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糖尿病大血管病变临床诊断的研究进展*
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  摘 要:糖尿病大血管病变作为糖尿病最主要的并发症之一,严重危害患者的生命健康。糖尿病大血管病

变发展到后期往往不可逆,及时、准确的诊断至关重要。针对不同的病情采取适合的检查手段,有助于糖尿病

大血管病变的早期筛查及预后监测,减少患者经济负担,提高其生存质量。
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Abstract:Diabetic

 

macrovascular
 

disease,as
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

complications
 

of
 

diabetes,seriously
 

endangers
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

patients.The
 

development
 

of
 

diabetic
 

macrovascular
 

disease
 

is
 

often
 

irreversi-
ble

 

in
 

the
 

later
 

stage,so
 

timely
 

and
 

accurate
 

diagnosis
 

is
 

very
 

important.Taking
 

appropriate
 

examination
 

methods
 

according
 

to
 

different
 

conditions
 

is
 

helpful
 

to
 

the
 

early
 

screening
 

and
 

prognosis
 

monitoring
 

of
 

diabetic
 

macrovascular
 

disease,and
 

reduce
 

the
 

economic
 

and
 

life
 

burden
 

of
 

patients.
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  糖尿病是一种由胰岛素分泌缺陷或胰岛素作用

障碍引起的以高血糖为特征的代谢性疾病。在我国,

2型糖尿病(T2DM)发病率呈逐年上升趋势,成为继

心血管及肿瘤后的第三大疾病,2021年国际糖尿病联

合会调查数据显示,目前全球约有5.71亿糖尿病患

者,中国已成为成人糖尿病患病的第一大国[1]。糖尿

病并发症众多,包括糖尿病大血管病变(DMD)、糖尿

病心肌病、糖尿病周围血管病变、糖尿病神经病变等,
而DMD是糖尿病主要及危险的并发症之一。DMD
常累及颈动脉、主动脉、冠状动脉及下肢动脉等大动

脉,因此糖尿病的患者心脑血管疾病的发生风险是非

糖尿病患者的1.5~2.5倍,病死率是非糖尿病患者

的2倍,有超过50%的糖尿病患者死于DMD[2]。

DMD常表现为大血管的动脉粥样硬化,起始表

现为内皮功能障碍。患者糖脂代谢紊乱,血管内处于

高糖和高脂环境,使一氧化氮合酶生成减少或生物活

性下降,一氧化氮生成减少,导致血管内皮依赖性舒

张功能减退,引发血管功能障碍并造成动脉粥样硬化

斑块的形成[3]。DMD可继发斑块出血、斑块破裂、血
栓形成、动脉瘤破裂和动脉粥样硬化性狭窄等病理改

变,引起卒中、心肌梗死、截肢等危重后果,威胁患者

生命安全。本文简要总结DMD的发病机制,综述了

近年来其临床诊断及预后预测方法及相关指标,以期

为DMD的临床诊疗提供思路。

1 DMD的发病机制

  糖尿病血管并发症主要病理表现为内皮损伤及

动脉粥样硬化。血管系统主要包括内皮细胞、平滑肌

细胞、成纤维细胞及各种其他类型的细胞。血管内皮

细胞产生和释放多种生物活性物质,通过平衡血管壁

的氧化和抗氧化、炎症和抗炎之间的平衡,控制和维

持完整血管的功能和结构;平滑肌细胞平衡血管的增

殖和抗增殖,维持血管的扩张和收缩;成纤维细胞及

其他各种细胞维持血液的凝血和纤溶。当体内平衡

失衡以糖脂代谢异常为特征时,肾素-血管紧张素-醛
固酮系统(RAAS)和交感神经系统(SNS)的激活直接

或间接导致全身广泛的血管损伤,导致DM全血管并
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发症的发生[4]。SNS支配血管收缩,RAAS调节血容

