. The core

pathogenesis is the hidden pathogen damaging the collaterals，and the basic pathological change is vessel

hardening. The toxins of sugar，lipid，phlegm，and stasis are the pathological products and the key to be treated.
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According to this theory，the medicinal materials with the functions of activating blood to dredging collaterals，

resolving phlegm to clearing collaterals，Promoting qi to unblocking collaterals and removing toxins to shunting

collaterals can be selected for prescription. These medicinal materials can inhibit the generation of reactive

oxygen species，affect the oxidase activity，and enhance the antioxidant capacity， thereby regulating the

oxidative stress response，protecting the vascular endothelial function，reducing the damage of the large blood

vessels，and slowing down the progression of the disease. Such therapy is of great significance in clinical

practice and research，providing a new idea for the prevention and treatment of diabetic macroangiopathy.

［［Keywords］］ hidden pathogen damaging collaterals； diabetic macroangiopathy； metabolism legacy

effect；oxidative stress；atherosclerosis

糖尿病大血管病变主要损伤主动脉、冠状动

脉、脑血管、肢体动脉等大中动脉，病理实质是动脉

粥样硬化（AS），目前认为其发生主要与内皮细胞功

能损害、氧化应激增强、脂代谢紊乱、线粒体功能异

常、糖基化终末产物（AGEs）生成等因素相关［1-2］。

长期的高糖状态会使机体产生“代谢记忆”，即使后

期强化血糖控制，仍会对大血管造成持续损害，促

进大血管病变［3］。氧化应激是引发多种糖尿病慢性

并发症的共同通路，是糖尿病大血管病变的主要发

病机制，是产生及维持“代谢记忆”的基础。中医认

为“代谢记忆”与“伏毒损络”均具有“伏而不觉”的

特征。“伏毒”具有蛰伏、隐匿、缠绵、痼结、暗耗的特

点，在疾病发生发展过程中，“伏邪”是“内毒”产生

的前提，“伏邪蓄积成毒”，糖毒、脂毒、痰毒、瘀毒是

病理产物，“毒损”是关键环节，“伏毒损络”乃其核

心病机［4］，“脉搏坚”是基本病理改变［5］。基于此理

论确立活血通络、豁痰清络、流气畅络［6］、解毒顺络

等治法可有效调控氧化应激反应，延缓疾病进展，

在指导临床和研究有重要意义，为中医药防治糖尿

病大血管病变提供新思路。

1 “伏毒损络”理论述要

何谓“络”？“人体气血运行通路之旁支”，谓之

“络”。“络”奠基于《黄帝内经》，发展于东汉仲景，辉

煌于叶天士［7-8］。叶天士提出疾病“久病入络”“久痛

入络”的病机特点，善用叶类、枝类、根类等植物药，

虫类及血肉有情之品等动物药治疗络病［8-9］，将病程

较长、疼痛反复发作，迁延难愈的一类疾病归于络

病。现多认为络有广义、狭义之别［10］。狭义之络即

经络的脉络部分，而广义之络可分为行气之经络和

运血之脉络，，共同发挥“行气血营阴阳”的功能。吴

以岭院士构建了“络病证治”体系，提出“脉络 -血管

系统病”的概念，指导了中西医结合治疗血管系统

疾病的研究［11］。《黄帝内经·素问·生气通天论》曰：

“虽有大风苛毒，弗之能害。”首将“毒邪”概括为疾

病病因。毒可由外感，亦可内生［12］，内生之毒因脏

腑功能失调，病理产物蓄积而成［13］，《金匮要略·心

典》言：“毒，邪气蕴结不解之谓。”有病邪亢盛、病情

深重、病势多变之意［14］。“伏”者，伏匿藏也，潜伏、隐

藏之谓也。“伏毒”首见于《时病论》“伏毒自内而出，

表里皆热”［15］，常认为是外感疾病病因，周仲瑛教授

则认为其亦可用于内伤杂病的辨证，同样具有“伏

而不觉，发时始显”之特点［16］。

“伏毒”多始于微而成于著，内伤病因作用于机

体致脏腑功能失常，气血运行失调，初觉不显，暗耗

正气，正虚无力祛邪外出，邪气伏藏，阻滞气血运

行，日久蓄积成毒，“蓄毒伤人”“久病入络”［17-18］，具

有易入难出、难治多发、易滞易瘀易积的特征。一

旦伏毒入络，脉络难通，“病络”初显，痰毒、瘀毒渐

成，损伤脉络，“络病”即成，以疼痛、出血、瘀血为主

要临床表现［19］。

2 氧化应激与糖尿病大血管病变关系密切

糖尿病大血管病变的基本病理改变是 AS。氧

化应激不仅是形成 AS 的关键环节，也是 AS 进展、

血栓形成和斑块破裂的促炎激发物，能通过一系列

代谢途径，导致血管功能障碍、通透性改变及血管

内皮细胞损伤致使血管发生病变［7］。高糖状态下，

细胞内活性氧（ROS）生成增加，抑制一氧化氮合酶

（NOS）活性，导致内皮源性信号分子 NO 生成受阻，

ROS 与抗氧化系统活性氮簇的平衡受到破坏，抗氧

化防御功能下降，机体促氧化能力高于抗氧化能

力，致氧化应激发生［7］。高糖诱导 ROS 增多，氧化

应激增强，除了参与低密度脂蛋白（LDL）的促 AS

血栓形成，还可使高活性反应分子的产生和抗氧化

作用失衡导致血管内皮损伤，启动 AS，逐渐形成糖

尿病大血管病变［20］。研究显示，高糖刺激诱导内皮

细胞中核转录因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、醌氧化还

原酶 1（NQO1）、B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 蛋白（Bax）、
TP53 诱导的糖酵解和凋亡调节因子（TIGAR）介导
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的氧化应激，而这种应激导致了细胞记忆效应，是

