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[摘　 要] 　 目的　 观察依折麦布对糖尿病前期不稳定性心绞痛患者胰岛素释放的影响ꎮ 方法　 选取糖尿病前期

不稳定性心绞痛患者 ２２２ 例ꎬ随机分为对照组和依折麦布组ꎬ对照组给予阿托伐他汀治疗ꎻ依折麦布组给予阿托伐

他汀联合依折麦布治疗ꎬ分别治疗 ７ 天、１ 月、３ 月ꎬ比较两组葡萄糖耐量试验(ＯＧＴＴ)和胰岛素释放试验( ＩＲＴ)结

果ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ依折麦布组 ７ 天、１ 月、３ 月 ＯＧＴＴ ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 血糖显著降低(Ｐ<０.０５、０.０１)ꎬ０.５ ｈ、
１ ｈ、２ ｈ、３ ｈ 血糖曲线下面积显著减少(Ｐ<０.０５、 ０.０１、０.００１)ꎻＩＲＴ ０.５ ｈ、１ ｈ 胰岛素明显升高(Ｐ<０.０５、０.０１)ꎬ２ ｈ 胰

岛素降低(Ｐ<０.０５)ꎬ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 胰岛素曲线下面积增加(Ｐ<０.０１、０.００１、０.０５)ꎮ 不同时间点血糖曲线下面积和胰

岛素曲线下面积存在负相关( ｒ＝ －０.３８７ꎬＰ<０.０１)ꎻ不同时间段血糖减低量与胰岛素增加量存在正相关( ｒ ＝ ０.４７３ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎮ 与对照组比较ꎬ依折麦布组稳态模型胰岛素抵抗指数于 １ 月、３ 月明显降低(Ｐ<０.０５、 ０.０１)ꎻ胰岛素作

用指数于 ７ 天、１ 月、３ 月明显升高(Ｐ<０.０５、０.０１)ꎻ稳态模型￣β 于 ３ 月明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 依折麦布改善糖

尿病前期不稳定性心绞痛患者胰岛素分泌ꎬ提高胰岛素敏感性ꎬ改善糖耐量ꎮ
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　 　 不稳定性心绞痛(ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉｎａꎬ ＵＡ)易合并

糖代谢异常ꎬ常用调脂的他汀类药物能够影响葡萄

糖代谢ꎬ增加新发糖尿病风险ꎮ 依折麦布联合他汀

有很好的降脂作用ꎬ动物实验研究显示依折麦布能

改善 ｄｂ / ｄｂ 糖尿病小鼠的糖耐量[１]ꎬ但是其对胰岛

素释放影响研究较少ꎮ 本研究探讨依折麦布对合

并糖尿病前期不稳定性心绞痛患者糖耐量和胰岛

素释放的影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

　 　 选取开封市中心医院 ２０１４ 年 ２ 月至 ２０１６ 年 ２
月住院 ＵＡ 患者 ２２８ 例ꎮ

入选标准:«２０１１ 年 ＡＣＣ / ＡＨＡ ＵＡ 和非 ＳＴ 段

抬高心肌梗死诊断与治疗指南»不稳定性心绞痛诊

断标准ꎬ同时符合«中国 ２ 型糖尿病诊治指南(２０１３
年版)»糖尿病前期(空腹血糖受损和 / 或糖耐量减

低)诊断标准ꎮ 排除标准:肝肾功能不全、家族性高

脂血症、结缔组织病、恶性肿瘤等ꎮ 入选者签署知

情同意书ꎬ随机分为对照组和依折麦布组共有 ６ 例

退出或失访(依折麦布组 ２ 例要求退出ꎻ两组各有 ２
例失访)ꎬ 完成研究随访 ２２２ 例ꎬ其中对照组 １１２
例ꎬ依折麦布组 １１０ 例ꎬ两组临床资料比较差异无统

计学意义(表 １ꎬＰ>０.０５)ꎮ

表 １. 两组糖尿病前期不稳定性心绞痛患者临床资料的比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｓｔａｂｌｅ ａｎｇｉａｎ ｐｅｃｔｏｒｉｓ

指标 对照组 依折麦布组

ｎ １１２ １１０
男[例(％)] ５８(５１.８) ５６(５０.９)
年龄(岁) ５２.７±６.４ ５３.３±７.６
体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２６.３±０.８ ２６.２±１.０
高血压 [例(％)] ５２(４６.４) ５３(４８.２)
吸烟 [例(％)] ５０(４４.６) ５２(４７.３)
冠心病家族史 [例(％)] １３(１１.６) １２(１１.０)
糖尿病家族史 [例(％)] ８(７.１) ７(６.４)
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７４±０.６７ ４.６８±０.７０
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.６９±０.５２ １.７９±０.４３
低密度脂蛋白胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.４０±０.５６ ３.３８±０.６４
高密度脂蛋白胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０４±０.８５ ０.９８±０.９３