量、血管张力和血压。随着糖尿病的进展,患者更容

易发生各种血管并发症,并经历许多病理变化,如内

皮功能障碍、动脉粥样硬化、微循环障碍等相互作用,
从而导致糖尿病血管病变的发生。

动脉粥样硬化发生的过程可以概括为:受氧化应

激或其他因素损伤的血管内皮细胞表达黏附分子,释
放细胞因子和趋化因子;趋化因子将单核细胞从血液

循环吸引到损伤区域,单核细胞通过与黏附分子的相

互作用附着于内皮细胞;单核细胞穿透内皮下间隙,
分化成熟为释放细胞因子的巨噬细胞;当低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)水平较高时,其会渗入内皮细胞间

隙,并被保留在被氧化或以其他方式修饰的内膜中;
巨噬细胞摄取和积聚氧化的LDL-C,诱导 M1巨噬细

胞极化,导致泡沫细胞形成和动脉粥样硬化形成。氧

化的LDL-C可刺激内皮细胞分泌多种生长因子;中
膜的血管平滑肌细胞转化和迁移到内膜,增殖并产生

细胞外基质;这些转化的血管平滑肌细胞也会吸收氧

化的LDL-C,并转化为有助于动脉粥样硬化形成的细

胞。另外,血管平滑肌细胞的增殖和细胞外基质的增

加可能导致内膜增厚和硬化[5]。
糖尿代谢紊乱会从多个途径促进DMD的产生。

胰岛素抵抗增加了肝细胞的脂肪合成和脂肪细胞的

脂肪分解,导致循环脂肪酸和甘油三酯(TG)水平升

高。脂肪堆积和脂肪酸诱导的脂毒性可以促进内质

网应激、自噬和细胞凋亡[6]。糖尿病糖毒素最重要的

代谢物是晚期糖基化终产物(AGEs),其参与 DMD
的形成和演变[5]。这些最终产物结合 AGEs的细胞

受体(RAGE),促进产生活性氧簇(ROS)、核因子-
kappa

 

B(NF-κB),以及促炎细胞因子,如白细胞介素

1β(IL-1β)、IL-6、IL-18、肿瘤坏死因子α(TNF-α),诱
导细胞内产生丰富的ROS,并引发氧化应激/炎症级

联[7]。
 

AGEs/RAGE导致血管结构变化。晚期糖基

化终末产物还通过诱导巨噬细胞和平滑肌细胞激活

炎症信号。这种激活导致ROS产生增加,一氧化氮

合成 减 少,从 而 促 进 DMD 的 发 展。蛋 白 激 酶 C
(PKC)是G蛋白偶联受体系统的效应器,血管SMC
维持血管张力。过量的ROS、AGEs和二酰甘油可激

活PKC,损害血管收缩功能;这导致血管高反应和重

塑,加速DMD的发展。
血糖水平升高会导致多元醇途径的高度激活,而

多元醇途径的激活直接或间接地导致血管损伤。首

先,果糖及其代谢物,如磷酸三糖、乙二醛、3-磷酸果糖

和3-脱氧葡萄糖,是有效的糖化剂,当它们的产量加

快时,就会产生更多的AGEs;其次,在还原性辅酶Ⅱ
(NADPH)转 化 为 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

(NADP)和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)转化为还

原性辅酶Ⅰ(NADH)的多元醇途径中,NADPH的耗

竭减少了还原型谷胱甘肽的产生,从而加速了氧化应

激;最后,NADH 水平升高导致3-磷酸甘油水平升

高,从而激活 PKC导致血管损伤,从而导致 DMD
发生。

2 影像学检查

  DMD累及全身各部大血管,以颅内动脉、颈动

脉、主动脉、冠状动脉、下肢动脉为主,根据不同的发

病部位采取相应的检查手段。

2.1 颅内动脉 糖尿病患者已经出现可能由颅内动

脉狭窄或斑块引起的如头晕、昏厥等症状时,首选非

创伤性血管成像技术(CTA)进行检查,使用CTA对

颅内血管进行检查,具有极高的灵敏度和特异度,均
在95%以上[8]。CTA能够有效帮助分析血管内斑块

形态,对血管内斑块性质进行判断,协助评价DMD后

卒中的风险。当DMD患者出现脑血管疾病症状、需
对颅内血管狭窄程度进行检查或长期随访复查时,常
选用颅脑磁共振血管成像(MRA)进行检查。MRA
能有效评估颅内血管狭窄程度,并且对于闭塞血管的

