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为促进国内内分泌和心血管领域的学术交流，5 月 21 日，由国家心血管病中心、中国循环杂志社和武田

共同主办的“明糖证道·智藏心声——第三届糖心语路高峰论坛”在京召开。国家心血管病中心、中国医学科

学院阜外医院刘力生教授、高润霖院士，解放军总医院母义明教授和首都医科大学附属北京安贞医院马长生教

授任大会主席。大会邀请到数十名国内外专家作专题演讲，内容涉及非酒精性脂肪肝、高血压、降糖药物应用、

胰岛素抵抗、餐后血糖管理等方面，来自全国各地的 450 余位心内科、内分泌科、肾内科等医生共享学术盛宴。

明糖证道·智藏心声
 第三届糖心语路高峰论坛联动多学科  携手慢病管理
 ▲ 本报记者  牛艳红

高润霖院士致辞：

心血管病是我国

疾 病 死 亡 的 主 要 原

因，占死亡原因构成

的 41%~43%， 而 且

心血管病死亡仍呈不

断 上 升 趋 势。 根 据

《中国心血管病报告

2015》， 我 国 心 血

管病患病人数约 2.9

亿， 即 每 10 个 成 年

人中就有 2 个人患心

血管病。

高血压是心血管

病最重要的危险因素。

2012 年国家卫生计生

委公布的成年人高血

压 患 病 率 为 25.2%；

“十二五”第五次高

血压普查显示，我国

15 岁以上人群高血压

患病率超过 27%，可

见高血压患病率仍在

不断增加。据统计，

每年由血压升高而导

致的过早死亡达 200

多万人，直接经济损

失达到 360 多亿。高

血压防治至关重要。

糖尿病是冠心病

的等危症，也是冠心

病的危险因素，而我

国现在已经成为糖尿

病大国，糖尿病患病

率仍呈上升趋势。因

此 高 血 压 和 糖 尿 病

综合管理对医务工作

者，特别是心血管、

内分泌医生来说任重

而道远。由于心血管

病治疗需要时间窗，

危险因素控制后，需

要一定的时间心血管

病死亡才会下降。因

此临床医生要做好预

防工作，将时间窗提

前，使心血管病死亡

拐点早日实现。

糖 尿 病 防 治 应 提 前 至
NAFLD 阶段

非酒精性脂肪肝（NAFLD）

是多系统疾病，而且发生的时间

点比糖尿病高凝状态和动脉粥样

硬化更靠前，可以说处于启动地

位。研究显示，NAFLD 是糖尿病

和心血管病的预测因子，重点防

治阶段应该前移到NAFLD阶段。

研 究 发 现，NAFLD 可 使 2

型糖尿病发生风险增加 2 倍，而

且与 NAFLD 的严重程度有关。

肝脏过量脂质沉积主要是由于

二脂酰甘油和乙酰辅酶 A 的过

量，从而导致胰岛素信号传递增

加，增加了肝脏和外周组织的胰

岛素抵抗。

此外，NAFLD 的存在与严

重程度，不仅与心血管病和慢性

肾脏病风险增加独立相关，而且

在肝外慢性并发症、肥胖、糖尿

病胰岛素抵抗、代谢紊乱的发病

机制中也起着非常重要的作用。

因此，更加关注 NAFLD 早期诊

断和干预，使更多人群在降低心

血管病、2 型糖尿病、慢性肾脏

病、肝癌风险方面获益。

NAFLD 患者肝脏脂肪含量
应降至 <10% 

脂肪肝定义为肝脏脂肪含量

>5%，而当前常用的超声诊断脂

肪肝的肝脏脂肪含量为 >30%，

导致肝脏脂肪含量 5%~30% 无法

早期诊断，因此应及早对肝脏脂

肪含量定量。

肝穿刺是 NAFLD 诊断的金

标准，但其作为一项有创方法，

难以用于常规诊断和监测。2006

年，高教授课题组在国内首次建

立了质子磁共振波谱方法，其是

无创定量的金标准，但由于设备

和技术条件要求高，以及价格因

素，难以开展大样本研究。2011

年，高教授团队建立了标化超声

定量方法，该方法可靠、稳定，

检测时间短，可以在大样本人群

研究中探索肝脏脂肪含量和代

谢异常的量效关系。

采用该方法，高教授团队

对上海长风社区人群分析发现，

肝脏脂肪含量分布的中位数是

5.6%，与美国 Dallas 研究采用磁

