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基于“虚气留滞”理论探讨血管内皮细胞自噬对糖尿病
大血管病变的影响
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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（AS），其发生主要与血管内皮细胞（VECs）损伤、氧化应激、

糖脂代谢紊乱、血液流变学异常、内质网应激等机制相关。VECs损伤和功能障碍是糖尿病大血管病变的始动因素。自噬是亚

细胞水平的自我保护机制，通过溶酶体介导蛋白质和受损细胞器的降解调控细胞内基本代谢，维持机体内稳态。VECs自噬不

足可致 VECs 的炎症、凋亡、氧化应激增强，从而促进 AS。中医认为糖尿病大血管病变乃本虚标实之证，“虚气留滞”是关键病

机。虚气不荣，以虚为本；留滞难通，以滞为标。营卫不和、脉道失稳为病之先因，肾气不足、化充乏源为病之主因，脏腑气血相

失、气血津液停滞积为病之内因，病理产物滞留血脉、损伤脉管为病之表因。自噬乃气之微观表现，同具有祛病邪、维稳态之

功。VECs 自噬不足致虚气留滞，气虚渐、滞留重，亦致自噬之效不及，形成恶性循环。现代研究表明，调控 VECs 自噬是防治

AS 的主要途径，而中医药具有多靶点、多途径整合调控之优势。故基于“虚气留滞”理论，以“荣体之虚，通脉之滞”为法，选方

遣药调控 VECs自噬、对抗 AS，对延缓糖尿病大血管病变进程具有重要意义。
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Autophagy of Vascular Endothelial Cells Influences Diabetic Macroangiopathy：

Based on Theory of Qi Deficiency and Stagnation
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［［Abstract］］ The basic pathological change of diabetic macroangiopathy is atherosclerosis（AS），which is

mainly associated with vascular endothelial cells（VECs）injury，oxidative stress，glucose and lipid metabolism

disorders，hemorheological abnormalities，and endoplasmic reticulum stress. The injury and dysfunction of

VECs are the initiating factors of diabetic macroangiopathy. Autophagy is a subcellular self-protection

mechanism that regulates basic intracellular metabolism through lysosome-mediated degradation of proteins and

damaged organelles to maintain homeostasis. Insufficient autophagy of VECs leads to enhanced inflammation，

apoptosis，and oxidative stress of VECs，which promotes AS. According to the theory of traditional Chinese
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medicine（TCM），diabetic macroangiopathy corresponds to the syndrome of internal deficiency and pathogen

invasion，with Qi deficiency and stagnation as the key pathogenesis. Qi deficiency is the root cause，and Qi

stagnation is the manifestation. The disease occurs with the initial cause of nutrient-defense disharmony and

instability of vessels，the main cause of the deficiency of kidney Qi and the lack of source for generation and

transformation，the internal cause of Qi and blood loss in the viscera and the stagnation of Qi，blood，and fluid，

and the superficial cause of the stagnation of pathological products and the damage of vessels. Autophagy is a

microscopic manifestation of Qi，which has the function of dispelling pathogens and maintaining homeostasis.

Insufficient autophagy of VECs leads to Qi deficiency and stagnation，and the gradual deficiency and heavy

stagnation of Qi lead to insufficient autophagy，which form a vicious cycle. Modern research has demonstrated

that regulating the autophagy of VECs is the main way to prevent and treat AS，and TCM can exert the

therapeutic effect in a multi-target and multi-pathway manner. Therefore，based on the theory of Qi deficiency

and stagnation， the method of tonifying deficiency of and removing stagnation can be adopted to select

prescriptions for regulating the autophagy of VECs and treating AS，which can slow down the procession of

diabetic macroangiopathy.

