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糖脂稳态失衡性动脉粥样硬化与血管衰老
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　　［摘要］　血管衰老是严重影响人类健康和生活质量的最常见老年疾病之一，可发生于全身多种血管，如主动脉、冠状动

脉、脑内血管以及周围血管等。动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是血管衰老的主要病理基础，多种危险因素可促进ＡＳ的发

生发展。糖脂稳态失衡引发的ＡＳ与老年性血管衰老密切相关，在老年血管性疾病的发生发展中发挥了重要作用。糖脂稳态

失衡性ＡＳ作为血管病变的发病基础，如何参与血管衰老，二者之间如何相互影响，是目前学术界研究的热点。本文就糖脂稳

态失衡性ＡＳ与血管衰老的相关性及其研究进展进行简要综述，以期帮助临床重新认识血管衰老并对其进行早期干预。
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　　２０１５年，我国６０岁以上人口已达２．２２亿，占

总人口的１６．１５％。预计到２０２０年，中国老年人口

将达到２．４８亿，老龄化水平达到１７．１７％，接近深

度老龄化社会。人口老龄化趋势加剧带来的健康

问题日益增多，包括：心脑血管疾病、２型糖尿病

（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）、神经退行性疾病、骨质疏松

症以及癌症等［１］。其中，Ｔ２ＤＭ作为最常见的老年

慢性病之一，中国的患病人数已达１．２亿，为世界第

一。Ｔ２ＤＭ患者普遍伴发心脑血管已成为威胁老

年人群预期寿命和生活质量的最严重问题之一。

Ｔ２ＤＭ是心脑血管疾病最重要的独立危险因素之

一［２］。由该病引发的心脑血管疾病又称为糖尿病性

心 脑 血 管 病 （ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ

ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＤＣＣＤ），后 者 已 成 为

Ｔ２ＤＭ患者致死、致残的首要原因。糖脂代谢稳态

是生物体实现正常生理功能的基础，而Ｔ２ＤＭ患者

普遍存在糖脂代谢稳态失衡，但其内在机制尚未完

全明确。由糖脂稳态失衡为主因所致的ＡＳ称为糖

脂稳态失衡性ＡＳ。糖脂稳态失衡性ＡＳ是糖尿病
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性血管衰老及其血管病变的病理基础，但糖脂稳态

