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［摘要］　目的　探讨丹参川芎嗪联合半剂量替罗非班对急性ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者经皮冠
脉介入治疗（ＰＣＩ）术后血清视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）水平及临床缺血事件的影响。方法　按分层随机化法将
１３０例行ＰＣＩ手术的ＳＴＥＭＩ患者，分为两组，对照组６０例ＰＣＩ术后常规治疗，观察组７０例另给予半剂量替罗非
班维持４８ｈ联合丹参川芎嗪注射液治疗７ｄ。并统计术后相关指标（７ｄＲＢＰ４及肾小球滤过率、肌钙蛋白Ｔ）及
术后半年的临床缺血事件（复合缺血及出血事件、冠脉ＴＩＭＩ血流）。结果　术后７ｄ，观察组较对照组的ＲＢＰ４、
肌钙蛋白Ｔ（ＣＴｎＴ）平均值均有下降（Ｐ＜０．０５），肾小球滤过率（ＧＦＲ）有升高（Ｐ＜０．０５）；未增加半年的缺血与
出血事件（Ｐ＞０．０５）。结论　使用丹参川芎嗪联合半剂量替罗非班可降低ＳＴＥＭＩ患者ＰＣＩ术后ＲＢＰ４水平，改
善患者肾功能及心肌的缺血坏死，且不增加出血风险。
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　　近年研究发现视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）与伴
随胰岛素抵抗（ＩＲ）的心血管危险因素密切相关。
一项队列研究表明 ＲＢＰ４更能预测女性心血管疾
病［１］。Ｓｕｎ［２］发现冠心病患者ＲＢＰ４明显升高，同超
敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）与冠脉狭窄程度呈正相关，
似乎与冠脉斑块的稳定性无关，其确切的病理生理

机制尚不确切，迄今尚无直接干预心肌梗死患者

ＲＢＰ４水平的临床报道。急性 ＳＴ段抬高型心肌梗
死（ＳＴＥＭＩ）行经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）时对冠
脉高风险及血栓负荷重的患者加用血小板Ⅱｂ／Ⅲａ
受体拮抗（ＧＰＩ）已成为共识［３］，替罗非班在减少主

要心血管事件（ＭＡＣＥ）的同时，因患者往往合并高
血压、糖尿病及并发心力衰竭休克、以及使用造影剂

等肾损害的风险，无疑会增加出血事件，因此急诊

ＰＣＩ时替罗非班最适的用量及持续时间一直存在争
议。樊瑞丽等［４］发现半剂量替罗非班也能改善血

流介导的血管舒张变化率（ＦＭＤ）及一氧化氮水平，
从而改善冠心病患者的内皮功能。急性心肌梗死中

西医结合诊疗专家共识［５］认为丹参川芎嗪注射液

治疗急性心肌梗死是有益的，中西医结合治疗可以

进一步改善患者预后，这方面已积累了一定经验，尚

缺乏对预后及安全性影响更深入的临床研究。本研

究对急性ＳＴＥＭＩ患者 ＰＣＩ术后应用半剂量替罗非
斑联合丹参川芎嗪注射液，观察能否降低患者体内

起着促炎反应的 ＲＢＰ４和缺血事件的影响，同时了
解是否会增加出血事件的发生。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１３年１月至２０１５年１０月
期间成都市第六人民医院 ６０～８５岁的 １３０例
ＳＴＥＭＩ患者，发病时间在１２ｈ以内，均符合世界卫生
组织（ＷＨＯ）ＳＴＥＭＩ的诊断标准。排除标准：１５ｄ
内进行过外科手术，９０ｄ内使用纤溶剂，支架植入
＞３枚的患者，半年内有活动性出血及中风、自身免

疫性疾病、严重肥胖、严重肾功能不全肌酐 ＞１７８
μｍｏｌ／Ｌ、血小板＜７０×１０９／Ｌ等、血糖＜１０ｍｏｌ／Ｌ。
１３０例患者按分层随机化分组法分为对照组６０

例与观察组７０例。两组患者年龄在６５～８０岁，对
照组年龄平均年龄（７４±８）岁；观察组平均年龄
（７５±９）岁。两组患者年龄、空腹血糖及胆固醇、术
前血压、肾功能、血小板等临床基本资料比较，均差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
１．２．１　给药及检测方法　所有患者入院即刻和
ＰＣＩ术后第８天清晨分别抽取并分离血液３Ｍｌ，采
用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ法检测血清 ＲＢＰ４，同时
抽血送检肾功能、血常规及肌钙蛋白 Ｔ（ＣＴｎＴ），还
监测术后３ｈ、２４ｈ、４８ｈＣＴｎＴ，求５次平均值。术前
常规口服阿司匹林９００ｍｇ（德国拜耳药业公司，批
号：ＢＪ３３３０２）、氯吡格雷６００ｍｇ（杭州安万特民生公
司，批号：６Ａ８１８），按操作规程进行冠状动脉造影术
（ＣＡＧ）经皮冠状动脉血管成形术（ＰＴＣＡ）／支架置
入术，观察组再给予替罗非班（武汉远大制药公司，