共振波谱分析测定的结果一致。

进一步分析显示，肝脏脂肪

含量 >10% 时，糖代谢风险明显

升高。肝脏脂肪含量每增加 1%，

糖尿病前期风险增加 3.2%，2 型

糖尿病风险增加 1.7%。此外，

肝脏脂肪含量 >10% 时，多代谢

紊乱风险明显增加；肝脏脂肪含

量 >20% 时，动脉粥样硬化风险

明显增加。因此，初步确定引起

多代谢异常的肝脏脂肪含量的

切点为 10%。NAFLD 治疗应至

少将肝脏脂肪含量降至 10% 以

内，降低肝脏脂肪含量对预防 2

型糖尿病有积极意义。

高血压患者应早期达标

2014 年美国成人高血压

治 疗 指 南（JNC 8） 提 出，

起始降压药物可考虑噻嗪类

利尿剂、钙拮抗剂（CCB）、

血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

（ACEI） 和 血 管 紧 张 素 Ⅱ

受体拮抗剂（ARB）。但实

际上，多数情况下都需降压

药物联合治疗才能使血压达

标。降压药物的联合应用需

要根据患者的具体情况进行

选择。

个体化制定血压目标值

JNC 8 提 出， 大 部 分 人

的 血 压 控 制 目 标 为 140/90 

mmHg； 若 年 龄 >60 岁， 不

伴慢性肾脏病或糖尿病，则

为 150/90 mmHg。但近期研

究对此提出挑战。

SPRINT 研究显示，与收

缩压降至 <140 mmHg 相比，

收缩压降至 <120 mmHg 可使

心血管事件风险下降 25%，

死亡风险下降 27%。然而，

Michael J Bloch 教授提出，该

研究存在入选偏倚：如研究入

选较大比例的黑人；患者基线

血压水平不高（139 mmHg），

且 90% 服用降压药物，包括

阿齐沙坦、氯噻酮和氨氯地

平，而氯噻酮的不良反应较

大，导致研究人群入组更加

严 格。 此 外，SPRINT 研 究

采用血压测量方式为诊室自

动血压。与常用的诊室血压

相比，诊室自动血压测量的

收缩压相对低 5~7 mmHg，舒

张压低 5 mmHg 左右。因此，

SPRINT 研究结果可能并不适

用于临床。

HOPE-3 研究纳入 12 705

例心血管病中低危人群，采

用 2x2 析因分析，评估降压

联合治疗、降脂治疗及降压

联合治疗与降脂治疗对于中

低危人群的心血管事件的影

响。结果显示，与安慰剂比

较，坎地沙坦 + 氢氯噻嗪联

合治疗可显著降低血压并降

低卒中风险 20% （图 1）。虽

然总体人群的心血管事件未

明显降低，但对于基线血压

>143.5 mmHg 亚组患者的心

血管事件显著降低（图 2）。

该研究表明，对血压 >140/90 

mmHg 心血管中低危患者，

启动降压治疗是获益的，而

且起始采用复方联合治疗安

全、有效。

  Bloch 教授认为，对于

高血压治疗的靶目标值采取

个性化治疗方案，根据患者

不同年龄、总体心血管风险、

需要的药物种类，调整治疗

方案。对于大部分患者，血

压 应 降 至 <140/90 mmHg；

对于老年体弱患者，血压应

降至 <150/90 mmHg；对于心

血管高危的患者，若联用 2~3

种降压药可达标，且可密切

监测不良反应，血压应降至

<130/80 mmHg。

重视诊室外血压测量

目前常用的血压测量方

法包括诊室自动血压测量、

家 庭 自 测 血 压 和 24 h 动 态

血 压 监 测（ABPM）。2011

年英国 NICE 指南提出，诊

室 血 压 测 量 只 用 于 筛 查；

如 果 诊 室 血 压 升 高， 应 进

行 ABPM，且仅在日间血压

>135/85 mmHg 时给予治疗；

若 ABPM 不可及，可使用家

庭血压监测。而且成本效益

分析提示，ABPM 可节约更

多费用。2015 年美国预防医

学工作组（USPSTF）也给出

相似建议。Bloch 教授拟定了

高血压诊断的流程（图 3）。

中国高血压管理应注重
