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二甲双胍改善２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者心功能的临床研究
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　　［摘要］　目的　研究二甲双胍对２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者心功能的影响。方法　 采用单中心前瞻、随
机、双盲对照研究，按随机数字表法将１７０例２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者分为二甲双胍组和对照组。对照组采
用常规治疗；二甲双胍组在对照组治疗的基础上给予二甲双胍１０００ｍｇ／ｄ联合治疗。两组患者均在治疗前、治疗后３、６、
９、１２个月检测６ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＴ），超声心动图检测二尖瓣舒张早期最大血流速度／舒张晚期最大血流速度（Ｅ／Ａ）、
舒张早期Ｅ峰的减速时间（ＤＴ）、左室质量指数（ＬＶＭＩ），酶联免疫吸附试验检测血清脑钠肽前体氨末端（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、生
长分化因子（ＧＤＦ１５）浓度。结果　 随访１２个月揭盲时，共失访１２例，资料完整者１５８例，其中二甲双胍组８０例，对照组
７８例。与治疗前相比，两组在治疗后３个月开始６ＭＷＴ增加而ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显下降（Ｐ＜０．０５），对照组在治疗后９个月，
二甲双胍组在治疗后６个月Ｅ／Ａ、ＤＴ有明显下降（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，二甲双胍组在治疗后６个月开始６ＭＷＴ明
显增加，治疗后９个月开始 Ｅ／Ａ、ＤＴ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显降低（Ｐ＜０．０５）。与治疗前相比，对照组在治疗后９个月开始
ＬＶＭＩ、ＧＤＦ１５明显降低（Ｐ＜０．０５），而二甲双胍组 ＬＶＭＩ在治疗后６个月，ＧＤＦ１５在治疗后３个月开始明显降低（Ｐ＜
００５）；与对照组比较，二甲双胍组在治疗后１２个月开始ＬＶＭＩ明显降低（Ｐ＜０．０５），ＧＤＦ１５在治疗后６个月开始明显降
低（Ｐ＜０．０５）。结论　 二甲双胍可以通过增加２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者的左心室舒张早期的充盈量和改善
左室重构程度而改善这类患者的心功能。
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　　２型糖尿病患者心力衰竭的发病率和病死率显著
增加，糖尿病患者发生心力衰竭的概率是没有糖尿病

的相同年龄、性别人群的２．５倍，同时每增加１单位的
糖化血红蛋白其心力衰竭发生的可能性就可增加

３２％［１］。心力衰竭已经成为人类死亡的主要原因之

一，其中约５０％患者左心室射血分数（１ｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）正常，被称为舒张性心力衰竭
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＤＨＦ）。而其好发于２型糖尿病
患者［２］。在目前控制血糖的药物当中，二甲双胍是唯

一具有降低２型糖尿病患者全因死亡率和心血管疾病
相关死亡率的药物［３］。但目前二甲双胍作为基础的

降糖方案能否改善２型糖尿病合并舒张性心力衰竭的
心功能还不清楚。因此，本研究收集１７０例２型糖尿
病合并舒张性心力衰竭患者，探讨二甲双胍为基础的

降糖方案对２型糖尿病合并舒张性心力衰竭的疗效。

１　资料与方法

１．１　对象
　　选择２０１０年１月至１２月在第三军医大学西南医院就诊的
２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者１７０例。２型糖尿病合并
舒张性心力衰竭患者的诊断符合２００９年 ＡＣＣ／ＡＨＡ成人心衰
诊断治疗指南的诊断标准及中国２型糖尿病防治指南中的诊
断标准，并按照相关指南给予标准治疗，心力衰竭控制稳定，并

签署了知情同意书。

　　纳入标准：入选时年龄５０～８０岁，症状稳定的慢性舒张性
心力衰竭患者，ＮＹＨＡ分级为Ⅱ ～Ⅲ级，经标准抗心力衰竭治
疗３个月以上且病情稳定，允许门诊随访。
　　排除标准：存在使用二甲双胍的反指征，或已经使用二甲
双胍者，或有二甲双胍过敏的病史，明显的瓣膜性心脏病，慢性

