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糖代谢异常对心血管疾病预后影响的再认识

王
!

红"天津中医药大学第一附属医院
!

$##"0$

#

!!

"关键词#

!

糖代谢异常'

!

心血管疾病'

!

高血糖

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%(&%.X

文献标志码$

[

文章编号$

"/%,40.!!

"

,#",

#

#04"".-4#,

!!

糖代谢改变在心血管疾病发生之前#及早发现并处理高血

糖#全面控制危险因素#达到有效防治心血管疾病-减少心血管

事件发生和死亡#是心血管科医生与内分泌科医生的共同使

命)因此#进一步了解糖代谢异常与心血管疾病的关系#认识

到早期诊治糖代谢异常对全面防治心血管疾病-改善心血管预

后的意义至关重要)本文从糖代谢异常与冠心病的相关性-病

生理-循证医学证据-干预糖代谢异常对心血管预后影响的最

新研究等方面进行总结)

,##!

年
/

!

0

月中国心脏调查研究

组在中国中心城市的三级甲等医院的心血管专科#对住院冠心

病患者的糖代谢异常流行病学情况进行了调查#并于
,##/

年

,

月发表了0中国住院冠心病患者糖代谢异常研究1的报告)

报告显示#中国冠心病住院患者中约
$

"

.

合并糖代谢异常#甚

至超过了西方国家调查研究得出的
,

"

$

的比例*

"

+

)

$

!

糖代谢异常与心血管疾病的相关性

糖尿病与心血管疾病的相关性已是众所周知#糖尿病直接

影响心血管疾患的发病率和病死率)糖尿病的心血管并发症

是其致死-致残的主要原因#大约
/!2

的糖尿病患者死于各种

心血管疾病#发生心肌梗死或死于心血管事件的概率几乎等同

于有过心肌梗死病史的非糖尿病患者)

,##.

年#.欧洲心脏杂

志/发表了欧洲心脏调查结果#通过对来自
,!

个国家
""#

个研

究中心的
.0/"

例急诊和择期入院的冠心病患者进行血糖筛

查发现#

%"2

的冠心病患者合并糖尿病或糖尿病前期*

,

+

(

,##/

年中国心脏调查研究组对我国
%

个城市
!,

家医院
$!"$

例进

行血糖筛查发现#糖尿病和糖尿病前期者分别占心血管病患者

总数的
!$2

和
,.2

*

$

+

)

,

项流行病学研究均证实高血糖在心

血管患者中普遍存在)糖尿病是心血管疾病和冠心病等危症

的危险因素已达成共识)然而心血管病的风险已不再局限于

糖尿病#而是延伸到了糖尿病前期阶段#即葡萄糖耐量受损

$

MS&

%和空腹血糖受损$

MfS

%这一从正常血糖到糖尿病的中间

阶段#其中更容易发展成糖尿病和高发心血管疾病的是
MS&

人群)在整个葡萄糖不耐受发展过程中#

MS&

与心血管疾病

的关系较
MfS

更为明显#即
MS&

具备了比
MfS

更强的心血管

病危险性#而当两者并存时这种危险性则更加显著*

.

+

)

/

!

糖代谢异常影响心血管并发症的病生理

/1$

!

氧化应激反应
!

在
,##.

年第
/.

届
+U+

上#

[:5IA966

教授因阐明高血糖诱导的氧化应激是糖尿病并发症发生的共

同病理生理通路而获得
[?A;>A

@

奖)越来越多的试验学证据

表明#高血糖产生的氧化应激可能与糖尿病及其微血管和大血

管并发症发生相关#目前游离人
-

异前列腺素
f,

+

和血浆硝基

络氨酸水平已被作为评价体内氧化应激程度的标志物*

!

+

#二者

水平均随血糖升高而升高*

/

+

)同研究还认为#硝基络氨酸和游

离
-4

异
*Sf,

+

可能是心血管疾病的独立危险因子)

/1/

!

炎性反应
!

