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摘  要 

心血管疾病(CVD)是2型糖尿病(T2DM)的严重的大血管并发症之一，T2DM与CVD风险增加密切相关，

T2DM是CVD的重要独立危险因素，CVD是T2DM患者发病和死亡的主要原因。本文总结了目前对T2DM
促进CVD发生和进展机制的理解，讨论了高血糖、胰岛素抵抗、血脂异常、炎症、氧化应激和内皮功能

障碍等因素在T2DM患者的CVD发病机制中的复杂相互作用。了解这些机制对于制定更有效的治疗策略

从而减轻T2DM患者的CVD负担至关重要。 
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Abstract 
Cardiovascular disease (CVD) is one of the serious macrovascular complications of type 2 diabetes 
mellitus (T2DM), and T2DM is closely associated with an increased risk of CVD, which is an im-
portant independent risk factor for CVD, and CVD is the leading cause of morbidity and mortality in 
patients with T2DM. This article summarizes the current understanding of the mechanisms by 
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which T2DM promotes the development and progression of CVD, and discusses the complex inter-
actions of factors such as hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, inflammation, oxidative 
stress, and endothelial dysfunction in the pathogenesis of CVD in patients with T2DM. Understand-
ing these mechanisms is essential to develop more effective prevention and treatment strategies to 
reduce the burden of CVD in patients with T2DM. 
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1. 引言 

研究表明，全球糖尿病(Diabetes, DM)发病率与患病率持续攀升，已成为增长最迅速的疾病之一，对

人类健康构成重大威胁。全球 DM 患者人数从 2000 年的 1.51 亿激增至 2017 年的 4.25 亿，预计到 2045
年将达到 6.29 亿[1]。中国是世界上 DM 患者数量最多的国家，且其成人 DM 患病率近年来持续上升[2]。
其中，2 型糖尿病(Type 2 diabetes, T2DM)占所有 DM 病例约 90%，构成日益严峻的全球性健康威胁[3]。
T2DM 患者因自身的病理生理特点会产生各种微血管(视网膜病变、肾病和神经病变)及大血管并发症，对

眼、肾、心脏、脑等重要器官产生长期负面影响，导致患者死亡率增加。此外，DM 是全球死亡和残疾的

主要原因，血管并发症是重要因素，占 26.8% [4]。DM 血管并发症不仅威胁 DM 患者的生活质量和寿命，

还给全球个人和医疗保健系统带来沉重的经济负担 [5]。典型的大血管并发症包括心血管疾病

(Cardiovascular disease, CVD)，如冠心病和心力衰竭，以及周围血管疾病和脑血管疾病[6]。与非 DM 人群

相比，T2DM 患者罹患 CVD 的风险高出 2 至 4 倍[7]。因此，CVD 是 T2DM 患者死亡风险显著增加的主

要原因。鉴于 DM 影响人群日益扩大，深入理解其导致 CVD 发生发展的多样化机制至关重要。本文旨在

综述近年来 T2DM 相关 CVD 的发病机制研究进展，以期为探索 T2DM 合并 CVD 的诊断与治疗策略提

供新视角，并为此类 CVD 的临床预防与治疗奠定理论基础。 

2. T2DM 患者的 CVD 的危险因素 

CVD 是全球范围内导致发病和死亡的重要原因，通常指一组包括心脏病发作(心肌梗死)和中风在内

的疾病[8]。自 20 世纪中期以来，大量医学研究深入探讨了 CVD 的病因与危险因素，确认吸烟、高血压、

DM 和血脂异常等因素可显著促进 CVD 的发生、发展及不良结局；后续研究还识别了其他相关危险因素

[9]。其中，T2DM 是与 CVD 密切相关的主要危险因素及最重要的合并症之一。同时，CVD 也是 T2DM
患者致死致残的首要原因[10]。T2DM 患者罹患 CVD 的风险受多重因素影响，包括年龄、性别、吸烟史、

