
书书书

文章编号：１０００５４０４（２０１３）１１１１７７０２ 学术之窗

追踪糖尿病防治研究的新动态

　　———第五届国际前驱糖尿病及代谢综合征大会侧记

甘立霞　　（４０００３８重庆，第三军医大学基础医学部生物化学与分子生物学教研室）

　甘立霞教授出席本次大会

　　［关键词］　 前驱糖尿病；代谢综合征；国际会议
　　［中图法分类号］　Ｒ５８７．１；Ｒ２７　　　［文献标志码］　Ｂ

［基金项目］　国家自然科学基金（３０９７１０８２，８１２７０４８２）

［通信作者］　甘立霞，Ｅｍａｉｌ：ｇａｎｌｉｘｉａ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１３０５２１．１７５４．００１．ｈｔｍｌ（２０１３０５２１）

１　会议概况

　　第五届国际前驱糖尿病及代谢综合征大会（５ｔｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｎｇｒｅｓｓｏｎＰｒｅｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｔｈｅＭｅｔａｂｏｌｉｃＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＤＭＳ）于２０１３
年４月１８－２０日在奥地利维也纳隆重举行。大会由国际糖尿病联
盟（ＩＤＦ）主办，奥地利糖尿病协会承办。来自约 ９０个国家的近
３０００名代表出席了大会。大会的主旨议题是：① 糖尿病和血糖异
常的早期干预；②肥胖及糖尿病的外科手术治疗。会议围绕如何诊
断前驱糖尿病、如何定义２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的缓解和治愈、代谢
外科手术治疗肥胖及糖尿病、糖尿病药物治疗与心血管疾病的结

局、糖尿病及代谢综合征的预防、Ｔ２ＤＭ护理方法的改进、肠道激
素、中枢神经系统与代谢、脂肪细胞生物学、胰岛 β细胞功能等方
面进行了大会报告、专题讨论及海报展出等多种形式的交流和讨论。

２　会议热点

２．１　糖尿病诊断标准的重要转变
　　随着糖尿病研究的迅速发展，被作为糖尿病诊断“金标准”的口服糖耐量试验（ＯＧＴＴ）已经逐渐被糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）所取
代。诊断标准的变化是否改变了对糖尿病治疗和预防的方法？大会主席澳大利亚 Ｚｉｍｍｅｔ教授对此进行了专题发言，指出这种变
化对糖尿病治疗的影响甚小，各种指南通常推荐的最佳血糖控制范围在ＨｂＡ１ｃ６．０％ ～６．５％。但预防研究中，ＨｂＡ１ｃ作为判断糖
尿病发生风险的最适临界值尚未确定。目前美国糖尿病协会（ＡＤＡ）提议将ＨｂＡ１ｃ５．７％～６．４％作为糖尿病高风险的判定标准，对
这些个体应同空腹血糖受损（ＩＦＧ）和糖耐量受损（ＩＧＴ）的个体一样，告知他们具有患糖尿病及心血管疾病的风险。

２．２　如何定义Ｔ２ＤＭ的缓解和治愈
　　近年来，外科手术治疗Ｔ２ＤＭ广泛开展，并取得了良好的疗效，为此如何定义糖尿病的缓解和治愈引起普遍的关注。意大利的
ＤｅｌＰｒａｔｏ教授重申了专家们对糖尿病治疗目标的定义，认为要达到糖尿病的完全治愈是不现实的，治疗目标应该是达到对疾病的
缓解（ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ），并对病情缓解程度进行了定义：①部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ），指在不需要主动用药或其他外科干预的情况下，血
糖控制在糖尿病诊断阈值以下（ＦＰＧ＜６．９ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ＜６．５％）至少１年；②完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ），指在不需要主动用
药或其他外科干预的情况下，血糖达正常水平（ＦＰＧ＜５．６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ＜５．７％）至少１年；③持久缓解（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｍｉｓｓｉｏｎ），即
达到完全缓解至少５年。

２．３　代谢外科及内科治疗谁更持久缓解糖尿病
　　由于传统的糖尿病内科治疗（包括控制饮食、加强运动、口服降糖药物以及注射胰岛素等）都不能从根本上控制该病及其并发
症，且终身服药及注射胰岛素使患者的长期依从性较差，因此代谢手术（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ）治疗肥胖、糖尿病及其并发症仍然是本次
大会讨论的主题。来自瑞典、丹麦、奥地利、美国、巴西、中国等学者报道了他们近年的最新研究成果。瑞典哥德堡大学学者对

