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糖代谢异常与急性冠脉综合征

张雪莲 综述 陆菊明 审校

糖代谢异常包括糖调节受损(impaired glucose

regulation，IGR)和糖尿病(diabetes mellitus，DM)，

IGR又包括糖耐量减低(impaired glucose toler-

ante，IGT)和空腹血糖受损(impaired fasting plas—

ma glucose，IFG)，是正常糖代谢和DM之间的中

间代谢状态。急性冠状动脉综合征(acute coronary

syndrome，ACS)是由于不稳定斑块的破裂，引起冠

状动脉内血栓形成所致心肌缺血的一组进展性疾病

谱，是冠心病的一个重要组成部分。临床研究中，

ACS分为ST段抬高型(ST elevation-acute c oronary

syndrome，STE-ACS)及非ST段抬高型(non ST

elevation-acute coronary syndrome，Ns，rBACS)两

类，前者大部分发展为ST段抬高的急性心肌梗死

(ST elevation myocardial infarction，STEMI)，后

者包括无ST段抬高的心肌梗死(non ST elevation

myocardial infarction，NSTEMI)和不稳定心绞痛

(unstable angina，UA)。研究发现，大多数ACS患

者伴有糖代谢异常，严格控制血糖可以明显改善

ACS患者预后。

1前 言

2型糖尿病是冠心病的独立风险因素，芬兰

East-West研究证实2型糖尿病是冠心病的等危

症。N’AVIGATOR研究(Nateglinide and Valsar-

tan in impaired glucose tolerance outcomes re—

search)结果表明，在6641名合并ACS史的心血管

高危人群中，有高血糖者占65．9％(DM和IGR)。

GAMI研究(Glucose Tolerance in Patients with

Acute Myocardial Infraction)发现急性心肌梗死

(acute myocardial infarction，AMI)时诊断的高血

糖，有相当比例是由于代谢紊乱引起的持续性高血

糖，而不是由于应激状态引起的一过性高血糖[1]。
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·综 述·

中国心脏调查结果提示，国内冠心病人群中高血糖

的比例更高，在所有入组患者(包括慢性稳定型心绞

痛、陈旧性心肌梗死和ACS共3513人)中，高血糖

人群比例达到80％，其中DM为52．9％，IGR为

20．6％[2]。国内近来的一项相关研究调查了新诊断

的糖代谢异常在无DM史的ACS患者中的发病率，

调查对象为1328位入院前无DM史且入院血糖<

11．1 mmol／L的ACS患者，在这些患者出院前行

口服糖耐量试验，结果发现糖代谢紊乱者占总人数

的67％，其中新诊断的DM和IGR者分别占22％

和45％，说明在无DM史的ACS患者中，糖代谢紊

乱十分常见[3]。此外，对中国心脏调查的数据资料

分析表明，对于冠心病患者，如果单纯测空腹血糖将

漏诊80％的DM患者和70％的IGR个体。因此认

为，冠心病患者应常规接受口服糖耐量试验。我们

已知负荷后血糖主要反映的是餐后早相胰岛素分泌

功能和外周胰岛素抵抗程度，它较之空腹血糖与心

血管疾病有更强的相关性。DECODE研究表明，餐

后2h血糖较之空腹血糖水平，是全因死亡率更强的

预测指标[4]。GAMI研究也显示新诊断负荷后高血

糖是心肌梗死后预测再次发生心血管事件的重要因

素，而在导致支架置入后再狭窄的诸多危险因素中，

负荷后高血糖也是引起再狭窄的独立危险因素口]。

在冠心病患者中常规行口服糖耐量试验可以帮助我

们及早发现冠心病人中的负荷后高血糖者，这一点

应当引起临床医生的重视。对于入院的ACS患者，

因其可能有应激性高血糖暂不宜行口服糖耐量试

验，但可做HbAlc筛查，HbAlc>6．0％提示患者

在急性发病前已罹患糖代谢异常，对于这部分患者，

可在其病情稳定后(一般1周即可)再行口服糖耐量

试验。

2有DM的ACS患者和无DM的ACS患者的差异

目前，关于有DM的ACS患者和无DM的

ACS患者表现特点、治疗和效果的比较研究尚少，

全球急性冠脉事件调查是其中之一。调查对象为多

个国家的住院ACS患者，其中UA患者5988人，
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NSTEMI患者4725人，STEMI患者5403人。结