［［Keywords］］ Qi deficiency and stagnation；autophagy；diabetic macroangiopathy；vascular endothelial

cells；atherosclerosis

糖尿病大血管病变是糖尿病的主要慢性并发

症之一，可损伤主动脉、外周动脉、脑动脉等全身多

处大中动脉，导致冠状动脉粥样硬化性心脏病、脑

卒中、外周动脉疾病等大血管病变，具有高死亡率、

高致残率的特点［1-3］。其基本病理改变是动脉粥样

硬化（AS），目前认为其发生主要与血管内皮细胞

（VECs）损伤、血液流变学异常、内质网应激、炎症反

应、糖脂代谢紊乱、氧化应激等相关［4-6］。而 VECs是

维持血管内稳态的重要屏障［7-9］，VECs 功能障碍是

血管病变发生发展过程中的始动因素，是 AS 的初

始步骤［10-11］。自噬源于希腊语，意为“自我进食”［12］，

是亚细胞水平的机体自我保护机制［8］，存在于各器

官、组织中，是真核生物中广泛存在的分解代谢过

程，可通过溶酶体介导蛋白质和受损细胞器的降解

调控细胞内部的基本代谢，维持机体稳态［12-13］。

VECs 自 噬 不 足 易 致 VECs 损 伤 ，促 进 AS 的 形

成［14-15］，从而影响糖尿病大血管病变的发生发展。

中医认为糖尿病大血管病变乃本虚标实之证，

虚气不荣，虚为疾病之本，留滞不通，滞乃疾病之

标，虚气与留滞兼夹并存，互为因果，故“虚气留滞”

乃关键病机。从中医角度出发 VECs 自噬是气之微

观表现，同具有清除病邪、维持机体稳态之功。当

VECs 自噬不足，正气亏虚，无法清除坏死物质，致

病理产物积蓄，留滞脉道，损伤脉管［15-16］。现代研究

表明调控 VECs 自噬是防治 AS 的主要途径［14］，适度

的 自 噬 水 平 可 改 善 VECs 损 伤 ，限 制 AS 斑 块 形

成［17］，降低 AS 风险［18-19］。故本文基于“虚气留滞”

理论，探讨中医对糖尿病大血管病变的认识，与

VECs 自噬相结合，从中西医角度阐释疾病病理机

制，并针对该病病机探讨以“荣虚通滞”为法可通过

调控 VECs 自噬抗 AS，从而影响糖尿病大血管病变

的进程。

1 “虚气留滞”理论溯源

“虚气留滞”亦可谓“虚气流滞”［20-21］，首载于

《伤寒明理论·卷一·腹满》，其言：“盖虚气留滞，亦

为之胀，但比之实者，不至坚痛也”，气虚运化无力，

气机壅滞难通，乃本虚标实之证。“虚气”一词由费

伯雄在《医醇剩义》中提出“营血大亏，虚气无归，横

逆胀痛”，可见疾病的发生与“虚气”密切相关，虚气

在先，以虚为本。虚者，“虚稼先死”，《吕氏春秋·

辨土》注：“根不实也”，乃不足、虚弱之意。“百病生

于气”“气者，人之根本也”，气是机体荣发之根本，

具有防邪侵、布津液、祛病邪、维稳态的功能。留滞

在后，以滞为标，《说文解字》言：“滞，凝也”，有停

留、滞涩之意。故元气虚衰，虚气不足，气虚不行，

易致病邪缠绵难祛，易使病理产物蓄积，易成本虚

标实之证。唐代陆德明《经典释文》：“留，或作流”，

可为流动之义，王永炎院士提出“虚气流滞”［20］，意

在强调一旦元气虚衰，气血相失，气血津液等“运动

不息、流动不止”的物质运行失常，致气滞、湿阻、痰

凝、瘀积，损伤脏腑经脉。以虚为本，留滞为标，虚

气易留滞，滞留致气损，两者相互影响、兼夹并存、

互为因果，终形成本虚标实之证，是代谢性疾病、慢

性肾脏病、心脑血管疾病等多种慢性疾病的共同
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病机［22-23］。

