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改善 2型糖尿病患者心血管事件预后的研究

王燕燕综述
(南京军区南京总医院内分泌科, 江苏南京 210002)

摘要:　胰岛素抵抗是 2型糖尿病的基本缺陷。胰岛素抵抗可导致高胰岛素血症,常与动脉粥样硬化和心血管意外

事件有关。本文旨在探讨高胰岛素血症和胰岛素抵抗的治疗策略,以及如何改善 2型糖尿病心血管疾病的不良预

后。
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Abstract: 　 In su lin resistance is the fundam en ta l defect of type 2 diabetes and often leads to hy2
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0　引　　言

胰岛素抵抗 ( in su lin resistance, IR )是 2型糖尿

病 (d iabetes m ellitu s, DM )的基本缺陷。 IR 可导致

高胰岛素血症,常与动脉粥样硬化和心血管意外事

件有关。心血管事件约占 DM 患者总死亡数的

75% , 而且患有DM 者比无DM 者冠状动脉疾病

(co ronary artery d isease, CAD )预后更差 1 。对 2型

DM 传统的治疗是控制血糖,目前认为除此之外另

一重要目标是减少心血管意外事件的发生。本文讨

论高胰岛素血症和 IR 的治疗策略, 旨在探讨如何

改善 2型DM 心血管疾病的预后。

1　 IRö高胰岛素血症

IR ö高胰岛素血症与高血压、左心室肥厚、少活
动、中心性肥胖 (腰ö臀比值增加)、纤溶损害和致动

脉粥样硬化性血脂紊乱 (也称胰岛素抵抗性血脂紊

乱)有关 2, 3 。致动脉粥样硬化性血脂紊乱以甘油三

酯 (T G)水平增高> 1 500 m göL (> 1. 70 mm o löL )、

HDL 水平下降< 400 m göL (< 1. 04 mm o löL )、LDL

正常或轻度增高,但以小而密 (容易氧化的)LDL 颗

粒增高 3 为特征。以上这些与致动脉粥样硬化和心

血管事件的预后独立相关。然而,DM 患者的传统治

疗重点常放在高血糖的控制上,而忽视改变其他危

险因素, 这种单一治疗DM 的方法, 难以降低 2 型

DM 患者极高的心血管并发症的发生率。

2　 针对 IRö高血糖的治疗

2. 1　磺脲类 (SU )药物　关于此类药物的安全性可

追溯到 30 年前美国大学群体糖尿病课题研究

(U GD P)的资料 4 , 这个前瞻性的随机试验发现,

DM 用甲苯磺丁脲 (D 860)治疗组其心血管病死率

较安慰剂组明显增加。由于对该研究方法有非议,临

床上也缺乏合适的可以代替的口服治疗药物,故临

床医师根本不考虑本研究结果。最近研究表明,用强

化方法治疗的糖尿病患者,其心血管事件高于用标

准方法治疗者 5 。

　　目前,研究者正在重新评估 2 型DM 的 SU 治

疗对心血管的安全性问题。SU 可能的不良反应有

心律失常、心肌缺血预适应减弱、血管收缩、心肌梗

死面积增加、体重增加、胰岛素水平增高、损坏血管

活性及使血管成形术的不良预后增加等。

SU 通过关闭A T P 敏感的钾通道,促进胰腺 Β
细胞分泌胰岛素而降低血糖水平 6, 7 。然而,因关闭

钾离子通道而又延长了心肌不应期,从而可产生抗

心律失常作用,但也可引起心律失常 6, 7 。钾离子通

道可介导缺血预适应 8 。动物实验表明, SU 通过阻

滞钾离子通道而消除缺血预适应,使保护心肌的生

理性适应措施受抑制, 从而增加心肌梗死面积 6 。

SU 又是血管收缩剂并损坏血管活性,接受 SU 药物

治疗的DM 患者, 经皮穿刺冠状动脉球囊成形术

(PTCA )治疗急性心肌梗死后, 其早期病死率增

加 9 。SU 可增加体重,增高胰岛素水平,故可增加

致动脉粥样硬化形成并增加心血管事件。SU 最新

药物格列美脲 (Glim ep irid)是一个具有选择性钾离

子通道阻滞剂,该药将非胰腺活动降至最小,并有可

能减少心血管反应。

迄今为止, SU 对心血管的安全性尚无定论。有

资料表明,用 SU 并不增加心血管事件的危险性 10 ,

但对有心血管事件的患者,宜谨慎使用小剂量、短效

作用类制剂。

2. 2　 胰岛素　糖尿病控制与并发症试验 (DCCT )

