
!综
!!

述!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$/&$-&%1$

糖尿病心血管自主神经病变机制及心血管结局"
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"摘要#

!

心血管自主神经系统包括交感神经及副交感神经%糖尿病神经病变"

3[

$可累及心血管自主神经

系统并引起心血管自主神经病变"

45[

$的发生!从而导致交感及副交感神经之间的平衡被打破%

45[

是糖尿

病的长期慢性并发症!与临床糖尿病患者多种心血管结局的发生密切相关!是导致糖尿病患者死亡率增加的主

要因素之一!严重影响糖尿病患者的生活质量及生命健康%目前糖尿病的血管并发症受到临床的普遍重视!但

其
45[

仍被忽略!本文主要综述
45[

的发病机制及其心血管结局!以便提高临床对
45[

的重视%

"关键词#

!

糖尿病#糖尿病神经病变#机制#心血管结局

"中图法分类号#

!
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"文献标识码#

!

5

"文章编号#

!
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随着人们饮食结构*生活方式的改变及城镇化趋

势日益明显#到
1%'%

年全球成人糖尿病人群将占世

界人口的
-&-R

#约
0&'(

亿成人罹患糖尿病)

1%$%

"

1%'%

年间#发展中国家成人糖尿病患者将增长
)(R

#

而发达国家预计将增长
1%R

'

$

(

)毋庸置疑#糖尿病并

发症的发生率将明显增加)糖尿病作为心血管疾病

$

BA=!#"MA+BH<A=!#+9A+9

#

4f3

&的危险因素#与冠状动

脉性心脏病的发生发展密切相关#其血管病变受到临

床医师的普遍重视%而其对心血自主神经系统的损害

却普遍被忽略)糖尿病神经病变$

!#AF9>#B,9H="

;
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>?#9+

#

3[

&是
$

型及
1

型糖尿病患者的常见慢性并发

症)心血管自主神经病变$

BA=!#"MA+BH<A=AH>","@#B

,9H="

;

A>?

I

#

45[

&是一种广泛对称的多神经病变#属

于
3[

之一#有重要临床意义)自主神经系统包括交

感神经系统和副交感神经系统#两者间的作用既相互

独立#又相互协调#可协同控制心率*心输出量*心血

管的收缩舒张及电生理活动)支配心脏及血管的自

主神经纤维损伤可引起
45[

并导致血流动力学紊

乱#而在
45[

的早期#甚至是亚临床阶段#主要表现

为心率变异性$

?9A=>=A>9MA=#AF#<#>
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J7f

&下降'
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(
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发病机制

!!

糖尿病
45[

的发病机制十分复杂#具体机制尚

不清楚)其中涉及血糖控制情况*糖尿病病程影响*

年龄相关的神经元退变#以及其他因素如血压*血脂

水平*体质量等多种因素的相互作用'

'

(

#而高血糖是

45[

病理过程的始动因素'

0

(

)研究表明高糖毒性及

受损的胰岛素信号与其他危险因素的相互作用#可通

过激活细胞多种信号途径而影响细胞代谢活动)此

种病理变化可导致神经纤维的节段性脱髓鞘改变*沃

勒变性*微血管病变等结构性病变#同时也可引起背

根神经节神经元凋亡#最终出现有髓鞘及无髓鞘的神

经纤维的缺失而发生
45[

'

6

(

)

高糖毒性主要表现为高血糖诱导的氧化应激引

起线粒体合成过多自由基#而抗氧化系统作用不足则

可引起各种损伤信号途径的激活)其中机制包括晚

期糖基化终产物$
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5hT

&的形成增多#可溶性
5hT

受体下调#以及多元

醇醛糖还原酶信号*环氧合酶
1

$

4Zk.1

&及多聚
532.

核糖聚合酶等的激活'

)

(

)同时还伴随着
[A

^

"

_
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582

泵功能改变*过氧亚硝基亚合成及蛋白质硝

化'

-

(

%从而引起神经元活性*胞膜通透性*线粒体及内

皮功能损伤)高血糖毒性作用还可引起内质网应激#

导致未折叠及错误折叠蛋白质在内质网腔内堆积及

保护性信号级联反应
.

未折叠蛋白反应$

H,E"<!9!

