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2型糖尿病患者应更加积极地调脂治疗

潘长玉

糖尿病(diabetes mellitus，DM)是大、小血管并发

症的高危人群，其中心血管并发症则是2型DM患

者对生命威胁最为重要的并发症。DM的患病率在

全球呈增长之势，尤以发展中国家为甚。在中国，

DM的患病率在15年间增加2．5—3．0倍(1981，

0．86％；1996，2．5％)。患病人数列世界第二位，仅

次于印度而高于美国。2型DM合并冠心病(COlD—

nary heart disease，CI-ID)的患病率以及所引起的死亡

率，较非DM患者高2～4倍。一些流行病学调查显

示，在2型DM确诊之前，其心血管危险因素早就出

现。英国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)显示，2型DM

诊断后的头10年，有22％的患者发生心肌梗死、脑

卒中或心绞痛。强化血糖控制可以明确地减少其微
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血管并发症的危险性，但对大血管危险性的减少情

况则相对不够明显。以上说明，通过单纯控制血糖，

以此来完全消除2型DM患者的CHD危险性还不

够，还需要多层面的积极防治措施。现在愈益认识

到血脂异常是DM患者动脉粥样硬化相关性疾病的

一个独立危险因素。多危险因素干预试验(MRFIT)

均显示，DM患者(n=5163)的心血管死亡率增加

3—4倍，其独立相关危险因素为血清胆固醇、血压和

吸烟。UKPDS在其10年随访的2693例发生280例

CHD的病例中，发现其重要危险因素乃是LDL-C升

高，HDL-C降低或HbAlc升高等。中国的DM患者

也存在着多种危险因素，血脂紊乱高达48％(n=

2430，亚洲多国家资料分析，中国亚组，1999)，脂质

控制未达标率为78．6％。在住院的DM患者中，诊

断明确的CHD患病率为35．3％(解放军总医院：

680／1944例)。

2型DM的脂质异常包括：甘油三酯水平增高，
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餐后高脂血症和过多脂质残粒堆积，LDL-C水平增