果发现所有患者中约1／4有DM史，有DM史者年

龄更高，多为女性，常有更多合并症，且较之无DM

的ACS患者，前者更少得到有效的心脏病治疗，发

生ACS的DM患者住院期间发生不良事件的风险

更高，包括心衰，肾衰、心源性休克以及死亡等。在

对潜在影响预后的混杂因素进行调节后，差别依然

存在。结论认为ACS患者中有很大一部分比例患

有DM，并且与无DM的ACS患者相比，出现不良

结果的风险更高[6]。国外的另一项相关研究同样发

现，DM患者在发生ACS(包括STE-ACS和

HSTE-ACS)的急性期死亡率是非DM患者的2

倍。美国的OPUS-TIMI 16试验(Orbofiban in Pa-

tients with Unstable Coronary Syndromes-TIMI

16 trial)结果证明，ACS时的高血糖是长期死亡率

的独立预测因子并与预后显著相关[7]。尽管目前专

门研究ACS的DM患者的临床试验较少，但若干相

关试验也都一致显示出与无DM患者相比，在治疗

ACS时的药物疗法在有DM的患者中可以引起更

大程度的相对风险度的减小。并且因为有DM的

患者的绝对风险较无DM者更高，所以对于有DM

者，治疗所带来的绝对利益也更大[8]。这个事实更

加强调了对所有ACS患者实施已知有效的治疗方

法的的重要性，特别是对于DM患者。

3 ACS合并DM患者的治疗

3．1 AMI合并DM患者的治疗 尽管近些年来

AMI的治疗方面已经取得了令人瞩目的进展，DM

患者依旧存在AMI高发病率与死亡率。临床实践

中，相对于无DM的AMI患者，合并DM的AMI

患者无论在具体治疗措施的选择和预后上都有其值

得关注的特点。首先，一些重要的临床试验都提示，

对于伴有DM的AMI患者，急性期严格控制血糖

对于改善其预后有更为显著的意义。一些临床试验

提示，以胰岛素治疗为基础的强化血糖控制方案有

助于有DM的急性心梗患者的血糖控制。至于强

化血糖控制的具体目标值，在早期一些研究中并不

十分清楚，如在DIGAMI试验中是12．0 mmol／L，

而在比利时危重症患者研究中是6．1 mmol／L，一

般考虑在急性心梗期，由于需要谨慎的尽量避免低

血糖的出现，在没有确切证据之前，应当采用较适中

的血糖控制目标。国外的一项相关研究应用了持续

血糖监测系统来评价以非持续血糖监测结果为参考

调整重症患者胰岛素强化治疗时的血糖控制效果，

结果发现，长达48h的持续血糖监测时间中，血糖达

标时间比例仅占22％，血糖>140 mg／dl的时间占

到39％，血糖<60 mg／dl占5％，显然非持续血

糖监测指导下的血糖控制效果远不理想。另外，该

研究证明皮下注射胰岛素的患者比静脉输注患者更

多的血糖监测结果高于目标值；体重指数是血糖控

制不好的独立风险因素；DM状态、感染性休克、续

贯性器官衰竭评分、糖皮质激素的应用是胰岛素应

用剂量的独立决定因素；持续血糖监测系统监测结

果读数与动脉血糖值相关性良好且适用性较好。结

论认为，以持续血糖监测系统监测结果指导胰岛素

强化治疗是否能改善患者治疗结果值得进一步

研究‘引。

另外，急性心梗期的血运重建十分重要，包括抗

凝溶栓，初期介入治疗等。因为有DM的冠心病患

者其冠脉介入术后再狭窄的发生率高于无DM者，

选用药物释放支架对于有DM的冠心病患者也就

更为重要。

当然，所有心梗患者(包括STEMI和非NSTE-

MI)都应给予阿司匹林、硝酸酯、p受体阻断剂、血

管紧张素转换酶抑制剂。对于所有心梗患者发生心

梗后的长期药理学管理都是相同的，并不考虑初期

表现。抗血小板药，血管紧张素转换酶抑制剂，p受

体阻断剂，降脂药的应用以及血糖控制对于降低长

期死亡率都是有效的。

已知合并DM的心梗患者的死亡率是无DM

者的1．5"--2倍，大型临床试验证明，最大限度地应

用这些治疗方法可以有效降低合并DM心梗患者

的高死亡率。相反，一些临床医师担忧这些心脏治

疗方法对于合并DM的心梗患者有潜在的不利作

用，从而导致在治疗DM心梗患者的临床实践中，

许多心脏疗法使用不足。

3．2 有DM的NSTE-ACS患者的治疗 NSTE-

ACS是一个重要的临床问题。约25％的ACS患

者，特别是较为年轻的、女性、或吸烟者，斑块侵蚀是

主要的病理学机制。内皮的改变、炎症或者脂质核

的暴露导致转移因子、血小板激活因子等物质释放。

随之引起血小板激活和聚集、纤维帽形成最终动脉