失衡性ＡＳ与血管衰老之间是否存在因果关系，二

者是如何引发ＤＣＣＤ并促进其发生发展的，目前学

术界尚无统一观点。本文将就上述热点问题的研

究进展作一简要综述。

１　糖脂稳态失衡与犃犛

糖稳态失衡包括空腹血糖受损（ｉｍｐａｉｒｅｄ

ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）、糖 耐 量 减 低 （ｉｍｐａｉｒｅｄ

ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）以及Ｔ２ＤＭ。Ｔ２ＤＭ患者

存在胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）；也存在

ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ信号通路受损，Ｓｈｃ／Ｒａｓ／ＭＡＰＫ生

长信号通路代偿性增强，前者具有抗ＡＳ作用，而后

者可促进ＡＳ的发生发展。Ｔ２ＤＭ高血糖主要可通

过激活４条途径
［３］促进血管并发症的发生和发展，

即：多元醇通路活性增加、晚期糖基化终末产物形

成增多、核因子ｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）增加以及己糖胺

通路活性增加。此外，高血糖还可直接抑制血管内

皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＶＥＣ）增殖，诱导

ＶＥＣ凋亡，同时促进黏附分子表达，使单核细胞黏

附于动脉ＶＥＣ上，导致动脉内膜中层增厚，从而促

进糖稳态失衡性ＡＳ的发生
［４］。与非Ｔ２ＤＭ患者

相比，Ｔ２ＤＭ患者缺血性卒中的发病率高２～３倍，

其中伴有心血管病患者缺血性卒中的发病率是无

心血管病患者的２倍
［５］。

除糖稳态失衡外，Ｔ２ＤＭ引发ＡＳ的另一主要

因素是脂稳态失衡。脂稳态是在不同生理条件下，

血液及组织中脂含量及脂代谢活动保持相对稳定

的状态，是生物体实现正常生理功能的基础。脂质

代谢异常是Ｔ２ＤＭ患者并发ＤＣＣＤ的重要原因，高

浓度游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）可诱发人

脑血管ＶＥＣ的氧化应激和细胞凋亡
［６］，其可能机制

是通过调控人类细胞周期蛋白１４（ｈｕｍａｎｃｅｌｌ

ｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１４Ａ，Ｈｃｄｃ１４Ａ），进而调节细

胞增殖与凋亡［７］。Ｔ２ＤＭ患者脂稳态失衡主要表

现为三酰甘油水平升高、高密度脂蛋白水平降低、

低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）水平

升高。ＬＤＬ 可 氧 化 ＶＥＣ、血 管 平 滑 肌 细 胞

（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）和巨噬细

胞，并促进活性氧（ＲＯＳ）的释放
［８］。只有当ＬＤＬ被

氧化为氧化型低密度脂蛋白（ＯｘＬＤＬ）时，单核细

胞才会对ＯｘＬＤＬ进行吞噬并形成泡沫细胞
［９］，故

ＯｘＬＤＬ在脂稳态失衡性ＡＳ的发展过程中起着至

关重要的作用。此外，Ｔ２ＤＭ 患者体内糖化ＬＤＬ

水平升高［１０］，糖化ＬＤＬ与ＶＥＣ受体特异性结合能

力下降，一方面导致体内糖化ＬＤＬ水平升高，另一

方面可激活清道夫途径，导致单核巨噬细胞大量吞

噬糖化ＬＤＬ，进而造成细胞内脂质积聚和血管ＡＳ

斑块形成。

２　血管衰老

血管衰老可分为多种疾病引起的病理性血管

衰老和增龄导致的生理性血管衰老，在细胞水平上

可见ＶＥＣ、ＶＳＭＣ形态学异常，ＶＥＣ产生缩血管和

舒血管物质的平衡被打破，伴随着 ＲＯＳ产生增

加［１１］，在组织学上则表现为胶原增加、弹力纤维减

少，从而导致动脉硬化和血管钙化，最终导致动脉

顺应性降低，以及灌注器官功能衰退。随着年龄的

增长，机体内器官以及多个系统的自我修复能力不

断下降，特别是在心血管系统中，血管自我修复受

到血管系统衰老的严重影响［１２］。血管衰老的发病

机制复杂，有炎症学说、自噬障碍学说、端粒酶学

