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 第二型糖尿病 (Type II diabetes mellitus, 
簡 稱 T2DM) 不僅會影 響 末 端 器官，還 會 增加
冠心症 (coronary heart disease, 簡稱 CHD)、
中 風 或 粥 狀 動 脈 硬 化 疾 病 (atherosclerotic 
cardiovascular disease, 簡 稱 ASCVD) 的 風 險
1，T2DM 病人的血管事件死亡率比非 T2DM 病
人 高 出 2 倍 (Hazard ratio [HR]: 2.32, 95%CI: 
2.11-2.56 ) ，全因性死亡率也比其他人高 (HR: 
1.80, 95%CI: 1.71-1.90) 2,3，年輕的病人可能因
致 命 性 心 血 管 疾 病 (cardiovascular disease, 
簡稱 CVD) 失去 10 年以上餘命 4，因此現今對
於第二型糖尿病病人的臨床共識都認為應及早
介入治療，才能減少終端器官傷害 (end organ 
damage)，甚至預防心血管疾病的發生。 

壹、前言

貳、小血管病變與心血管疾病
的關聯性

由於糖尿病病人是罹患心血管疾病的高風
險族群，美國糖尿病學會 (American Diabetes 
Association, ADA) 建 議 從初級預防著手 5，而

目前醫 師 大 多 使 用美 國 心 臟 學會 (American 
College of Cardiolog y/American Hear t 
Association, ACC/AHA) 建立的 pooled cohort 
equation (PCE) 或歐 洲建 立的 SCORE 公式預
測病人風險，根據計算出的風險高低評估是否需
要藥物進行初級預防，但糖尿病在公式中直接
被歸類為高風險族群，若欲在糖尿病病人中再區
別風險高低仍有其困難度，因此希望確立初期小
血管病變 (microvascular diseases) 與日後發生
CVD 風險的關聯性，更早找出高風險病人並積
極控制危險因子，以期降低 CVD 發生率並延長
病人餘命。

英國的 CPRD (Clinical Practice Research 
Datalink) 資料庫的研究收入 49,027 位未曾發生
過 CVD 的 T2DM 病人，追蹤約 5 年，將三種小
血管病變分別為神經病變 (neuropathy)、腎病
變 (nephropathy) 和視網膜病變 (retinopathy)
各自與試驗終點 ( 心因性死亡、心肌梗塞、中風 )
作迴歸分析，儘管控制收縮壓、低密度膽固醇 
(LDL-C)、糖化血色素 (HbA1c)，結果仍顯示不同
小血管病變各自都與終點事件有顯著相關，此
外，擁有越多小血管病變也會顯著增加發生 CVD
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的風險 ( 表一 ) 6，此篇研究證實「小血管病變」
是未來發生心血管疾病的強烈預測因子，而這項
評估指標將會改變病人風險的分佈，且會改變部
分病人接受降血脂治療的 statin 藥物強度，舉
例來說，無論病人的年紀或生化數值，只要有視

Number of microvascular disease states

0 (n=12,385) 1 (n=18,631) 2(n=13,886) 3(n=4,125)

Primary outcomes (CV death, nonfatal MI, strokes)

n 351 (2.8%) 975 (5.2%) 1,072(7.7%) 424 (10.3%)

Event rates
per 1000 person-years

5.00 9.82 15.69 22.10

Adjusted hazard ratio (95% CI) 1.00
1.32
 (1.16–1.50)

1.62
(1.42–1.85)

1.99
(1.70–2.34)

Hospitalization of heart failure

n 114 (0.9%) 449 (2.4%) 611 (4.4%) 270 (6.5%)

Event rates
per 1000 person-years

2.76 4.85 9.53 14.88

Adjusted hazard ratio (95% CI) 1.00
1.63
(1.31–2.03)

2.24
(1.80–2.80)

2.90 
(2.27–3.71)

CV death

n 92 (0.7%) 314 (1.7%) 384 (2.8%) 177 (4.3%)

Event rates
per 1000 person-years

1.55 3.67 6.41 10.36

Adjusted hazard ratio (95% CI) 1.00
1.43
(1.12–1.83)

1.83
(1.42–2.34)

2.53
(1.91–3.36)

Adjusted for age, sex, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, LDL cholesterol, HDL 
cholesterol, HbA 1c , BMI, duration of diabetes, smoking status, antiplatelet therapy, lipid-
lowering treatment, RAS blockade, other blood pressure treatment, ethnicity, and Index of 
Multiple Deprivation.

