
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(9), 2413-2426 
Published Online September 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693286  

文章引用: 赵茂宇, 邱友竹, 赵国安. 糖尿病状态对房颤合并 PCI 患者远期净不良临床事件的影响: 一项多中心回顾

性队列研究的 12 个月标志点分析[J]. 临床医学进展, 2026, 16(9): 2413-2426. DOI: 10.12677/acm.2026.1693286 

 
 

糖尿病状态对房颤合并PCI患者远期净不良 
临床事件的影响：一项多中心回顾性队列研究

的12个月标志点分析 
赵茂宇1*，邱友竹2，赵国安1# 
1河南医药大学第一临床学院，河南 新乡 
2陆军军医大学第二附属医院，重庆  
 
收稿日期：2026年8月21日；录用日期：2026年9月22日；发布日期：2026年9月28日 

 
 

 
摘  要 

目的：评估在PCI术后12个月时，糖尿病状态对房颤合并冠心病患者远期净不良临床事件(NACE)的独立

影响，为稳定期风险分层和个体化二级预防提供依据。方法：采用多中心回顾性队列研究，以PCI术后12
个月为标志时间点，纳入971例持续口服抗凝的房颤患者，其中糖尿病组382例，非糖尿病组589例。中

位随访30.6个月。采用多因素Cox回归分析糖尿病与远期NACE、主要缺血事件及大出血风险的关系，并

进行倾向性评分匹配、逆概率治疗加权及多种敏感性分析验证结果的稳健性。结果：多因素Cox回归显

示，糖尿病与NACE风险独立升高37%相关(调整HR = 1.37，95% CI 1.01~1.86)，主要缺血事件风险升

高52% (调整HR = 1.52，95% CI 1.07~2.17)，但大出血风险未见显著增加。倾向性评分匹配、逆概率治

疗加权及敏感性分析结果与主分析一致。结论：房颤合并PCI患者术后12个月时存在的糖尿病状态，是

远期缺血驱动的NACE的独立危险因素。对稳定期糖尿病进行评估，对长期风险分层与个体化二级预防具

有重要临床价值，未来需进一步探索该人群的优化管理策略。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the independent impact of diabetes status on long-term net adverse clinical 
events (NACE) in patients with atrial fibrillation and coronary artery disease at 12 months after 
percutaneous coronary intervention (PCI), providing evidence for risk stratification and individu-
alized secondary prevention during the stable phase. Methods: A multicenter retrospective cohort 
study was conducted, with the 12 months post-PCI as the landmark time point. A total of 971 pa-
tients with atrial fibrillation receiving continuous oral anticoagulation were included, comprising 
382 diabetic patients and 589 non-diabetic patients. The median follow-up duration was 30.6 
months. Multivariable Cox regression analysis was used to assess the association between diabetes 
and long-term NACE, major ischemic events, and major bleeding. Propensity score matching, in-
verse probability of treatment weighting, and multiple sensitivity analyses were performed to val-
idate the robustness of the results. Results: Multivariable Cox regression showed that diabetes was 
independently associated with a 37% increased risk of NACE (adjusted HR = 1.37, 95% CI 1.01~1.86) 
and a 52% higher risk of major ischemic events (adjusted HR = 1.52, 95% CI 1.07~2.17), whereas 
no significant increase in major bleeding risk. The results from propensity score matching, inverse 
probability of treatment weighting, and sensitivity analyses were consistent with the primary anal-
ysis. Conclusion: Diabetes status at 12 months after PCI in patients with atrial fibrillation is an in-
dependent risk factor for ischemia-driven NACE in the long term. Assessing diabetes during the sta-
ble phase holds important clinical value for long-term risk stratification and personalized second-
ary prevention. Future research should further explore optimal management strategies for this 
population. 
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1. 引言 

