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摘  要 

目前糖尿病合并慢性心衰患者发病率明显升高，并严重危害人类健康。评价糖尿病患者血糖控制水平的

“金标准”是糖化血红蛋白，研究表明，糖化血红蛋白水平与糖尿病合并慢性心衰患者病情发生及发展

有密切关系，测定糖化血红蛋白水平可以有效预测慢性心衰患者病情进展情况。现综述近几年聚焦于“糖

化血红蛋白与糖尿病合并慢性心衰”关系的研究，拟为综合管理糖尿病合并慢性心衰患者提供临床指导。 
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Abstract 
The incidence of diabetes mellitus combined with chronic heart failure has increased significantly 
and is a serious threat to human health. The “gold standard” for evaluating the level of glycemic 
control in diabetic patients is hemoglobin A1c, and studies have shown that hemoglobin A1c levels 
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are closely related to the occurrence and progression of the disease in patients with diabetes mel-
litus combined with chronic heart failure, and the measurement of hemoglobin levels can effec-
tively predict the progression of the disease in patients with chronic heart failure. We review the 
recent studies focusing on the relationship between hemoglobin A1c and diabetes mellitus com-
bined with chronic heart failure, with the aim of providing clinical guidance for the comprehen-
sive management of patients with diabetes mellitus combined with chronic heart failure. 
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1. 引言 

随着社会经济的进步和人们生活水平的提高，不健康的生活方式日渐增加，慢性病的发病率逐年上

升，其中糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)的发病率呈现出明显的上升趋势，对公共健康产生了严重的影响。

慢性心力衰竭(Chronic Heart Failure, CHF)是常见的心血管疾病，是所有心血管疾病发展到中晚期的一组

复杂临床综合征[1]。急性心力衰竭患者因住院治疗后部分症状可以得到缓解，而转为慢性心力衰竭，故

下述统称为“慢性心衰”。目前认为，糖尿病是慢性心衰发生的重要危险因素，临床中糖尿病和慢性心

衰常合并存在，两者相互恶化，产生不良的预后[2] [3] [4]。糖化血红蛋白(HbA1c)是评估血糖长期控制水

平的重要方法，研究表明，随着 HbA1c 水平的增高，患慢性心衰的风险明显增高[5]。HbA1c 对糖尿病合

并慢性心衰患者的诊断、治疗和预防起着重要作用。现主要从糖尿病和慢性心衰的流行病学、发生机制，

HbA1c 与慢性心衰的关系及 HbA1c 对慢性心衰患者预后影响等方面进行综述。 

2. 糖尿病和慢性心衰 

2.1. 糖尿病和慢性心衰流行病学 

随着经济发展和人类生活水平的提高，不健康的生活方式日益突出，心血管病的危险因素严重影响

了居民的健康，导致心血管病发病率逐年升高。《全球心血管疾病和危险因素负担 1990~2019》[6]指出，

全球心血管疾病的患病人数在 2019 年达到了 5.23 亿人，相较于 1990 年的 2.71 亿人，增长了近一倍。根

据《中国心血管健康与疾病报告 2020 概要》[7]，我国的心血管疾病患病率持续上升，推算心血管病患病

人数 3.3 亿，其中慢性心衰患者约 890 万，与 2000 年相比，增加了近 500 万[8]。由此可见，慢性心衰患

者的发病率、死亡率和再入院率都很高，已经成为对健康有影响的公共卫生问题。 
糖尿病在全球范围内患病率和发病率急剧上升，最新全球糖尿病地图表明[9]，根据最新数据显示，

