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摘要

几项著名的大型糖尿病循证医学试验均未能证实严格的血糖控制能降低糖尿病大血管并发症风险。这使人们对“降

糖治疗是否依然是 2 型糖尿病心血管并发症管理的核心”的概念心存疑虑。英国前瞻性糖尿病研究（UKPDS）40 年和大

庆糖尿病预防研究 30 年随访资料显示，早期强化血糖控制的“遗留效应”导致的心血管获益在干预期结束后多年依然存

在。这提醒早期打断“糖化 - 氧化 - 动脉硬化”心血管事件链仍然是 2 型糖尿病心血管风险管理的重要策略。
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Abstract
Several famous evidence-based clinical trials failed to demonstrate that tight glycaemic control of type 2 diabetes could 

reduce the risk of macrovascular complications of diabetes. This casts doubt on whether "glucose-lowering therapy remains as 
a central task in the management of cardiovascular complications in type 2 diabetes". Data from 40-year follow-up of the UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) and 30-year follow-up of Da Qing Diabetes Prevention Study showed that cardiovascular 
diseases complication benefit from the ‘legacy effect’ of early intensive glycaemic control persisted for many years after completion 
of the initial intervention trial. It reminds us of that early interruption of the ‘glycation-oxidation-arteriosclerosis’ cardiovascular 
continuum remains an important strategy in the prevention and treatment of cardiovascular disease in type 2 diabetes.
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近年来，随着降糖药物种类扩充和临床研究证据的积累，2 型糖尿病的治疗理念不断革新，降糖治疗的

意义何在？它是否依然是 2 型糖尿病心血管并发症管理的核心？对这个问题，许多人心存疑惑。中华医学会

糖尿病学分会第二十六次学术会议上，美国糖尿病协会（ADA）2014 年 Banting 奖得主 Rury Holman 教授报

告了英国前瞻性糖尿病研究（UKPDS）随访 40 年的结局。这一报告提醒临床医师应对 2 型糖尿病早期血糖控

制对长期心血管疾病（CVD）结局的影响予以关注。

UKPDS 研究是循证医学问世之前开展的一项里程碑式随机对照临床试验（RCT），入选 5 102 例新诊断 2

型糖尿病患者。全部研究及随访研究历时 40 余年，即为期 20 年（1977~1997 年）的 RCT 期、10 年（1997~2007 年）

的 RCT 后随访期以及 14 年（2007~2021 年）的扩展 RCT 后随访期。UKPDS 研究 RCT 期结果显示，与常规血

糖控制组相比，磺酰脲胰岛素组强化治疗组微血管并发症有显著下降，而降低心肌梗死有效性未得到证实（降

低 16%，P=0.052），但是二甲双胍强化血糖控制组任何糖尿病相关终点风险显著下降 32%（P=0.0023）、全因死

亡风险下降 36%（P=0.011）、心肌梗死风险下降 39%（P=0.010）[1]。UKPDS 研究和 DCCT 研究一起成就了降
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糖治疗能降低 CVD 风险的辉煌，使“糖化 - 氧化 - 动脉硬化”的理论深入人心。人们坚信紧急降血糖目的在

