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[摘　 要] 　 目的　 探讨冠心病患者行冠状动脉介入术后采用瑞舒伐他汀钙联合二甲双胍治疗降低冠状动脉支架内

再狭窄发生率的效果及对血糖的影响ꎮ 方法　 ２１８ 例冠心病支架术后患者ꎬ依据随机数字表法分为观察组(１０９ 例)
和对照组(１０９ 例)ꎮ 对照组患者给予瑞舒伐他汀钙 ２０ ｍｇ 加常规治疗ꎬ观察组患者在常规治疗基础上给予瑞舒伐他

汀钙 ２０ ｍｇ 联合二甲双胍 ２５０ ｍｇꎬ一日 ２ 次ꎬ比较两组 １ 年后冠状动脉支架内再狭窄率及血糖异常发生率ꎮ 结果　 观

察组与对照组患者冠状动脉支架内再狭窄发生率分别为 ２.９％(３ / １０３)和 １２.０％(１２ / １００)ꎬ新发糖尿病比率为 ５.８％
(６ / １０３)和 １５.０％(１５ / １００)ꎬ新发糖耐量减低分别为 ４.９％(５ / １０３)与 １８.０％(１８ / １００)ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
观察组血脂达标率(５６􀆰 ０％)明显高于对照组(４３􀆰 ０％)ꎬ尤其是对甘油三酯的影响ꎬ与对照组相比差异有显著性(Ｐ<
０.０１)ꎮ 结论　 冠心病患者行冠状动脉介入术后采用瑞舒伐他汀钙联合二甲双胍治疗能够显著降低冠状动脉支架内

再狭窄发生率ꎬ且并不增加糖尿病发病率、低血糖症状发生率ꎬ对肾功能影响与对照组无显著差异ꎮ
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单纯经皮腔内冠状动脉成形术(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｌｕ￣
ｍｉｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙꎬＰＴＣＡ)时代的 ４０％ ~ ５０％
降低至药物洗脱支架(ｄｒｕｇ￣ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔꎬＤＥＳ)时代的

