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  目前,已知血管内皮功能异常是动脉粥样硬化的早期变

化。糖尿病( diabetes mellitus, DM )能加速动脉粥样硬化 , 其致

残率和病死率极高, 主要由微血管和大血管病变的合并症引

起。无论是胰岛素依赖型糖尿病( insulin-dependent mellitus, ID-

DM) ,还是非胰岛素依赖型糖尿病 ( non- insulin-dependent dia-

betes mellitus, NIDDM)都可出现糖尿病肾病、视网膜病变、心肌

梗死和卒中等疾病。DM 患者血管内皮功能受损已得到广泛的

研究且已证实[ 1-4]。在解剖上出现动脉粥样硬化之前, 无明显

临床症状的 DM 患者的内皮依赖性血管舒张功能已经下降, 甚

至有人报道即使暂时的血糖升高亦能使正常血管内皮功能受

损[ 5, 6]。

血管内皮不只是血流与血管床之间一个简单的屏障, 还是

体内最大的内分泌、旁分泌和自分泌组织。它分泌的活性物质

主要有一氧化氮( NO)、前列环素 ( PGI 2)、内皮素( ET )、血管紧

张素Ò、组织型纤溶酶原激活物( t-PA)、纤溶酶原激活物抑制剂

( PA I-1)、血管性假血友病因子( vWF )、粘附分子和细胞因子等。

当血管内膜受到损伤时, 上述活性物质发生改变, 从而导致血

管收缩痉挛、白细胞渗透性增加、血小板激活、平滑肌细胞增

生,使血管重塑和细胞外基质( ex tracellular matrix )积聚、组织内

纤维蛋白沉积,加剧肾小球内皮细胞和系膜细胞增殖。现在还

没有检测人体血管内皮功能的直接方法, 只能通过各种间接方

法评估内皮功能损伤, 如测量内皮依赖性血管扩张[ 1-4]或内源

性内皮调节蛋白的血浆水平[ 7, 8]。

以往对血管内皮依赖性舒张功能的研究常采用冠状动脉

内直接输注乙酰胆碱和 DSA 的方法。尽管量化冠状动脉造影

或冠状动脉内超声技术结合冠状动脉激发试验,对临床诊断冠

状动脉内皮功能受损具有重要意义, 但因其为有创性, 既不适

合疾病的早期阶段研究,也不适于危险因素去除后或药物治疗

后的效果评价。近年来研究表明, 冠心病患者冠状动脉乙酰胆

碱介导性内皮依赖性舒张反应与肱动脉血流介导性舒张之间

有密切关系,这似乎表明血管内皮舒张功能受损是全身过程。

外围血管内皮功能测定对反映心脏冠状动脉内皮功能的/ 窗

口0作用受到重视并得到一些临床研究的初步肯定。1989 年

Anderson等
[ 9]
首次采用脉冲式多普勒测定外围大血管的血流

宽度来代表血管直径,测定血流介导的内皮依赖性血管舒张反

应对血管内皮功能进行无创性评价。但因分辨率低, 得出的结

果误差较大。随着超声诊断技术的进步, 尤其是分辨率的提

高, 1992 年 Celermajer 等[ 2]应用高分辨率超声探头对肱动脉血

流介导的内皮依赖性舒张功能( endothelium-dependent flow-me-

diated dilation, FMD)的测定。此方法不仅无创, 而且有良好的

精确性及可重复性, 成为目前替代血管内皮舒张功能有创性测

定的重要方法。

超声检测血管内皮功能主要依据血管舒张的两种形式实

现。一种是内皮依赖性舒张, 即内皮细胞在药物(如乙酰胆碱)

