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阿卡波糖减少心血管疾病风险的潜能
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!!!摘要"!评估降糖药物对 & 型糖尿病患者心血管结局影响的研究最近不断涌现$从这些研究的

结果中可以清楚地看出$自英国前瞻性糖尿病研究!e9Z"7"之后$还没有研究证明单药治疗能带来

明确的获益# 当前亟需一种有效的药物$在调节血糖的同时能够控制心血管风险因素$降低糖尿病患

者死亡或非致死性心血管事件的风险# 正如其他
#

P葡萄糖苷酶抑制剂!R:_"一样$阿卡波糖数十年

前就已被证实能够有效治疗糖尿病$但是该类药物在调节心血管风险方面的显著作用直到最近才为

人所知# 不断有新的证据表明$除了对餐后高血糖这一代谢障碍!心血管事件增加的一个主要因素"

的多重效应$阿卡波糖还可以对心血管疾病的一系列替代指标产生有益影响# 在人类细胞系进行的

体外实验以及在糖尿病人群中进行的初步试验-如非胰岛素依赖型糖尿病预防研究!7<̂ZP'_""X".

提示$该药对降低心血管疾病的发病率有潜在益处# 大规模试验如进行中的阿卡波糖心血管评估

!R6a"试验目的是在冠心病合并糖耐量受损的患者中验证这一有益作用# 阿卡波糖不良反应的严

重程度通常在可以接受的范围内$在大多数情况下为一过性的胃肠道症状$因此阿卡波糖很有可能成

为心血管疾病二级预防中的重要药物# 当前在糖尿病患者中进行的许多降糖药物试验中$主要终点

/显著降低心血管事件发生率0的结果都不理想$使研究者开始关注其他降糖药物$其中阿卡波糖的

作用被看好#
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!!长期降糖治疗对 & 型糖尿病患者心血管结局的

作用如何1 最近几项大规模随机对照研究因产生了

预期外!甚至是不良"的影响$引起了全世界的关

注# 尤其是控制糖尿病患者的心血管风险行动研究

!R66̂ #""显示$更为严格的降糖治疗会增加全因

死亡率和心血管死亡率$表明糖尿病治疗中利弊权

衡的复杂性# 此外$在甘精胰岛素初始干预转归研

究! #̂_:_'"中$长效胰岛素类似物甘精胰岛素治疗

组的患者在 % 年多治疗中\KR1O水平位于正常范围

内$但该治疗与标准治疗相比$却并未进一步改善心

血管结局# #̂_:_'采用二甲双胍和!或"磺脲的标

准治疗作为对照$对照组的平均\KR1O水平比甘精

胰岛素组高 0-)3# 最近一项纳入 )( 项随机对照

试验研究的荟萃分析显示$二甲双胍治疗在超重

! k1&03理想体重"患者亚组中的心血管获益!英

国前瞻性糖尿病研究"具有很大的局限性$因其只

与未接受降糖药物治疗或年轻患者亚组进行比较#

二肽基肽酶P*!"ZZP*"抑制剂的代表药物222沙格

列汀与阿格列汀$在最近完成的糖尿病患者接受沙

格列汀治疗的心血管结局评估!7Rĉ #P<_X_()"和

阿格 列 汀 D,9标 准 疗 法 的 心 血 管 结 局 评 估

!ajRX_'a"试验中$均未表现对心血管结局的改善

作用#

与此类似$评估降糖药物阿格列扎-一种过氧

化物酶体增殖物活化受体!ZZR#"