2 “虚气留滞”是糖尿病大血管病变的关键病机

糖尿病大血管病变乃本虚标实之证，虚气不荣

乃疾病之本，营卫不和、脉道失稳为病之先因［24］，肾

气不足、化充乏源为病之主因，脏腑气血相失、气血

津液停滞为病之内因，病理产物损伤脉道即病之表

因。“虚气”不运致“湿痰瘀”等病理产物蓄积，内浊

渐蓄，留滞因生，标实乃成。故“虚气留滞”乃糖尿

病大血管病变的关键病机。

2.1 虚气不荣，疾病之本 气乃一身之本，虚气不

荣致气化无权，卫外不足、稳内乏源，导致疾病的发

生，如《黄帝内经·素问·举痛论》言：“百病生于气

也”。气分营卫，营在脉中，卫在脉外，内外相和，营

荣血液，卫护机体，共使脉内外之稳定。《黄帝内经·

素问·逆调论》：“营气虚则不仁，卫气虚则不用”，营

卫亏虚，脉中乏营气相荣，血液运行涩滞，血行不

畅；脉外缺卫气相护，病理邪气易袭脉管，病理产物

易蓄脉道。内外不合，失之稳态，共致“脉痹”“胸

痹”等糖尿病大血管病变。故营卫不和，脉道失稳

乃病之先因。

五脏气血亏虚，气不运、血不行，气血相失，如

《黄帝内经·灵枢·五变》曰：“五脏皆柔弱者，善病消

瘅”。五脏虚弱，其本在肾，肾乃生气之根，是气化

的总动力，推动各脏腑的气化功能［25］，《黄帝内经·

灵枢·本脏篇》云：“肾脆，则善病消痹，易伤”。气分

阴阳，肾气虚冷，开阖失权，固摄乏源，谷精下泄，故

尿甜、尿多；肾阴不足，虚热内生，上燔心肺则渴，中

灼脾胃则饿，均乃糖尿病本病之临床表现。肾为水

火之脏，内孕元阴，肾气亏虚，阴津不足，化充乏源，

血液黏稠易滞；藏育元阳，肾气亏虚，鼓动乏力，气

不行血，血液缓涩难行。肾为先天之本，脾气虚弱

可因先天化源不足；脾为后天之本，脾气亏虚可由

后天气血精微不充所致。脾主散精，脾虚不散，精

亏不运，肌肉失于濡养则不充，故日渐消瘦；脾主运

化，脾虚不运，水液不化，即《黄帝内经·素问·至真

要大论》所谓：“诸湿肿满，皆属于脾。”心气充沛、心

搏规律、血液充盈共同维持脉道通利。肺辅心行

血，心肺俱虚，血运无力。肝主疏泄，行气血、布津

液、促运化，少言肝虚，但气行全身，相互影响，牵一

发而动全身，必使肝行气布津藏血之力折损。《黄帝

内经·灵枢·营卫生会》言：“气血衰，其肌肉枯，气道

涩”，脏腑功能减退，一身之气衰弱，以肾为主，各脏

相互影响，气道血脉艰涩难通，阻碍气血津液布散，

病理产物内生积蓄，共生消渴本病及变病，“虚气”

则是糖尿病大血管病变发生进展，缠绵难愈之关键［26］。

2.2 留滞难通，疾病之标 “气血津液”本是流动不

息的物质，一旦源动力乏充，推动力不足，致其停

滞，气滞、湿阻、痰凝、血瘀等壅滞血脉、损伤脉道的

病理变化出现。肺脾肾三脏亏虚，固摄、布散、运化

之力不足，水停为湿，津凝成痰。湿为阴邪，下先受

之，阻遏气机，阳气外达受阻，则见肢体不温。痰凝

经脉，气血运行不利，可见肢体麻木、胸闷不舒、心

悸不适等证。而“百病多由痰作祟”，痰可随气之升

降，血之循环，遍至各处，使病邪蓄积难祛、病程缠

绵难愈。肝气疏泄、心气通利、肺气通调，气虚致血

液不充、血行无力，血行滞涩，血停为瘀，脉道受阻

折损。瘀阻下肢血脉可出现皮肤干燥、肌肤甲错、

肢体疼痛；瘀阻心脉可出现心痛如绞、胸痛彻背；瘀
阻脑络可出现头痛如刺、肢体偏枯、肌肤不仁、语言

謇涩等。冯兴中教授认为糖尿病以气机失调为特

征［26］，故气滞伴随疾病全程。肝受其他虚脏所累，

功能受阻，肝气不舒，气机郁滞，影响血行，津运；痰
湿、瘀血病理产物生成又可影响气行，两者互为因

果。气滞、湿阻、痰凝、血瘀壅滞脉管、损伤脉道，致

“脉搏坚”病显现，糖尿病大血管病变标实之征

显露。

3 VECs自噬对糖尿病大血管病变的影响

3.1 适度 VECs自噬维持血管内稳态 自噬是一种

修复性、维持生命的过程，通常被认为是一种生存

机制［27-28］，其启动的标志是自噬关键分子酵母 Atg6

同 系 物 -1（Beclin-1）与Ⅲ型 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）结合形成复合物［29］，经历吞噬泡、自噬小体、