１.２　 方法

所有符合标准入选患者给予抗心绞痛药物(硝
酸脂类)、抗血小板聚集(阿司匹林和氯吡格雷)、稳
定血压(血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ

受体抑制剂及钙离子拮抗剂)、减低心肌氧耗(β 受

体阻滞剂)等治疗ꎬ同时给予糖尿病健康教育和饮

食指导ꎮ 对照组采用阿托伐他汀(立普妥) ２０ ｍｇꎬ
依折麦布组采用阿托伐他汀(立普妥)２０ ｍｇ 和依折

麦布(益适纯) １０ ｍｇꎬ治疗随访观察 ３ 月ꎮ 治疗 ７
天、１ 月、３ 月时检测葡萄糖耐量试验( ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬ ＯＧＴＴ) 和胰岛素释放试验 ( ｉｎｓｌｉｎ
ｒｅｌｅａｓｅ ｔｅｓｔꎬ ＩＲＴ):空腹(８ ~ １０ ｈ)口服溶于 ３００ ｍＬ
水内无水葡萄糖粉 ７５ ｇꎬ５ ｍｉｎ 内服完ꎬ服糖第 １ 口

开始计时ꎮ 于空腹和糖负荷后 ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ、３ ｈ 留

取血标本ꎬ检测血糖和血浆胰岛素ꎮ
１.３　 观察指标

比较两组不同时间 ＯＧＴＴ 血糖水平和 ＩＲＴ 胰岛素

水平ꎮ 血糖和胰岛素曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ))采用梯形规则计算ꎬ计算不同时间点的总和ꎮ
不同时间段血糖变化采用 ΔＡＵＣＧ ＝Δ 血糖×时间ꎬ胰岛

素变化采用 ΔＡＵＣＩＮＳ ＝Δ 胰岛素×时间ꎮ 采用稳态模型

胰岛素抵抗指数 ( ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＨＯＭＡ￣ＩＲ)、胰岛素作用指数(ｉｎｓｕｌｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬＩＡＩ)评价胰岛素敏感性:ＨＯＭＡ￣ＩＲ＝空腹

胰岛素×空腹血糖 / ２２.５ꎻＩＡＩ ＝ｌｎ[１/ (空腹血糖×空腹胰

岛素)]ꎮ 采用 ＨＯＭＡ￣β 评价胰岛 β 细胞功能:ＨＯＭＡ￣
β＝空腹胰岛素×２０/ (空腹血糖－３.５)ꎮ
１.４ 　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件分析ꎬ计量资料以 ｘ± ｓ 表

示ꎬ组内和组间比较用 ｔ 检验ꎬ计数资料用百分比表

示ꎬ组间用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 差异有统计学意义ꎻ相
关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数(ｒ 值)检验ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组治疗不同时间 ＯＧＴＴ 和 ＩＲＴ 的比较

　 　 与对照组比较ꎬ依折麦布组 ７ 天、１ 月、３ 月

ＯＧＴＴ ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 血糖显著降低(Ｐ<０.０５、 ０.０１、
０ ００１)ꎬ并且 ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 血糖曲线下面积显著降

少(Ｐ<０.０５、０.０１、０.００１)ꎻ空腹血糖和 ＯＧＴＴ ３ ｈ 血

糖有下降ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ３ ｈ 血糖

曲线下面积显著减少(Ｐ<０.０５)(表 ２)ꎮ
与对照组比较ꎬ依折麦布组 ７ 天、１ 月、３ 月 ＩＲＴ

０.５ ｈ、１ ｈ 胰岛素明显升高(Ｐ<０.０５、 ０.０１、０.００１)ꎻ并且

０.５ ｈ、１ ｈ 胰岛素曲线下面积显著增加(Ｐ<０ ０５、０.０１、
０ ００１)ꎻ２ ｈ 胰岛素降低(Ｐ<０.０５、０.０１)并且 ２ ｈ 胰岛素

曲线下面积增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 空腹胰岛素和 ＩＲＴ ３ ｈ 胰

岛素亦有下降ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)(表 ３)ꎮ
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表 ２ .两组治疗不同时间 ＯＧＴＴ 的比较(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＯＧＴＴ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ (ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

指标
对照组(ｎ＝ １１２)

