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Abstract 
Diabetes has been identified as a risk factor for atherosclerosis, but whether pre-diabetes glucose 
tolerance has already started the process of atherosclerosis is still not clear. In this paper, the 
correlation of impaired glucose tolerance and atherosclerosis was reviewed with the aim to un-
derstand the initial stage of atherosclerosis and changes of arterial stiffness in glycometabolism 
abnormalities patients. It will help provide targeted therapy, reduce or delay the occurrence and 
development of vascular lesions. 
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摘  要 

糖尿病已确定为动脉粥样硬化的危险因素，但糖尿病前期的糖耐量减低阶段是否已经开始了动脉硬化的

进程尚无明确定论。我们对国内外关于糖耐量减低与动脉粥样硬化的相关研究做了综述，旨在明确糖代

谢异常病人的动脉粥样硬化起始阶段，了解动脉僵硬度的变化，从而给予针对性的早期防治，以阻止和

延缓血管硬化病变的发生和发展。 
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1. 引言 

糖耐量减低(impaired glucose tolerance, IGT)是葡萄糖耐量正常向 2 型糖尿病(diabetes mellitus, DM)发
展的过渡阶段，属于糖尿病的前期病变[1]。我们已确定糖尿病会引起广泛的动脉硬化，其中以大动脉显

著。与非糖尿病人群相比，糖尿病人群中动脉粥样硬化症的发病年龄较轻、患病率偏高、病情进展快、

病死率高。其中糖尿病引起冠心病、心肌梗死、急性脑血管病等并发症是糖尿病的主要死亡原因[2]。近

年发现，糖耐量减低与动脉硬化密切相关，已被当做心血管病发病和死亡的独立危险因素，相关研究发

现餐后高血糖对猝死的预测值超过空腹血糖[3]。因此，了解动脉硬化及其僵硬度变化，对防治动脉硬化

至关重要，同时早期给予针对性治疗，可以减少或延缓血管病变的发生和发展。现对目前国内外关于糖

耐量减低与动脉粥样硬化的相关性研究做一综述。 

2. 动脉粥样硬化的相关机制 

冠状动脉粥样硬化(AS)发病机制复杂，有多种学说从不同方向进行了阐明，Ross 于 1976 年提出“损

伤反应学说”为众多学者所认同，其综合了各家学说的内容，并结合 AS 的危险因素，较详细的说明了

AS 斑块的形成，在后期又逐渐加以修改，提出各种因素对动脉内皮的损伤，导致动脉壁的慢性炎症反应，

逐渐形成粥样斑块，其机制如下： 
内皮损伤：内皮细胞是血液及血管平滑肌之间的半通透性屏障，并且能够释放一氧化氮(NO)及内皮

素。NO 为具有抗增生效应的扩血管物质，内皮素为具有促有丝分裂作用的缩血管物质。在动脉的分支、

分叉、弯曲处，由于血液湍流增加和切应力减低，内皮常有生理性的慢性轻微损伤，此在此部位易形成

粥样硬化，NO 起到抑制血小板在内皮细胞表面聚集的作用。血管内皮损伤后能引起：1) 内皮对脂蛋白

和其它血浆成分的通透性增加，导致脂质沉积。2) 内皮正常平衡调节作用改变，合成和分泌 NO 减少，

而内皮素释放增加。3) 内皮粘液分子的表达增加，包括 E-选择素、P-选择素、细胞间粘附因子-1 (ICAM-1)
和血管细胞粘附因子-1 (VCAM-1)，促进单核细胞和 T 淋巴细胞粘附、迁移并积聚在内膜。4) 内皮对血

小板的粘附增加，通透性增强。 
脂质条纹的形成：血浆中低密度脂蛋白(LDL)为动脉粥样硬化性损害中沉积的主要脂类，它们利用内

皮损伤或功能失常进入血管壁。进入动脉壁的 LDL 首先被内皮细胞轻度氧化，然后诱导内皮细胞表达

ICAM-1 和 VCAM-1，从而在单核细胞聚集中最先发挥作用。单核细胞粘附在管壁表面后，活化的内皮

细胞和巨噬细胞产生单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和单核细胞集落刺激因子(M-CSF)就能吸引并修饰内

皮下层中的单核细胞，单核细胞进入到血管壁后可以分化为巨噬细胞，使 LDL 再次氧化，由轻度氧化的

LDL 转变为高度氧化的 LDL，再与吞噬细胞清道夫受体结合，被吞噬入细胞内转变为巨嗜泡沫细胞。同
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时由中膜迁入内膜的平滑肌细胞(SMC)及内皮中本身存在的平滑肌细胞均可吞噬脂质，巨噬泡沫细胞与