#

`
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双重激动

剂.在伴有冠心病&并于近期发生急性冠状动脉综

合征!R67"事件的 & 型糖尿病患者中降低心血管

风险的研究222Rga6R#"_̂ 已因安全问题而停

止# 这些安全性问题包括骨折&心力衰竭和消化

道出血$而预期的心血管终点事件减少却未得到

证实# 因此$目前研究仅证实降血糖药物能够有

效降低糖尿病微血管并发症的发生!尽管尚存在

争议"'而对于大血管并发症!如心血管疾病"的控

制$现有的试验结果令人失望# 对于这种现象$尚

无法排除一些潜在的药物不良反应# 因此$所有

降糖药物都需要进行随机对照研究$评估其对心

血管并发症的影响# 本文的目的是探讨
#

P葡萄糖

苷酶抑制剂!R:_"阿卡波糖对减少心血管并发症

的前景# 阿卡波糖目前正在进行阿卡波糖心血管

评估!R6a"试验$该试验在确诊合并冠心病的糖

耐量减低!_:<"患者中进行$其结果尚需在 * 年之

后才能公布#
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@6作用方式

阿卡波糖是一种假糖类$能够竞争性且可逆性

地抑制
#

P葡萄糖苷酶!一种膜结合肠道酶$位于小

肠黏膜的刷状缘中$能够将寡糖&三糖和二糖转化为

葡萄糖及其他单糖"# 阿卡波糖能抑制葡萄糖苷酶

的活性$延缓小肠上部多糖类的水解与消化$以此延

缓葡萄糖的吸收$/减弱0餐后高血糖# 此外$阿卡

波糖对胰
#

P淀粉酶有相同程度不可逆的阻滞作用

!该酶能够在小肠腔内将复合淀粉水解为寡糖"#

阿卡波糖的原型药很难被吸收入血$通过粪便排泄#

大多数阿卡波糖都保持原型$有小部分!最多 )03"