０ 天 ７ 天 １ 月 ３ 月

依折麦布组(ｎ＝ １１０)
０ 天 ７ 天 １ 月 ３ 月

空腹血糖 ５.５６±１.５４ ５.６２±１.６４ ５.６８±１.５８ ５.７２±１.６７ ５.５８±１.４８ ５.５７±１.６８ ５.６２±１.５７ ５.６１±１.４２
０.５ ｈ 血糖 ８.１４±１.６５ ８.５４±１.５５ ８.６４±１.４５ ８.７８±１.７４ ８.１３±１.７０ ８.１２±１.６０ａ ８.０３±１.４８ｂ ７.９６±１.７０ｃ

１ ｈ 血糖 ９.１２±１.４３ ９.８２±１.４８ ９.９２±１.５６ １０.０２±１.７８ ９.１３±１.５３ ９.４３±１.４４ａ ９.３３±１.５９ｂ ９.１３±１.６４ｃ

２ ｈ 血糖 ６.７３±１.３６ ７.８９±１.６６ ７.９０±１.８６ ８.０２±１.７６ ６.７５±１.５５ ７.４５±１.５５ａ ７.３８±１.４７ａ ７.１８±１.５２ｃ

３ ｈ 血糖 ５.３４±１.７４ ５.６９±１.５６ ５.７１±１.７８ ５.６８±１.６４ ５.３２±１.６９ ５.６２±１.６９ ５.５２±１.６９ ５.４４±１.４９

　 ａ:Ｐ<０.０５ꎬｂ:Ｐ<０.０１ꎬｃ:Ｐ<０.００１ꎬ与同期对照组比较ꎮ

表 ３. 两组治疗不同时间 ＩＲＴ 的比较(ｘ±ｓꎬｍＩＵ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＲＴ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ(ｘ±ｓꎬｍＩＵ / Ｌ)

指标
对照组(ｎ＝１１２)

０ｄ ７天 １月 ３月

依折麦布组(ｎ＝１１０)
０ｄ ７天 １月 ３月

基础胰岛素 １６.６８±１０.１２ １６.７４±９.９８ １６.９４±９.８４ １７.０３±９.９８ １６.７０±１０.２３ １６.６８±１０.１２ １５.９８±９.７９ １５.４８±９.７２
０.５ ｈ 胰岛素 ７０.３０±１５.４８ ６９.７０±１３.４６ ６８.３４±１２.６６ ６８.２０±１３.４６ ７０.３６±１４.９８ ７４.２４±１４.９８ａ ７８.３８±１２.５８ｃ ８０.２６±１３.３６ｃ

１ ｈ 胰岛素 １２３.４６±３０.４４ １１９.４６±２６.３８ １１２.８６±２４.９８ １０８.８４±２２.４７ １２４.１８±３２.２５ １３４.１８±２９.２５ｃ １３２.１４±３２.２６ｃ １２８.５６±２９.２２ｃ

２ ｈ 胰岛素 ９１.３３±２１.６７ ９８.９３±１８.５７ ９９.８９±１７.４６ ９９.９８±２０.１７ ９０.８９±２２.１４ ９４.０２±１８.２１ａ ９３.７４±１５.３４ｂ ９３.２１±１８.１４ｂ

３ ｈ 胰岛素 ２３.３３±１１.２４ ２４.３６±１０.３７ ２５.２６±１０.３７ ２５.７８±１０.０２ ２３.５６±１０.８７ ２４.４６±１０.５４ ２３.３８±９.５８ ２３.１６±１０.１３

　 ａ:Ｐ<０.０５ꎬｂ:Ｐ<０.０１ꎬｃ:Ｐ<０.００１ꎬ与同期对照组比较ꎮ

２.２　 胰岛素变化和血糖变化相关性

两组不同时间点胰岛素曲线下面积和血糖曲

线下面积存在负相关( ｒ ＝ －０.３８７ꎬＰ<０.０１)ꎻ不同时

间段胰岛素增加量与血糖减低量存在正相关( ｒ ＝
０ ４７３ꎬＰ<０.００１)ꎮ

２.３　 两组胰岛素抵抗评价指标比较

与对照组比较ꎬ依折麦布组 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 于 １、３ 月

明显降低(Ｐ<０.０５、 ０.０１)ꎻＩＡＩ 于 ７ 天、１ 月、３ 月明

显升高(Ｐ<０.０５、 ０.０１)ꎻＨＯＭＡ￣β 于 ３ 月明显升高

(Ｐ<０.０５)(表 ４)ꎮ

表 ４. 两组胰岛素抵抗评价指标比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ( ｘ±ｓ)

指标
对照组(ｎ＝ １１２)

