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应激反应通路十分复杂，涉及多通路、多靶点，目前

应用的已知抗氧化作用的药物作用靶点可能不是关

键靶点，或可能不是唯一靶点。因此对急性高血糖

引起的内皮损伤的氧化应激机制亟待深入研究，只

有阐明氧化应激通路和信号传递途径、研发针对特

异靶点的药物，将来针对抗氧化应激治疗才能有效。
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·专题笔谈·

糖尿病合并冠心病的病理基础与临床特点

李小鹰

糖尿病明显增加了心血管病的发病率和死亡

率，是心血管疾病主要的危险因素。除了已知的微

血管合并症如肾病、视网膜病外，还有13渐增多的大

血管合并症，包括：冠状动脉、颈动脉和周围动脉，特

别是在2型糖尿病人群。这其中糖尿病合并冠心病

患者是最主要的高危人群。传统的治疗方法强调血

糖控制，它可以限制微血管病变，但对大血管病变的

益处并不明显。如何掌握糖尿病合并冠心病的病理

基础与临床特点，如何在循证医学的基础上对此高

危人群进行多重危险因素的干预治疗以期减少心血

管事件，仍然是大多数医生面临的新课题。
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l糖尿病合并冠心病的流行病学

糖尿病患者发生冠心病的危险比非糖尿病增加

2～4倍。一项人群调查显示，糖尿病患者7年问首

次心肌梗死或死亡是20％，而非糖尿病仅为3．5％，

有心肌梗死史者复发心肌梗死或心血管死亡均增

加，在糖尿病组是45％，非糖尿病为18_8％。因此，

糖尿病而无心肌梗死史者与非糖尿病有心肌梗死史

者具有同样的急性心脏事件危险性(20％l：L18．8％，

P>0．05)。多项研究表明，单纯糖尿病患者和单纯

冠心病患者发生心肌梗死的风险相同。

糖尿病可以使并存的急性冠脉综合征(ACS)早

期和晚期预后恶化，在不稳定心绞痛和非Q波心肌

梗死，糖尿病与对照组比较心肌梗死住院率、合并症

和死亡危险均增加。糖尿病心肌梗死后5年随访死

亡率高达50％，是非糖尿病的2倍。糖尿病是急性
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心脏事件的独立高危因素。这些研究结果导致A’rP