2021 年全球 20~79 岁人群的糖尿病患病率为 10.5%，相当于约有 5.366 亿人患有糖尿病，预计到 2045 年，

这一比例将上升至 12.2%，相当于约有 7.832 亿人患该病，意味着糖尿病的发病率将继续增加，成为全球

健康领域的一大挑战。据大规模的全国性统计显示[9]，2017 年我国≥18 岁的糖尿病患者数居全球首位，

估计为 1.298 亿，并且患病率将呈持续增长趋势。 
糖尿病是慢性心衰发生发展的独立危险因素[10]，慢性心衰患者也是糖尿病的高危人群。很多观察性

研究表明[11]，糖尿病患者发生慢性心衰的风险大约是非糖尿病患者的 2~3 倍。在 Framingham 的研究中
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[12]，45~74 岁的男性糖尿病患者发生慢性心衰的相对风险增加了 2 倍，而女性患者的相对风险增加了

4~6 倍。欧洲心力衰竭调查显示[13]，慢性心衰患者中糖尿病的患病率约为 33%，住院的慢性心衰患者中，

糖尿病患病率高达 40% [14]。在中国心力衰竭登记处显示[15]，21%的慢性心衰患者同时合并糖尿病。 

2.2. DM 合并 HF 可能的机制 

过去的主流观点多以糖尿病通过引起冠状动脉粥样硬化间接导致慢性心衰的发生，但糖尿病合并慢

性心衰多为非缺血性心衰。目前认为高血糖、胰岛素抵抗和高胰岛素血症似乎都会引发并延续疾病进展

[16]。糖尿病心肌病(Diabetic Cardiomyopathy, DCM)由 Rubler [17]等在 1972 年提出，是一种排除冠心病

和高血压等其他心脏疾病，由糖尿病引起的心脏结构和心室舒缩功能改变为特点的一种心脏病变。DCM
早期多表现为舒张功能不全，其主要机制涉及晚期糖基化产物的积累，胶原蛋白交联、细胞内间质纤维

化，导致钙稳态受损和心肌胰岛素信号受损，持续的高血糖状态通过进一步激活肾素–血管紧张素–醛

固酮系统的上调、氧化应激反应的增强、心脏脂肪毒性、线粒体功能障碍、底物代谢异常、自噬等方式

增加心肌僵硬度并降低了心肌顺应性[18] [19] [20] [21] [22]。由于糖尿病、高血压和冠心病等疾病经常合

并存在，心肌功能障碍主要由糖代谢紊乱本身引起，还是由以上因素协同作用的结果，一直存在争议。 

3. HbA1c 概述 

糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)由葡萄糖与血红蛋白分子的 β链的 N 端缬氨酸结合形成，反应

2~3 月平均血糖控制水平，该结果具有稳定性和可靠性，且变异性较小，与进食时间、应激状态和短期

生活方式改变无关。根据《ADA2010 年糖尿病诊疗指南》[23]和《糖尿病诊断和分类》[24]的规定，HbA1c

被确认为是糖尿病的诊断条件之一，诊断界值为 HbA1c ≥ 6.5%。HbA1c 除了用于诊断，还可以用于描述糖

尿病与其并发症的关系。HbA1c 与心血管事件的发生有密切关联。有研究报道，HbA1c 水平每升高 1%，

发生心血管事件的风险增加 18%，死亡率增加 12%~14% [25]。Pazin-Filho 等[5]的研究表明，HbA1c 是糖

尿病患者发生慢性心力衰竭的独立危险因素，不论此类患者是否同时患有冠心病。多项研究显示，HbA1c

与糖尿病合并慢性心衰患者的临床结果之间存在密切关联，可以通过 HbA1c 水平评估此类患者的病情严

重程度，也是预测糖尿病合并慢性心衰患者的发病率、加重以及预后情况的重要生物标志物。 

4. HbA1c 与糖尿病合并慢性心衰的关系 

4.1. HbA1c与心功能的关系 

研究表明，HbA1c 水平在一定程度上可以反应糖尿病合并慢性心衰患者的心功能状态。Shi 等[26]学
者回顾 1119 例 NYHA 分级为 II~IV 级糖尿病合并 HF 患者的病历资料并发现，相比较单纯慢性心衰，糖