５％~１０％[１]ꎮ 我们常应用他汀类(ｓｔａｔｉｎｓ)调脂药物

预防支架内再狭窄ꎬ取得了一定疗效ꎮ 他汀类药物调

控血脂的同时具有诸多降脂以外的效应ꎬ如改善内皮

功能、减轻炎症反应、稳定斑块、改变血液流变学、降
低血小板黏性、抑制脂蛋白氧化防止泡沫细胞形成

等[２]ꎬ但是长期服用大剂量他汀类药物有增加新发糖

尿病的风险[３]ꎬ发生率约 １０％~１２％ꎬ属他汀类效应ꎮ
他汀类对心血管疾病的总体获益远大于新增糖尿病

风险ꎬ无论是糖尿病高危人群还是糖尿病患者只要有

他汀适应证ꎬ都应坚持服用他汀[４]ꎮ 二甲双胍是常用

的降糖药ꎬ在非糖尿病患者中具有减肥、改善代谢和

内皮功能、降低血压等作用[５]ꎮ 本研究旨在探讨冠心

病患者行冠状动脉介入术后采用瑞舒伐他汀钙联合

二甲双胍治疗降低冠状动脉支架内再狭窄发生率效

果及对血糖的影响ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

选取 ２０１２ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月本院收治的

２１８ 例非急诊手术冠心病支架术后的患者ꎮ 排除标

准:急慢性感染、严重肝肾功能不全、左心室射血分

数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ) 在 ４０％以

下、年龄大于 ８０ 岁、合并恶性肿瘤、酗酒的患者 [６]ꎮ
剔除标准:不符合纳入标准而误纳入者ꎻ患者中途

换药或自行改变药物剂量ꎻ合并应用了本方案禁用

药物ꎬ影响了他汀、二甲双胍的安全性ꎮ 脱落标准:
失访者ꎻ受试者发生严重并发症或因其他原因自动

退出者ꎮ 本研究获我院伦理委员会批准ꎬ入选患者

均签署知情同意书ꎮ 依据随机数字表法将这些患

者分为观察组(１０９ 例)和对照组(１０９ 例)ꎮ
１.２　 治疗方法

对照组患者入院后给予瑞舒伐他汀钙(阿斯利

康制药有限公司)２０ ｍｇ 加常规治疗ꎬ支架术后长期

服用ꎮ 观察组患者入院后给予瑞舒伐他汀钙 ２０ ｍｇ
加常规治疗ꎬ术后长期服用ꎮ 支架术后 ４８ ｈ 予以二

甲双胍片 (江苏正大天晴药业有限公司生产) [７]

２５０ ｍｇꎬ一日 ２ 次ꎬ长期口服ꎮ 经皮介入治疗( ｐｅｒ￣
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＣＩ)术中置入支架

为山东吉威雷帕霉素药物涂层支架及 / 或北京乐普

雷帕霉素药物涂层支架ꎮ 运用经皮右侧桡动脉或

股动脉对患者进行常规经皮冠状动脉腔内成形术

与支架植入术ꎬ术前 ２４ ｈ 均予以阿司匹林 ３００ ｍｇꎬ
氯吡格雷 ３００ ｍｇ 负荷ꎬ术后均予以阿司匹林 １００
ｍｇꎬ氯吡格雷 ７５ ｍｇ 双联抗血小板治疗至少 １ 年ꎬ对
所有患者均给予改善心肌供血、抑制心肌重构治

疗ꎬ合并高血压的患者予以降压治疗ꎬ控制收缩压

在 １００~１４０ ｍｍＨｇꎬ合并糖尿病已服用二甲双胍的

患者不再加用二甲双胍片ꎮ
１.３　 观察指标

术后 １ 年复查冠状动脉造影ꎬ对血管直径进行定

量测量ꎮ 再狭窄判定标准:对支架近端、支架远端、支
架内 ３ 个节段进行定量分析ꎬ近端和远端包括支架内

距离支架边缘 ５ ｍｍ 的范围ꎮ 冠状动脉支架内再狭

窄定义为冠状动脉造影显示支架置入节段管腔直径

狭窄≥５０％参考管径直径[８]ꎮ 支架术后第 １、３、６、１２
个月抽血复查空腹血糖及早餐后 ２ ｈ 血糖及肝功能、
肾功能、血脂、糖化血红蛋白水平ꎮ 新发糖尿病诊断

标准:糖尿病症状加随机静脉血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或
空腹静脉血糖≥７.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ口服葡萄糖耐量试验

(ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔꎬＯＧＴＴ)２ ｈ静脉血糖≥１１.１
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ且经 ２ 次证实[９]ꎮ 低血糖诊断标准:符合

Ｗｈｉｐｐｌｅ 三联征ꎬ静脉血糖<２.８ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
１.４　 统计学方法

运用 ＳＰＳＳ１６.０ 统计学软件对上述数据进行统

计学处理ꎮ 计量资料以 ｘ± ｓ 表示ꎬ组间比较采用 ｔ
检验ꎻ计数资料采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料及冠状动脉病变特征

两组入选患者基线资料除体重指数及糖尿病

外均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ可能与糖尿病及体重

较重的患者更易接受二甲双胍治疗有关ꎬ依从性更

高(表 １)ꎮ 两组冠状动脉病变特点及置入支架数

量、类型、部位均无统计学差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ
２.２　 支架内再狭窄发生率及血脂、肝肾功能、血糖情况

对两组患者进行 １ 年的随访ꎬ失访 １５ 例ꎬ获得随

访 ２０３ 例ꎬ其中观察组 １０３ 例ꎬ对照组 １００ 例ꎮ 观察

组与对照组冠状动脉支架内再狭窄发生率分别为 ２.
９％(３ / １０３)和 １２.０％(１２ / １００)ꎬ新发糖尿病比率为 ５.
８％(６ / １０３)和 １５.０％(１５ / １００)ꎬ新发糖耐量减低分别