心房颤动(AF)与冠心病(CAD)是常见心血管疾病，两者共享高血压、糖尿病、肥胖等危险因素，常合

并存在，形成“双重负担”[1] [2]。流行病学显示，房颤患者中冠心病患病率为 17%~46.5%，冠心病患者

新发房颤风险亦显著升高；冠脉造影表明，供应心房肌的冠脉分支狭窄与新发房颤独立相关[3]。房颤消

融前冠脉 CT 评估中约 21%合并冠心病[4]。共病状态使血栓与出血风险叠加，与更高住院率、血运重建

需求和全因死亡率相关。遗传流行病学支持两者内在联系，孟德尔随机化提示冠心病可独立增加房颤风

险。约 5%~15%的房颤患者病程中需接受 PCI，此时需联合口服抗凝药(OAC)与抗血小板治疗，但联用增

加出血风险；真实世界中相当部分患者接受联合方案，缺血与出血权衡十分棘手[5]。 
糖尿病是房颤与冠心病共病中常见的代谢性疾病，在动脉粥样硬化和血栓前状态形成中起关键作用。

波兰大规模横断面研究显示，糖尿病患者房颤患病率为 25%，明显高于非糖尿病人群，且持续性房颤和

无症状房颤比例更高。日本福岛房颤注册研究显示，约 1%房颤患者每年需接受 PCI，糖尿病是预测 PCI
需求的重要独立危险因素。澳大利亚多中心注册数据表明，合并房颤的 PCI 患者中糖尿病患病率大幅升

高，其院内死亡和主要不良心脑血管事件风险显著增加[6]。糖尿病患者 PCI 后冠脉病变更弥漫、支架内

再狭窄率更高、长期生存率更差[7]。合并 STEMI 行急诊 PCI 的患者中，糖尿病与新发房颤密切相关[8]。
荟萃分析还显示，甘油三酯–葡萄糖指数升高与 PCI 术后主要不良心血管事件风险增加相关，且不受基

线糖尿病状态显著影响[9]。综上，糖尿病不仅增加房颤患者接受 PCI 的概率，也可能增加术后远期缺血

风险，抗栓策略应予以重视。 
目前指南推荐房颤 PCI 术后患者采用 OAC 联合单一抗血小板药物的双联抗栓方案，但证据主要来

自非糖尿病患者，适用性存疑。RCT 亚组分析和荟萃研究表明，在合并糖尿病的房颤 PCI 患者中，NOAC
联合 P2Y12 抑制剂的双联方案较华法林联合双抗血小板的三联方案降低大出血风险且不增加缺血事件[10] 
[11]，但未深入探讨糖尿病状态对净获益的独立影响。真实世界中抗栓方案受糖尿病、肾功能等多种因素

