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前言

经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是目前治疗冠心病的最有效
方法之一，具有创伤小、恢复快、治疗效果好的优点，能够有效

恢复心肌血流灌注、改善心肌缺血所诱发的心绞痛等症状。而

对于 2型糖尿病病人中常合并有多支血管病变、弥漫性小血管

病变和微循环障碍[1]，PCI治疗往往受到病变复杂等因素影响，

不能对所有病变血管采取血运重建治疗，只能进行部分血运重

建治疗，且术后仍有 46%的患者出现心绞痛发作[2]。硝酸酯类药

物能够有效扩张冠状动脉，缓解心绞痛症状，是治疗冠心病心

绞痛的基础药物。但由于其头痛发生率较高，以及耐药性等问

题限制其临床应用。尼可地尔是以烟酰胺为基本骨架、同时具

有硝酸基的化合物，具有双重抗心绞痛机制[3]，与传统的硝酸酯

类药物相比，不仅能有效控制各种类型的心绞痛发作，还可以

显著减少心血管事件发生率，改善患者预后。但是目前国内尚

无关于尼可地尔治疗冠心病合并糖尿病患者不完全血运重建

术后临床疗效的研究，本研究旨在观察尼可地尔在冠心病合并

糖尿病患者不完全血运重建术后的临床疗效。

1 材料与方法

1.1 一般资料

连续入选 2012年 1月至 2012年 10月在哈医大四院心内

科治疗的 119例行不完全血运重建（PCI）的冠心病合并 2型糖
尿病患者，术后行运动负荷试验阳性，除外合并恶性肿瘤、严重
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硝酸异山梨酯组（50 mg，1次 /d，口服）52例，两组患者均给予常规冠心病及糖尿病药物治疗。术后 4周末行运动负荷试验，观察
总运动时间，从开始运动到出现 ST段压低 1.0 mv和出现心绞痛的时间(s)，以及最大 ST段压低幅度，同时记录每周心绞痛发作
次数及硝酸甘油用量。结果：4周后两组患者同服药前比较，从开始运动到出现 ST段压低 1.0 mv的时间延长，总运动时间延长，
从开始运动到出现心绞痛的时间延长，最大 ST段压低幅度降低（P<0.01），但尼可地尔组与单硝酸异山梨酯组比较无明显统计学
差异（P>0.05）；尼可地尔组每周心绞痛发作次数及硝酸甘油用量明显少于单硝酸异山梨酯组（P<0.05）。结论：尼可地尔可增加冠
心病合并糖尿病患者行不完全血运重建术后患者运动耐量，在减少心绞痛方面作用优于单硝酸异山梨酯。
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脑、肝、肺、血液、肾脏疾病，心力衰竭 NYHA Ⅲ、Ⅳ级者，需抗

心律失常药物治疗的心律失常病人，严重外周血管疾病或其他

疾病限制运动负荷试验病人。共有 7人未完成运动负荷试验，

予以排除，因此本试验共入选 112名患者。将患者随机分为 2

组，术后分别给予尼可地尔或单硝酸异山梨酯口服，观察 4周

内的临床疗效。

1.2 治疗方法

两组均给予常规药物治疗，包括阿司匹林、氯吡格雷、低分

子肝素、茁受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血
管紧张素受体拮抗剂（ARB）、他汀类调脂药物。尼可地尔组在

常规治疗基础上口服尼可地尔（商品名：喜格迈，默克·雪兰诺

公司），用量 5 mg，一日三次口服。单硝酸异山梨酯组在常规治

疗基础上口服单硝酸异山梨酯缓释胶囊（商品名：异乐定，珠海

许瓦兹制药有限公司），用量 50 mg，一日一次口服。
1.3 观察项目

分别记录 4周内两组患者心绞痛每周发作次数和持续时

间，用药后起效时间，每周硝酸甘油用量。药物治疗前后，所有

患者均予以运动负荷试验检查，观察从开始运动到出现 ST-段

压低 1.0 mv的时间，总运动时间，从开始运动到出现心绞痛发

作的时间，最大 ST段压低幅度。
1.4 统计学分析

采用 SPSS 13.0软件包进行统计学分析，计量资料统计学

描述以均数± 标准差(x± s)表示，组间比较采用成组 t检验，计

数资料采用 x2检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况（表 1）
该研究共入选 112名患者，随机分为两组，其中尼可地尔