诊断准确度要高于CTA[9]。但是对比CTA,MRA的

灵敏度稍低,不能判断斑块性质,并且骨性伪差、血流

速度异常等因素会使其出现误差,影响报告准确度。
为提高诊断准确性,可以采用增强 MRA,结果可靠度

可接近数字减影血管造影技术[10],并且所需造影剂量

少、毒性小、安全性高。DMD患者合并卒中风险需长

期随访时,可采用经颅多普勒超声(TCD)技术。TCD
具有费用低、易操作、无创的优点,适用于颅内血管高

度狭窄及闭塞性血管病变的患者,但受到操作者水平

的影响较大,对结果的可靠性和稳定有一定的影响。
如果需要准确测量血管内血流速度,可以采用经颅双

功能彩色多普勒超声(TCCD)技术。

2.2 颈动脉 颈动脉粥样硬化引起的狭窄是临床常

见疾病,相对于健康者,糖尿病患者更易出现颈动脉

的损伤,增加DMD患者心脑疾病的风险。颈动脉首

选的检查手段为颈动脉彩超,具有易操作、无损伤、费
用低的特点,能够有效诊断中重度狭窄,准确度达到

80%以上[11],但同样受到操作者技术水平影响。近年

来超声技术不断发展,超声二维应变成像技术、实时

剪切波弹性成像、超声造影技术在临床逐渐应用,使
得超声的准确度进一步提高。除颈动脉超声外,还可

以采用 MRA及CTA进行检查。颈部 MRA可以显

示斑块的组成及脱落可能性,对重度狭 窄 特 异 度

高[12],但可能会过度估计狭窄程度。颈动脉CTA同

样适用于重度颈动脉狭窄患者,可以显示颈动脉的结

构。3种检测手段各有优缺点,DMD患者初筛及预后

随访适用颈动脉超声,明确诊断后为进一步确定颈动

脉狭窄程度和斑块性质可选择 MRA及CTA。
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2.3 冠状动脉 DMD患者出现心血管疾病症状时