尿病合并慢性心衰患者的左室舒张功能障碍发生率较高，多元回归分析提示 NYHA 分级和 HbA1c 是糖尿

病合并慢性心衰发生心血管事件的危险因素。国内也有几项文献报道，心功能分级与 HbA1c 水平之间呈

正相关，即当患者心功能分级越高，HbA1c 水平随之呈增高趋势。陈春晓等[27]学者在研究对 HbA1c 与

糖尿病合并慢性心衰严重程度的关系时发现，HbA1c 水平与 LVEDV I 和 NT-proBNP 存在正相关关系(相
关系数分别为 0.324、0.413，P 值分别为 0.001、0.003)；与 LVEF 呈负相关关系(相关系数为−0.372，P
值为 0.006)。因此可以认为，HbA1c 不仅是糖尿病合并慢性心衰的危险因素，还可以作为临床中判断该病

严重程度的重要指标。 

4.2. HbA1c与心衰预后的关系 

最近的研究表明，通过检测 HbA1c 水平可以预测糖尿病合并慢性心衰患者的预后。一项针对 2 型糖
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尿病的临床试验(英国前瞻性研究 UKPDS) [28]，旨在加强控制血糖，该试验对 3642 名患者进行了随访，

随访时间为 10 年，试验中发现当 HbA1c 每降低 1%时，微血管并发症相关的风险将降低 37%，此外，与

糖尿病相关的终点事件和死亡事件的风险也会降低 21%，但这项研究并没有发现 HbA1c 的降低可以改善

HF 发生不良事件的风险。还有研究表明，HbA1c 水平与糖尿病合并慢性心衰的预后情况呈现一种 U 型关

系，也就是说，HbA1c 水平过高或过低都与慢性心衰的预后不良相关。Aguilar 等[29]对退伍军人事务医

疗中心的 5815 名患糖尿病合并慢性心衰的患者进行回顾性研究，论证了 HbA1c 水平与患者死亡率之间呈

U 型关系，与适度控制血糖(7.1%)相比，过高、过低的 HbA1c 水平均会增加死亡风险。此结论与控制糖尿

病心血管风险行动(ACCORD)的结论相符。ACCORD 试验[30]是一项多中心临床试验，研究了强化血糖

控制对承认 2 型糖尿病心血管结局的影响，但由于随机接受强化治疗组(HbA1c < 6%)的患者总体死亡率增

加 21%，该项目被中止。Eshaghian 等[31]在研究中将 123 名糖尿病合并晚期收缩性心衰患者分为两组

(HbA1c < 7%和 HbA1c > 7%)，在评估 HbA1c 与死亡率关系时发现，HbA1c > 7%组的患者预后相比较 HbA1c 
< 7%好，HbA1c < 7%的患者 1 年后死亡风险增加 4.1 倍，2 年后死亡风险增加 2.3 倍。由上述研究可以得

出，HbA1c 控制并不是越高越好，也不是越低越好，需要在一个适当的水平。 
糖尿病患者合并慢性心衰的住院风险与其 HbA1c 水平之间存在一定的关联。Blecker 等[32]人对纽约