批号：１６０５１４）０．８μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１静脉泵入４８ｈ，
联合丹参川芎注射液（贵州拜特有限公司，批号：

２０１６１２０７）１０ｍＬ＋０．９％ 氯化钠溶液 ２５０ｍＬ，静脉
滴注，每天 １次，７ｄ，对照组给予观察组等量的
０９％氯化钠注射溶液７ｄ。研究方案提请成都市第
六人民医院医学伦理委员会批准，所有受试对象均

自愿签署试验知情同意书。

１．２．２　观察指标　 观察术前与治疗第８天空腹的
ＲＢＰ４、ＧＦＲ，观察术后７ｄＣＴｎＴ平均值，观察术毕及
术后半年的ＴＩＭＩ血流。并发症判定：半年主要缺血
事件包括顽固性缺血（反复发作性胸痛伴 ＳＴ段抬
高或压低）、心肌再梗死（再发性胸痛持续≥９０ｍｉｎ，
伴新的ＳＴ段持续抬高≥２４ｈ伴心肌酶谱 ＣＫＭＢ增
高及心源性猝死；出血根据ＴＩＭＩ出血分级标准。
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１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学
分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样
本ｔ检验，同一组别不同时间点比较采用配对 ｔ检
验。计数资料用构成比表示，组间比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组间术毕及术后半年冠状动脉血流达到
（ＴＩＭＩ３分级）的比较　见表１。

表１　两组间术毕及术后半年冠状动脉
血流达到ＴＩＭＩ３级的患者数［例（％）］

组别 例数 术毕ＴＩＭＩ３级 半年ＴＩＭＩ３级
对照组 ６０ ５５（０．９２） ５１（０．８５）
观察组 ７０ ６８（０．９７） ６７（０．９６）

χ２值 ０．９７９ ４．４２７
Ｐ值 ０．３２２ ０．０３５

２．２　两组间治疗前及治疗后 ７天 ＲＢＰ４、ＧＦＲ及
ＣＴｎＴ平均值比较　见表２。
２．３　两组间术后主要缺血事件发生率及出血率比
较　见表３。

表３　两组间术后主要缺血事件发生率
及出血率比较［例（％）］

组别 例数
半年再发心肌梗死及梗

死后心绞痛发生

半年发生

出血

对照组 ６０ ２（３．３３） １（１．６７）
观察组 ７０ ２（２．８６） ２（２．８６）

χ２值 ０．１２４ ０．０１８
Ｐ值 ０．７２４ ０．８９２

３　讨论
ＲＢＰ４属于 ＲＢＰ家族中新的分泌型细胞因

子［６］，它是由脂肪细胞和肝分泌的一种蛋白质分

子，调节着细胞内视黄酸的代谢和转化，参与肥胖与

胰岛素抵抗（ＩＲ）、代谢综合征的发生，ＲＢＰ４与冠心
病危险因素密切相关，有望作为评估冠心病程度的

有效生物标志物。日本学者发现在小鼠心肌梗死模

型第６天 ＲＢＰ４分泌达高峰然后迅速下降，证实心
肌梗死患者心肌重塑过程中纤维母细胞的 ＲＢＰ４通
过结合视黄酸表达增加［７］。研究发现冠心病患者

血清ＲＢＰ４显著升高，ＲＢＰ４的基因表达是炎性反应
的重要标志［８１０］。ＲＢＰ４还通过抑制内皮细胞的胰
岛素活性，导致血管舒张依赖的一氧化氮水平（ＮＯ）
减弱，促进血管内皮功能紊乱［１１］，在心肌梗死时导

致微循环障碍，上述研究未能进一步明确 ＲＢＰ４与
急性心肌梗死尤其预后的关系。

目前研究证实ＣＴｎＴ是预测近远期死亡及心肌
梗死风险治疗策略的重要依据［１２］，而 ＧＦＲ也是影
响其预后和死亡的预测因素［１３］。ＧＰＩ通过抑制其
介导的血小板聚集的最后的共同通路，使其对血小