首选检测冠状动脉计算机断层扫描血管成像(CCTA)
进行检查,CCTA无创、灵敏度高[13],能有效判断血管

狭窄情况以及斑块性质,评估动脉粥样硬化的进展,
帮助医生明确诊断以及预后观察。患者心电图出现

心肌缺血症状,疑似或诊为冠心病时可使用放射性核

素心肌灌注成像[14]。目前常用正电子发射断层成像

(PET)和单光子发射断层成像(SPECT)这两种技术,
能够有效分析心肌缺血情况[15]。相关研究表明,光学

相干断层成像术(OCT)可以有效测量内膜厚度、判断

内-中膜斑块性质,准确识别无薄纤维帽粥样硬化斑块

(TCFA)[16]。

2.4 下肢动脉 DMD患者出现下肢缺血症状如静

息痛、间歇性跛行等时可使用CTA和 MRA对血管

狭窄程度及斑块性质进行评估。患者进行完下肢运

重建后,可使用下肢动脉彩超、CTA、MRA进行评估

随访。另外,有研究表明,血管光学层析成像为一种

新的无创检查手段,该技术使用红外光及近红外光提

取血红蛋白浓度信息,检测下肢血管灌注情况[17]。

3 实验室检查

3.1 血糖相关检查 DMD的危险因素众多,最直接

的因素是糖脂代谢异常,高血糖、胰岛素抵抗、高血

脂,除此之外还有高血压、高尿酸、肥胖、吸烟、饮酒

等,发病机制则主要涉及代谢紊乱、脂质堆积、活性氧

的过量产生、AGEs的形成和 AGEs-AGE轴受体的

激活、多元醇和氨基己糖的通量、蛋白激酶C的激活

和慢性血管炎症等[5]。常规实验室检查多针对血糖

血脂。评估血糖及胰岛素水平通常检测空腹及餐后

血糖、口服糖耐量试验(OGTT)、空腹及餐后胰岛素

水平、糖化血红蛋白。

3.2 血脂相关检查 评估血脂水平常检测血脂五

项,包括总胆固醇(TC)、TG、LDL-C、极低密度脂蛋白

胆固醇(VLDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、
载脂蛋白B(ApoB)。另外,还可以通过检测血清载脂