網膜病變後就會被歸類為高風險族群，則應開
始使用高強度 statin，反之，若病人三高疾病控
制良好且沒有小血管病變，則接受中強度 statin
即可。

表一 . 小血管病變與心血管事件的風險關聯性
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無論是初級預防或是曾經發生過心血管疾病
的 T2DM 病人，歐洲心臟學會 (European society 
of cardiology, ESC)及美國糖尿病學會 (American 
diabetes association, ADA) 皆建議積極控制傳統
心血管疾病風險因子 5,7，分別為生活習慣、血壓、
血脂、血糖；研究指出規律運動、控制飲食雖然
是最有效且效果最持久的方式 8，但要求病人堅

參、控制傳統風險因子

表二 . 控制傳統危險因子降低心血管事件的風險

Outcome with benefit Hazard ratio (95% CI) p value

Lifestyle intervention  (Ref:8)

All-cause mortality 0.71 (0.51, 0.99) 0.049

Relative ratio(95% CI) p value

1 mmol/L (=18 mg/dL) reduction of LDL-C (Ref:9-11)

Major coronary event
Coronary revascularization
Stroke
Major vascular event

0.77 (0.74, 0.80)
0.76 (0.73, 0.80)
0.83 (0.77, 0.88)
0.79 (0.77, 0.81)

<0.0001
<0.0001
0.0002
<0.0001

10 mmHg reduction of SBP (Ref:13)

Mortality
CVD
CHD
Stroke
Heart failure
Retinopathy
Albuminuria 

0.87 (0.78, 0.96)
0.89 (0.83, 0.95)
0.88 (0.80, 0.98)
0.73 (0.64, 0.83)
0.86 (0.74, 1.00)
0.87 (0.76, 0.99)
0.83 (0.79, 0.87)

1 % reduction of HbA1c (Ref=16)

Nonfatal MI
CHD

0.83 (0.75, 0.93)
0.85 (0.77, 0.93)

*CVD= cardiovascular disease, CHD= coronary heart disease

持改善生活習慣二十年確實很困難，因此，還可以
透過藥物來幫助病人，研究指出每降低 1 mmol/
L( 約等於 18 mg/dL) 的 LDL-C 可以降低約 13%
心血管疾病風險 9-11，而且高強度 statin 降低 LDL
幅度越大，其降低冠心症風險效果比中低強度
statin 更為顯著 12。另外，每降 低 10 mmHg 血
壓，可以顯著降低中風、心衰竭風險之外，還能減
少腎臟損傷、降低蛋白尿發生率 13( 研究顯示的風
險下降如表二所示 )。至於是否應使用抗血小板
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藥物作為初級預防則仍有爭議，因為在 ASCEND 
trial 中顯示使用 aspirin 組的血管疾病 ( 含短暫
性缺血 transient ischemic attack, TIA) 發生率為
4.9/5000 人年，而出血事件發生率為 9.6/5000 人
年，預防疾病好處並沒有顯著優於出血風險，因
此目前治療指引不建議使用 aspirin 進行初級預
防 14。

最後，血糖也是重要的危險因子，糖尿病
自然的病程進展會增加胰島素抗性，所以 DM
病程較長的病人會需要多種藥物控制血糖，但
綜合各研究結果顯示每降低 1% HbA1c 每年約
減少 2.7 件心血管疾病 /1,000 人，而每降低 1 
mmol/L 的 LDL-C 每年可以減少 8.5 件心血管
事件 /1,000 人 ; 若每降低 10 mmHg 收縮壓則
每年約減少 12.5 件心血管事件 /1,000 人 15，這
就是現今的治療首要強調控制膽固醇和血壓的
原因，而積極的血糖控制在過去研究中並沒有
顯示出降低 CVD 風險好處，可能原因如下 :

1. 各單一研究中病人數不多導致統計檢定力
不夠

因此我們用統合分析將各單一研究的病人
資料一起分析，結果顯示每降低 1% 的 HbA1c
能減少心肌梗塞發生率 17% 16，但對於中風
和死亡則實驗組 (intensive control) 與對照組
(standard control) 沒有差異。

2. 藥品的副作用蓋過降低血糖的效果
細究實驗組發生心衰竭的病人，發現使用

Thiazolidinedione 類藥品 (TZD) 反而增加心衰
竭風險 (HR 1.33, 95% CI: 1.13-1.56)，因此得知
TZD 會使體液滯留惡化心衰竭反而導致更差的
預後，而 DPP4 inhibitor 則未在試驗中顯現心

血管方面的安全性問題，但仍無法降低心肌梗
塞、中風發生率 17。

過去每種藥品降低 HbA1c 效果差異不大，
醫師開立降血糖藥物時都是根據藥品可能造成
的副作用做取 捨，直 到 SGLT2 inhibitor 新機
轉藥品問市後，試驗的突破性結果改變了治療
選擇 : Empagliflozin、Canagliflozin 都能顯著
降 低不良心血管事件風險 18,19。EMPA-REG 試
驗收入 7,021 位 T2DM 病人，主要終點事件是
心因性死亡、心肌梗塞和中風，Empagliflozin 
10 mg/25 mg 比 起 對 照 組 ( 安 慰 劑 ) 顯 著 降
低主要終點事件風險 (HR 0.86, 95%CI: 0.74-
0.99)、心衰竭住院率 (HR 0.65, 95%CI: 0.50-
0.65)、心因 性 死亡率 (HR 0.62, 95%CI: 0.49-
0.77) 及全因性死亡率 (HR 0.67, 95%CI: 0.57-
0.82)，且用藥後 6 個月內就有差異 18; 慢性腎
臟疾病的病人也能顯著降低 CVD 發生率 20，
Empagliflozin 還有保護腎功能的好處 21，因此
有許多進行中的研究希望找出 Empagliflozin 保
護心臟衰竭病人的潛在機轉。另外一種新機轉
的 GLP-1 receptor antagonist 藥品 Liraglutide, 
Semaglutide 也在臨床試驗中顯示能降低主要
不良心血管事件(Major adverse cardiovascular 
effect, MACE)22,23，不過沒有保護心衰竭效果 24。

