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!!"摘要#!目的!探讨恩格列净对心肌梗死后心脏保护作用及可能的作用机制$方法!选取1%$/年$月
至1%1$年$月重庆医科大学附属璧山医院的心肌梗死患者/%%例作为研究对象!将患者分为对照组和试验组!
各0%%例$在标准治疗基础上!试验组患者入院后加用恩格列净$%E6治疗!每天$次&对照组患者则被给予
安慰剂治疗!干预时间为10周$检测并记录患者治疗前后空腹血糖"4P̀ #'甘油三酯">̀ #'总胆固醇">V#'高
密度脂蛋白"̂ LN#'低密度脂蛋白"NLN#'血清肌酐"VD#'氨基末端脑钠肽前体"Z>.GD"TZP#'美国纽约心脏
病学会"Z_^=#心功能分级'心脏结构及功能评定$记录治疗期间的不良反应发生率$采用酶联免疫吸附试
验测定治疗前后血清白细胞介素"UN#.$.'UN.)'UN.$%'精氨酸酶$"=D6$#水平!评估恩格列净对外周血单核细胞
极化的影响$结果!对照组治疗后 L̂N水平增加!Z>.GD"TZP'Z_^=心功能分级及左室射血分数"N3Q4#
可见明显改善"%$%&%:#!而4P̀ '>̀ '>V'NLN'VD水平均无明显变化"%&%&%:#&试验组治疗后 >̀ '>V'

NLN水平较治疗前降低!̂ LN水平较治疗前增加!Z>.GD"TZP'Z_^=心功能分级及N3Q4亦明显改善"%$
%&%:#$治疗后!试验组 >̀ '>V'NLN'Z>.GD"TZP较对照组明显降低!N3Q4较对照组明显升高!差异有统计
学意义"%$%&%:#$两组治疗后血清UN.$.'UN.)水平均较治疗前降低!且试验组治疗后两项指标低于对照组!
差异有统计学意义"%$%&%:#&对照组治疗前后血清UN.$%与=D6$水平无明显改变"%&%&%:#!而试验组治疗
后血清UN.$%与=D6$水平较治疗前提高"%$%&%:#$对照组治疗后外周血单核细胞#Z\W'=D6$及J651E<.
Z=表达水平无明显差异"%&%&%:#&试验组治疗后外周血单核细胞#Z\WE<Z=较治疗前和对照组治疗后明
显下降!而=D6$及 J651E<Z=较治疗前和对照组治疗后明显升高"%$%&%:#$在治疗期间!两组不良反应
发生率均为0;!差异无统计学意义"%&%&%:#$结论!恩格列净可能通过影响急性心肌梗死后UN.$%'=D6$
等炎症细胞因子分泌!促进外周血单核细胞向 J1型巨噬细胞分化!促使心功能恢复$
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!!心血管疾病$8AD!#"?A+8F5AD!#+@A+@+#V3L%已成
为全球最大的公共卫生问题#并带来巨大的社会经济
负担)我国V3L患病人数约为'&'亿#急性心肌梗
死$A8F7@EI"8AD!#A5#,CAD87#",#=JU%是V3L的严重
类型#是V3L疾病引起死亡的最主要原因&$.'')尽管
介入和溶栓治疗能够降低 =JU致死率#但复流后可
能造成心肌缺血再灌注损伤#并募集大量炎症细胞#
引起炎症级联反应&0')

单核细胞对微环境的变化十分敏感#在心肌梗死
后局部炎症细胞因子的刺激下可向促进炎症的 J$
型巨噬细胞或抑制炎症的 J1型巨噬细胞分化#而

J1型巨噬细胞通过分泌大量白细胞介素$#,7@D5@F.
Y#,#UN%.$%及精氨酸酶$$=D6#,#,@$#=D6$%等细胞
因子进行抗炎反应#促进细胞基质生成*心肌组织修
复*血管新生等过程&:./')研究发现#使用钠.葡萄糖转
运体1抑制剂$+"!#FE.65F8"+@8"7DA,+G"D7@D.1#,B#M.
#7"D#Ẁ N>1#%恩格列净能够抑制细胞糖酵解作用#促
进全身游离脂肪酸动员和细胞脂肪酸利用&(.$%'#而