说、ＤＮＡ损伤学说以及线粒体学说等。

近年来慢性炎症学说日益受到重视，认为血管

衰老从某种程度上说是一种慢性进展性炎性过程，

故也可称为“炎性老化”［１３］。适当的促炎症反应状

态对机体来说是有益的，但若该状态过激，即使其

产生的炎性标志物仅增加２～４倍
［１４］，远远少于急

性炎症反应，也会对机体组织造成伤害，并引起年

龄及代谢相关的多种疾病，比如ＡＳ。同时，在衰老

过程中，细胞以及器官功能进行性下降，线粒体功

能异常，引起自噬功能明显下降，多种研究证实衰

老过程中线粒体摄取和降解不足导致ＲＯＳ生成增

加，激活炎性体［１５］，加重炎性衰老。因此，血管衰老

与糖脂稳态失衡性ＡＳ之间内在关系还有待进一步

阐明。

３　糖脂稳态失衡性犃犛与血管衰老

糖脂稳态失衡性ＡＳ同样是以动脉内膜脂质沉

积、粥样斑块形成为主要特征的慢性病理性损害，

是导致缺血性心脑血管病和周围血管疾病的主要

病理基础［１６］。病理研究资料显示，糖脂稳态失衡性

ＡＳ是一种人类早年即开始的缓慢病理发展过程，

其检出率和病变严重程度随年龄增高而增加，且与

动脉壁的年龄性变化有关［１７］。同时，在关于ＡＳ损

伤的组织学研究中，也发现血管内皮细胞确实存在

７９２　中国临床医学　２０１７年４月　第２４卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



衰老的形态学特征［１８］。因此糖脂稳态失衡性ＡＳ

与血管衰老之间存在密切关系。

Ｔ２ＤＭ引起的糖脂代谢失衡加速血管衰老进

程，各种ＡＳ危险因素如高血糖、高血脂等，均可打

破血管内皮细胞增殖与凋亡之间的动态平衡，诱导

血管内皮细胞的损伤以及过度凋亡［１９］。血管内皮

损伤后易导致血流障碍，血管中炎症因子增加，可

通过ＮＦκＢ促进ＶＥＣ分泌促炎因子和黏附分子，

导致内皮功能紊乱，血管内中膜增厚或者血管重

建，动脉ＶＳＭＣ减少，胶原蛋白沉积，弹性蛋白破

裂，血管扩张和内径增加，使血管弹性下降，硬度增

加。炎症反应、氧化应激会导致细胞自噬功能障

碍［２０］，阻碍血管新生，进一步加重血管 ＡＳ病变。

Ｍｉｎａｍｉｎｏ等
［２１］研究发现，存在ＡＳ人群的冠状动

脉ＶＥＣ中β半乳糖苷酶活性表达增高，提示ＶＥＣ

的抗衰老功能下降，引发细胞衰老，进而导致ＡＳ。

ＡＳ患者颈动脉斑块纤维帽处ＶＳＭＣ表现出明显的

衰老特征，其端粒明显缩短，且端粒缩短程度与ＡＳ

的严重程度密切相关［２２］。

老年Ｔ２ＤＭ患者伴发的ＡＳ和血管衰老不同

于非Ｔ２ＤＭ的老年血管病变患者，Ｔ２ＤＭ特有的高

血糖和胰岛素抵抗均可影响血管内皮功能，使血管

病变提前发生，且更具有侵袭性，可同时累及多支

动脉。由于Ｔ２ＤＭ常常同时导致大血管及相关微

血管病变，因此多数患者不易接受血管内血运重建

的外科治疗［２３］。研究发现Ｔ２ＤＭ患者的端粒酶长

度较正常人群缩短，因此Ｔ２ＤＭ患者血管衰老征象

较常人更加明显［２４］，而血管内皮细胞衰老和增殖能

力下降，可进一步加重Ｔ２ＤＭ患者血管内皮功能紊

乱，导致血管并发症的发生发展［２５］。

４　血管衰老的干预策略

通过上述糖脂稳态失衡性ＡＳ与血管衰老相关

性的探讨不难得知，衰老虽不可逆，但可通过适当

手段减慢其发生发展进程。若想预防并延缓血管

衰老须从多方面入手，减轻血管衰老对机体造成的

功能损伤和不良影响，改善患者生活质量，延长预

期寿命。

４．１　改善生活方式　Ｔ２ＤＭ、高血压、高血脂、肥胖

等多种代谢相关疾病的前期，均可通过改善生活方

式在一定程度上预防或延缓疾病的发生发展进程，

包括合理饮食、适量运动、戒烟、限量饮酒等，这些

是代谢性疾病一级预防中最重要的生活方式干预

手段。研究显示，对超重或肥胖的ＩＧＴ患者采用生

活方式干预来控制体重，增加日常运动量，每天进

行２０ｍｉｎ以上中等强度运动，同时增加蔬菜摄入

量，减少糖类和酒精的摄入，经过６年干预，随访１４

年后该人群Ｔ２ＤＭ发生率下降达４３％，有效控制疾

病的发生发展［２６］。而对于新诊断的Ｔ２ＤＭ 患者，

如果能在发病１年内改善饮食，并积极运动，则能够

显著降低其未来５年内发生心脑血管疾病的

风险［２７］。

４．２　维持糖脂稳态平衡　虽然改善生活方式可以

很大程度上预防并减少Ｔ２ＤＭ、高血脂以及肥胖，