1. 若 病 人 有 蛋 白 尿 但 其 收 縮 壓 (SBP) <120 
mmHg，會建議用 RAS blocker 嗎 ?

Dr.Ray: 我 仍 會 傾 向 使 用 低 劑 量 的 ACEI 或
ARB，目的並不是要控制血壓，而是要取其保護
腎功能、降低蛋白尿的效果。

肆、討論
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經許多新藥進展及試驗發表後，2018 年歐
洲糖尿病學會 (European Association for the 
Study of Diabetes, EASD) 和 美 國 ADA 發 表
新的治療共識 25: 選擇第一線藥品 metformin
的並用藥品時應評估病人的心臟、腎臟功能狀
態，若 有粥 狀 動 脈 硬 化 疾 病史 或慢 性腎臟 病
則 建 議 考慮 使 用 SGLT2 inhibitor 或 是 GLP-
1 RA，同機轉藥品的使用順位除了安全性，也
會根據臨床試驗的樣本代表性和分析穩健度決
定，雖然 Empagliflozin 有增加尿道感染的疑
慮，但 Canagliflozin 在臨 床 試 驗中有 較 高的
足 部 截 肢 風 險 26，因 此目前 SGLT2 inhibitor
類 藥品的首選 是 Empagliflozin；而 GLP1-RA
的 使 用順位 則是 Liraglutide->Semaglutide-
>Exenatide。

伍、結論

2. 請 問 對 於 2018 年美 國 糖 尿病 學會 (ADA)/
歐洲糖尿病學會 (EASD) 的新用藥指引中主要
針對病人本身疾病而非 HbA1c 數值選擇藥品，
這是有證據支持的嗎 ?

Dr.Ray: 是的，在大 型臨 床 試 驗中看到 SGLT2 
inhibitor 和 GLP-1 RA 有顯 著 較 好 的 預 後，降
低糖尿病病人心因性死亡率，因此這個新的治
療指引是建立在臨床證據上，針對心血管疾病
或腎臟病高風險的病人應使用 SGLT2 inhibitor
或 GLP-1 RA 這類能減緩器官功能惡化的藥品，
如同過去使用 aspirin 初級預防的觀念很相似。
新治療指引和過去想法很不一樣的是不僅要選
擇「glucose lowering drug」達 到 降 低 血 糖 效
果，更重要的是還能修正疾病的危險因子，達到
「disease-modifying drug」效果。

3.Empagliflozin 是 唯 一 在 心 因 性 死 亡 (CV 
death) 達 到 顯 著 好處 的 SGLT2 inhibitor 藥
品，您認為是有什麼機轉導致還是單純的巧合？

Dr.Ray: 當然 這有很多種可能 性，或許與試 驗
追 蹤 年 限 長 短 有 關，仔 細 檢 視 empagliflozin
的臨 床試 驗 其 終點事件發生率比 其他 SGLT2 
inhibitors 低，可以推測是有什麼重要的因素尚
未被注意討論到，不同臨床試驗無法直接進行
比較，但目前看來 SGLT2 inhibitors 試驗結果點
估計方向都是一致的，對降低心因性死亡應該
是有潛在好處，若比較另一類機轉 GLP-1 RA 不
同藥品間其結果的異質性就很大，但不管是哪一
類藥品，還是希望藥廠能進一步執行試驗提供
更多的藥效與安全性證據，許多基礎研究也正
在努力研究藥品的機轉，才能幫助臨床醫師了解
更深入的機轉。

4. 您認為 HARMONY trial 的藥品 Albiglutide
為何能在 GLP-1 RA 類藥品中達到有顯著心血
管顯著好處呢 ? 

Abbiglutide 的試驗結果對於梗塞型心血管事
件 如 心 肌 梗 塞 (MI)、3 point MACE(CV death, 
nonfatal MI, nonfatal stroke) 有顯著好處，但
心因性死亡並沒有達顯著保護效果，目前提出的
證據是因為 Abbiglutide( 包含藥名 -glutide 結
尾類的藥物 ) 其藥物化學結構與人體的 GLP-1
相似度高，而我也認為 GLP-1 RA 類藥物的化學
結構與其效果有很重要的關聯性。
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