会被结肠微生物群发酵代谢#

A6阿卡波糖的应用

*能够全面改善血糖代谢障碍#

*除了获批用于治疗糖尿病以外$它还是唯一

在多个国家获批用于治疗_:<的口服降糖药物#

*能够稳定地控制血糖#

*能够降低餐后高血糖$并改善血糖控制#

*能够与其他口服降糖药物联用$也可与胰岛

素联用#

*胃肠道不良反应轻微或中度$可通过剂量逐

步滴定的方式减轻不良反应#

*在亚洲人群中的疗效优于西方人群#

小肠下段的适应性变化!可能在开始服用 R:_

几周后"确保了碳水化合物的完全吸收$减轻了胃

肠道不良反应!如腹胀&肠胃气胀&腹泻"$而且似乎

能影响多种胃肠激素的释放$包括刺激关键肠促胰

素222胰高血糖素样肽P1!:gZP1"的分泌# 鉴于该

生理性适应过程以及其并非罕见的胃肠道不良反应

!虽然为一过性"$建议采用/小剂量开始且缓慢加

量0的剂量滴定方式服药# 通常建议的服药方案为

(0 JD$) 次 Ǹ$后加量至 100 JD$) 次 Ǹ$即达到有

效维持剂量#

使用阿卡波糖降低餐后高血糖的一个间接结果

是增加了胰岛素的敏感性# 这可能是由于阿卡波糖

通过减少餐后血糖波动$减少葡萄糖毒性和!或"餐

后高胰岛素血症$从而降低胰岛素受体的下调$改善

胰岛素抵抗# 阿卡波糖不像/传统0降血糖药物那

样发挥作用$而是直接将餐后高血糖作为治疗靶点$

它针对糖尿病患者升高的及长期持续的血糖异常$

同时可与其他降糖药物联用$如二甲双胍&磺脲类药

物&"ZZP* 抑制剂&:gZP1 激动剂以及胰岛素#

B6阿卡波糖的降糖疗效

来自世界各地的大量研究已经证明阿卡波糖治

疗 & 型糖尿病的疗效$不论是单药治疗还是与其他

降糖药物联用# 在具体的降糖效果方面$6=OFLE?A

系统性回顾已经证实$排除安慰剂效应后$阿卡波糖

可以使\KR1O下降0-$3!2(323%0-%* 40-20"$餐

后血糖下降&-) JJ=G̀g!2(3 23%1-2& 4&-.)"$空

腹血糖下降1-1 JJ=G̀g!2(3 23%0-$) 41-)("# 此

外$阿卡波糖能显著降低负荷后 1 F 的胰岛素浓度

达*0-$ IJ=G̀g!2(3 23% ,%0-% 4,&1-0"#

C6阿卡波糖在亚洲人群中的有效性

最近一项基于 *% 项研究的系统性荟萃分析表

明$相比西方饮食患者$在东方饮食患者中阿卡波糖

的降糖效果更好# 该分析表明$相对于安慰剂组$东

方饮食组的平均 \KR1O水平下降显著高于西方饮

食组达 1-0&3 !分别为平均值 - 7".% 1-(*3

-&-003.'平均值 - 7".%0-(&3 -1-&03. " !//

0-001"# 阿卡波糖降低东方饮食组!/+0-&0"和西

方饮食组!/+0-&0"\KR1O水平的能力与磺脲类相

近$东方饮食组中\KR1O水平的下降值!09)2X$//

0-001"显著高于西方饮食组# 因此$以阿卡波糖为

代表的 R:_类药物在亚洲国家得到广泛应用# 此

外$最近一项中国研究显示$阿卡波糖的疗效与二甲

双胍相似$因此在中国新诊断的 & 型糖尿病患者中$

阿卡波糖可作为起始治疗的可选药物之一#

事实上$在拥有众多糖尿病患者的中国$阿卡波

糖已经成为最常用的口服降糖药$同时$在中国$阿

卡波糖也获批用于 _:<者$以延缓或预防糖尿病前

期向 & 型糖尿病发展# 虽然不可否认$种族特异性

是不同人群间阿卡波糖降糖效果存在差异的原因之

一$但仅就其作用机制来看$淀粉!在多数亚洲饮食

中含量较高"会显著影响阿卡波糖降低餐后血糖的

效果$增加该药的生物效能#

D6阿卡波糖对胃肠激素的效应

目前已有充分的证据证明$所有R:_!包括阿卡

波糖"都能增加餐后的活性:gZP1 水平$并与"ZZP*

抑制剂产生协同作用'同时降低葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽!:_Z"的水平# 在 & 型糖尿病患者的标准

餐试验中$也观察到了 R:_对 :gZP1 的增强效应'

期间$服用 R:_类药物患者的血糖&血清胰岛素和

总:_Z水平都显著下降$而活性 :gZP1 浓度显著增

加 (03# 该作用最近又得到了以下试验的支持%新

诊断 & 型糖尿病的患者接受 &* 周阿卡波糖单药治

疗能够增加空腹和餐后的 :gZP1&一氧化氮水平和

一氧化氮合酶!'̂ 7"活性'因此阿卡波糖在心血管

风险方面的获益可能与其刺激 :gZP1 的分泌有关#

早期研究认为$& 型糖尿病的发生与肠促胰素效应

的减弱相关# 近年来有不少证据证明$肠促胰素效

应逐渐下降是 & 型糖尿病病理进展中的一种广泛&

特异&缓慢进展的特征# 此外$将 R:_与 "ZZP* 抑
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制剂联用治疗 & 型糖尿病的研究显示$相比单用