房颤，阻塞性肥厚型心肌病或限制型心肌病及其他严重疾病。

１．２　试验方法
　　采用前瞻、随机、双盲对照方法设计本研究。由试验人员
提供试验药品二甲双胍和与试验药品包装、外形和规格相同的

安慰剂（均购自正大天晴有限公司）。１７０例患者停用以往降

糖药物，按照随机数字表法分为二甲双胍组和对照组，分别予

“二甲双胍 ５００ｍｇ２次／ｄ”和安慰剂进行基础治疗，以连续３ｄ
空腹血糖≤７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，非空腹≤１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ为达标。如果
未达标则加用除双胍类降糖药物治疗，直到血糖达标，治疗２周
血糖仍未能达标则退出研究。两组患者均严格控制 ＣＨＦ的病
因和诱因，同时给予常规药物，包括给予利尿剂、血管紧张素转

化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、β受体阻滞剂等药物，两组患者维持上述
一致的治疗方案。两组患者均连续用药１２个月后揭盲，在入
组后第３、６、９、１２个月检测以下指标，并进行统计学分析。

１．３　观察指标
１．３．１　６ｍｉｎ步行试验距离　　受试者在长３０ｍ走道来回行
走，在指定的６ｍｉｎ内记录下能走的最大距离，在开始时先进行
２次步行，并至少１ｈ后再进行，使受试者熟悉试验过程，在适
应性试验后再进行２次，共４次，若４次距离的差异在１０％以
内，则４次结果可行为基础值，如差异＞１０％，则需增加１次试
验，取其均值。

１．３．２　超声心动图检查　　使用 ＰｈｉｌｉｐｓｉＥ３３超声心动图仪，
同一检查者并对患者临床资料及生化数据未知。超声检查符

合美国心脏学会、美国心脏病学院及美国超声心动学会超声指

南规范。依据Ｍ型超声左室舒张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉ
ａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ）、舒张末室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｅｐｔａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＩＶＳＤ）及舒张末左室后壁厚度（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＰＷＤ）。根据 Ｔｅｉｃｈｏｌｚ公式计算 ＬＶＥＦ。依据公式
Ｄｅｖｅｒｅｕｘ计算左室质量（ＬＶＭ）：ＬＶＭ＝１．０４×［（ＬＶＥＤＤ＋ＩＶＳＤ＋
ＰＷＤ）３ＬＶＥＤＤ３］１４。左室质量指数（ＬＶＭＩ）定义为：ＬＶＭＩ＝
ＬＶＭ／体表面积。同时检测二尖瓣舒张早期最大血流速度／舒
张晚期最大血流速度（Ｅ／Ａ）及舒张早期 Ｅ峰的减速时间
（ｄｅｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＤＴ）。Ｍ型及多普勒超声参数均连续测量
５个心动周期，取平均值。
１．３．３　心力衰竭血清生化标记物的检测　　所有患者在干预
前后留取血标本，入选患者安静仰卧１０ｍｉｎ，从肘正中静脉采集
静脉血注入非抗凝试管中，室温静置３０ｍｉｎ后，４℃下３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，分离的血清于－８０℃冷冻保存直至检测。采用商
品化试剂盒的生长分化因子（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，
ＧＤＦ１５）、脑钠肽前体氨末端（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
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ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）试剂盒（购自美国 ＵＳＣＮＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ＆
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）的血清水平进行酶联免疫吸附检测。试剂盒
包含目标蛋白抗体包被的酶标板、目标蛋白准品，样品稀释液、

稀释液、稀释液、检测试剂、检测试剂、洗涤缓冲液底物、终止溶

液、醋酸封板膜。

１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，符
合正态分布的组内比较采用配对 ｔ检验，组间比较采用独立样
本ｔ检验，非正态分布的采用 ｕ检验；计数资料比较采用

χ２检验。

２　结果

２．１　人口统计学资料及临床情况基线特征
　　随访１２个月揭盲时，共失访１２例，资料完整者１５８例，其
中二甲双胍组８０例，对照组７８例。两组年龄、性别、基础心脏
病构成、心功能分级及心力衰竭和糖尿病治疗用药情况等差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者入选一般资料比较

