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二甲双胍+吡格列酮方案在冠心病伴糖尿病病人药物洗脱支架
置入术后的应用

孙莉萍，孟军

作者单位：葛洲坝集团中心医院核医学科，湖北 宜昌443002
摘要： 目的 探讨二甲双胍+吡格列酮方案对冠心病伴糖尿病病人药物洗脱支架置入（DES）术后管腔再狭窄程度、主要心血

管不良事件（MACE）及内皮祖细胞水平的影响。方法 选取葛洲坝集团中心医院 2016年 1月至 2017年 12月收治行DES术冠

心病伴糖尿病病人共 130例，以随机数字表法分为对照组（65例）和观察组（65例），对照组病人给予二甲双胍口服，0.5克/次，1
次/天；观察组病人在此基础上加用吡格列酮口服，15毫克/次，1次/天。两组病人均连续用药 12个月。比较两组病人管腔再狭

窄发生率，晚期血管充盈缺失值，治疗前后最小血管直径、直径狭窄率、外周血内皮祖细胞、血糖水平及随访MACE发生率。结

果 观察组病人管腔再狭窄发生率和晚期血管充盈缺失值分别为 0.00%，（0.20±0.06）mm，均显著低于对照组的 9.23%，（0.36±
0.09）mm（P<0.05）；观察组病人治疗后最小血管直径为（2.84±0.56）mm，显著高于对照组的（2.18±0.42）mm（P<0.05）；观察组病

人治疗后直径狭窄率为（10.05±1.49）%，显著低于对照组的（25.16±3.72）%、治疗前的（80.76±10.99）%（P<0.05）。观察组病人

随访MACE发生率为 1.54%，显著低于对照组的 10.77%（P<0.05）；观察组病人治疗后糖化血红蛋白（HbA1c）和空腹血糖水平

分别为（6.40±0.87）%、（8.14±0.66）mmol/L，均显著低于对照组的（7.06±1.09）%、（9.01±0.80）mmol/L，治疗前的（7.51±1.20）%、

（9.90±1.06）mmol/L（P<0.05）；同时观察组病人治疗后CD34和CD113水平分别为（11.17±1.60）%、（29.25±3.10）%，均显著高于

对照组的（9.46±1.29）%、（25.03±2.28）%，治疗前的（7.50±0.99）%、（20.70±1.82）%（P<0.05）。结论 二甲双胍+吡格列酮方案用

于行DES术冠心病伴糖尿病病人可有效改善远期管腔狭窄程度，降低血糖水平，并有助于避免MACE发生。
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Application of metformin + pioglitazone scheme to patients with coronary heart disease
and diabetes after DES
SUN Liping,MENG Jun
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Abstract： Objective To explore the influence of metformin + pioglitazone scheme on the restenosis degree, major adverse cardiac
events (MACE) and endothelial progenitor cells of patients with coronary heart disease and diabetes after the implantation of a drug-

eluting stent (DES). Methods A hundred and thirty patients with coronary heart disease and diabetes undergoing DES in Gezhouba
Group Central Hospital in the period from January 2016 to December 2017were chosen and randomly assigned into 2 groups: control
group (65 patients) treated with metformin (0.5 g once a day) and observation group (65 patients) with metformin (0.5 g once a day) + pi⁃
oglitazone (15 mg once a day). Both groups were treated continuously for 12 months and a comparison was made of the incidences of lu⁃
minal restenosis, vascular loss values in late stage, the minimum vessel diameters, diameter stenosis rates, the levels of peripheral
blood endothelial progenitor cells and blood glucose before and after treatment and the incidences of MACE with follow-up between the
two groups. Results The incidence of luminal restenosis and vascular loss value in late stage of observation group were significantly
lower than those of control group [0.00% vs. 9.23%,(0.20±0.06) mm vs. (0.36±0.09)mm; P<0.05]. The minimum vessel diameter of ob⁃
servation group after treatment was significantly wider than that of control group [(2.84±0.56)mm vs. (2.18±0.42)mm, P<0.05]. The di⁃
ameter stenosis rate of observation group after treatment [(10.05±1.49)%] was significantly lower than that of control group [(25.16±
3.72)%] and that before treatment [(80.76±10.99)%](P<0.05). The incidence of MACE with follow-up of observation group was signifi⁃
cantly lower than that of control group (1.54% vs. 10.77%, P<0.05). The levels of hemoglobin A1c (HbA1c) and fasting plasma glucose
(FPG) of observation group after treatment [(6.40±0.87)% , (8.14±0.66)mmol/L] were significantly lower than those of control group
[(7.06±1.09)% , (9.01±0.80)mmol/L] and those before treatment [(7.51±1.20)% , (9.90±1.06)mmol/L] (P<0.05). The levels of CD34 and
CD133 of observation group after treatment [(11.17±1.60)% , (29.25±3.10)% ] were significantly higher than those of control group
[(9.46±1.29)%,(25.03±2.28)%] and those before treatment [(7.50±0.99)%,(20.70±1.82)%](P<0.05). Conclusion Metformin + piogli⁃
tazone scheme in the treatment of patients with coronary heart disease and diabetes after DES can efficiently improve the lumen steno⁃
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sis degree for long term, reduce the blood glucose level and be helpful to avoid the occurrence of MACE.
Key words： Coronary restenosis; Coronary heart disease; Diabetes; Metformin; Pioglitazone; Drug-eluting stents

