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　　【摘要】　糖尿病患者往往合并冠状动脉多支血管病变，由于病变弥漫，损害严重，预

后较差。常用的治疗方案包括优化药物治疗和血运重建，但是关于经皮冠状动脉介入术

（ＰＣＩ）与冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）孰优孰劣一直存有争议。针对不同的人群应采用

不同的治疗策略，特别对于高危患者有效血运重建加强化药物治疗可有效改善预后。
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　　统计资料显示，糖尿病患者发生冠心病概率增

加２０％～４０％。既往的大规模随机、对照经皮冠状

动脉介入术（ＰＣＩ）治疗临床研究发现，约２５％～

３０％为糖尿病患者，这些患者冠状动脉损害严重，

往往存在冠状动脉左主干、多支血管和弥漫性小血

管病变，且侧支循环较差，死亡率更高［１］。即使行介

入治疗也难以完全血运重建，预后差［２］。美国心脏

学院国家心血管注册登记的１０万余例ＰＣＩ资料显

示，糖尿病患者的冠状动脉病变复杂、并发症较多，

ＰＣＩ期间和术后并发症增多，住院期间死亡率升高。

对于糖尿病合并冠状动脉多支血管病变这一特殊

的高危群体，必须加强综合管理，冠状动脉血运重

建结合强化药物治疗。

１　犘犆犐与冠状动脉旁路移植术（犆犃犅犌）

１．１　ＰＣＩ与ＣＡＢＧ的药物治疗

２００６年公布的 ＭＡＳＳⅡ试验首次明确了冠状

动脉血运重建（包括ＰＣＩ和ＣＡＢＧ）较药物治疗的

长期生存优势［３］，在此研究中１９０例糖尿病合并稳

定型多支血管病变冠心病患者随机分为药物治疗

组、ＰＣＩ组、ＣＡＢＧ组，自１年起冠状动脉血运重建

组即显示出生存率的优势；至５年时，ＣＡＢＧ、ＰＣＩ

和药物治疗组死亡率分别为 ８．５％、１０．７％ 和

２２．７％（犘＝０．０３９），但是在此试验中药物治疗组患

者并没有给予强化药物治疗。

相同的结果在ＢＡＲＩ２Ｄ研究中得到进一步证

实，试验随机入选２３６８例２型糖尿病合并稳定型冠

心病患者，比较了优先冠状动脉血运重建＋强化药

物治疗与单纯药物治疗的效果。５年随访发现，ＰＣＩ