影响[12]；现行指南很少将糖尿病作为风险分层核心变量，CHA2DS2-VASc 评分中糖尿病仅单一计分，难

以反映其与多重心血管危险因素聚集和抗栓反应性改变的复杂关联。糖尿病相关内皮功能障碍、血小板

高反应性、凝血纤溶失衡和慢性炎症可能改变抗栓药的药效动力学及获益–平衡[13] [14]，但临床决策中

尚未体现。真实世界患者的基线特征较 RCT 受试者更复杂，高龄、慢性肾脏病和多重用药常见，随机试

验可能低估实际出血风险[15]。尽管 NOAC 在降低颅内出血方面优于维生素 K 拮抗剂，但在糖尿病合并

不同肾功能或抗血小板治疗患者中的长期有效性和安全性数据仍较少[16]。因此，这一高危亚群现有推荐

的证据密度和质量不足，亟需专门研究。 
既往关于房颤 PCI 术后抗栓管理和预后的研究多聚焦术后 12 个月内[17] [18]，旨在降低围术期缺血

和出血风险。随着药物洗脱支架普及和技术进步，短期不良事件明显减少，远期预后更多取决于基础疾

病和合并症。临床常见术后 12 个月停用氯吡格雷而仅保留 OAC [19]，但证据多来自观察性研究或亚组

分析，在糖尿病共病人群中尚不明确。老年患者的肾功能减退、贫血和多重用药限制结果外推，且真实

世界口服抗凝治疗的长期依从性欠佳[20]。虽有研究关注 PCI 术后新发房颤的预测因素[21] [22]及合并房

颤的远期影响[23]，但稳定期糖尿病对远期缺血和出血事件的持续影响缺乏前瞻性数据。合并糖尿病的房

颤患者中左心耳封堵等非药物策略应用增多，其事件发生率可能与抗栓策略人群不同[14]。慢性肾脏病与

对比剂肾病和远期死亡相关，但上述风险因素在糖尿病合并房颤患者中的交互作用尚未充分评估。因此，

PCI 术后 12 个月存活并持续管理的房颤患者中，糖尿病对远期临床结局的独立影响及与抗栓策略的交互

作用，是当前证据空白。 
Landmark 分析可解决上述时间混杂问题。以 PCI 术后 12 个月为截点定义队列，可避开早期手术相

关事件、抗栓方案调整的干扰，客观评估稳定期糖尿病对远期结局的独立预后价值[24]。以往研究显示早
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期血运重建后微循环状态和残余缺血影响远期预后[25]，但未在房颤合并糖尿病背景下进行。传统 Cox 回

归将糖尿病作为基线协变量，难以消除治疗转换和早期事件的时间依赖性偏倚；Landmark 分析重新设定

时间零点，更贴近临床长期风险分层的决策节点。稳定型冠心病合并房颤患者中 OAC 单药或联合抗血小

板的比较研究结论不一，糖尿病亚组多未充分加权；观察性研究提示联合抗血小板可降低缺血风险但增

加出血，个体化决策重要。长期抗凝治疗质量(如华法林 TTR)直接影响结局；出血预测工具如 HAS-BLED
与 ABC-Bleeding 比较显示现有模型区分能力有限，在糖尿病患者中更明显[26]。因此，以 12 个月为标志

点重新进行风险分层和抗栓决策，具有临床可行性，为评估糖尿病对稳定期患者远期净结局的影响提供

了稳健方法。 
基于上述证据缺口，本研究采用多中心回顾性队列和 12 个月标志点设计，全面调整人口学、合并症、

出血/血栓风险评分和抗栓治疗等混杂因素，比较标志点时是否合并糖尿病的房颤 PCI 患者在远期缺血事

件、出血事件及净不良临床事件(NACE)方面的差异，并通过倾向性评分匹配、逆概率加权、多重敏感性

分析和预设亚组分析验证稳健性。本研究有望填补房颤 PCI 患者远期风险分层中糖尿病维度的证据空白，

为基于糖尿病状态优化个体化长期抗栓策略提供循证依据。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计与数据来源 

本研究为多中心回顾性队列研究，数据源自电子病历系统、PCI 注册数据库及随访数据库。采用 12
个月标志点设计，以 PCI 术后 12 个月为起点，评估糖尿病状态对房颤合并 PCI 患者远期临床结局的影

响。 

2.2. 研究对象 

持续纳入研究期间接受 PCI 的房颤患者。分析 12 个月标志点时，排除术后 12 个月内死亡、标志点

前失访、12 个月时未用或已停用口服抗凝药、关键变量缺失及标志点后无随访信息的患者，最终纳入 971 例。 

2.3. 暴露定义 

暴露为 12 个月标志点时的糖尿病状态。糖尿病定义为有住院或门诊病历记录的糖尿病诊断史，或正

在使用口服降糖药/胰岛素。 

2.4. 对照 

分为糖尿病组(DM 组)与非糖尿病组(Non-DM 组)，以非糖尿病组为参照。 

2.5. 结局指标 

主要结局为净不良临床事件(NACE)，即全因死亡、非致死性心肌梗死、缺血性卒中、大出血的复合

终点。次要结局包括主要缺血事件(全因死亡、非致死性心梗、缺血性卒中复合终点)、主要结局各单独成

分，以及大出血、临床相关非大出血。 

2.6. 随访时间点 

以 12 个月标志点为时间零点，评估其后临床事件。标志点后中位随访 30.6 个月，四分位距 21.4~42.8
个月。 

2.7. 统计方法 

连续变量按分布以均值 ± 标准差或中位数(四分位距)表示，组间比较用独立样本 t 检验或 Mann-
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Whitney U 检验；分类变量以频数和百分比表示，用卡方或 Fisher 精确检验。Kaplan-Meier 法估计累积事

