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摘要院2型糖尿病是常见的一种内分泌代谢疾病袁是心肌梗死尧卒中等各种心血管疾病发生发展的主要危险因素遥探讨 2型糖尿
病患者心血管疾病发病机制对预防和治疗 2型糖尿病患者心血管疾病具有重要的指导作用袁 目前关于该病的发病机制尚不完
全清楚遥 研究显示袁高血糖尧高胰岛素血症尧血管内皮功能受损尧炎症反应尧脂肪细胞因子尧动脉粥样硬化血脂异常等因素均可能
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Abstract：Type 2 diabetes is a common endocrine and metabolic disease and a major risk factor for the development of various cardiovascular diseases
such as myocardial infarction and stroke. To explore the pathogenesis of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes has an important
guiding role in the prevention and treatment of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. At present, the pathogenesis of this disease is
not completely clear. Studies show that factors such as hyperglycemia, hyperinsulinemia, impaired vascular endothelial function, inflammatory
response, adipocytokines, and atherosclerotic dyslipidemia may be involved in the development of cardiovascular disease in diabetes; this article
reviews the research on the pathogenesis of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes.
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2 型糖尿病（type 2 diabetes）主要发生原因是
胰岛素分泌不足及胰岛素抵抗，其疾病特征为高血

糖。随着病程的进展，长期高血糖会损害其他器官

和组织，进一步诱发一系列的并发症，严重影响患

者的身体健康。研究显示[1]，心脏、血管是 2型糖尿
病的主要靶器官，其中有 65%的 2型糖尿病患者死
于心血管疾病。2型糖尿病与心血管疾病的发生具
有密切的关系，一旦发生心血管疾病后会对心脏、

血管造成持续性损害，严重影响患者预后。分析该

病的发生机制并实施有效指导，有助于预防 2型糖
尿病患者心血管疾病的发生。本文现对近年来 2型
糖尿病患者心血管疾病发病机制相关的研究综述

如下。

1 2型糖尿病患者心血管疾病发病机制
1.1高血糖 2 型糖尿病患者持续高血糖会造成严
重不良反应[2]。刘建等[3]研究显示，高血糖持续时间
较长会对机体细胞功能产生不可逆转性损伤，发生

细胞毒性释放、心血功能受损、细胞质增生及血管

动脉粥样硬化。有研究显示[4]，高血糖是诱发冠心病
等心血管疾病的危险因素，高血糖相关糖化终产物

属于毒素，会与受体相互作用于内皮细胞，从而激

活炎症反应，进一步促进炎症的产生与发展。此外，

糖化终产物还会影响氧化反应，增加糖化终产物的

蓄积，心血管疾病的发生风险也随之增加[5]。由此可
见，在心血管疾病中高血糖相关糖化终产物发挥重

要的作用。

1.2高胰岛素血症 胰岛素抵抗是 2型糖尿病的主
要特点之一，有研究显示[7]，高胰岛素血症是诱发心
血管疾病的危险因素，胰岛素可扩张血管，胰岛素抵

抗可减弱扩张血管作用，影响整个脉管系统功能，最

终导致内皮细胞功能发生障碍。临床治疗主要通过

应用降血糖药物改善患者胰岛素水平[6]。由此可见，
胰岛素抵抗发生的同时心血管疾病发生风险也随之

增大。

1.3血管内皮功能受损 研究表明，血管内皮细胞功

能障碍主要表现为血管舒张功能受损、拮抗血栓形

成和抑制平滑肌细胞增殖作用的降低，从而造成动

脉粥样硬化。血管内皮功能受损是动脉粥样硬化疾

病的主要发病机制，并且与胰岛素抵抗也存在一定

的关系。2型糖尿病患者通常存在脂质代谢紊乱，
其残粒脂蛋白可诱导单核细胞与血管内皮细胞的

黏附。有研究显示[8]，腿部骨骼肌在胰岛素作用下会
增加对葡萄糖利用率和血流量，并且胰岛素产生的

刺激作用存在剂量依赖性。血管内皮细胞的 NO生
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成机制与骨骼肌中促进葡萄糖摄取的机制相似，即

NO所引起的血流量增加，在胰岛素刺激导致骨骼
肌葡萄摄取量增加，所产生的 NO水平不足以导致
血管扩张[9]。Shc /Ras /丝裂原活化蛋白激酶通路是
一个特殊的非代谢的胰岛素信号转导通路，可以调