组 60人，单硝酸异山梨酯组 52人。所有患者中，共有 4名出现

服药后头痛症状，其中尼可地尔组患者 1例，单硝酸异山梨酯

组 3例，但 4例患者头痛症状均可耐受，无患者因药物不良反

应停药或改用其它替代药物。两组患者在年龄、性别比例、体重

指数、心率、血压、临床基础用药及血管病变程度方面均无统计

学差异（P＞ 0.05）。

2.2 运动负荷试验结果（表 2）

运动负荷试验结果显示：两组病人较药物治疗前 ST段下

降 1 mv时间及总运动时间延长，从开始运动到出现心绞痛的

时间延长，最大 ST段压低幅度，治疗后均较治疗前改善，P<

0.01，有统计学意义；药物治疗 4周后，尼可地尔组与单硝酸异
山梨酯组比较，运动负荷试验各观察指标无统计学差异（P>

0.05）。
2.3 临床疗效比较

尼可地尔组病人每周心绞痛发作次数较单硝酸异山梨酯

组减少，差异具有统计学意义（P<0.05），见图 1；尼可地尔组患

者每周硝酸甘油用量亦少于单硝酸异山梨酯组患者，P<0.05，
见图 2。

3 讨论

糖尿病是冠心病的独立危险因素之一，引起的冠脉病变多

为弥漫性病变，具体机制尚不清楚，目前研究认为与高糖毒性，

氧化应激，内皮功能受损，炎症，血管壁重构，胰岛素抵抗等作

用有关[1]，本研究通过冠脉造影发现糖尿病合并冠心病患者冠

脉多为多支多处病变，与报道相一致。随着 PCI技术的成熟与

发展，越来越多的多支病变的冠心病患者拒绝 CABG，接受
PCI治疗，由于病变的复杂性及手术的风险性，一部分病人采

用了不完全血运重建技术，不完全血运重建技术已成为冠心病

的治疗手段之一[4]，但部分病人术后仍有心绞痛发作[5]，本研究

患者术后均给予抗心绞痛药物治疗，传统的硝酸酯类药物，能

project Nicorandil group（n=60） ISMN group（n=52）

age

Sex(male:female)

weight(kg)

BMI

Smoke

Hypertention

Hyperlipidemia

Beta blockers

ACEI

ARB

CCB

Heart rate (beats / min)

SBP（mmHg）

DBP（mmHg）

vasculopathy

Single vessel

Multi vessel

65.3± 8.7

32:28

70± 9.4

25.4± 2.4

37（61.7%）

42（70.0%）

34（56.7%）

58（96.7%）

34（56.7%）

18（30.0%）

22（36.7%）

70.7± 8.2

124.6± 16.4

78.4± 8.2

24（40.0）

36（60.0）

66.8± 9.0

32:20

72± 8.6

26.0± 2.7

32（61.5%）

38（73.1%）

29（55.8%）

50（96.2%）

30（57.7%）

16（30.8%）

18（34.6%）

72.7± 9.2

120.8± 14.8

77.6± 7.6

20（38.5）

32（61.5）

表 1 两组患者临床基线资料比较（x± s）

Table 1 Comparison of clinical baseline data between the two groups of patientss（x± s）
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有效的扩张冠脉血管，是缓解心绞痛发作的有效药物，但由于