脂代谢紊乱、高血压、肥胖和高血糖等[11]。有效控制这些危险因素可显著降低 CVD 发生风险。有效控

制这些危险因素可显著降低 CVD 发生风险。高血压即是关键危险因素之一。DM 与高血压常并存，DM
患者的高血压患病率约为非 DM 患者的 2 倍，且至少三分之一以上的 DM 患者合并高血压[12]。血压控

制不佳可导致心血管并发症和靶器官损伤[13]，并已成为我国居民 CVD 发病和死亡增加的首要危险因素，

严重威胁公众健康[13]。此外，血糖控制不佳对 DM 大血管并发症(包括 CVD)的发展具有不利影响[1] [14]，
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且与十年 CVD 风险升高存在独立且显著的相关性[15]。 

3. DM 与 CVD 及其相关的生理变化 

3.1. DM 及其影响 

DM 是一种慢性代谢性疾病，其特征表现为高血糖状态，通常由胰岛素绝对或相对缺乏所致。该疾

病传统上分为两种主要类型：自身免疫介导的 1 型 DM (T1DM)，通常在早年发病；以及非自身免疫性的

2 型 DM (T2DM)，则多在成年期发病。高血糖的发生机制主要涉及胰岛 β 细胞功能障碍、胰岛素抵抗，

或两者并存[16]。作为一种终身性疾病，DM 对患者的身心健康及生活质量构成严重影响[17]。在 DM 患

者群体中，T2DM 占绝大多数，其日益增长的患病率已使其成为全球性的重大公共卫生挑战。 

3.2. T2DM 导致 CVD 的相关的生理变化 

DM 的基本病理生理特征在于碳水化合物、蛋白质和脂肪等多种物质的代谢紊乱。心血管疾病 CVD
是 DM 患者的主要死亡原因，同时 DM 本身也是显著增加心血管事件风险的关键因素[18]。研究表明，

导致 DM 患者发生 CVD 的因素众多。例如，T2DM 患者常表现为升主动脉硬度增加及顺应性降低，此即

为重要的心血管危险因素之一；此外，T2DM 患者脉压水平的升高也会加速 CVD 的发生与进展[1]。血糖

控制不佳和高血压的存在，则进一步加剧 DM 大血管并发症的发展[3] [14]。同时，DM 对肾脏功能的影

响亦不容忽视，其中白蛋白尿的存在不仅反映了广泛的血管内皮损伤，其本身也是 CVD 的一个独立危险

因素[19] [20]。除上述代谢异常外，T2DM 常伴随皮质醇昼夜节律紊乱和自主神经功能障碍，这些因素同

样可能在大血管病变的发病机制中扮演重要角色。近期研究证实，皮质醇水平及其昼夜节律的失调会升

高 CVD 风险。例如，在普通人群中，血液、尿液或头发中的皮质醇水平升高已被证实与 CVD 风险因素

(包括心血管疾病死亡率和全因死亡率)呈正相关[21]。综上所述，上述多种病理生理因素的协同作用，共

同促进了 DM 患者 CVD 的发生与发展。 

3.3. CVD 的概述 

CVD 是一类严重危害人类健康的全球性健康问题，其重要性不仅源于其高致死率，也与人口老龄化

及高血压、DM 等合并症患病率的上升密切相关。2019 年数据显示，CVD 占全球全因死亡人数的 33% 
[22]。CVD 涵盖了一系列影响心脏和血管的疾病，包括冠心病、脑血管病、心力衰竭、外周动脉疾病(PAD)
以及先天性心脏病等[23]。心血管系统调控全身功能，其异常与多种因素相关，如高血压、DM 和高脂血

症等。其中，DM 是 CVD 的独立危险因素。在控制年龄、肥胖、吸烟、血脂异常和高血压等传统 CVD
危险因素后，DM 患者发生心血管事件的风险仍是非 DM 患者的 4 倍[24] [25]。 