为 ４.９％(５ / １０３)和 １８.０％(１８ / １００)ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组血脂达标率(５６.０％)明显高

于对照组(４３.０％)ꎬ尤其是对甘油三酯的影响ꎬ与对

照组相比差异有显著性(Ｐ<０.０１ꎻ表 ３)ꎮ

６９２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ３ꎬ２０１８



表 １. 基线资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ

项　 目 对照组(ｎ＝ １０９) 观察组(ｎ＝ １０９) ｔ / χ２ Ｐ 值

年龄(岁) ５８.３±１０.２ ６０.３±９.５ １.４９８０ >０.０５
男 /女(例) ７８ / ３１ ７１ / ３８ １.０３９０ >０.０５
收缩压(ｍｍＨｇ) １３８.４±１３.４ １４０.４±１４.０ １.０７７５ >０.０５
舒张压(ｍｍＨｇ) ８８.４±８.３ ８７.８±７.９ ０.５４６７ >０.０５
体重指数(ｋｇ / ｍ２) ２３.４±２.３ ２４.６±２.１ ４.０２２６ <０.０５
心肌梗死史[例(％)] ２１(１９.２) １７(１５.６) ０.５０９９ >０.０５
ＰＣＩ 史[例(％)] ２８(２５.７) １７(１５.６) ３.３８８３ >０.０５
ＣＡＢＧ 史[例(％)] ２(１.８) １(０.９) ０.００００ >０.０５
心功能不全[例(％)] １６(１４.７) １５(１３.７) ０.０３７６ >０.０５
高血压[例(％)] ５６(５１.４) ４９(４４.９) ０.９００３ >０.０５
糖尿病[例(％)] ２４(２２.０) ３８(３４.９) ４.４１７７ <０.０５
吸烟史[例(％)] ４０(３６.７) ２５(２２.９) ０.５０８２ >０.０５
利尿剂[例(％)] １８(１６.５) １７(１５.６) ０.０３４０ >０.０５
β 受体阻滞剂[例(％)] ３４(３１.２) ３７(３３.９) ０.１８８０ >０.０５
钙离子拮抗剂[例(％)] ２６(２３.９) ２２(２０.２) ０.４２７５ >０.０５
转化酶抑制剂[例(％)] ４０(３６.７) ３８(３４.９) ０.０７９９ >０.０５

表 ２. 冠状动脉病变特征

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

项　 目 对照组(ｎ＝ １０９) 观察组(ｎ＝ １０９) ｔ / χ２ Ｐ 值

前降支[例(％)] ７２(６６.１) ６８(６２.３) ０.３１９４ >０.０５
回旋支[例(％)] ３９(３５.８) ３４(３１.２) ０.５１４９ >０.０５
左主干[例(％)] １３(１１.９) ９(８.２) ０.８０８９ >０.０５
右冠状动脉[例(％)] ６５(５９.６) ５８(５３.２) ０.９１４２ >０.０５
单支血管病变[例(％)] ３７(３３.９) ３１(２８.４) ０.７６９４ >０.０５
双支血管病变[例(％)] ３４(３１.２) ２７(２４.８) １.１１５４ >０.０５
三支血管病变[例(％)] ３８(３４.９) ５１(４６.９) ３.２０９０ >０.０５
Ａ 型病变[例(％)] ４３(３９.４) ５７(５２.３) ３.６２１０ >０.０５
Ｂ 型病变[例(％)] ３９(３５.８) ２９(２６.６) ２.１３７３ >０.０５
Ｃ 型病变[例(％)] ２７(２４.８) ２３(２１.１) ０.４１５２ >０.０５
Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分 ８７.６±５０.２ ８４.５±５５.０ ０.４３４６ >０.０５