J1型巨噬细胞主要通过线粒体脂肪酸氧化提供能

量#提示 Ẁ N>1#可能通过调控能量代谢影响 J1型
巨噬细胞作用)Ẁ N>1#相关临床试验显示#非糖尿
病的心力衰竭患者使用 Ẁ N>1#同样能够减少不良
心血管事件(亚组分析结果显示#无论是否合并糖尿
病#无论心力衰竭的发病原因#Ẁ N>1#使用的心血管
获益一致&$$.$1')动物实验发现#在非糖尿病模型中使
用Ẁ N>1#能够改善心肌梗死后心功能#降低心肌梗
死后致死率&$'.$0')既往认为 Ẁ N>1#是降糖药物#但
目前发现 Ẁ N>1#在心力衰竭*心肌梗死等V3L中
具有明确的保护作用#具体机制尚不清楚)因此#本
研究通过观察恩格列净对心肌梗死患者心功能*血清
炎性因子和外周血 J1型巨噬细胞的影响#探讨其心
肌梗死后心脏保护作用及可能作用机制#现将结果报
道如下)

<!资料与方法

<&<!一般资料
按照纳入和排除标准#选取重庆医科大学附属璧

山医院1%$/年$月至1%1$年$月/%%例=JU住院
患者作为研究对象)纳入标准!$$%年龄&$/岁($1%
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符合=JU诊断标准#包括临床症状及冠状动脉造影
检查等#患者入院后接受标准药物治疗或经皮冠状动
脉介入治疗($'%基线时美国纽约心脏病学会$Z@H
_"DYB@AD7A++"8#A7#",#Z_^=%心功能分级&!(
级($0%肾小球滤过率$@̀ 4<%%0:EN2E#,.$2$&-'
EO1($:%体重指数$TJU%'':Y6"E1)排除标准!$$%
存在先天性心脏病*瓣膜性心脏病*心肌病*结缔组织
疾病*恶性肿瘤*全身感染*活动性肝病或肝功能不
全*严重肾功能损伤者*甲状腺功能减退症等($1%病
情危重需进行紧急抢救*生命体征不平稳$包括 Z_.
^=心功能分级)级%*意识障碍或无法进行言语沟
通交流者)由临床医师向患者说明恩格列净前期研
究结果*适应证及可能存在的不良反应#并按$g$比
例分入试验组$990%%%及对照组$990%%%)对照组
中#男$/0例*女1$)例#年龄:$!-:岁(观察组中#
男110例*女$-)例(年龄:$!-:岁)所有患者均签
署知情同意书#自愿将临床资料*影像资料及服药情
况录入本研究记录册$隐藏个人信息#如姓名*住院号
等%#且患者在研究期间任何时间均有权退出)两组
患者基线年龄*危险因素$高血压*高脂血症*糖尿病*
吸烟%及并发症$冠心病%等情况比较#差异均无统计
学意义$%&%&%:%#见表$)

表$!!两组患者治疗前一般资料比较

项目
对照组

$990%%%

试验组

$990%%%
>"!1 %

年龄$:S'#岁% ):&-S$1&' )0&(S$'&1 %&//- %&'-)

高血压&9$;%' ':0$//&:%% '0'$/:&-:% $&'0/ %&10)

高脂血症&9$;%' 110$:)&%%% 1$/$:0&:%% %&$/1 %&)-%

糖尿病&9$;%' $/)$0)&:%% $-:$0'&-:% %&)$$ %&0':

吸烟&9$;%' 1$$$:1&-:% 11:$:)&1:% %&(// %&'1%

冠心病&9$;%' ''1$/'&%%% '$)$-(&%%% 1&%-( %&$00

<&=!方法

<&=&<!药物治疗方案
所有纳入对象按照美国心脏学会"美国心脏病协

会治疗指南#以就诊时间及危险分层进行调脂*抗凝*
抗血小板治疗#无禁忌证应用..受体阻滞*血管紧张
素转换酶抑制剂"血管紧张素'受体拮抗剂*硝酸酯
类等药物#同时治疗及随访期间患者需被告知配合饮
食控制及运动#存在其他基础疾病患者进行相应治
疗)在标准治疗基础上#试验组患者在入院后加用恩
格列净$欧唐静#德国勃林格殷格翰公司%$%E6治
疗#每天$次#干预时间为10周(对照组患者则采用
安慰剂$外形*颜色及气味等与恩格列净非常相似%治
疗#每天$次#干预时间为10周)

