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摘  要 

2型糖尿病患者的首要死亡原因是大血管病变。本文旨在从多个观点论述2型糖尿病大血管病变发病机

制，并进一步从该观点阐述2型糖尿病合并相关大血管病变的防治策略。 
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Abstract 
The leading cause of death in patients with type 2 diabetes is Great vessels disease. The purpose of 
this article is to discuss the pathogenesis of Great vessels disease in type 2 diabetes from multiple 
perspectives, and further elaborate the prevention and treatment strategy of type 2 diabetes with 
related Great vessels disease from this perspective. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes, T2DM)是最常见的糖尿病类型，其主要特征是糖代谢紊乱的慢性疾病[1]，
由复杂的遗传、环境、肥胖和久坐不动的生活方式等多种高危因素相互作用的结果。此外，T2DM 患者

发生大血管(macro vascular, MV)并发症的风险很高[2]，常常伴有一个或多个并发症，如心脑血管疾病、

糖尿病足等，糖尿病及其相关并发症严重影响人民生活水平及生活质量，已经成为全球关注的一个主要

公共卫生问题，影响到世界范围内的几乎所有人口。在人群中观察到高患病率 T2DM 的多种风险因素、

漏诊、误诊、直到出现微观和宏观血管并发症、危及生命的并发症，以及治疗该疾病的财务成本[3]，使

得有必要对相关并发症发病机制及其有效治疗策略和适当的预防措施进行研究以期控制 T2DM 的进展。

在此，总结如下。 

2. T2DM 大血管病变的危害 

与其他糖尿病患者相比，出现大血管病变的糖尿病患者致残率与致死率更高，严重影响患者的生命

健康与生活质量。引发患者出现糖尿病大血管病变的主要危险因素有糖尿病病程、吸烟史、家族有心血

管疾病、高血压、肥胖以及高尿酸血症、胰岛素抵抗等，其中胰岛素抵抗是对患者大血管病变影响最大

的因素。T2DM 患者的血糖长期处于偏高水平，可导致糖基化糖化血红蛋白水平升高及脂质代谢紊乱，

从而诱发血液流变学的异常改变，可对大血管壁造成不同程度的损伤[4]，促进管腔内物质积聚于血管壁

形成斑块，从而使血管壁的弹性下降、血管内皮细胞与平滑肌细胞受损，最终发生 MV 病变[5]。据流行

病学调查统计，存在大血管病变的糖尿病患者多伴有冠心病以及脑卒中等危重症，其中，约 75%的患者

死于心脑血管疾病。因此，了解其发病机制并进行早期干预，改善患者血管内皮功能、减轻其动脉粥样

硬化症状才可延缓患者大血管病变的发展[6]。 

3. T2DM 大血管病变的发生发展机制 

T2DM 大血管病变主要包括冠状动脉粥样硬化性心脏病、中风和周围血管疾病[7]，故从以下三个方

面进行介绍： 

3.1. 冠状动脉粥样硬化性心脏病 

冠状动脉粥样硬化性心脏病是指冠状动脉发生粥样硬化导致管腔狭窄或闭塞，引起心肌缺血缺氧或

坏死而导致的心脏病，简称冠心病(CAD)，也称缺血性心脏病[8]。随着人们生活水平的不断提高，该病

的发病人数也随之增加，其诊治工作受到医务工作者的广泛关注，相关数据表明，CAD 导致了超过 80% 
T2DM 患者的死亡，然而，未来几年死亡率仍会继续上升[9]。CAD 是一种复杂的疾病，其特征是小的弥

漫性的、钙化的、多血管疾病(MVD)，T2DM 患者 CAD 增加的机制是多因素的[10]，将从以下几个 5 个

方面进行介绍： 

3.1.1. 遗传因素 
多项研究表明，T2DM 个体的遗传因素与 CAD 有明显关联[11]，但之间相互联系的遗传病因尚未阐

明。遗传因素较为复杂，其中包含多种因素，如与能量和脂蛋白代谢相关的基因、与血管和内皮病理学
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相关的基因、与细胞周期调控相关的基因、与 DNA 损伤修复相关的基因。 