组别 例数
男／女

（例）

年龄

（岁）

冠心病／高血压性

心脏病（例）

ＮＹＨＡ分级

Ⅱ／Ⅲ级（例）
ＬＶＥＦ／（％）

对照组　　 ７８ ４０／３８６８．２±５．１ ３６／４２ ３９／３９ ５９．４±８．３

二甲双胍组 ８０ ４３／３７６８．５±５．５ ３５／４５ ３８／４２ ６０．３±８．５

２．２　治疗前、后不同时间点两组６ＭＷＴ、Ｅ／Ａ、ＤＴ及
ＮＴｐｒｏＢＮＰ的比较

　　两组治疗前６ＭＷＴ、Ｅ／Ａ、ＤＴ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ等指标均无显
著差别（Ｐ＞０．０５）。治疗后３～１２个月，两组患者心功能均较
入组前均有改善，６ＭＷＴ增加而 ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显下降（Ｐ＜
００５）；对照组 Ｅ／Ａ、ＤＴ在治疗后 ９个月有明显下降（Ｐ＜
００５），而二甲双胍组在治疗后 ６个月就有明显降低（Ｐ＜
００５）。两组间治疗后比较，在治疗后６个月开始二甲双胍组
６ＭＷＴ明显增加，在治疗后９个月开始Ｅ／Ａ、ＤＴ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
均较对照组明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　治疗前、后不同时间点两组ＬＶＭＩ、ＧＤＦ１５的比较
　　两组治疗前 ＬＶＭＩ、ＧＤＦ１５无显著差别（Ｐ＞０．０５）。对照
组在治疗后９个月开始ＬＶＭＩ、ＧＤＦ１５明显降低（Ｐ＜０．０５），而
二甲双胍组ＬＶＭＩ在治疗后６个月，ＧＤＦ１５在治疗后３个月开
始较治疗前明显降低（Ｐ＜０．０５）；两组间治疗后比较，二甲双胍
组在治疗后１２个月ＬＶＭＩ较对照组明显降低（Ｐ＜０．０５），ＧＤＦ
１５在治疗后６个月开始明显降低（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．４　药物安全性
　　对照组失访７例，二甲双胍组失访５例，失访原因均与治
疗无关。随访者治疗１２个月结束时无死亡病例。二甲双胍组
消化道不良反应稍高于对照组，但无统计学差异（Ｐ＞０．０５），无
患者因此停药。低血糖及其他不良反应两组间无显著差异（Ｐ
＞０．０５）。随访结束时所有患者肝、肾功能、与治疗前比较均无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。糖化血红蛋白在同组治疗前后及两组间
均无显著差别（Ｐ＞０．０５）。见表２。

３　讨论

　　以前二甲双胍是禁用于糖尿病合并心功能不全的
患者，近年来大量临床和基础研究均发现二甲双胍降

糖作用外的心血管保护作用，并且二甲双胍能够降低

糖尿病患者发生心力衰竭的风险 ，目前的研究证明二

甲双胍能够安全有效的应用于２型糖尿病合并心力衰
竭患者［３－５］。Ｅｖａｎｓ等［３］报道在２型糖尿病合并心力
衰竭患者的治疗方案中，二甲双胍治疗组的病死率明

显低于未采用该药治疗组，并且因心力衰竭加重的再

住院率也有降低。但目前的证据多来自于基础研究和

回顾性观察队列分析研究，缺少随机对照试验研究，并

且缺乏对舒张性心力衰竭患者的研究。我们通过随机

双盲对照研究发现：以二甲双胍为基础的降糖方案较

对照组明显改善２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者
的心功能，治疗后６个月开始二甲双胍组较对照组的
６ＭＷＴ明显增加，在治疗后９个月开始ＮＴｐｒｏＢＮＰ均较