自噬溶酶体、降解吞噬物这 4 个阶段降解错误折叠

或 功 能 异 常 的 蛋 白 质 ，清 除 受 损 、老 化 的 细 胞

器［30-31］，以完成细胞器的更新，实现细胞的基本代

谢，维持内环境的稳定［32］。VECs 对促炎及抗炎因

子，氧化及抗氧化因子、收缩及舒张血管因子具有

调节作用［33］，适度的 VECs 自噬可降低糖尿病及并

发症引起的内皮炎症、氧化应激、氧化脂蛋白、内质

网应激［34-36］，消除糖基化终末产物（AGEs），稳定 AS

斑块，改善 VECs 功能［32，37］，防止 VECs 受损并维持

内皮完整性［9］，保护细胞免于凋亡［38］，维持血管内稳

态 ，对延缓糖尿病大血管病变的进程具有重要

意义。

3.2 VECs 自噬不足致糖尿病大血管病变发生发

展 糖尿病大血管病变的基本病理改变是 AS，自噬

不足所致的 VECs 损伤和功能障碍是 AS 的初始步

骤［18］，参与并调控 AS 的发展［39］，在 AS 的发病机制
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中有重要意义。糖尿病大血管病变可通过血流动

力学改变、高糖状态、促 AS 因子、氧化应激、内质网

应激、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）依赖性信

号通路等途径影响 VECs 自噬活性［40-41］。研究发现

高糖可激活 mTOR 信号通路、抑制自噬相关蛋白微

管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ及自噬关键调

控蛋白复合物 Beclin-1 的表达、增加 SQSTM1/p62

的堆积从而抑制自噬活性［42-43］；AS 斑块中自噬底物

p62 蛋白的表达量升高可反映自噬缺陷［44］。VECs

自噬不足或缺陷可致细胞内受损的细胞器及变性

的蛋白不能及时被清除，过氧化物蓄积、氧化应激

水平增强，VEC 炎症加剧，对 AS 及 AS 斑块的影响

也显著增加［45-47］。当 VECs 自噬无法将受损的线粒

体清除时，线粒体会释放细胞色素 C 等强氧化物，进

一步损伤线粒体，形成恶性循环，使细胞内过氧化

物积聚，氧化应激增强，损伤 VECs［45］。VECs 自噬

不足既可促进 VECs 衰老 ，亦可使其凋亡 ，导致

VECs 功能受损，促进 AS［48］。可见 VECs 自噬不足

会影响糖尿病大血管病变，而伴随大血管病变产生

的各种致炎因子、过氧化物等又会抑制自噬活性，

形成恶性循环，加重病情。

3.3 调控 VECs 自噬延缓糖尿病大血管病变病程

适度 VECs 自噬可减轻细胞损伤，减少细胞凋亡，利

于细胞功能恢复，改善 AS，延缓糖尿病大血管病变

病程。研究表明，microRNA 可通过抑制 VECs 的

mTOR 通路促进自噬，同时抑制核转录因子 -κB

（NF-κB），减轻血管内皮炎症，限制 AS 的发展［49］。

VECs 自噬在高剪切应力下可防治细胞损伤、凋亡、

炎症以抑制 AS 斑块形成［50］。利用 Beclin-1 抑制剂、

Ⅲ型 PI3K 抑制剂可抑制自噬小体形成，可降低细胞

凋亡，改善细胞功能［51］。故 VECs 自噬在 AS 中的作

用不可忽视，调控 VECs 自噬在未来可能成为防治

AS 的主要途径［14］。然而自噬在糖尿病血管病变的

病理生理作用目前仍有争议，发生机制亦未完全阐

明［41］，西医尚无针对自噬相关通路及靶点治疗疾病

的特效药物，而多项研究已证实中药可通过多靶

点、多途径整合调控 VECs 自噬而影响 AS，进而影

响糖尿病相关血管病变的病程，具有显著优势。

4 “虚气留滞”与 VECs自噬的关系

VECs 自噬乃气之微观体现。VECs 适度自噬

可清除炎症因子、过氧化物等致病因子，维持血管

稳态，这与中医概念中的气，具有祛病邪、维稳态之

