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2 型糖尿病大血管并发症的影响因素
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［摘要］　我国 2 型糖尿病的发病率逐年升高，其引起的慢性并发症也非常普遍。其中，大血管并发症是 2 型糖

尿病患者致死的最主要原因，糖尿病大血管并发症与传统的心血管疾病发病机制并不完全相同。研究发现 2 型糖尿

病大血管并发症不仅与年龄、性别、高血压、吸烟、BMI、糖尿病病程、血脂、糖化血红蛋白等传统的心血管疾病

的危险因素相关，其他因素如糖尿病微血管并发症、一些特定分子蛋白和个体的基因背景也影响着 2 型糖尿病大血

管并发症的发生。本文对影响 2 型糖尿病大血管并发症发生的临床因素、分子蛋白和基因背景进行综述。
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［Abstract］　The incidence of type 2 diabetes in China is increasing annually, and its chronic complications are very 
common. Macrovascular complications are the main cause of death in patients with type 2 diabetes mellitus. The pathogenesis 
of diabetic macrovascular complications is different from that of traditional cardiovascular diseases. It has been found 
that macrovascular complications of type 2 diabetes are not only related to traditional cardiovascular disease risk factors 
(age, gender, hypertension, smoking, body mass index, diabetes duration, serum lipid, and glycosylated hemoglobin), 
but also diabetic microvascular complications, some specific molecular proteins and individual genetic background. This 
article reviews the clinical factors, molecular proteins and genetic background that affect the incidence of macrovascular 
complications in type 2 diabetes.
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2013 年我国慢性病监测调查显示我国成年人

2 型糖尿病患病率为 10.4%，未诊断的糖尿病患者

占总数的 63%［1］。随着人口老龄化和肥胖人数的

增长，2 型糖尿病的患病率逐年增加，2 型糖尿病

引起的慢性并发症成为影响人们生活质量和增加

医疗负担的重要原因之一。由于胰岛素抵抗及高

血糖和相关代谢异常的影响，2 型糖尿病患者非常

容易发生动脉粥样硬化性心血管疾病。2 型糖尿病

患者的动脉粥样硬化比非糖尿病人群出现更早、

进展更快，并且常常同时累及多支动脉。2 型糖尿

病不仅增加心血管疾病的发病率，也增加心血管疾

病的死亡率，糖尿病被视为冠心病的等危症。因此

寻找能早期预测 2 型糖尿病大血管并发症发生风

险的客观指标十分必要。明确 2 型糖尿病大血管

并发症的危险因素并早期干预和治疗，可有效提高

2 型糖尿病患者的生活质量，降低并发症的发生率

及相关的致死、致残率。糖尿病大血管并发症的

发生是多因素共同作用的结果，目前有许多研究探

讨了与糖尿病大血管并发症发生可能相关的危险

因素，本文对 2 型糖尿病大血管并发症的相关影响

因素进行综述。

1　临床因素

1.1　年龄 大量研究表明年龄与 2 型糖尿病大血
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管病变独立相关［2］，并且年龄与心血管疾病及脑

卒中的相关性独立于糖尿病之外［3］，这可能与端

粒缩短密切相关［4］。端粒缩短已经被证实是生理

衰老的原因之一，基因组学研究也发现端粒的长度

可以用来预测心血管疾病的风险［5］，端粒长度反

映的生理年龄将来可能取代以出生时间计算的年

龄，并用于预测心血管疾病的风险。

1.2　性别 研究表明女性急性冠状动脉综合征发

病年龄比男性大 10 岁左右［6］，流行病学调查也证

实绝经前女性心血管疾病的发病率低于同年龄段男

性，但绝经后女性心血管疾病风险急剧增加［7］。

这可能与女性内源性雌激素对血管内皮的保护作用

有关［8］，而且糖尿病、高血压、血脂异常、吸烟

等危险因素对致动脉粥样硬化作用效果在女性中比

男性更强［9］。也有研究证实在 2 型糖尿病人群中

男性是大血管病变的危险因素［2］，心血管疾病发

病的性别差异并不是糖尿病人群所特有的。

1.3　BMI BMI 是反映人体代谢状况的指标之一，

BMI 增加影响心血管事件发生的机制不仅与高血

压、胰岛素抵抗、高血糖和血脂异常等有关，与脂

肪因子如脂联素降低及炎性因子如 IL-6、TNF、
CRP 升高也密切相关［10］。欧洲开展的一项超过 
12 年随访的大型前瞻性病例队列研究证实，BMI 每
增高 4.56 kg/m2 冠心病的发生风险增高 29%［11］。