组和单纯药物治疗组相比，心肌梗死率（１２．３％ 对

１２．６％，犘＝０．４２），全因死亡率及心因性死亡率无

差异；在７６３例接受 ＣＡＢＧ 患者中，心肌梗死率

（１０．０％ 对 １７．６％，犘＝０．００３）、全因死亡率

（２１．１％对２９．２％，犘＝０．０１）及心因性死亡率

（１５．８％对２１．９％，犘＝０．０３）都显著低于单纯药物

治疗组；患者主要不良心血管事件（ＭＡＣＥ）明显更

低（２２．４％），接受单纯药物治疗的患者为３０．５％

（犘＝０．０１），进一步分析发现，ＣＡＢＧ组比ＰＣＩ组冠

状动脉病变更重［４］。另外，对２３６４例患者随机分为

１１７３例接受优先冠状动脉血运重建＋强化药物治

疗策略（ＲＥＶ）组，１１９１例接受优先强化药物治疗＋

选择性延迟冠状动脉血运重建策略（ＭＥＤ）组。３

年的随访发现，ＲＥＶ 组在恶化型心绞痛 （８％ 对

１３％，犘＜０．００１）、新发心绞痛 （３７％ 对５１％，犘＝

０．００１）以及随后冠状动脉血运重建（１８％ 对３３％，

犘＜０．００１）比 ＭＥＤ组更低，心绞痛症状控制率更高

（６６％ 对５８％，犘＝０．００３）
［５］。之后的ＣＯＵＲＡＧＥ

研究进一步得出结论，强化药物治疗更适合于低危

的稳定型冠心病患者作为起始治疗策略，对于高危

的冠心病患者（如三支血管病变等）优先冠状动脉

血运重建＋强化药物治疗可有效改善预后
［６］

１．２　ＰＣＩ与ＣＡＢＧ

有关ＰＣＩ与ＣＡＢＧ的比较一直是冠状动脉血

运重建领域的热点，也是争论的焦点，特别是对于

糖尿病合并冠心病患者的疗效比较更是争论至今。

１．２．１　经皮冠状动脉腔内成形术（ＰＴＣＡ）　对多

支血管病变行ＰＣＩ或ＣＡＢＧ治疗的疗效差异的关

注始于１９９０年，在ＣＡＢＧ对照单纯ＰＴＣＡ的研究

中，除ＢＡＲＩ研究发现糖尿病亚组中行ＰＴＣＡ治疗

的患者生存率下降３５．５％，ＣＡＢＧ 下降１９．４％

（犘＝０．００３），其他研究在生存率方面并没有发现显

著差异。２００３年的荟萃分析，评价了１３项共８０００

例患者的临床试验中ＰＴＣＡ与ＣＡＢＧ的效果，最长

随访８年，总死亡率并没有差异，但在三支血管病变
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的高危患者中ＣＡＢＧ的死亡率更低，且ＰＴＣＡ的再