的结果证实,用胰岛素强化治疗严格控制血糖可减

少视网膜、神经和肾等微血管病变的发生和发

展 11 ,但对大血管疾病 (如心肌梗死)的作用仍不十

分清楚。胰岛素的即刻效应为NO 介导的血管扩张

和轻度的抗血小板活性作用。然而,无论是外源性胰

岛素的应用还是 IR 引起的慢性高胰岛素血症, 似

乎是致动脉粥样硬化及其并发症的先决条件。一些

研究发现,糖尿病患者用胰岛素治疗比不用胰岛素

治疗预后更差 1 ,这可能是疾病本身的过程,因为严

重的DM 常用胰岛素治疗。另一项研究显示,DM 在

心肌梗死后接受每天 4次胰岛素强化治疗者比接受

常规治疗者生存率提高 12 。美国糖尿病协会 (ADA )

最近提出胰岛素可能为其他危险因素,而不是独立

危险因素, 因此, 临床医师对 2 型DM 需用胰岛素

控制高血糖时不要担心其可能促进致动脉粥样硬化

而勉强应用。然而,慢性高胰岛素血症常存在致动脉

粥样硬化、再狭窄、高血压、血脂紊乱和纤溶损害,因

此, 2 型DM 治疗的焦点是着眼于在用胰岛素治疗

前增强其敏感性,如运动、减重、控制饮食及甲福明

(m etfo rm in)和噻唑烷二酮类 (T h iazo lid ined ione)药

物治疗等。

2. 3　 饮食和运动　通过增强胰岛素敏感性而不是

提高胰岛素水平来控制血糖是改善 2 型DM 预后

的重要目标。有规律的体育运动和减轻体重,将有助

于增强胰岛素敏感性, 减少 2 型DM 产生的危险

性。开始时,一般不推荐有氧或耐力运动;以后通过

增加训练强度 (如骑自行车、划船等)进行的耐力训

练, 可进一步改善 IR、控制甘油三酯水平和收缩
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压 13 。

高纤维素、低饱和脂肪酸和低碳水化合物的饮

食有益于 2 型DM 和 CAD 14 , 严格限制饮食中脂

肪含量是不必要的,甚至是有害的,因为过多碳水化

合物的摄取可导致血糖、胰岛素和 T G 水平增

加 14, 15 。事实证明,以多不饱和脂肪酸、非还原性多

不饱和脂肪酸替代饱和脂肪酸或碳水化合物可增强

胰岛素敏感性,降低 T G 和LDL 水平,减少心血管

事件 15 。体育运动、饮食和体重的控制对DM 患者

防治心血管并发症是至关重要的。

2. 4　 甲福明、噻唑烷二酮类、奥利司他 (O lista t)　