<&=&=!观察指标

<&=&=&<!基本数据及指标
记录所有纳入对象的基本数据#包括性别*年龄

等(检测并记录纳入对象接受恩格列净"安慰剂治疗
前后空腹血糖$CA+7#,6G5A+EA65F8"+@#4P̀ %*甘油三
酯$7D#65I8@D#!@#>̀ %*总胆固醇$7"7A58B"5@+7@D"5#

>V%*高密度脂蛋白$B#6B.!@,+#7I5#G"GD"7@#,#̂ LN%*
低密度脂蛋白$5"H.!@,+#7I5#G"GD"7@#,#NLN%*血清
肌酐$8D@A7#,#,@#VD%变化情况)

<&=&=&=!心脏功能相关指标
检测纳入对象接受恩格列净"安慰剂治疗前后氨

基末端脑钠肽前体$Z.7@DE#,A5MDA#,,A7D#FD@7#8G@G.
7#!@#Z>.GD"TZP%*Z_^=心功能分级&$:'*心脏结构
及功能评定)左心室功能分级!采用超声心动图心脏
功能分级&$)')

<&=&=&>!血清炎性因子水平
分别于治疗前后采集空腹静脉血'EN#采用酶

联免疫吸附试验测定血清UN.$.*UN.)*UN.$%*=D6$水
平#具体操作依据试剂盒说明书进行)

<&=&=&?!外周血'种E<Z=水平
检测外周血单核细胞中一氧化氮合酶$#,!F8#M5@

,#7D#8"b#!@+I,7BA+@##Z\W%*=D6$及巨噬细胞半乳
糖型凝集素1$EA8D"GBA6@6A5A87"+@.7IG@5@87#,1#

J651%E<Z=水平)荧光定量聚合酶链式反应$G"5I.
E@DA+@8BA#,D@A87#",#PV<%检测方法分别取两组患
者治疗前后静脉血'EN#置于乙二胺四乙酸$QL>=%
抗凝管中#使用人外周血淋巴细胞分离液试剂盒分离
单核细胞)采用>D#e"5法抽提总<Z=*测定<Z=浓
度#逆转录后进行荧光定量PV<检测目的基因表达)
以 =̀PL̂ 为 内 参 基 因#计 算 各 组 目 的 基 因 的

1O11V> 值)

<&>!统计学处理
采用WPWW1)&%统计学软件进行数据处理)符

合正态分布的计量资料以:S'表示#组间比较采用>
检验(非正态分布的计量资料以H$K$#K'%表示#组
间比较采用秩和检验)计数资料以频数或百分比表
示#组间比较采用!1 检验)以%$%&%:为差异有统
计学意义)

=!结!!果

=&<!两组患者治疗前'后主要指标变化情况
对照组治疗后 L̂N 水平较治疗前增加#Z>.

GD"TZP*Z_^= 心 功 能 分 级 及 左 室 射 血 分 数

$N3Q4%较治疗前明显改善$%$%&%:%#而4P̀ *>̀ *

>V*NLN*VD水平较治疗前无明显变化$%&%&%:%)
试验组治疗后 >̀ *>V*NLN 水平较治疗前降低#

L̂N水平较治疗前增加#且 Z>.GD"TZP*Z_^=心
功能分级及N3Q4较治疗前明显改善$%$%&%:%)
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试验组治疗后 >̀ *>V*NLN*Z>.GD"TZP较对照组
治疗后明显降低#N3Q4较对照组治疗后明显改善
$%$%&%:%#见表1)

=&=!两组患者治疗前'后血清炎性指标变化情况
对照组治疗后血清UN.$.和UN.)水平较治疗前

降低$%$%&%:%#而UN.$%与=D6$较治疗前无明显改

变$%&%&%:%)试验组治疗后血清UN.$.和UN.)水
平较治疗前明显降低#UN.$%与=D6$水平较治疗前明
显升高$%$%&%:%)试验组治疗后血清UN.$.和UN.)
水平低于对照组治疗后#UN.$%与=D6$水平高于对照
组治疗后$%$%&%:%#见表')