;
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#

\27

&的激活'

/

(

)通过
\27

可促进内

质网功能的修复#但过于强烈或持续时间过长的刺激

可导致
\27

超负荷#并激活肿瘤坏死因子受体相关

因子
1

$
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;
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875X

&及凋亡信号调节激酶
$

介导的凋亡过

程#从而诱导
B.GH,

氨基端激酶激活*线粒体膜极化及

半胱天冬酶原的清除#并促进细胞色素
4

及钙离子

$

4A

1̂

&向胞外释放'

6

(

)此外#神经灌注及
4

肽信号途

径损伤#糖酵解及三羧酸循环作用减弱#氧化还原状

态的改变及
4A

1̂ 平衡紊乱等也是其损伤的机制'
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(
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心血管结局

A&@

!

J7f

下降
!

J7f

是衡量相邻两次心跳间期生

理性变化的指标#同时受到心脏交感和副交感神经的

控制'

(

(

)机体通过对心率的调节来满足即刻代谢活

动对能量的需求#心脏自主神经系统对心率的调节能

力表现为
J7f

)

J7f

可反映出心脏对各种代谢变

化的适应能力)当心脏自主神经系统受损可导致

J7f

下降#进一步表现为心脏的适应能力减弱)研

究发现
J7f

下降与糖尿病患者心室舒张功能减退相

关'

$%

(

)

J7f

下降的
45[

患者其心率可在正常范

围#而
J7f

受损常常是
45[

患者的首发表现#临床

中往往通过嘱患者进行深呼吸动作评估其
J7f
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心率恢复延迟
!

跑步机运动后的心率恢复

$
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#

J77

&指标常用于
45[

的诊

断#并可测量
10?J7f

)

J77

是指进行剧烈运动过

程中达到运动峰值时心率#与达到运动峰值即刻终止

运动
$@#,

时心率之间的差值'

$1

(

)为临床评价
45[

患者心脏自主功能的一项新指标#尤其适用于运动后

副交感神经功能的评估)研究认为
J77

是心血管疾

病*总病死率的强预测因子#独立于其他心血管危险

因素'

$'

(

)此外#

J77

异常还与高血糖*低密度脂蛋白

$

a3a

&水平*静态心率$

=9+>#,

D

?9A=>=A>9

#

7J7

&及最

快心率相关#规律运动锻炼可改善
J77

异常及心脏

自主神经病变'

$1

#

$0

(

)

A&B

!

静息心动过速
!

在心脏迷走神经损伤的
45[

患者#交感神经相对占优势#

7J7

通常维持在
(%

"

$%%

次"
@#,

#偶尔可达
$'%

次"
@#,

'

$6

(

)当患者仅仅表

现为副交感神经受损时#

7J7

可明显增加'

$6

(

)但随

着病情进展且交感及副交感神经同时受累时#

7J7

趋向于在正常范围#但仍高于健康人#其原因是副交

感神经损伤较交感神经更为严重)

85[h

等'

$)

(发现

7J7

与
45[

独立相关#并在糖尿病人群中其对

45[

的预测价值很高#有助于早期发现及诊断
45[

)

心率对运动*精神刺激及睡眠的反应性变差而表现为

心率固定#则往往意味着严重的
45[

)

A&C

!

运动耐量减退
!

当
45[

患者进行剧烈运动时#

其心脏交感神经对心率*血压及心输出量的增加受

限#无法满足机体此时的能量需求#因而出现活动耐

量下降'

'

(

)并且
45[

患者进行剧烈活动时较健康人

更易出现低血压或高血压等血压不稳定表现#尤其是

在进行运动的初始阶段'

$-

(

)因此对于
45[

患者#在

运动进行前需对心脏的适应能力进行评估)同时由

于
45[

患者体温调节能力受损#应避免在温度过高

或过低的环境中运动'

$-

(

)
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!

围术期心血管不良事件
!

糖尿病患者围术期心

血管事件发生率及病死率较非糖尿病患者高
1

"

'

倍'

$/

(

)术中麻醉操作可引起人体血管舒张及心脏的

负性变时作用#然而由于心血管自主神经的代偿作

用#通过反射性引起血管收缩及心率增加可维持机体

血流动力学稳定)但
45[

患者心血管自主神经功能

受损或低下#无法代偿麻醉操作引起的血流动力变

化#尤其是在麻醉的诱导阶段#而在完成气管插管的

麻醉维持阶段及拔管后的麻醉苏醒阶段的影响则较

小'

'

#

$(

(

)此外#

45[

患者术中易发生严重的低体温状

态#从而导致体内麻醉药代谢缓慢并蓄积#可引起麻

醉程度过深及苏醒延迟#增加患者麻醉风险'

1%

(

)因

此#

45[

应作为麻醉医师对糖尿病患者术前风险评

估的一项指标)

A&N

!

非勺型血压及直立性低血压
!

