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【摘　 要】 　 在临床中,糖尿病和冠心病均为慢性多发性疾病。 随着我国老龄化加剧,糖尿病合并冠心病的发病率呈逐年升高

趋势。 既往研究表明,糖尿病和冠心病在发生、发展过程中具有密切相关性。 本文就糖尿病合并冠心病的发病机制、治疗

对策以及生物信息学指导下的精准诊治进行综述,以期为临床治疗此类疾病提供理论基础。
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【Abstract】　 Diabetes
 

mellitus
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

are
 

common
 

chronic
 

diseases
 

in
 

clinical
 

practice.
 

With
 

the
 

aggravation
 

of
 

aging
 

in
 

China,
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

are
 

increasing
 

year
 

by
 

year.
 

Evidence
 

shows
 

that
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

have
 

a
 

certain
 

correlation
 

in
 

their
 

occurrence
 

and
 

development.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

reviewed
 

the
 

pathogenesis,
 

treatment
 

strategies
 

and
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

under
 

the
 

guidance
 

of
 

bioinformatics
 

of
 

diabetes
 

complicated
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,
 

hoping
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

such
 

diseases.
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　 　 同一个体同时患有两种或以上的慢性疾病被称

之为共病( comorbidity) [1] 。 临床上糖尿病( diabetes
 

mellitus,DM) 合并冠心病 ( coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease,CHD)的情况十分常见,特别是随着我

国老龄化问题的加剧,冠状动脉粥样硬化性心脏病

的发病率明显升高,且病情更为严重。 越来越多的

研究证实,对老年共病现象的深入研究能够在老年

疾病的诊断和治疗等方面提供更多帮助[2] 。 近年

来,糖尿病合并冠心病患者发病率的升高对我国居

民身心健康造成严重威胁,增加家庭与社会负担。
糖尿病和冠心病均属于代谢性慢性疾病,二者有共

同的危险因素,且互为危险因素。 当两种疾病并存

时,会进一步加速组织器官的损害,导致病死率和致

残率增加[3] 。

1　 糖尿病合并冠心病的流行病学

　 　 心血管疾病的发生与糖代谢异常之间存在着密

不可分的关系,在糖尿病人群中,同时患有冠心病的

比例可高达 55%[4] 。 Kannel 等[5] 研究表明,糖尿病

患者死于心血管疾病的概率明显增加。 据调查显

示,糖尿病患者 10 年内首次心肌梗死或死亡率可达

20%,而非糖尿病患者仅 3. 5%[6] 。 研究表明,合并

有不稳定心绞痛和非 Q 波心肌梗死的糖尿病患者较

单纯糖尿病患者死亡危险增加近一倍[7] ,表明冠心病

为糖尿病患者长期预后的主要决定因素。 近年来,
尽管我国医疗技术水平不断提升,冠心病合并糖尿病

患者的死亡比例有所下降,但人们饮食的不合理性等

原因又造成糖尿病合并冠心病的发生率逐渐上升。
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2　 糖尿病合并冠心病的发病机制