１６５８例肥胖患者实施了减肥手术（ｂａｒｉａｔｒｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，未进行手术的１７７１例肥胖患者设为对照组），并进行了１５年随访，结果显示：
对照组糖尿病的发病率［病例／（１０００人·年）］为２８．４，手术治疗组为６．８，表明减肥手术比常规管理更能有效预防Ｔ２ＤＭ，建议对
空腹血糖受损的肥胖患者应优先采用减肥手术预防糖尿病。中国学者高宏凯教授采用胃旁路术（ＲＹＧＢ）对１０３例肥胖Ｔ２ＤＭ及非
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肥胖Ｔ２ＤＭ进行了手术治疗及３年的随访观察，结果发现两组都能得到显著缓解，肥胖组主要是降低胰岛素抵抗，而非肥胖组则与
胰岛功能改善有关。丹麦学者采用ＲＹＧＢ治疗极度肥胖患者（ｎ＝１１，ＢＭＩ＞４１±５），发现术后患者口服葡萄糖刺激的胰岛素分泌
能力显著增强，但对静脉内葡萄糖刺激的分泌作用无变化，术后肠促胰岛激素（ＧＬＰ１和 ＧＩＰ）的功能得以保存，提示肠促胰岛激素
对保护和改善β细胞功能具有重要作用。
　　尽管外科治疗能明显提高Ｔ２ＤＭ的缓解率，但内科治疗仍然是糖尿病治疗的基础，并且贯穿于整个糖尿病治疗的始终。美国
西雅图的 Ｋａｈｎ教授认为，胰岛β细胞是血糖调节的核心，保护／提高β细胞功能是缓解或治愈糖尿病的根本。但β细胞功能异常
在临床高血糖症状发生前早已存在，而目前的生活方式及药物干预多在疾病长时间存在之后才启动，因此，降糖药物是否能缓解／
终止β细胞功能丧失取决于开始用药时患者β细胞功能异常的程度。总体上建议Ｔ２ＤＭ患者在病程早期启动非外科方式治疗更
容易使疾病得到缓解，并倡导加强对提高β细胞功能的新药临床研究。
２．４　权威重新解读Ｔ２ＤＭ药物对心血管疾病的影响
　　糖尿病患者致死原因７０％以上是因为心脑大血管病变（ＣＶＤ），且糖尿病使ＣＶＤ风险升高２～３倍，因此关于强化降低血糖是
否降低ＣＶＤ风险一直是备受关注的问题。近年国际糖尿病组织联合开展了 ４项大型临床研究，包括英国前瞻性糖尿病研究
（ＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍＰｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＤｉａｂｅｔｅｓＳｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）、糖尿病患者心血管病危险因素控制（ＡｃｔｉｏｎｔｏＣｏｎｔｒｏｌＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲｉｓｋｉｎ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＡＣＣＯＲＤ）、使用百普乐与达美康缓释片对２型糖尿病患者血管事件影响的评估研究 （ＡｃｔｉｏｎｉｎＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄＶａｓｃｕｌａｒ
ＤｉｓｅａｓｅＰｒｅｔｅｒａｘａｎｄＤｉａｍｉｃｒｏｎＭｏｄｉｆｉｅｄＲｅｌｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＤＶＡＮＣＥ）、退伍军人糖尿病研究（ｔｈｅＶｅｔｅｒａｎｓＡｆｆａｉｒｓＤｉａｂｅｔｅｓ
Ｔｒｉａｌ，ＶＡＤＴ），４项研究的荟萃分析显示，强化血糖控制降低ＣＶＤ事件约１０％。但由于某些报道对上述临床试验结果过分简单地
解读，造成当前对降糖药物在糖尿病管理中孰益孰害存在大量模糊和肤浅的认识。为此，英国纽卡斯尔大学糖尿病医学中心的