另一项 meta 分析同样发现与正常体质量相比，BMI
每增高 1 kg/m2 女性冠心病的发生风险增高 4%、男

性增高 5%［12］。但目前关于 BMI 与 2 型糖尿病大

血管并发症的关系并无定论，有研究发现高 BMI 是
大血管并发症的危险因素［13］，也有研究认为 BMI
与 2 型糖尿病大血管并发症的发生无关［14］。

1.4　糖尿病病程 研究发现糖尿病病程延长与大

血管并发症相关［15］，两者的相关性可能与持续性

高血糖对血管内皮功能的损伤和氧化应激有关，研

究发现 2 型糖尿病病程每延长 1 年心血管疾病（包

括心血管死亡率、心肌梗死或脑卒中）的发生风险

增高 2%［16］；另一项大型队列研究也证实，2 型糖

尿病患者的病程可以预测脑卒中的发生风险［17］。

1.5　血压 高血压能与高血糖共同促进动脉粥样

硬化的发生。亚洲的一项队列研究发现，心血管

疾病风险在收缩压为 90～99 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa）、舒张压为 40～49 mmHg 时最低，收

缩压和舒张压每增高 20 mmHg 心血管事件风险增

加约 2 倍，即使在调整其他变量后心血管疾病风险

仍增高［18］。另一项 meta 分析也认为，即使在收缩

压低于 140 mmHg 的患者中，额外的血压降低也能

明显降低心血管事件的风险［19］。有研究证实 2 型

糖尿病大血管并发症与收缩压相关［15］，收缩压可

预测 2 型糖尿病患者发生急性心肌梗死和脑卒中的

风险，并且收缩压低于 140 mmHg 能降低急性心肌

梗死和脑卒中的风险［17］，也有研究认为 2 型糖尿

病患者颈动脉内中膜最大厚度与舒张压相关［13］。

1.6　吸烟史 吸烟不仅是冠心病的传统危险因素，

也与缺血性脑卒中及出血性脑卒中密切相关［3］。

研究显示在调整其他变量后，每天抽 1 支烟的男性

发生冠心病的 RR 为 1.74，女性为 2.19；男性发生

脑卒中的 RR 为 1.3，女性为 1.46［20］。吸烟与糖尿

病大血管并发症的发生密切相关，其 OR 为 2.314，
95% CI 为 1.203～4.452［2］。

1.7　血脂 基于队列研究和临床试验的 meta 分

析显示，高水平低密度脂蛋白胆固醇（low density 
lipoprotein-cholesterol，LDL-C）与心血管疾病风

险密切相关［21］。一项孟德尔随机化研究表明，

LDL-C 每降低 1 mmol/L 治疗第 1 年发生动脉硬

化性心血管疾病的 RR 降低约 10%，2 年降低约

16%，3 年降低约 20%［22］。即使是在使用他汀类

药物治疗的动脉粥样硬化性心血管疾病患者中，心

血管疾病的风险仍与三酰甘油水平相关［23］。高脂

血症和载脂蛋白 B/ 载脂蛋白 A1 同样也是缺血性脑

卒中的危险因素［3］。不同研究发现胆固醇［24］、

三酰甘油［25］、低水平高密度脂蛋白胆固醇（high 
density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）［13］与 2 型糖