蛋白A(ApoA)、载脂蛋白CⅢ(ApoCⅢ)、脂蛋白a
[Lp(a)]水平判断DMD风险。有研究表明,DMD患

者较非糖尿病患者 ApoA 水平低,ApoB、ApoCⅢ、

Lp(a)水平升高[18-20]。此外,血浆游离脂肪酸也是糖

尿病患者冠心病的独立危险因素[21]。除直接通过各

项指标数值判断DMD进程外,对已有的指标进行公

式运算,得到的新数值也可以对DMD进行预测甚至

准确度要高于原指标。非 HDL-C(non-HDL-C)可通

过公式TC-HDL-C计算得出。一项包括15
 

632例

来自美国的45岁以上健康女性的前瞻性队列调查表

明,non-HDL-C是心血管事件的显著预测因子,通常

比所有其他个体脂质风险因素更好[22-23]。相关研究

表明,甘油三脂和葡萄糖指数(TYG)指数与 T2DM

大血管并发症密切相关,是T2DM大血管并发症的独

立预测因子,可预测T2DM 全因死亡的风险,并且可

作为 一 种 更 低 廉 的 方 式 替 代 胰 岛 素 抵 抗 因 子 检

测[24-25]。致动脉粥样硬化指数(TC-HDL-C/HDL-
C)、血浆致动脉硬化指数[log(TG/HDL-C)]、脂蛋白

结合指数(TC×TG×LDL-C/HDL-C)、心源性风险

比(TC/HDL-C),均由常规血脂指标通过公式计算得

出,已经有研究将它们作为DMD预防及预后的监测

指标,并且具有较高准确度[26-29],并且联合应用特异

度与准确度高于单项。

3.3 心血管损伤相关检查 DMD引起的心血管疾

病,临床常规检查 N末端B型利钠肽原(NT-proB-
NP)或B型利钠肽(BNP),研究表明,糖尿病患者心

血管疾病发病风险与NT-proBNP显著相关[30],风险

随NT-proBNP水平升高而增加[31]。超敏肌钙蛋白

(hs-cTn)是临床常用诊断心肌病变的标志物,灵敏度

与准确度高,研究表明,T2DM 患者对比非糖尿病患

者超敏肌钙蛋白显著升高,心血管病变及死亡风险显

著增加[32]。T2DM患者,以及已出现糖尿病心血管病

变的患者应增加 NT-proBNP、B型利钠肽及hs-cTn
的随访频率,以便于及时评估发病风险和预后情况。
骨桥蛋白(OPN)是一种多功能的磷酸化糖蛋白,具有

炎症细胞因子和促动脉粥样硬化因子的功能。OPN
在循环和组织中的高水平表达与糖尿病的心血管并

发症相关,OPN是糖尿病心血管疾病的独立预测因

子。糖尿病心血管并发症患者的血清同型半胱氨酸

水平升高,并与冠状动脉病变的严重程度密切相关。

3.4 炎症相关检查 DMD与炎症反应联系密切。

GONG等[33]的研究表明,临床监测和治疗DMD可将

C反应蛋白(CRP)、IL-6、内脂素、锌指蛋白1(JAZF1)
作为延缓疾病进展的新指标;血清脂联素也可通过抑

制胰岛素抵抗、调节cAMP-PKA、NF-κB通路抑制血

管炎症反应。有研究表明,转化生长因子-β(TGF-β)
和镍纹样蛋白(Metrnl)可以通过抑制胰岛素抵抗等

途径减轻血管炎症[34-35]。姜艳等[36]的临床研究表明,

TGF-β、Metrnl可作为DMD的临床观测指标。一项

回归分析研究表明,血清C1q肿瘤坏死因子相关蛋白

1(CTRP1)、成纤维细胞生长因子21(FGF21)和人血

管生成素样蛋白3(ANGPTL3)水平升高与DMD发

病风险独立相关,可作为DMD的监测指标[37]。

4 其他实验室检查

  近年来有一些指标虽未在临床广泛应用,但大量

研究证明可用于DMD的风险评估及随访观测。例

如,脂联素是一种由脂肪产生的内源性生物活性蛋

白,研究表明血清脂联素水平降低是T2DM患者大血

管病变的独立危险因素,提示脂联素在预测DMD方

面有一定的临床应用价值[38]。血清脂联素可通过调
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节巨噬细胞中胆固醇的流出,抑制泡沫细胞的形

成[39],通过调节PI3K/AKT和
 

Wnt/β连环蛋白通

路、抑制肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、特异性结合血小板

源性生长因子(PDGF-BB),抑制内膜增厚,减轻内皮

损伤[40]。非对称二甲基精氨酸(ADMA)的主要生物

学作用是内源性抑制一氧化氮合酶(NOS)酶[41],近
年来,越来越多的研究发现循环中ADMA浓度升高

与糖尿病并发疾病有关,如心血管疾病[42]、肾脏疾

病[43-44]、动脉粥样硬化[45-46]等,ADMA 已被确认为

DMD的独立预测因素。脂肪酸结合蛋白4(FABP4)
是一种细胞质脂质载体,调节成熟脂肪细胞的脂质转

运和代谢[47-48]。通过一种非经典的分泌途径(内质网

高尔基体依赖机制),FABP4可以从脂肪细胞有效地

分泌到循环中[49],有证据支持循环中的FABP4作为

脂肪因子的作用[50-51]。此外,一些流行病学研究已经

报道了几种疾病(肥胖、T2DM、内皮功能障碍、动脉粥

样硬化等)与循环FABP4水平升高[50-53]之间的紧密

联系。

4.1 表面增强拉曼光谱(SERS) SERS是一种无创

糖尿病心血管病变诊断技术,灵敏度高,可通过检测

血液中血小板衍生生长因子等低水平标志物,辅助诊

断心血管病变,作为一种新技术具有很大的临床应用

潜力[54]。

4.2 静息踝肱指数(ABI)与肱踝动脉脉搏波传导速

度(baPWV) 糖尿病下肢动脉血管病变患者首选

ABI及baPWV进行筛查与随访监测。ABI指的是踝

动脉与肱动脉收缩压的比值,以0.9为临界值,数值

越小代表下肢动脉病变越严重;baPWV指的是心脏

射血时脉搏波动传导至外周血管的速度,以1
 

400
 

cm/s为临界点,速度越大动脉管壁越硬、管腔越狭

窄。二者具有可重复、价格低、无损伤、易操作等优

点,能够客观评价下肢血管狭窄以及动脉硬化程度,
配合下肢动脉超声,能评估血运重建后下肢动脉病变

预后情况[55]。

5 小结与展望

  DMD作为最主要、最危险的糖尿病并发症之一,
严重威胁患者的生命健康安全,尽早地发现病情并明

确诊断具有重要意义。临床医生应了解其发生机制,
根据不同发病症状或部位选取合适的方式进行辅助

诊断以及预后监测,有助于减轻患者生命与财产负

担,提升患者生命质量。临床已广泛应用的检查手段

适用不同人群,优缺点同样明显,需要不断地对其发

病机制进行探究,并发展新的检测技术、发现新的检

测指标,为DMD的诊断及预后监测提供新的助力。
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