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心力衰竭合并糖尿病患者心脏再同步化治疗疗效的研究进展

邢莎莎 1，商鲁翔 2，刘振东 3

【摘要】　心脏再同步化治疗（CRT）是针对伴有心脏非同步收缩的心力衰竭患者的有效治疗方法，其疗效受多

种临床因素影响。本文围绕糖尿病这一常见危险因素及临床合并症进行分析，叙述了合并糖尿病对心力衰竭患者 CRT
植入术后预后的影响，并简述了心力衰竭合并糖尿病患者不良预后的预测因素以及改善该部分患者 CRT 植入术后预后

的措施，以期为合并糖尿病的心力衰竭患者 CRT 植入术前筛选及术后综合治疗提供参考。
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【Abstract】　Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an effective treatment method for patients with heart failure 
(HF) accompanied by unsynchronized cardiac contractions, and its efficacy is affected by a variety of clinical factors. This article 
discusses the influence of diabetes, a common risk factor and clinical complication, on the prognosis of HF patients after CRT 
implantation, and briefly describes the predictors of poor prognosis of patients with HF and diabetes and the measures to improve 
the prognosis of these patients after CRT implantation, in order to provide reference for preoperative screening and postoperative 
comprehensive treatment of CRT implantation in patients with HF and diabetes.
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心力衰竭（以下简称心衰）是多种心脏疾病的严重表

现或晚期阶段，其症状负荷重、死亡率和再住院率高，已成

为全球重大公共卫生问题［1］。心脏再同步化治疗（cardiac 
resynchronization therapy，CRT）能有效纠正心衰患者的心脏

失同步和电机械功能延迟耦联、减少室内分流、逆转心室重构、

改善心功能、降低再入院率和死亡率，已成为治疗慢性心衰

的重要心脏植入型电子器械，并被纳入国内外心衰治疗指南
［2-5］。但多项临床研究显示，仍有约 1/3 指南适应证内的患

者 CRT 植入术后表现为 CRT 无应答［6］。既往研究显示，完

全性左束支传导阻滞、性别、窦性心律和 QRS 持续时间与患

者 CRT 植入术后的反应性和预后有关［7］。糖尿病是心衰重要

的危险因素之一，相比于普通心衰患者，心衰合并糖尿病患

者存在更多不同的病理生理改变，如肌原纤维蛋白变性、心

肌纤维化等，这些病理重塑加剧了心室的向心性重构和肥厚，

影响了心室形态和功能［8］，是心衰恶化、预后不良的重要原

因［9］。但糖尿病是否影响 CRT 植入术后的疗效及患者远期预

后，目前仍存在争议。本文对心衰合并糖尿病患者 CRT 疗效

的研究进展做一综述，以期为合并糖尿病的心衰患者 CRT 植

入术前筛选及术后综合治疗提供参考。
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1　糖尿病与心衰

糖尿病是心衰的重要危险因素，慢性糖尿病可导致糖尿

病心肌病，主要表现为心脏舒张功能不全，伴心肌纤维化、

心肌细胞肥大、心脏顺应性降低，并逐渐出现收缩功能不全

直至心衰。目前被广泛认同的糖尿病导致心衰的机制主要有：

高血糖毒性、糖基化终末产物的形成和沉积、继发高血脂和

脂毒性、高胰岛素血症和胰岛素毒性、肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统的激活、心脏自主神经重构、微血管病变、心肌