表1!!两组患者治疗前$后主要指标变化情况%:S'&990%%'

组别
4P̀

$EE"5"N%
>̀

$EE"5"N%
>V

$EE"5"N%
L̂N

$EE"5"N%
NLN

$EE"5"N%
VD

$+E"5"N%
Z>.GD"TZP

$,6"N%
Z_̂ =
心功能分级

N3Q4
$;%

对照组

!治疗前 )&'/S1&%0 $&/:S%&(1 0&-/S$&1' $&1)S%&11 1&-1S%&:: $1)&:%S$-&)% ''0-&%%S$/%&0% 1&')S$&$1 0-&(:S-&//

!治疗后 )&1'S$&%0 $&/%S%&-1 0&)/S%&/' $&0%S%&1% 1&:(S%&(: $10&(%S$/&)% $$:0&%%S1:'&0% $&/%S$&:1 :/&-)S/&-)

!> $&'$% %&/:) $&'0/ (&0$- 1&')( $&1:% $0$&1%% :&('1 $/&':%

!% %&$($ %&'(1 %&$-/ $%&%%$ %&%$/ %&1$1 $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$

试验组

!治疗前 )&':S1&'0 $&/1S$&%1 0&/0S$&:' $&1(S%&10 1&-0S%&): $10&$%S1$&:% ''-$&%%S$()&'% 1&0(S1&11 0-&1)S-&'/

!治疗后 )&1:S%&)$ $&)0S%&/$ 0&0(S$&1' $&'(S%&'1 1&10S%&($ $1'&(%S1'&$% $%0:&%%S1$'&0% $&-0S%&(1 )0&$1S-&()

!> %&/1- 1&-)0 '&:)) :&%%% /&(01 %&$1- $)%&0%% )&101 '$&%)%

!% %&0%/ %&%%) $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$ %&/(( $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$

>A %&$(' %&0'- %&)$$ $&/0' %&0-% %&$-' $&/%% $&%0) $&1-/

%A %&/0- %&))1 %&:0$ %&%)) %&)'( %&%/: %&%-1 %&1() %&1%1

>M %&''1 1&(:' 1&:)$ %&:'% :&'1$ %&)-0 )&:)- %&)-: (&%:-

%M %&-0% %&%%' %&%$$ %&:() $%&%%$ %&:%% $%&%%$ %&:%% $%&%%$

!!A!两组治疗前比较(M!两组治疗后比较)

表'!!两组患者治疗前$后血清炎性指标变化情况%990%%'

组别 UN.$.$:S'#,6"N% UN.)$:S'#,6"N% UN.$%$:S'#,6"N% =D6$&H$K$#K'%#,6"EN'

对照组

!治疗前 0(&$/S$%&(' 1(&11S)&0$ 10&/%S$%&11 $$&%'$0&)/#$'&0:%

!治疗后 '$&)0S(&') $1&):S-&$$ 1'&/%S$$&/( $%&/0$0&:%#$'&0)%

!>"+ 10&'/% '0&)1% $&1-) $&(:(

!% $%&%%$ $%&%%$ %&1%' %&%:%

试验组

!治疗前 :%&1/S(&:) 1(&'0S)&)0 10&$%S$%&/1 $%&()$'&/%#$0&/(%

!治疗后 1-&:/S$%&$' $$&):S-&$$ 1/&%%S$1&0/ $1&0-$-&'0#$:&)0%

!>"+ '1&:(% ')&'-% 0&-11 O0&):$

!% $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$

>"+A $&:$: %&1)% %&(0$ %&$/0

%A %&$'% %&-(: %&'0- %&/:0

>"+M :&//- $&(/( 0&/-' O)&01)

%M $%&%%$ %&%0- $%&%%$ $%&%%$

!!A!两组治疗前比较(M!两组治疗后比较)

=&>!两组患者治疗前'后外周血单核细胞#Z\W'

=D6$及 J651E<Z=水平变化情况
对照组治疗前*后外周血单核细胞#Z\W*=D6$

及 J651E<Z=表达水平无明显差异$%&%&%:%(试
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验组治疗后外周血单核细胞#Z\WE<Z=较治疗前*
对照组治疗后明显下降#而 =D6$及 J651E<Z=较
治疗前*对照组治疗后明显升高$%$%&%:%#见表0)
表0!!两组患者治疗前$后外周血单核细胞#Z\W$=D6$及