板的抑制更彻底。当患者存在冠脉高危病变、其本

身内皮细胞功能障碍，行 ＰＣＩ时手术器械及支架置
人等有创操作会对冠状动脉造成继发性内皮损伤，

梗死相关动脉缺血再灌注、急性炎性反应后血管内

皮功能障碍，内皮功能失调是影响ＴＩＭＩ血流的一个
重要因素。应用ＧＰＩ不仅能恢复和维持冠脉血流通
畅，而且能够改善冠心病患者 ＰＣＩ术后的血管内皮
功能［１４］。一项 ＰＣＩ应用替罗非班疗效的 Ｍｅｔａ分
析，显示替罗非班虽可改善患者近期预后；但因急性

心肌梗死容易继发肾功能损害导致肾小球滤过率

（ＧＦＲ）下降，应用ＧＰＩ会增加出血事件和死亡风险
且与用量有关。Ｌａｋｉｎｇｓ等［１５］在冠心病合并严重肾

功损害时减量使用替罗非班，显示与肾功正常时足

量使用具有相似的疗效；２０１３年 ＡＣＣＦ／ＡＨＡ指
南［３］和国外学者［１６］推荐替罗非班用于 ＰＣＩ，当 ＧＦＲ
小于９０ｍＬ／ｍｉｎ可以剂量减半使用。丹参川芎嗪注
射液组分为丹参素和川芎嗪，通过药理学研究及国

内一些试验证明，丹参川芎嗪可以抑制ＥＴ１和细胞
间黏附因子基因［１７］表达的增加，改善内皮功能延缓

动脉粥样硬化发生和发展。丹参素主要起调节血管

内皮细胞的内环境及其分泌功能，扩张冠脉血管促

表２　两组间治疗前及治疗７ｄ后ＲＢＰ４、ＧＦＲ及ＣＴｎＴ平均值比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＲＢＰ４（μｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ）
治疗前 治疗后

ＣＴｎＴ平均值 （μｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 ６０ ４２．７±１．７ ３３．４±１．６ ６１．４±１２．５ ６３．４±１３．３ １１０．６±１０．７ １．７７±０．３６
观察组 ７０ ４３．２±１．８ ２３．２±１．５ ６２．２±１３．８ ６８．４±１４．５ １０８．４±９．４ １．３８±０．３３
ｔ值 １．９２１ ３７．４８１ ０．３４２ ２．０４３ １．２１０ ６．４４２
Ｐ值 ０．１０７ ＜０．００１ ０．３６７ ０．０２２ ＞０．０５ ＜０．００１
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进侧枝循环；川芎嗪改善血管功能，抑制血管炎性反

应和粥样斑块形成；两种成分共同作用，可抑制血小

板聚集和炎症过度激活，有效减少冠脉事件发生。

现有临床观察和中西医结合诊疗专家共识［１８］

指出，在西医治疗基础上，加用中医药协同治疗可发

挥优势互补的整体治疗优势。本研究显示，采用半

剂量替罗非班联合丹参川芎能降低 ＲＢＰ４、ＣＴｎＴ，改
善ＧＦＲ及ＴＩＭＩ血流，并能减少缺血和出血事件，显
示出半量替罗非班联合丹参川芎嗪，有效避免了三

联抗栓药物使用下带来出血事件的增加，又利用中

西医协同增效的机制减少了心血管缺血不良事件。

这种联合治疗应用于ＳＴＥＭＩ行ＰＣＩ的患者，不但有
一定的有效性和较好的安全性，也具有良好的可行

性，但更远期的疗效及其具体机制值得进一步探讨。
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ＣｏｒｏｎＡｒｔｅｒｙＤｉｓ，２０１２，２３（３）：２０８２１４．

［１６］ＨＡＲＳＨＡ，ＫＵＬＡ，ＲＡＣＨＥＬＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｖ，２０１５，１１（３）：２６１２６９．

［１７］汪伟，吕清国．丹参川芎嗪注射液对ＴＮＦａ干预血管内
皮细胞损伤ＥＴ１和 ＩＣＡＭ１基因表达的影响［Ｊ］．中
国老年学杂志，２０１２，３３（１１）：５００６５００７．

［１８］陈可，冀吴宗，吴本贵，等．慢性心力衰竭中西医结合
诊疗专家共识［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１６，３６
（２）：１３３１４１．

（收稿日期：２０１７０７２０）

·４５· 中国临床保健杂志　２０１８年２月第２１卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．１