次血运重建率高达２４％～３８％
［７］。

１．２．２　金属裸支架（ＢＭＳ）　在多项使用ＢＭＳ的

ＰＣＩ与ＣＡＢＧ之间的对照研究发现，ＳｏＳ试验是唯

一证实ＣＡＢＧ对糖尿病患者减少死亡率优势的临

床研究［８］。ＳｏＳ试验共入选了９８８例多支血管病变

患者，ＰＣＩ患者全部应用ＢＭＳ，９３％的ＣＡＢＧ患者

移植内乳动脉。５年随访结果显示，糖尿病患者中

ＰＣＩ组死亡率为１７．６％，ＣＡＢＧ组为５．４％，其他几

项研究未显示出两者在死亡率上的差异。Ｂｒａｖａｔａ

等［９］对２３个临床试验共９９６３例患者行荟萃分析，

最长随访１０年，结果显示ＰＣＩ组与ＣＡＢＧ组相比

围术期死亡率无显著差异（１．１％对１．８％，犘＞

０．０５），ＣＡＢＧ 患 者 卒 中 发 生 率 更 高 （１．２％ 对

０．６％，犘＜０．００２），糖尿病患者死亡率相近（２０．８％

对１７．８％，犘＞０．０５），但是心绞痛缓解率和再次血

运重建率ＣＡＢＧ组改善更明显。

１．２．３　药物洗脱支架（ＤＥＳ）　ＤＥＳ的出现意味着

ＰＣＩ技术上的一次革新，有效降低糖尿病患者ＰＣＩ

后再狭窄率、减少再次血运重建。近５年内有８项

（ＡＲＴＳ Ⅱ、ＥＲＡＣＩ Ⅲ、Ｒｕｉｊｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ、Ｌｅｅ、

Ｂｒｉｇｕｏｒｉ、Ｈａｎｎａｎ、Ｙａｎｇ、ＳＹＮＴＡＸ）临床研究对

ＰＣＩ与 ＣＡＢＧ 治疗进行对照，其中有３项（Ｌｅｅ、

Ｈａｎｎａｎ、Ｙａｎｇ）研究显示，ＣＡＢＧ在减少 ＭＡＣＥ事

件上的优势，仅有１项（Ｈａｎｎａｎ）显示出在降低死亡

率上获益更大（见表１）。

表１　犇犈犛之犘犆犐与犆犃犅犌对冠心病合并糖尿病患者的生存结果影响

研究／作者．年

糖尿病

人数

ＰＣＩ ＣＡＢＧ

死亡率（％）

ＰＣＩ　 ＣＡＢＧ

ＭＡＣＥ事件（％）

ＰＣＩ　 ＣＡＢＧ

ＡＲＴＳⅡ．２００５ １５８ ９６ －　 －　 ２８ １８

ＥＲＡＣＩⅢ．２００７ ４７ ３９ －　 －　 ３６．２ ３０．８

ＲｕｉｊｉｎＨｏｓｐｉｔａｌ．２００７ ７５ ６４ －　 －　 － －

Ｌｅｅ，ｅｔａｌ．２００７ １０２ １０３ １０ ８ ２７（１） １２（１）

Ｂｒｉｇｕｏｒｉ，ｅｔａｌ．２００７ ６９ １４９ ６ ５ ２９ ２１

Ｈａｎｎａｎ，ｅｔａｌ．２００８ ３４４ ２５７ １４（１） ２（１） ３１（１） ９（１）

Ｙａｎｇ，ｅｔａｌ．２００８ １６３ １８９ ４ ４ １８（１） ５（１）

ＳＹＮＴＡＸ．２００９ ３１６ ３１４ － － １０．３ １０．１

　　注：两组相比
（１）犘＜０．０１

　　ＣＡＲＤｉａ研究是一项随机、对照临床研究，在２４

个中心入选糖尿病合并多支血管病变或复杂单支血

管病变（开口病变或者前降支近端病变）患者５１０

例［１０］。ＰＣＩ组６５％患者存在３支血管病变，他们中

８８％接受了完全血运重建，仅有２．６％接受了分期血

运重建术，７１％使用ＤＥＳ。ＣＡＢＧ组６０％患者存在３

支血管病变，其中９０％接受了完全血运重建术，９４％

接受了左乳内动脉移植。ＢＭＳ患者服用氯吡格雷

１～３个月，ＤＥＳ患者服用氯吡格雷１２个月。研究主

要终点为１年时的死亡、非致死心肌梗死和卒中，次

要终点为１年时的再次血运重建，结果显示主要终点

发生率在ＣＡＢＧ组为１０．２％，ＰＣＩ组为１１．６％ ，无显

著差异（犘＝０．６３），在死亡、非致死心肌梗死中都未发

现差异，非致死卒中ＰＣＩ倾向于更低（０．４％对２．５％，