“代谢记忆”发生的基础［21］。

糖尿病大血管病变与高糖“代谢记忆”、AS 密切

相关，氧化应激是细胞记忆效应产生及维持的基

础，是 AS 的关键起始途径。抗氧化应激可从多途

径抑制过氧化进程，减少 ROS 生成，保护血管内皮

细胞，避免氧化损伤，阻断“代谢记忆”效应，延缓糖

尿病大血管病变进程［22-23］。目前西医对糖尿病大血

管病变的治疗多是早期强化血糖控制，并发症出现

后对症处理，这仅能延缓进展，并不能改变疾病终

点。中医强调辨证论治，强调“未病先防”“已病防

变”“既病防渐”，在大血管病变不同时期、针对不同

内毒分别治之，祛除毒邪，通畅脉络。

3 “伏毒损络”是糖尿病大血管病变的核心病机

“伏毒”始于微而成于著。先天禀赋异常、饮食

不节、情志失调、劳欲过度等内伤病因作用于机体，

暗耗正气，邪气伏藏，遇感而发，正所谓“邪之所凑，

其气必虚”［24］。肾乃先天之本，藏精，主水。先天禀

赋不足，《黄帝内经·灵枢·五变》言：“五脏皆柔弱

者，善病消瘅”；劳欲过度，《外台秘要》曰：“房室过

度，致令肾气虚耗，下焦生热”。肾精不足，阴津亏

虚，阴精耗竭，燥热偏盛，虚火内生，火热其性燔灼，

易伤阴津，津液代谢障碍，水谷精微运行不畅，涩滞

脉络，暗耗气血，聚而成毒，酿为“糖毒”，浸淫脉

络［25］。岳仁宋教授认为当精微物质不能渗灌五脏

六腑，滋养全身，致气血运行受阻，脏腑受损，“离经

之精便是浊”，此时“精”即“浊”，亦可谓“糖毒”，提

出“糖毒致损”的病机学说，以“毒”概括出糖尿病难

治、难愈，累及多脏器、多系统的特点［25-26］。《黄帝内

经·素问·经脉别论》：“饮入于胃，游溢精气，上输于

脾，脾气散精。”脾乃后天之本，主运化，为胃行其津

液。饮食不节，嗜食肥甘厚腻之品，《黄帝内经·素

问·痿证篇》所言：“饮食自倍，肠胃乃伤”；情志不

节，忧愁思虑过度，《景岳全书·虚损》载：“然思生于

心，脾必应之，故思之不已，则劳伤在脾。”脾失运

化，气机升降失常，水谷精微失于布散，聚而成浊，

酝为“糖毒”，津液稠厚形成膏脂［27］，膏脂久聚，脂浊

内生，壅滞脉络，积聚不去，酿为“脂毒”［28-29］。“糖脂

二毒”伏于机体，阻滞气机运行，气不行水，津液停

滞，水滞为湿，湿聚成痰，影响脏腑气机升降、气血

津液运行，代谢产物排出困难，蓄积于脉络，久而难

祛，郁而化毒，形成“痰毒”。“糖毒”“脂毒”“痰毒”伏

于脉络，脉络不畅，影响血行，血行失度，血滞为瘀，

瘀阻血行［30］。瘀久难消，瘀郁毒生，瘀著毒显，“瘀

毒”渐成。“糖脂痰瘀”交织为病，互为因果，损伤脉

络，致脉络狭窄，甚则闭塞，致脉搏坚病，再致糖尿

病大血管病变。“脉络”蜿蜒缠绕、遍布全身，乃血行

之通路，其形态及生理功能与人体的血管相似［31］。

糖尿病大血管病变属消渴之变证，如脉痹、胸痹、中

风等病，其病情重、病势多变与“毒”的致病特点相

吻合；其病程长、难治愈的疾病特点与叶天士提出

的“久病入络”的发生发展过程相契合。脏腑功能

失调，邪自内生，内邪犯里，缠绵难祛，蓄积成毒，邪

之深重者为毒，毒损脉络，络病由此而生，以疼痛、

出血、瘀血为主要临床表现。结合“脉络”的生理功

能，“络病”的病理表现，“毒”的致病特点，总结疾病

病理变化为“伏邪潜藏 -糖脂痰瘀内生 -蓄积成毒 -毒

损脉络-脉搏坚”，病机为“伏毒损络”。

氧化应激增强造成 AS 的形成与“伏毒损络”致

脉搏坚关系密切。氧化应激是“代谢记忆”产生和

维持的基础，细胞记忆效应即中医所认为的“伏

邪”。中医将影响机体正常生理功能的物质称为

