
［２０］夏文刚．华法林抗凝治疗老年非瓣膜病性心房颤动的
临床效果分析［Ｊ］．河南医学研究，２０１６，２５（９）：１６０２
１６０３．

［２１］涂汉勇．老年非瓣膜性心房颤动患者的疗效和安全性
［Ｊ］．临床研究，２０１６，１４（２３）：１４０１４１．

［２２］朱海荣，邓利芝，肖李锋．华法林治疗心房颤动的效果及
安全性［Ｊ］．心血管康复医学杂志，２０１５，２４（４）：４１８４２１．

［２３］刘敏．老年性非瓣膜性心房颤动华法林抗凝诊治的临
床效果研究［Ｊ］．今日健康，２０１６，１５（２）：１７５１７７．

［２４］郭颖．高龄非瓣膜病性心房颤动患者长期运用华法林

抗凝治疗的疗效与安全性分析［Ｊ］．中西医结合心血
管病杂志，２０１６，２３（４）：３４．

［２５］季雪峰．用华法林对老年非瓣膜病性心房颤动患者进
行抗凝治疗的效果研究［Ｊ］．当代医药论丛，２０１７，１５
（３）：１２８１２９．

［２６］ＲＡＳＨＡ，ＤＯＷＮＥＳＴ，ＰＯＲＴＮＥＲＲ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｗａｒｆａｒｉｎｖｅｒｓｕｓａｓｐｉｒｉｎｆｏｒｓｔｒｏｋｅｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｏｎｉｎｏｃｔｏｇｅｎａｒｉａｎｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ（ＷＡＳＰＯ）
［Ｊ］．ＡｇｅａｎｄＡｇｅｉｎｇ，２００７，３６（２）：１５１．

（收稿日期：２０１７０７２８）

·论著·

基金项目：青海省科技计划项目（２０１４ＺＪ７４１）
作者简介：魏晓娟，副主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｂｕａｊｉａｘｊ１２３＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ
通信作者：苏晓灵，主任医师，硕士生导师，Ｅｍａｉｌ：１６７７３２９２３４＠ｑｑ．ｃｏｍ

丹参多酚酸盐联合地尔硫卓治疗不稳定型心绞痛的
疗效及对血清基质蛋白酶９
和髓过氧化物酶水平的影响

魏晓娟，常荣，李卫，苏晓灵，刘彦民，吴金春，白玉婷，李文强
（青海省人民医院心血管内科一病区，西宁 ８１００００）

［摘要］　目的　探讨丹参多酚酸盐联合地尔硫卓治疗不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）疗效及对患者金属基质蛋白
酶９（ＭＭＰ９）和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的影响。方法　选取１１２例符合纳入标准的 ＵＡＰ患者作为研究对象，按
随机数字表法分为对照组（ｎ＝５６）和观察组（ｎ＝５６）。所有入选病例均给予常规药物治疗。在此基础上，对照
组患者给予地尔硫卓治疗，而观察组在对照组基础上给予丹参多酚酸盐治疗。疗程结束后，比较对照组和观察

组患者临床疗效、心绞痛发作频率、每次发作持续时间、ＭＭＰ９和 ＭＰＯ水平。并于治疗期间，观察组间不良反
应发生情况。结果　观察组患者治疗总有效率明显高于对照组（９４．６％比８２．１％，Ｐ＜０．０５）。治疗后，与对照
组相比，观察组患者心绞痛发作频率减少［观察组：（２．１±１．３）次／周，对照组：（４．２±１．１）次／周］，每次发作持
续时间缩短［观察组：（２．０±０．７）ｍｉｎ，对照组：（３．７±１．３）ｍｉｎ］，ＭＭＰ９及 ＭＰＯ水平降低［观察组：（２９５．２±
４７．６）μｇ／Ｌ，对照组：（３２６．８±５２．１）μｇ／Ｌ；观察组：（１４２．４±３８．１）ｕ／Ｌ，对照组：（１６１．５±４０．８）ｕ／Ｌ）］，组间比
较，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。治疗期间，对照组和观察组患者均未出现严重不良反应，对照组和观察
组不良反应发生率分别为１０．７％和１６．１％，组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　丹参多酚酸盐联
合地尔硫卓治疗ＵＡＰ疗效可靠，可以明显提高临床疗效，减少心绞痛发生频率，缩短心绞痛发作持续时间，并降
低机体ＭＭＰ９和ＭＰＯ水平，且不良反应少。
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　　不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）属于急性冠脉综合征
的一种，发病率高，病情变化多样，可以逆转为稳定