件发生率，log-rank 检验比较；Cox 比例风险模型计算 HR 及 95% CI。多因素模型纳入年龄、性别、高血

压、慢性肾脏病、贫血、既往心梗、既往卒中、心衰、CHA2DS2-VASc 评分、HAS-BLED 评分、复杂 PCI、
口服抗凝药类型、合并抗血小板治疗。敏感性分析包括 PSM、IPTW 及完全病例分析，并考虑排除标志

点时 OAC + DAPT 患者、替换 NACE 定义(纳入临床相关非大出血)。预设亚组分析评估年龄、肾功能、

贫血、口服抗凝药类型、合并抗血小板治疗及复杂 PCI 的修饰效应，并检验交互作用。所有检验为双侧，

P < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究人群 

在研究期间接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的 1486 例心房颤动患者中，有 515 例在 12 个月的基线

分析前被排除。排除的主要原因包括：PCI 术后 12 个月内死亡(n = 96)、在基线时间点前失访(n = 82)、12
个月时口服抗凝治疗中断或未使用(n = 246)、关键临床变量缺失(n = 54)，以及基线时间点后无随访信息

(n = 37)。最终，共有 971 例患者纳入基线队列。其中，382 例患者患有糖尿病，589 例患者无糖尿病。基

线时间点后的中位随访时间为 30.6 个月(四分位距，21.4~42.8 个月)。 

3.2. 基线特征 

12 个月基线时间点的基线特征见图 1。整个队列的平均年龄为 71.6 ± 8.7 岁，男性占 653 例(67.3%)。
与无糖尿病患者相比，糖尿病患者患高血压(78.5% vs. 66.9%; P < 0.001)、慢性肾病(31.4% vs. 22.1%; P = 
0.001)、贫血(26.7% vs. 18.8%; P = 0.004)、既往心肌梗死(24.6% vs. 17.8%; P = 0.011)、外周动脉疾病(11.0% 
vs. 7.3%; P = 0.049)、多支冠状动脉疾病(58.1% vs. 45.8%; P < 0.001)以及复杂经皮冠状动脉介入治疗(PCI) 
(31.2% vs. 23.9%; P = 0.012)的几率更高。 

糖尿病患者在 CHA2DS2-VASc 和 HAS-BLED 评分方面也高于非糖尿病患者。两组均普遍使用口服

直接抗凝药物，且糖尿病组与非糖尿病组之间差异无显著性(71.2% vs. 73.5%; P = 0.429)。在关键时间点，

61.8%的糖尿病患者和 65.0%的非糖尿病患者采用口服抗凝单药治疗。 

3.3. 临床结局 

随访期间，总体队列中有 186 例患者发生净不良临床事件。糖尿病组的 NACE 发生率显著高于非糖

尿病组(92/382 [24.1%] vs. 94/589 [16.0%]; log-rank P = 0.002)。相应的发病率分别为每 100 人年 9.7 例和

6.4 例(图 2)。 
糖尿病患者组发生重大缺血事件为 70 例，非糖尿病患者组为 65 例(18.3% vs. 11.0%; P = 0.001)；相

比之下，糖尿病患者组发生重大出血事件为 31 例，非糖尿病患者组为 39 例(8.1% vs. 6.6%; P = 0.371)。
就各具体结局指标而言，糖尿病患者组在全因死亡、非致命性心肌梗死和缺血性中风方面的发病率均显

著更高，但并非所有个体终点均达到统计学显著水平。 

3.4. Kaplan-Meier 分析 

Kaplan-Meier 生存分析显示，糖尿病患者组的 NACE 累积发病率显著高于非糖尿病患者组(log-rank 
P = 0.002)。在关键时间点后的第二年，两组 Kaplan-Meier 曲线的差异逐渐明显，并在随访期间持续存在。

对于重大缺血事件，糖尿病组的累积发病率也显著更高(log-rank P = 0.001)。对于大出血，Kaplan-Meier 曲
线显示了较小的数值差异，但该差异在统计学上不显著(log-rank P = 0.366)。 
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24 项临床特征按 DM/Non-DM 分组比较。气泡大小反映|z-score|；颜色红/青/蓝紫表示 DM 组显著高/低/无差异；形状

区分连续/比例变量。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。DM 组高血压、多支病变、BMI、CKD、CHA2DS2-VASc 等

