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　　[摘要]　目的:探讨2型糖尿病患者糖化血红蛋白(HbA1c)变异性与经皮冠状动脉(冠脉)介入治疗(PCI)术
后支架内再狭窄(ISR)的关系。方法:连续纳入2017年9月—2021年3月在郑州大学第一附属医院心内科行

PCI术的326例2型糖尿病患者。根据术后6个月至1年随访的冠脉造影结果分为ISR组和非ISR组。HbA1c

变异性以 HbA1c 测量值的标准差、变异系数和校正后的标准差表示。建立多因素 Cox回归模型分析 HbA1c 变

异性与ISR的关系。结果:基线分析表明,两组在胱抑素 C、术前 HbA1c、平均 HbA1c、钙通道阻滞剂、口服降糖

药、胰岛素应用、饮酒状态、脑卒中史、支架数量等方面存在差异(均P<0.05)。在多因素分析中,依次校正多个

混杂因素后发现高 HbA1c 变异性与发生ISR的风险增加独立相关,HR(每1-SD 增加)分别为1.73(95%CI:

1.14~2.62)、1.77(95%CI:1.17~2.68)、1.73(95%CI:1.14~2.61)。结论:高 HbA1c 变异性与2型糖尿病患

者PCI术后发生ISR的风险增加独立相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheassociationbetweenglycatedhemoglobin(HbA1c)variabilityandin-
stentrestenosis(ISR)afterpercutaneouscoronaryintervention(PCI)inpatientswithtype2diabetes.Methods:A
totalof326patientswithtype2diabeteswhounderwentPCIwerecontinuouslyscreenedfromSeptember2017to
March2021,intheDepartmentofCardiology,theFirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversity.Theywere
dividedintoISRgroupandnon-ISRgroupbasedonresultsoffollow-up6monthsto1yearaftercoronaryangiog-
raphy.MultivariableCoxmodelswereestablishedtoanalyzetheassociationbetweenISRandHbA1cvariability,

expressedasstandarddeviation,coefficientofvariation,andadjusted-standarddeviation.Results:Baselineanaly-
sisshoweddifferencesincystatinC,preoperativeHbA1c,meanHbA1c,calciumchannelblockers,oralhypogly-
cemicagent,insulinuse,drinkingstatus,historyofstroke,andnumbersofstents.Multivariateanalysisshowed
thatincreasedHbA1cvariabilitywasindependentlyassociatedwithhigherriskofISR.HR(per1-SD)was1.73
(95%CI:1.14-2.62),1.77(95%CI:1.17-2.68),1.73(95%CI:1.14-2.61).Conclusion:Increased
HbA1cvariabilityisindependentlyassociatedwithhigherriskofISRaftercoronarystentimplantationintype2di-
abeticpatients.
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　　经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是治疗冠心病的

