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  高血压、血脂异常、2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)、肥胖是导致我国心血管疾病最重要

的代谢性危险因素[1],具有胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱

等共同的病理基础,常相伴而生[2]。临床中“糖心共

病”的患者众多,高血压、冠心病患者中合并糖代谢异

常的比例均超过50%[3-4]。心内科医生如能做到“三
高共管”、早期干预,对防治心血管疾病至关重要。

1 二甲双胍是一个百年老药

  一百年前化学家就制备出二甲双胍化合物,并通

过动物实验验证了其降糖活性。1957年法国糖尿病

学家Sterne首次通过临床试验证实了二甲双胍的降

糖功效,并为其起名为“Glucophage”,意为“噬糖者”;
同年在法国上市治疗T2DM[5],至今已有66年的临床

使用经验。二甲双胍除传统普通片外,还有缓释片、肠
溶片等剂型,可与其他口服降糖药组成固定复方制

剂[6]。二甲双胍可以增加胰岛素敏感性,改善胰岛素

抵抗,抑制肠道葡萄糖吸收并促进其利用[7]。二甲双

胍通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated
 

protein
 

kinase,AMPK)通路,改善肝脏和外周组织的

能量代谢[8]。这种作用机制使其在临床中发挥了较好

的降糖效果。

2 二甲双胍的临床效果及安全性

  DeFronzo等[9]的研究显示,在新诊断的T2DM
患者中,与安慰剂相比,二甲双胍单药治疗29周可使

空腹血糖降低3.2
 

mmol/L,餐后血糖降低4.0
 

mmol/L,
糖化血红蛋白(glycosylated

 

hemoglobin,HbA1c)降
低1.8%。二甲双胍的降糖效应具有剂量依赖性,最
佳有效剂量为2

 

g/d[10],并可与其他任何降糖药联合

治疗,以进一步改善血糖水平。2023版美国糖尿病学

会(American
 

Diabetes
 

Association,ADA)糖尿病诊疗

标准将二甲双胍降糖疗效评为强效(high)[11]。其降

糖疗效不受体重指数和胰岛β细胞功能影响[12-13]。心

内科重视降糖药的低血糖和肾脏安全性。二甲双胍单

独使用不增加低血糖的发生风险[6]。2型糖尿病患者

在门冬胰岛素30注射液治疗基础上加用或不加用二

甲双胍治疗的有效性和安全性研究提示,相较于单用

胰岛素,二甲双胍联合胰岛素不增加低血糖发生风

险[14]。近年,国内外研究显示,二甲双胍具有肾脏保

护作用。一项中国香港地区前瞻性研究纳入T2DM
合并慢性肾脏病(1~4期)患者14

 

766例,在所有估

算的肾小球滤过率(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)分期患者中,二甲双胍均与终末期肾病

(end
 

stage
 

renal
 

disease,ESRD)风险降低和乳酸酸中

毒风险降低相关,可使总体ESRD风险降低56%[15]。
然而作为心内科医生更关注的是降糖药的心血管

获益。

3 二甲双胍的心血管获益

  由于二甲双胍上市较早,当时未被要求进行心血

管结局研究(cardiovascular
 

outcome
 

trial,CVOT)。
但多年来二甲双胍的心血管获益已得到多项研究证

实,其中具有里程碑意义的是英国前瞻性糖尿病研究

(United
 

Kingdom
 

prospectie
 

diabetes
 

study,UKPDS),
该研究于1977年启动,中位随访10.7年时显示,在超

重或肥胖的新诊断T2DM患者中,与常规治疗相比,
早期使用二甲双胍强化降糖可使心肌梗死风险下降

39%,全因死亡风险下降36%,任何糖尿病相关终点

风险下降32%。UKPDS持续随访至今,44年随访结

果显示其心血管保护作用具有延续效应,上述三个终

点风险在44年中分别下降31%、25%、19%[16-18]。
UKPDS是目前唯一一个在心血管一级预防人群中观

察到心血管风险下降的研究,是时间驱动的临床研究,
证实了二甲双胍长期心血管获益和安全性。

4 二甲双胍面临的挑战

4.1 挑战之一 二甲双胍的心血管终点不是UKPDS
试验专门单独事先设定,其预设的研究终点包括七项

(任何糖尿病相关终点、糖尿病相关死亡、全因死亡、心
肌梗死、脑卒中、外周血管疾病和微血管疾病),虽不是
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专为观察心血管结局而设定,但研究在时间驱动的长

期随访中观察到了显著的心血管获益[17-18]。新型降糖

药的CVOT是由事件驱动,随访时间较短。对于接受

了二甲双胍背景治疗的合并心血管疾病或高危因素的

T2DM患者,新型降糖药钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑

制剂(sodium
 

glucose
 

cotransporter
 

2
 

inhibitor,SGLT2i)
和胰高血糖素样肽1受体激动剂(glucagon

 

like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonist,GLP-1RA)对某些心血管结局有良