"ZZP* 抑制剂$联用R:_能够进一步增加餐后:gZP1

水平的曲线下面积#

因此$可以推测阿卡波糖及其他 R:_能够通过

提高生理性:gZP1 浓度$增加 :gZP1 对心血管系统

的有益效应# 阿卡波糖与 "ZZP* 抑制剂的心血管

获益有相似之处$其效果很大程度上依赖于调节残

余
$

细胞的胰岛素分泌能力#

除了对肠促胰素的效应之外$阿卡波糖还能影

响其他胃肠激素的释放'它能够使餐后胆囊收缩素

!669"和多肽 88进一步增加$并可进一步降低胃

饥饿素$肠激素调节的复杂效应与降低餐后胰岛素

浓度的主要效应相协同$可能有益于饥饿感和饱足

感的调节$同时阿卡波糖治疗有助于减少体重增加$

甚至减轻体重$从而进一步降低总体心血管风险#

同时$阿卡波糖还能减轻反应性低血糖$在接受

#=STPA?P8胃旁路术的患者中已观察到了这一

效应#

H6阿卡波糖与肠道微生物的相互作用

阿卡波糖在降糖疗效以及胃肠道不良反应方面

!发生率和严重程度"有较大差异$一个可能因素是

大肠中庞大而多样的微生物以及微生物调节营养吸

收的能力# 大量微生物定植在肠道内$其数量约为

人体细胞数量的 10 倍# 微生物似乎随地理和文化

的变化而有所不同$而且已经被证实与 & 型糖尿病&

肥胖和心血管疾病的发生有关# 阿卡波糖可能对肠

道菌群有一种特殊效应$能够增加 & 型糖尿病患者

粪便中的双歧杆菌含量$因而其对多糖类代谢的协

同作用潜能就凸现出来# 该效应值得进一步探索#

L6阿卡波糖的多重效应

优化体重管理是糖尿病治疗成功&预防心血管

疾病的基石# 不过$多数 & 型糖尿病患者在确诊时

都超重或肥胖$并且在接受药物治疗!如磺脲类&格

列奈类&噻唑烷二酮类和胰岛素"后可能还会进一

步增重# 相反$在多数随机对照试验中$与安慰剂相

比$阿卡波糖治疗能够使体重平均降低约 1 WD$同时

还能改善血糖控制# 最近的一项荟萃分析证实了这

一作用'一项阿卡波糖与 "ZZP* 抑制剂的头对头研

究也证明了该效应# 此外$当该药与导致体重增加

的药物!包括新型胰岛素"联用时$其仍有利于体重

管理# 与安慰剂对照组相比$阿卡波糖联合胰岛素

治疗组体重增加并不显著#

内脏脂肪组织容易对 R:_药物如米格列醇产

生反应# 然而$一些里程碑研究 !如 "a6̂ "a&

_'<a#\aR#<&]LEJ>?DFEJ和 ]LEJ>?DFEJ后代心脏

研究&a:_#:L=SI 与 'Rc_:R<̂#"证明$内脏脂肪

的大量聚集与其他一些超重或肥胖相关的后续效应

一样$也是与心血管并发症关系最密切的因素之一#

有趣的是$'Rc_:R<̂#研究显示$在 10 000 名 _:<

者中$腹围不但是心力衰竭和卒中的最强预测因子

之一$通常也是心血管并发症最强的预测因子之一$

并且其预测效力优于体重和体重指数# 另外$

]LEJ>?DFEJ后代心脏研究证实$通过6<扫描测量的

内脏脂肪体积可以预测心血管事件和癌症$预测能

力明显优于皮下脂肪量和体重指数# 从这些结果可

以得出结论$R:_!即米格列醇&阿卡波糖和伏格列

波糖"治疗能够更好地控制体重并能减少内脏脂

肪$因此能够帮助减少心血管风险因素$降低心血管

风险#

M6阿卡波糖对血压的效应

虽然尚存在争议$但 7<̂ZP'_""X试验中!目

的是在_:<受试者中预防 & 型糖尿病"已经观察到

阿卡波糖对血压以及新发高血压的显著影响# 阿卡

波糖治疗组中$新发高血压病例显著减少$研究结束

时$ 该 组 患 者 的 平 均 血 压 也 明 显 更 低#

7<̂ZP'_""X的后续分析显示$_:<转变为 & 型糖尿

病与高血压的发生密切相关# 同样$在 XA#>E. 分

析中观察到接受阿卡波糖治疗的患者血压也显著下

降# 另一项更早进行的为期 % 个多月的随机对照试

验!与格列本脲进行比较"也观察到这一现象# 虽

然其对血压的影响在预防心血管并发症方面相当重

要$但在大多数阿卡波糖的相关研究中$并没有采用

系统性预先设定的研究方法$因此对这种效应的评

价需要进一步研究!如正在进行中的R6a试验"#

在病理生理学方面$在老年患者的十二指肠内

给予蔗糖后$患者的血压和内脏血流量会反应性增

加$而阿卡波糖治疗则可以减轻这一反应# 这可能

是因为该药对胃肠激素释放和胰岛素分泌具有多重

的影响#

N6阿卡波糖对血脂异常的影响

阿卡波糖可减轻糖尿病患者和代谢综合征患者

血脂异常# 这也和 7<̂ZP'_""X结果一致%阿卡波

糖治疗组中空腹甘油三酯水平明显降低$空腹高密

度脂蛋白P胆固醇!\"gP6"水平升高# 此外$阿卡波

糖还能减少低密度脂蛋白P胆固醇!g"gP6"的氧化#

最近一项荟萃分析评估了 "ZZP* 抑制剂&吡格

列酮&胰岛素促泌剂和阿卡波糖!对比安慰剂"对血

脂的影响# 该试验观察到阿卡波糖&吡格列酮和

"ZZP* 抑制剂均能显著降低甘油三酯$但磺脲类药

物无此效应# 阿卡波糖和吡格列酮还能升高

\"gP6$而磺脲类降低 \"gP6# 阿卡波糖对总胆固

醇没有影响# 因此$总的来说$阿卡波糖能改善血脂
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异常$虽然效果不是很显著$但联合其他干预措施$

