
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.5 FEB.2014

2型糖尿病合并下肢动脉粥样硬化的危险因素
张亚光 詹晓蓉△

(哈尔滨医科大学附属第一医院内分泌科黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：下肢动脉粥样硬化是 2型糖尿病(T2DM )患者最常见的大血管并发症之一。作为 T2DM患者严重的慢并发症之一，下肢动
脉粥样硬化可引起糖尿病足的发生，严重情况下可导致足坏疽。因此，阐明 T2DM合并下肢动脉粥样硬化的危险因素，早期预防
和治疗糖尿病合并下肢动脉粥样硬化症，不仅提高了患者的生活质量，而且减轻了家庭和社会的经济负担，具有较大的现实意

义。影响 T2DM患者下肢动脉粥样硬化的因素错综复杂，分为不可调控的和可调控的因素，不可调控的危险因素包括年龄、种族、
遗传等，可调控的危险因素包括吸烟、高血糖、高血脂、高血压，以及近年提出的肥胖、胰岛素抵抗、高纤维蛋白血症、炎症等。本文

就 T2DM合并下肢动脉粥样硬化的危险因素做一综述。
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Risk Factors of Type 2 Diabetes Mellitus with Lower Extremity
Atherosclerosis

Lower extremity atherosclerotic is one of the most common macrovascular complications of type 2 diabetes mellitus
(T2DM). As one of the serious slow complications of T2DM, lower extremity atherosclerosis can lead to the occurrence of diabetic foot,
in severe cases, lead to gangrene. Thus, to clarify the risk factors of T2DM with lower extremity atherosclerosis, early prevention and
treatment of T2DM with lower extremity atherosclerosis, not only improve the patients, quality of life, but also reduce the economic
burden of the family and society, has greater practical significance. The factors affecting T2DM patients with lower extremity
atherosclerosis are complex, divided into non-regulated and regulated factors, non-regulated risk factors including age, race, genetic,
regulated risk factors including smoking, high blood sugar, high cholesterol, high blood pressure , as well as have been proposed in recent
years obesity, insulin resistance, high-fiber albumin, inflammation, etc. This article is to review the risk factors of T2DM with lower
extremity atherosclerosis.
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前言

下肢动脉粥样硬化是 T2DM患者最常见的大血管并发症

之一，亦是全身动脉硬化的表现之一。糖尿病患者合并下肢动

脉性病变较非糖尿病者患病率更高、进展速度更快、病变更严

重，不同诊断方法的患病率在 0.4%～ 90.8%之间[1]。作为糖尿

病患者严重的慢并发症之一，下肢动脉粥样硬化可导致糖尿病

足的发生、发展，严重者导致足坏疽。有报道显示，糖尿病患者

下肢截肢率是非糖尿病患者的 7~ 10倍[2]。因此，阐明 T2DM合

并下肢动脉粥样硬化的危险因素，及早预防和治疗 T2DM合并

下肢动脉粥样硬化症，提高患者的生活质量，具有不可估算的

现实意义。

1 下肢动脉粥样硬化的临床表现

糖尿病患者的早期下肢动脉粥样硬化可无明显的临床表

现。随着动脉斑块的逐渐增大、管腔的逐渐狭窄，患者可有下肢

发凉、麻木、间歇性跛行，如缺血严重，患肢动脉搏动随之减弱

或消失。

在安静状态下足趾、足部或小腿也会出现持续性的静息

痛，夜间更为剧烈。患肢足趾、足部或小腿皮肤颜色苍白、温度

降低、感觉减退、甚至产生趾、足或小腿溃疡、坏疽，且易继发感

染产生全身中毒症状[3]。

2下肢动脉粥样硬化的危险因素

T2DM患者下肢动脉粥样硬化的病因错综复杂，多是环境
与遗传因素共同作用的结果。目前研究[4]认为，引起下肢动脉粥

样硬化的主要危险因素有年龄、种族、吸烟、高血糖、高血脂、高

血压;此外，肥胖、胰岛素抵抗、高纤维蛋白血症、炎症等亦被认
为是新的高危因素。糖尿病患者中，长期的高血糖、高胰岛素血

症、血液高凝状态、脂代谢异常、血管内皮功能损伤等均是普遍

的，它们相互关联、相互影响，对动脉粥样硬化的发生发展起到
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不可忽略的促进作用。