或生理性刺激(如反应性充血)的作用下,内皮细胞释放 NO, 从

而引起血管舒张。反应性充血时, 由于血流速度的加快或每搏

量的增加引起血管内皮细胞膜的超极化和内向整流钾通道的

开放, 使钙内流增加,从而触发 NO 的合成和释放, 它依赖于结

构完整和功能正常的血管内皮。另一种是硝普钠、硝酸甘油等

药物通过平滑肌细胞鸟甘酸环化酶的激活而提供 NO, 引起血

管非内皮依赖性扩张。

Celermajer 等[ 2]设计的无创性超声检测血管内皮功能的方

法是: 患者在室温保持在 20~ 25e 房间内至少平卧 10 min, 在

右臂肘横纹上方 2~ 15 cm 处探测肱动脉, 取其纵切面图像, 调

节探查深度和增益直至满意识别管腔与管壁的分界为止,同时

记录肢体导联心电图。调节超声声束与血流方向平行, 取样框

为 1. 5 mm 于血管腔中心,待多普勒血流频谱显示清晰时,测定

血流流速。以上为基础测值作为对照。静息状态下测量后, 进

行反应性充血试验: 将血压计的袖带缚于前臂, 袖带充气至

250~ 300 mmHg 处, 5 min 时放气引起反应性充血,放气前 30 s

至放气后 90 s 记录肱动脉图像。测量放气后前 15 s 的血流流

速和 50~ 60 s 时肱动脉内径。休息 15 min,待血管恢复试验前

状态后, 舌下含服硝酸甘油 0. 3 mg , 5 min 再次测肱动脉内径和

血流流速。整个试验过程中超声探头始终处于固定位置,肱动

脉内径每次均取同一部位、心电图 R 波时测量。肱动脉基础内

径、反应性充血和含服硝酸甘油后血管内径取 3 次测量值的平

均值。反应性充血后肱动脉内径相对基础内径的变化百分率,

反映血管内皮依赖性血管舒张情况。含服硝酸甘油后肱动脉

内径相对基础内径的变化百分率反映非内皮依赖性血管舒张

情况。然后计算反应性充血后及含服硝酸甘油后肱动脉血流

量相对基础血流量的变化百分率。后来许多学者采用的方法

大多与此类似。文献报道[ 9]在远端结扎和反应性充血的整个

过程中, 动脉内压力曲线显示局部血管跨壁压的改变是极轻微

的, 持续时间短暂且与血管直径的变化不一致, 动态监测被检

查者心率、血压和对侧肱动脉直径均无明显变化,A-和B-肾上腺

素能受体阻断剂及神经节阻滞剂对实验结果无任何影响,故可

排除全身及局部神经反射在其中所起的作用。根据 Lesson

等[ 10]进行精细研究后得出阻断 4~ 5 min 是最佳时间。在反应

性充血的 50~ 60 s 时,血流介导的血管扩张变化率最大, 90s 时

又恢复到开始状态。反应性充血 15 s 时, 血管血流量的变化最

大, 可作为充血反应( hyperaemia, RH)的代表。7. 0 MHz 超声理
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论上其轴向分辨率为 0. 1~ 0. 2 mm [ 11] ,声束轴向上\ 0. 1 mm

的变化即能被精确分辨及测量。

研究发现,给糖耐量正常的健康人口服 75 g葡萄糖进行糖

负荷试验,高频超声检测肱动脉FMD于 2 h 时明显减低,至 4 h

时才能恢复到初始水平。当口服葡萄糖同时加用维生素 C 和

维生素 E 时, FM D前后无明显变化。对于 NTG介导的血管舒

张,糖负荷试验肱动脉 FMD 无明显变化。这说明在糖耐量正

常的健康人, 短暂的血糖增多可以引起急性血管内皮功能损

伤,这种内皮功能受损能被抗氧化剂维生素 C、维生素 E 阻

止[ 12]。在不伴有外周血管病变的 DM 患者,高频超声检测肱动

脉 FMD比对照组明显减低; 伴有外周血管病变的患者, 其肱动

脉 FMD 不仅较正常对照组明显减低, 而且较无外周血管病变

的 DM 患者 FM D减低。这说明 DM 内皮功能受损是一个进行

性发展过程。有人认为,当 DM 合并高血压时, 肱动脉 FM D较

单纯 DM 减低, 而 NTG 介导的血管舒张功能也较正常人减低,

说明存在非内皮依赖性血管舒张功能受损[ 13]。有氧锻炼可以

提高 DM 患者的心肺适应力及糖耐量, 增加血流量和剪切应

力,平均流速加快和每搏量增加, 刺激内皮细胞合成和释放 NO

增高,内皮一氧化氮合酶( NOS)持续增加, 从而使肱动脉 FMD

增加,内皮依赖性舒张功能改善, 并使阻力血管舒张。另外, 肾

素血管紧张素转换酶抑制剂依那普利( enalapr il)可以使肱动脉

FMD增加, 同时减低 NO 合成抑制剂左旋精氨酸类似物所致的

血管缩小,从而改善 DM 患者血管内皮舒张功能。

超声对冠状动脉内皮功能的检测有多种方法, 如用乙酰胆

碱观测冠状动脉舒张情况,小剂量乙酰胆碱可以激动内皮细胞

的M 受体使内皮细胞释放 NO, 引起内皮依赖性血管舒张; 剂

量稍大时,乙酰胆碱也可兴奋 N 受体使血管收缩。因此, 冠状

动脉舒张与否取决于两者的相互作用结果。另有研究表明, 冷

加压试验使肾上腺素能交感神经兴奋, 引起心率增快, 血压升

高,需氧量增加, 这些心肌代谢的增加导致冠脉供血量的增加,

并产生血流介导的心外膜冠状动脉扩张。血流介导的血管扩

张为内皮依赖性血管扩张。另外, 冷加压试验中交感神经通过

A-肾上腺素能受体作用于血管平滑肌产生心外膜冠状动脉收

缩。因此冷加压试验时冠状动脉的反应取决于血流介导的血

管扩张与 A受体介导的血管收缩两者间的平衡。Sanderson

等[ 14]用冷加压实验对冠状动脉造影显示正常的 DM 患者的研

究发现,冠状动脉直径减低, 血管阻力增加, 表明 DM 患者冠状

动脉内皮功能受损,冠状动脉血流储备能力下降。

DM 患者血管内皮功能受损的机制尚不清楚,可能和以下

因素有关。高血糖可使蛋白质发生非酶糖化 ( non-enzymatic

g lycation) ,使晚期糖化终产物( advanced glycation end products,

AGEPs)增多; 高血糖使细胞内 NADH/ NAD+ 的比率增多, 二酰

甘油( DAG)合成增加,蛋白激酶 C( PKC)活化。增多的 AGEPs

和 DAG-PKC 过度活化使糖尿病患者体内活性氧产生增多, 抗

氧化酶活性降低。内皮细胞生成的超氧阴离子( O 2
- )和羟自由

基( OH- )增加,使 NO 灭活加速。同时, 内皮细胞合成和释放

NO 减少,血管平滑肌对内皮源性 NO 反应性降低。

超声无创伤检测 DM 患者血管内皮舒张功能对仪器性能

和操作医师的技术要求较高, 目前此种方法还未列入临床常规

检查项目。但各种资料表明, 血管内皮舒张功能受损发生在

DM 微血管及大血管病变出现之前, 高分辨率超声作为一种无

创性检查手段, 可以通过检测血管内皮舒张功能 , 结合生化指

标及其它检查, 预测 DM 患者内皮舒张功能受损程度, 对积极

治疗、防止并发症的出现和评价疗效有着广泛的应用前途。
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