功相似。生理状态下，邪气侵及机体，正气奋起抗

邪，VECs 自噬激活，祛除病邪。当气虚不及，VECs

自噬不足，无力清除病邪，大量病理产物蓄积，滞留

脉道，损伤脉管，反之易耗伤正气，形成恶性循环，

加重病情。自噬不足致耗气留邪成滞，气虚邪伏积

滞，滞成脉道受损，脉搏坚病乃成，致糖尿病大血管

病变发生发展。见图 1。

5 基于“虚气留滞”理论立法遣药调控 VECs自噬

VECs 自噬之功不足易虚气留滞，气虚渐、滞留

重，亦致自噬之效不及，形成恶性循环，反复损伤脉

道，致病邪缠绵难祛，病程绵长难愈。故基于“虚气

留滞”理论，以“荣体之虚，通脉之滞”为法，选方遣

药调控 VECs 自噬，对延缓糖尿病大血管病变进程

具有重要意义。

“虚气”为本，重在荣虚，荣体之虚以正本清源。

“百病生于气”，故以气虚为先，夹杂阴虚为辅。人

参性温，大补元气、健脾益肺，兼以生津止渴，主内

热消渴。黄芪补虚固表，《药性歌诀》言其“益正气，

壮脾胃”，调内之元气、外之卫气。地黄微温，具有

补肾益精填髓、滋阴生津补血之功。壮元气、调卫

气、充精髓、补阴津，营卫之气复调、五脏之虚得荣，

气化有力则病邪无处可伏、病理产物无源可生，本

可正、源乃清，抽薪止沸、剪草除根。

“留滞”为标，通脉之滞以除扬扬鼎沸之势。本

虚为先，气血津液运行受阻，病理产物蓄积致脉管

受损。陈皮理气，燥湿化痰，可除水湿、黏痰，滑利

血行。川芎、丹参、丹皮可活血化瘀，除瘀通痹，复

脉管之平滑。瘀郁化热，亦可用黄连、黄芩、青蒿等

清热之物，防病邪呈沸沸之势。但虚不可独补，滞

不应孤降，治疗糖尿病大血管病变应标本结合，荣

虚兼通滞，治标兼治本乃总则。黄芪 -丹参药对、加

味丹参饮、柴芪汤等药对、复方亦有研究表明可通

过调控 VECs 自噬，缓解内皮炎症、氧化应激、内质

网应激，恢复血管内皮功能，减少血管损伤，抗 AS。

图 1 “虚气留滞”与 VECs自噬在糖尿病大血管病变中的关系

Fig. 1 Relationship between " deficiency of Qi and stagnation "

and autophagy of VECs in diabetic macroangiopathy
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中药单体/提取物/单味药/药对/复方调控自噬通路 及作用机制见表 1。

6 小结

本文立足于“虚气留滞”理论，概括“虚气不足，

以虚为本；留滞难通，以滞为标”的病机，总结病变

之先因、主因、内因、表因，确立“荣体之虚，通脉之

滞”的治法，以调控 VECs 自噬功能为治疗靶点，可

通过抗氧化应激、抗炎、减少细胞凋亡等途径调控

VECs 自噬抗 AS，为中医药防治糖尿病大血管病变

提供新视角。VECs 自噬对 AS 的作用不可小觑，

VECs 自噬调控的分子机制已成为当前的研究热

点，亦有越来越多的中药单体、提取物、单味药、药

对、复方被证实可调控 VECs 自噬影响 AS。但目前

基于“虚气留滞”调控 VECs 自噬防治糖尿病大血管

病变还有很多可待研究的问题，①VECs 自噬在糖

尿病大血管病变中的具体作用机制、分子通路、关

键因子、交互作用如何？②关于补虚荣体药及复方

调控 VECs 自噬的相关研究较少。③现有研究表明

部分中药同时具有激活/抑制 VECs 自噬的功能，药

量与功能之间是否存在量效关系，如何准确的利用

活化自噬的功能？④关于中药调控 VECs 自噬的研

究多集中在细胞、动物水平，缺乏大样本、多中心临

床研究提供高级别的循证证据。虽然目前 VECs 自

噬在糖尿病大血管病变的病理生理作用尚未完全

阐明，但随着研究深入，可能提供治疗疾病的新靶

点，这或许会成为防治糖尿病大血管病变的新突

破口。
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