这些 SMC 构成脂质。 
纤维斑块的形成：当成熟的泡沫细胞积聚激活，在死亡前或死亡后便释放氧化低密度脂蛋白(oxLDL)、

自由基和一系列水解酶，这些酶对血管内皮细胞具有毒性作用，加大了血管的损伤。巨噬细胞还能合成

和分泌至少 6 种细胞因子，分别为：血小板衍生的生长因子(PDGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)、表皮

细胞生长因子样因子(EGF 样因子)、白介素 1 (IL-1)、M-CSF 和转化生长因子 β (TGFβ)。同时，在内皮生

理性慢性损伤处会粘附众多血小板，此处血小板活化后释放出上诉 6 种因子在内的许多细胞因子和生长

因子，其在斑块的形成中发挥重要作用。在 PDGF 和 FGF 的刺激作用下，SCM 迁移至内膜，并产生构

成蛋白质斑块的基质，分别为Ⅰ型、Ⅲ型胶原，弹性蛋白和糖蛋白。随着纤维斑块的形成，血管壁相应

增厚，代偿期血管扩张，血管内径得以保持，血流正常通过，失代偿期，斑块便侵入管腔形成“成熟”

的斑块。典型病变包括偏心性增厚的内膜及中间富含脂质的核。 

3. 动脉粥样硬化在糖代谢异常人群中起始阶段的争议 

糖尿病已明确为动脉粥样硬化的诱因之一。目前对 IGT 人群动脉粥样硬化的研究较少，而且结论不

一。有学者认为，IGT 患者动脉粥样硬化性疾病的发病率远高于正常人群，而美国 IRAS 研究的结果表明，

IGT 的动脉粥样硬化与正常人群无显著差别，动脉粥样硬化起始于糖尿病阶段。 
斑块的形成是动脉硬化最明显的表现[4] [5]。颈动脉是动脉粥样硬化的好发部位，并且硬化表现常常

早于冠状动脉及脑动脉，因此颈动脉中膜厚度的测定是早期诊断动脉硬化的稳定指标[6]。有相关研究应

用正电子发射断层扫描仪(PET)研究发现，健康青年男性心肌血流储备下降与颈动脉内–中膜厚度(MT)
增厚相关[7]，支持 IGT 患者动脉粥样硬化性疾病的发病率远高于正常人群观点。2 型糖尿病与 MT 增厚

的相关性早已得到证实，尤其是病程较长，糖化血红蛋白较高的 DM 病人尤为显著。T. heodora 等[8]发
现，在血红蛋白轻度升高(均值 6.33%)的新诊断 DM 中年患者中，颈动脉 MT 也有显著增厚，支持 IGT
患者动脉粥样硬化性疾病的发病率远高于正常人群观点。 

胰岛素抵抗动脉粥样硬化研究组(the Insulin Resistance Atherosclerosis Study, IRAS)研究显示，已确

诊的糖尿病组颈动脉 MT 显著增厚，并且与糖尿病病程相关，IGT 组以及新诊断的糖尿病组颈动脉 MT
均无明显增厚，表明 DM 患者冠心病发生率的增加是在糖尿病明显发生之后[9]，支持 IGT 的动脉粥样硬

化与正常人群无显著差别，动脉粥样硬化起始于糖尿病阶段观点。 

4. IGT 与动脉粥样硬化的关系 

目前，越来越多的研究证实。IGT 与动脉粥样硬化密切相关，其心血管疾病风险与糖尿病几乎相当，

在 IGT 阶段即给予干预，可以显著降低心血管疾病风险。其支持主要理论包括： 
同济大学附属医院徐大春教授研究显示：糖耐量异常阶段有内皮素表达增加、糖基化终产物合成并

沉积、胰岛素抵抗、基质金属蛋白酶表达紊乱，这些因素共同作用导致了糖代谢异常患者的血管重塑，

从而证明糖耐量减低已开始动脉粥样硬化。IGT 阶段早期存在胰岛素分泌减低，晚期存在胰岛素代谢分

泌增加，伴发胰岛素抵抗，而且血糖越高，胰岛素抵抗越加重。DM 阶段动脉血管重塑情况已经较为严

重，并显不可逆性。最近研究[10]发现，糖耐量异常人群(包括糖耐量减低与新诊断 2 型糖尿病患者)颈总

动脉内中膜厚度显著增加，表明动脉硬化改变在糖耐量减低阶段就已开始。 
上海交通大学附属医院栾艳艳教授指出：糖耐量异常中的糖耐量减低及糖尿病都存在胰岛素抵抗，

机体会对胰岛素的调节失常以及糖代谢作用的敏感性下降。为了维持血糖的水平，机体在代偿情况下分

泌大量的胰岛素。这种代偿情况下分泌的高胰岛素，可使胰岛素的其它生物活性增强，对其他组织、代
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谢造成不利影响，如导致细胞水钠潴留，血液动力学改变，以及反射性兴奋交感神经，使血流量减少，