3.4. T2DM 相关的 CVD 的病理生理机制 

T2DM 相关的 CVD 包括缺血性心脏病、心力衰竭(HF)、中风、冠状动脉疾病(CAD)和外周动脉疾病

(PAD)。这些并发症导致高达 50%以上的 T2DM 患者死亡[26]。T2DM 患者心血管并发症的病理生理机制

如下：相较于非 DM 人群，T2DM 患者存在高血糖、胰岛素抵抗和游离脂肪酸水平升高等变化。这些因

素可增强氧化应激、干扰蛋白激酶 C 信号通路，并促进晚期糖基化终末产物的形成，最终导致血管炎症、

血管收缩、血栓形成及动脉粥样硬化[27]。尽管 DM 患者 CVD 风险升高已广为人知，但两者间的确切病

理生理联系仍需深入阐明。在 T2DM 患者中，动脉粥样硬化及 CVD 的发展常涉及多种共存因素，包括

高血压、胰岛素抵抗、高血糖、肥胖和血脂异常。具体而言，胰岛素抵抗通过促进动脉粥样硬化斑块形

成、舒张功能障碍和心室肥厚等途径导致大血管病变；而高血糖则主要通过晚期糖基化终末产物和氧化
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应激等机制推动 CVD 进展[14]。值得注意的是，胰岛素抵抗和高血糖均可促进脑血管疾病和心力衰竭(HF)
等 CVD 的发生[23]。下文将详细阐述 T2DM 患者 CVD 的发病机制。 

3.4.1. 葡萄糖和脂质代谢失调 
T2DM 诱导的高血糖和高脂血症是动脉粥样硬化的主要促进因素。高血糖介导的 DM 血管损伤机制

研究主要集中于以下五个方面：多元醇途径中葡萄糖及其他糖类通量增加；细胞内晚期糖基化终末产物

(AGEs)生成增多；晚期糖基化终末产物受体及其激活配体表达上调；蛋白激酶 C (PKC)亚型激活；以及

己糖胺途径过度活跃[28]。具体而言，T2DM 患者的慢性高血糖通过多元醇途径导致山梨醇积累，引发渗

透压失衡[29]。此过程损害血管内皮功能，最终促进动脉粥样硬化的发生与发展(动脉粥样硬化是 CVD 的

核心病理基础)。此外，AGEs 与其受体(RAGE)相互作用可激活 NF-κB 信号通路，加剧血管炎症反应，从

而推动 CVD 进展[16]。另一方面，T2DM 相关的高脂血症促进低密度脂蛋白(LDL)氧化生成氧化型低密

度脂蛋白(ox-LDL)，进而加速 CVD 的病理进程[30]。 

3.4.2. 慢性低度炎症 
慢性低度炎症作为 T2DM 的典型特征，与 CVD 的发生发展密切相关。研究表明，这种系统性炎症

状态可通过多种机制促进 CVD 等疾病进程。具体而言，在慢性炎症微环境中，巨噬细胞对纤维帽的分解

代谢作用会导致薄帽纤维动脉粥样硬化斑块的形成，显著增加斑块不稳定性[31]。值得注意的是，T2DM
患者脂肪组织中浸润的 M1 型巨噬细胞可分泌大量炎性细胞因子(如 IL-6、TNF-α等)，这些因子不仅通过

干扰胰岛素信号通路加剧代谢紊乱[32]，还能促进血管平滑肌细胞迁移及内膜增厚，从而加速动脉粥样硬

化进程[33]。此外，高血糖状态可激活核因子-κB (NF-κB)信号通路[29] [34] [35]，该通路的激活会显著增

加血管粘附分子、促炎细胞因子及趋化因子的表达，进而促进血管壁炎症细胞的活化与聚集。 

3.4.3. 内皮功能障碍 
血管内皮作为血管腔内的单层细胞屏障，在维持血管稳态中发挥着核心作用。临床观察发现，绝大

多数 T2DM 患者存在内皮细胞凋亡现象。其中，一氧化氮(NO)生物利用度的降低(由 NO 合成减少和/或
超氧阴离子介导的 NO 降解增加所致)是内皮功能障碍的始动因素[36]。长期高血糖状态通过抑制内皮型

