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二甲双胍对２型糖尿病合并冠状动脉病变的影响
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［摘要］　目的　研究二甲双胍对糖尿病合并冠状动脉病变的影响。方法　２５３例糖尿病合并冠心病患者
按照随机数字表法分为二甲双胍组（５００ｍｇ，３次／天）及吡格列酮组（１５ｍｇ，１次／天），疗程１２个月。观察血管
内皮功能、胰岛Ｂ细胞功能、冠状动脉造影的变化。结果　与治疗前相比，治疗１２个月后两组患者的血糖、胰
岛抵抗指数均显著下降，空腹及餐后胰岛素水平、胰岛 Ｂ细胞功能均显著升高，差异有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。治疗１２个月后两组间的血糖、胰岛素抵抗指数、胰岛素水平、胰岛Ｂ细胞功能比较，差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）；但治疗１２个月后二甲双胍组的体质量指数低于吡格列酮组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
与治疗前相比，治疗１２个月后二甲双胍组的冠状动脉三支病变及弥漫性血管病变发生率较治疗前显著降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），二甲双胍组的冠状动脉三支病变及弥漫性血管病变发生率较吡格列酮组显著降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　二甲双胍与吡格列酮对２型糖尿病患者均具有明显的降糖、改善胰
岛功能、降低胰岛素抵抗的作用。在降低体质量指数及改善糖尿病合并冠状动脉病变方面，二甲双胍优于吡格

列酮组。
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　　随着人们生活条件的改善以及生活方式的变
化，全世界糖尿病的发病率呈逐年上升之势，是严重

威胁人类健康的重大疾病之一，并且已被公认为心

血管疾病的主要危险因素之一。２型糖尿病
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（Ｔ２ＤＭ）大约８０％的患者将发生或者死于心血管
病等并发症，糖尿病患者并发冠状动脉粥样硬化性

心脏病的危险性为非糖尿病患者的２～４倍［１］。糖

尿病合并冠心病已成为危害人们健康的常见疾病，

我国近年来其发病率也日益增加。因而，改善糖尿

病患者的大血管病变对糖尿病并发冠心病的治疗具

有极为重要的临床意义，本研究探讨二甲双胍对２
型糖尿病合并冠状动脉病变的影响，现将研究结果

分析如下。

１　资料和方法
１．１　一般资料　选取２０１４年８月１日至２０１５年１２
月３１日我院收治的经冠状动脉造影（ＣＡＧ）确诊为冠
心病的２５３例Ｔ２ＤＭ患者，其中男１２８例，女１２５例，
年龄４７～７７岁，平均（５８．７±８．１）岁。Ｔ２ＤＭ诊断符
合１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊断及分型标准［２］，冠心病诊

断符合美国心脏病协会（ＡＨＡ）和美国心脏病学会
（ＡＣＣ）１９９９年［３］关于冠心病的诊断标准。排除１型
糖尿病、糖尿病酮症酸中毒、心功能不全、肝肾疾患、

甲状腺功能异常以及感染的病例。

１．２　分组　将上述患者按照随机数字表法分为二
甲双胍组及吡格列酮组。二甲双胍组共１２６例，男
７０例，女５６例，年龄（５７．７±８．５）岁，每次服用二甲
双胍５００ｍｇ，３次／天；吡格列酮组共１２７例，男７１
例，女５６例，年龄（５８．２±８．６）岁，每次服用吡格列
酮１５ｍｇ，１次／天。

所有患者均在原降糖药物（未使用双胍类、噻

唑烷二酮类）、饮食控制和运动锻炼的基础上，加用

二甲双胍或吡格列酮治疗，疗程１２个月。两组患者
合并使用他汀类药物的比较，差异无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５）。两组病例均给予抗血小板、他汀类
药物、抗心肌缺血等基础治疗方案。治疗前两组患

者的性别、年龄、体质量指数、血糖水平、病程、冠状

动脉病变等各个方面的比较，差异无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５）具有可比性。
１．３　血糖水平、胰岛素水平、胰岛功能与血脂测定
空腹血糖 （ＦＰＧ）水平和餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）水平
测定均采用己糖激酶法。糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）以
及空腹胰岛素（ＦＩｎｓ）水平分别采用免疫比浊法与放
免法测定。按照下列公式计算稳态模型的胰岛素抵

抗指数和胰岛 Ｂ细胞功能。胰岛素抵抗指数 ＝
（ＦＩｎｓ×ＦＰＧ／２２．５），胰岛 Ｂ细胞功能 ＝［ＦＩｎｓ×２０／
（ＦＰＧ－３．５）］［４］。采用全自动生化分析仪测定血
胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）。
１．４　冠状动脉病变程度评价　所有病例在治疗前
以及治疗后均行冠状动脉造影检查。冠状动脉病变