重要手段,但是支架内再狭窄(ISR)严重影响患者

预后[1]。与非糖尿病患者相比,糖尿病患者发生

ISR的风险更高[2]。有研究发现,PCI术前糖化血

红蛋白(HbA1c)水平过高或过低均与术后发生心

血管死亡风险增加有关[3]。然而,Beck等[4]的研

究表明,单独使用 HbA1c 评估糖尿病患者血糖控

制情况可能并不准确。
HbA1c 变异性是指 HbA1c 在一段时间内的

波动,表示血糖的长期变异性[5]。近年来有研究发

现 HbA1c 变异性与动脉粥样硬化有关[6]。一项队

列研究表明,长期血糖变异性是冠状动脉(冠脉)斑
块快速进展的独立危险因素[7]。然而,长期血糖变

异性与糖尿病患者PCI术后发生ISR的关系尚不

清楚,相关的临床研究有限。因此,本研究试图探

究 HbA1c 变异性与2型糖尿病患者PCI术后发生

ISR风险之间的关系。
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1　对象与方法

1.1　对象

连续收集2017年9月—2021年3月在郑州大

学第一附属医院心内科确诊为冠心病合并2型糖

尿病并行PCI术的患者共1140例,纳入、排除标准

及分组详见图1。ISR定义为二次血管造影时发现

支架节段内或与支架近端或远端5mm 管腔直径

狭窄≥50%[8]。

图1　入选病例流程图

Figure1　Flowchartofselectionprocedure

1.2　资料收集

收集患者的基本临床特征,包括年龄、性别、血
压、糖尿病病程、脑卒中史、吸烟、饮酒状态、药物使

用等。实验室资料包括:HbA1c、血肌酐(SCr)、胱
抑素 C、总胆固醇 (TC)、低密度脂蛋 白 胆 固 醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、甘油三

酯(TG)、氨基末端脑钠肽前体(NT-proBNP)等。
超声心动图的数据包括左心室射血分数(LVEF)、
左心室舒张末容积(LVEDV)。

所有患者均于本院导管中心接受冠脉造影及

PCI术。由2名资深介入心脏病专家判读冠脉造

影结果及选择支架植入,手术操作按照当前操作指

南进行。按照血管病变情况分为单支血管病变和

多支血管病变,后者指发生在两支或两支以上血管

直径狭窄≥50%。
1.3　HbA1c 变异性的定义

在2次冠脉造影期间至少每隔3个月测定1
次 HbA1c,计算 HbA1c 的平均值和变异性。鉴于

目前还没有衡量 HbA1c 变异性的金标准,我们采

用3种 HbA1c 变异性指标进行分析以尽可能包含

HbA1c 变 异 性 的 不 同 方 面:① 每 个 个 体 所 有

HbA1c 测量值的标准差(SD);②HbA1c 的变异系

数(CV),由 HbA1c 的标准差除以其平均值计算得

来;③考虑患者随访测量 HbA1c 次数不同,应用校

正后的 HbA1c 标准差(AdjSD)[9],计算公式为:
SD
n

n-1

,其中n 代表每个个体测量的 HbA1c 的

次数。
1.4　统计学处理

符合正态分布的连续变量,用 ■X±S 表示,两
组间差异采用独立样本t检验;偏态分布的连续变

量,用M(P25,P75)表示,采用 Mann-WhitneyU检

验在两组间进行比较。分类变量以例(%)表示,采
用卡方检验或者 Fisher精确检验进行组间比较。
选择传统临床危险因素、基线变量在两组分布不均

衡、单因素回归中P<0.05和 HbA1c 变异性指标

纳入多因素Cox回归模型进行分析。计算危险比

(HR)和95%可信区间(95%CI),除特殊说明外,
HR 以1-SD增量报告。每项 HbA1c 变异性指标

均建立4个模型,依次校正上述混杂因素。使用 R
中Survival::cox.zph包检验上述Cox回归模型的

风险比例假设。使用 Harrell的一致性指数(C-in-
dex)衡量Cox回归模型的拟合优度。为进一步探

讨 HbA1c 变异性对发生ISR的影响,按照不同基

线特征(年龄、性别、糖尿病病程、胰岛素治疗、吸烟

状态、前降支病变、胱抑素C、术前 HbA1c 水平)分
为8个亚组进行分析,并分析各亚组与 HbA1c 变

异性之间的交互作用。双侧P 值<0.05为差异有

统计学意义。所有数据用R4.1.0进行分析。
2　结果

2.1　基本特征

表1~2示ISR组患者胱抑素C水平较非ISR
组患者高,置入支架数量更多,应用 CCB更少,发
生脑卒中更少(均P<0.05)。在饮酒状态方面,仅
已戒酒组和从未饮酒组、目前饮酒组之间在发生