好影响,但并不是所有的新型降糖药都可看到心血管

获益[19-20]。新型降糖药自身的长期心血管获益和安全

性可能需要设计更严密、随访时间更长的研究进一步

证实。
4.2 挑战之二 UKPDS是一个小样本的研究。
UKPDS研究样本量确实小于新型降糖药CVOT,但
是真实世界研究和荟萃分析在非常广泛的人群中也证

实了二甲双胍的心血管获益。我国福州真实世界研究

纳入10
 

964例T2DM患者,结果显示,与非二甲双胍

单药相比,二甲双胍单药治疗患者的心血管疾病死亡

风险降低37%,心力衰竭风险降低39%,全因死亡风

险降低48%[21]。一项荟萃分析纳入701
 

843例接受

二甲双胍治疗的T2DM患者,结果显示二甲双胍治疗

可使心血管疾病发生风险降低27%,使心血管疾病死

亡风险降低56%[22]。
4.3 挑战之三 大剂量二甲双胍可能增加肾功能不

全患者的乳酸酸中毒风险。由于二甲双胍经肾脏排

泄,二甲双胍蓄积和发生乳酸酸中毒的风险随肾功能

受损程度加重而增加[23]。一项荟萃分析结果显示,当
eGFR<30

 

mL/(min·1.73
 

m2)时,二甲双胍可能导致

乳酸酸中毒风险增加,但eGFR≥45
 

mL/(min·1.73
 

m2)
时,二甲双胍不增加肾功能不全患者的乳酸酸中毒风

险且降低全因死亡率[24]。因此,已出现肾功能不全的

患者可根据eGFR调整二甲双胍剂量,正确使用可避

免乳酸酸中毒风险[6,25]。

5 二甲双胍在心血管领域应用的价值评价

  在循证医学时代当然更强调使用心血管获益的药

物,但在临床使用中也需要进行有效性、安全性、经济

性、可及性、适应性、科学性的评估。二甲双胍的有效

性、安全性前文已述。
5.1 经济性 二甲双胍的经济性体现在有较好的经

济效应比。UKPDS
 

44年随访结果显示,与常规治疗

组相比,磺脲类/胰岛素组质量调整生命年(quality-
adjusted

 

life
 

year,QALY)增加0.9年,而二甲双胍组

QALY增加2.0年[18]。美国研究发现,与将二甲双胍

作为T2DM的起始一线治疗药物相比,将SGLT2i和

GLP-1RA作为起始一线治疗药物不具备成本效益,

尤其是注射GLP-1RA成本更高,QALY反而降低。
若要具备成本效益,SGLT2i和GLP-1RA的治疗费用

分别需要降低至少70%和90%[26]。近年随着药品带

量采购政策的实施,二甲双胍国产中标产品最低价格

为0.05
 

元/500
 

mg[27],即使二甲双胍原研药单片治疗

费用也不足1元[28],远低于新型降糖药的价格[11]。
5.2 可及性及适应性 二甲双胍为2022年国家基本

药物目录甲类用药[29],是临床必备药物。近年我国一

项研究分析了基层医疗机构基本药物配备情况,发现

社区卫生服务中心和乡镇卫生院糖尿病治疗基本药物

配备率排名第一位的均为二甲双胍,配备率高达

94.45%和96.07%[30],在当今倡导分级诊疗,将慢性

疾病长期管理下沉到基层医院的背景下,广泛使用二

甲双胍可更好地助力糖尿病管理。
5.3 科学性 早年的UKPDS

 

44年随访研究[18]以及

近年的网络荟萃分析研究[22]均证明在糖尿病患者中

长期使用二甲双胍可以降低复合心血管事件、心血管

死亡风险和全因死亡风险。2023年刚刚公布的中国

糖尿病预防研究是在糖耐量受损人群中进行的,研究

显示,在糖尿病前期生活方式干预的过程中加二甲双

胍治疗与单纯生活方式比较可以减少17%的新发糖

尿病风险,对高血压伴糖耐量受损患者来说,2年的二

甲双胍干预可以降低新发糖尿病风险32%[31],获益很

大。因此,对于有心血管风险的糖耐量受损或T2DM
患者,二甲双胍干预效果是明确的,证明了此药物的科

学性。
  自2005年国际糖尿病联盟发布的全球T2DM指

南[32]推荐二甲双胍为起始首选降糖药以来,二甲双胍

在国际和国内糖尿病指南中一直处于一线首选、全程

联合的用药地位。2019年《美国心脏病学会/美国心

脏协会心血管疾病一级预防指南》[33]和2020年《中国

心血管病一级预防指南》[34]均肯定了二甲双胍在降糖

和心血管疾病预防中的一线地位,指出:成年T2DM
患者应将生活方式干预和二甲双胍作为一线治疗以改

善血糖控制并降低心血管风险。2023年《欧洲心脏病

学会糖尿病患者心血管疾病管理指南》[35]同样推荐二

甲双胍用于心血管疾病一级预防,指出:对于无动脉粥

样硬化性心血管疾病(atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)或严重靶器官损害的T2DM患者,
应考虑使用二甲双胍治疗以降低心血管风险;对于无

