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糖尿病与微血管性心绞痛
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【摘要】 微血管病变是糖尿病的慢性特异性并发症。糖尿病可通过诱导炎性反应、氧化

应激等途径破坏血管内皮完整性，进而导致微循环功能障碍，引发微血管性心绞痛。该文介

绍糖尿病与微血管性心绞痛相关性的研究进展。
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冠状动脉造影是诊断阻塞性心外膜冠状动脉

疾病的金标准，但相当一部分有心肌缺血症状的患

者冠状动脉造影无明显阻塞 [1]。Kemp 等于 1973 年 
首次将这种具有典型心绞痛症状、存在客观心肌缺

血证据而冠状动脉造影显示冠状动脉解剖正常或

接近正常的症候群命名为 X 综合征（syndrome X）。 
1987 年，Cannon 将这种临床综合征称为微血管性

心绞痛（MVA）。在欧洲心脏病学会（ESC）慢性

冠脉综合征的诊断与管理指南中将其定义为无心

外膜冠状动脉狭窄的心绞痛 [2]。

我国是糖尿病发病率上升最快和患病人数最

多的国家 [3-4]。2015—2017 年中华医学会内分泌学

分会在全国进行的流行病学调查显示，我国 18 岁 
及以上人群糖尿病患病率为 11.2%，以 2 型糖尿

病（T2DM）为主 [5]。糖尿病是公认的心血管疾

病危险因素，可通过激活多种信号通路和氧化应激

反应，使微循环结构及功能受损。流行病学研究

发现，糖尿病患者的主要死亡原因为心血管事件

（70%～80%），罹患心血管疾病的风险是普通人的 
8 倍，没有心脏病的糖尿病患者心血管事件风险高

于没有糖尿病的心脏病患者 [6]。国内已报道无明显

心外膜冠状动脉阻塞的糖尿病患者因微血管病变

导致心肌梗死的病例 [7]。MVA 可增加不良心血管

事件发生的风险，但目前缺乏规范的治疗与统一的

管理 [8]。了解糖尿病与 MVA 之间的关系，对 MVA
的早期预防、诊断、治疗及预后都具有重要意义。

1 冠状动脉微循环的构成及功能
冠状动脉包括心外膜下冠状动脉（直径≥ 

400 µm）、前小动脉（直径 100～400 µm）和小动

脉（直径＜100 µm）3 个节段，其中前小动脉、小

动脉和其连接的毛细血管床（直径＜10 µm）构成

了冠状动脉微循环 [9]。心外膜下动脉血管阻力仅

占冠状动脉血管总阻力的 5%，位于心肌外的前小

动脉的血管阻力占 20%，位于心肌内的小动脉的血

管阻力占 60%，毛细血管床阻力占 15% ；组成微循

环的前小动脉和小动脉可通过舒缩血管，稳定冠状

小动脉的压力，并根据心肌代谢的需求调节血管张

力和血流量 [1]。

2 糖尿病诱发MVA的机制

2.1 糖尿病可致冠状动脉微血管内皮功能障碍

冠状动脉微血管内皮功能障碍（CMED）与

心肌缺血有关，是导致 MVA 的重要机制 [10]。构成

冠状动脉微循环的前小动脉及小动脉的内层仅由

单层内皮细胞（ECs）组成。尽管 ECs 内绝大部分

（95%）ATP 是通过无氧糖酵解产生的，但 ECs 的
新陈代谢、血管生成和细胞凋亡等活动所需 ATP
由线粒体供应。糖尿病的长期、慢性高血糖状态

使细胞质葡萄糖水平升高，增加了线粒体的“工作

量”，会造成线粒体结构的慢性损伤；功能受损的线

粒体无法代谢营养物质以满足细胞的能量需求，从

而造成代谢紊乱，促进氧化应激，导致 CMED[9,11]。

细胞外囊泡（EVs）可作为疾病循环标志物。

分泌型 EVs 中包含蛋白质、DNA 和微小 RNA
（miRNA）等多种分子 [12]。miRNA 是具有调节功

能的内源性非编码 RNA[13]，其中 miR-30 家族是心

脏中重要的 miRNA。加拿大 1 项动物实验证实，

miR-30d-5p 和 miR-30e-5p 在糖尿病小鼠 EVs 中表

达增加，与 CMED 和心脏微血管密度降低相关，此
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类 miRNA 在左心室 ECs 中表达上调时，可作为糖