“毒”［32］，高糖诱导过量的 ROS 在体内生成即邪蓄成

毒，氧化反应增强，造成血管内皮损伤，促进 AS 始

动及进展，即脉搏坚，最终形成糖尿病大血管病变。

基于脉络学说、伏毒理论概括“伏毒损络”为糖尿病

大血管病变核心病机，“伏邪潜藏-糖脂痰瘀内生-蓄

积成毒-毒损脉络-脉搏坚”乃其病理变化，与现代西

医学“高糖代谢记忆 -氧自由基过生 -氧化应激增强 -

血 管 内 皮 损 伤 -AS”的 发 病 机 制 有 相 似 之 处 ，

见图 1。

图 1 糖尿病大血管病变中医病机及西医认识

Fig. 1 Traditional Chinese medicine（TCM）pathogenesis and

western medicine understanding of diabetic macroangiopathy
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4 基于“伏毒损络”抗氧化应激调治糖尿病大血管

病变

“伏毒损络”“久病入络”，“病络”渐成“络病”，

故“通络”之法乃基础治法，伴随疾病全程，可根据

内毒的不同选择通络、清络、畅络、顺络。疾病初

期，“糖脂”毒邪显现，“痰毒”“瘀毒”伏藏，耗气伤

阴，血管病变不显，治以降糖调脂、益气养阴，以补

为通，流气畅络；病至中期，“痰毒”渐显，血管并发

症初现，“驱邪”辅“解毒”，治以“豁痰清络”祛除毒

邪，清畅脉络；疾病后期，“瘀毒”痼结脉络，毒邪深

重，此期毒邪可累及各脏腑，出现糖尿病大血管病

变，“解毒”辅“驱邪”，治以“活血通络”，辅以“解毒

顺络”。基于“伏毒损络”理论，因证立法，随法选

方，据方施药，相关研究证实中药复方均可通过抗

氧化应激调治糖尿病大血管病变。

4.1 单味药抗氧化应激调治糖尿病大血管病变

“络病”伴随疾病全程，可随证加味葛根、藜芦等

根类药，银杏叶、益母草等叶类药，水蛭、全蝎、蜈蚣

等虫类药以达通络之效。邪气初伏，耗气伤阴，宜

用人参、太子参、黄芪等药流气畅络；“痰毒”初现，

胶结难解，可选陈皮、半夏、泽泻、藜芦等豁痰清络；
病至后期，“瘀毒”痼结深络，毒邪深重，宜丹参、姜

黄、银杏叶等活血通络，葛根、黄连等解毒顺络。中

药提取物及有效成分抗氧化应激主要通过清除

ROS，调节转录因子，抑制氧化酶活性，增强抗氧化

酶活性，从而影响氧化酶系活力，提高抗氧化能力，

减少氧化应激损伤，保护血管内皮。中药提取物及

有效成分抗氧化应激机制见表 1。

4.2 中药复方抗氧化应激调治糖尿病大血管病变

以“伏毒损络”理论为依据，参“伏毒”致病的特

点，立辨治大血管病变之治则，据疾病不同时期特

征确立治法。前期多项研究表明参芪复方可通过

减少 Nox 亚基 p22phox 和 p47phox 的 mRNA 表达，

减 少 Nox 的 活 化 ，进 而 减 少 ROS 的 产 生 ，降 低

ox-LDL、MDA，升高 GSH-Px、SOD，降低机体氧化

应激的水平［47-48］。若痰毒、脂毒较盛，郭建恩等［49］用

瓜蒌薤白半夏汤和涤痰汤治疗痰浊闭阻型胸痹，治

疗组 MDA 水平升高，GSH-Px、SOD 水平降低，可改

善氧化应激指标。楼定进等［50］运用益气化瘀豁痰

方，方中重用黄芪、白术流气畅络，川芎、当归、丹参

表 1 中药提取物及有效成分抗氧化应激机制

Table1 Antioxidative mechanism of extracts from Chinese herbal medicine and its effective components

