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•论著 •

门冬胰岛素注射液强化治疗对急性心肌梗死伴应激性高血糖
患者经皮冠状动脉介入术后心肌微灌注及无复流现象的
影响研究

孟爱亮，武莉芳，孙伯玉，王辉，王佳敏

【摘要】　背景　急性心肌梗死（AMI）伴应激性高血糖（SHG）患者经皮冠状动脉介入术（PCI）后心肌微灌注

及复流现象可能会受到一定影响，而进行 SHG 强化治疗对改善患者预后具有重要意义。目的　探讨门冬胰岛素注射

液强化治疗对 AMI 伴 SHG 患者 PCI 后心肌微灌注及无复流现象的影响。方法　选取河北北方学院附属第二医院 2016
年 4 月—2018 年 6 月收治的 AMI 伴 SHG 患者 106 例，按照随机数字表法分为对照组（n=53）和观察组（n=53）。两

组患者均采用 PCI 治疗，术后对照组患者采用常规降糖药物治疗，观察组患者在对照组基础上给予门冬胰岛素注射液

强化治疗。比较两组患者术前及术后 1 周血清白介素 18（IL-18）、白介素 16（IL-16）水平，术后 1 周心肌微灌注指

标（包括心肌显像峰值强度、曲线上升至平台期斜率、峰浓度、达峰时间及心肌微灌注血流量），术前、术后 1 周及

术后 1 个月心功能指标〔包括左心室舒张末容量指数（LVEDVI）、左心室收缩末容量指数（LVSVI）、左心室射血分

数（LVEF）〕，术后 1 年无复流现象、主要不良心血管事件（MACE）发生情况。结果　两组患者术前血清 IL-18、
IL-16 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者术后 1 周血清 IL-18、IL-16 水平低于对照组（P<0.05）。

观察组患者术后 1 周心肌显像峰值强度、曲线上升至平台期斜率、峰浓度及心肌灌注血流量高于对照组，心肌显像达

峰时间短于对照组（P<0.05）。两组患者术前 LVEDVI、LVSVI、LVEF 及术后 1 周、1 个月 LVEF 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；观察组患者术后 1 周、1 个月 LVEDVI、LVSVI 低于对照组（P<0.05）。观察组患者术后 1 年无

复流现象发生率低于对照组（P<0.05）。两组患者术后 1 年 MACE 发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结 
论　门冬胰岛素注射液强化治疗可有效减轻 AMI 伴 SHG 患者 PCI 后炎性反应，改善患者心肌微灌注及心功能，减少

无复流现象发生，且安全性高。
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【Abstract】　Background　Acute myocardial infarction （AMI） patients complicated with stress hyperglycemia 
（SHG）after percutaneous coronary intervention （PCI） can affect myocardial microperfusion and no reflow，and intensive 
treatment of SHG for this situation is of great significance to the prognosis of patients. Objective　To discuss impact of insulin 
aspart injection intensive treatment on myocardial microperfusion and no reflow after PCI in AMI patients complicated with SHG. 
Methods　A total of 106 AMI patients complicated with SHG admitted to the Second Affilated Hospital of Hebei North University 
from April 2016 to June 2018，and they were divided into control group（n=53） and observation group （n=53） according to 
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random number table method.Both groups received PCI，patients in control group were treated with conventional hypoglycemic 
scheme，and patients in observation group were given insulin aspart injection intensive treatment based on control group.Serum 
levels of IL-18 and IL-16 before operation and 1 week after operation，myocardial microperfusion indexes（including peak 
intensity of myocardial imaging，slope of curve rising to plateau，peak concentration，peak time and myocardial microperfusion 
blood flow） 1 week after operation，cardiac function indexes（including LVEDVI，LVSVI and LVEF） before operation 
and 1 week，1 month after operation，incidence of no reflow and MACE 1 year after operation were compared between the two 
groups. Results　There was no significant difference in serum levels of IL-18 or IL-16 between the two groups before operation
（P>0.05）；serum levels of IL-18 and IL-16 in observation group were lower than those in control group 1 week after operation
（P<0.05）. Peak intensity of myocardial imaging，slope of curve rising to plateau in observation group were larger than those 
in control group，peak concentration and myocardial microperfusion blood flow in observation group were higher than those in 
control group，peak time of myocardial imaging in observation group was shorter than that in control group（P<0.05）. There 
were no significant difference in LVEDVI，LVSVI，LVEF before operation or LVEF 1 week，1 month after operation between 
the two groups（P>0.05）；LVEDVI，LVSVI in observation group were lower than those in control group 1 week，1 month 
after operation（P<0.05）. Incidence of no reflow in observation group was lower than that in control group 1 year after operation
（P<0.05）. There was no significant difference in incidence of MACE between the two groups 1 year after operation（P>0.05）.
Conclusion　Insulin aspart injection intensive treatment can effectively reduce inflammatory response of AMI patients 
complicated with SHG after PCI，improve myocardial microperfusion and cardiac function of patients，and reduce incidence of 
no reflow，and with retively high safety.