能减少血脂异常这一潜在的心血管风险#

@J6阿卡波糖对餐后血小板活化途径的影响

高血糖是糖尿病患者体内血小板活化的主要促

进因素# 一项针对新诊断且未接受药物治疗的 & 型

糖尿病患者的研究!基线\KR1O/.3"中$对阿卡波

糖影响血小板活化途径及相关因素进行了分析$结

果表明$接受阿卡波糖治疗 $ 周后$尿液中 11P脱氢P

<jY& 和 $P异前列腺素!Z:]"&

#

的排泄率显著下降

!第 1&$ 1%$ &0 周时间点的两组间差异$/均/

0-001"$而在此之前$餐后高血糖和平均血糖波动

幅度都发生下降#

阿卡波糖的这一作用对于减少 & 型糖尿病患者

的心血管并发症可能非常重要$但这一效应尚未得

到充分的研究# 在多重危险因素综合治疗!即控制

& 型糖尿病患者的总体心血管风险的标准治疗"中$

阿卡波糖与阿司匹林或其他抗血小板药物的相互作

用也值得研究#

此外$除了降低餐后高血糖之外$阿卡波糖对已

知的代谢相关的心血管危险因素也有改善作用$包

括对体重&胰岛素敏感性&高胰岛素血症&血压&血脂

异常&血栓形成&微生物群相关效应以及肠促胰素效

应逐渐减弱的改善#

阿卡波糖的作用机制及其减少心血管疾病

!6c""的前景%

*减少餐后高血糖&血糖波动和!反应性"低血

糖#

*增加胰岛素敏感性#

*促进:gZP1 释放#

*升高餐后669和多肽88$降低餐后DFLAG>?#

*对肠道菌群的影响以及与肠道菌群的协同作

用#

*诱导适当的体重减轻#

*减轻与胰岛素治疗有关的体重增加#

*减少内脏脂肪#

*帮助降低血压$并改善血脂异常如升高

\"gP6$降低餐后甘油三酯和g"gP6的氧化#

*抑制血小板活化的关键通路#

@@6餐后高血糖和血糖波动对=OP的重要意义

餐后高血糖是多数_:<和 & 型糖尿病患者的特

征$也是糖尿病并发症发生&发展中的关键病理生理

学要素# 在 & 型糖尿病患者和 _:<者中$餐后血糖

波动与微血管和大血管并发症密切相关# 与糖耐量

正常的受试者相比$_:<者发生冠心病或其他主要

心血管事件的风险增加了 ) 倍#

但是$关于空腹血糖升高和负荷后血糖波动对

全因死亡率或心血管结局的影响是否不同$目前尚

存在争议# 6=SC>?F=等进行的一项荟萃分析表明$

这两个因素的影响相似$而其他研究!如 "a6̂ "a&

"a6̂ "R或]S?EDECEBCSN>AB"支持餐后高血糖对于

心血管风险升高的作用更为重要# 从\KR1O推算平

均血糖 !R"R:" 的研究 -使用动态血糖监测

!6:X7"以评价\KR1O浓度和血糖参数之间的准确

关系.$提供了一种复杂的6c"风险因素评分系统$

结果发现6c"风险的增加和所有常规血糖参数!平

均血糖&空腹血糖&餐后 & F血糖和 & 型糖尿病队列

中的\KR1O"之间均有显著的相关性#

正在进行的前瞻性研究 RSB">EK!一项队列研

究$包含约10 000例接受口服葡萄糖耐量试验的澳

大利亚患者"表明$在 ( 年的随访期内$基线血糖指

标和随后的心血管事件和死亡率之间存在关联$采

用空腹血糖异常模型或采用_:<分类模型所得到的

结果相似# 在单纯接受饮食控制或联合口服降糖药

的糖尿病患者中进行的观察性研究 6RZ#_表明$餐

后血糖峰值和颈动脉内膜中层厚度!6_X<"之间的

相关性强于和\KR1O的相关性# 此外$糖尿病干预

研究以及 7E? gS>D>:=?UEDE研究报道了 & 型糖尿病

患者午餐后血糖浓度和心血管事件!如心肌梗死"