功效

活血通络

豁痰清络

流气畅络

解毒顺络

中药

水蛭

丹参

川芎

姜黄

藜芦

半夏

泽泻

黄芪

人参

葛根

黄连

有效成分/提取物

丹参酮ⅡA

丹酚酸 B

川芎嗪

姜黄素

白藜芦醇

半夏生物碱

黄芪多糖

黄芪甲苷

人参皂苷

葛根素

小檗碱

作用机制

降低血清同型半胱氨酸（Hcy），升高过氧化氢酶（CAT）的活性，减轻氧化损伤；下调氧

化低密度脂蛋白（ox-LDL）及其受体 LOX-1 表达水平

抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（Nox）、热休克蛋白 90（HSP90）、三磷酸鸟苷

环化水解酶 1（GTPCH1）和二氢叶酸还原酶（DHFR）及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）途径，

恢复高糖诱导的 eNOS 解偶联，升高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、NO 含量，降低丙二醛（MDA）、ox-LDL

抑制氧化应激敏感的转录核因子-κB（NF-κB）核移位，提高 NO 水平，减少 MDA 堆积

抑制 ROS 产生、细胞脂质过氧化，降低 MDA、减少 LDH 释放，增加 SOD、GSH-Px 的活

性及胞浆磷脂酶 A2（cPLA2）磷酸化以及花生酰磷脂胆碱含量

激活 PI3K/蛋白激酶 B（Akt）信号通路，减轻 MDA 表达，抑制环氧合酶 -2（COX-2）、
NF-κB 和蛋白激酶 C（PKC）活性，增强 CAT、GSH-Px、SOD、eNOS 活性，促进 NO 生成及

表达

诱导 Nrf2，下调 Nox，抑制 ROS 生成，防止 eNOS 解偶联，增加 eNOS 的表达和活性，提

高 NO 的生物利用度

降低 MDA，升高 GSH

增强 SOD 活性，降低 MDA 含量，增强抗氧化能力

调控 SOD2 酶表达水平，抑制 ROS 生成

抑制 Nox4 的过度表达，降低 MDA 水平，提升 SOD、GSH-Px 活力，减少细胞内 ROS 生

成，下调转化生长因子-β1（TGF-β1）、磷酸化（p）-Smad2/3、Nox4 蛋白的表达

降低 ROS 水平，抑制单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的过表达

调节 NF-κB，抑制 Nox2 和 Nox4 介导的氧化应激，提高 GSH-Px 活力，促进内源性 NO

的生成和释放

升高 CAT、GSH 活性

参考文献
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［34-35］
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［39］
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活血活血化瘀通络，半夏、陈皮、瓜蒌、薤白豁痰清

络，对血瘀痰阻，痰瘀互结型 AS 大鼠可提高 SOD、

CAT 的抗氧化作用，降低 ROS、MDA 过氧化物的表

达。通心络主要由土鳖虫、蜈蚣、水蛭等虫类通络

药为主，辅以降香、赤芍等行气化瘀，达化瘀通络、

搜风通络之效。多项研究表明通心络治疗糖尿病

合并冠心病可抑制 Nox 亚基 p22phox 和 p47phox 表

达而减少 ROS 的产生，上调 SOD 表达和 GSH-Px 活

性，降低 MDA 含量，增加 ROS 的清除，减少脂质过

氧化，在多个环节上抑制氧化应激反应［51］。

5 小结

本文根据中医辨治及现代医学探讨糖尿病大

血管病变。基于络病证治，继承发展中医血脉系

统，以脉络学说，伏毒理论指导大血管病变的辨治，

结合“伏毒损络”，“伏邪”是“毒损”产生前提，糖毒、

脂毒、痰毒、瘀毒既是病理产物亦是致病因素，“毒

损脉络”是关键环节，现代研究证实以活血通络、豁

痰清络、流气畅络、解毒顺络为治法的相关中药及

复方可多通路抑制 ROS 生成，影响氧化酶系活力，

增强抗氧化能力，减少氧化应激损伤，保护血管内

皮，并可通过影响细胞“代谢记忆”从糖尿病早期减

少血管损伤。目前根据祛除各类毒邪、恢复脉络通

畅从而抗氧化应激消除细胞记忆，保护血管避免早

期损伤的具体通路尚未明确，有待未来建立“糖脂

痰瘀”各类致病因子的动物模型，进行相关实验研

究，确定不同毒邪的致病靶点，不同通络药的治疗

靶点，从糖尿病早期防范大血管并发症的发生。
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