流行病学报道显示，超过 80%糖尿病病人远期

继发或死于心血管并发症，其中冠心病罹患风险为

非糖尿病人群 3~4倍［1］；随着药物洗脱支架置入

（DES）广泛应用于临床，单纯冠心病病人术后支架

内再狭窄发生风险显著下降，但对于合并糖尿病人

群该项风险未见明显改善，这可能与 IR和级联炎症

反应导致血管内膜增生加快密切相关［2］；同时单纯

抑制新生内膜增生类药物应用难以降低冠心病伴

糖尿病病人支架内再狭窄发生率。近年来学者报

道显示，噻唑烷二酮类药物能够有效改善DES术后

病人临床预后，降低包括支架内再狭窄在内多种并

发症发生风险［3-4］，但作用机制亦未完全阐明。本研

究旨在探讨二甲双胍+吡格列酮方案对冠心病伴糖

尿病病人DES术后的影响，为更佳血糖控制方案制

定积累循证医学证据，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取葛洲坝集团中心医院 2016年
1月至 2017年 12月收治行DES术冠心病伴糖尿病

病人共 130例，以随机数字表法分为对照组和观察

组，各65例；两组一般资料比较P>0.05，见表1。
1.1.1 纳入标准 ①符合《缺血性心脏病的命名及

诊断标准》冠心病诊断标准［5］；②符合《2015 年

ADA 糖尿病医学诊疗标准》［6］糖尿病诊断标准；③
冠脉病变长度≥25 mm；④符合DES治疗标准，且术

后靶血管TIMI血流分级≥2级，残余狭窄<20%；⑤本

研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，

且病人及近亲属知情同意。

1.1.2 排除标准 ①支架串联或重叠；②研究药物

过敏；③抗凝禁忌证；④出血倾向；⑤近 8周服用吡

格列酮；⑥重度高血压无法控制；⑦慢性完全闭塞

性病变；⑧左主干病变；⑨肝肾功能严重障碍。

1.2 治疗方法 全部经股动脉或桡动脉途径行

DES术，术后均给予常规抗血小板方案治疗，包括：

①阿司匹林（拜耳医药保健有限公司生产，批号

J20130078，批次 20163314A）100 mg/d；②氯吡格雷

［赛 诺 菲（杭 州）制 药 有 限 公 司 生 产 ，批 号

J20130007，批次 20170126］75 mg/d。其中对照组给

予二甲双胍（华润双鹤药业股份有限公司生产，规

格 0.25 g，批号 H11020541，批次 20160531X）口服，

0.5克/次，1次/天；观察组在此基础上加用吡格列酮

（日本 Takeda Pharmaceutical Company Limited生产，

注册证号H20120312，规格 15 mg）口服，15毫克/次，

1次/天。两组病人均连续用药12个月。

1.3 观察指标 ①管腔再狭窄发生率，判定标准为

冠状动脉造影发现支架内全程及支 架近、远端 5
mm范围内管腔狭窄程度≥50%；②晚期血管充盈缺

失值、最小血管直径及直径狭窄率依据冠脉造影定

量分析进行计算；③内皮祖细胞指标包括 CD34和
CD113，检测仪器采用美国 BeckmanCoulter公司生

产CytoFLEX型全自动流式细胞仪；④血糖指标包括

糖化血红蛋白（HbA1c）和空腹血糖，检测仪器采用

瑞士Roche公司生产Cobas C312型全自动生化分析

仪；⑤术后记录病人MACE发生例数，包括支架内血

栓、TLR、再发心肌梗死及全因死亡，计算百分比；其

中TLR指支架边缘近端远端5 mm内病变［5］。

1.4 统计学方法 数据分析采用 SPSS 24.0软件。

其中计量资料组间比较为成组 t检验，组内前后比

较为配对 t检验，以 x̄ ± s表示。计数资料采用 χ 2检

表1 两组行药物洗脱支架置入术冠心病伴糖尿病病人

临床资料比较

指标

男性/例
年龄/（岁，x̄ ± s）
病变长度/（mm，x̄ ± s）
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
糖尿病病程/（年，x̄ ± s）
左室内径/（mm，x̄ ± s）
LVEF/（%，x̄ ± s）
支架类型/例
TAXUS
Cypher+Excel

