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2型糖尿病的系统性血管保护治疗策略 *
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摘要：在最新研究发现的系统性血管保护的优化治疗策略表明，血管损伤机制与胰岛素抵抗、糖尿病肾病及外周动脉疾病（PAD）

的发病机理相关。胰岛素抵抗机制在血管损伤方面主要表现为大血管和微血管病变。系统性动脉硬化性疾病的及时诊断和干预

是至关重要的。并且，治疗方面不仅仅是改善现有疾病状况，也应注意减少心血管事件的风险。这些努力有助于降低心血管事件

的风险和死亡率。PAD的治疗包括药物治疗、血管内治疗和血管重建，以及运动疗法。经典治疗药物包括血管舒张剂，如贝前列素

和抗血小板药物。值得注意的是，贝前列素除血管舒张活性外还有几个其他治疗作用，包括保护血管内皮、抗血小板和抗炎作用。

最近的前期临床研究表明，贝前列素不仅通过其舒张血管活性改善四肢缺血，同时改善了影响血管内皮功能的胰岛素抵抗。贝列

前素的应用，在早期疾病阶段维持血管内皮功能，减少血管事件的发生率,发挥其系统性血管保护作用。这样，贝列前素最终将有

助于改善患者的生存质量并可能增加 PAD患者的寿命。
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Treatment Strategy for Type 2 Diabetes from the Perspective of
Systemic Vascular Protection*

Recent clinical findings indicate that the mechanisms of vascular impairment associated with insulin resistance and

the pathogenesis of diabetic nephropathy and peripheral artery disease (PAD). The pivotal role played by insulin resistance in the

mechanism of vascular impairment manifests as macroangiopathy and microangiopathy. Timely diagnosis and intervention is critical in
patients with systemic arteriosclerotic disease. Therefore, treatment strategies are aimed not only at targeting the presenting pathology,

but also at reducing the risk of cardiovascular events. These efforts can help reduce the risk of both cardiovascular events and mortality.

Treatment for PAD includes pharmacotherapy, endovascular treatment, and vascular reconstruction,along with exercise therapy. Typical

drug approaches include use of vasodilators, eg, beraprost, and antiplatelet agents. Of note, beraprost has several therapeutic properties,

including vascular endothelial protection, and antiplatelet and anti-inflammatory effects, in addition to vasodilatory activity. Recent

preclinical findings indicate that beraprost improves not only ischemic extremities through its vasodilatory properties, but also reduces the

insulin resistance which affects vascular endothelium. The use of beraprost, which are capable of resulting vascular endothelial function

at an earlier disease stage, reducing the incidence of systemic vascular events, and contributing to an overall systemic vascular protective

action. In this way, beraprost may ultimately contribute to improve the quality of life and may increasing the life expectancy of patients