在生理状态下#

血压呈节律性波动)日间交感神经活动增强#血压维

持在较高水平%而夜间副交感神经占优势#血压较日

间下降#称之为血压的昼夜节律)

45[

患者交感及

副交感神经活动失衡#夜间副交感神经活动减弱#而

交感神经活动相对增强#从而导致夜间血压较日间下

降幅度低于
$%R

#甚至无下降#因此
45[

患者昼夜血

压节律往往表现为非勺型)非勺型血压的
45[

患者

易出现左室肥厚且发生心血管事件的风险增加)

45[

患者的另一种血压调节异常表现为直立性低血

压#临床特征表现为从卧位改为站立位时#患者收缩

压下降大于
1%@@ J

D

$高血压患者为
'%@@ J

D

&#

或者舒张压下降大于
$%@@ J

D

'

1

(

)对于糖尿病患

者#直立性低血压是由于失去交感舒缩血管神经传出

神经的支配作用#这种去神经支配化在内脏血管床尤

为明显'

'

(

)此外#直立性低血压的病理机制还包括皮

肤微循环血流阻力及内脏血管阻力的下降'

1

(

)对运

动的反射性变时作用及血压调节能力受损也可出现

类似直立性低血压的情况'

1

(

)直立性低血压可出现

头晕*乏力*视物模糊*晕厥等多种临床症状#不仅影

响患者的生活质量#还可导致患者摔倒而出现严重损

伤'

'

(

)但仍有许多患者表现为无症状性直立性低血

压)而临床上多种药物可加重直立性低血压#包括血

管舒张剂*利尿剂*吩噻嗪类药物*胰岛素$通过内皮

依赖性舒血管作用&及三环类抗抑郁药等'

$(

(

)

A&O

!

无痛性心肌缺血
!

冠状动脉疾病是糖尿病的主

要血管并发症)无痛性心肌缺血是指发生急性心肌

缺血的患者缺乏典型心绞痛表现#或类似的症状'

$$

(

)

研究发现通过运动负荷试验及动态心电图诊断为无

症状性心肌缺血的患者临床结局差且存活率低'

1$

(

#对

其随访两年观察到心脏死亡风险增加了
'

倍)

45[

患者心肌梗死的无痛性症状包括大汗*呼吸困难*乏

力*头晕*心悸*突发意识障碍*恶心*呕吐等)其缺乏

典型心绞痛症状可能是由于自主神经病变去感觉神

经化导致患者疼痛阈值升高#同时也可能是部分患者

心理上对疼痛症状予以否定)因此#尽管
45[

患者

在活动过程中已发生心肌缺血#由于其疼痛阈值更

高#对疼痛的感知能力下降#因而不能自行终止运动#

从而导致更严重的心肌缺血#最终危及生命'

$(

(

)

_5[[Ta

等'

11

(研究指出糖尿病患者无痛性心肌梗

死的发生率显著高于非糖尿病患者$

'(RF?&11R

&)

[7WN.1

研究结果显示
'1&%R

的糖尿病患者无胸痛

症状#而有心绞痛症状的患者只占
16&0R

'

1'

(

)在
$

项关于无症状心肌缺血糖尿病患者的调查共纳入
$

$1'

名
1

型糖尿病患者#其指出
45[

可有力预测无痛

性心肌缺血并阻止心血管事件的发生'

10

(

)因此#临床

上需严格评估
45[

患者是否合并冠状动脉疾病)另

外#心血管自主神经功能应作为所有糖尿病患者冠状

动脉风险的评估指标)

A&Q

!

心肌梗死及死亡风险增加
!

糖尿病患者心肌梗

死往往表现更为严重)

45[

患者对心绞痛的感知能

力下降可延误其就诊时间#从而导致患者错过最佳血

运重建时机)发生急性心肌梗后的糖尿病患者远期

存活率降低#首次主要冠状动脉事件的存活率为

'/R

#随后的再发冠状动脉事件存活率进一步下降至

16R

%而在非糖尿病患者上述两组存活率数据分别为
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-6R

及
6%R

'

$(

(

)

J7f

指标是心肌梗死后死亡率的

一个良好预测指标#因此#对于心肌梗死后的糖尿病

患者应进行心血管自主功能试验以评估其死亡

风险'

16

(

)

A&R

!

猝死
!

45[

可引起恶性心律失常而导致猝死)

早期研究发现
45[

患者的
6

年病死率为
$)R

"

6%R

#其死因多归为心脏死亡#其中无症状性心肌缺

血诱发的致命性心律失常被认为是首要死因)此外#

45[

导致的
i8

间期延长也可导致恶性心律失常及

猝死'

1)

(

)欧洲胰岛素依赖型糖尿病并发症研究$

TH.