糖尿病酮症酸中毒（DKA）时挽救生命，而长期控制血糖的目的是降低其后数年乃至数十年大小血管事件风险。

在以上两项研究成功的鼓舞下，更严格的降糖成为糖尿病学界的追求。因为 0.052 这个P 值离达到统计

学意义（P<0.05）十分接近，人们渴望更严格的血糖控制能成功地降低糖尿病患者大血管并发症风险。人们

的假设是降低大血管并发症的血糖值可能比降低微血管并发症更严格，于是糖化血红蛋白（HbA1c）6.5% 成

为血糖控制治疗追求的新目标。以 ACCORD、VADT 和 ADVANCE 研究为代表的循证医学研究目标都指

向比 UKPDS 研究更严格的血糖控制以求降低大血管并发症风险。出乎意外的是，这几个大型临床研究全部

为阴性结果，均没有证实更严格的血糖控制能获得良好的 CVD 结局 [2-4]。更为糟糕的是，2007 年新英格兰

医学杂志发布的一项 Meta 分析宣称风靡一时的胰岛素增敏剂罗格列酮（商品名：文迪雅）增加心肌梗死风险

（HR=1.43，95%CI: 1.03~1.98，P=0.03）[5] ！这一报告不仅使该药几乎在世界范围内停止了销售，而且发生

了震惊世界的影响。罗格列酮事件发生后，美国食品药品监督管理局（FDA）认为降糖药物增加 CVD 风险是

不可接受的。2010 年 FDA 声明对罗格列酮的使用加黑框警示，并做出决定要求所有新开发的降糖药物都必

须做关于 CVD 的安全性研究，从而掀起了全球范围的药物心血管结局研究（CVOT）风暴。FDA 要求开展

CVOT 的初衷，并非出于探寻降糖药物的心血管获益的目的，而是为了保护心血管安全，这也完全改变了 2

型糖尿病管理格局。之后，既不诱发低血糖也不引起体重增加的一类新药二肽基肽酶 4（DPP4）抑制剂的降

糖试验也未见明显心血管获益，更加确证降糖治疗无益于改善糖尿病患者的心血管结局 [6]。这一结果对降糖

药物更是雪上加霜，人们对降糖治疗能降低心血管风险的希望近乎破灭。保障降糖药物不增加心血管风险成

了主要任务。这场风暴洗礼后，有关“降糖药物对心血管有害”的“幽灵”四处游荡。无独有偶，同期的降脂、

降压研究几乎都取得了阳性结果，降糖对防治 CVD 无用论更加流行，以至于糖尿病学界的大咖们也不能理

直气壮地宣传降糖治疗的心血管获益，因为没有循证医学证据。关于降血糖治疗可以切断“糖化 - 氧化 - 动

脉硬化”心血管事件链的著名的理论也不再流行。

1  血糖的遗留效应与 2 型糖尿病血糖控制的心血管获益

糖化 - 氧化致动脉硬化的理论是真理还是缪误？临床医师过去所长期坚持的降糖治疗真的对降低心血

管风险无益吗？ UKPDS 研究 40 年随访结局终于使人重获信心！该研究 RCT 阶段结束后，所有受试者恢复

常规管理，不再接受之前的随机分组干预。然而，40 年随访后发现，强化血糖控制的心血管获益依然持续

存在 [7]。Rury Holman 教授指出，UKPDS 研究表明早期强化降糖能够减少 CVD 并发症的发生，而且这种获

益在干预结束后 10 年和延伸随访 24 年间并未改变。因此，2 型糖尿病确诊后尽快实现血糖水平正常，似乎

具有永久性获益。这种现象被称为“遗留效应（legacy effect）”。他还指出，对于血糖的“遗留效应”，重要的

不是低血糖，而是确诊后的高血糖。那些血糖持续升高的患者会发生长久且不可逆的代谢变化，以至于终

生面临并发症高发的风险，即使以后得到较好治疗，也难显现早期治疗的全部获益。因此，一旦确诊 2 型糖

尿病，就应该尽早治疗并维持接近正常的血糖水平，才能最大限度地降低并发症风险。鉴于 UKPDS 研究所

纳入是初诊且相对较年轻的糖尿病患者，并看到了心血管获益，而后续的 ACCORD、VADT 和 ADVANCE

研究的纳入对象病程长且年龄更大，研究没看到心血管获益。人们似乎领悟到“银发一族”晚期降糖治疗未

能降低心血管风险的故事可能不会在年轻糖尿病人群中重演，并开始将注意力转移到相对年轻的长病程糖尿

病患者。如人们所预料，ACCORD 研究的后续分析果然在该研究（基因分型）的糖尿病亚组也看到了强化降

糖治疗有益于降低长期死亡风险 [8]。以上种种迹象表明，糖尿病合并 CVD 的人群有高度的异质性，各具特

征亚组需要相对个体化的治疗，提高降糖治疗的心血管获益需要更精准、更精细的血糖达标治疗。新型降糖

药物如胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂（GLP-1RA）和钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂（SGLT2i）不仅强力降