尿病冠状动脉微循环功能障碍的生物标志物 [14]。

同型半胱氨酸（Hcy）是导致心血管疾病的独

立危险因素。有研究证实，CMED 患者血清 Hcy
水平显著升高 [15]。临床及流行病学资料表明，糖尿

病患者血清 Hcy 水平较正常人升高，且血清 Hcy 水

平升高与疾病的严重程度呈正相关，是糖尿病并发

症的重要诱因 [16]。由此推测，糖尿病可通过破坏线

粒体结构，提高血清 Hcy 水平，促进 CMED 的发生

及发展，进而诱发 MVA。

2.2 糖尿病可致冠状动脉微循环功能障碍

冠状动脉微循环功能障碍（CMD）是 MVA
患者发生劳力性心绞痛 / 呼吸困难和静息状态下发

生胸痛的主要致病因素 [17]，MVA 也是 CMD 最常

见的临床表现 [18]。

在正常生理状态下，冠状动脉血流和心肌灌

注依靠冠状小动脉的张力来调节。休息状态下，心

肌氧摄取率接近最大值，当心肌耗氧量增加时，就

需要相应地增加冠状动脉血流量，以防发生心肌缺

血。糖尿病患者的冠状动脉微循环的血管舒张能力

降低，CMD 减弱了应激状态下冠状动脉增加血流

量的应急能力，如果冠状动脉血流量的供应不能满

足心肌的需氧量或出现供需失衡，则会导致亚临床

或临床心肌缺血 [9,18]。冠状动脉微循环血管直径＜ 

400 µm，目前的影像学技术无法客观观察微血管内

的解剖显像，其功能的评估主要依靠反映其功能状

态的参数，包括冠状动脉血流储备分数（CFR）、冠

状动脉微血管阻力指数（IMR）和微血管阻力储备

（MRR）[19-20]。与非糖尿病患者相比，糖尿病患者

的 CFR、MRR 较低，CFR 异常的比例较高 [21]。

糖尿病患者血清中晚期糖基化终产物（AGEs）
的水平升高，Liu 等 [22] 研究发现，AGEs 通过激

活心脏微血管内皮细胞（CMECs）中内质网应激

（ERS）介导的多种信号通路，触发靶基因的转录，

从而引发细胞凋亡、炎性反应和微血栓形成。此外，

合并非阻塞性冠状动脉疾病（NoCAD）的糖尿病

患者 IMR显著升高，且与血清AGEs水平呈正相关，

可促使糖尿病患者 CMD 进一步恶化。

高血糖促进 AGEs 的产生，AGEs 可通过氨基

己糖、多元醇和蛋白激酶 C 途径加重氧化应激，导

致细胞和组织损伤 [23]。高血糖状态还会引起血流

动力学的改变，血管内流速和压力的改变会对血管

内皮细胞产生慢性刺激。上述途径对血管内皮细

胞造成慢性损伤，诱发的氧化应激及炎性反应破坏

了微血管的结构及功能，进而导致 CMD，在应激或

劳累状态下引起心肌缺血和 MVA[24]。

2.3 糖尿病所致炎性反应可加重冠状动脉微血

管损伤

慢性炎性反应可能诱发血管功能障碍 [25]，糖尿

病可加重机体的炎性状态 [26]。近年来研究认为，血

清超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）可作为预测糖尿病

患者全因死亡和心血管疾病风险的危险因素，也可

以作为糖尿病患者微血管病变的预测因子，还可反

映糖尿病患者微小血管病变的严重程度 [27-29]。与

健康人相比，糖尿病患者 hs-CRP 水平显著升高 [26]。

国内有研究纳入 20 例 X 综合征患者，发现与健康

对照组相比，X 综合征患者的运动耐量与 IMR 水

平呈负相关，血清 hs-CRP 水平与平板运动试验评

分显著相关，这表明炎性反应损伤血管内皮功能，

进而损伤心脏微血管的储备功能，导致运动或劳力

状态下心肌缺血，诱发心绞痛 [30]。国内有学者发现，

相较于单纯糖尿病患者，糖尿病合并 MVA 患者的

hs-CRP 水平更高 [31]。

内皮细胞特异性分子 -1（endocan）是内皮激

活和功能障碍的免疫炎性标志物。研究表明，糖尿

病患者的 endocan 水平升高，在经过血糖强化管理