支架放置方式/例
预扩张+支架放置

预扩张+支架放置+后扩张

支架放置+后扩张

支架直接放置

术后血流TIMI分级/例
1级
2级
3级

病变血管支数/例
单支

双支

三支

危险因素/例
吸烟

原发性高血压

对照组

（n=65）
40

63.18±5.54
28.07±7.45
15.37±3.38
9.67±1.33
50.69±5.21
45.82±3.67

9
56

61
2
1
1

0
4
61

18
21
26

24
41

观察组

（n=65）
38

63.10±5.45
28.21±7.50
15.30±3.34
9.59±1.30
50.25±5.16
45.05±3.63

7
58

58
3
2
1

0
2
63

16
20
29

27
39

t（χ 2）
值

（0.78）
0.23
0.31
0.44
0.19
0.21
0.59

（0.98）

（0.85）

（0.77）

（1.01）

（0.90）
（0.89）

P值

0.81
0.90
0.85
0.76
0.95
0.94
0.70
0.83

0.90

0.93

0.82

0.88
0.86

注：BMI为体质量指数，LVEF为左心室射血分数，TIMI为心肌

梗死溶栓治疗。
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验，以百分率表示。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 两组病人管腔再狭窄发生率和晚期血管充盈

缺失值比较 观察组病人管腔再狭窄发生率 0%（0/
65）和晚期血管充盈缺失值（0.20±0.06）mm均显著

低于对照组 9.23%（6/65）、（0.36±0.09）mm（χ 2=6.29，
P=0.01；t=11.93，P<0.01）。

2.2 两组病人治疗前后最小血管直径和直径狭窄

率比较 观察组病人治疗后最小血管直径显著高

于对照组（P<0.05）；观察组病人治疗后直径狭窄率

显著低于对照组、治疗前（P<0.05）。见表2。
2.3 两组病人随访MACE发生率比较 观察组病

人随访MACE发生率显著低于对照组（χ 2=3.80，P=
0.03），见表3。

2.4 两组病人治疗前后血糖指标水平比较 观察

组病人治疗后HbA1c和空腹血糖水平均显著低于

对照组、治疗前（P<0.05），见表4。

2.5 两组病人治疗前后内皮祖细胞水平比较 观

察组病人治疗后CD34和CD113水平均显著高于对

照组、治疗前（P<0.05），见表5。
3 讨论

冠心病合并糖尿病者往往因长期高糖高脂状

态、多元醇异常代谢等问题，造成毒性终末产物大

量沉积，损伤血管内皮细胞功能，加重冠脉病变，最

终引起远期严重并发症及死亡风险升高［7］。已有研

究显示，高血糖状态还可在损伤血管内皮功能同

时，显著抑制外周血内皮祖细胞表达和活性，阻断

受损内皮修复进程［8］。

二甲双胍主要通过抑制肠道对糖类吸收，降低

肝糖原合成，提高外周组织糖摄取与利用效果，进

而改善胰岛素敏感性、降低血糖水平，减轻内皮细

胞损伤，但对于DES术后病人仍难以避免再狭窄发

生［9］。而吡格列酮则属于噻唑烷二酮类降糖药物，

具有良好过氧化物酶增殖激活受体-γ激动活性，能

够对蛋白质编码基因转录调节进行活化，改善胰岛

素敏感性和脂质代谢水平，缓解胰岛素抵抗状态，

纠正脂质代谢紊乱［10］。相关动物实验研究证实［11］，

吡格列酮能够通过降低前炎性细胞因子和黏附分

子合成速率，降低动脉粥样硬化早期内膜增生水

平。此外其对于内皮细胞功能保护效应还可能与

以下因素有关［12-13］：①阻断生长因子所介导血管平

表4 两组冠心病伴糖尿病病人治疗前后血糖指标水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

65
65

HbA1c/%
治疗前

7.54±1.22
7.51±1.20
0.14
0.89

治疗后12个月

7.06±1.09
6.40±0.87
3.82
0.00

t值

2.54
6.62

P值

0.01
0.00

空腹血糖/（mmol/L）
治疗前

9.84±1.03
9.90±1.06
0.33
0.74

治疗后12个月

9.01±0.80
8.14±0.66
6.76
0.00

t值

5.42
13.18

P值

0.00
0.00

注：HbA1c为糖化血红蛋白。

表5 两组冠心病伴糖尿病病人治疗前后内皮祖细胞水平比较/（%，x̄ ± s）
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