表 ３. 两组支架内再狭窄发生率及血脂、肝肾功能、血糖情况比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄꎬ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目 对照组(ｎ＝ １００) 观察组(ｎ＝ １０３) ｔ / χ２ Ｐ 值

支架内再狭窄[例(％)] １２(１２.０) ３(２.９) ６.１２３０ <０.０５
新发糖尿病[例(％)] １５(１５.０) ６(５.８) ４.６０５０ <０.０５
糖耐量减低[例(％)] １８(１８.０) ５(４.９) ８.７２７６ <０.０１
低密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.３±２.１ １.６±２.３ ２.２６２６ <０.０５
高密度脂蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２±０.４ １.１±０.６ １.３９３０ >０.０５
总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.２±２.４ ３.９±１.７ １.０３０１ >０.０５
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.５±１.９ １.６±２.１ ３.１９９０ <０.０１
糖化血红蛋白(％) ５.６±１.５ ５.３±２.３ １.０９７３ >０.０５
低血糖[例(％)] ４(４.０) ５(４.９) ０.００２１ >０.０５
谷草转氨酶(Ｕ / Ｌ) ４２±１４ ３９±１７ １.３７０３ >０.０５
谷丙转氨酶(Ｕ / Ｌ) ３６±１２ ３８±１４ １.６３７１ >０.０５
总胆红素(μｍｏｌ / Ｌ) １４.２±２.４ １３.９±１.７ １.０３０１ >０.０５
肌酐(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６６.９±１２.９ ６８.０±９.０ ０.７０６３ >０.０５
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２.３　 两组随访主要心脏不良事件

观察组随访中心绞痛、非致死性心肌梗死、再
次血运重建及心脏性猝死等主要心脏不良事件

(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓꎬＭＡＣＥ)发生率均明显

低于对照组ꎬ总的发生率分别为 １５.５％ (１６ / １０３)和
３７.０％ (３７ / １００)(Ｐ<０.０１ꎻ表 ４)ꎮ

表 ４. 两组随访主要心脏不良事件

Ｔａｂｌｅ ４. Ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目 对照组(ｎ＝ １００) 观察组(ｎ＝ １０３) χ２ 值 Ｐ 值

反复心绞痛[例(％)] １８(１８.０) ７(６.８) ５.８９８１ <０.０５
非致死性心肌梗死[例(％)] ５(５.０) ３(２.９) ０.１６２８ >０.０５
再次血运重建[例(％)] １３(１３.０) ４(３.９) ５.４９５８ <０.０５
心脏性猝死[例(％)] １(１.０) ０(０.０) １.００００ >０.０５
总计[例(％)] ３７(３７.０) １６(１５.５) １２.１１９ <０.０１