糖，而且提供了低糖 -FREE 的降血糖模式，为尽早安全降糖提供了新的选择。

2  以血糖控制为核心的 2 型糖尿病防治对 CVD 管理的重要价值

以 GLP-1RA 及 SGLT2i 为代表的新型降糖药物既能强力降糖，又能有效减重，还有降糖之外的心肾保

护作用。CVOT 研究结果的相继发布推动着欧美 2 型糖尿病管理指南愈发重视减少重要靶器官损害。这不禁

令人深思——血糖控制在 2 型糖尿病治疗中的地位是否已经弱化？应该说，答案是否定的，血糖控制仍然是

2 型糖尿病管理的核心。论及早期血糖控制重要性的证据，最有力的研究当属长达 44 年的 UKPDS 研究。其中，
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UKPDS 88 研究结果显示，相比延迟血糖控制，早期血糖控制带来的全因死亡及心肌梗死获益更显著 [1]。新

发表的 UKPDS 91 研究表明，在长达 40 年的随访后，与传统血糖控制相比，使用磺脲类药物或胰岛素疗法

进行早期强化血糖控制可使全因死亡的总体相对风险降低 10%（95%CI：2%~17%，P=0.015），心肌梗死的相 

对风险降低 17%（95%CI：6%~26%，P=0.002）[7]。这一结果显示新诊断糖尿病血糖适当降低带来的长期获益。

我国大庆糖尿病预防研究 34 年长期随访结果从糖尿病预防这一侧面支持了 UKPDS 研究的结果。大庆研究

进行了长达 6 年干预及 30 年随访，发现在 6 年生活方式干预期间未进展为糖尿病者比同期进展为糖尿病者

在后期随访的 24 年间全因死亡和心脑血管事件风险均降低 40%[9]，这提示生活方式干预早期改变糖尿病前期

人群的高血糖状态也可能降低长期心血管风险。以上两项著名研究的新结果从糖尿病降糖治疗及糖尿病前期

推迟血糖升高两方面揭示了早期打断“糖化 - 氧化 - 动脉硬化”心血管事件链可带来长期心血管获益。支持

早期从源头切断“糖化 - 氧化 - 动脉硬化”心血管事件链的理论是正确的，提示血糖控制在 2 型糖尿病心血

管风险管理中的重要性不容忽视。

动脉粥样硬化的进展是一个多步骤的过程。与糖尿病密切相关的高血糖、血脂异常、高级糖化终产物

（AGE）和炎症也均与动脉粥样硬化密切相关。AGE 与动脉粥样硬化有关的研究越来越多。作为心脏代谢性

疾病的危险因素之一，血管内皮细胞功能障碍在动脉粥样硬化的发病机制中起着重要作用。糖尿病患者体

内 AGE 增加，通过血管细胞损伤的多种分子机制参与动脉粥样硬化发生和发展。作为血管的主要功能细胞，

血管平滑肌细胞（VSMC）在动脉粥样硬化病变的各个阶段发挥着不同的作用。AGE 和 AGE 受体（RAGE）

之间的相互作用通过影响 VSMC 的增殖和迁移加速了动脉粥样硬化。此外，许多研究报告指出，AGE 可促

进 VSMC 的成骨转化和巨噬细胞样转化，并通过自噬和细胞周期等其他方面影响动脉粥样硬化的进展 [10]。 

反之，抑制 AGE 的产生、破坏 RAGE 与其配体的结合或抑制 RAGE 的表达，可以有效地损害 AGE-RAGE

轴的功能，从而延缓或改善上述疾病 [11]。

因为 UKPDS 降糖研究持续 20 年才完成，而大庆研究最新结果显示生活方式干预持续 4 年以上（推迟糖

尿病发生）才能降低长期心血管事件风险，少于 4 年不行 [9]。所以这两项研究也都证明将上述这一理论付诸

实践是长期的艰巨的任务。改善代谢，兼顾减重和降糖的新型降糖药物的出现将助力实现这一目标。
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