甲福明的降糖作用主要通过抑制内源性肝糖输

出 16 ,降低血胰岛素水平,改善 IR。甲福明降低 IR

的特性有利于减少一些心血管危险因素如肥胖、血

脂异常、纤溶减少和高血压。甲福明能减少 2型或 1

型DM 患者的胰岛素用量,改善血糖水平和胰岛素

敏感性, 同时也可改善 2 型DM 的肥胖和血脂异

常。尽管甲福明对肥胖及非肥胖患者同样有效,但更

适用于超体重的 2型DM 患者。乳酸酸中毒的危险

性罕见,血肌酐水平增高和急性心肌梗死的患者禁

忌。英国糖尿病前瞻性研究 (U KPD S)中一项平均随

访 10. 7年的干预试验结果显示,与单纯饮食控制比

较,对于超体重的 2型DM 患者明确诊断后即予甲

福明治疗, 可减少约 42%DM 相关死亡的危险性,

同时也可降低约 32%DM 相关终点的危险性 (包括

微血管和大血管的并发症)。因为甲福明几乎不引起

低血糖,不会增加体重, 对DM 来说优于 SU , 可作

为一线口服药物,单用或联用以取得血糖控制的最

佳效果。

噻唑烷二酮类药物是一类新的口服降糖药物,

它能与过氧化物增殖体受体 r (PPA R r)结合而直接

降低 IR。此类药物与 SU 不同,在控制血糖的同时

伴随着胰岛素水平的下降。当此类药物结合饮食控

制、运动训练仍不能适当地控制血糖时,也可与甲福

明、SU 或胰岛素联用。噻唑烷二酮类药物主要包括

曲格列酮、罗格列酮、吡格列酮。曲格列酮可有特异

体质性肝细胞损伤,表现为血清谷丙转氨酶增高。少

数患者有致死性肝毒性损害。曾报告有 43例急性肝

坏死与用曲格列酮有关,以后就不再作为一线药物

治疗 2型DM。罗格列酮较安全,降糖作用及耐受性

好,无升高转氨酶的作用,但其药物使用说明书要求

定期查肝功能。吡格列酮是此类药中最安全的药物

之一,具有良好的亲脂性,每天仅需给药一次。

奥利司他也是一种安全的全新肥胖治疗药,为

一高度选择性的脂肪酶抑制剂,在胃肠道内与脂肪

酶结合,可阻断大约 1ö3膳食脂肪的吸收,以达到长

期减重的目的, 1999 年 5 月被美国 FDA 批准用于

减肥。奥利司他适用于体重指数 (BM I)≥30 或≥

27,并伴有高血压、DM 和脂质紊乱等其他肥胖危险

因素的患者, 不仅可减轻体重, 而且可改善血脂异

常,降低血压,增强血糖控制,从而降低心血管事件

的危险性。

3　 血脂紊乱

2 型DM 和 IR 都与致动脉粥样硬化性血脂紊

乱有关。这种以 T G 增高、HDL 下降和LDL 轻度增

高或正常为特征的血脂紊乱,通常治疗困难。增加有

氧运动以及低饱和脂肪、高纤维饮食常可使体重减

轻,改善血脂紊乱,但若经以上措施仍不能纠正高脂

血症,对DM 患者来说,应选用药物治疗,最有效的

药物为甲福明和噻唑烷二酮类,经过 6～ 9个月的治

疗后,比单用他汀类更能达到有效地控制血脂紊乱。

3. 1　 他汀类　许多研究表明,用他汀类治疗者使

LDL 水平正常 (≤1. 0 göL )能减少心血管事件。

Scandinavian Sim vasta t in Su rviva l Study (4S)研究

结果表明, 与非DM 组比较, 辛伐他汀可以显著降

低DM 亚组的心血管事件相关住院率和总的住院

天数 (分别为- 28%及- 55% ) 17 。

胆固醇和冠心病复发性疾病试验 (CA R E) , 对

4 159例胆固醇平均基线值在 2. 09 göL 的心肌梗死
患者作前瞻性试验,主要接受普伐他汀 40 m göd 或

安慰剂 18 ,结果表明,用普伐他汀治疗组中DM 亚

组主要心血管事件减少 25% ,非DM 亚组心血管事

件减少 23%。以上CA R E 研究中,尽管有或无DM ,

其相对危险的减少是相似的, 但对DM 来说, 无论

接受主动治疗或安慰剂,其绝对危险是增加的。A to2
vasta t in 是本类药物的最新成员, 具有更强的降低

LDL 和T G 作用。A tovasta t in 在使DM 患者血脂紊

乱正常化方面优于辛伐他汀 19 ,但需研究其长期效

应。

3. 2　 烟酸和纤维酸类　2 型DM 患者应纠正 T G

和 LDL 紊乱。H elsink i心脏研究证实, 吉非贝齐

(Gem fib rozil)治疗可改善血脂紊乱和 IR 20 。动脉粥

样硬化消退试验表明,与其他血脂异常比较,致动脉

粥样硬化性血脂紊乱是造成冠状动脉进行性狭窄和

将来发生冠状动脉事件的高危因素。上述研究表明,

使各种类型的血脂紊乱正常化, 是预防 CAD 发展

和心血管事件最有效的方法。

吉非贝齐和其他纤维酸类已用于DM 的致动

脉粥样硬化性血脂紊乱患者,但与他汀类联合治疗
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时应小心监护,因其可产生罕见的横纹肌溶解。尽管