犘＝０．０９），再次血运重建率ＣＡＢＧ更低（２．０％对

９．９％，犘＜０．００１）。进一步亚组分析显示，ＢＭＳ在与

ＣＡＢＧ的主要终点比较中处于明显劣势（ＨＲ＝２．９９，

９５％ＣＩ：０．９７～９．１６），ＤＥＳ与ＣＡＢＧ的主要终点比

较结果相似（ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ：０．５１～１．７１），但是

ＤＥＳ的血运重建率仍显著高于 ＣＡＢＧ（６．０％对

０．６％，犘＝０．００４）。尽管ＣＡＲＤｉａ研究支持糖尿病合

并多支血管病变的患者接受ＤＥＳ治疗是可行的，但

是该研究随访时限仅为１年。

ＳＹＮＴＡＸ研究直接比较了ＣＡＢＧ与ＰＣＩ对严

重冠状动脉病变的预后，随访２年
［１１］。糖尿病亚组

分析显示，ＣＡＢＧ与ＤＥＳ组的主要不良心、脑血管

事件（ＭＡＣＣＥ）无显著差异，其中死亡（６．４％对

８．２％，犘＝０．４３）、心肌梗死（４．４％对４．８％，犘＝

０．８３）。与ＣＡＲＤｉａ研究结果相似，ＳＹＮＴＡＸ研究

糖尿病亚组分析也显示ＰＣＩ组再次血运重建率高

于ＣＡＢＧ组（２０．３％ 对６．４％，犘＝０．００１）。此外，

在高危患者中 ＣＡＢＧ 的这种优势更为明显，当

ＳＹＮＴＡＸ积分≤２２时，ＣＡＢＧ患者的 ＭＡＣＣＥ发

生率为１８．３％，ＰＣＩ患者为２０．３％（犘＝０．７８），死亡

率（８．３％对５．４％，犘＝０．５１）；在ＳＹＮＴＡＸ积分＞

３３的患者中，ＣＡＢＧ组的 ＭＡＣＣＥ发生率明显降低

（１２．２％对３２．４％，犘＝０．００３），死亡率降低（４．１％

对１３．５％，犘＝０．０４）。对于糖尿病合并多支血管病

变的患者ＣＡＢＧ优于ＰＣＩ的可能原因是能够实现

完全血运重建［１２］。ＢＡＲＩ研究是目前仅有的证实
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ＣＡＢＧ生存率优势的试验之一，在这个研究中行

ＣＡＢＧ的患者平均移植３．１根血管，而ＰＴＣＡ的患

者仅对２处病变成功治疗。在ＣＯＵＲＡＧＥ研究中

ＰＣＩ并没有显示出比药物治疗在降低死亡率和心肌

梗死中的优势，可能是其中３１％的患者为单支血管

病变，５９％的患者仅植入１枚支架。综合各项研究

显示，对于糖尿病合并冠心病患者行血运重建，ＤＥＳ

治疗是可行的，但是对高危患者，特别是糖尿病合

并多支血管病变血运重建策略可能更倾向于

ＣＡＢＧ。目前对该类的大型临床研究结果尚不足，

且存在一定争议。

２　强化药物

２．１　抗血小板治疗

阿司匹林现已被美国糖尿病协会推荐作为糖尿

病患者预防心血管疾病（ＣＶＤ）的一级预防药物，可以

预防１９％的动脉血栓疾病，但也有荟萃分析表明阿

司匹林在糖尿病患者中的获益受限，甚至有研究在糖

尿病合并急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者中并没有观察

到明显获益［１３］。噻吩吡啶类药物包括噻氯吡啶、氯

吡格雷、普拉格雷，目前氯吡格雷主要应用于行ＰＣＩ

的患者，以及在ＡＣＳ患者中与阿司匹林联用双联抗

血小板治疗。有研究显示，在非糖尿病患者中双联抗

血小板治疗比在糖尿病患者中获益更大［１４］。因此，

新一代药物普拉格雷的问世被寄予厚望，目前的研究

证实在糖尿病患者中普拉格雷获益更大，同时并不增

加出血风险［１５］。替卡格雷是可逆性的二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）受体抑制剂，不属于噻吩吡啶类药物，在ＡＣＳ