改变生活方式

数据显示，2015 年中国

高血压知晓率、治疗率和控

制率分别为 46.5%、41.1% 和

13.8%。知晓率与治疗率接近，

说明提高知晓率对于提高治

疗率至关重要；而控制率远

远不足则说明，高血压患者

未得到充分治疗或患者依从

性较差，仍需进一步改善。

中国高血压的可改变危险因

素包括体力活动不足、饮酒、

体质指数和腰围。要关注生

活方式改变，若能控制这些

危险因素，高血压患病人数

将明显下降。

HTA 是基于循证医学、卫

生经济学和医学伦理学的原理，

对卫生技术进行全面系统的评

价，并为各层次的决策者提供

决策依据，提高有限资源的利

用效率。

HTA 主要是评价药物的有

效性、安全性、经济性和社会

属性。目前，国内针对药品的

HTA 还 较 少 开 展。HLA 的 基

本步骤是确定问题，然后综合

有效性、安全性、经济性以及

社会、伦理各方面信息，综合

评价，再得出结论建议。

以阿格列汀为例，其有效

性、安全性及经济性等应如何

评估？首先要检索中英文数据

库，并采用 PICO-S 原则设计

纳入和排除标准，包括研究人

群（P）、 干 预 措 施（I）、 对

照措施（C）、结局指标（O）

和研究类型（S）。然后进行数

据提取、质量评价和数据合并。

有 效 性 评 价  ENDURE 研

究显示，阿格列汀持久有效控制

血糖，2 年疗效优于格列吡嗪，

阿格列汀降低空腹血糖优于格

列吡嗪，显著增加糖化血红蛋

白（HbA1C）达标率。阿格列汀

Ⅲ期研究也显示，阿格列汀治疗

26 周后显著降低 HbA1c，使患者

达标（HbA1c ≤ 7.0%）比例显著

增加，而且 HbA1c 降低迅速并能

持久有效。

安 全 性 评 价  EXAMINE

研究显示，阿格列汀不增加主

要心血管不良事件风险，而且

不增加心衰住院发生风险，心

衰住院风险低于（或无显著差

异）磺脲类药物。此外，一项

纳入 62 项随机对照研究、包括

61 681 例患者的网络 Meta 分析

显示，与安慰剂相比，阿格列

汀不增加心血管死亡、心肌梗

死、卒中、全因死亡、心衰和

不稳定型冠心病风险。另一项

纳入 5 项观察性研究、涉及 12

万例患者的 Meta 分析也发现，

DPP-4 抑制剂与心衰风险无相

关性。2015 年美国糖尿病学会

年会上报告的一项真实世界研

究证据显示，DPP-4 抑制剂的

心衰住院风险低于（或无显著

差异）磺脲类药物。近期发表

于《新英格兰医学杂志》的一

项回顾性队列分析也显示，有 /

无心衰 2 型糖尿病患者使用肠

促胰素类药物，心衰住院发生

风险并未增加。此外，对 9 项

大型流行病学研究、130 余万

例患者、5000 多例急性胰腺炎

的分析提示，肠促胰素类药物

不增加急性胰腺炎风险。

经济性评价  研究显示，与

其他 DPP-4 抑制剂相比阿格列

汀带来显著的医疗经济费用减

少，可降低 2 型糖尿病相关并

发症，减少进阶治疗需求，不

良事件等相关的费用。

总体而言，DPP-4 抑制剂

阿格列汀具有良好的有效性、

安全性和经济性。

DPP-4 蛋 白 于 1966 年 发

现，但直到 1995 年，才被发现

可作为糖尿病治疗靶点。2 型

糖尿病患者口服 DPP-4 抑制剂

可增加 GLP-1 水平，减少胰高

血糖素的释放，并维持进餐后

血糖水平正常。2002 年，武田

公司研发 DPP-4 抑制剂的课题

立项。

为了快速获得 DPP-4 晶体

结构，共做了 28 个蛋白样品用

来结晶，通过接近 6 万次的结

晶实验，生成了 750 个结晶体，

并对 154 个晶体进行了衍射筛

查，从基因到晶体用时 5 个月。

公司制定了 DPP-4 抑制

剂高水平临床候选的选择标准。

首先要求 DPP-4 抑制剂高效且

具有高选择性，要求 DPP-4 的

半抑制浓度（IC50）<10 nM，

对 DPP-4 的选择性较其他底物

>1000 倍，并为非共价。其次，