的诊断标准：冠状动脉病变以至少１支及其主要分
支管腔狭窄≥５０％为标准［４］，按照美国心脏病学会

和美国心脏协会心血管操作技术标准对病变进行分

型，病变长度≥２ｃｍ或至少１／３血管长度存在３处
或３处以上≥５０％的狭窄病变为弥漫性病变［５］。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理
数据，计量资料用 ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；计数资料
比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前后指标比较　治疗１２个月后，两
组患者的空腹血糖、餐后２ｈ血糖水平与 ＨｂＡ１ｃ都
较治疗以前明显降低，差异有统计学意义（均 Ｐ＜
０．０１）；两组患者在治疗后其空腹血糖、餐后２ｈ血
糖水平以及ＨｂＡ１ｃ之间的比较，差异均无统计学意
义（均Ｐ＞０．０５）。见表１。

两组治疗后空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数、胰岛

Ｂ细胞功能均较治疗前显著降低，其差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），两组治疗后的比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

二甲双胍组患者的治疗后体质量指数较治疗前

有显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而吡格
列酮组患者的体质量指数较治疗前虽然有所降低，

但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；二甲双胍组患者
的体质量指数较吡格列酮组有显著降低，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗组及对照组病例合并应
用他汀类药物均为１００％，治疗前两组病例血清总
胆固醇、三酰甘油的组间比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。１２个月的疗程结束后，两
组病例血清总胆固醇、三酰甘油均较治疗前显著降

低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但治疗组及对照
组病例血清总胆固醇、三酰甘油治疗后组间比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．２　两组治疗前后冠状动脉造影比较　１２个月的治
疗后，二甲双胍组病例的冠状动脉三支病变及弥漫性

血管病变发生率较治疗前显著降低，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；吡格列酮组病例的冠状动脉三支病变
及弥漫性血管病变发生率较治疗前降低，但差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；１２个月的疗程结束后，二甲双
胍组的冠状动脉三支病变及弥漫性血管病变发生率

较吡格列酮组显著降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
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００５）；与此相反，１２个月的疗程结束后，二甲双胍组
的冠状动脉单支病变及双支病变发生率均较治疗前

显著升高，差异有统计学意义（均Ｐ＜００５）；吡格列
酮组的冠状动脉单支病变及双支病变发生率均较治

疗前升高，但差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）；１２个
月的疗程结束后，二甲双胍组的冠状动脉单支病变及

双支病变发生率均较吡格列酮组显著升高，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。
３　讨论

二甲双胍降糖机制主要是降低肠道对糖类的吸

收，减少肝脏糖的产生，而且它还可以通过加强外周

组织糖类的摄取与利用，从而提高胰岛素的敏感性。

然而其后不久，与双胍类药物治疗相关的乳酸酸中

毒引起人们的关注，甚至在１９６８年，美国大学糖尿
病研究（ＵＧＤＰ）报告认为苯乙双胍可增加心血管疾
病的病死率，因而双胍类药物的应用受挫［６］。最近

证实，二甲双胍具有减少肝脏的脂质沉积［７］、减少

心脏移植后的缺血再灌注损伤以及慢性排斥反应、

减轻阿霉素所致的心肌损害［８］、降低血清氧化低密

度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）、减少庆大霉素所致的听觉细胞
凋亡［９］、促进胰高血糖素样多肽１［１０］的分泌、使瘦
素水平升高［１１］、对糖尿病患者可减少心力衰竭发病

及其导致死亡的风险、减少心肌梗死后心力衰竭的

发生率（并且这些作用是在非糖尿病状态下以及独

表１　两组患者血糖的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
餐后２ｈ血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
二甲双胍组 １２６ ８．１±１．７ ６．２±１．５ ２．７１４ ０．００９ １３．５４±３．８ ９．９８±３．６ ３．２８６ ０．００２ ７．１±２．１ ６．４±２．０ ２．１６９ ０．０２７
吡格列酮组 １２７ ８．０±１．７ ６．５±１．５ ３．２８６ ０．００２ １３．２７±３．７ １０．０１±３．７ ２．８１６ ０．００５ ７．２±２．４ ６．３±２．１ ２．０６４ ０．０３１
ｔ值 １．０２４ ２．３４６ １．１０３ ２．１４９ １．２９７ ２．２１７
Ｐ值 ０．３５６ ０．０１９ ０．４２９ ０．０３７ ０．２６２ ０．４３５

表２　两组患者胰岛功能的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
胰岛素抵抗指数

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
胰岛Ｂ细胞功能

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
二甲双胍组 １２６ １７．５±５．３ ２０．３±５．７ ２．１６１ ０．０３６ ７．６±１．５ ６．４±１．４ ２．６７３ ０．００８ ６７．７±８．９ １１３．３±１３．６ ２．８６７ ０．００４
吡格列酮组 １２７ １７．４±５．４ １９．８±５．７ １．９９６ ０．０３９ ７．７±１．６ ６．３±１．４ ２．４２１ ０．０１２ ６９．１±８．８ １１５．４±１４．１ ２．７５１ ０．００５
ｔ值 １．３４８ １．５８７ １．３８６ １．６２４ １．２４７ １．６２８
Ｐ值 ０．１９８ ０．０９２ ０．１６３ ０．１８４ ０．３８７ ０．１９０

