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丹参酮ⅡA磺酸钠联合辛伐他汀治疗冠心病心绞痛的疗效
及对血液流变学和血清 TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平的影响 *
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摘要 目的：探讨丹参酮ⅡA磺酸钠(STS)联合辛伐他汀(SV)治疗冠心病心绞痛(CHD-AP)的临床效果及对患者血液流变学和血清

肿瘤坏死因子(TNF)-琢、C反应蛋白(CRP)、内皮素(ET)-1、一氧化氮(NO)水平的影响。方法：选取我院 2016年 4月 ~2017年 4月收

治的 210例 CHD-AP患者，采取随机数字表法均分为两组。对照组予以 SV治疗，观察组在此基础上加用 STS治疗。记录比较两

组的临床疗效，治疗前后血液流变学状态、血清 TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗 1个月后，

观察组总有效率达 91.4%，较对照组显著升高(78.1%，P<0.01)。两组治疗 1个月后血浆黏度(PV)、全血黏度(WBV)、血小板黏附率
(PAdT)值及血清 TNF-琢、CRP、ET-1水平较治疗前均显著降低(P<0.01)，且观察组以上指标下降更显著(P<0.01)。与治疗前对比，两

组治疗 1个月后血清 NO水平均显著上升 (P<0.01)；且观察组治疗后血清 NO水平较对照组同期显著更高 (P<0.01)。与对照组
(2.9%)对比，观察组不良反应率为 1.9%，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：丹参酮ⅡA磺酸钠联合辛伐他汀治疗冠心病心绞痛更

能有效缓解患者临床症状，疗效显著且安全可靠，可能与其显著改善患者血液流变学状态和血清中 TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平
有关。
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Clinical Effect of Sodium TanshinoneⅡA Sulfonate Combined with
Simvastatin on Coronary Heart Disease with Angina Pectoris and Effects on

the Hemorheology, Serum TNF-琢, CRP, ET-1 and NO Levels*

To explore the clinical effect of sodium tanshinone ⅡA sulfonate (STS) combined with simvastatin (SV) on

coronary heart disease with angina pectoris (CHD-AP) and its effects on the hemorheology, serum tumor necrosis factor (TNF)-琢, C-re-

active protein(CRP), endothelin(ET)-1 and nitric oxide(NO) levels. 210 cases with CHD-AP in our hospital from April 2016 to
April 2017 were selected as research objectives and randomly divided into two groups. SV was provided to the control group and SV

combined with STS was provided to the observation group. The clinical effect, changes of hemorheology, serum TNF-琢, CRP, ET-1 and

NO levels before and after treatment as well as adverse reaction were compared between two groups. At 1 month after treatment,

the overall effective rate was 91.4% in the observation group, which was significantly higher than that of the control group(78.1%, P<0.01).

The plasma viscosity(PV), whole blood viscosity(WBV), platelet adhesion rate (PadT), serum TNF-琢, CRP and ET-1 of both groups at 1
month after treatment were significantly lower than those before treatment (P<0.01), which decreased more significantly in the observa-

tion group(P<0.01). The serum NO level at 1 month after treatment was significantly higher than those before treatment (P<0.01), which

was significantly higher in the observation group than that in control group(P<0.01). No statistical difference was found in the adverse re-

action rate between two groups (1.9% vs. 2.9%, P>0.05). STS combined with SV showed better clinical effect on CHD-AP

with high safety, which may attribute to improve the hemorheology, serum TNF-琢, CRP, ET-1 and NO levels.
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前言

冠心病心绞痛 (coronary heart disease with angina pectoris，
CHD-AP)是冠状动脉粥样硬化，出血、血栓形成或冠状动脉痉