【Key words】　Acute myocardial infarction；Stress hyperglycemia；Percutaneous coronary intervention；Insulin aspart 
injection；No reflow；Myocardial microperfusion

急性心肌梗死（AMI）是由冠状动脉突发闭塞而导

致心肌缺血、坏死的一种常见心血管疾病［1］，患者除具

有持久的胸痛症状外，还易出现恶性心律失常、心脏破裂、

心力衰竭、心源性休克及猝死等一系列严重并发症［2］。 
目前，临床常采用经皮冠状动脉介入术（PCI）治疗

AMI，该术式是通过疏通冠状动脉梗死部位而恢复冠状

动脉血液畅通，对挽救坏死的心肌细胞、缩小梗死范围

及改善患者预后具有重要作用［3］。研究表明，应激性高

血糖（SHG）可加重 AMI 患者心肌损伤程度，进而增加

患者 PCI 后无复流现象发生风险［4］；另外，SHG 还可对

AMI 患者心肌微灌注造成影响，不利于患者预后［5］。目

前改善 AMI 患者无复流现象、增加心肌微灌注是临床医

学工作者面临的一大难题。门冬胰岛素注射液是一种接

近生理性胰岛素分泌的短效胰岛素类似物，其治疗 SHG
的有效性及安全性均较高［6］。本研究旨在探讨门冬胰岛

素注射液强化治疗对 AMI 伴 SHG 患者 PCI 后心肌微灌注

及无复流现象的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取河北北方学院附属第二医院 2016 年

4 月—2018 年 6 月收治的 AMI 伴 SHG 患者 106 例，均符

合《心血管病治疗指南和建议》［7］中的 AMI 诊断标准。

纳入标准：（1）首次发病并顺利完成直接 PCI；（2）意

识清楚且治疗依从性好；（3）随机血糖水平>11.1 mmol/L。 
排除标准：（1）近 3 个月内服用激素治疗者；（2）合

并糖尿病者；（3）妊娠期或哺乳期妇女；（4）合并肝、

肾等脏器功能病变者；（5）临床资料不完整者。按照

随机数字表法将所有患者分为对照组（n=53）和观察

组（n=53）。两组患者性别、年龄、体质指数（BMI）、

高血压发生率、吸烟率、饮酒率、空腹血糖、Killip 分

级及梗死部位比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表

1），具有可比性。本研究经河北北方学院附属第二医

院医学伦理委员会审核批准（批准号：2020001），患

者及家属对本研究知情并签署知情同意书。

1.2　方法　患者入院后均给予急诊冠状动脉造影术，而

后根据检查结果行PCI以疏通患者梗死相关血管（IRA）；

术后，患者均给予 β- 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶

抑制剂、他汀类降脂药物、抗凝药物、双联抗血小板聚

集药物等，并给予糖尿病饮食。在此基础上，对照组患

者采用常规降糖方案治疗，随机血糖水平 <18.0 mmol/L
者暂不用胰岛素治疗；随机血糖水平≥ 18.0 mmol/L 者

给予门冬胰岛素注射液（商品名：诺和锐，诺和诺德制

药有限公司生产，国药准字 S20153001）皮下注射，根

据个体差异按照医嘱选取注射剂量。观察组患者术后立

即泵入门冬胰岛素注射液，起始剂量为 0.1 U•kg-1 •h-1， 
而后根据患者血糖控制目标调整泵速，持续治疗 1 周后

再按照对照组患者降糖方案继续治疗。将空腹血糖水

平控制在 4.0~6.1 mmol/L，餐后 2 h 血糖水平控制在 4.0 
~9.0 mmol/L。
1.3　观察指标　（1）分别于术前及术后 1 周抽取两组