ISR上存在统计学差异(均P<0.01)。在降糖药

物方面,ISR组患者胰岛素的使用频率较高,应用

OHA的频率较少(均P<0.05)。两组患者在其

他基线资料的差异无统计学意义(均P>0.05)。
2.2　HbA1c 变异性对发生ISR风险的影响

多因素分析结果显示依次校正多个混杂因素

后,HbA1c 变异性的3个指标均为ISR发生的独

立影响因素(均P<0.01,表3)。
以 HbA1c 变异性指标的平均值将研究人群分

为高、低 HbA1c 变异性两组,进一步评估 HbA1c

变异对发生ISR风险的影响。在未校正的模型和

完全校正的模型中,高SD组发生ISR的风险分别

是低SD组的2.43倍、2.68倍(均P<0.05,表4)。
使用其他两个 HbA1c 变异性指标进行分析,结果

类似。
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表1　基线特征

Table1　Baselinecharacteristics 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 非ISR组(295例) ISR组(31例) P 值

女性 118(40.0) 9(29.0) 0.318
年龄/岁 59.93±9.12 61.94±9.03 0.244
收缩压/mmHg 133.00(123.00,145.00) 133.00(125.50,140.50) 0.877
舒张压/mmHg 78.00(71.00,86.00) 84.00(71.00,86.50) 0.530
糖尿病病程/年 8.00(4.00,14.00) 9.00(2.00,15.00) 0.944

LVEF/% 60.00(54.00,63.00) 61.00(56.50,63.00) 0.991

LVEDV/mm 47.00(44.00,50.00) 47.00(45.00,53.00) 0.234
术前 HbA1c/% 7.60(6.65,8.55) 8.00(7.40,8.80) 0.051
末次 HbA1c/% 7.70(6.90,8.10) 7.70(7.00,8.05) 0.517
平均 HbA1c/% 7.68(6.93,8.25) 7.83(7.37,8.38) 0.183
血红蛋白/(g·L-1) 128.18±16.38 132.92±15.67 0.124
中性粒细胞绝对值/(×109·L-1) 4.45(3.42,5.87) 4.50(3.14,5.04) 0.314

TC/(mmol·L-1) 3.74(3.06,4.60) 3.46(2.91,4.09) 0.146

TG/(mmol·L-1) 1.87(1.35,2.68) 1.41(1.08,2.26) 0.065

HDL-C/(mmol·L-1) 0.94(0.79,1.12) 0.96(0.78,1.10) 0.683

LDL-C/(mmol·L-1) 2.12(1.60,2.79) 2.06(1.73,2.36) 0.538
谷丙转氨酶/(U·L-1) 23.00(16.00,35.50) 21.00(17.00,26.50) 0.272

SCr/(μmol·L-1) 69.00(58.00,84.00) 69.00(61.50,83.50) 0.764
尿酸/(μmol·L-1) 293.00(238.00,350.50) 286.00(241.00,354.00) 0.991
胱抑素C/(mg·L-1) 0.98(0.84,1.13) 1.05(0.94,1.23) 0.044

NT-proBNP/(pg·mL-1) 492.00(157.52,1175.50) 705.00(189.50,1209.00) 0.502
阿司匹林 291(98.6) 30(96.8) 0.395

P2Y12 受体拮抗剂 283(95.9) 29(93.5) 0.631

β受体阻滞剂 243(82.4) 28(90.3) 0.383

ACEI 86(29.3) 6(19.4) 0.340

ARB 101(34.2) 13(41.9) 0.511

CCB 114(38.6) 1(3.2) <0.001
利尿剂 66(22.4) 9(29.0) 0.539
他汀 292(99.0) 30(96.8) 0.331

OHA 269(91.2) 24(77.4) 0.025
胰岛素 69(23.4) 13(41.9) 0.041

OHA联合胰岛素 33(11.2) 5(16.1) 0.383
高血压 181(61.4) 17(54.8) 0.608
脑卒中史 139(47.1) 3(9.7) <0.001
吸烟状态 0.146

　从未吸烟 158(53.6) 11(35.5)

　目前吸烟 109(36.9) 16(51.6)

　已戒烟 28(9.5) 4(12.9)

饮酒状态∗ 0.008

　从未饮酒 170(57.6) 14(45.2)

　目前饮酒 93(31.5) 7(22.6)

　已戒酒 32(10.8) 10(32.3)

　　注:1mmHg=0.133kPa;ACEI:血管紧张素转化酶抑制剂;ARB:血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂;CCB:钙通道阻滞剂;