Ⅲ将糖尿病作为冠心病的等危症(risk equivalent)来

处理，需要强化抗动脉硬化治疗。

2糖尿病合并冠心病的病理基础

冠状动脉硬化狭窄引起心肌缺血坏死的机制已

众所周知，冠心病的主要病变在心外膜与心肌较大

的冠状动脉，而糖尿病的主要病变在心肌和微血管，

=者并存时上述病变更加广泛和严重。

2．1糖尿病合并冠心痛患者的冠状动脉病变比非

糖尿病冠m病更严重虽然二者的病理演变相似，

包括脂质条纹病变，纤维脂肪斑块及复合病变等，但

二者并存时也有其自身的特点。已经有许多冠脉造

影和病理学研究显示其特点如下：病变部位、病变范

围、狭窄程度和病变性质均更严重。

2．2糖尿病合并冠心病患者心肌病变的特点糖

尿病合并冠心病患者的病理改变不仅有冠状动脉粥

样斑块引起的狭窄与缺|IIL坏死，还可以见到心肌间

质纤维化坏死，炎症细胞浸润，小血管壁内膜显著增

厚，大鼍糖基化蛋白沉淀，以及神经纤维减少，神经

纤维局部梭形和球形增厚等。

3糖尿病合并冠心病的发病机制

糖尿病合并冠心病是糖尿病大血管病变的最主

要表现，此外还有颈动脉和周围动脉病变。糖尿病

的异常代谢状态引致动脉功能不全，有关的异常包

括慢性高血糖，胰岛素抵抗(IsR)和血脂紊乱。这些

因素改变了多种类型的细胞功能，包括内皮细胞，平

滑肌细胞和血小板，这种广泛的紊乱最终导致了动

脉的损伤，使之易患动脉硬化。

3．1高血糖与胰岛素抵抗短暂高血糖产生的效

应可以逆转，『酊慢性高血糖产生的许多效应是不可

逆转的，这包括细胞基质增生，细胞毒性损伤和血管

功能障碍。2型糖尿病主要由于胰岛素抵抗引起，

其血浆胰岛素水平持续升高。流行病学资料证实高

胰岛素血症与冠心病相关，但是真正起作用的可能

并不是胰岛素本身，它只是代谢综合征的一个指标，

是胰岛素抵抗和其他已知的心血管危险因素之间的

桥梁，加速了糖尿病动脉硬化的发展。高胰岛素血

症HT以导致严重的动脉内皮功能障碍，胰岛素及其

前体物质还可“增加血管壁和内皮细胞中PAl一1

的合成，结果是血液中纤维蛋白溶解作用受损，易于

形成小血栓。

3．2血脂代谢紊乱2型糖尿病紊乱的血脂谱包

括甘油■酯(1．G)增高，动脉硬化保护性高密度脂蛋

白(HDL)减少及小而密低密度脂蛋白(sd】山L)增多。

游离脂肪酸从脂肪组织中释出增多，以及胰岛素介

导的骨骼肌摄取游离脂肪酸减少，使肝脏中它的浓

度增高。作为结果，肝增加了极低密度脂蛋白

(VII)L)的产生和胆固醇酯的合成。游离脂肪酸与

胆固醇分子合成为胆固醇酯，其浓度可以调节VLDL

产生，高浓度可以导致VLDL合成增多。富含’他脂

蛋白堆积和脂蛋白酯酶清除能力的受损导致糖尿病

中常见的高TG血症。

3．3 内皮功能不全血管内皮细胞除了在血管和

组织之间调节血流、营养、凝血、血栓及白细胞的渗

出外，还合成重要的生物活性物质，包括一氧化氮

(NO)和其他活性氧自由基、前列腺素、内皮素和血

管紧张素Ⅱ(ATⅡ)，用以调节血管的结构和功能。

NO介导内皮依赖性血管舒张反应，抑制血小板活

性，通过减少白细胞黏附到内皮和移行人血管壁，减

少血管平滑肌增生和迁移，从而抑制炎症反应，这些

特点能抑制动脉新生并保护血管。

3．4血管平滑肌功能不全糖尿病患者的血管舒

张受损，在应用El"一1和ATII后血管收缩反应也减

低。动脉的舒缩功能障碍，反映了血管平滑肌功能

或信号传递的异常。大多数糖尿病患者在诊断时就

已有周围自主神经损伤，而这种损伤的表现之一就

是动脉阻力的降低。

3．5血小板功能受损 血小板可以调节血管功能

并主要参与血栓形成，血小板功能异常可以加重动

脉硬化的进程与斑块破裂的后果。血小板内糖浓度

是与细胞外一致的，因为糖进入血小板内不依赖胰

岛素。与在内皮细胞一样，糖浓度的增高可以减活

PKC，减少血小板衍生的NO产物，增加超氧阴离子

的形成。糖尿病增强了血小板内在活性，降低了外

源性血小板活性抑制剂作用，这些特点可以解释糖

尿病患者的血栓倾向。

3．6糖尿病凝血功能异常除了血小板功能明显

异常外，糖尿病增强血液凝固能力，促使动脉硬化斑

块破裂、溃疡导致动脉血栓阻塞。糖尿病患者纤溶

能力受损，因为PAI一1在动脉硬化病灶和正常动脉
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中均升高，糖尿病增加组织因子和血浆凝血因子(如