,##%

年第
/%

届美国糖尿病协会
[?A;>A

@

科

学成就奖由
N?::

G

P1U66J

博士获得#他在会议上演讲的题目

是0肥胖和糖尿病的炎性反应基础1)目前认为非特异性炎性

反应是糖尿病发病以及心血管的并发症产生的重要环节)

/1'

!

内皮细胞受损
!

内盘细胞功能紊乱是糖尿病血管并发症

的基础#而内皮细胞功能的紊乱只需几小时的急性高血糖即可

诱导#无论糖尿病患者还是健康人其程度与血糖程度呈正相

关)高血糖本身产生有毒性的活性氧簇#大量消耗一氧化氮

$

Re

%#消除
Re

调节血管张力的作用#导致大血管血流量下

降#与心肌梗死的疾病有关)高血糖-高胰岛素血症和高血压

是胰岛素抵抗的特征)每天高血糖波动的频率和程度可能参

与慢性动脉粥样硬化进程*

%

+

)

/11

!

心脏功能受损
!

急性高血糖能引起
g

波到
&

波的时限

离散度显著增加#而后二者延长与冠心病猝死风险的增加密切

相关)急性心肌梗死伴随应激性血糖增高的患者梗死心肌的

范围增大#病死率升高)急性期血糖水平是急性心肌梗死患者

发生院内感染-心功能不全和死亡的相对独立危险因素#因此

对心肌梗死急性期的高血糖应激应加以控制#以改善近期

预后)

'

!

糖代谢异常对心血管病产生影响的循证医学证据

大量临床资料证明#高血糖如同心血管疾病患病的倍增器

和不良预后的扩大器#并可在任何年龄段加速动脉粥样硬化的

形成)如临床观察发现#伴有糖尿病的心脏病患者在发生急性

心肌梗死时的病死率更高#梗死后心力衰竭的发生率也更高)

"00-

年发表的芬兰
L?B;4h6B;

研究随访
%

年的结果发现#确诊

为糖尿病而未发生心肌梗死的患者与有心肌梗死而无糖尿病

的患者相比心血管事件发生率大致相当)

,##!

年
L?B;4I6B;

研究公布了为期
"-

年进一步随访的结果#即单纯糖尿病和既

往有心肌梗死的患者再发心血管事件的概率几乎一样#女性患

者甚至更高#

,

次随访$为期
%

年#为期
"-

年%的结果前后呼

应#不谋而合)另外#在欧洲心脏调查
"

年随访研究中分析了

糖尿病患者存活率与糖耐量的关系#结果显示#无论糖尿病还

是新诊断的糖代谢异常者与糖代谢正常者相比#其病死率差异

均有统计学意义#其中以糖尿病的预后最差#这项研究结果表

明了糖代谢状态与存活率的密切相关*

-

+

)

S+OM

研究中#对主

要心血管事件危险因素经多元
P57

比例风险回归分析#得出

葡萄糖耐量异常的危险比高达
.1,

(对心血管事件患者存活率

及主要心血管事件发生时间的分析结果是#糖耐量异常组存活

,

-.""

,

检验医学与临床
,#",

年
!

月第
0

卷第
0

期
!

N?JO6=P9>A

!

O?

G

,#",

!

Q5910

!

R510



率明显低于糖耐量正常组#而发生主要心血管事件的时间明显

早于糖耐量正常组#这些数据均显示了糖代谢异常对心血管事

件的发生和预后的显著影响*

0

+

)以上足以说明糖代谢紊乱$从

MfS

-

MS&

到糖尿病等一系列进程%与心血管患病和预后有明

确的相关性#提示及时诊断纠正糖代谢紊乱对提高患者生存质

量和存活率的重要性#促使许多大型前瞻性试验探索干预糖尿

病前期人群血糖#以期减少心血管疾病终点的研究)

1

!

干预糖代谢异常对心血管预后的影响

大量临床资料证明#高血糖如同心血管疾病患病的倍增器

和不良预后的扩大器#并可在任何年龄段加速动脉粥样硬化的

形成#既然约
%#2

的糖尿病患者最终死于心血管系统并发症#

因此为有效控制糖尿病并减少心血管并发症#近年来医学界开

展了数项大型研究#希望能找到解决这一问题的可能方法)

年初控制糖尿病心血管危险行动研究降糖分支试验共入

选
"#,!"