节血管收缩剂内皮素的分泌，而内皮素是目前最强

的血管收缩剂。同时 AMP通路也可调节血管细胞
黏附分子的分泌、生长和有丝分裂[10]。胰岛素抵抗
的特征在于特定因子包括白细胞介素-1、白细胞介
素-6 及 C 反应蛋白等 [11]介导的磷脂酰肌醇 3-激
酶依赖的信号通路出现功能损害，而磷脂酰肌醇

3-激酶信号通-路功能障碍在血管内皮细胞可导致
NO产生和葡萄糖摄取失衡、胰岛素抵抗和内皮功
能障碍。高血糖、水肿均会抑制 NO产生，加之胰岛
素抗脂解作用下降，导致非酯化脂肪酸水平升高也

增加了活性氧自由基的生成，而后者又导致 NO的
合成减少[12]，因此增加内皮素的生成。此外，2型糖
尿病还可能引起 NO 介导血管异常所致的血管平
滑肌细胞功能受损。

1.4炎症反应 炎症反应参与 2型糖尿病发病机制，
与胰岛素抵抗形成相关。炎症程度与胰岛素信号转

导过程密切相关，两者均会造成内皮细胞功能障碍

和胰岛素抵抗。同时还会诱发心血管并发症发生。

脂肪是一个相对活跃的内分泌和旁分泌器官，会释

放大量细胞因子、生物活性介质，如脂联素、瘦素、白

细胞介素-6等，而大量炎症因子的产生又会影响胰
岛素抵抗、炎症反应以及动脉粥样硬化。研究显示[13]，
2型糖尿病是冠状动脉粥样硬化性心脏病的独立危
险因素，高敏 C反应蛋白、肿瘤坏死因子 琢、白细胞
介素-6、白细胞介素-18、白细胞介素-6受体拮抗剂
和黏附分子水平升高，提示 2型糖尿病冠状动脉粥
样硬化群体存在轻度炎症反应和血管皮功能障碍风