易产生耐药性，需要 "空白期 "，部分病人产生头痛作用，给临

床应用产生了很大困扰[6]，本研究单硝酸异山梨酯组 3例病人

出现明显头痛。2006年 ESC指南指出，尼可地尔可以显著减少
稳定性心绞痛患者的主要冠脉事件，具有心脏保护作用[7]。2007

年中国慢性稳定性心绞痛指南也将尼可地尔作为 Ic推荐用于

心绞痛的临床治疗[8]。尼可地尔具有双重作用机制，通过激活血

管平滑肌的鸟苷酸环化酶，产生类硝酸酯作用，对大的冠脉有

较强的扩张作用，增加冠脉血运量，也能扩张静脉降低前负荷；

另一方面，具有 ATP敏感的钾通道开放作用，使血管平滑肌细

胞和心肌线粒体的 ATP敏感的钾通道开放，通过细胞超级化，

抑制电位依赖性的钙离子内流，舒张小冠状动脉和阻力血管，

增加心肌供血，还能抑制冠脉痉挛，增加侧枝循环和心内膜下

供血[1，9]，大量临床试验研究证实，尼可地尔作为抗心绞痛药物，

对不同直径的冠状动脉均扩张作用[10]，作用等同或优于单硝酸

异山梨酯[11,12]。目前虽有尼可地尔对冠心病介入治疗后心绞痛

影响的相关报道[13]，但尚缺乏尼可地尔在冠心病合并糖尿病患

者采取不完全血运重建术后的研究。本研究证实，尼可地尔在

冠心病合并糖尿病患者不完全血运重建术后，能有效的提高运

动耐量，作用与单硝酸异山梨酯相似，但尼可地尔能减少每周

心绞痛发作次数及硝酸甘油用量，与单硝酸异山梨酯比较有统

计学意义，机制尚不清楚，可能与硝酸酯类空白期发作心绞痛

或产生耐药有关。

磺脲类降糖药主要通过抑制 ATP敏感的钾通道开放，促

进胰岛素释放，降低血糖，尼可地尔与磺脲类作用恰恰相反，所

以关于尼可地尔在糖尿病人中的应用一直受到争议。研究发

(P / P)

<0.01

>0.05*

<0.01

>0.05*

<0.01

>0.05*

<0.01

>0.05*

The time of ST segment decline 1mv Nicorandil p ISMN

n

0 week

4 weeks

△

The total time (s)

n

0 week

4 weeks

△

Movement to the time of chest pain (s)

N

0 week

4 weeks

△

The maximumdegree of ST-segment depression

n

0 week

4 weeks

△

60

312± 160

390± 150

78± 120

60

406± 140

445± 132

39± 80

28

324± 170

410± 163

86± 124

60

0.175± 0.069

0.132± 0.064

-0.043± 0.056

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

52

320± 164

386± 160

66± 130

52

400± 144

440± 136

40± 90

26

330± 156

420± 160

90± 117

52

0.182± 0.076

0.141± 0.072

-0.041± 0.064

表 2 尼可地尔和单硝酸异山梨酯对运动负荷试验参数的影响（x ± s）
Table 2 Effects of Niocorandil and ISMN on Exercise Parameters（x ± s）

注：P值为两组患者用药前后组内比较的统计结果，P*值为两组患者用药后统计结果。

Note: P: the reasults of two groups of patients before and after treatment. P*: the statistics reasults of two groups of patients after treatment

图 1 两组每周心绞痛发作次数比较

注：每周心绞痛发作次数，尼可地尔组少于单硝酸异山梨酯组，P<0.05.

Fig.1 Comparison of two groups of weekly angina attack frequency

Note: the Number of angina attacks per week, nicorandil group less than

isosorbide mononitrate group,p<0.05

图 2 两组每周硝酸甘油用量比较

注：每周硝酸甘油用量，尼可地尔组少于单硝酸异山梨酯组，P<0.05.

Fig.2 Comparison of two groups of weekly doses of nitroglycerin

Note: Weekly doses of nitroglycerin, nicorandil group was less than

isosorbide mononitrate group,p<0.05
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现，钾通道由通道亚单位以及磺脲类调节受体组成。通道亚单

位有 Kir6.1 和 Kir6.2 亚型，磺脲类调节受体也有 SUR1 和
SUR2两种亚族，SUR2又分为 SUR2A和 SUR2B亚型，不同的
ATP敏感性钾通道由不同亚型构成，胰腺中主要为 Kir6.2和
SUR1，平滑肌中主要为 Kir6.2 和 SUR2B，所以尼可地尔对糖

尿病人血糖无明显影响[14]。

尼可地尔不良反应出现率低（不良反应主要包括：血压降

低，头痛，头胀，体位性低血压）。尼可地尔上市后安全性观察发

现，对 14324 例使用该药物的患者，不良反应总发生率为
4.6%，头痛发生率为 3.6%，且 95%为轻中度，远低于硝酸酯头

痛发生率和严重程度。此外，尼可地尔无硝酸酯的耐药性，无须

偏心给药，可 24小时防治心绞痛发作。综上，该药物具有不良

反应发生率低、无耐药性、持续作用时间长且血药浓度稳定等

优点，可广泛应用于临床。

尼可地尔有改善冠心病预后作用，可能与尼可地尔的钾通

道开放作用有关，动物实验研究证实，尼可地尔能模拟缺血预

适应，减少心肌梗死面积，减少心肌细胞凋亡[15-18]，两项大型临

床研究 IONA 和 JCAD中证实尼可地尔可显著减少死亡和心

血管事件，改善长期预后[19，20]。由于本研究周期较短，两组病人

未发现心血管事件，今后需要长时期的随访关于两组预后方面

数据，为进一步明确尼可地尔在冠心病合并糖尿病患者不完全

血运重建术后病人中应用提供更好的理论依据。

4 结论

尼可地尔可增加冠心病合并糖尿病患者行不完全血运重

建术后患者运动耐量，在减少心绞痛方面作用优于单硝酸异山

梨酯。
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