表２　两组患者治疗前后不同时间段６ＭＷＴ、Ｅ／Ａ、ＤＴ、ＬＶＭＩ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＧＤＦ１５的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ６ＭＷＴ（ｍ） Ｅ／Ａ ＤＴ（ｍｓ） ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ＧＤＦ１５（ｐｇ／ｍＬ） ＨｂＡ１ｃ（％）
对照组 ７８
　治疗前 ３３１．５±５８．３ ０．７１±０．２５ ３１２．２±６３．７ １５１．４±１８．０ ６７２．５±１５８．０ ８９９．２±１２５．６ ６．７８±０．６２
　治疗３个月 ３８０．７±６２．２ａ ０．８０±０．２４ ３０８．１±６７．１ １４５．０±１８．９ ４８２．７±１６８．２ｂ ８２３．１±１３０．９ ６．５８±０．６９
　治疗６个月 ３９１．６±６４．８ａ ０．８５±０．２７ ２９５．９±６９．５ １３９．４±１８．７ ４６３．９±１４７．３ｂ ８０２．３±１３６．７ ６．７７±０．７３
　治疗９个月 ４１１．７±７０．３ｂ ０．８８±０．２６ａ ２７２．７±７０．７ａ １２７．８±１７．５ａ ４２１．５±１１８．１ｂ ７５５．１±１１５．９ａ ６．５０±０．６９
　治疗１２个月 ４２５．４±６９．０ｂ ０．８９±０．２０ａ ２７０．５±７５．３ａ １２７．２±１６．３ａ ３９２．２±１０８．７ｂ ７１２．４±１０５．２ａ ６．５７±０．７３
二甲双胍组 ８０
　治疗前 ３２９．８±４７．３ ０．６９±０．２７ ３１６．７±５９．２ １５０．９±１９．１ ６６５．４±１３３．８ ８８５．５±１３８．７ ６．５７±０．６７
　治疗３个月 ３８５．６±６３．２ａ ０．８３±０．２５ ２９２．９±６４．７ａ １３９．０±１８．７ ４６５．１±１５２．７ｂ ７８６．２±１２８．６ａ ６．２８±０．６２
　治疗６个月 ４２１．８±７３．２ｂｃ ０．８９±０．２７ａ ２７０．２±６９．５ａ １３０．５±１７．１ａ ４５５．３±１４８．３ｂ ６９９．１±１１７．３ａｃ ６．４３±０．７２
　治疗９个月 ４７１．６±７５．１ｂｃ １．０６±０．３０ｂｃ ２４０．６±７０．０ａｃ １２１．５±１６．０ａ ３６２．５±１５８．０ｂｃ ６０３．７±１２６．９ｂｄ ６．５８±０．６２
　治疗１２个月 ４８１．６±７７．４ｂｃ １．２８±０．２９ｂｃ ２３８．９±６０．１ａｃ １１５．２±１５．３ｂｃ ２４９．９±９１．５ｂｄ ５４７．２±９５．２ｂｄ ６．６７±０．６８

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
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对照组明显降低。同时我们对其机制进行了探索，发

现：二甲双胍组在治疗后９个月较对照组的 Ｅ／Ａ、ＤＴ
明显下降。提示二甲双胍可以改善２型糖尿病合并舒
张性心力衰竭患者的左心室舒张早期的心肌松弛功

能，增加左心室舒张早期的充盈量。目前认为血清

ＧＤＦ１５水平与器质性心脏病左室重构程度呈独立、显
著的相关性［６］。我们发现对照组在治疗后９个月开始
ＬＶＭＩ、ＧＤＦ１５明显降低，而二甲双胍组 ＬＶＭＩ在治疗
后６个月，ＧＤＦ１５在治疗后３个月开始较治疗前明显
降低；两组间治疗后比较，二甲双胍组在治疗后１２个
月ＬＶＭＩ较对照组明显降低，ＧＤＦ１５在治疗后６个月
就较对照组开始明显降低，二甲双胍组较对照组ＬＶＭＩ
及血清 ＧＤＦ１５明显下降。提示二甲双胍可以改善
２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者的左室重构程度
而改善心功能。

　　二甲双胍改善２型糖尿病合并心力衰竭患者心功
能可能的分子机制之一可能其是腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）的激活剂［７］。

ＡＭＰＫ不但是细胞能量感受器同时也是功能强大的效
应器，激活ＡＭＰＫ可以通过磷酸化作用调控代谢的多
个环节。虽然目前的研究对于阐明如何调节 ＡＭＰＫ
激活还很不完善，但已经明确激活 ＡＭＰＫ可以通过影
响细胞信号转导、代谢和基因表达，增加胰岛素敏感性

和减少２型糖尿病的危害［８］。越来越多的证据显示

ＡＭＰＫ是联系代谢系统和循环系统的纽带，激活
ＡＭＰＫ有多种心血管保护功效［９］。我们的研究也发现

激活ＡＭＰＫ，防止高糖对血管内皮细胞的氧化损伤［９］。

在基础研究中发现二甲双胍具有的激活 ＡＭＰＫ的特
性，并且能够抑制心肌细胞肥大、再灌注损伤、减少心

肌细胞凋亡以及心力衰竭的进展［１０］。相反，抑制

ＡＭＰＫ激活，可诱导心肌细胞的功能受损及凋亡增加，
最终心力衰竭发生、发展［１１］。近来，Ｓａｓａｋｉ等［１２］发现

二甲双胍可以通过激活 ＡＭＰＫ而减少氧化应激导致
的心肌细胞凋亡及防止心力衰竭狗的心功能恶化。因

此，我们认为二甲双胍可能通过激活 ＡＭＰＫ，增加
２型糖尿病合并舒张性心力衰竭患者的左心室舒张早
期的充盈量和改善左室重构程度而增加这类患者的心

功能。

　　本研究的不足之处是观察病例数相对较少，随访

时间还比较短，如能进一步加大病例数量，延长随访时

间，有望取得更有说服力的结论。
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