Ⅶ因子)的表达，降低内源性抗凝剂如抗血栓素Ⅲ和

蛋白c水平。这许多的异常均与高毗糖和胰岛素

前体裂解产物有关。因此，在糖尿病存在一种增高

的凝血倾向，伴有纤溶能力受损，导致血栓及血栓持

续状态的形成。

4糖尿病合并冠心病的药物治疗

综j115l过去十几年对2型糖尿病的认识，从糖和

胰岛素的调节紊乱这一点已经卜升到代谢紊乱这个

全局，其特点是血脂紊乱、高血压、高凝、高糖和胰岛

素抵抗。这些异常中的每一种都是心血管疾病的高

危因素，都会在疾病的发展中起重要的作用，并且都

为治疗提供了靶点。新的认识带来了新的治疗观，

糖尿病合并冠心病时，治疗的基础是相同的，即多重

危险因素强化干预治疗，最终降低糖尿病冠心病患

者的发病率和死亡率。现将各种危险因素干预治疗

的循证医学研究结果介绍如下。

4．1靶点之一：高糖和胰岛素抵抗高血糖是糖尿

病的酋要异常表现，负作用于血管功能、血脂和血凝

过程。强化血糖控制治疗可以减少微血管合并症，

如肾病和视网膜病的危险，但能否降低糖尿病患者

心血管病发病率(一级预防)以及能否降低糖尿病冠

心病患者的心血管事件(二级预防)均尚不清楚。既

然微血管和大血管病变同样都是糖尿病的合并症，

从理论上说，强化血糖控制也应当可以减少大血管

合并症。既然流行病学研究已证实血糖水平的增加

同时增加了心血管事件，而且是从低于糖尿病诊断

阚值的水平(如UKPDS中[8]是从大于HbA．c

6．2％)开始的；『而且也证实胰岛素抵抗(ISR)可以加

速动脉硬化，其程度与心肌梗死、脑卒中和周围动脉

硬化病的增加直接相关，那么强化血糖控制和改善

ISR应当能够降低糖尿病合并冠心病的心血管事

件。进一步的临床研究正在验证这一点。

4．2靶点之二：高血压高血压是代谢综合征中常

见的并存疾病，严格控制血艋是糖尿病更重要的干

预，比血糖控制对心血管事件的影响更大，而且在糖

尿病患者比非糖尿病患者更明显。利尿剂、口受体

阻滞剂、ACEI、血管紧张素受体拮抗剂(ARB)和钙拮

抗剂(CCB)都可以有效降低糖尿病患者的血压，但

要达到130／80 rmmHg的靶目标通常需要两种以卜的

药物联合。

f临床研究已证明，(1)利尿剂、ACEl和口受体阻

滞剂都可以减少糖尿病患者初发心血管事件(一级

预防)；(2)ACEI可以减少冠心病并心血管高危因素

的糖尿病患者心血管事件的发生率和总死亡率(二

级预防)；(3)严格控制血压至较低的目标可以降低

主要心血管事件的危险性；(4)各种降压药物在临床

应用剂量均未发现对代谢或生命质量产生显著的不

良影响。

4．3靶点之三：血脂紊乱在糖尿病发病巾血脂异

常及其在动脉硬化中的作用有重要的理论意义。血

糖控制不利会加重糖尿病血脂紊乱，而严格的血糖

控制可以减少FFA堆积和肝VLDL产生。糖尿病患

者的代谢异常与血脂紊乱町以因减重、运动、戒烟和

节食而改善，因此，生活方式的改变是治疗的重要步

骤。药物调脂治疗也可以减少糖尿病的心血管事

件，正如大规模临床研究结果所示。

临床研究的结果已证实：(1)心血管事件危险性

更高些的糖尿病患者调脂治疗可以得到比非糖尿病

更多的益处；(2)他汀类或贝特类与安慰剂相比在糖

尿病AMI的一级和二级预防中均有益处。

4．4靶点之四：血小板激治与聚集在糖尿病合并

冠心病患者，血小板抑制剂和抗凝剂特别重要。大

规模的临床研究已经显示：(1)阿司匹林在一级预防

和二级预防中均对糖尿病患者具有心脏保护作用；

(2)阿司匹林没有显著增加玻璃体、视网膜、胃肠道

或脑出血的危险，在75～325 mg之间未发现疗效与

副作用的差别；(3)糖蛋白II b／I]I a受体抑制剂能够

减少经皮冠脉成形术(PTCA，支架)的再狭窄和严重

并发症的发生率。

4．5靶点之五：再血管化临床研究已经显示：(1)

糖尿病合并AMI患者溶栓与非溶栓治疗比较总死

亡率减低；(2)糖尿病合并AMI患者PI'CA治疗能明

显降低30 d内心血管事件的发生率和死亡的危险

性；(3)糖尿病合并多支冠脉病变患者冠脉搭桥术

(CABG)在减少死亡率方面优于PTCA。
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