３　 讨　 论

目前ꎬ支架内再狭窄的发生机制尚不明确ꎬ普
遍认为其主要机制为血管内膜的增生反应[１０￣１１]ꎬ与
局部炎症反应密切相关[１２]ꎮ 他汀类降脂药已广泛

应用于冠心病及支架术后患者ꎬ能明显减少支架内

再狭窄ꎬ且其效果呈剂量相关性ꎮ 但他汀ꎬ尤其是

大剂量的他汀增加了不良反应ꎬ可导致空腹胰岛素

和糖化血红蛋白水平显著升高ꎬ出现胰岛素抵抗和

血糖升高[１３]ꎮ 胰岛素抵抗会增加氧化应激ꎬ加速动

脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)进程ꎮ 近年来ꎬ在二

甲双胍降低冠心病风险方面的多项研究中ꎬ发现其

有抗氧化和抑制氧化应激、抗血栓形成等降糖外的

效应ꎮ 二甲双胍联合他汀类调脂药联合治疗时ꎬ血
糖、胰岛素 Ｃ 肽、胰岛素水平均有所下降ꎬ与其本身

降糖作用有一定关系ꎬ另外与外周循环血浆中肿瘤

坏死因子、Ｃ 反应蛋白的表达下降有关ꎬ提示二甲双

胍具有抑制炎症及抗血栓形成的作用[１４]ꎮ 瑞舒伐

他汀联合二甲双胍在体外干预实验及临床观察中

均有明确的疗效ꎬ其分子生物学机制还有待进一步

研究明确ꎮ 有研究认为二甲双胍对高同型半胱氨

酸损伤的内皮细胞有保护作用ꎬ其机制可能与二甲

双胍激活一磷酸腺苷活化的蛋白激酶 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＭＰＫ) 有

关[１５]ꎬＡＭＰＫ 是细胞能量代谢的感受器[１６]ꎬ是生物

能量代谢调节的关键分子ꎬ是研究糖尿病及其他代

谢相关疾病的核心ꎮ 它表达于各种代谢相关的器

官中ꎬ能被机体各种刺激激活ꎬ包括细胞压力、运动

和很多激素及能影响细胞代谢的物质ꎮ 敲除小鼠

编码 ＡＭＰＫα２ 的基因后血管内皮细胞会出现明显

的炎症反应ꎬ表现为 ＮＦ￣κＢ 活化、ＮＡＤＰＨ 氧化酶的

表达上调、ＩｋＢα 蛋白水平下降以及大量活性氧的产

生ꎮ 他汀类降脂药及二甲双胍均能激活 ＡＭＰＫꎬ产
生抗 Ａｓ 作用及内皮保护作用[１７]ꎮ 二甲双胍通过阻

断线粒体呼吸链复合体Ⅰ的电子传递ꎬ减少三磷酸

腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)的合成ꎬ使 ＡＭＰ /
ＡＴＰ 比例上升ꎬ间接的激活 ＡＭＰＫ[１８￣１９]ꎮ 有研究[２０]

认为二甲双胍是通过结合于 γ 亚基激活 ＡＭＰＫꎻ亦
有研究提示[２１] 二甲双胍通过激活细胞的 ＡＭＰＫα
亚单位第 １７２ 位的苏氨酸残基ꎬ从而促使 ＡＭＰＫ 磷

酸化、直接激活 ＡＭＰＫꎮ 本研究中对照组及观察组

的冠状动脉支架内再狭窄发生率分别为 １２.０％(１２ /
１００)、２.９％(３ / １０３)ꎬ新发糖尿病比率为 １５.０％(１５ /
１００)、５.８％(６ / １０３)ꎬ新发糖耐量减低分别为 １８.０％
(１８ / １００)、４.９％(５ / １０３)ꎬ两组间差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组血脂达标率明显高于对照组ꎬ
尤其是对甘油三酯的影响更为明显ꎬ与对照组相比

差异有显著性(Ｐ<０.０１)ꎬ且并未增加其他严重不良

反应ꎮ 瑞舒伐他汀联合二甲双胍能更有效的调脂、
抑制炎症反应、稳定血管内皮、提高胰岛素敏感性ꎬ
从而降低支架内再狭窄发生率ꎮ

综上所述ꎬ二甲双胍能抑制氧化应激和黏附分子

的形成ꎬ具有抗炎、改善血管内皮功能并激活纤溶系

统、改善生物钟功能等降糖以外的血管保护作用[２２]ꎮ
联合瑞舒伐他汀能有效发挥药物之间的协同作用ꎬ减
少他汀引起的新发糖尿病及胰岛素抵抗等不良反应ꎬ
减少冠心病支架术后支架内再狭窄ꎬ改善预后ꎮ 本观

察时间较短ꎬ但随着观察时间的延长及在非介入治疗

冠心病患者中的应用ꎬ他汀联合二甲双胍定会越来越

广泛ꎬ笔者建议他汀联合二甲双胍制成复合制剂应用

于冠心病及支架术后患者ꎬ提高患者的依从性ꎮ
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