挛以及冠脉血管内皮功能紊乱等原因造成心肌暂时性缺血缺

氧的一种临床综合征，发作性胸痛是其主要临床表现 [1]。

CHD-AP若未及时治疗，冠脉供血进一步减少，可导致心肌梗

塞，心源性猝死。目前，临床多采用药物治疗，主要通过抑制血

小板聚集、稳定动脉粥样硬化斑块来减轻患者临床症状和缺血

发作次数，预防心肌梗死和猝死发生[2]。

他汀类药物常用于冠心病的治疗，具有稳定斑块、调节血

管内皮功能、抑制炎症反应、降脂等多种药理作用。其中，辛伐

他汀(simvastatin，SV)用于治疗 CHD-AP疗效较好[3]。丹参酮Ⅱ

A 磺酸钠(sodium tanshinone ⅡA sulfonate，STS)是中药丹参的

主要活性物质之一，具有拮抗血管紧张素Ⅱ、抑制血栓形成、抑

制炎症反应等作用，能够保护心肌、扩张冠状动脉血管、降低血

液粘滞度，临床治疗 CHD-AP应用较广泛[4]。

有报道 [5,6]指出肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)-

琢、C反应蛋白 (C-reactionprotein，CRP) 作为炎性因子参与了
CHD-AP的病理生理过程，与患者疾病程度呈正相关。有文献

显示[7]内皮素(endothelin，ET)-1、一氧化氮(nitric oxide，NO)等血
管内皮功能指标与 CHD-AP的发生、发展有一定关系，内皮功

能紊乱是 CHD-AP发生的关键环节。血液流变学指标可作为

评价 CHD-AP严重程度及预后的重要指标[8]。因此，本研究以

2016年 4月 ~2017年 4月我院收治的 CHD-AP患者为研究对

象，探究 STS联合 SV治疗 CHD-AP的临床疗效及对患者血液

流变学和血清 TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2016 年 4 月 ~2017 年 4 月收治的 210 例
CHD-AP患者，纳入标准：①符合《慢性稳定性心绞痛诊断与治
疗指南》(以下用《指南》简称)中制定的 CHD-AP诊断标准；②

年龄为 18~80岁；③均为稳定型劳累性 CHD-AP；④胸骨后或

左前胸有胸闷、压榨感，阵发性发作，持续 5~10 min，每周发

作≥ 2次；⑤极量运动平板心电图试验阳性；⑥心绞痛分级为
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级；⑦对本次研究知情，患者家属自愿签署知情同意

书。排除标准：①严重先天性心脏病或肝肾功能不全者；②患有

恶性肿瘤者；③急性心衰、心肌梗死患者；④过敏体质或对本研

究使用药物过敏者；⑤妊娠或哺乳期妇女；⑥介入治疗或冠状

动脉搭桥后血管完全重建者；⑦患有严重精神疾病者；⑧患有

血液系统、免疫系统疾病者。

采用随机数字表法均分为两组。对照组 105例，男 53例，

女 52例；年龄(59.2± 4.8)岁；病程(4.6± 1.2)年；心绞痛分级：Ⅰ

级 19例、Ⅱ级 52例、Ⅲ级 34例；合并疾病：高血压 48例，糖尿

病 24例，高血脂 33例。观察组 105例，男 54例，女 51例；年龄
(60.3± 4.1)岁；病程(4.4± 1.7)年；心绞痛分级：Ⅰ级 20例、Ⅱ级
53例、Ⅲ级 32例；合并疾病：高血压 46例，糖尿病 25例，高血

脂 34例。两组基线资料差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可
比性。本研究经我院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