一氧化氮合酶(eNOS)活性，减少 NO 生成并导致血管收缩功能异常[37]。同时，T2DM 患者体内活性氧

(ROS)水平显著升高——虽然 ROS 在生理状态下作为重要的细胞内第二信使，但其过量产生与抗氧化防

御系统失衡会直接导致内皮功能障碍，进而促进代谢性疾病和动脉粥样硬化的发生发展[21]。分子机制研

究进一步揭示，晚期糖基化终末产物(AGEs)与其受体(RAGEs)的结合可通过激活 p38 MAPK 和 JNK 信号

通路，最终诱导内皮细胞凋亡。 

3.4.4. 氧化应激 
氧化应激是 DM 糖毒性的一个关键机制，氧化应激在 DM 并发症(包括微血管和心血管并发症)的发

展中起着关键作用。DM 的代谢异常导致大血管和小血管的内皮细胞以及心肌中的线粒体超氧化物过量

产生。这种超氧化物产生的增加导致参与并发症发病机制的五个主要途径的激活：多元醇途径通量、晚

期糖基化终末产物(AGEs)形成增加、AGEs 受体及其激活配体表达增加、蛋白激酶 C(PKC)亚型的激活以

及己糖胺途径的过度活跃。它还直接灭活两种关键的抗动脉粥样硬化酶，即 eNOS 和前列环素合酶。通

过这些途径，细胞内 ROS 的增加导致缺血后血管生成缺陷，激活许多促炎途径[28]，高血糖状态不仅增

加血管 ROS 的生成，还会促进脂质、蛋白质及核酸的氧化损伤[38]。在 T2DM 中，ROS 水平的持续升高

是血管损伤的重要诱因。研究表明，高血糖可诱导线粒体功能超负荷，导致 ROS 过度生成，进而加剧线

粒体功能障碍，形成恶性循环。这一过程可加速内皮功能紊乱，并促进心肌细胞凋亡[28] [39]。与此同时，
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高血糖还会降低超氧化物歧化酶(SOD)等抗氧化酶的活性，进一步削弱机体的氧化防御能力[40]。此外，

ROS 介导的脂质和蛋白质氧化可直接影响心脏收缩功能，加重心血管损伤[41]。 

3.4.5. 胰岛素抵抗 
胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是 T2DM 的核心病理特征，同时也是促进动脉粥样硬化和心肌病的

关键因素[28]。IR 不仅导致血糖升高，还会损害心肌细胞的脂肪酸 β 氧化，引发脂毒性，从而加速心血

管损伤[42]。值得注意的是，即便在没有高血糖的情况下，IR 本身仍可促进动脉粥样硬化的发生。在脂

肪细胞中，IR 会增加甘油三酯分解，促进游离脂肪酸(FFA)的释放。同时，由于胰岛素信号受损，丙二酰

辅酶 A 的生成减少，导致主动脉内皮细胞中 FFA 氧化增强，进而促进线粒体电子传递链中超氧化物的过

量生成[28]。此外，IR 还会抑制血管舒张因子(如 NO)的释放，促进血小板活化和血栓形成，进一步加剧

心血管风险[43]。 

4. 结论 

综上所述，T2DM 通过多机制、多途径的复杂网络促进 CVD 的发生发展。研究表明，高血糖、胰岛

素抵抗、血脂异常、慢性炎症、氧化应激及内皮功能障碍等病理因素相互作用，形成恶性循环，共同导

致心血管系统的进行性损害。深入阐明这些相互关联的分子机制，不仅为理解 T2DM 相关 CVD 的发病

原理提供理论基础，更为开发新型靶向治疗策略提供了潜在干预靶点。基于当前研究进展，未来应着重

研发具有更高特异性和疗效的药物，通过精准阻断上述病理过程，最终改善 T2DM 患者的心血管预后。 
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