后可随血糖恢复正常而得到改善。同样，有内皮功

能障碍的 2 型糖尿病患者 hs-CRP 和 endocan 的水

平显著升高，但不可单独作为预测内皮功能障碍的

独立危险因素。国外有学者发现，与健康人相比，

MVA 患者血清 endocan 水平更高 [25,32-33]。因此，糖

尿病所致的 hs-CRP 和 endocan 水平升高破坏了微

血管的结构，影响了微血管功能，促进了 MVA 的 
发生。

血管黏附蛋白 -1（VAP-1）可诱导白细胞迁移

和黏附，参与产生过氧化氢和 AGEs ；VAP-1 的过

表达会加剧氧化应激，而过氧化氢形成可以增强细

胞对葡萄糖的吸收 [34]。AGEs 生成增多、氧化应

激和细胞内高糖状态都是损伤糖尿病患者微血管

功能，进而导致 MVA 的重要因素。

2.4 糖化血红蛋白异常与MVA 
糖化血红蛋白（HbA1c）是葡萄糖或其他糖与

血红蛋白的氨基发生非酶催化反应（不可逆的蛋

白糖化反应）的产物，临床上常用此指标反映患者

近 8～12 周的平均血糖水平。在进行心肌灌注显

像检查时，可观察到伴 MVA 的糖尿病患者静息像
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及负荷像均有心肌放射性分布异常，存在不同程度心

肌缺血 [31]。荷兰 1 项纳入 514 例糖尿病患者、随访

长达 5 年的研究显示，58.2% 的患者确诊糖尿病微血

管病变，在随访期间，约 25.9% 的患者确诊 2 种及以

上的微血管并发症，发病率为 38.8 次 /1 000 人年；单

因素回归分析及多元 COX 回归分析发现，HbA1c
水平与微血管并发症的发生相关 [35]，可见糖尿病所

致的 HbA1c 水平异常与 MVA 相关。陈雪瑾等 [31]

的研究得出类似结论， HbA1c 是糖尿病患者发生

MVA 的独立危险因素。

2.5 糖尿病可导致心血管自主神经功能病变

心血管自主神经功能病变（CAN）由交感神

经和副交感神经纤维损伤引起这些支配心脏和血

管的神经纤维还可进一步改变心脏的自主控制功

能 [36]。CAN 是 2 型糖尿病的常见并发症，糖尿病

合并 CAN 更易并发微血管疾病 [37]。有研究发现，

2 型糖尿病患者的 HbA1c 与 CAN 的严重程度独立

相关 [38]，提示 CAN 的发生可能与血糖波动有关。

3 治疗

3.1 控制血糖

首选治疗方案为改善生活方式，控制血糖水

平。然而，多年循证医学结果显示，血糖强化治疗

并非适合所有患者，严格的血糖控制并未增加患者

心血管获益，血糖控制仍需依据患者自身情况进行

个体化管理 [39]。

3.2 胰高糖素样肽-1受体激动剂

胰高糖素样肽 -1 受体激动剂（GLP-1RA）通

过刺激胰岛素分泌，抑制胰高糖素分泌，增加肌肉

和脂肪组织葡萄糖摄取，抑制肝脏葡萄糖的生成，

发挥降糖作用。GLP-1RA 可降低糖尿病患者心血

管事件风险，建议有心血管风险的糖尿病患者可在

原治疗的基础上可加用 GLP-1RA[5]。

3.3 尼可地尔

硝酸酯类药物对直径＜300 μm的微血管无效 [40]。

尼可地尔具有类硝酸酯和激动钾离子 ATP 通道的

双重作用机制，可促进钾离子外流，抑制钙离子内

流，使细胞内钙水平下降，从而舒张微血管，改善冠

状动脉小血管内血液灌注。此外，尼可地尔还有一

定的抗氧化应激作用 [41]。

4 小结
MVA 的知晓率及诊治率均较低，而 MVA 所致

心绞痛或呼吸急促等症状在日常生活中持续困扰

着患者，其规范治疗与统一管理仍有待进一步深入

探索。研究糖尿病患者发生 MVA 的机制有助于临

床早期诊断和治疗糖尿病性冠状动脉微血管疾病，

改善患者预后。
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