经确诊后的患者均进行同样的标准化流程处理，参照《指

南》[9]。主要内容包括：1)一般处理：①体位管理；②吸氧；③膳食

管理。2)药物治疗：①基础治疗：急性发作时应用阿片类和硝酸

酯类药物；②调脂治疗；③改善缺血：应用茁受体阻滞剂、钙拮
抗剂等改善心肌缺血。对照组：在此基础上，采取 SV(北京四环

制药，国药准字 H20093221)治疗；具体为口服，10mg/d，于睡前

服用，治疗期间实际应用剂量依据患者发作时间和次数进行调

整。观察组：在对照组基础上，加用 STS(上海第一生化药业，国

药准字 H31022558)治疗；具体为将 STS60 mg加入到 5% 250

mL葡萄糖注射液中，静脉滴注，每天 1次，实际应用剂量依照

患者发作时间和次数进行调整。两组均连续给药 1个月。
1.3 观察指标
1.3.1 疗效判定标准 ①显效：心绞痛发作次数下降 80%，心

电图基本恢复正常，纽约心脏学会(NYHA)心功能分级为Ⅰ级；
②有效：心绞痛发作次数下降 50%~80%，心电图明显改善，持

续时间、止痛药物剂量减少 50%以上，NYHA分级为Ⅰ ~Ⅱ级；
③无效：心绞痛发作次数减少 50%以下，心电图示无变化或有

所加重，心功能为Ⅲ~Ⅳ级[10]。注：总有效率 =× 100%。
1.3.2 外周血血液流变学指标测定 ①于治疗前后清晨，各采

集每位患者 6 mL/次空腹外周静脉血，分两份(3 mL/)，分别放

入无菌抗凝管中，一份直接 37℃下保存检测血液流变学指标，

另一份低速离心后取上清液保存于 -70℃冰箱中检测血清指标

水平；②应用全自动血液分析仪(日本光电，型号 MEK-8222K)

检测血浆黏度(PV)、全血黏度(WBV)、血小板黏附率(PAdT)等
指标。

1.3.3 血清指标检测 ①仪器选用全自动生化分析仪(德国西

门子，型号 ADVIA1800)，采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定
TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平，试剂盒购自法国 Diaclone公司；
②各操作严格按说明书进行。

1.3.4 不良反应情况 治疗期间记录患者因药物引起的头痛、

恶心、血常规及肝功能异常等不良反应 /事件。
1.4 统计学分析

采用 SPSS21.0软件包处理数据，计量资料用(x± s)进行表

示，组间对比用 t检验，计数资料表示为(%)，并采用 x2检验，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的疗效比较