纤维化、微循环失调及心肌细胞代谢紊乱等［10］。国外流行病

学研究显示，慢性心衰患者糖尿病患病率为 24%，心衰住院

患者糖尿病患病率可高达 40%［9］。中国心力衰竭注册登记研

究纳入的全国 88 家医院共计 8 516 例心衰患者的基线数据显

示，我国住院心衰患者糖尿病患病率为 21.7%［11］。糖尿病是

心衰发病率和死亡率增高的独立危险因素，糖尿病患者心衰

患病率较普通人群高 2.5~3.0 倍［12］；一项荟萃分析显示，糖

尿病可增加心衰患者 28% 的全因死亡风险、34% 的心血管死

亡风险、35% 的再入院风险以及 41% 的复合死亡或入院终点

风险［13］。由此可见，糖尿病是心衰患者的常见病因及合并症，

并可增加心衰患者的不良预后发生率［14］，这也提示了有相当

数量的心衰患者同时合并糖尿病。

2　心衰合并糖尿病患者 CRT 植入术后的预后情况

2.1　随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）研究的

亚组分析　几项评估 CRT 疗效的大型 RCT，如 COMPANION
研究［15］和 CARE-HF 研究［16］评估了 CRT 降低心衰患者全

因死亡率和心衰再入院率的有效性，这两项 RCT 研究将中重

度〔纽约心脏病协会（New York Heart Association，NYHA）

分级为Ⅲ级或Ⅳ级〕心衰患者随机分配至最佳药物治疗组

或最佳药物治疗加 CRT/ 心脏再同步化治疗除颤器（cardiac 
resynchronization therapy defibrillator，CRT-D）组，其中糖尿

病患者分别占 41%、29%；该两项 RCT 研究的亚组分析结

果显示，CRT 在降低合并糖尿病与不合并糖尿病患者死亡率

和心衰再入院率方面的有效性间差异均无统计意义。此外，

MADIT-CRT 研究［17］和 RAFT 研究［18］纳入轻中度心衰患

者，并将其随机分为优化药物治疗加植入型心律转复除颤器

（implantable cardioverter-defibrillator，ICD）组、优化药物治

疗加 CRT-D 组。其中 MADIT-CRT 研究［19］的亚组分析结果

显示，合并糖尿病和不合并糖尿病的心衰患者 CRT-D 逆转心

室重构的程度、恶性心律失常事件发生率及设备植入相关并

发症发生率间差异无统计学意义，但随访期间合并糖尿病的

心衰患者复合终点（死亡或心衰事件）的发生率更高（26.6%
与 18.0%，P ＜ 0.001）。RAFT 研究［18］的亚组分析结果表明，

随访期间合并糖尿病和不合并糖尿病的心衰患者左心室射血

分数和左心室容量类似，CRT-D 治疗与糖尿病之间无显著的

交互作用（P=0.22）。但由于这些亚组分析属于事后分析，

可能存在合并与不合并糖尿病的心衰患者基线资料不匹配等

缺陷，增加了Ⅰ类错误的发生概率，因此应谨慎看待这些亚

组分析结果。

2.2　队列研究　一项早期研究纳入 97 例植入 CRT 的心衰患

者，其中 33% 合并糖尿病，CRT 植入术后 6 个月随访显示，

合并糖尿病的心衰患者与未合并糖尿病的心衰患者的心功能

分级、6 min 步行距离、左心室射血分数、CRT 反应率比较差

异无统计学意义；随访 1.5 年显示，合并糖尿病的心衰患者

较未合并糖尿病的心衰患者死亡率高，但差异无统计学意义

（22% 与 9%，P=0.26），可能是该研究样本量较小、随访时

间较短导致［20］。然而近几年多项研究结果显示，糖尿病与心

衰患者 CRT 植入术后无反应和不良心血管预后相关［21-24］。

PEACH 研究［21］纳入 161 例植入 CRT 的亚洲心衰患者，对其

平均随访 3.3 年，结果表明，合并糖尿病的心衰患者的 CRT
反应率、超反应率低于未合并糖尿病的心衰患者（43% 与

62%，P=0.010；26% 与 46%，P=0.008），死亡和再入院的

发生率高于未合并糖尿病的心衰患者（61%与41%，P＜0.01），
其死亡和再入院的发生风险是未合并糖尿病的心衰患者的

2.29 倍〔95%CI（1.22，4.31）〕。美国心血管注册中心纳入

18 428 例植入 CRT-D 的老年心衰患者，结果显示，与未合并

糖尿病的患者相比，合并糖尿病的患者（n=7 083）随访 1、3
年的死亡风险〔HR=1.16，95%CI（1.05，1.29）；HR=1.21，
95%CI（1.14，1.29）〕和心衰再入院风险〔HR=1.18，95%CI（1.09，
1.28）；HR=1.22，95%CI（1.15，1.30）〕更高，但两组植