表３　两组患者体质量指数与血脂的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
体质量指数（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
二甲双胍组 １２６ ２６．３±５．７ ２２．２±５．４ ２．３５９ ０．０１６ ５．５±１．１ ３．８±１．０ ２．５１６ ０．０１８ １．９±１．０ １．２±１．１ ２．０２７ ０．０３９
吡格列酮组 １２７ ２６．２±５．８ ２４．９±５．５ ２．１３７ ０．０３６ ５．５±１．１ ３．７±１．２ ２．１４６ ０．０３３ １．８±１．０ １．４±１．１ １．９９２ ０．０３９
ｔ值 １．５２４ ２．６８１ １．２６８ １．５３９ １．０５９ １．３９８
Ｐ值 ０．１８１ ０．００３ ０．３１７ ０．１８２ ０．３６６ ０．１９３

表４　两组患者冠状动脉造影情况［例（％）］

组别 例数
单支病变

治疗前 治疗后 χ２值 Ｐ值
双支病变

治疗前 治疗后 χ２值 Ｐ值
三支病变及弥漫性血管病变

治疗前 治疗后 χ２值 Ｐ值
二甲双胍组 １２６ ２５（１９．８） ４０（３１．８） ６．２６８ ０．０１７ ２８（２２．２） ３６（２８．６） ４．３８２ ０．０２９ ７３（５８．０） ４１（３２．５） ９．２１４ ０．００３
吡格列酮组 １２７ ２６（２０．５） ３０（２３．６） ２．６８１ ０．１６９ ２９（２２．８） ３２（２５．２） ２．５１７ ０．１５８ ７２（５６．７） ６３（４９．６） １．５６７ ０．１８６

χ２值 ０．１４３ ６．７５８ ０．２３４ １．０２５ ０．３１６ ８．０１７
Ｐ值 ０．６８２ ０．００９ ０．６１７ ０．３８４ ０．６０２ ０．００３
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立于血糖水平的变化）、色素上皮源性因子（ＰＥＤＦ，
具有抗再狭窄及抗炎特性）水平升高、减少癌症的

发病率及改善预后等作用［１２］。而且，更多的研究也

已证实二甲双胍所致乳酸酸中毒其实并不多见。

本文结果显示，二甲双胍干预２型糖尿病合并
冠心病患者１２个月后，其冠状动脉三支病变及弥漫
性血管病变发生率较治疗前显著降低，二甲双胍组

的冠状动脉三支病变及弥漫性血管病变发生率较吡

格列酮组显著降低；表明二甲双胍具有改善糖尿病

合并冠心病患者血管病变的作用，并且二甲双胍的

疗效优于吡格列酮，与文献［５，１３１４］报告的观点基本

一致。本研究的结果还显示，经过１２个月的治疗，
吡格列酮及二甲双胍两组患者的的空腹胰岛素水

平、胰岛素抵抗指数、胰岛 Ｂ细胞功能与治疗前比
较都有显著改善，而且在疗程结束后二甲双胍组与

吡格列酮组之间的比较差异无统计学意义，表明二

甲双胍组与吡格列酮组都能改善胰岛功能及其降低

胰岛素抵抗指数的作用，而且两者这些疗效基本相

当，然而二甲双胍对２型糖尿病合并冠状动脉血管
病变的疗效显著优于吡格列酮，这一现象提示二甲

双胍减轻糖尿病合并冠状动脉血管病变的作用是独

立于血糖及胰岛素抵抗的改善。
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［１１］ＮＡＫＨＪＡＶＡＮＩＭ，ＭＯＲＴＥＺＡＡ，ＡＳＧＡＲＡＮＩＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔ
ｆｏｒｍｉｎｒｅｓｔｏｒｅｓｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ
ａｎｄｌｅｐｔｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ
Ｒｅｐ，２０１１，１６（５）：１９３２００．

［１２］ＧＡＬＬＡＧＨＥＲＥＪ，ＬＥＲＯＩＴＨＤ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｍｅｔ
ｆｏｒｍｉｎ：ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０１１，１２４３（１）：５４６８．

［１３］ＤＩＦＬＡＶＩＡＮＩＡ，ＰＩＣＣＯＮＩＦ，ＤＩＳＴＥＦＡＮＯＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍ
ｐａｃｔｏｆｇｌｙｃｅｍｉｃａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｎｓｕｒｒｏ
ｇａｔｅｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔ
ｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１１，３４（７）：１６０５１６０９．

［１４］ＲＥＩＮＨＡＲＤＨ，ＪＡＣＯＢＳＥＮＰＫ，ＬＡＪＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ
ｆａｃｔｏｒｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１０，５３
（１０）：２１２９２１３３．

（收稿日期：２０１６０８０２）

·２９３· 中国临床保健杂志　２０１７年８月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．２０，ＮＯ．４