ASCVD或严重靶器官损害但处于高危/很高危的

T2DM患者,可考虑使用二甲双胍治疗以降低心血管

风险。
  应该说,二甲双胍在心血管疾病一级和二级预防

中的地位并没有动摇。在证实GLP-1RA、SGLT2i的

心血管和肾脏结局研究中看到降糖外靶器官保护获益
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的同时不能忽略二甲双胍这个百年老药的心血管保护

作用,它为“糖心共病”患者的治疗增添了治疗武器,近
几年也得到了心血管疾病相关指南的积极推荐,充分

体现了积极管理心血管代谢疾病的理念。

6 总 结

  《国际糖尿病联盟全球糖尿病地图(第10版)》[36]

将糖尿病称作21世纪增长最快的全球突发卫生事件。
由于糖尿病具有与心血管疾病高度共病的特点,因此

糖尿病的快速增长也给心内科医生带来了挑战,规范

降糖在心血管健康管理中成为至关重要的一环。
  临床中进行降血糖药选择时应从多方面综合考

虑。二甲双胍拥有60余年临床用药经验,具有良好的

降糖疗效、安全性、经济性和长期心血管获益,可及性

高,使它成为治疗糖尿病的“常青树”,也成为心血管疾

病一级、二级预防中不可缺少的药物之一。
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血管生成素样蛋白3基因抑制、脂质与心血管代谢风险

Gobeil
 

é,
 

Bourgault
 

J,
 

Mitchell
 

PL,
 

Houessou
 

U,
 

Gagnon
 

E,
 

Girard
 

A,
 

Paulin
 

A,
 

Manikpurage
 

HD,
 

CôtéV,
 

Couture
 

C,
 

Marceau
 

S,
 

Boss
 

Y,
 

Th
 

riault
 

S,
 

Mathieu
 

P,
 

Vohl
 

MC,
 

Tchernof
 

A,
 

Arsenault
 

BJ.
 

Ge-
netic

 

inhibition
 

of
 

angiopoietin-like
 

protein-3,
 

lipids,
 

and
 

cardiometabolic
 

risk.
 

Eur
 

Heart
 

J,2024,19:

ehad845.

  基于RNA、抗体和基因组编辑的治疗正在研究当

中,以明确血管生成素样蛋白3(angiopoietin-like
 

pro-
tein-3,ANGPTL3)抑制能否降低脂蛋白-脂质水平和

动脉粥样硬化心血管疾病(atherosclerotic
 

cardiovas-
cular

 

disease,ASCVD)风险。采用孟德尔随机(Men-
delian

 

randomisation,MR)明确通过基因变异影响

ANGPTL3肝脏基因表达、血液水平和蛋白结构,能否

影响甘油三脂和载脂蛋白B(apolipoprotein
 

B,apoB)
水平,以及冠状动脉疾病(coronary

 

artery
 

disease,
CAD)、缺血性脑卒中(ischaemic

 

stroke,IS)和其他心

血管代谢疾病风险。方法:检测246例离体培养肝脏

样本的RNA序列和全基因组基因分型,以明确肝脏

ANGPTL3表达相关单核苷酸多态性(single-nucleo-
tide

 

polymorphisms,SNPs)。采 用 deCODE 研 究

(35
 

359例)中血浆ANGPTL3水平进行全基因汇总

统 计。在 英 国 生 物 样 本 库 中 共 检 测 出 647 例

ANGPTL3蛋白-截断变异(protein-truncating
 

vari-
ants,PTVs)携带者,其血浆甘油三酯水平更低。研究

人员以影响ANGPTL3肝脏表达或ANGPTL3血浆

蛋白水平的SNPs为暴露因子,心血管代谢疾病

(CAD、IS、心力衰竭、非酒精性脂肪肝、急性胰腺炎和

2型糖尿病)为结局,采用两样本MR进行分析。在英

国生物样本库中也探索了罕见PTVs所致血浆甘油三

酯水平对apoB和CAD的影响。结果:在两样本 MR
分析中,影响肝脏或血液ANGPTL3表达水平的常见

遗传变异,可显著影响血浆甘油三酯水平,中等程度影

响低密度脂蛋白胆固醇,低程度影响apoB水平,而对

CAD或其他心血管代谢疾病无影响。在英国生物样

本库中,与非携带者相比,罕见ANGPTL3
 

PTVs携带

者终身血浆甘油三酯水平降低[中位数-0.37(四分位

间距:0.41)mmol/L],apoB水平略低[(-0.06±0.32)

g/L],CAD事件发生率相似(携带者比非携带者:
10.2%比 10.9%,P =0.06)。结 论:PTVs影 响

ANGPTL3蛋白结构,常见基因变异影响ANGPTL3
肝脏表达和/或血液蛋白水平,二者显著影响血浆甘油

三酯水平,低程度影响循环apoB水平,不影响AS-
CVD。对apoB水平显著升高的患者需要几乎完全抑

制ANGPTL3功能以降低ASCVD风险。
袁源(译),郑武洪(审校)
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