显著偏高，eGFR、HAS-BLED、支架数显著偏低。 

Figure 1. Bubble chart showing the standardized values of baseline clinical characteristics for the diabetes (DM) group and 
the non-diabetes (Non-DM) group 
图 1. 糖尿病(DM)组与非糖尿病(Non-DM)组各基线临床特征标准化数值的气泡图 

3.5. 多变量 Cox 回归分析 

在未调整的 Cox 回归分析中，糖尿病与 NACE 风险显著升高相关(HR 1.58, 95% CI 1.18~2.11; P = 
0.002)。在调整年龄和性别后，该关联仍保持显著(HR 1.50, 95% CI 1.12~2.02; P = 0.007)。 

在完全调整模型中，纳入了年龄、性别、高血压、慢性肾病、贫血、既往心肌梗死、既往中风、心力

衰竭、CHA2DS2-VASc 评分、HAS-BLED 评分、复杂经皮冠状动脉介入治疗(PCI)、口服抗凝药类型以及

同时使用的抗血小板治疗，糖尿病仍独立与 NACE 相关(调整后 HR 1.37，95% CI 1.01~1.86；P = 0.044)。
糖尿病也独立与主要缺血事件相关(调整后 HR 1.52，95% CI 1.07~2.17；P = 0.019)，但与大出血无显著关

联(调整后 HR 1.18，95% CI 0.74~1.90；P = 0.486) (图 3)。 

3.6. 敏感性分析 

在倾向得分匹配后，共生成了 310 对糖尿病患者和非糖尿病患者的匹配对。两组基线协变量分布均

衡，所有标准化均值差异均低于 0.10。在匹配队列中，糖尿病仍与 NACE 风险升高相关(HR 1.42, 95% CI 
1.01~2.00; P = 0.044)。 
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糖尿病组各结局发病率均高于非糖尿病组。NACE (9.7 vs. 6.4, P = 0.002**)、主要缺血事件(7.4 vs. 4.4, P = 0.001**)、全

因死亡(4.6 vs. 3.0, P = 0.032*)差异显著；非致死性心梗(1.9 vs. 1.2, P = 0.187)、缺血性卒中(2.1 vs. 1.6, P = 0.332)、大

出血(3.3 vs. 2.7, P = 0.371)、临床相关非大出血(5.1 vs. 4.0, P = 0.211)无统计学意义(ns)。柱顶标数值及 P 值。 

Figure 2. Comparison of incidence rates of various clinical outcomes between the diabetes group and the non-diabetes group 
(grouped bar chart) 
图 2. 糖尿病组与非糖尿病组各临床结局发病率比较分组柱状图 
 

逆概率治疗加权分析的结果也一致。加权后，糖尿病与 NACE 风险增加相关(加权 HR 1.40，95% CI 
1.03~1.90；P = 0.030)。完整病例分析得出类似但边缘显著的结果(调整后 HR 1.35，95% CI 0.99~1.84；P 
= 0.058)。在关键时间点排除接受口服抗凝药联合双联抗血小板治疗的患者，未对主要发现产生显著影响

(调整后 HR 1.39，95% CI 1.02~1.90；P = 0.039)。当 NACE 定义为包括临床相关的非大出血时，关联仍然

显著(调整后 HR 1.32，95% CI 1.03~1.68；P = 0.029) (图 4)。 

3.7. 亚组分析 

糖尿病与 NACE 之间的关联在预设的各个亚组中总体上保持一致。根据年龄、肾功能、贫血状态、

口服抗凝药类型、联合抗血小板治疗或复杂经皮冠状动脉介入治疗(PCI)情况，未观察到显著的相互作用。

从数值上看，肾功能受损患者以及接受口服抗凝药加抗血小板治疗的患者中，该关联表现得更为明显，

但相应的交互作用检验结果无统计学意义。 
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森林图展示 6 项结局(NACE、主要缺血事件、全因死亡、非致死性心梗、缺血性卒中、主要出血)在 4 种校正模型下

的 HR 及 95% CI。不同颜色/形状区分未校正、Model 1、Model 2、完全校正，灰虚线为 HR = 1。NACE 与主要缺血

事件各模型 HR 均显著 > 1 (P < 0.05)且随校正加深递增；其余结局 HR > 1 但 95% CI 跨 1，无显著差异。 

Figure 3. Risk ratio forest plot of clinical outcomes under different correction models 
图 3. 临床结局在不同校正模型下的风险比森林图 