血栓形成。多种因子如循环中的儿茶酚胺、LDL水

平、血糖水平和系统性血栓形成因子都能够影响血

栓的范围和稳定性。NSTE-ACS的治疗在于直接

阻断破裂斑块周围的预血栓形成环境。因此，抗血

小板物质如阿司匹林、氯吡格雷、糖蛋白Ⅱb／Ⅱa受

体拮抗剂，以及抗凝剂如肝素成为早期治疗的主要
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方法。

国外的CRUSADE试验对有DM和无DM的

NSTE—ACS患者治疗过程中对ACC／AHA NSTE-

ACS治疗指南的依从性及治疗效果进行了比较。

研究对象为来自美国413所医院的46 410例ACS

患者，这些患者被分为无DM者，口服药治疗的DM

者以及胰岛素治疗的DM者。结果发现，胰岛素治

疗的DM者比无DM者更少使用阿司匹林、p受体

阻断剂、肝素、血小板糖蛋白Ⅱb／11 a受体拮抗剂，

并且更少得到发病48h内的冠脉介入治疗。与非

DM患者相比，所有DM患者接受冠脉搭桥术治疗

的比例更高，住院期间死亡率更高且出院后30d和

1年死亡率更高，在对混杂因素进行调整后，胰岛素

治疗的DM者死亡风险依然最高。结论认为，内科

医生在治疗合并DM患者时对ACC／AHA NSTE-

ACS指南的依从性较差，心血管治疗措施以及胰岛

素强化治疗均应用不足，这是导致DM患者比无

DM的患者死亡率明显升高的重要原因之一[1⋯。

另外，Berger等口1]的临床试验也证实了DM患者，

特别是那些正在应用胰岛素的DM患者更少能够

得到阿司匹林或p受体阻断剂的治疗以及接受血管

重建术。这些研究都显示了临床实践中对特别针对

合并DM的ACS患者的预防和治疗策略的需求，以

试图尽量改善预后。

先前的研究提示，这些较新的抗血小板和抗凝

疗法在DM者中的低应用有可能是因为这部分患

者合并症和(或)禁忌证较多Ll引。相反，在该研究中

对这类变量进行控制后，药物疗法(如阿司匹林或p

受体阻断剂等)和心血管治疗措施在DM和无DM

者中的应用差别依然显著。

3．3对伴有DM的ACS患者进行综合代谢干预

对伴有DM的ACS患者进行代谢干预时，游离脂肪

酸浓度是一个重要方面。以游离脂肪酸摄取和利用

的增加以及糖利用的减少作为应激和缺血时的能量

来源促使DM患者对于心肌缺血的敏感性增加，并

在缺血程度相同时较之无DM的冠心病患者有更

明显的心肌功能下降表现。国外相关研究指出，游

离脂肪酸氧化抑制剂曲美他嗪改善静息期的心肌代

谢，增加心肌对缺血的抵抗力并因此减少了冠心病

患者(包括有和无DM者)因慢性低灌注和心肌缺

血重复发作而致的左室功能下降，并且减少了有

DM的冠心病患者无痛和有症状的心肌缺血事件的

发生率‘1 3。。

日本的一项调查极低密度脂蛋白和lGR在

ACS中的分布状况的研究结果发现，sd．LDL存在

于50％无DM病史的ACS患者和60％有DM病史

的ACS患者中。在429名ACS患者中IGT占

44％，DM占28％(新诊断的DM患者占ACS总人

数的22％，这些患者的糖化血红蛋白水平在正常范

围内)，并且极低密度脂蛋白在IGR者中比在糖耐

量正常者中明显更普遍(61％与42％)。由此可以

看出IGR与致动脉粥样硬化的sd-LDL亦有紧密联

系m]。在1994年斯堪地那维亚辛伐他汀生存研究

(Scandinavian Simvastatin Survival Study，4S)拉

开了他汀革命的序幕之后，对高危人群(冠心病及其

等危症)或极高危患者(包括ACS，DM合并心肌梗

死，心肌梗死合并代谢综合征等)的血脂调节逐渐成

为了继续研究的焦点。2005年IDEAI。试验结果的

公布则提示我们对高危患者进行强化调脂的时代已

经来临，有关文献也对于强化降脂的对象、目标、安

全管理做了具体阐述Ll引。

国内ACS治疗指南已明确指出，ACS合并DM

属极高危患者，其LDL目标值应<80mg／dl

(2．08 mmol／L)。

综上所述，对于ACS，高血糖是一种常见现象。

ACS时的高血糖与患者的短期和长期预后密切相

关。加强各种心脏治疗措施的临床实施和坚持严格

的血糖控制对于改善合并DM的ACS患者的预后

十分重要。应当加强内分泌科医师与心脏科医师的

沟通和协作，加强对相应人群的筛查，对合并有IGR

和ACS的患者实现最优化治疗。
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