Ｈｏｍｅ教授及美国科罗拉多大学Ｅｃｋｅｌ教授对４项研究结果重新进行了权威解读，可归纳为：①ＵＫＰＤＳ研究中二甲双胍显著降低
Ｔ２ＤＭ患者心血管病的发病率、病死率及全因死亡率的定性结论是可靠的，但定量结果不确定；②ＵＫＰＤＳ研究中任何药物对心血管
的益处都需要长时间才能显现，是长期使用降糖药物的结果；③随着时间的推移，Ｔ２ＤＭ药物治疗对全因死亡会得到改善；④这些药
物的长期降糖获益（ＨｂＡ１ｃ）平均值约为２．５％；⑤把随机对照试验考虑进来，磺脲类药物对心血管结局的影响并不比二甲双胍差；
⑥除了卒中，罗格列酮对心血管的作用与二甲双胍和磺脲类药物相似，噻唑二烷酮对卒中效果更好；⑦ＡＣＣＯＲＤ试验中有关死亡
（指强化降糖治疗导致病死率过高而提前终止）的原因是非常不确定的，可能是偶然所致；⑧与心血管事件的背景发生率相比，低血
糖并没有促进Ｔ２ＤＭ患者心血管事件的高风险；⑨良好的血糖控制（ＨｂＡ１ｃ＜７．０％）对 ＣＶＤ是非常有益的；⑩荟萃分析显示的
ＨｂＡ１ｃ每下降０．９％，则５年内心肌梗死和心血管事件发生率下降１５％ ～１８％，这是合理而显著的差异；瑏瑡中等剂量的胰岛素对
ＣＶＤ是安全的，口服降糖药物很可能起到相似的疗效；瑏瑢关于肠促胰岛激素治疗对心血管事件的结果尽管令人鼓舞，但由于短期内
与其他药物比较，心血管获益只高出１５％，因此不能作为推荐方案，更长期的观察结果将在未来２～３年内揭晓；瑏瑣其他调脂、降压
的Ｔ２ＤＭ的治疗药物（如他汀类、ＲＡＳ阻断剂）对心血管获益都有循证医学的证据。
２．５　糖尿病基础研究领域的亮点
２．５．１　脂肪细胞生物学亮点———脂肪干细胞、亮白点样细胞（ｂｒｉｔｅａｄｉｐｏｃｙｔｅ）　　人体的脂肪组织可分为两种类型：白色脂肪和棕
色脂肪。白色脂肪存储多余的热量，导致肥胖；棕色脂肪有助于燃烧热量，防止肥胖。白色脂肪中存在多潜能的定向祖细胞

（ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ），与干细胞不同，其增殖能力有限。本次大会上美国学者首次报道，在棕色脂肪组织中发现了定居的干细胞。研究
人员从收集的人体纵隔脂肪组织中发现并分离了这些定居于棕色脂肪中的干细胞群体。这些细胞具有多种潜能，经诱导后可分化

为成骨细胞、软骨细胞、白色及棕色脂肪细胞。研究者对分化前后细胞内的基因表达谱进行了分析。这项新的发现提示未来通过

激活这些干细胞、促进能量代谢，有望恢复机体的能量平衡，对糖尿病和肥胖的治疗将提供潜在新靶标。除了棕色脂肪细胞外，一

种被称为亮白点样细胞的类棕色脂肪细胞也在小鼠脂肪组织中被发现，其能表达解偶联蛋白（ＵＣＰ）１，可以燃烧更多的能量，并且
能够从白色脂肪细胞转化生成。瑞典的 Ｎｅｄｅｒｇａａｒｄ教授对这些产热细胞的类型、发挥功能的方式、在脂肪组织中的募集以及对代
谢调控的相对重要性进行了讨论。

２．５．２　关注胃肠激素代谢靶点之外的功能　　从胃至结肠的黏膜层中含有２０多种内分泌细胞，分泌多种激素，这些激素统称为
胃肠激素。其中了解最多的是胰高血糖素样肽（ＧＬＰ１），其能葡萄糖依赖性地刺激胰岛素的分泌、抑制胰高血糖素的分泌、延迟胃
排空、诱导产生饱腹感。基于肠促胰岛激素的药物已经用于Ｔ２ＤＭ的治疗，如ＧＬＰ１受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡ）和二肽酶４（ＤＰＰ４）抑
制剂（ＤＰＰ４ｉ）。在实验动物中，这些药物还能阻止β细胞凋亡，增加功能性的 β细胞数量，改善胰岛功能。近年发现，ＧＬＰ１的受
体也分布在胰腺外的组织，除了抗高血糖的效应外，ＧＬＰ１具有利钠和利尿的作用，表现出肾脏保护功能；ＧＬＰ１能减少外周神经
退变，具有神经保护功能；ＧＬＰ１的受体也分布在心血管组织，ＧＬＰ１受体激活减少梗死面积，改善心肌功能；ＧＬＰ１还具有抗动脉
硬化效应。临床研究显示，短期ＧＬＰ１或ＤＰＰ４ｉ对左心室功能有一定的改善。ＧＬＰ１具有血管舒张活性，能改善健康人和 Ｔ２ＤＭ
患者的内皮功能异常。此外，基于肠促胰岛激素的治疗还与几种心血管风险因素和生物标记物水平的降低相关，对血脂和血压也

有适度改善。因此，关注肠促胰岛激素降血糖之外的功能，并在未来的临床研究中进行有针对性的验证势在必行。另外，生长激素

释放肽（ｇｈｒｅｌｉｎ）、胃泌酸调节素（ｏｘｙｎｔｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＯＸＭ）和多肽ＹＹ激素（ＰＹＹ）也影响葡萄糖的平衡，但这些激素是否参与糖尿病的
发生、能否用于糖尿病的治疗仍有待阐明。

（收稿：２０１３０５１５；修回：２０１３０５１７）

（编辑　龙　亮）
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