风险之间的特定关系#

这些流行病学研究的主要局限是$通常没有进

行直接测量餐后高血糖$而是按照国际标准建议的

口服 .( D葡萄糖负荷后血糖值来代替# 因此$需要

注意的是$虽然口服葡萄糖耐量试验中负荷

后 & F血糖值与标准饮食后 & F 的血糖值关联密

切$但在门诊环境下$其与餐后血糖浓度之间的关联

性可能有较大的可变性# 6:X7 是阐明餐后血糖对

心血管结局特异性影响的先决条件!如 R"R:研

究"$尤其在涉及血糖波动时# 该方法已经在许多

病理生理学研究中得到应用#

血糖浓度的急性增加以及高峰值的血糖波动都

会导致血液动力学改变$并且与内皮功能障碍以及

氧化应激有关$甚至在非糖尿病患者中也是如此#

X=??>AL等的开创性工作!在 & 型糖尿病患者中使

用6:X7"表明$$PZ:]&

#

的尿排泄是氧化应激和脂

质过氧化的一个征兆$它与餐后血糖水平密切相关$

并且与最大血糖波动幅度关系更为密切$而与

\KR1O水平或平均血糖浓度没有这样的关系#

7E?C>GG>等的研究!考察血小板在餐后的活化"也发现

了类似的联系# 6AL>AGG=等在糖尿病和非糖尿病受

试者中通过输注葡萄糖制造血糖波动的模型$发现

血糖峰值与前臂血流介导的血管扩张的下降以及硝

基酪氨酸的升高!在线粒体水平反映氧化应激"之
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间存在密切关系#