!!!J651E<Z=水平变化情况%:S'&990%%'

组别 #Z\WE<Z= =D6$E<Z= J651E<Z=

对照组

!治疗前 $&0(S%&-0 $&:(S%&/) $&-:S%&(1

!治疗后 $&0'S%&:/ $&)/S%&(1 $&)(S%&(-

!> $&1-) $&01( %&/(/

!% %&1%1 %&$:' %&'-%

试验组

!治疗前 $&::S%&): $&)'S%&)) $&-1S%&/$

!治疗后 $&1-S%&/: $&()S%&)1 1&11S$&%1

!> :&1'' -&%)/ -&)-/

!% $%&%%$ $%&%%$ $%&%%$

>A $&1$/ %&-'/ %&0(%

%A %&110 %&0)$ %&)1:

>M '&$$% :&%0/ -&:'$

%M %&%%1 $%&%%$ $%&%%$

!!A!两组治疗前比较(M!两组治疗后比较)

=&?!两组患者不良反应发生情况比较
治疗期间#对照组出现恶心呕吐$%例#低血糖)

例#不良反应发生率为0;$$)"0%%%(观察组出现恶心
呕吐(例#低血压'例#低血糖0例#不良反应发生率
为0;$$)"0%%%)两组不良反应发生率比较#差异无
统计学意义$%&%&%:%)

>!讨!!论

=JU起病急*进展凶险#具有高致死率和高致残
率)=JU发生后#血液循环中单核细胞被招募到损伤
局部#在炎症细胞因子的作用下分化为 J$型或 J1
型巨噬细胞#并分泌多种细胞因子*生长因子参与心
肌梗死后炎症反应和纤维化修复过程&$-.$/')研究发
现#=JU早期 J$型巨噬细胞向 J1型分化可明显促
进心肌梗死后血管新生#降低心肌细胞凋亡和心肌纤
维化#促使=JU后心脏功能恢复&$(.1%')

Ẁ N>1#是一种新兴降糖药物#已被证实具有心
血管保护作用)多项临床试验结果显示#恩格列净可
明显降低非致死性心肌梗死的发生率及心力衰竭患

者心血管死亡风险&$$.$0')尽管恩格列净具有不依赖
于血糖控制的心血管保护作用#可降低冠心病患者

=JU发生率和心血管死亡#但其在 =JU中的作用及
其机制并不清楚)Ẁ N>1#能够促进全身游离脂肪酸
动员和细胞脂肪酸利用#而 J1型巨噬细胞主要通过
线粒体脂肪酸氧化提供能量)本研究纳入=JU患者

并给予恩格列净干预10周#观察其一般资料*心功能
指标*血清炎症细胞因子等情况)结果显示#使用恩
格列净干预10周后#试验组患者 >̀ *>V*NLN*心功
能指标较治疗前及对照组治疗后明显改善$% $
%&%:%(试验组治疗后血清UN.$.和UN.)水平较均治
疗前明显降低#且UN.$%与 =D6$水平较治疗前及对
照组治疗后均明显提高$%$%&%:%(试验组治疗后外
周血单核细胞#Z\WE<Z=较治疗前*对照组治疗后
明显下降#而=D6$及 J651E<Z=较治疗前*对照组
治疗后明显升高$%$%&%:%)上述结果提示#恩格列
净可能通过调控UN.$%*=D6$等炎症细胞因子分泌#
促进外周单核细胞向 J1型巨噬细胞分化)进一步
观察药物不良反应发生情况#发现两组不良反应发生
率比较差异无统计学意义$%&%&%:%#说明其安全
性好)

综上所述#恩格列净可能通过影响 =JU后UN.
$%*=D6$等炎症细胞因子分泌#促进外周血单核细胞
向 J1型巨噬细胞分化#促使心功能恢复)但由于本
研究随访时间仅为10周#远期效益暂不明确#需要进
一步研究证实其长期保护作用#并深入探索恩格列净
调控单核细胞向 J1型巨噬细胞分化的分子机制)
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