患者空腹静脉血 4 ml，2 000~3 000 r/min 离心 20 min（离

心半径 10 cm），取血清并置于 -20 ℃环境中待测。采

用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测两组患者炎性因子，
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即白介素 18（IL-18）、白介素 16（IL-16）水平。（2）
比较两组患者术后 1 周心肌微灌注指标，包括心肌显像

峰值强度、曲线上升至平台期斜率、峰浓度、达峰时间

及心肌微灌注血流量。（3）分别于术前、术后 1 周及

术后 1 个月采用心脏彩色多普勒超声检测两组患者心功

能指标，包括左心室舒张末容量指数（LVEDVI）、左

心室收缩末容量指数（LVSVI），并采用 simpson 法计

算左心室射血分数（LVEF）。（4）采用冠状动脉血流

分级（TIMI）标准评估两组患者术后 1 年复流现象发生

情况，无灌流，在冠状动脉闭塞部位及远端无前向血流

为 TIMI 0 级；微灌流，冠状动脉闭塞段远端不能完全

充盈，仅能通过部分造影剂为 TIMI Ⅰ级；部分灌流，

造影剂可通过冠状动脉闭塞段并到达远端血管，但充盈

速度较正常血管缓慢为 TIMI Ⅱ级；完全灌流，前向血

流充盈远端血管快速且完全为 TIMI Ⅲ级。若冠状动脉

TIMI 0~ Ⅰ级则判定为无复流。（5）观察两组患者术后

1 年主要不良心血管事件（MACE）发生情况，包括心

力衰竭、心律失常、心源性猝死、不稳定性心绞痛、心

肌梗死复发等。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本 t 检验；计数资料以相对数表示，

组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　炎性因子水平　两组患者术前血清 IL-18、IL-16
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患者

术后 1 周血清 IL-18、IL-16 水平低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.2　心肌微灌注指标　观察组患者术后 1 周心肌显像

峰值强度、曲线上升至平台期斜率、峰浓度及心肌灌注

血流量高于对照组，心肌显像达峰时间短于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　心功能指标　两组患者术前 LVEDVI、LVSVI、
LVEF 及 术 后 1 周、1 个 月 LVEF 比 较， 差 异 无 统

计学意义（P>0.05）；观察组患者术后 1 周、1 个

月 LVEDVI、LVSVI 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 4）。

表 2　两组患者术前及术后 1 周炎性因子水平比较（x±s，ng/L）
Table 2　Comparison of inflammatory factors levels between the two groups 
before operation and 1 week after operation

组别 例数
IL-18 IL-16

术前 术后 1 周 术前 术后 1 周

对照组 53 88±11 84±12 1 516±123 1 465±154

观察组 53 88±10 61±10 1 503±114 1 329±105

t 值 0.000 10.077 0.595 5.314

P 值 1.000 <0.001 0.553 <0.001

注：IL-18= 白介素 18，IL-16= 白介素 16

表 3　两组患者术后 1 周心肌微灌注指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of myocardial microperfusion indexes between the 
two groups 1 week after operation

组别 例数 心肌显像峰
值强度（dB）

心肌显像曲线上
升至平台期斜率

心肌显像峰
浓度（dB/s）

心肌显像达
峰时间（s）

心肌灌注血
流量（dB/s）

对照组 53 4.35±1.07 3.84±1.16 5.79±1.02 7.9±0.8 18.76±5.29

观察组 53 6.57±1.92 5.63±1.55 6.82±0.93 5.9±0.8 32.19±7.31

t 值 7.353 6.731 5.432 12.662 10.835

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

BMI（x ±s，
kg/m2）

高血压
〔n（%）〕

吸烟
〔n（%）〕

饮酒
〔n（%）〕

空腹血糖
（x ±s，mmol/L）

Killip 分级〔n（%）〕 梗死部位〔n（%）〕

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 前壁 下壁 + 右室 下壁 + 侧壁

对照组 53 24/29 67.0±9.6 25.4±6.1 32（60.4） 18（34.0） 26（49.1） 12.2±3.9 30（56.6） 18（34.0） 5（9.4） 0 28（52.8） 10（18.9） 15（28.3）