4. 讨论 

房颤与冠心病常合并存在，此类患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后的抗栓管理及二级预防策略是临

床难点。糖尿病作为两者共同的代谢性危险因素，在预后分层中的角色复杂。已有研究表明，急性冠脉

综合征合并应激性高血糖患者中，血糖升高与院内死亡及远期全因死亡风险增加相关，且独立于既有糖

尿病病史[27]；房颤合并 NSTEMI 患者中，糖尿病病史已被认定为长期全因死亡的独立预测因子[28]。然

而，这些证据多集中于急性期或围术期血糖代谢紊乱，或局限于特定急性冠脉综合征人群。对于房颤合

并 PCI 患者，度过术后最不稳定的第一年后进入长期管理阶段时，糖尿病状态是否持续影响远期预后，

尚缺乏专门设计的纵向队列证据。 
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森林图对主要结果进行多维度敏感性验证，横轴为 HR (对数尺度)，纵轴列示六种分析方案，垂直虚线为无效线(HR 
= 1)。全部 HR 均 > 1 (范围 1.321.42)，多数 P < 0.05，仅完整病例分析临界显著(HR = 1.35, 95% CI: 0.99~1.84, P = 
0.058)。各方案结果高度一致，表明结论稳健。 

Figure 4. Sensitivity analysis forest plot 
图 4. 敏感性分析森林图 
 

以往针对该人群抗栓策略的探讨，如比较双联与三联疗法疗效与安全性的荟萃分析发现，在合并糖

尿病的亚组中，双联抗栓在降低出血事件时并未提高缺血风险[11]，提示糖尿病或许并非强化抗栓的唯一

因素，但该分析未追踪糖尿病状态在远期预后中的独立作用。本研究采用 12 个月标志点设计，于 PCI 术
后稳定期再次评估糖尿病状态，考察其与后续远期 NACE 风险的联系，以避免围术期事件及早期管理差

异的干扰，更单纯地反映慢性代谢状态对预后轨迹的影响。结果显示，在全面调整混杂因素后，12 个月

时的糖尿病状态与 NACE 风险独立升高 37%相关。该效应量低于急性期应激性高血糖研究所报道的风险

幅度[27]，但鉴于本研究时间窗更靠后且排除了短期极高危事件，该关联的持续性提示糖尿病对血管床、

凝血–纤溶平衡的不利影响存在长期累积效应。本研究中糖尿病与出血风险的关联未达统计学显著性，

与既往荟萃分析中糖尿病亚组的结果呼应，即糖尿病对缺血事件的驱动作用可能比其对出血风险的影响

更突出[11]。该研究证实糖尿病史与房颤合并 NSTEMI 患者远期死亡独立相关[28]，但未专门评估术后稳

定期糖尿病状态的独立预后价值，本研究在更聚焦的人群及时间窗内补充了证据。 
Kaplan-Meier 分析显示，糖尿病对远期不良事件风险的影响并非即刻显现，而是在标志点后第二年

才出现明显组间曲线分离。这种时间依赖性提示糖尿病对心血管预后的不利影响是逐步积累的过程，而

非急性效应。既往多项运用 Kaplan-Meier 方法评估糖尿病长期预后的研究也观察到类似模式，如老年肝

癌患者、终末期肾病维持性血液透析人群中，糖尿病对生存的影响随随访时间延长逐渐显现，提示代谢

异常累积暴露与远期并发症风险的时间进程高度相关。 
与既往研究相比，本研究特点明显。以往研究多聚焦支架内血栓形成、靶血管血运重建等早期介入

相关结局，或仅关注单一出血/缺血事件，随访时间有限。虽有研究表明糖尿病增加冠心病患者缺血风险，

但在需要长期口服抗凝治疗的房颤合并 PCI 人群中，其净临床效应(尤其对包括死亡、缺血和出血的复合

终点)证据不足。糖尿病对缺血和出血风险的净影响在房颤抗凝领域一直存在争议，CHA2DS2-VASc 和

HAS-BLED 评分均将其纳入，但在已接受冠脉介入并需平衡抗栓强度的复杂临床情况下，其预后价值尚
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无一致结论。部分短期随访研究未观察到糖尿病对出血事件的明显影响，与本研究发现一致，但不同研