2.1年龄、种族、遗传

下肢动脉粥样硬化与年龄呈正相关，动脉壁随年龄增大会

发生组成成分和机械特性的变化,主要是由于血管壁中层退行
性变，中层胶原含量增加，导致弹力层随着年龄增长而断裂[5]，

这是一个自然的生理过程，是不可改变的。种族差异也是下肢

动脉粥样硬化不可改变的影响因素，Aboyans等学者研究报道,

在黑种人和妇女，尤其是绝经后的妇女中，下肢动脉粥样硬化

的患病率普遍较高[6]。此外，下肢动脉粥样硬化受遗传因素影响

也较大。年龄、种族、遗传均是下肢动脉粥样硬化不可改变的影

响因素。

2.2糖尿病病程、吸烟

随着糖尿病病程延长，下肢血管并发症增多。研究表明，糖

尿病患者下肢动脉粥样硬化的发生及其严重程度与糖尿病的

病程密切相关，糖尿病病程是糖尿病患者下肢动脉粥样硬化的

独立危险因素[7]，下肢动脉可作为全身血管的一个窗口，糖尿病

病程超过 10年以上的患者，尤其是老年患者，更应注意下肢血

管的病变，并可以此警惕心、脑血管意外的发生。

吸烟被认为是下肢动脉粥样硬化的危险因素中最重要的

可预防因素。烟中含有大量的尼古丁、烟焦油，长期吸烟可刺激

害血管内皮的炎症反应及动脉粥样硬化发生，Willigendael EM

等学者的研究显示吸烟剂量与动脉粥样硬化的发生发展呈正

相关，且主动吸烟者动脉粥样硬化的发生率增加 2.3倍[8]。也有

研究[9]发现，在没有冠状动脉粥样硬化性心脏病的人群中，吸烟

者比不吸烟者的外周动脉硬化程度早 10年。
2.3纤维蛋白原

人体肝细胞合成、分泌的纤维蛋白原，其本质是一种糖蛋

白。纤维蛋白原通过与血小板膜上的纤维蛋白原受体结合，使

血小板聚集，此为纤维蛋白原重要的生理作用之一。血浆 FIB

水平升高会促进血小板的聚集，进而增加动脉血栓的发生率。

此外，纤维蛋白原在凝血酶的作用下形成纤维蛋白，纤维蛋白

及其不溶性降解产物刺激血管平滑肌细胞，使其由动脉中层迁

移至内膜，并在内膜增殖。纤维蛋白原过度蓄积后可沉积在内

膜,直接参与动脉粥样硬化斑块的形成。血浆纤维蛋白原水平

增高使斑块帽变薄、动脉斑块发生溃疡,从而启动了血栓形成
的过程。有究结果显示纤维蛋白原和糖尿病下肢动脉粥样硬化

密切相关，其通过一系列途径最终导致血管内膜增殖，管壁增

厚、硬化、管腔狭窄以及动脉斑块形成，是 T2DM 患者下肢动

脉粥样硬化的独立危险因素[10]。

2.4高血压
高血压已是公认的引起动脉粥样硬化的危险因素之一，高

血压导致外周动脉疾病的研究也越来越多地受到国内外学者

的重视[11-12]。糖尿病患者合并高血压时，下肢动脉粥样硬化的发

生率为非合并高血压患者的 5倍[13, 14]。长期的高血压可导致动

脉内膜损伤、结构发生改变，动脉弹性减退，收缩压升高，舒张

压降低，脉压增大。脉压增加会导致血管弹性成分易疲劳和破

裂，易使内膜损伤，斑块破裂，血栓形成。血压异常与动脉结构

改变互为因果,形成一个恶性循环过程。英国糖尿病前瞻性研
究证实，良好的血压控制既可显著减少大血管并发症，又可明

显降低糖尿病周围血管病变的发生，比单纯严格控制血糖有更

高的价值。

2.5血脂异常
血脂异常与糖尿病下肢动脉粥样硬化的发生有着密切的

关系。芬兰学者 Laakso等观察 1型糖尿病 87例和 2型糖尿病
264例脂代谢紊乱与周围动脉疾病的关系，结果发现两型病人