入 CRT-D 后 3 个月内器械相关并发症发生率比较差异无统计

学意义〔OR=0.90，95%CI（0.77，1.06）〕［22］。纳入德国

50 个中心的 5 329 例植入 CRT 或 ICD 患者的注册研究显示，

与非糖尿病患者相比，糖尿病患者具有更高的 1 年全因死亡

率（9.0% 与 6.3%，P=0.001）和主要不良心血管事件（major 
adverse cardiovascular events，MACE）发生率（10.0% 与 7.3%，

P ＜ 0.001）［23］。目前纳入患者例数最多的英国国家数据库

中的真实世界的观察性队列研究纳入了 50 084 例植入 CRT 的

心衰患者，并对其平均随访 2.7 年，在调整其他危险因素后，

多因素 Cox 回归分析结果表明糖尿病可增加 CRT 植入术后患

者 14% 的全因死亡风险〔HR=1.14，95%CI（1.09，1.19）〕［24］。 
纳入 5 个研究的荟萃分析结果显示，患有糖尿病的植入 CRT
的心衰患者随访期间的死亡率为 24.3%，无糖尿病的植入

CRT 的心衰患者的死亡率为 20.4%〔OR=1.28，95%CI（1.06，
1.55），P=0.01〕［25］。根据以上研究结果，可认为合并糖尿

病的心衰患者 CRT 植入术后死亡和再入院率升高，但以上研

究缺少对于年龄、性别等基线数据的多样化分层，仍需要更

多的临床证据揭示糖尿病这一危险因素对于 CRT 植入术疗效

的影响。

3　心衰合并糖尿病患者 CRT 植入术后不良预后的预测因素

3.1　CRT 植入术前血糖控制水平　SHAH 等［26］研究发现，

植入 CRT 的心衰患者中糖化血红蛋白≤ 7% 的糖尿病患者随

访 2 年的不良事件发生率低于糖化血红蛋白＞ 7% 的糖尿病

患者（P=0.002），而糖化血红蛋白≤ 7% 的糖尿病患者与非

糖尿病患者预后相似（P=0.65）。PEACH 研究［21］同样显示，

在合并糖尿病的植入 CRT 的心衰患者中，术后无应答者的基

线糖化血红蛋白水平明显高于术后应答者。提示控制围术期

血糖水平可以降低远期不良事件发生率［26］。

3.2　胰岛素治疗史　胰岛素治疗可导致患者水钠潴留、增加

低血糖的发生风险，且既往研究已证实胰岛素治疗史是糖尿
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病合并心衰患者死亡的独立危险因素［27］。SZEPIETOWSKA
等［28］将植入 CRT 的患者分为无糖尿病组、未使用胰岛素的