治疗 1 个月以后，观察组患者总有效率达到 91.4%

(96/105)，相比对照组显著升高[78.1%(82/105)，P<0.01)]，具体

见表 1。
2.2 两组患者治疗前后血液流变学指标比较

两组患者治疗前比治疗后 1个月 PV、WBV、PAdT值显著

降低(P<0.01)，且观察组较对照组降低明显(P<0.01)，具体见表 2。
2.3 两组患者治疗前后血清 TNF-琢、CRP、ET-1水平的比较

两组患者治疗后血清 TNF-琢、CRP、ET-1水平均较治疗前
1个月显著降低(P<0.01)，而血清 NO 水平升高明显(P<0.01)，

且观察组患者以上指标较对照组改善更加显著(P<0.01)，具体

见表 3。
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2.4 两组患者不良反应发生情况的比较

两组患者在治疗期间因药物导致如下不良反应：观察组 1

例局部丘疹性荨麻疹，1例恶心呕吐；对照组有 1例头痛，2例

恶心呕吐；观察组患者不良反应率 1.9%(2/105)与对照组[2.9%
(3/105)]相比较差异无统计学意义(P=0.651)。两组均未见严重

不良反应 /事件。

3 讨论

现代医学认为 CHD-AP的发生、发展诱发因素较多，例如

吸烟、酗酒、高胆固醇、高血压、高血脂、情绪剧烈波动等，其常

见病因有动脉粥样硬化斑块破裂、形成血栓，冠状动脉痉挛，内

皮功能障碍等[11]。有研究[12]表明 CHD-AP患者常伴随血流变异

常、血脂异常、内皮功能紊乱等现象。目前抑制 CHD-AP患者

血小板聚集，稳定动脉粥样硬化斑块，扩张血管，改善心肌缺血

是临床治疗的主要方案。SV属他汀类药物，是甲基羟戊二酰辅

酶 A (HMG-CoA)还原酶抑制剂，具有调脂、抗炎、稳定斑块等

多种作用，应用于 CHD-AP治疗较为广泛[13]。其作用机制及优势

为：①通过抑制 HMG-CoA还原酶，阻碍内源性胆固醇的生物

合成，调节血脂；②通过抑制炎症介质，增加粥样硬化斑块稳定

性，并能缩小斑块面积；③减少氧化应激，保护血管内皮功能。

SV现已成为《指南》[9]推荐用药。多项 Meta分析[14,15]显示 SV联

合中成药治疗 CHD-AP疗效较单一用药明显升高，且安全可靠。

中医理论认为 CHD-AP属于“胸痹”“心痛”范畴，是由于饮

食不当、情志失调、寒邪入侵等原因导致气血亏损、阴阳失调，

使血瘀痰浊阻于心脉引起膻中或左胸发作性疼痛[16]，治疗上以

活血化瘀、通脉止痛为主，以改善血瘀情况，缓解患者临床症

状。丹参具有活血化瘀、凉血祛痈、调经止痛的功效，STS是丹

参的主要有效成分丹参酮ⅡA进行璜化得到的水溶性成分，具

有扩张冠状动脉、改善缺氧心肌代谢紊乱、抑制血小板聚集、抗

菌消炎、维持血流动力学平衡等多重药理活性。Long等[17]实验

显示 STS可通过抑制血清纤维蛋白沉积和炎性反应等方式，提

高冠状动脉血流量。Gu等[18]研究表明 STS具有抗氧化应激、抑

制纤维损伤、保护心肌细胞等药理作用，常用于心脑血管疾病

的治疗。徐鸿婕等[19]研究显示 STS能够改善心肌局部血液供

表 1 两组临床疗效的比较

Table 1 Comparison of the clinical effect between two groups

Groups N Excellence Effective Invalid Total effective rate (%)

Observation group 105 55 41 9 91.4

Control group 105 45 37 23 78.1

P 0.007

表 2 两组治疗前后血液流变学指标的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the hemorheology indexes between two groups before and after treatment(x± s)

Groups N

PV(m Pa·s) WBV(m Pa·s) PAdT(%)

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Observation

group
105 3.84± 0.63 2.40± 0.78 0.000 2.73± 0.44 1.68± 0.55 0.000 6.59± 1.13 4.33± 0.88 0.000

Control group 105 3.78± 0.61 3.11± 0.83 0.000 2.64± 0.52 2.09± 0.67 0.000 6.47± 1.09 5.54± 0.71 0.000

P 0.484 0.000 0.177 0.000 0.434 0.000

表 3 两组治疗前后血清 TNF-琢、CRP、ET-1水平的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the serum TNF-琢, CRP, ET-1 levels between two groups before and after treatment(x± s)

Items Groups N Before treatment After treatment P

TNF-琢(ng/L)
Observation group 105 83.84± 10.21 43.15± 6.81 0.000

Control group 105 85.44± 11.64 62.43± 7.76 0.000

P 0.291 0.000

CRP(mmol/L)
Observation group 105 21.23± 1.43 5.66± 1.52 0.000

Control group 105 21.46± 1.51 12.59± 1.48 0.000

P 0.258 0.000

ET-1(滋mol/L)
Observation group 105 76.52± 8.17 37.34± 6.63 0.000

Control group 105 74.89± 8.68 49.62± 7.47 0.000

P 0.163 0.000

NO(ng/L)
Observation group 105 45.39± 9.33 85.46± 11.23 0.000

Control group 105 46.12± 9.52 71.22± 12.97 0.000

P 0.575 0.000
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应、抑制炎症反应，可显著减少 CHD-AP患者发作次数、持续时

间。另有文献[20]报道 STS治疗 CHD-AP可有效降低血清 CRP、
血脂水平，改善患者预后。一项 Meta分析 [21] 显示 STS治疗
CHD-AP疗效显著，可有效改善患者临床症状，且安全可靠。