延缓衰老等，但仍有较大部分患者单纯依靠生活方

式干预无法达到预期效果，因此早期的药物干预治

疗亦特别重要。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）做为评价

２～３个月内血糖控制水平的主要指标，在空腹血糖

正常的老年人群中可以做为老年人群颈动脉粥样

硬化的亚临床监测指标［２８］。但是在相同ＨｂＡ１ｃ患

者中，血糖波动明显者血管并发症的发生率明显升

高［２９］，血糖控制在正常范围可降低Ｔ２ＤＭ患者死

亡率４．６倍
［３０］。因此，Ｔ２ＤＭ前期及Ｔ２ＤＭ患者

应严格将血糖控制在正常水平。目前使用最多的

口服降糖药物是二甲双胍，除了有良好的降糖作用

外，还可以减小体质量、改善ＩＲ、抑制ＡＳ、降低心脑

血管事件［３１］，延缓衰老。美国糖尿病学会（ＡＤＡ）在

２０１６年提出，经生活方式干预以及二甲双胍治疗

后，如果ＨｂＡ１ｃ≥７．０％，以及新诊断有明显体重减

轻或其他严重并发症患者，应尽早使用基础胰岛

素。若２～３个月后，ＨｂＡ１ｃ仍不达标，加用餐前胰

岛素。但胰岛素不良反应较多，最常见的是低血糖

反应，此外还有过敏反应、肥胖、ＩＲ、皮下脂肪萎

缩等。

中国成人血脂防治指南指出，应根据老年患者

危险分层确定血脂目标水平及治疗策略，合理使用

调脂药物，如无禁忌，应鼓励使用调脂药物。对于

伴有血管病的高危、极高危患者应积极调脂［３２］。目

前调脂药物主要以他汀类为主，该类药物同时具有

调脂、抗炎、抗栓、改善内皮功能等抗ＡＳ作用。最

新的《血脂异常老年人使用他汀类药物中国专家

共识》推荐，合并ＡＳ型心血管病老年人的调脂目标

水平为ＬＤＬ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ、非高密度脂蛋白水

平＜２．６ｍｍｏｌ／Ｌ。

近年来，新型药物胰高血糖素样肽１受体激动

剂（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＧＬＰ
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１ＲＡ）的出现及使用让 Ｔ２ＤＭ 患者获益较多。

ＧＬＰ１ＲＡ能改善多种代谢紊乱，包括强效降糖、减

轻体重、控制血压及调节血脂等［３３］，可明显改善心

血管病发病的危险因素。ＧＬＰ１ＲＡ呈葡萄糖依赖

性，作用于胰岛β细胞和α细胞，调节激素分泌，维

持血糖稳态，减少低血糖发生率［３４］。同时ＧＬＰ１

可以抑制氧化应激，减少炎症反应，改善内皮功能，

进而使动脉内膜增生减缓，延缓糖脂稳态失衡性

ＡＳ的发生和发展
［３５］。我们以往研究发现，还原型

谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）可通过调控Ａｋｔ等信

号通路，减轻高糖高脂低氧等体外Ｔ２ＤＭ环境诱导

的ＨＢＶＥＣ老化及凋亡，提示ＧＳＨ可能具有一定

抗糖尿病性血管衰老作用［３６］。同时研究还发现，粒

细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）作为一种多肽细胞生长因子，对血

管系统有保护作用，能够促进血管新生。

综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者普遍伴发糖脂稳态失

衡，糖脂稳态失衡又极易诱发ＡＳ即所谓糖脂稳态

失衡性ＡＳ，而血管衰老在糖脂稳态失衡性ＡＳ的发

生和发展机制中扮演了至关重要的角色。糖脂稳

态失衡可通过多种机制加速血管衰老进程，后者又

进一步促进ＡＳ的发生发展。而ＡＳ作为ＤＣＣＤ的

发病基础反过来又促进血管衰老的发展进程，加速

血管病变的发生和发展。因此，在预防和干预

Ｔ２ＤＭ患者伴发糖脂稳态失衡和血管衰老的过程

中，我们应该积极改善生活方式，密切监测并控制

血糖，合理调控血脂，努力纠正糖脂稳态失衡，减慢

血管衰老进程，预防或延缓ＡＳ的发生和发展，从而

减少 ＤＣＣＤ等糖尿病血管并发症的发生，提高

Ｔ２ＤＭ患者的预期寿命和生活质量。
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