尿病大血管并发症相关。还有一项研究认为不仅是

胆固醇和三酰甘油，鞘脂、磷脂也与 2 型糖尿病心

血管疾病和心血管死亡有关［26］。目前普遍认为血

清胆固醇、三酰甘油、LDL-C、HDL-C 与糖尿病大

血管并发症相关，这与《中国 2 型糖尿病防治指南

（2017 年版）》［1］的综合控制目标一致。

1.8　糖化血红蛋白 糖化血红蛋白反映患者近

2～3 个月的平均血糖水平，是评价糖尿病患者近

期血糖控制情况的指标。研究发现，糖化血红蛋白

与 2 型糖尿病患者大血管并发症密切相关，糖化血

红蛋白每增加 1% 冠心病风险增加 1.5 倍［27］。许

多研究也证实糖化血红蛋白与 2 型糖尿病大血管并

发症相关，糖化血红蛋白水平是 2 型糖尿病急性心



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 77 ·

肌梗死及脑卒中风险的最强预测因素，并且糖化血

红蛋白低于 7% 与降低急性心肌梗死及脑卒中风险

相关［17,24］。一项针对中国 2 型糖尿病人群的研究

也发现随着糖化血红蛋白的增加，其心电图 aVL 导

联的 R 波电压也逐渐增加，而 aVL 导联的 R 波每

增加 0.1 mV，心血管疾病的风险增加 9%［28］。

1.9　微血管并发症 研究证实微血管疾病可以预

测 2 型糖尿病患者外周动脉疾病的发生风险［29］，

提示 2 型糖尿病微血管并发症与大血管并发症可能

有着复杂的共同分子机制。肾小球滤过率、微量蛋

白尿是评价糖尿病肾病分期的指标，研究证实肾小

球滤过率、微量蛋白尿也可作为预测 2 型糖尿病患

者大血管病变的指标［2］。

2　相关的分子蛋白

2.1　心脏应激相关分子 氨基末端 B 型钠尿肽前

体（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，NT-
proBNP）是由心脏分泌、临床用来辅助诊断及

排除心力衰竭的蛋白，高敏感肌钙蛋白 T（high-
sensitivity cardiac troponin T，hs-cTnT）水平随心

肌缺血程度增加而增加，临床上常用于诊断心肌

梗死。有研究发现 2 型糖尿病患者 NT-proBNP、 
hs-cTnT 每增加 1 个标准差，心血管疾病发生的 HR

分别为 1.95 和 1.5［30］。另一项研究同样证实，升

高的 NT-proBNP、hs-cTnT 与 2 型糖尿病心血管死

亡、心肌梗死的风险增加密切相关［31］。在病例

对照研究中也发现，2 型糖尿病患者 NT-proBNP、 
hs-cTnT 每增加 1 个标准差，发生心血管事件的 OR

分别为 1.69 和 1.29［32］。上述研究提示NT-proBNP、
hsTnT与 2 型糖尿病心血管事件的风险密切相关。

2.2　炎症相关因子 高敏感 C- 反应蛋白（high-
sensitivity C-reactive protein，hsCRP）是急性期炎症反

应标志物，在 2 型糖尿病患者中升高的 hsCRP与心血

管死亡风险增加（HR为 1.49）相关［31］。另一项研

究也证实随着CRP增加，2 型糖尿病心血管死亡率 
（HR为1.20）和全因死亡率（HR为1.10）增高［33］。

IL 是重要的炎性因子，一项病例对照研究发

现，在 2 型糖尿病患者中，IL-6 每增加 1 个标准差，

其发生心血管事件的 OR 增加 13%；IL-15 每增加 1
个标准差，其发生心血管事件的OR 增加 15%［32］。

血管生成素 2（angiopoietin 2，Ang2）是由

活化的内皮细胞在缺氧、炎症等刺激下产生的细

胞因子，它参与血管通透性和血管生成的调节，

并且在血糖异常、糖尿病性视网膜病和心血管疾

病人群中水平升高［34］。一项研究从 237 种标志

物中证实 Ang2 是血糖代谢异常人群心血管疾病

的标志物［35］，在糖尿病人群中 Ang2 也被发现与

糖尿病大血管病变呈正相关［36］。

2.3　基质重塑相关蛋白 基质金属蛋白酶3 （matrix 
metalloproteinases 3，MMP-3）是一种具有降解维持

动脉粥样斑块稳定性的结缔组织基质的酶，MMP-3
多态性早已被发现与心血管事件有关［37］。骨桥蛋

白是一种在动脉粥样硬化进展中发挥作用的钙结合

糖蛋白，在 2 型糖尿病患者中也发现 MMP-3 和骨

桥蛋白与心血管事件风险增加相关［38］。

2.4　 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物（advanced glycation 
end product，AGE）和晚期糖基化终末产物可溶