CHD-AP患者常伴随血液流变异常，血流变异常可导致血

流瘀滞、微循环障碍，检测血液流变学指标水平可在一定程度

上反应疾病严重程度，对于患者早期诊断及预后评价具有重要

意义[18]。本研究中与予以 SV治疗的对照组(78.1%)相比，在此

基础上联合 STS 治疗的观察组治疗 1 个月后总有效率达
91.4%，明显上升，这与何薇等 [22]研究结果一致，提示 CHD-AP

患者联合用药治疗更有利于减少心绞痛发作次数和持续时间，

改善临床症状，提高治疗效果。究其原因可能与：①STS能够抑

制心肌细胞钙离子内流，消除细胞高钙水平，减少心肌损伤；②

抑制血管紧张素Ⅱ，扩张冠状动脉血管，抑制血栓形成，保证动

脉血流量，增加心肌代谢血液供应等药理作用密切相关。本研

究显示治疗 1个月后，与对照组同期相比，观察组血液流变学

指标 PV、WBV、PAdT值显著更低，与相关[23,24]报道一致。究其

原因可能与 STS能够降低血清低密度蛋白的水平，调节血脂

水平，降低血液黏稠度，抑制血细胞沉积等作用有关。动物实验
[25]亦表明 STS能够通过调节机体血脂水平、抑制血栓形成等途

径，降低血液黏度、缩小斑块面积，进而改善机体血流变学状

态。由此可见，CHD-AP患者采用 STS联合 SV治疗更有利于

调节血液流标指标，降低血浆黏度，改善血液流变学紊乱现象。

此外，两组不良反应发生率均较低且未有严重不良事件发生，

提示联合用药方案用于 CHD-AP治疗是安全可靠的。
TNF-琢是由单核细胞、巨噬细胞合成并释放的炎性因子，

具有损伤血管内皮细胞、增加凝血因子活性、促进血栓形成等

作用。CRP是由肝细胞合成的急性相蛋白，机体感染、组织损伤

或炎症后，大量释放致使粥样斑块形成，可作为反映机体炎症

状态的标志性炎性因子。有研究[26]表明高循环水平的 TNF-琢和
CRP可预示 CHD-AP的发展。ET-1是当前已知最强效的血管

收缩因子，组织缺血缺氧时极为敏感，CHD-AP患者心肌代谢

供血不足时可促进内皮细胞大量释放入血，进一步加重局部缺

血和心肌损伤。NO是内皮细胞合成释放的血管舒张因子，具

有舒张血管、降低红细胞黏附、抑制冠状动脉粥样硬化斑块等

作用，其活性降低可使血管弹性下降，促使内皮功能紊乱。ET-1

和 NO均为氧化应激指标，血清水平失调时将损伤内皮细胞、

加速炎性反应、促进血细胞黏度增加，进而增加血栓形成，降低

心肌血流量，可间接或直接加速 CHD-AP患者病理变化[27]。本

研究中，与对照组同期比较，观察组治疗 1个月后血清 TNF-琢、
CRP、ET-1水平显著更低，血清 NO水平显著更高，表明 STS

联合 SV用药在调节 CHD-AP患者炎症反应、氧化应激反应方
面更具优势。曹甜甜等[28]报道称 STS可通过降低血清炎性因子
水平，调节氧化应激等方式，改善心肌缺血状态，保护心肌组

织。由此可见，抑制炎症反应、改善氧化应激反应、维持血管内

皮功能正常等机制可能是本研究加用 STS治疗 CHD-AP增效
的重要机理。

综上所述，STS联合 SV治疗 CHD-AP更能有效改善患者
临床症状，疗效显著且安全可靠，可能与其显著调节患者血液

流变学状态及血清 TNF-琢、CRP、ET-1、NO水平有关，是较为理

想的 CHD-AP治疗方案。但是对于此次联合用药方案的具体作

用机制以及远期疗效与安全性，仍需要更多大样本、多中心、大

规模的长期研究才能加以论证。
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