OHA:口服降糖药物;∗ :进一步两两比较,从未饮酒与目前饮酒P=0.99,从未饮酒与已戒酒P=0.005,目前饮酒与已戒酒

P=0.009。
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表2　手术特征

Table2　Proceduralcharacteristics 例(%),M(P25,P75)

项目 非ISR组(295例) ISR组(31例) P 值

支架数量/个 2.00(1.00,3.00) 3.00(2.00,4.00) 0.002
支架直径/mm 3.00(2.75,3.25) 2.88(2.72,3.12) 0.384
支架长度/mm 25.33(21.50,29.25) 26.00(22.08,29.80) 0.595
多支病变 91(30.8) 11(35.5) 0.744
左主干病变 12(4.1) 2(6.5) 0.631
前降支病变 172(58.3) 21(67.7) 0.409
回旋支病变 93(31.5) 9(29.0) 0.935
右冠病变 116(39.3) 10(32.3) 0.566

　　表3　HbA1c 变异性对发生ISR的单因素和多因素

Cox回归分析

Table3　Coxregressionanalysis

项目 HR(95%CI) P C-index
单因素分析

　SD 1.58(1.23~2.04) <0.001 —

　CV 1.47(1.12~1.93) 0.006 —

　AdjSD 1.56(1.21~2.03) 0.001 —
模型1
　SD 1.61(1.25~2.07) <0.001 0.678
　CV 1.50(1.13~1.99) 0.005 0.672
　AdjSD 1.58(1.23~2.06) <0.001 0.676
模型2
　SD 1.97(1.42~2.74) <0.001 0.907
　CV 1.99(1.37~2.88) <0.001 0.910
　AdjSD 1.97(1.41~2.74) <0.001 0.908
模型3
　SD 1.83(1.25~2.67) 0.002 0.907
　CV 1.87(1.27~2.74) 0.001 0.910
　AdjSD 1.81(1.24~2.65) 0.002 0.907
模型4
　SD 1.73(1.14~2.62) 0.009 0.912
　CV 1.77(1.17~2.68) 0.007 0.912
　AdjSD 1.73(1.14~2.61) 0.010 0.911