险增高。2型糖尿病患者发生轻度炎症反应会影响
胰岛素信号转录，出现胰岛素抵抗及内皮细胞功能

受损，同时炎症反应也会增加动脉粥样硬化斑块不

稳定。李萌等[14]研究显示，2型糖尿病动脉粥样硬化
患者斑块周围巨噬细胞比单纯动脉粥样硬化患者聚

集更明显，且动脉不良时间发生率更大。由此可见，

炎症反应可能会造成微血管发生病变，从而降低患

者自身免疫力，进一步增加心血管疾病发生风险。

1.5脂肪细胞因子 2型糖尿病患者存在胰岛素相对
不足，脂代谢功能异常，随着血脂水平升高，脂肪细

胞因子水平随之发生相应变化，脂肪酯解加速，心肌

中过多储存的甘油三酯水解后组织中游离脂肪酸

（FFA）也升高，此过程中氧耗增加，其代谢的毒性中
间产物可引起严重的细胞形态学改变。另有研究显

示，肿瘤坏死因子-琢、内脂素、瘦素等脂肪细胞因子
与胰岛素抵抗密切相关。脂联素在脂肪细胞中大量

存在，具有降糖、抗动脉粥样硬化、抗炎的作用。肥胖

者脂联素水平相对较低，为内脏脂肪肿瘤坏死因子

琢分泌增加引起的是因为高脂联素水平与胰岛素敏
感性呈正相关。故在各脂肪细胞因子共同影响作用

下，心血管疾病发生风险会增加。

1.6动脉粥样硬化血脂异常 胰岛素抵抗和 2 型糖
尿病均与脂质、蛋白质一些变化相关。有研究采用

正常血糖高胰岛素钳夹技术检测不同程度糖尿量

患者胰岛素抵抗水平，与胰岛素敏感者进行比较，

结果显示胰岛素抵抗个体三酰甘油、极低密度脂蛋

白胆固醇水平升高，高密度脂蛋白水平降低 [16]，同
时空腹与餐后两种情况下富含三酰甘油的脂蛋白

水平高于 2型糖尿病患者。由此表明，2型糖尿病
患者血脂异常可能体现在高密度脂蛋白胆固醇水

平较低，而该状态与总的极低密度脂蛋白、三酰甘

油水平较高有关。脂质代谢的缺点是肝脏过度生成

极低密度脂蛋白颗粒，尤其是极低密度脂蛋白。过

量的脂蛋白颗粒会引起一系列的脂蛋白变动，造成

残余颗粒、小而密的低密度脂蛋白水平升高、高密

度脂蛋白胆固醇水平下降，从而进一步增加动脉粥

样硬化发生风险[17]。此外，2型糖尿病患者还存在组
成异常粒子数减少、颗粒组成变化等情况。载脂蛋

白水平增加，其颗粒数量随之增加，可能是造成动

脉粥样硬化的主要机制之一[18]。高密度脂蛋白、载
脂蛋白水平增加，会加重血管壁中胆固醇的沉积，

增加动脉粥样硬化的发生风险。

1.7血栓和纤溶 高血糖和糖基化会形成高凝状态，

糖基化会抵抗纤维蛋白溶解。2型糖尿病和胰岛素
抵抗与血栓发生风险均密切相关，并且与高浓度的

纤溶抑制物 PAI-1 所致的纤溶抑制作用相关。处
于胰岛素抵抗状态下，内皮细胞功能障碍，抑制 NO
的生成和前列腺环素的合成，提高血小板聚集率。

研究显示 [19]，高水平的 PAI-1 是独立肥胖、血糖控
制差之外的与胰岛素抵抗和 2 型糖尿病相关的危
险因素。在高血糖状态下，血液黏稠度增加，细胞聚

集性增强，微血栓和纤溶形成，随着肾脏缺血、缺

氧，微血管受损，通透性增强，血装蛋白渗漏增多，

进一步引起血脂异常，从而发生心血管疾病独立危

险因素。

1.8血管平滑肌细胞功能异常 在动脉粥样硬化斑

块中，血管平滑肌是主要成分，处于合成状态，且具

有增殖、分裂作用。同时可迁移至内膜下进行增生。

杨雪[20]的研究发现，糖基化种膜产物与受体结合会
激活血管平滑肌细胞基因表达，进一步促进其分裂、
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增殖。血管平滑肌细胞的迁移和增殖是动脉粥样硬

化发展的重要事件，其功能异常是动脉粥样硬化的

风险因素。而 2型糖尿病患者的内皮功能紊乱广泛
存在于全身血管，也存在于肾脏的微小血管，从而造

成血管平滑肌细胞功能异常，增加 2型糖尿病患者
动脉粥样硬化的发生风险。

1.9免疫复合物的形成 Banerjee PS 等 [21]的研究发
现，冠心病患者存在脂蛋白自身抗体和包含脂肪蛋

白的免疫复合物，同时氧化的 LDL自身抗体滴度
与颈动脉粥样硬化形成速率呈正相关（ 约0.05）。脂
蛋白糖基化后发生结构改变，形成免疫原性，严重

糖基化情况下，血管壁上的 LDL作为潜在的抗原
可形成原位免疫复合物。LDL可与动脉壁的黏多糖
结合产生不溶性沉淀物，并与其他脂质等成分一起

剌激纤维组织增生，共同形成粥样斑块，增加心血

管疾病发生率。而采用聚乙二醇清除免疫复合物，

清除后的血浆对相同的细胞不产生脂质沉积，表

明包含 LDL 的免疫复合物会加速动脉粥样硬化
的形成。同时免疫复合物会通过激活补体活化径

路，刺激其释放生长因子、细胞因子、调节因子以及

其他功能加速动脉壁破坏的复合物形成。与此同时

头盖骨免疫复合物受体又继发性引起 LDL免疫复
合物增加，从而形成恶性循环，促进动脉粥样硬化

的发生。

2总结
糖尿病患者发生心血管疾病与高血糖、高胰岛

素血症、脂肪细胞因子、血管内皮功能受损、炎症反

应等密切相关，明确心血管疾病发生相关机制，并给

予有效措施进行预防和干预治疗，有助于降低心血

管疾病发生。2型糖尿病心血管疾病以氧化应激和
炎症为基础，其并发症的发病路径相互交叉，具有相

同的机制作用，与心血管疾病发生风险关系密切。

但此类患者糖化血红蛋白水平与其发生死亡风险的

关系、轻中度低血糖对 2型糖尿病患者发生非致命
性心血管疾病的影响机制及 2型糖尿病患者发生低
血糖对炎性反应、氧化应激的影响作用等仍有待进

一步研究。
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