65
65

CD34
治疗前

7.58±1.02
7.50±0.99
0.45
0.65

治疗后12个月

9.46±1.29
11.17±1.60
15.73
0.00

t值

9.26
15.73

P值

0.00
0.00

CD113
治疗前

20.76±1.85
20.70±1.82
0.19
0.85

治疗后12个月

25.03±2.28
29.25±3.10
8.84
0.00

t值

11.72
11.97

P值

0.00
0.00

表3 两组冠心病伴糖尿病病人随访主要心血管不良事件

（MACE）发生率比较

组别

对照组

观察组

例

数

65
65

支架内

血栓/例
2
1

TLR/例
2
0

再发心肌

梗死/例
1
0

全因死

亡/例
2
0

随访MACE
发生率/%
10.77
1.54

表2 两组冠心病伴糖尿病病人治疗前后最小血管直径和直径狭窄率比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

65
65

最小血管直径/mm
治疗前

2.84±0.59
2.77±0.67
0.63
0.53

治疗后12个月

2.18±0.42
2.84±0.56
7.60
0.00

t值

7.94
0.61

P值

0.00
0.53

直径狭窄率/%
治疗前

81.18±10.95
80.76±10.99

0.21
0.83

治疗后12个月

25.16±3.72
10.05±1.49
30.40
0.00

t值

41.03
49.19

P值

0.00
0.00

··2498



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Dec，25（12）
滑肌细胞增殖迁移环节；②提高相关炎症细胞凋亡

速率；③刺激新生内膜组织形成，上调上皮细胞祖

细胞水平；④与介入术后高表达过氧化物酶增殖激

活受体-γ紧密结合，抑制动脉壁内巨噬细胞活性，

进一步降低局部炎症和增殖反应水平。

国外研究报道显示［14-15］，吡格列酮可有效抑制

血管内膜增生，预防支架置入后管腔再狭窄风险；

其中高剂量吡格列酮能够在用药后 6个月降低颈动

脉内膜中层厚度和靶病变发生概率。另一项有关

吡格列酮针对大血管事件预防前瞻性研究证实［16］，

吡格列酮应用还有助于有效改善冠心病合并糖尿

病病人心血管功能，减少次要和复合终点事件发生

率。本研究结果中，观察组管腔再狭窄发生率、晚

期血管充盈缺失值、治疗后最小血管直径和直径狭

窄率均显著优于对照组（P<0.05）；同时观察组病人

随访MACE发生率显著低于对照组（P<0.05），证实

行DES术冠心病伴糖尿病病人术后加用吡格列酮

有助于减轻术后管腔狭窄程度，降低再狭窄和

MACE发生风险，与以往报道［17］结果基本相符。同

时本次研究吡格列酮用量均为 15 mg/d，较以往用量

30~45 mg/d在减轻药物不良反应，改善治疗依从性

和耐受性方面具有优势。此外观察组病人治疗后

CD34和CD113水平均显著高于对照组、治疗前（P<
0.05），则提示吡格列酮对于行DES术冠心病伴糖尿

病病人内皮祖细胞水平改善作用可能是具有更佳

疗效优势关键机制所在。已有研究显示，内皮祖细

胞水平与冠心病内皮细胞功能修复效果和MACE发

生风险密切相关［18］；内皮祖细胞缺乏特征性血管腔

样结构，仅从形态学特征上无法辨认，须借助特征

性细胞表面分子才能区分和识别，而现阶段主要通

过其细胞表面标志来进行定义；CD34和CD133是目

前较为公认鉴定内皮祖细胞最为重要表面标志物，

可间接反映内皮祖细胞水平，敏感反映血管内皮恢

复能力和心血管病变进展危险度。

综上所述，二甲双胍+吡格列酮方案用于行

DES术冠心病伴糖尿病病人可有效改善远期管腔狭

窄程度，降低血糖水平，并有助于避免MACE发生。
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