患者中与氯吡格雷相比对硬性终点，如心肌梗死、死

亡率获益更明显。由于其可逆性及半衰期短的特性，

围术期出血风险明显降低，但因其与氯吡格雷相比严

重出血危险增加，安全性需进一步观察，特别在糖尿

病患者中的作用尚不清楚。

血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ抑制剂（ＧＰＩｓ），目前主

要应用于ＡＣＳ高危患者中与阿司匹林、氯吡格雷或

普拉格雷联用，临床常用的包括阿昔单抗、替罗非班、

依替巴肽。Ｒｏｆｆｉ等
［１６］分析了６个ＡＣＳ合并糖尿病

患者中使用ＧＰＩｓ的临床试验显示，使用ＧＰＩｓ获益更

明显，３０ｄ死亡率明显降低（ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ：

０．５９～０．９２，犘＝０．００１）。在稳定型冠心病合并糖尿

病患者行择期ＰＣＩ的临床观察中，与安慰剂相比，并

没有观察到使用阿昔单抗降低死亡率的获益。当术

前氯吡格雷负荷剂量６００ｍｇ，在使用ＢＭＳ的患者观

察到阿昔单抗在降低再狭窄的获益。因此，对糖尿病

合并ＡＣＳ行ＰＣＩ治疗的患者倾向于使用ＧＰＩｓ
［１７］。

２．２　抗凝

临床使用的主要包括普通肝素（ＵＦＨ）、低分子

肝素（ＬＷＭＨ）、磺达肝葵钠、比伐卢定，其他包括还

处于临床实验阶段的直接 Ｘａ因子抑制剂阿哌沙

班、利伐沙班、奥米沙班和直接凝血酶抑制剂达比

加群（见图１）。

图１　临床常用抗凝药物及其机制

ＵＦＨ目前是ＡＣＳ标准抗凝药物，虽然在非ＳＴ

抬高急性冠脉综合征（ＮＳＴＥＡＣＳ）患者中ＬＷＭＨ

优于ＵＦＨ，但是在糖尿病亚群患者中依诺肝素与

ＵＦＨ相比获益减少１９％～２８％
［１８］。特别在糖尿病

合并ＮＳＴＥＡＣＳ高危患者中（年龄＞６０岁、心肌酶

谱升高、心电图异常），依诺肝素与 ＵＦＨ 相比没有

优势［１９］。在ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）行溶

栓治疗的患者中，依诺肝素与 ＵＦＨ 相比获益更明

显，这一点在糖尿病患者中尤其明显［２０］。

与肝素相比，比伐卢定具有直接抑制凝血酶的

作用，血浆半衰期只有２５ｍｉｎ，经肾代谢，对于肾衰

患者蓄积及出血风险低。ＲＥＰＬＡＣＥ２研究中，比

伐卢定对照ＵＦＨ联合ＧＰＩｓ，ＰＣＩ患者３０ｄ时主要

终点（包括死亡，心肌梗死，紧急血运重建和大出

血）均明显降低，而且出血率明显降低，这一点在糖

尿病患者中同样明显［２１］。在ＡＣＵＩＴＹ研究中患者

随机分为比伐卢定组，依诺肝素／ＵＦＨ 联合 ＧＰＩｓ

组和比伐卢定联合ＧＰＩｓ组，１年随访结果显示，应

用比伐卢定组缺血事件相近，出血风险更低［２２］。根

据ＯＡＳＩＳ５的试验结果，ＥＳＣ指南中将磺达肝葵钠

在ＮＳＴＥＡＣＳ行ＰＣＩ的患者中作为Ⅰａ类证据推

荐。在这个试验中磺达肝葵钠与依诺肝素相比，主

要终点包括死亡、心肌梗死、再发缺血事件相近，严

重出血风险更低，这一点在糖尿病患者中同样明

显，但是磺达肝葵钠在ＳＴＥＭＩ合并糖尿病患者中

的作用尚不明确［２３］。

３　特殊人群的治疗

３．１　糖尿病合并肾功能不全

流行病学调查显示，超过６０％的心内科介入患
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者中存在不同程度的肾功能不全。美国胸科医师