市卫生和医院公司(HHC)的 4723 名糖尿病合并慢性心衰患者进行回顾性队列研究，该研究按 HbA1c 水平

将患者分为五组，比较患者 HbA1c 与住院率的相关性，结果发现随着 HbA1c 增高，糖尿病合并慢性心衰

患者住院率不断升高，当 HbA1c ≥ 9%时，HF 患者住院率最高，为 35%，在调整年龄和性别等因素后，

发现只有 HbA1c ≥ 9%的患者住院风险显著增加(HR 1.13, 95%CI 1.00~1.28)。在 Charm 研究中登记的糖尿

病合并慢性心衰患者的亚组中，Gerstein 等[33]学者发现，HbA1c 水平最高组的患者(>8.6%)的主要预后

(50.7%)、单纯心血管死亡(25.8%)、因心力衰竭恶化住院(36.2%)或任何原因死亡(31.9%)的比例比其他组

的患者高 2~3 倍，并得出结论：在糖尿病或非糖尿病合并慢性心衰患者中，HbA1c 水平是心血管死亡、

因心衰再住院和总死亡率的独立危险因素。 

4.3. HbA1c变异性与慢性心衰的关系 

最近还有研究发现，HbA1c 变异性是慢性心衰发生发展的重要危险因素。一项对 8683 名糖尿病患者

的观察性研究发现，HbA1c 的变异性是慢性心衰发展的独立危险因素[34]。Gu 等[35]为研究 HbA1c 变异性

对不同射血分数的糖尿病合并慢性心衰结局事件的影响，对 902 名患者进行随访，发现较高的 HbA1c 变

异性与较高的全因死亡率或慢性心衰再入院相关，HbA1c 变异性是全因死亡率或复合终点的独立预测因

子，且与射血分数值无关。ACCORD 试验[36]的二次分析中发现，HbA1c 的变异性与慢性心衰风险存在

非线性关系，相比 HbA1c 稳定的个体相比，HbA1c 值大幅下降和上升的个体发生慢性心衰的风险显著较高，

并且在 HbA1c 大幅下降的个体中观察到的慢性心衰风险较高，考虑与发生低血糖事件相关。因此，笔者

认为，需要在血糖控制良好的基础上，靶向调整 HbA1c 处于稳定状态，从而降低糖尿病患者发生慢性心

衰患者的风险。 

5. HbA1c 推荐控制目标 

血糖控制目标的选择取决于其他变量的考虑，例如低血糖风险、体重增加和其他与药物相关的不良

反应，以及患者的年龄、预期寿命、其他慢性病、功能和认知障碍、跌倒风险、坚持治疗的能力以及药

物负担和成本。目前，糖尿病合并慢性心衰患者的 HbA1c 水平的控制标准需要大量临床研究的支持。Wang
等[37]在一项 Meta 分析中提出，将 HbA1c 控制在 7.0%以下不能最大限度地提高心血管益处，弊大于利，

他认为 HbA1c 水平控制在 7.0%是一个重要的控制点。但 Bahtiyar 等[38]认为，对于有心衰症状的糖尿病
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合并慢性心衰患者，最佳的血糖应控制在 7.5%~8.0%之间。根据《中国成人 2 型糖尿病合并心肾疾病患

者降糖药物临床应用专家共识》[39]推荐，针对糖尿病合并慢性心衰患者，HbA1c目标值应控制在 7.0%~8.0%
之间，同时还强调控制目标应遵循个体化原则，并根据患者病程进展和病情变化情况及时调整。 

根据《中国成人 2 型糖尿病合并心肾疾病患者降糖药物临床应用专家共识》，在选择降糖药物时，

对于患有 2 型糖尿病并合并慢性心衰的患者，只要患者没有禁忌证，无论糖化血红蛋白是否达标，都应

该考虑使用 SGLT2i。2020 年 ADA 指南推荐 2 型糖尿病合并慢性心衰患者在不能使用 SGLT2i 的情况下

优先使用具有心血管获益证据的 GLP-1RA，GLP-1RA 作为一种新型降糖药物，对慢性心衰是否具有益

处，目前存在争议。目前认为 GLP-1RA 对 HF 的影响是中性的，并且在上述共识中并没有给予相同推荐

[39]。 

6. 结语 

综上所述，HbA1c 水平是糖尿病合并 HF 发展的预测因子，可以有效预测该类患者的预后。目前尚未

明确该类患者 HbA1c 水平理想控制范围，未来可通过对其监测，完善糖尿病合并 HF 患者的风险预测和

预防，制定 HbA1c 水平的最佳控制范围，探讨由糖尿病引起的心肌损伤是否可逆等问题，进一步指导临

床决策，改善该类患者的预后。 
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