要求为口服药物，且药量可每

日 1 次。此外，要求在动物糖

尿病模型中有效、进行原始的

安全 / 毒理学研究、所有其他

重要参数具有高质量候选（如

易于合成、制剂、可与其他糖

尿病 / 心血管药物联合等）。

为实验达到安全性指标，

研究者设计了严格的流程，控

制化合物的走向，反复测试、

合成，要求满足所有指标。

综 合 各 方 面 因 素， 发 现

SYR124 是一个良好的临床候

选者。但引入杂环后，其生物

利用率从 80% 降至 1%，口服

性消失。

进一步研究中，SYR85、

SYR322、SYR619、SYR472 四

个基本满足要求的化合物被选

为 DPP-4 临床前候选者，并最

终选定 SYR322（图 4）。基因

毒性和药物安全性数据，以及

对大鼠和狗进行的毒药实验数

据显示，SYR322（阿格列汀）

与 SYR619 相当，但阿格列汀

的潜在毒副作用更小。

因此，阿格列汀成为最终的

胜者。其 DPP-4 IC50 为 6.9 nM，

为非共价键抑制剂，对 DPP-4

较 S9 蛋 白 酶（ 如 DPP-8 和

DPP-9）的选择性 >10000 倍；代

谢稳定性良好，在大鼠、狗和猴

中药代动力学 - 药效动力学特征

较好；且具有体内有效、易于制

作、清除安全药理学筛查、清除

毒物的优势。

非酒精性脂肪肝患者糖尿病风险不容忽视

高血压诊疗目标再探析

阿格列汀的发现故事

药品卫生技术评估：科学决策的必须

复旦大学附属中山医院高鑫教授指出，非酒精性脂肪肝患者是 2 型糖尿病高危人群。肝脏脂肪含量

超过 10% 时，多种代谢异常明显增加，降低肝脏脂肪含量对预防 2 型糖尿病有积极意义。

美国内华达大学医学院 Michael J Bloch 教授结合近期临床研究（SPRINT 、HOPE-3）提出，

应改变当前临床指南，个体化制定降压治疗目标值并尽早血压达标，重视高血压筛查以及诊室

外血压测量。同时，应更加关注生活方式改变，包括控制肥胖、增加活动、减少烟酒摄入等。

阿格列汀于 2010 年在日本审核通过，2013 年在美国获批上市。从 2002 年阿格列

汀研发课题立项到最终上市，共历经 6 年。北京生命科学研究所张志远主任分享了口服

降糖药——阿格列汀的发现故事。

北京大学第三医院翟所迪教授指出，卫生技术评估（HTA）是医疗改革的需求，以证据为基础的政

策制定的需求，研究成果决策转化的需求。阿格列汀是高效、高选择性的口服 DPP-4 抑制剂，对阿格列

汀进行的卫生技术评估结果显示，其具有良好的有效性、安全性和经济性。

图 4 阿格列汀化合物结构
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翟所迪 教授
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Michael J Bloch 教授

图 1 坎地沙坦 + 氢氯噻嗪组较安慰剂组血压明

显降低（图 1a）并显著减少卒中发生（图 1b）
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图 2：基线血压 >143.5 mmHg 亚组患者的心血管事件显著减少

主要复合终点
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与会专家现场合影，包括母义明教授、高润霖院士、Michael J Bloch 教授、刘力生教授、

马长生教授、翟所迪教授、天津医科大学第二医院刘彤教授，以及武田公司商业运营副总裁

王卫、心血管和肿瘤事业部负责人崔一

图 3 高血压诊断流程

诊室血压（使用自动血压计）

非高血压

HBPM ABPM

确诊高血压

确诊高血压

确诊高血压

继续 ABPM

确诊白大
衣高血压

诊室外血压
HBPM 或 ABPM
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