观察组 53 28/25 69.5±8.4 26.4±5.8 37（69.8） 21（39.6） 29（54.7） 11.5±3.1 32（60.4） 13（24.5） 8（15.1） 0 26（49.0） 9（17.0） 18（34.0）

χ ２（t）值 0.604 1.419a 0.833a 1.038 0.365 0.340 0.962a 1.563 0.399

P 值 0.437 0.159 0.407 0.308 0.546 0.560 0.338 0.458 0.819

注：BMI= 体质指数；a 为 t 值

表 4　两组患者术前、术后 1 周及术后 1 个月心功能指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of cardiac function indexes between the two groups before operation and 1 week，1 month after operation

组别 例数
LVEDVI（ml/m2） LVSVI（ml/m2） LVEF（%）

术前 术后 1 周 术后 1 个月 术前 术后 1 周 术后 1 个月 术前 术后 1 周 术后 1 个月

对照组 53 64±9 57±8 58±9 40±12 31±9 32±9 42.9±7.3 51.7±7.6 50.7±8.7

观察组 53 63±11 53±8 54±7 39±10 28±9 28±8 43.5±6.5 53.6±8.2 53.2±10.4

t 值 0.448 7.044 5.698 0.507 4.679 6.518 0.205 3.542 1.748

P 值 0.505 0.009 0.019 0.478 0.033 0.012 0.652 0.063 0.189

注：LVEDVI= 左心室舒张末容量指数，LVSVI= 左心室收缩末容量指数，LVEF= 左心室射血分数
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2.4　无复流现象发生率　观察组患者术后 1 年无复流