纤维酸类在有些非选择性人群中可增加非心血管事

件病死率,但对DM 超重者仍可能有益。

烟酸是治疗所有类型血脂异常的最佳方法,在

非DM 且有致动脉粥样硬化性血脂异常者观察到

烟酸有轻度增高血糖的作用,但不增加糖基化血红

蛋白水平。在 2型DM 患者,烟酸可加剧高血糖,但

可通过降糖治疗来调整。烟酸独立作用可改善

HDL、T G、餐后高脂血症、小而密LDL、L P (a)脂蛋

白、纤维蛋白原、纤溶酶原活化抑制因子21,因此只

要密切监护,其使用是安全的,可广泛应用。

3. 2　 鱼油　服大剂量时可有效地降低 T G 水平。

4　高血压

2型DM 常伴有高血压。高血压与 IR、肥胖、少

运动、不良饮食习惯等互为因果关系。在DM 者,即

使是轻型高血压,其冠心病、脑卒中、周围血管病和

肾功能衰竭的危险性均增加。故积极治疗,尤其合理

应用抗高血压药物可改善预后。血糖内稳态与血压

有关。1型DM 血糖控制不良引起的DM 肾病可使

血压增高,此类患者用强化胰岛素治疗可预防肾病,

因此也有助于预防高血压; 相反, 2 型DM , 胰岛素

和 SU 合用可引发高血压,其机制未明。可能与交感

神经活化和由于高血糖引起的渗透性利尿减少有

关。然而噻唑烷二酮和甲福明合用可降低 2型DM

者的胰岛素和血压水平 16 。

4. 1　 血管紧张素转换酶抑制剂 (A CE I)和受体阻

断剂　已经证实, A CE I可减少终末期糖尿病肾病;

A CE I用于DM 并存的心力衰竭和左心室肥厚的治

疗也取得了较好的疗效。此外,通过改善内皮细胞功

能和稳定冠状动脉斑块, A CE I也可减少急性心肌

梗死的发病率。

A T Ê受体拮抗剂如洛沙坦等,对糖尿病和高血

压有与A CE I同等作用,但资料尚有限。

2 型DM 存在肾功能不全者产生低肾素、低醛

固酮症 (Ì 型肾小管性酸中毒)的危险性增加,此时

用A CE I或保钾利尿剂易发生高钾血症,需引起临

床注意。

4. 2　Β2阻滞剂　DM 者相对禁忌应用 Β2阻滞剂,因

其可掩盖肾上腺素能介导的低血糖反应。传统的 Β2
阻滞剂轻度增加血糖、胰岛素和 T G 水平,但卡维地

洛无此不良反应 21 。前瞻性随机研究证实, DM 患

者应用 Β2阻滞剂可减少心血管事件病死率 22 。所

以, 若有强烈应用 Β2阻滞剂指征 (如不稳定性心绞

痛、既往心肌梗死史或心肌病)的 2型DM 者,则可

考虑应用。

5　 抗氧化剂

DM 患者易产生过氧化 (小而密)LDL 颗粒,因

此为预防心血管事件,抗氧化治疗就显得极为重要。

一组 2 002例CAD 患者随机试验表明,维生素 E 可

减少非致死性心肌梗死的危险性 23 。对DM 患者,

可谨慎应用维生素 E 400 IU öd。

6　 阿司匹林

动脉粥样硬硬化性血栓形成 (a thero th rom bo2
sis)一词用于描述导致 CAD 的病理事件。 IR 和致

致动脉粥样硬化性血脂紊乱时增加纤溶酶原活化抑

制因子21水平,故可损害纤维蛋白溶解。阿司匹林

通过减少斑块部位血小板血栓形成,故可预防急性

冠状动脉事件。因 75%～ 80%DM 患者死于心血管

事件, ADA 已告诫所有 2 型DM 患者, 无论有无

CAD ,均应用阿司匹林。阿司匹林合理剂量仍未确

定, ADA 推荐 DM 患者的剂量为 81～ 325 m gö

d 24 。

7　雌激素

绝经期妇女用雌激素替代治疗可增高HDL、降

低LDL 水平、抗氧化和改善胰岛素敏感性,减少心

血管病死率 25 。除非有绝对禁忌症 (如个人或家族

乳腺癌史) , 所有绝经期后DM 患者均可考虑应用

雌激素替代治疗。

8　急性心肌梗死

DM 者急性心肌梗死是非DM 者的 2 倍,而且

容易发生多支冠状动脉血管疾病和左心室功能不

全。Gu sto 1 研究了DM 占 14%的 41 021例溶栓治

疗者, 3 天病死率DM 胰岛素治疗组为 12. 5% ,非

胰岛素治疗组为 9. 7% ,非DM 组为 6. 2%。PAM I

研究了 400例急性心肌梗死进行溶栓治疗者,结果

表明 26 DM 组住院病死率为 10. 1% , 非DM 组仅

3. 8%。故尽管溶栓治疗用于DM 者可绝对受益,但

治疗者其绝对病死率仍居高不下。DM 伴急性心肌

梗死患者 PTCA 优于溶栓。PAM I的有限资料表

明, DM 急性心肌梗死者应果断治疗, 但 PTCA 是

否优于溶栓应进一步评价。
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