糖尿病组、使用胰岛素的糖尿病组，分析三组的预后情况，

结果显示，使用胰岛素的糖尿病组随访期间死亡率（16.2%）

明显高于未使用胰岛素的糖尿病组和无糖尿病组（分别为

9.3%、8.1%）。另一项探讨心衰合并糖尿病患者 CRT 疗效的

队列研究显示，非糖尿病组死亡率为 5.15%，非胰岛素治疗

的糖尿病组死亡率为 8.63%（HR=1.59，P=0.24），胰岛素治

疗的糖尿病组死亡率为 15.84%（HR=3.05，P=0.004），提示

采用胰岛素治疗的心衰合并糖尿病患者死亡风险升高［29］。胰

岛素治疗增加心衰合并糖尿病患者 CRT 植入术后不良预后风

险的可能机制为胰岛素介导的胰岛素抵抗可通过激活交感神

经系统、增加血管阻力、促进心肌细胞肥大及心脏血管内膜

增厚、导致血管内皮功能紊乱等方式加速心衰进展［8，30］。

3.3　缺血性心肌病　既往研究表明，糖尿病所致的冠状动

脉微血管病变可明显升高冠心病发生风险，成为心衰发生及

发展的独立危险因素［31-32］。已有多项研究证实，具有缺血

性病因的心衰患者 CRT 植入术后左心室功能改善不良，预

后较差［33］。MADIT-CRT 研究［34］的亚组分析纳入 552 例植

入 CRT-D 的合并糖尿病的心衰患者，根据是否存在缺血性病

因将其分为两组，结果显示，不存在缺血性病因患者比存在

缺血性病因患者的死亡和心衰再入院的复合终点的临床获益

更高（HR 分别为 0.30、0.59），存在缺血性病因患者的左心

室舒张末期容积、左心室收缩末期容积的平均减少量均低于

不存在缺血性病因患者（24% 与 18%、36% 与 29%，P 值均

＜ 0.001），证实伴有明确心肌缺血的合并糖尿病的心衰患者

接受 CRT-D 植入术后心室重构逆转不良。这提示糖尿病与其

所导致的冠状动脉微血管病变的交互作用影响心衰合并糖尿

病患者 CRT 植入术后的预后，其可能机制在于缺血加剧了心

肌组织起搏不敏感及缺血区瘢痕组织的致心室重构作用［35］。

4　改善心衰合并糖尿病患者 CRT 植入术后预后的措施

近期研究显示，新型糖尿病治疗药物及 CRT 导线植入方

式改变、参数优化可改善植入 CRT 的糖尿病患者的预后［36-37］。 
SARDU 等［36］研究显示，在常规降糖药物基础上加用胰高

血糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists，GLP-1 RA）的植入 CRT-D 的合并糖尿病的心衰患

者与未使用 GLP-1 RA 的植入 CRT-D 的合并糖尿病的心衰患

者相比，其随访期间 NYHA 分级明显降低、6 min 步行距离延

长〔（311.5 ± 25.2）m 与（228.2 ± 26.5）m，P ＜ 0.05〕、

CRT 应答率提高（67.0% 与 57.2%，P ＜ 0.05），且室性心律

失常和心衰再入院的发生率降低〔HR=0.964，95%CI（0.96，
0.99）；HR=0.119，95%CI（0.03，0.51）〕。 另 一 项 多 中

心 RCT 研究将 195 例合并糖尿病的植入 CRT-D 的心衰患者

随机分为双极左心室起搏组和多极左心室起搏组，随访 1 年

的结果显示，多极左心室起搏组的心衰再入院率（15.2% 与

25.0%，P=0.046）、 左 心 室 导 线 移 位 率（1.0% 与 9.4%，

P=0.001 8）均低于双极左心室起搏组［37］。但目前关于糖尿

病影响心衰患者 CRT 植入术后预后的机制尚未完全清楚，未

来需要进行更多研究以改善合并糖尿病的心衰患者 CRT 植入

术后的预后。

5　小结与展望

尽管糖尿病可增加心衰患者 CRT 植入术后的不良结局发

生率，但上述研究均显示，CRT 植入术可明显降低心衰合并糖

尿病患者的全因死亡和心衰再入院的硬终点事件发生率［21-25］， 
因此对于符合指南中 CRT 植入术适应证的心衰合并糖尿病患

者，CRT 植入术仍然是值得推荐的［38］。糖尿病和心衰之间

具有诸多共同的病理生理学机制，控制这两种疾病的协同作

用以及优化糖尿病治疗有助于改善心衰患者预后［38］。应开展

多学科的综合干预及管理，特别是合并不良预后危险因素的

高危人群，以改善患者的临床结局。未来需要更多的临床证

据揭示糖尿病对于 CRT 疗效的影响以及改善该部分患者预后

的措施，以便对心衰合并糖尿病患者进行 CRT 植入术前筛选

和治疗的优化管理，使得心衰合并糖尿病患者能够最大限度

地获益于 CRT 植入术。
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