6AL>AGG=等对暴露于不同葡萄糖水平的人内皮

细胞进行了体外研究$如正常血糖或持续高血糖暴

露 &1 N$对比正常和高血糖水平交替暴露 &1 N$对比

交替高&低血糖或者持续高血糖暴露 1* N$然后给予

正常血糖水平暴露 . N# 结果显示$细胞凋亡相关通

路在基因转录水平上的上调&氧化应激和"'R损伤

以及高的活性氧簇蓄积水平都与细胞对振荡葡萄糖

浓度的暴露显著相关# 有趣的是$即使血糖水平恢

复正常后$这些改变仍然无法恢复正常$提示人内皮

细胞对于短暂但快速的血糖环境变化具有/代谢

记忆0#

使用药物!如短效胰岛素类似物&瑞格列奈&那

格列奈和阿卡波糖"干预餐后高血糖$已经基本证

明了上述讨论的 6c"替代指标在干预后具有可逆

性# 在需要胰岛素治疗的糖尿病患者中$采用 Za<

在心肌水平测定其内皮功能$并用不同的胰岛素对

其餐后高血糖进行治疗# 当使用速效胰岛素类似物

降低餐后高血糖!相对于常规胰岛素或安慰剂"后$

心肌血流量也恢复正常$并且显示$餐后血糖显著升

高与反常的血管收缩有关!相对于安慰剂"# 比较

那格列奈和阿卡波糖治疗对于新诊断的非胰岛素依

赖的糖尿病患者餐后高血糖的影响时$发现阿卡波

糖对餐后血流介导的血管扩张的改善优于那格列

奈# 而瑞格列奈已被证明能够降低6c"替代指标$

如6反应蛋白!6#Z"&白细胞介素P%和6_X<#

总之$已有大量证据证明餐后高血糖 i高峰值

的血糖波动与大血管的反应性异常有密切关系$它

是长期心血管并发症风险的一个预测因子# 不过$

在流行病学研究中采用6:X7测定血糖波动以作为

心血管风险指标进行研究似乎有一些局限性$这可

能会成为大规模应用该技术的障碍# 目前为止$只

有cAL=?E糖尿病研究!基于空腹血糖$而非餐后血

糖的实验室检测"发布相关证据证明$空腹血糖波

动能够预测 & 型糖尿病患者的 10 年死亡率# 相反$

R"R:研究对 1 型和 & 型糖尿病患者评估时$未能

证明6:X7测得的血糖波动参数与心血管风险增加

有关# 该研究的缺点是没有观察 6c"$而且事实上

完全没有评估6c"或相关事件$而是采用了复合心

血管风险因素评分#

@A6阿卡波糖降低餐后高血糖和血糖波动的效果

研究表明$阿卡波糖能够显著降低 & 型糖尿病

患者的餐后高血糖&空腹血糖和\KR1O水平# 阿卡

波糖也会导致_:<者的餐后和空腹血糖水平显著下

降# 另外$最近更多的大型临床研究清楚地表明$阿

卡波糖单药及联合治疗均可有效降低餐后高血糖和

减少血糖波动# 来自中国大陆&中国台湾&中东&摩

洛哥&波兰&印度尼西亚&巴基斯坦和菲律宾的超

过 1( 000 例患者参与了该项研究$并接受 ) 年的随

访# 结果发现$在餐后高血糖&血糖波动&血糖过低

和减少体重增加方面$阿卡波糖都有特定的优势#

在另一项研究中$接受过二甲双胍治疗的 & 型糖尿

病患者被随机分配接受阿卡波糖或格列本脲治疗$

采用6:X7监测血糖$结果发现阿卡波糖组的日内

和日间血糖波动更小$而两组的\KR1O下降水平相

近# 这一效应主要是由于餐后高血糖得到了抑制#

此外$在 1& 周的研究时间内$格列本脲组发生了几

起低血糖事件$而阿卡波糖组中则没有发生#

@B6阿卡波糖对=OP替代指标的影响

1)-1!内皮功能障碍!通过前臂或心肌血流水平测

得的内皮功能障碍已经成为一项成熟的 6c"替代

指标$能够预测严重心血管并发症$如心肌梗死# 如

上所述$急性高血糖可以在数分钟内损害内皮功能$

甚至可能诱导反常血管收缩# 一系列在欧洲和亚洲

& 型糖尿病患者中进行的研究已证实$阿卡波糖能

够预防这种内皮功能障碍$并且能够恢复正常的血

流量# 此外$米格列醇!另一种 R:_"也被证明能够

改善 R67 患者和新发餐后高血糖患者的餐后内皮

功能障碍$提示其可能具有类似效应# 在一项头对

头研究中$阿卡波糖在恢复内皮功能障碍方面优于

那格列奈#

1)-&!微量白蛋白尿!微量白蛋白尿是另一项重要

的临床 6c"替代指标$可有效预测 6c"的发生和

死亡# 相比其他血糖参数$餐后高血糖与糖尿病肾

病和微量白蛋白尿存在特殊关系$而阿卡波糖和其

他R:_不仅能降低餐后高血糖$还能降低微量白蛋

白尿和相关的促炎性因子!如白细胞介素P1$"水平#

此外$一项动物研究证明$阿卡波糖能够延缓或预防

肾&视网膜&晶状体和神经改变以及缺血性心肌病变

的进展#

1)-)!6_X<!6_X<!由 "SIGAT超声波扫描进行评

价"是另一项重要的6c"风险替代指标# 在欧洲和

美国的各项随机对照试验中$阿卡波糖及其他 R:_

都被证明能够减慢6_X<增厚的进展# 这在最近的

荟萃分析中得到了进一步证实# 然而$最近研究也

发现$虽然阿卡波糖能够延缓早期糖尿病患者的

6_X<增厚进展$但血糖下降并不是 6_X<增厚进展