　　注:多因素分析包括以下4个模型:模型1校正了性别

和年龄;模型2在模型1的基础上校正了 CCB、OHA、胰岛

素应用、脑卒中史、饮酒、吸烟状态、收缩压、舒张压、TG、

LDL-C、SCr、胱抑素C、支架数量;模型3进一步校正了术

前 HbA1c;模型4进一步校正了平均 HbA1c。

2.3　亚组分析

图2示除分组变量外校正多个因素后,在年龄

≥60岁、女性、糖尿病病程≤5年、未使用胰岛素、
目前吸烟、胱抑素C≥0.98mg/L、包含或不包含前

降支病变的患者中 HbA1c 变异性是ISR发生风险

的危险因素(均P<0.05)。在术前 HbA1c 的亚组

中(HbA1c<8%、HbA1c≥8%),HbA1c 变异性均

为发生ISR的危险因素(均P<0.05)。此外,上述

各亚组变量与 HbA1c 变异系数之间均无显著交互

作用(交互作用P>0.05)。分析其他两种 HbA1c

变异性指标与发生ISR的风险影响可得到类似结

果,但稍有不同。
3　讨论

目前临床上主要通过检测 HbA1c 水平评估糖

尿病患者血糖控制情况[10]。但在临床实践中,我
们发现一些 HbA1c 控制较好的糖尿病患者PCI术

后仍会出现ISR。近期多项研究表明,HbA1c 变异

性是 独 立 于 HbA1c 水 平,与 心 血 管 并 发 症 有

关[11-12]。本研究主要发现:①高 HbA1c 变异性与

2型糖尿病患者 PCI术后发生ISR的风险增加独

立相关;②在 PCI术前血糖控制相对良好的患者

中,HbA1c 变异性对发生ISR的影响更显著;③3
种 HbA1c 变异性指标评估结果一致。

研究表明,在依次校正多个混杂因素后发现

HbA1c 变异性是发生ISR的独立危险因素。通过

HbA1c 变异性指标的平均值将研究人群分为高、
低 HbA1c 变异性两组,进一步分析发现高 HbA1c

变异性组发生ISR 的风险高于低 HbA1c 变异性

组。这与既往研究结果一致[11]。一项回顾性队列

研究分析了来自苏格兰护理信息-糖尿病合作组织

(SCI-DC)中的16413例患者。该研究以 HVS评

分表示 HbA1c 变异性,结果发现高 HbA1c 变异性

是独立于高 HbA1c,与糖尿病患者发生心血管事

件风险增加相关[12]。此外,本研究扩展了不同长

期血糖变异性指标与发生ISR之间的关系,以校正

不同 HbA1c 测量次数可能带来的偏倚。
亚组分析结果表明 HbA1c 变异性对发生ISR

风险的影响在PCI术前 HbA1c 控制较好的患者中

更为显著。该研究结果提示:对于糖尿病患者除了

需要将血糖控制在适当水平外,还需注意血糖控制

的稳定性。一项基于退伍军人事务糖尿病试验

(VADT)的研究结果表明,与常规血糖控制组的患

者相比,在 强 化 血 糖 控 制 组 的 患 者 中,较 高 的

HbA1c 变异性与心血管事件风险增加相关[13]。然

而,Lee等[14]对因胸痛接受冠脉造影的269例2型

糖尿病患者进行了5年随访研究,结果发现仅在平

均 HbA1c>7%的患者中,HbA1c 变异性是冠心病

的独立预测因子。
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表4　不同HbA1c 变异性水平对发生ISR风险的影响

Table4　TheimpactofdifferentHbA1cvariabilitylevelsonISR

分组 HR(95%CI) P 校正的 HR(95%CI) P
低SD 参考 - 参考 -
高SD 2.43(1.20~4.92) 0.014 2.68(1.07~6.70) 0.035
低CV 参考 - 参考 -
高CV 3.21(1.56~6.62) 0.002 4.87(1.94~12.25) 0.001
低 AdjSD 参考 - 参考 -
高 AdjSD 2.41(1.19~4.88) 0.015 3.23(1.29~8.07) 0.012

注:术前 HbA1c 亚组中 HR 以1%增量计算;P∗ :交互作用P 值。
图2　HbA1c 变异性对发生ISR影响的亚组分析

Figure2　TheimpactofHbA1cvariabilityonISRacrosssubgroups

　　需要强调的是,本研究属于观察性研究,因此

不能做出因果推断。但是一些潜在的机制可能会

解释我们的研究结果。首先,反复波动的血糖会刺

激内皮细胞产生活性氧并促进氧化应激,从而导致

内皮功能障碍[15-16]。而一些研究表明ISR与内皮

功能障碍有关[17-18]。其次,在控制血糖水平后的一

段时间里,高血糖环境对靶器官产生的不利影响可

能会引起表观遗传学改变,由此产生的β细胞功能

障碍和胰岛素抵抗会导致不良心血管后果[19-20]。

此外,血糖变异性会增加低血糖的风险,由此产生

的血栓形成倾向、血管收缩等可能会增加心血管疾

病发生的风险[13,21]。
本研究的局限性:首先,作为一项回顾性研究,

可能存在潜在的未校正的混杂因素,但是我们通过

Cox回归模型尽可能校正已知的混杂因素,并用8
个亚组分析证实了我们研究结果的稳健性。其次,
由于数据的局限性,我们没有评估低血糖事件对

HbA1c 变异性的影响[22]。最后,本研究数据来自
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单中心,结论还需多中心、大样本量前瞻性研究

证实。
综上,高 HbA1c 变异性与 2 型糖尿病患者

PCI术后发生ISR的风险增加独立相关。将血糖

控制在适当水平并维持稳定,可能会优化2型糖尿

病患者PCI术后的管理并降低ISR的发生率。
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