７ 天 １ 月 ３ 月

依折麦布组(ｎ＝ １１０)
７ 天 １ 月 ３ 月

ＨＯＭＡ￣ＩＲ ４.４８±２.５６ ４.５２±２.３６ ４.５６±２.４８ ４.０２±２.３７ ３.８４±２.６５ａ ３.５８±２.４２ｂ

ＩＡＩ －４.４７±０.４６ －４.４８±０.３６ －４.５１±０.５０ －４.３４±０.４２ａ －４.３３±０.３２ｂ －４.３０±０.４４ｂ

ＨＯＭＡ￣β １６８.４２±８８.３４ １６４.２０±８０.８２ １６０.１４±８２.６４ １７４.６４±８４.９６ １７８.５２±８１.９２ １８２.９６±８３.５３ａ

　 ａ:Ｐ<０.０５ꎬｂ:Ｐ<０.０１ꎬ与同期对照组比较ꎮ

３　 讨　 论

不稳定性心绞痛治疗的关键是稳定易损斑块ꎬ
调脂治疗是治疗的基石ꎮ 常规剂量他汀治疗低密

度脂蛋白胆固醇达标率较低ꎬ剂量加倍符合 ６％规

律ꎬ并且副作用明显大ꎬ其中糖代谢异常和新发糖

尿病尤为受到关注ꎮ 他汀类增加 ２ 型糖尿病风险增

加了 ４６％ꎬ并且呈剂量依赖性[２]ꎮ 他汀可能通过抑

制辅酶 Ｑ１０ 的正常代谢ꎬ减少 β 细胞的能量供应ꎬ
降低 β 细胞内 Ｃａ２＋浓度来影响胰岛素释放[３￣４]ꎮ

采用联合治疗可以减低他汀剂量ꎬ减少糖尿病

风险ꎮ 常规剂量他汀联合依折麦布能很好降低低

密度脂蛋白胆固醇ꎬ增加易损斑块纤维帽的厚度ꎬ
稳定斑块ꎬ减少心血管事件ꎬ 并具有良好的安全

性[５￣６]ꎮ 常规他汀联合依折麦布更能有效降低合并

糖耐量减低的急性冠脉综合征患者血脂水平ꎬ对空

腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖和糖化血红蛋白无明显影

响[７]ꎮ 依折麦布不增加糖尿病前期的糖尿病发生

率ꎬ不改善其糖代谢ꎬ而且对 ２ 型糖尿病合并高脂血

症的糖代谢亦无改善作用[８￣９]ꎬ亦有研究显示依折

６７２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



麦布减低空腹血糖以及糖化血红蛋白水平[１０]ꎬ本研

究显示阿托伐他汀联合依折麦布较单纯阿托伐他

汀能够明显减低 ＯＧＴＴ ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 血糖水平ꎬ血
糖曲线下面积明显降低ꎬ空腹血糖有降低趋势ꎬ能
够改善糖代谢ꎮ

动物研究显示ꎬ依折麦布能够改善糖耐量ꎬ恢
复胰岛第一时相分泌ꎬ保护 β 细胞功能ꎬ减少自身

胰岛素抵抗ꎬ促进胰岛素分泌ꎬ降低血糖[１ꎬ１１￣１２]ꎮ 本

研究显示单纯他汀治疗组胰岛素释放明显延迟ꎬ而
联合依折麦布组能明显增加 ＩＲＴ ０.５ ｈ、１ ｈ 胰岛素

水平ꎬ胰岛素曲线下面积明显增加ꎬ胰岛素延迟分

泌相(第二时相)释放明显改善ꎮ 本研研究显示胰

岛素的分泌增加量与血糖的降低量相关ꎬ尤其是

ＩＲＴ 释放前期ꎮ 既往研究显示依折麦布能够改善胰

岛素抵抗ꎬ本研究显示 ＨＯＭＡ￣ＩＲ 明显降低ꎬＩＡＩ 明

显升高ꎬ表明改善胰岛素抵抗ꎮ 基础研究显示依折

麦布能减轻胰岛 β 细胞的糖毒性ꎬ保护 β 细胞功

能[１３]ꎮ 本研究显示 ＨＯＭＡ￣β 明显升高ꎬ表明胰岛 β
细胞功能改善ꎮ ＯＧＴＴ 中 ２ ｈ 血糖水平改善ꎬＩＲＴ 中

２ ｈ 胰岛素水平降低与胰岛素敏感性增加ꎬ减轻胰

岛素抵抗ꎬ改善胰岛 β 细胞功能有关ꎮ
综上所述ꎬ不稳定性心绞痛糖尿病前期患者ꎬ

采用依折麦布治疗ꎬ可改善胰岛素分泌ꎬ尤其是延

迟分泌时相分泌ꎬ提高胰岛素敏感性ꎬ改善糖耐量ꎮ
本研究样本较少ꎬ需要进一步研究ꎮ
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