减缓的主要决定因素# 因此$阿卡波糖的血管获益

可能与降糖效应无关#

1)-*!氧化应激与轻度炎性反应!氧化应激与轻度

炎性反应通常通过生物标志物进行评价$如Z:]&

#

的尿排泄或核因子P

(

Y的活化或血清硝基酪氨酸&
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肿瘤坏死因子P

#

&白细胞介素P% 或高敏 6#Z# 尤其

是6#Z浓度和心血管事件之间的关系$已进行了大

量研究# 在许多流行病学纵向研究中证明$6#Z水

平轻度升高是心血管事件非常有效的预测因子$而

且它已经成为多项大型随机干预研究!如 beZ_<a#

试验"的观察指标# 在健康人群的一级预防中使用

瑞舒伐他汀后$其轻度上升的 6#Z水平发生下降$

这与心血管事件的发生率降低有关# 因此$像高敏

6#Z这样的生物标志物如今已经在干预性或观察

性研究中被广泛用作6c"的替代指标#

已经发现阿卡波糖能够减少轻度炎性反应和

氧化应激的标志物$如降低 _:<受试者中的血清

6#Z$减少 & 型糖尿病患者中的核因子P

(

Y活化或

尿液 Z:]&

#

# 此外$在 R_!_""R研究中$阿卡波

糖还能够减少新诊断 & 型糖尿病患者餐后的

g"gP6的净电负电荷以及早期 & 型糖尿病患者的

餐后白细胞反应#

将餐后高血糖诱导病理改变的低氧化应激研

究扩展至间歇性缺氧的动物模型$结果表明$阿卡

波糖能够预防心肌间质纤维化和心肌细胞肥大#

因此$总的来说$阿卡波糖能够改善心血管替代指

标$如内皮功能障碍&6_X<或氧化应激指标和轻

度炎性指标#

阿卡波糖通过影响 6c"替代指标减少 6c"

的潜能%

*恢复内皮功能#

*减少微量白蛋白尿和肾病 !亦含动物研

究"#

*减少 6_X<#

*减少氧化应激#

*减少轻度炎性反应#

*减少心肌间质纤维化!仅动物研究"#

@C6阿卡波糖减少心血管事件的试验证据

7<̂ ZP'_""X在 1 *&2 名 _:<者中使用阿卡

波糖或安慰剂治疗 ) 年$评估阿卡波糖对于预防

_:<进展为 & 型糖尿病的有效性# 结果发现$用阿

卡波糖针对性的治疗餐后高血糖不仅能够使新发

糖尿病发生率降低 )%3$同时还能显著减少心肌

梗死!1 D,91&$/+0-0&& %"和任意心血管事件

!1( D,9)&$/+0-0)& %$通过对预先设定的次要

终点的事后分析"# 另一个对 . 项阿卡波糖随机

试验的荟萃分析!& 1$0例 & 型糖尿病患者$随访时

间 1 年或更长$XA#>E研究"也发现心肌梗死 !2

D,912$/+0-01&"和任意心血管事件!.% D,9$$$

/+0-00%"显著减少#

尽管这些数据提示阿卡波糖可能帮助预防心

血管事件$但分析中心血管事件的数量很少$而且

都是回顾性的$因此只能从结果中获得一些假设#

无论如何$目前需要一项决定性的随机安慰剂对

照试验来检验这一假设%在数量足够大$且心血管

高风险的糖代谢紊乱人群中$阿卡波糖能够减少

心血管事件!作为试验的主要结局"# 尤其值得一

提的是$糖代谢障碍合并心血管高风险常常难以

辨识$而且诊断通常是在 R67 的情况下获得的#

R6a试验开始于 &002 年$目的是评估阿卡波糖在

_:<人群中作为二级预防时减少心血管并发症的

疗效#

@D67=E试验#研究设计概述

R6a试验是一项随机&安慰剂对照&双盲&对心

血管疾病进行二级预防的临床试验$由 T̂H=LN 试验

小组招募研究者并进行学术指导# 计划在中国大陆

和中国香港招募 . (00 名 _:<和冠心病!定义为既

往心肌梗死&不稳定型心绞痛或当前稳定的心绞

痛"患者# 患者以1o1的比例随机分组$在心血管优

化治疗的基础上接受阿卡波糖!(0 JD$) 次 Ǹ"或相

匹配的安慰剂$受试者入组时应距上一次心肌梗死

发作至少 ) 个月# 主要复合心血管终点是至首次心

血管死亡&非致死性心肌梗死或非致死性卒中发生

的时间# 次要终点包括糖尿病发病率和全因死亡率

的降低情况#

@H6前景与期望

近期多项评估降糖药物并考察长期心血管结局

的随机对照研究结果已经表明了以心血管结局为研

究终点的随机对照研究的重要性# 一些评价心血管

生物标志物或心血管替代指标的短期试验和病理生

理学研究中所看到的获益$有可能会被长期的结局

研究结果所否定# 正如本文所述$阿卡波糖对多数

心血管风险因素和心血管替代指标都具备有利影

响$因此它是一种极具潜力的降糖药物# 层出不穷

的心血管结局研究结果$让我们有理由期待$正在进

行中 的 R6a随 机 对 照 研 究 将 最 终 证 实 在

7<̂ZP'_""X和XA#>E. 分析中所获得的积极的心

血管事件结果#
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