with PAD.
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前言

近年来，人们已逐渐认识到胰岛素抵抗参与一系列疾病

的发病机制。糖尿病血管并发症可大致分为大血管病变，如心

血管疾病、中风、PAD；微血管病变，如糖尿病肾病。认为微血

管病变主要表现为毛细血管的形成，与胰岛素抵抗及代谢综

合征[1-3]等病理生理学状况有关。因此,以往我们通常认为这两

类病变为不同病理生理机制的结果。然而，最近多项研究[4-6]已

清楚地表明，这些病变以胰岛素抵抗为始动因素，具有共同

的、首要的病理机制[7]。代谢综合征(MetS)的临床积累可能是慢

性肾脏疾病（CKD）发展过程中的一个危险因素，表明胰岛素

抵抗导致慢性肾病的进展[8]。也有报道，胰岛素受体缺失的小

2185· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.11 APR.2015

鼠在肾小球足细胞显示肾小球动脉硬化[9]。这些研究表明，胰岛

素抵抗常常可能发挥重要的病理生理学作用，不仅在心血管疾

病，即大血管病变，但也在 CKD，即微血管病。这篇综述的目

的，使我们重新认识血管损伤的机制与胰岛素抵抗、糖尿病肾

病及 PAD的发病机理有关，了解其最新进展，并且讨论目前血

管保护的系统性治疗策略。

1 外周动脉疾病是心血管疾病的危险因素

外周动脉疾病（peripheral artery disease，PAD）为大血管病

变，伴随动脉硬化的进展，可以看到它与胰岛素抵抗有种强大

的因果关系。有研究结果支持，HOMA-IR（稳态模型胰岛素抵

抗指数）值越高，PAD在临床的发生率就越高[10]。在 PAD 发

展过程中，首先出现下肢局部缺血，随后可能出现伴随有间歇

性跛行症状，最终结局下肢缺血坏死而常常需截肢。大血管病

变不仅仅是下肢缺血后影响生活质量，同时可能造成严重的不

良预后[11]。PAD的发生进一步降低患者的生存率，而在 PAD发

展过程中，间歇性跛行等症状的出现更进一步影响患者的生

存[12]。这使及时诊断和早期治疗干预的必要性更加凸显，因为

这些努力可以极大程度的减少心血管事件的发生及死亡的风

险。因此，存在胰岛素抵抗患者应首先确定有无 PAD，其次为

正确的诊断和适当的治疗。在糖尿病患者，糖尿病是慢性肾病

的一个主要原因，与胰岛素抵抗有关，但 CKD的风险因素可能

在糖耐量异常阶段已经存在。与 1型糖尿病相比，2型糖尿病血

管损伤及血管并发症产生的病理生理学机理高度复杂。胰岛素

抵抗又可以诱发糖尿病高血糖恶化。除了了解 CKD和胰岛素

抵抗的潜在关系外，及早的建立 PAD和 CKD的相关性也许更

有意义。来自美国全国健康和营养调查数据中，记录了从 1999

年到 2002 年，肾小球滤过率 (eGFR) 的减少，尤其在小于

60ml/min/1.73m2（CKD3 期）时，显著增加了 PAD的发病率[13]。

同时，伴微量白蛋白尿的 2型糖尿病患者在的大血管病变发生

率明显增高[14]。在 T2DM患者伴尿微量白蛋白阶段，已存在广

泛的内皮细胞功能紊乱，其损伤不仅存在于肾脏微血管，也存

在于全身大血管。血浆蛋白可通过受损的内皮细胞渗透至血管

内膜下，促进动脉硬化的发生[15]。而且，一个单独在亚洲患者的

关于 CKD和 PAD关系的研究表明，PAD的发生加速了 CKD

的恶化进程。而二者同时并发时，心血管疾病的死亡率与其单

独存在比较要更高，表明 PAD患者同时合并 CKD可能明显增

加心血管疾病的风险[16]。

总之，这些发现说明 PAD与 CKD之间有着强烈的联系，

两者存在共同的胰岛素抵抗所致的血管损伤的病理生理学基

础。这一事实证明不仅要治疗 PAD，也要及时有效地管理存在

心血管疾病患者的系统性动脉硬化性疾病的风险因素。

2 胰岛素抵抗是血管病变共同潜在的病理机制

胰岛素抵抗是一种严重的病理生理性疾病，可导致整个脉

管系统的损伤，从而导致糖尿病血管并发症。如前所述，PAD、

CKD 与心血管疾病这些并发症有一个共同的潜在的病理机

制，即胰岛素抵抗。事实上，如胰岛素抵抗、高血压、2型糖尿

病、肥胖及心血管疾病等的广泛存在及在病理水平的相互交

织，对全世界提出重大的公共卫生挑战。面对这一挑战需要理

解脂肪组织和脉管系统之间的关系。严重的大血管和微血管功

能紊乱不仅在与肥胖相关靶器官受损发展过程中，而且在心血

管风险因素发展过程中，包括高血压和胰岛素抵抗[17,18]。应该指