究在缺血终点上结果不完全相同。 
与以往多数将糖尿病作为基线协变量的研究不同，本研究将 12 个月时的糖尿病状态作为主要暴露因

素，反映患者进入稳定期后实际的代谢和治疗状况，更贴近临床动态风险评估要求。慢性疾病具有演变

特性，基线代谢状态随时间可能变化，单次基线评估难以精准反映长期真实风险暴露。本研究采用倾向

性评分匹配和逆概率加权等方法来均衡组间协变量，以模拟随机化获得近似因果效应[29]；并通过多重敏

感性分析、广泛亚组探索验证结果稳健性，弥补了既往研究在混杂控制方面的欠缺。综合来看，本研究

为糖尿病在房颤合并 PCI 患者远期净临床预后的不利影响提供了基于稳定期队列的新证据，支持在长期

随访中将糖尿病状态作为风险强化与治疗决策的重要参考。 
糖尿病增加 PCI 后 NACE 风险的生物学基础涉及多个病理生理途径。糖尿病与弥漫性动脉粥样硬化

发生发展紧密相关，患者通常有更广泛的冠脉粥样硬化负担及更高的多支血管病变比例[29]。高血糖和胰

岛素抵抗可诱导血管内皮功能障碍，表现为一氧化氮生物利用度下降、内皮依赖性血管舒张受损及通透

性增加[30] [31]。慢性高血糖使线粒体活性氧过度产生，氧化应激上升，加重内皮损伤和血管炎症；糖化

血红蛋白升高与颈动脉内中膜厚度增加相关[32]。分子层面，内皮型一氧化氮合酶功能受损，多种黏附分

子表达增多，共同促进动脉粥样硬化进展[33]。血小板高反应性也是关键部分，糖尿病患者血小板过度活

化、聚集增强，血栓素 A2 生成增多、表面受体表达上调，增强斑块破裂处的血小板黏附与聚集[34]。近

年发现某些微小 RNA 表达异常与血小板活化通路失调相关，如 miR-25-3p 下调可通过上调血小板活化因

子受体增强血小板反应性，加剧血栓风险[35]。此外，糖尿病代谢紊乱可促使促血栓形成状态，包括凝血

因子水平升高、纤溶系统功能受损、内源性抗凝物质减少[31]；内皮损伤与促血栓环境交互形成恶性循环，

而循环红细胞氧化损伤释放活性氧进一步损害内皮功能[36]。糖尿病常合并高血压、血脂异常、肥胖等多

重心血管危险因素，使血管炎症和氧化应激加重，促进动脉粥样硬化弥漫性发展[37]。这些机制共同作用，

尤其在复杂冠脉病变且接受复杂性介入治疗的患者中，内皮功能障碍、血小板高反应性与促血栓状态的

协同效应可能格外突出。 
亚组分析中，肾功能受损、接受 OAC 联合抗血小板治疗的患者，糖尿病与 NACE 的关联强度数值

上更突出，但交互作用检验未达统计学显著性。肾功能不全既是房颤患者血栓与出血风险升高的关键病

理生理背景，也直接影响抗栓治疗决策及预后[38]。慢性肾脏病患者的药代动力学改变对口服抗凝药血药

浓度和安全性有显著影响，尤其对 DOAC 剂量调整构成复杂挑战[39]。肾功能受损本身与房颤患者不良

心血管事件增加相关，无论是否抗凝，其预后均更差。肾功能不全与糖尿病这两种高风险状态并存时，

对缺血及出血风险的叠加效应在病理生理上具有一定合理性；既往研究也表明肾功能不全是接受抗凝治

疗的房颤患者临床结局的重要修饰因素[40]。 
本研究存在局限性。其一，作为观察性回顾性队列研究，尽管采用多因素调整、倾向性评分匹配、

逆概率治疗加权等方法控制混杂，仍无法完全排除残余混杂和未测量混杂。其二，12 个月标志点设计虽

有助于明确时间顺序并减少时间偏倚，但排除了标志点前死亡、失访、停用抗凝药的患者，可能引入选

择偏倚并限制外推性。其三，糖尿病判定依靠病历记录和降糖药物使用情况，未纳入糖化血红蛋白等客