="

;

9A,3#AF9>9+N,+H<#,39

;

9,!9,>3#AF9>9+ W9<<#.

>H+

#

T\7Z3N5YN33W

&发现校正的
i8

间期延长与

J7f

下降相关'

1-

(

)此外#交感神经活动增强导致去

甲肾上腺素释放增加及代谢改变#同时伴随着线粒体

氧化应激及
4A

1̂ 依赖的凋亡过程#可造成心肌损伤并

诱发恶性心律失常#也可能是
45[

患者猝死的原因

之一'

$(

(

)

T\7Z3N5YN33W

的前瞻性队列研究纳入

1-/-

例
$

型糖尿病患者并随访
-

年#该研究发现与

其他传统的心血管危险因素相比#

45[

是糖尿病患

者死亡的最强预测因子'

1-

(

)

$

项纳入
$6

项研究#

1

(%%

例糖尿病患者的
W9>A

分析结果显示#

45[

患者

的死亡相对风险为
'&06

$

(6RAP

!

1&))

"

0&0-

&#并且

随着心血管自主神经异常病例数增加#其死亡相对风

险也随之增加'

1/

(

)

1

项关于
$

型及
1

型糖尿病的研

究也得出相似的研究结论#发现独立于传统危险因素

的
J7f

及
i8

间期是糖尿病患者死亡的预测指

标'

1(.'%

(

)

544Z73

研究同样证实
45[

与
1

型糖尿

病患者死亡相关#糖尿病
45[

患者的死亡率是非

45[

患者的
$&66

"

1&$0

倍'

'$

(

)国外的
'

项大型研

究'

'$.''

(对长期
1

型糖尿病患者强化降糖治疗作用及

心血管事件发生率进行调查#结果显示严格的血糖控

制并不能降低心血管不良事件的发生#其中
54.

4Z73

研究则因强化降糖治疗组死亡率增加而提前

终止)低血糖可导致左心室发生恶性心率失常的阈

值降低#研究还发现低血糖可引起健康志愿者心血管

自主功能异常)强化降糖治疗导致死亡率增加#其原

因可能与低血糖导致心脏自主功能异常相关)

A&@S

!

心肌病
!

糖尿病心肌病是指糖尿病患者排除

冠状动脉疾病*高血压及心脏瓣膜病等原因导致的心

肌结构及功能的异常改变'

'0

(

)其主要特点是舒张功

能障碍#发生机制包括左室肥厚$左室质量增加及向

心性重构&*心肌脂毒性*氧化应激*间质及血管周围

纤维化*收缩储备功能受损*心肌基质及能量代谢改

变及线粒体功能障碍'

'6

(

)

45[

早期阶段交感神经活

动相对增强#可通过刺激肾素
.

血管紧张素
.

醛固酮系

统#引起心率*每搏输出量*外周血管阻力增加)此

外#心脏在交感神经极度活跃及局部心肌去交感神经

化的联合作用下#可出现冠状动脉血流量减少及舒张

障碍#从而导致心脏收缩功能受损)

A&@@

!

卒中
!

以往研究发现
45[

与脑血管事件相

关)

_Z

等'

')

(通过对
$06/

例
1

型糖尿病患者随访
-

年#发现
45[

与缺血性卒中相关)另外
$

项研究发

现交感及副交感神经异常可预测
1

型糖尿病患者卒

中事件的发生'

'-

(

)

B

!

小
!!

结

!!

综上所述#

45[

在糖尿病患者中普遍存在且危

害严重#但却是糖尿病最常被忽略的并发症)

45[

的发病机制是多方面的#而高糖毒性作用最为重要#

其主要通过诱导氧化应激使线粒体自由基合成过多

并影响细胞代谢#还可加重内质网应激及
\27

超负

荷#从而引起神经细胞损伤*凋亡及神经纤维结构性

改变#最终导致心血管发生去神经支配化#与各种心

血管结局发生发展密切相关)

45[

与围术期心血管

不良事件发生*血压节律异常*体位性低血压*无痛性

心肌缺血*心律失常*糖尿病心肌病及卒中相关#可导

致死亡率增加#严重威胁患者生命健康)多项研究已

证实
45[

与糖尿病患者心血管事件的发生密切相

关#除传统心血管危险因素之外#

45[

是心血管疾病

的独立危险因素)因此临床应重视对糖尿病患者

45[

的早期诊断及治疗#有助于预防
45[

心血管结

局#降低患者死亡率)
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