出的是，心血管疾病、2型糖尿病和高血压具有葡萄糖介导的

胰岛素抵抗的特征。而且，胰岛素抵抗和与胰岛素抵抗相关的

高胰岛素血症的代偿是以上三种疾病的独立预测因子。因此，

提出胰岛素抵抗是超重 /肥胖和过度肥胖相关的不良临床事

件之间存在关联似乎是合理的[17,18]。

3 PAD的药物治疗及血管保护

目前 PAD的治疗包括药物、血管内治疗和血管重建及运

动。因为 PAD引起下肢局部缺血，进而引起动脉硬化性狭窄和

闭塞，典型的药物治疗包括应用血管舒张剂和抗血小板药物，

例如常见的血管舒张剂贝前列素。贝前列素是被 TASC-II PAD

治疗指南推荐的一种磷酸二酯酶 3抑制剂，可以改善 PAD患

者的间歇性跛行[19]。应用磷酸二酯酶 3抑制剂治疗也可防止脑

梗死复发，且能有效地保护大脑和下肢血管。然而，值得注意的

是，磷酸二酯酶 3也丰富存在于心肌细胞，需谨慎可能相关的

不良事件，如心律失常。应该指出的是，贝前列素来源于一种内

源性物质，前列腺素 I2，除了血管舒张活性还有几个其他治疗

特性，包括保护血管内皮、抗血小板聚集和抗炎作用 [20]。在

PAD，贝前列素治疗的临床获益是改善下肢缺血 [21]。在应用

meta分析的双盲安慰剂对照研究中，已证明贝前列素能够降低

系统性血管事件的发病率。实验中 594例患者接受贝前列素治

疗和 590例接受安慰剂对照。主要终点事件定义为血管事件，

包括下肢动脉急性缺血坏死以及心、脑血管事件。在治疗的基

础上应用统计分析Mantel-Haenszel卡方检验。结果表明，风险

几率为 0.608(P=0.012)，说明贝前列素对血管事件的有益作用[22]。

这种作用归于贝前列素的多通道药效学性质，与其抗血小板活

性和血管内皮保护相关。

在最近的动物研究中发现，在血管内皮的胰岛素信号能明

显增加外周骨骼肌的胰岛素敏感性。因此，血管内皮功能损伤

导致胰岛素敏感性的降低[23]。这表明，在内皮细胞受损的血管，

由于减少了胰岛素受体底物和胰岛素信号诱导内皮细胞一氧

化氮合酶的磷酸化，造成胰岛素诱导的毛细血管修复和胰岛素

输送的衰减，从而减少骨骼肌葡萄糖摄取。贝前列素改善骨骼

毛细血管的通透性，改善胰岛素的骨骼到骨骼肌转移。这些研

究还表明，贝前列素不仅通过其血管舒张作用改善了四肢缺

血，也改善了影响血管内皮功能的胰岛素抵抗，表明贝前列素

可能有助于整体系统性血管保护。

传统的 PAD治疗目标是改善常见的症状，包括间歇性跛

行和感觉减退。最近的研究表明 PAD即使在早期无症状阶段，

也会增加心血管疾病的风险，因此，治疗的重点不仅是缓解

PAD的症状，而且是减少心血管疾病的风险。生理情况下，胰

岛素信号传导过程需要胰岛素受体底物的酪氨酸磷酸化。慢性

炎症可能是胰岛素抵抗的启动因子，各种刺激导致细胞因子分
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泌增加，通过抑制胰岛素受体活性加重胰岛素抵抗[26]。慢性炎

症是动脉粥样硬化形成与进展的重要的独立危险因素[25]。针对

微血管病变、大血管病变和如前所述的具有强关联性的胰岛素

抵抗引起的血管损伤或炎性病变，PAD引发的血管损伤综合

治疗的重点不仅是在特定的受损部位，如下肢，而是改善潜在

的病理生理状况，特别是改善血管内皮功能和抑制炎症。这种

兼顾的治疗方法有可能能够达到预期的系统性血管保护。总

之，能够在疾病早期阶段应用药物治疗以改善胰岛素抵抗和血

管内皮功能，可能最终有助于提高 PAD患者的预期寿命。

4 小结与展望

因此，在疾病发展过程的早期阶段使用兼顾系统性血管保

护的治疗方法，以中断这些相关的负面因素似乎是合理的。在

治疗过程中，传统的治疗方法强调首先是血糖水平的管理，同

时使用血管紧张素受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂控

制血压以及通过使用他汀类药物调脂治疗。然而，对于胰岛素

抵抗诱导的血管损伤，贝前列素目前或许被认为与传统的治疗

同等重要。它不仅通过其舒张血管活性改善四肢缺血，同时也

改善了影响血管内皮功能的胰岛素抵抗。正如我们期待的，正

在进行的研究和不断更新的证据将证明，贝列前素的应用，在

早期疾病阶段维持血管内皮功能，不仅仅是改善现有疾病状

况，同时也降低了心血管事件的风险和死亡率，最终将有助于

改善患者的生存质量并可能增加 PAD患者的寿命，在发挥其

系统性血管保护方面有深远的获益。
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