观指标，可能造成暴露分类错分偏倚。DOAC 与维生素 K 拮抗剂在两组分布相似，但不同抗凝策略在糖

尿病患者中的疗效和安全性可能不同，本研究样本量不足以进行充分亚组分析以检测潜在交互作用。其

四，随访时间相对有限，更长时间随访可能揭示不同风险轨迹。结局判定采用标准化定义，但仍可能存

在信息偏倚。最后，结论基于特定医疗模式内的多中心数据，其普适性有待验证，未来研究应纳入更多

样化患者群体[41]。 
此外，本研究依据 12 个月标志点时的单次评估判定糖尿病状态，无法捕捉随访期间糖尿病状态的演
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变。纵向研究显示，糖尿病及其相关代谢紊乱是动态变化的。一项 10 年随访的社区老年人群队列发现糖

尿病患病率随时间上升，基线无糖尿病者随访中有新发糖尿病风险；2 型糖尿病患者即使接受稳定降糖

治疗，β细胞功能仍逐渐恶化，HbA1c 随随访时间升高[42]。一项基于中国初级保健人群的回顾性队列研

究显示，超过三分之一非新诊断 2 型糖尿病患者在 2 年随访期间血糖控制轨迹持续较差，且不少患者调

整了治疗方案[43]。因此，单次时间点评估可能无法反映个体真实代谢暴露负担。 
已有前瞻性多中心队列研究显示，2 型糖尿病患者的 HbA1c 轨迹存在异质性，不同轨迹组预后差异

明显。在代谢功能障碍相关脂肪性肝病人群中，平均 HbA1c 水平与肝脏硬度进展独立相关，提示血糖控

制程度比单纯诊断状态更能反映疾病活动性[44]。在心脏外科手术患者中，术前 HbA1c 升高与糖尿病患

者术后不良事件风险增加相关，且独立于糖尿病诊断。在危重症儿童中，血糖变异性指标比平均血糖水

平具有更强预后预测价值。在慢性肾脏病进展研究中，糖尿病肾病患者肾脏预后更差，血糖控制水平与

肾脏事件风险紧密相关[45]。这些证据表明，将糖尿病简单视为二分类变量可能低估血糖代谢异常对心血

管预后的影响。在糖尿病管理中，血糖控制的动态变化与治疗强度的交互作用可能为风险分层提供额外

信息，如综合干预改善血糖控制可降低 HbA1c 并改善结局[46]；在冠状病毒幸存者中，糖尿病对肺部异

常和功能障碍的长期影响也受血糖控制水平影响。因此，未来研究应在更大规模前瞻性多中心队列中验

证本研究结论，并纳入 HbA1c 动态变化、降糖治疗强度等精细化指标，以优化风险分层。 
在糖尿病合并房颤和冠心病、接受 PCI 后的患者中，血栓与出血风险均很高，寻找最佳抗栓策略是

临床研究重点。当前，尽管含 DOAC 的双联抗栓方案在多项大型随机对照试验中被证明比华法林联合双

联抗血小板治疗更安全，但在糖尿病这一高危亚组中净临床获益并非完全相同。既往研究表明，糖尿病

是房颤患者需要 PCI 的独立预测因子，这类患者常合并更复杂的冠脉病变和更高的缺血风险，而出血风

险同样不容忽视。临床实践中抗栓方案从维生素 K 拮抗剂向 NOAC 快速转变，阿司匹林逐渐被剔除，低

剂量 DOAC 联合单一 P2Y12 抑制剂的新型双联方案已成为主流选择[47]-[49]。本研究专门关注 PCI 术后

12 个月这一临床“稳定期”节点，明确了糖尿病状态对房颤合并 PCI 患者远期 NACE 风险的独立且持续

预测作用，填补了既往文献中该时间维度预后评估的空白，并为长期随访中加强血糖代谢紊乱的识别与

管理提供了流行病学依据。 
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