3.1.2. 胰岛素抵抗 
胰岛素抵抗是包括 2 型糖尿病在内的许多代谢性疾病的关键致病成分，被定义为胰岛素靶向组织对

胰岛素生理水平的反应性降低的状态[12]。胰岛素抵抗可导致高血糖、高血压、血脂异常、内脏肥胖、高

尿酸血症、炎症标志物升高、内皮功能障碍等[13]。此外，胰岛素表明需求减少 T2DM 与大血管疾病之

间联系的潜在因素包括脂联素浓度降低、血管细胞粘附分子-1 的表达增加以及随后 T 淋巴细胞与冠状动

脉内皮的粘附、纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI)-1 表达增加的促凝性，以及基质金属蛋白酶(MMPs)的巨

噬细胞表达增加导致的动脉粥样硬化斑块的不稳定性。 

3.1.3. 内皮细胞功能障碍 
内皮细胞对葡萄糖的反应在健康和疾病中都起着重要作用。健康的内皮细胞通过控制通透性、炎症、

血管张力和损伤修复来维持血管稳态。然而，当内皮细胞暴露于高糖或低血糖时，它们就会功能失调。

葡萄糖诱导的内皮功能障碍与糖酵解分支下的葡萄糖代谢增强有关[14]；T2DM 合并 CAD 患者糖代谢紊

乱是血管内皮功能障碍的始动因素，血糖增高影响血管内皮功能可能的机制有血管内皮的氧化应激过程

中超氧化反应引起线粒体功能障碍，导致血管收缩、炎症反应及血栓形成[15]。 

3.1.4. 高血糖 
在 T2DM 大血管病变中，动脉粥样硬化(AS)对患者的病情和发展起着关键作用[16]，高血糖症可使

血脂尤其是 LDL-C 及 TG 水平升高，引起脂肪组织释放大量游离脂肪酸及脂蛋白脂酶活性下降，使血管

壁和内皮细胞脂质沉积增多，而清除减少，增加 AS 发生风险。血糖升高可导致动脉血管壁的胶原蛋白

及脂蛋白中的载脂蛋白非酶糖化和氧化，从而使血管壁的理化性质发生改变，阻碍脂类的正常代谢。高

血糖会影响被破坏的内皮细胞的修复，使凝血系统异常及纤溶系统障碍，这些都将加快 AS 进程[17]。胰

高血糖素可增加葡萄糖依赖性胰岛素分泌，对餐后偏移有积极影响。同时，还可维持肝脏葡萄糖输出，

对空腹血糖升高也有影响。它还通过增加脂解作用和可能减少骨骼肌的葡萄糖摄取来降低外周胰岛素敏

感性。相关临床研究提示，胰高血糖素可能对心脏纤维化、心肌细胞肥大和舒张功能障碍产生影响[18]。 

3.1.5. 炎症反应 
影响 T2DM 及其大血管病变的重要危险因素之一是全身炎症标志物，如：血清超敏 C 反应蛋白

(hs-CRP)、降钙素原(PCT)、高同型半胱氨酸(Hcy)等。脂肪组织、肝脏、肌肉和胰腺等是容易发生炎症的

部位。在这些组织中可看到巨噬细胞和其他免疫细胞的浸润，这与细胞群从抗炎向促炎的转变至关重要。

这些细胞因子以多种方式干扰外周组织中胰岛素信号传导，或诱导 β 细胞功能障碍和随后的胰岛素缺乏

[19]。 

3.2. 中风 

中风(Stroke)在是一种急性脑血管疾病，是由于脑部血管突然破裂或因血管阻塞导致血液不能流入大

脑而引起脑组织损伤的一组疾病，包括缺血性和出血性卒中。缺血性卒中的发病率高于出血性卒中，占

脑卒中总数的 60%~70%。缺血性中风发病的原因是来自心脏或更近端动脉的栓子堵塞大脑动脉，导致大

脑血液供应急剧减少[20]。与非糖尿病患者相比，糖尿病患者发生缺血性中风的风险成倍增加，因此掌握

其发生发展机制不仅要了解卒中亚型，还要关注堵塞动脉的面积和位置[21]。出血性中风可导致血液积聚

在大脑基质中，称为脑出血，积聚在大脑周围的脑脊液中，或积聚在大脑内的脑脊液空间中。相关研究

表明，中风风险与 T2DM 之间存在紧密的关系，即糖尿病人群患中风的几率更高。与非糖尿病患者相比，
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糖尿病患者更容易发生中风[22]，同时，高血糖致急性缺血性中风患者预后恶化的风险增加了[23]。与糖