　 　 糖尿病合并冠心病患者的致病因素复杂,目前

关于糖尿病合并冠心病的具体发病机制尚未完全阐

明,主要包括有炎症反应、胰岛素抵抗、氧化应激及

遗传因素等多种机制。
2. 1　 炎症反应

　 　 正常血管内皮系统具有维持抗粘连特性、调节

血管收缩张力以及影响凝血作用。 而糖尿病患者血

液中高浓度血糖和游离脂肪酸可诱导血管壁炎症的

发生[8] ,破坏内皮细胞的正常功能,从而导致免疫

细胞过度分泌炎症因子和趋化因子,引起系统炎症

反应[9] 。 现有研究证实,内皮细胞的功能障碍、血
小板异常以及凝血机制异常等可破坏血管平衡,促
进炎症反应与血栓形成,最终增加心血管疾病发生

的风险。 此外,炎症状态导致的血管钙化可进一步

加速动脉粥样硬化的进程[10] 。 相关代谢组学研究

显示,超敏 C 反应蛋白作为一种慢性低度炎症标志

物,在普通人群以及 2 型糖尿病患者中可作为心血

管疾病死亡率的独立危险因子存在[11] 。 此外,肿瘤

坏死因子、白细胞介素-6 及细胞粘附因子等炎性因

子均参与炎性反应的发生[12] 。
2. 2　 胰岛素抵抗

　 　 胰岛素抵抗是指人体对内源或外源的胰岛素反

应性减弱,现研究证明其与腹型肥胖、脂代谢紊乱、
高血压及糖耐量异常等有关。 脂联蛋白水平降低

可致胰岛素抵抗, 从而参与糖尿病与冠心病的

发生[13] 。 Yang 等[14] 通过代谢组学方法,对血清中

脂类代谢产物的分析证实脂代谢与Ⅱ型糖尿病存有

密切联系。 Hrnciar 等[15] 发现,在冠状动脉疾病大

血管病变患者中, 74. 3% 患者存在胰岛素抵抗,
64. 3%小血管病变患者存在胰岛素抵抗。 此外,
Ⅱ型糖尿病患者脂肪细胞呈胰岛素抵抗状态,脂肪

持续溶解,游离脂肪酸升高并运送至肝脏导致肝源

性极低密度脂蛋白胆固醇增加,最终导致动脉粥样

硬化程度加重[16] 。 此外,患者机体抗氧化能力下

降,造成动脉血管内皮细胞损伤,平滑肌细胞繁殖迅

速,使患者血脂增高,血流速度不断下降,进一步促

进冠心病的发生[14] 。
2. 3　 氧化应激

　 　 促氧化因子和抗氧化因子紊乱可导致氧化

应激[17] 。 研究表明,氧化应激是冠心病和Ⅱ型糖

尿病发病和进展的独立危险因素,也是心血管事件

的独立预后因子[18,19] , 活性氧簇 ( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)在血管内膜增厚、血管重塑、动脉血管

损伤及心肌缺血 / 再灌注损伤中发挥重要作用[20] 。
在发生缺血 / 再灌注损伤时,还原型辅酶氧化酶Ⅱ和

还原型辅酶氧化酶Ⅳ表达上调,ROS 积累,最终导

致心肌细胞损伤[21] 。 此外,糖尿病合并冠心病患者

出现氧化应激后,易引起 NO 平衡失调,从而导致血

管损伤,加速疾病进展。
2. 4　 遗传因素

　 　 近年研究表明基因多态性在糖尿病合并冠心病

患者发病中均发挥一定作用。 随着生物信息学等

多学科的发展,研究人员挖掘到大量冠心病和糖尿

病相关复杂基因, 包括 LPR6、 LPA、CXCL12 以及

VEGFA 等。 Wu 等[22]通过对Ⅱ型糖尿病、肥胖和冠

状动脉疾病进行基因组分析发现,三者在基因敏感

区域均有重叠表达现象。 研究表明,载脂蛋白 5
(ApoA5)基因多态性和中国人群糖尿病合并冠心病

患者中甘油三酯升高相关[23] ;纤溶酶原激活物抑制

剂 1(PAI-1)基因-675
 

4G / 5G 可加速糖尿病患者的

心血管风险[24] 。 此外,Chen 等[25] 发现糖尿病患者

血红素加氧酶为 L-L 型的冠心病患者风险将比其他

型的患者增加 3 倍。 杨泽教授团队通过对脂联素受

体 1(ADIPOR1) 基因多态性研究发现,糖尿病、冠
心病及糖尿病合并冠心病存在风险等位基因的累

积效应,其基因多态性能部分增加人群罹患疾病的

风险[26] 。

3　 糖尿病合并冠心病的临床特点

　 　 与单纯冠心病患者相比,糖尿病合并冠心病患者

的冠状动脉粥样硬化更为严重,且病变呈弥漫性分

布。 Ⅱ型糖尿病合并冠心病患者可为心绞痛、急性冠

状动脉综合征、心肌梗死、心源性休克及猝死等多种

临床表现。 研究表明,糖尿病患者冠状动脉痉挛的原

因可能在于糖尿病对自主神经的影响较大,通过减少

前列环素的分泌导致血液黏度增加,从而造成糖尿病

患者发生血栓的可能性大于正常人群[27] 。
研究表明,糖尿病合并缺血心脏病患者的死亡

率和心肌梗死再次发生率是非糖尿病患者的 2 倍,
心功能不全发生率是未患糖尿病患者的 4 倍,且预

后较差。 其原因在于糖尿病患者的冠状动脉受累严

重,从而容易造成循环系统障碍与大面积心肌梗

死[28] 。 因此,在临床上针对于老年糖尿病合并冠心

病患者,需要医师在诊治过程中注意其无痛性心

肌梗死的表现,避免漏诊、误诊以耽误患者治疗

时机[2] 。
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4　 糖尿病合并冠心病的治疗进展

　 　 针对糖尿病合并冠心病的患者应综合施治,其
包括对动脉粥样硬化、糖尿病以及二者所引发的各

类相关基础性疾病的治疗。 此外,糖尿病患者还应

积极使用非药物治疗方式来改善异常指标。
4. 1　 降糖治疗

　 　 研究表明,高血糖不仅可作为诊断糖尿病的重

要指标,同时为高血压与动脉粥样硬化的高危因

素[29] 。 因此,降糖治疗对糖尿病合并冠心病患者病

情的改善十分重要。 目前可供选择的降糖药物主要

有二甲双胍、磺脲类药物、格列奈类药物、α-糖苷酶

抑制剂、二肽基肽酶Ⅳ抑制剂、胰高血糖素样肽-1
受体激动剂以及新型钠 - 葡萄糖共转运蛋白 - 2
(sodium-dependent

 