协会建议当抗凝药物经过肾脏代谢时，应考虑肾功

能受损情况，特别在老年人和出血高风险患者。慢

性肾病患者抗凝治疗是增加出血的独立危险因素，

需要对常规负荷剂量和维持剂量作出调整，起始剂

量需要酌减，甚至有些药物需要延长给药间隔时

间，减少给药剂量。依诺肝素被批准用于严重肾功

能损害患者（肌酐清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ）。一项纳

入８０３例ＡＣＳ患者的研究显示，抗Ｘａ因子水平＜

０．５Ｕ／ｍｌ时与抗Ｘａ因子水平在０．５～１．２Ｕ／ｍｌ的

靶目标范围患者相比，３０ｄ死亡率增加３倍。因此

基于药代动力学参数，许多专家推荐ＬＷＭＨ 的抗

Ｘａ因子活性的靶治疗范围为０．５～１．１Ｕ／ｍｌ。磺

达肝素用于严重肾功能损伤的数据有限，由于磺达

肝素主要从肾脏排泄，严重肾功能不全患者（肌酐

清除率＜２０ｍｌ／ｍｉｎ）应避免使用。比伐卢定被美国

食品药品管理局（ＦＤＡ）批准用于严重肾功能损害

患者，但在严重肾功能损害患者应用比伐卢定时需

加强抗凝监测并减少剂量。比伐卢定推注时不需

要减量，对肌酐清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ的患者，建议滴

注速率为１．０ｍｇ·ｋｇ
１·ｈ１；透析患者应减至０．２５

ｍｇ·ｋｇ
１·ｈ１，同时监测抗凝药物活化部分凝血活

酶时间（ＡＰＴＴ）。对接受血管造影的慢性肾脏疾病

的患者，应首选等渗性造影剂。

３．２　糖尿病合并心肌梗死

２０％以上ＳＴＥＭＩ患者合并糖尿病，这些患者

症状不典型，常合并心力衰竭，病死率是非糖尿病

患者的２倍。溶栓、他汀类、β受体阻滞剂和 ＡＣＥＩ

等药物治疗至少与非糖尿病患者一样安全有效。

ＳＴＥＭＩ急性期，血糖常应激性增高。无论有无并发

症均建议应用胰岛素为基础的治疗方案，使血糖达

到并维持在１０ｍｍｏｌ／Ｌ（１８０ｍｇ／ｄｌ）以下，同时避免

低血糖。

根据美国心脏病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／

ＡＨＡ）公布的指南，伴有糖尿病的ＮＳＴＥＡＣＳ患者

应根据美国糖尿病协会／美国内分泌协会（ＡＤＡ／

ＡＣＥ）发布的最新糖尿病指南建议控制血糖。血糖

控制的目标值餐前血糖＜１１０ｍｇ／ｄｌ和每日血糖峰

值＜１８０ｍｇ／ｄｌ，入院后最初３ｄ强化注射胰岛素使

血糖低于１５０ｍｇ／ｄｌ是合理的，只要可能 ，尽量控

制血糖在８０～１１０ｍｇ／ｄｌ。患有糖尿病同时伴有单

支血管病变和可诱导性心肌缺血的 ＮＳＴＥＡＣＳ患

者行ＰＣＩ是合理的，对已治疗糖尿病同时伴有多支

血管病变的 ＮＳＴＥＡＣＳ患者行使用内乳动脉的

ＣＡＢＧ较 ＰＣＩ患者获益更大。同时推荐对所有

ＮＳＴＥＡＣＳ伴糖尿病的患者建议静脉使用血小板

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ抑制剂。

４　总结

基于目前的临床研究结果，对于糖尿病合并冠

心病患者，特别是低危患者标准化药物治疗可以作

为一线治疗策略。对于糖尿病合并低危患者，包括

单支或双支病变，不累及左前降支（ＬＡＤ）近段，左

室功能正常的情况下，介入治疗对预后的获益与标

准化药物治疗相比并不明显，但当药物治疗无法完

全控制症状或心肌梗死、死亡等风险增加时，需要

考虑血运重建治疗。对于这一类患者，ＰＣＩ与

ＣＡＢＧ在改善生存率上并没有显著的差异，虽然

ＰＣＩ在再次血运重建上风险更高，但是对于这一类

患者选择行ＰＣＩ也是可行。但是ＣＡＢＧ对于糖尿

病合并多支血管病变，特别是累及ＬＡＤ近段或左

主干狭窄≥５０％的患者可能优势更为明显（见图

２）。期待诸如ＦＲＥＥＤＯＭ、ＣＡＲＤｉａ、ＡＲＴＳⅡ等更

长期的随访结果来给我们更多的证据和思考。

图２　糖尿病合并稳定型冠心病的血运重建策略
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