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯和极低密度脂蛋白值

升高，而高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)值降低。LDL-C的升高

是动脉粥样硬化最重要的因素，因为糖尿病患者 LDL-C更容

易发生氧化糖基化，而氧化糖基化的 LDL-C易与基蛋白结合，

渗透到血管壁内，开始了动脉粥样硬化的形成过程。而 HDL-C

是动脉粥样硬化的保护因子，HDL-C的主要功能是转运周围

组织中的胆固醇回到肝脏，促进 HDL-C从组织中清除,从而防

止动脉粥样硬化的发生。血脂异常引起动脉粥样硬化的原因可

能是[15]：①血脂异常使血管内皮细胞损伤，脂质易沉积内皮形

成粥样斑块，而粥样斑块中有丰富脂质，在巨噬细胞作用下，使

斑块不稳定易破裂致血栓形成；②血脂异常时血管内皮分泌的

溶血栓原激活酶减少，凝血因子活性升高致血栓形成；③血管

舒张因子功能障碍，血管运动障碍，粘附因子促巨噬细胞进入

血管壁及血小板粘附致血栓形成。

2.6高血糖
UKPDS试验证实，长期高血糖易导致糖尿病慢性并发症，

尤其是动脉粥样硬化的发生。已有研究证实，餐后血糖持续升

高与动脉粥样硬化的关系更为密切[16]。高血糖通过产生大量的

糖基化终末产物，糖基化终末产物与其受体结合促进炎症的发

生，从而导致动脉粥样硬化的发生，动脉粥样硬化可以看作是

由糖基化终产物的沉积而引起的链式反应。Josephine等[17]研究

发现,糖基化终末产物还通过非糖基化终末产物受体的介导增

加血管内皮细胞的通透性,增强细胞内氧化应激。因此，糖基化

终末产物可促使动脉硬化的发生。近年来也有研究表明，随着

生活条件逐步提高，营养过剩的生活方式引起的胰岛素抵抗越

来越多，胰岛素抵抗引起的糖代谢异常与动脉粥样硬化早期的

发生有着密切相关性[18]。

2.7其他

众所周知，肥胖可导致胰岛素抵抗、高胰岛素血症，而胰岛

素有促进有丝分裂的作用，可引起动脉壁平滑肌细胞增殖和肥

厚，还能导致细胞内胆固醇脂的堆积，因此，可引起动脉粥样硬

化。

许多研究表明，少量饮酒具有抗动脉粥样硬化的作用，但

是大量饮酒却可能促进动脉粥样硬化的形成。P letchetr等[19]的

研究揭示，大量乙醇摄入与冠状动脉的钙化有关，具有促进冠

状动脉及外周动脉粥样硬化的作用。

长期中等强度有氧运动可以延缓动脉粥样硬化的形成。

Mc Clean等[20]发现较长时间的有氧运动，通过减少氧化应激水

平，能改善餐后高三酰甘油对血管功能的损害；运动还可使已

形成的动脉粥样硬化发生逆转。

3结论

综上所述，糖尿病下肢动脉粥样硬化是多种危险因素相交

叉、共同作用的结果。糖尿病患者应养成健康的生活方式，戒烟

限酒，适当增加体育锻炼，并严格控制血浆纤维蛋白原、血压、
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血脂、血糖、体重指数等可调控的危险因素，防止下肢动脉粥样

硬化的发生及进展，减少糖尿病足的患病率，这对提高患者的

生活质量，减少家庭及社会的经济负担具有重要的现实意义。
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