glucose
 

transporters
 

2,SGLT-2)抑

制剂等。 相关临床研究证实,SGLT-2 抑制剂作为新

型降糖药物,可阻断肾近端小管 SGLT-2 受体,控制

外周末梢血管的并发症,减少心血管系统并发症的

发生,从而改善心脏衰竭患者的预后[30] 。 研究数据

显示,在大量Ⅱ型糖尿病患者中,相比于其他降糖药

物,使用 SGLT-2 抑制剂治疗的患者心脏衰竭住院

风险可降低 39%,心脏衰竭住院和全因死亡的复合

终点发生率降低 46%[31] 。 除药物治疗外,控制饮食

和改变生活方式是患者日常生活中更为重要的治疗

方法。 良好的生活方式可使患者的免疫力与抵抗力

显著提高,从而使心脑血管等不良事件的出现明显

减少。
4. 2　 降压治疗

　 　 糖尿病合并冠心病患者存在生理机能紊乱,
通常会伴随有高血压的发生。 由于血压水平的

改变极易引起心血管风险事件的发生,因此控制

血压水平十分重要。 降压方法包括饮食控制、药
物治疗以及加强锻炼等。 目前临床治疗糖尿病

合并冠心病患者的主要药物包括血管紧张素转

换酶抑制剂、β 受体阻滞剂及利尿剂等。 研究表

明,血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受

体阻断剂除可有效降压外,还可延缓存有微量白

蛋白尿的Ⅱ型糖尿病患者进展为蛋白尿 [ 32] 。 但

对于多数Ⅱ型糖尿病患者而言,常需多种降压药

物联合治疗。
4. 3　 降脂治疗

　 　 甘油三酯水平升高、高密度脂蛋白胆固醇水平

降低及低密度脂蛋白胆固醇水平升高等血脂异常是

糖尿病合并冠心病患者共存的问题,血脂异常会影

响血液动态以及血流的变化,降低动脉血管输送血

氧的能力,加重心脏负担。 现阶段,越来越多的研究

试图利用心血管疾病全基因组关联分析提高患者的

风险评估。 研究证明,他汀类药物可通过降低总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平,显著降低Ⅱ型糖

尿病患者发生急性冠脉综合征及死亡的风险[33] 。
除他汀类药物外,目前可供选择的的降脂药物还包

括贝特类、烟酸类、胆酸螯合剂以及胆固醇吸收抑制

剂等。
4. 4　 抗血小板治疗

　 　 内皮细胞功能紊乱包括血小板异常和纤溶活

性的改变,极易造成斑块破裂形成血栓,引发心血

管不良事件[34] 。 同时,糖尿病患者会导致前列环

素释放减少,加速血栓的形成。 因而对糖尿病合

并冠心病患者应予以抗血小板治疗。 抗血小板药

物主要分为阿司匹林、P2Y12 受体抑制剂以及血

小板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体拮抗剂等。 阿司匹林可

通过不可逆地抑制血小板内环氧化酶-1 防止血栓

烷 A2 形成,从而阻断血小板聚集,为首选抗血小

板药物。 在阿司匹林诱导的血小板效应研究中,
高剂量的阿司匹林已被证明有助于减少血小板的

聚集[35] 。 但是目前抗血小板药物的疗效存在个体

差异,治疗相关性血小板反应性增高会增加心血

管事件的风险。 新的治疗策略在于调节已知抗血

小板药物效果的因素,如胰岛素抵抗、NO 生成减

少以及血小板活化受体上调等,以改善糖尿病合

并冠心病患者的预后[36] 。
除上述治疗措施外,还可选择溶栓、介入手术

及中医等多种治疗措施。 针对合并心肌梗死的患

者而言,及早予以溶栓或介入手术治疗,可充分改

善患者的血液通路,从而使患者心肌缺氧情况明

显改善,心脏负荷明显减轻[37] 。 此外,还可借助代

谢组学技术以识别相关标志物,从多种代谢通路

出发,构建不同患者的风险分层,减少心血管不良

反应的发生[38] 。

5　 展望与小结

　 　 综上,糖尿病合并冠心病在临床上发病率较高,
且糖尿病程度越严重,患者发生心血管事件的概率

越高,危险性也相应增加。 糖尿病合并冠心病患者

在无禁忌情况下,应早期予以冠心病二级预防,包括

饮食控制,给予他汀类药物、抗血小板药物及降糖类

药物等。 随着临床生物信息学以及基因组学的发

展,动脉粥样硬化已被证实并非为单基因致病。 在
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今后的研究中,应加强多组学联合分析,利用大数据

指导冠心病合并糖尿病的诊治研究以及新药研发。
面对传统治疗方案难以控制糖尿病合并冠心病患者

病情时,组学大数据的挖掘有可能为老年共病治疗

提供新方向。
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