尿病相关的中风机制，包括大动脉动脉粥样硬化、脑小血管疾病和心脏栓塞。 

3.2.1. 大动脉动脉粥样硬化 
颈动脉和颅内动脉的动脉粥样硬化是缺血性中风的主要原因之一，并导致动脉间栓塞和远端灌注受

损。T2DM 是加速动脉粥样硬化发展的独立危险因素。血脂异常、高血糖和胰岛素抵抗会导致一系列生

理变化，包括动脉粥样硬化低密度脂蛋白(LDL)、晚期糖基化终产物的形成，以及影响动脉壁的促炎信号

的激活，导致动脉粥样硬化病变的发展。符启锐、李红梅等人的相关研究表明 T2DM 合并缺血性脑卒中

患者的甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、尿蛋白/肌酐水平显著高于单纯T2DM
患者，而高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、载脂蛋白 a (APOa)水平明显低于单纯 T2DM 患者，简言之，T2DM
合并缺血性脑卒中患者体内脂质代谢紊乱状态更严重，这将会导致或加重动脉粥样硬化，从而增加缺血

性脑卒中的发病率[24]。 

3.2.2. 心脏栓塞 
中风的一个重要原因是心房颤动，在这一关系的研究中，糖尿病患者尽管比非糖尿病心房颤动患者

更有可能使用华法林抗凝，但中风的风险更大，尽管在 1992 年至 2019 年期间有所改善，但对心房颤动

研究的荟萃分析显示，糖尿病患者中风、其他血管事件和死亡率的风险更大，与直接口服抗凝血剂相比，

华法林的风险降低幅度相似[25]。 

3.3. 下肢血管病变(Lower Extremity Arterial Disease, LEAD) 

大多数 DM 患者会发生动脉粥样硬化，DM 并发周围血管病变是糖尿病慢性大血管并发症之一[26]，
下肢血管最常受累，阻碍足部供血[27]，主要表现是下肢疼痛，感觉异常和间歇性跛行，甚至出现缺血性

痉挛或坏死，同时也是导致糖尿病患者足部溃疡乃至下肢截肢甚至死亡的主要原因。如超重、高血压、

高脂血症等都是发生动脉粥样硬化的易感因素，在 DM 人群中的发病率均较高。研究表明，停止吸烟、

健康的生活方式、有规律有组织的运动、控制血压和血脂、使用抗血小板药物等方法可减少动脉粥样硬

化的危险因素，能明显降低 DM 患者 DF 的发病率[28]。LEAD 的自然病史在患有或不患有 T2DM 的患者

中有些相似。但是，在 T2DM 患者中，LEAD 的发病机制有多种途径，如晚期糖基化终产物(AGEs)的过

度产生、氧化应激和炎性物质的增多。此外，T2DM 患者的代谢紊乱加重动脉粥样硬化血栓的形成，例

如凝血机制的病理激活、血小板功能障碍均会导致 LEAD 更严重，进展更快[29]。T2DM 也可能与血栓

形成风险增加有关。尤其是，一些促血栓形成因子，如纤溶酶原激活物抑制物-1 PAI-1)、血管性血友病

因子(vWF)和纤维蛋白原产生过多，并可能加快 LEAD 的发生发展[30]。 

4. 防治策略及展望 

综上所述，对 T2DM 合并大血管病变患者的早预防、早发现、早诊断、早治疗占重要地位，而行早

期自我管理患者的临床预后可得到明显改善。降低和延缓 T2DM 大血管病变进展的措施有很多，如：积

极治疗高血压、控制血脂、血糖，降低颈动脉粥样硬化发生率等[31]。当前，控制饮食、减轻体重、适当

运动、健康宣教等方法均是合理化控制血糖的方法。 
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