例心血管高危
,

型糖尿病患者#随机分配接受强化

降糖治疗或标准治疗)其联合主要终点包括非致死性心肌梗

死-非致死性卒中及心血管死亡)平均随访至
$1!

年时#强化

降糖组共死亡
,!%

例#与标准治疗组死亡
,#$

例相比#每年每

千人多死亡
$

例)因此研究组织者于
,##-

年
,

月
/

日决定提

前终止降糖分支试验*

"#

+

)

血管转归研究降糖分支试验共入选
""".#

例心血管高危

的
,

型糖尿病患者#意在观察强化降糖治疗与依据指南的标准

治疗对主要血管事件$大血管事件包括非心肌梗死-卒中及心

血管死亡%和微血管事件$新发或肾脏-视网膜病变恶化%的影

响)结果显示#强化降糖治疗并未增加全因或心血管病死率#

其血管事件复合终点的降低主要源自肾脏并发症$微血管疾

病%发生率的下降#而主要大血管事件却未见有统计学意义的

减少*

""

+

)

退伍军人糖尿病研究是一项纳入
"%0"

例退伍军人的前

瞻性随机研究#观察强化降糖治疗或标准治疗对降低老年
,

型

糖尿病患者的心血管事件的影响#结果显示#尽管强化治疗组

和标准治疗组患者的糖化血红蛋白$

Ĵ+"C

%水平存在
"1!2

的差距#两组患者主要心血管事件联合终点及心血管病死率差

异无统计学意义)

这
$

项大型研究的结果似乎让原本充满期待的临床工作

者不解!流行病学研究明明发现高血糖是心血管疾病的危险因

素#血糖干预却为何不能获得应有的收益3 根据这
$

项研究的

结果是否能得出血糖干预对大血管疾病无效的结论呢3

特定的研究结果往往只适用于该研究所选取的特定人群

及其采用的干预措施)稍加分析不难发现#这
$

项研究虽干预

措施有所不同#但所选人群却非常相似#所有受试者的糖尿病

病程都较长#分别为
"#

-

-

和
""1!

年#或许强化降糖治疗未能

获得心血管收益是因为错过了最佳干预时机3

与
+PPe'U

-

+UQ+RPL

及
Q+U&

研究不同#

"00-

年经

典的
(_*U)

研究入选的是新诊断
,

型糖尿病患者#治疗时间

平均为
"#

年#强化降糖组与常规治疗组的
Ĵ+"C

相差
#102

#

两组患者大血管获益差异虽然仅接近有统计学意义$

!3

#1#!,

%#本科室得知#最初接受强化治疗的患者已经有显著心

血管获益#尽管最初的强化组与常规组之间血糖水平本身差异

无统计学意义)

)&LRe4,

研究虽然样本量较小$仅
"/#

例%#

但通过对仅有微量清蛋白尿的
,

型糖尿病患者进行多重危险

因素干预#随访
"$1$

年的结果显示#患者有显著心血管获益)

研究者自己认为#

)&LRe4,

研究设计的巧妙之处在于选择微

量清蛋白尿的人群#在其大血管病变发生之初便进行多重危险

因素综合干预)

干预研究提示#只要采取合理措施#早期干预糖代谢异常

并延缓糖尿病进程是可行的#如瑞典马尔默研究-中国大庆研

究-芬兰糖尿病预防研究-美国糖尿病预防项目研究-中国多中

心研究和多国阿卡波糖在
MS&

人群中预防
,

型糖尿病研究

等)但是#观察干预
MS&

能否降低心血管事件发生危险的研

究并不多#目前正在进行的有那格列奈和缬沙坦对
MS&

预后

的研究)今年阿卡波糖心血管评估试验也在中国启动#旨在观

察阿卡波糖干预心血管疾病合并
MS&

患者能否降低再发心血

管事件的风险#期待这些研究的结果能够为血糖干预提供新的

思路)
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