高，HDL-C水平降低。以上异常均有致动脉粥样硬

化的作用，共同构成一组相关的危险因素。值得关

注的是，2型DM患者小而致密的LDL组分增多。

它有许多致动脉粥样硬化的特点，例如在高血糖的

情况下易被糖基化，糖基化后不易被肝细胞中的

LDL受体识别，从而影响代谢；而且还容易过氧化，

损伤血管内皮和平滑肌细胞；另外小而致密的LDL

对内皮细胞的穿透损伤比一般的LDL更明显。有

数据提示，小而致密的LDL造成心肌梗死的危险性

要比大而稀疏的LDL高3倍以上。这在临床上评

价血脂水平时应予以注意。

美国胆固醇计划成人治疗第三次指南(册Ⅲ)
中，明确将DM视为CHD的等危症。并主张对DM

患者进行积极的降脂治疗。对DM血脂干预治疗的

必要性不仅在于无心血管疾病病史的DM病人中患

心血管疾病的危险性与已有心血管疾病病史的非

DM患者相等，而且很多研究显示，仅仅血糖控制不

能完全消除DM患者过高的CHD危险性。事实上，

大量循证医学证据显示：干预血脂治疗降低DM患

者发生CHD的危险眭与普通人群相当，甚至更为有

效。如二级预防降脂研究中的斯堪的纳维亚辛伐他

汀生存研究(4s)，在胆固醇与复发性心脏事件

(c√蚍)，普伐他汀对缺血性心脏病的长期干预
(mⅢ)和美国退伍军人管理局的HDL．C干预研究
(VA．HIT)，非诺贝特DM动脉粥样硬化的干预研究

(DAIS)等均获得令人信服的证据，表明在确诊有

CI-ID的大多数DM患者，调脂治疗均能获益。CARE

研究包括了586例DM患者(占研究总体的14％)，

发现普伐他汀在DM患者中亦具有显著的降低冠脉

事件的作用；LIPID人选的是先前患过心肌梗死(占

随机病人的64％)或不稳定心绞痛(36％)的患者，

其中包括782例DM患者，普伐他汀40 mg／d和安慰

剂对比，CHD事件(CHD死亡或非致死心肌梗死)在

DM组减少19％，与非DM组比效果无显著性差异；

VA—HIT随机的是确诊有CHD的患者，基线HDL-C

低(≤1．03 mmol／L)，LDL-C不高，对比吉非罗齐和安

慰剂，历时7年，在627例DM亚组中，联合终点

(CI-ID死亡，非致死性心肌梗死和确诊的脑卒中)的

相对危险降低24％；DAIS人选的418例全部是DM

患者，其中半数先前未诊断有CHD。血浆LDL-C

3．5—4．5 mmol／L，TG≤5．2 mmol／L。追踪观察3年，

服用微粒化非诺贝特(200 mg／d)治疗组，采用定量

冠脉造影方法分析治疗前后冠脉管腔的变化。结果

表明非诺贝特治疗组TC下降10％，LDL-C下降

5％，TG下降29％，HDL-C升高8％；定量冠脉造影

显示，与治疗前比较，冠脉管腔变化在两组间比较差

异有显著性意义(P=0．029)。以上使用他汀或贝

特类药的二级预防主要研究证明，干预血脂，DM与

非DM组同样获益，CHD事件相对危险降低幅度相

似。心脏保护研究(HPs)随机的患者中的DM患者

近6000名，半数没有闭塞性动脉粥样硬化疾病，因

此是一级／Z．级的干预研究，对比辛伐他汀40 mg／d

与安慰剂。在DM和非DM组，联合终点(心脏性死

亡，非致死性心肌梗死，脑卒中或冠状动脉血管重

建)危险有类似程度的下降(下降25％左右)。在没

有动脉粥样硬化闭塞性疾病的DM患者亚组获益似

乎更为显著，终点事件减少了33％。进一步亚组分

析显示，不同疗程、类型、控制状况、高龄(>65岁)、

伴有高血压和基线胆固醇低于平均水平的DM患者

都从他汀干预中获益，终点事件危险降低25％。阿

托伐他汀DM协作研究(CARDS)是第一个专门针对

2型DM患者的他汀治疗研究，入选2838名无明确

临床心血管疾病的2型DM患者(+1个以上其它危

险因素)，基线时平均LDL-C为3．1 mmol／L

(118 mg／cU)，其中25％的患者LDL广C<70 mg／cU，其

结果显示致死性CHD和非致死性心肌梗死，脑卒中

及总死亡率等主要心血管终点的相对危险性均达到

显著意义的下降，分别为37％，48％和27％。由此

可见，对无CHD史，且LDL-C水平无显著升高的2

型DM患者，应用阿托伐他汀10 mg／d进行降脂治疗

可以取得显著的临床益处；2型DM患者作为心血

管高危人群，应积极采取他汀治疗，治疗不应仅仅遵

循设定的LDL-C水平的阈值，还应考虑整体心血管

风险，临床医师应尽快缩小治疗与筛查／监测血脂异

常之间的差距，提高DM患者血脂治疗率与达标率，

减少心肌梗死、卒中等危险事件的发生。美国糖尿

病协会(ADA)鼓励应用他汀治疗，在“⋯40岁以上

的DM患者⋯不需考虑基线LDL水平”；美国胆固
醇教育计划ATPm认为；DM在10年内新发CHD的

风险很高，视DM为CHD等危症。由于发生过心肌

梗死的DM患者，不论在近期还是远期，都具有非常

高的死亡率，因此应用更积极的预防策略是十分必

要和可行的。

DM患者存在多种血脂异常，处理各种血脂异

常原则亦不尽相同。根据各种血脂异常对DM患者

发生CHD的危险性不同，但应首先处理升高的LDL-

C浓度及改变LDL的成分，治疗目标要使

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2005年6月第4卷第2期ClIiIl JMult嘶1Dis Eldedy Jun 2005 Vol 4No 2 。97。

LDL-C<100 mg／L。获益证据最充分的干预药物仍是

他汀类。虽然由于胰岛素抵抗的存在，致使DM以

及代谢综合征患者的血脂代谢异常经常表现为

HDL-C低和TG高，但根据目前的循证医学的证据，

只要LDL-C未达标，仍应首选他汀药治疗。从DM

视为CHD等危症者的观点出发，对所有DM患者血

脂异常的首要治疗目标，应是LDL-C<100 mg／dl；中

度高危，如基线或TLC时LDL-C为100～129 mg／a，

启用药物使LDL．C达到<100 mg／a。

从LDL-C水平制定控制方案：大部分患者需进

行药物治疗，首要达到LDL—C<100 ms／a的目标水

平，继而调节其它血脂及非血脂危险因素。高危或

中度高危者已用药物治疗，建议治疗的强度应足以

使LDL-C水平下降至少达30％一40％。对于极高

危[极高危的工作定义=心血管疾病+①多重危险

因素(特别是DM)；②严重及未得到很好控制的危

险因素(特别是长期吸烟)；③代谢综合征的多重危

险因素(特别是高甘油三酯≥200 mg／a+非一I-IDL-C

≥130 mg／dl，伴有HDL-C<40 mg／d1)；④急性冠脉综

合征病人]的患者其LDL-C目标值<70 mg／a可为

一种治疗选择。根据CARDS和HPs证据可用统一

固定剂量的他汀(阿托伐他汀10 mg／d，辛伐他汀
40 mg／d)，这一干预策略安全、可行、有效。如用大

剂量或与贝特类合用时，需密切观察毒副作用。

最近，对HDL的研究大大增多，已经查明HDL

通过胆固醇逆向转输、防止LDL的氧化和抗炎作用

而起到保护心血管患病。许多研究从各方面来试图

升高I-IDL-C，并有所进展。DM患者常合并有多种

代谢紊乱，在重点讨论其血脂干预的目标及策略时，

也要注意代谢异常的全面干预达标，只有这样才能

取得更好的心血管病预防效果。

当前以临床心血管事件为终点，针对2型DM

的大样本国际多中心长期血脂干预试验，正在进行

的还有：微粒化非诺贝特DM血脂干预评估

(F皿LD)，对8000例2型DM患者TG水平在90—

450 mg／dl者进行调脂观察，其中6000例无CHD，为

期5年，观察CHD的死亡及心肌梗死事件为一级终

点。阿托伐他汀对DM的CI-1D终点预防研究(AS．

PEN)，对2250例2型DM受试者予以阿托伐他汀

10哗和随机安慰剂对照，为期4年。由此可见，如

此大样本、长时间，安慰剂随机对照的国际多中心试

验，其设计和实施无疑足以提示血脂异常干预治疗

对DM心血管病影响的重要性。这些试验的结果也

必将为DM合理治疗提供更多的信息和经验。

总之，我国DM的患病率正逐年增加，DM患者

合并有血脂代谢异常者，DM心脑血管并发症的患

病率和死亡率增加。因此对DM患者合并血脂异常

者，在控制血糖、血压、体重、戒烟的同时，加强调脂

治疗对降低动脉粥样硬化的进程是十分必要的。
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