性受体（soluble receptor for advanced glycation end 
product，sRAGE） AGE 是一组在蛋白质、脂肪

酸或核酸的氨基基团与还原糖的醛基之间发生非酶

性糖基化反应所形成的、具有高度异质性的活性终

产物的总称。研究发现 sRAGE 水平加倍，2 型糖

尿病患者出现冠心病的 HR 为 1.74［39］。AGE 通过

3 种主要的分子机制发挥促进心血管疾病发展的作

用：（1）通过对细胞外蛋白的修饰改变正常组织

的结构、功能和性质，引起炎症反应；（2）通过

对细胞内蛋白的修饰，使 AGE 的细胞内积累发生

在内质网中，从而引起损害正常蛋白质折叠的应激

反应导致细胞凋亡；（3）通过与 sRAGE 结合激活

信号级联反应导致促炎介质和活性氧的产生［40］。

2.5　脂肪因子 脂肪组织和 2 型糖尿病患者胰岛

素抵抗的关系密切，尤其是脂肪细胞分泌的脂肪因

子在其中起了关键作用，传统的脂肪因子如瘦素、

脂联素、抵抗素及 TNF-α、IL-6 等在影响血管内皮

功能和动脉粥样硬化过程中发挥重要作用［41］。网

膜素（omentin）1 是新发现的脂肪因子，有研究认

为低水平的网膜素 1 与颈动脉斑块的严重程度和冠

状动脉粥样硬化有关［42］。在高心血管风险的 2 型

糖尿病患者中，血浆网膜素对内皮功能障碍有保护

作用［43］；另一项研究却显示增加的网膜素 1 与心

血管事件的发生和死亡率呈正相关［44］。这种矛盾

的结论可能与其他混杂因素造成的偏倚有关，需要

进一步的大规模研究明确网膜素是心血管疾病的保

护因子还是危险因子，其具体机制也需进一步的实

第 1 期．万仁辉，等．2 型糖尿病大血管并发症的影响因素
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验研究阐明。

2.6　其他因子 除了以上分子蛋白外，血清中还

存在许多其他因子已被证实与糖尿病大血管并发症

有关，这些因子在细胞中发挥着不同的功能，其影

响糖尿病血管并发症的病理生理机制和具体分子通

路需要进一步研究。

成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 

23，FGF-23）是骨来源的蛋白质，在钙磷代谢中起

重要作用。在 2 型糖尿病患者中发现 FGF-23 与外

周动脉疾病的存在和严重程度有关［45］，也有研究

认为 FGF-23 仅与全因死亡风险有关，与心血管事

件无关［46］，仍需要更多证据明确 FGF-23 与糖尿

病大血管并发症的关系。

Klotho 是由Klotho 基因编码的一种蛋白酶。一项

长达 7 年的随访研究表明，低水平的外周循环Klotho

水平与 2 型糖尿病患者大血管并发症的长期预后风险

增加相关，而高水平的循环Klotho 与随访期间患者心

血管疾病、脑血管事件的发生呈显著负相关［2］。

3　遗传背景

精准医学是现代医学的趋势，其基础在于每个

个体基因组的遗传信息不同，2 型糖尿病患者易患

大血管并发症也与个体的遗传背景不同有关。一

项研究从基因层面证实了 2 型糖尿病患者载脂蛋

白 E 的 ε2 和 ε4 等位基因比 ε3 等位基因有更高的

心血管疾病风险［47］，这表明有不同载脂蛋白 E 基

因型的 2 型糖尿病患者大血管并发症的发病率存在

差异。2 型糖尿病大血管病变的其他分子标志物与

遗传相关的研究也有很多，针对 1 220 例欧洲裔美

国 2 型糖尿病患者的基因研究表明，硒蛋白 S 的基

因多态性与动脉粥样硬化相关［48］。关于网膜素 1

基因多态性与冠心病患病率之间关系的研究结论并

不一致［49］，需要更大样本的研究证实。在明确相

关基因对 2 型糖尿病大血管病变的致病性或保护性

后，如今越来越普遍的基因组测序有助于实现 2 型

糖尿病患者大血管病变的精准治疗。

4　小结与展望

目前普遍认为年龄、性别、高血压、吸烟、

BMI、糖尿病病程、血脂、糖化血红蛋白、糖尿病

微血管并发症和一些分子蛋白与 2 型糖尿病大血管

并发症相关，但各研究的结论并不一致，这可能与

各研究的样本量、观察时间及观测指标不同有关，

需要更大规模的人群研究及基础实验进一步证实其

相关性和涉及的具体分子机制。2 型糖尿病患者通

常还合并高血压、肥胖和血脂异常等，这些因素对

动脉粥样硬化同样有促进作用，因此对 2 型糖尿病

大血管并发症影响因素的分析需要更科学的实验设

计、更大样本的实验数据、更严谨的统计学分析。

《中国 2 型糖尿病防治指南（2017 年版）》［1］指出，

2 型糖尿病患者至少应每年评估 1 次心血管病变的

危险因素，对多重危险因素的综合控制可明显降低

糖尿病患者心脑血管病变和死亡发生的风险。早期

发现预测大血管并发症的临床指标并加以干预能有

效改善 2 型糖尿病患者的预后，还应将明显影响预

后的血清学指标作为 2 型糖尿病患者的常规检查项

目之一。
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