现象发生率为 3.8%（2/53），低于对照组的 17.0%（9/53），
差异有统计学意义（χ2=4.139，P<0.05）。

2.5　MACE 发生率　观察组患者术后 1 年出现心源性

猝死 1 例、不稳定性心绞痛 3 例、心肌梗死复发 3 例，

MACE 发生率为 13.2%（7/53）；对照组患者术后 1 年

出现心律失常 2 例、心肌梗死复发 3 例、心力衰竭 4 例、

不稳定性心绞痛 4 例，MACE 发生率为 24.5%（13/53）。

两组患者术后 1 年 MACE 发生率比较，差异无统计学

意义（χ2=2.219，P>0.05）。

3　讨论

近年来，临床常采用 PCI 治疗 AMI 患者，该术式

可通过快速畅通患者梗死血管、减小梗死面积挽救濒临

死亡的心肌细胞，进而改善患者心功能及预后［8］。研

究表明，开通 IRA并不能保证患者心肌微灌注完全恢复，

易导致无复流现象发生，进而引发充血性心力衰竭、心

律失常甚至猝死等严重并发症［9］。无复流现象是引发

心肌微灌注的主要因素［10］。因此，改善无复流现象、

减少心肌微灌注对改善 AMI 患者预后具有重要作用。

研究表明，AMI 伴 SHG 患者病死率高于伴其他并发症

者［11］。AMI 患者机体产生的应激反应能够激活自身神

经内分泌系统，进而促进胰高血糖素、皮质醇、儿茶酚胺、

生长激素分泌及介导多种炎性因子，抑制胰岛素分泌，

进而导致 SHG ［12］。SHG 可减慢血管内皮受损细胞的

修复速度，致使血小板黏附和聚集，进而加剧管壁炎症，

扩大AMI患者梗死面积，进而诱发患者出现急性肺水肿、

心律失常甚至猝死［13］；另外，SHG 还可降低机体对心

肌灌注的缺血预处理，加重患者心肌损伤［14］。杨亚娟

等［15］研究表明，SHG 严重影响 AMI 患者心肌微循环

灌注。因此，SHG 强化治疗是提高 AMI 患者 PCI 后预

后的重要手段。

胰岛素是机体降血糖的主要激素［16］，其可作用于

肝脏、肌肉及脂肪组织产生化学反应，进而将体内蛋白

质、糖原和脂肪酸进行合成与贮存，通过抑制糖原分解

及其他物质转化成糖而减少肝脏葡萄糖的输出［17］；此

外，胰岛素还可通过刺激机体相关外周组织来提高骨骼

肌、脂肪对葡萄糖的摄取，使肌肉组织的葡萄糖转化为

肌糖原并进行储存，以用于肌肉活动，协助合成脂肪酸

储存能量［18］。肖飞等［19］研究表明，AMI 患者急性血

糖升高可增强炎性反应。门冬胰岛素注射液是一种短效

胰岛素，较可溶性人胰岛素起效更快、药效持续时间更

短，需紧邻餐前注射，其还具有改善心功能、抗氧化、

抗炎、抑制细胞凋亡及提高机体免疫力等作用［20］。胡

龙江等［21］研究表明，血清 IL-18、IL-16 水平升高可增

加心血管疾病发生风险。本研究结果显示，观察组患者

血清 IL-18、IL-16 水平低于对照组，表明门冬胰岛素

注射液强化治疗能够有效减轻 AMI 伴 SHG 患者 PCI 后
炎性反应。

内皮细胞损伤、氧化应激、炎性反应及血小板聚集

等均可导致无复流现象发生。SHG 可通过作用于患者冠

状动脉血管内皮细胞而增强氧化应激反应，导致微循环

损伤，而内皮细胞可随着再灌注后黄嘌呤氧化酶激活而

被进一步激活，形成正反馈效应，进一步增强氧化应激

反应，加重内皮细胞损伤；另外，SHG 还可增强血小板

活化，导致微血栓生成，而血栓素 A2 和 5- 羟色胺等

血管活性物质可导致微血管痉挛、心肌细胞膜钙超载、

能量代谢异常、水潴留等。研究表明，血管内皮细胞受

损可导致局部炎症，同时增加血管通透性，致使血细胞

进入血管外而引起间质出血和血肿，造成血管外压迫，

进而影响微循环［22-23］。门冬胰岛素注射液强化治疗可

增加 SHG 患者单核细胞表面受体表达，对细胞繁殖、

凋亡具有重要的调控作用，因此其可提高患者免疫抑制

能力，减轻由血糖升高而引发的氧化应激反应，降低

SHG 对机体的损伤，还可抑制 AMI 患者体内 β 细胞胰

岛素分泌，如术后立即泵入门冬胰岛素注射液，则可将

血糖控制在参考范围，从而在应激反应消失后恢复机体

调节血糖的功能，防止葡萄糖毒性引起胰岛 β 细胞功

能不可逆改变，从而有效缓解 SHG 对心肌灌注的缺血

预处理，减轻患者心肌损伤程度［24-25］。本研究结果显示，

观察组患者术后 1 周心肌显像峰值强度、曲线上升至平

台期斜率、峰浓度及心肌灌注血流量高于对照组，心肌

显像达峰时间短于对照组，且观察组患者术后 1 周、1
个月 LVEDVI、LVSVI 低于对照组，表明门冬胰岛素注

射液强化治疗可改善 AMI 伴 SHG 患者心肌微灌注及心

功能，与相关研究结果一致［26-28］。本研究结果还显示，

观察组患者术后 1 年无复流现象发生率低于对照组，且

两组患者术后 1 年 MACE 发生率间无统计学差异，可

见门冬胰岛素注射液强化治疗对降低 AMI 伴 SHG 患者

PCI 后无复流现象发生率具有远期疗效，且具有一定安

全性。

综上所述，门冬胰岛素注射液强化治疗可有效减轻

AMI 伴 SHG 患者 PCI 后炎性反应，改善患者心肌微灌

注及心功能，减少无复流现象发生，且安全性高；但本

研究样本量较小，还需大样本量、多中心联合的研究进

一步证实本研究结论。
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