外周血管阻力增大，并直接作用于三磷酸腺苷(ATP)酶，促进细胞内钾吸收，促进钾–氢交换，使细胞对

生长因子更加敏感，促进平滑肌细胞生长及内移，增加及损害血管壁脂质合成，使管壁增厚、管腔狭窄，

造成动脉粥样硬化。 

5. IGT 伴有的 AS-CVD 危险因素 

动脉粥样硬化(arteriolosclerosis, AS)的主要危险因素包括年龄、性别、血脂异常、高血压、吸烟、肥

胖、从事体力活动少、西方饮食方式、遗传因素等，其中以肥胖、高血压、高血脂、高血糖和高血压的

影响最为显著。 
肥胖：在一组美藉日裔 IGT 的人群调查中，人们通过放射扫描发现 IGT 男性人群的腹内脂肪是正常

糖耐量(NGT)男性人群的 1.5 倍。IGT 女性人群是 NGT 女性的 2 倍。也有其它报道证实，IGT 人群中 BMI 
(体重指数)和 WHR (腰臀围比)相对升高，肥胖的总体发生率也相对增高。 

高血压：多项研究已经确定 IGT 会出现收缩压和/或舒张压的升高，[11]，与糖尿病人群的高血压患

病率类似，均超过 50%。而高血压早已被确定为 AS 独立危险因素，60%~70%的冠状动脉粥样硬化患者

患有高血压，高血压患者患动脉粥样硬化较血压正常者高 3~4 倍。高血压可与血甘油三酯升高、IGT、
肥胖、左室肥厚共存，构成多种代谢异常及心血管综合征。美国一项尸体解剖研究发现，右冠状动脉及

腹主动脉早期动脉粥样硬化改变(脂质条纹、纤维斑块)与高血压、IGT、肥胖、非 HDL 胆固醇水平呈正

相关，与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-CH)水平呈负相关[12]。 
血脂：IGT 阶段已发生血脂异常[13]，IGT 的血脂表现类似于糖尿病，但程度较轻，最常见的为甘油

三酯(TG)升高、血清游离脂肪酸(FFA)升高、以及高密度脂蛋白胆固醇(HDL-c)降低，伴载脂蛋白-A1 
(APO-A1)下降、载脂蛋白-B (APO-B)升高，总胆固醇(Tc)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)与 NGT 差别不

明显。 
其他方面：IGT 人群与 NGT 人群相比较，纤溶酶原活化物抑制物-I (PAI-I)水平增高，尿微量白蛋白

和血浆尿酸水平增加，血浆纤维蛋白原和铁蛋白也相对增高[9]，这些因素都增加 AS 的易患率。虽然 IGT
的总抗氧化能力变化不大，但血浆总氧化水平升高，氧化应激程度大约比 NGT 高 1.5 倍[14]。综合上诉

因素显示 IGT 存在多种代谢异常，常常合并有代谢综合征，携带多个 AS-CVD 危险因子或这些危险因子

的水平异常增高，为 IGT 发展为 CVD 的高危状态奠定了客观基础。 

6. 糖尿病预防及干预 

目前糖尿病的预防并不提倡首选药物干预，而是首选生活方式干预，当生活方式干预无效时才使用

药物。当发现 IGT 患者后，我们首先通过改变生活方式、饮食控制及运动，主要包括合理健康的饮食，

有效增加耗氧的运动、减轻体重至正常水平，特别是减少腹部脂肪、停止吸烟、戒酒或减少饮酒等进一

步干预血糖。低蛋白饮食治疗不仅可以降低尿蛋白，改善糖、脂肪、蛋白质三大物质的代谢，同时也可

以减轻胰岛素抵抗[15]。此外提高 IGT 患者的知识水平，健康教育是综合防治中的不可缺少的组成部分。

对于糖尿病前期仅需要饮食控制还是需要加用药物干预存在争议，在肝肾功能可以耐受的情况下，血糖

尚未达标，可考虑加用药物干预，如二甲双胍。对糖尿病前期患者干预的目标在于将血糖控制在正常水

平(空腹血糖 < 5.9 mmol/L，餐后血糖 < 7.8 mmol/L)可以明显降低发展成为糖尿病的概率[16]。 

7. 结语 

多项研究表明，IGT 人群动脉粥样硬化程度显著强于 NGT 人群，接近于糖尿病人群，并且随着我们

对空腹及餐后血糖增高所产生的病理生理及临床意义的深入认识，早期发现并控制高血糖状态尤为重要。
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所以，在以后的工作中，对于空腹血糖增高的病人，常规开展 OGTT 检查，以早期发现 IGT 患者，在全

面控制 IGT 人群心血管疾病危险因素的同时，积极控制高血糖，尤其是餐后高血糖状态，对改善 IGT 人

群动脉粥样硬化的进程，改善其动脉僵硬度具有重要意义。 
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