性心绞痛，也可以恶化为急性心肌梗死，威胁患者生

命［１２］。目前，抗血小板、调脂、硝酸酯类抗心肌缺血

等药物是ＵＡＰ的常规治疗措施，但部分患者症状改
善不明显，且疾病进展迅速，预后差。因此，如何改

善ＵＡＰ的症状、延缓疾病进展仍然是临床上值得探
讨的课题。临床上，在常规治疗的基础上，多种药物

方案应用到ＵＡＰ的治疗中，但其疗效有待进一步探
讨，且药物对患者金属基质蛋白酶９（ＭＭＰ９）和髓
过氧化物酶（ＭＰＯ）水平影响的研究甚少。本研究
旨在探讨丹参多酚酸盐联合地尔硫卓治疗 ＵＡＰ的
临床疗效及对患者 ＭＭＰ９和 ＭＰＯ水平的影响，以
期为ＵＡＰ的药物治疗提供一定临床证据。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年６月至２０１５年６月
我科收治的１１２例符合纳入标准的 ＵＡＰ患者作为
研究对象，按随机数字表法分为对照组（ｎ＝５６）和
观察组（ｎ＝５６）。所有入选病例均符合ＵＡＰ相关诊
断标准［３］，排除近期感染、急性心肌梗死、肿瘤、血

液系统疾病、自身免疫系统疾病、严重心肺、肝肾功

能不全、交流障碍、药物应用禁忌、依从性差等患者。

对照组患者：男性３１例，女性２５例；年龄范围４６～
７５岁，年龄（５８．４±１０．７）岁；病程范围２～１５年，
病程（９．５±３．３）年；基础疾病：高血压２２例，糖尿
病９例，高脂血症３２例。观察组患者：男性３３例，女

性２３例；年龄范围４８～７６岁，年龄（５９．３±１０．１）岁；
病程范围３～１２年，病程（８．７±３．１）年；基础疾病：高
血压２４例，糖尿病７例，高脂血症２８例。对照组和
观察组患者在性别、年龄、病程和基础疾病等一般资

料方面比较均差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），具有
可比性。所有患者均自愿参与本研究，对治疗方案知

情同意。本研究方案经本院医学伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　治疗方法　患者入选后，均给予常规治疗，
主要包括：控制血压、血糖、抗血小板、调脂、硝酸酯

类药物抗心肌缺血、酌情给予 β受体阻滞剂等治疗
措施。在此基础上，对照组患者给予盐酸地尔硫卓

片（上海信谊万象药业股份有限公司生产）治疗，给

药方案：盐酸地尔硫卓片３０ｍｇ，口服，３次／天，疗程
４周。观察组患者在对照组基础上联合给予注射用
丹参多酚酸盐（上海绿谷制药有限公司生产）治疗，

给药方案：注射用丹参多酚酸盐２００ｍｇ＋５％葡萄
糖注射液２５０ｍＬ静滴，１次／天，疗程２周。
１．２．２　疗效判定及观察指标　４周后，根据临床症
状及心电图改变评价 ＵＡＰ临床疗效［３］，分为显效、

有效和无效，其中显效和有效均为治疗有效。并于

治疗前后，抽取患者静脉血，采用 ＥＬＩＳＡ法检测比
较组间血清 ＭＭＰ９及血浆 ＭＰＯ水平，试剂盒均购
于南京森贝伽生物科技公司。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６．０软件对进行数
据分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组
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ｔ检验，治疗前后比较采用配对 ｔ检验；计数资料比
较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＵＡＰ临床疗效比较　疗效评价后显示，观察
组患者总有效率为９４．６％（５３／５６），对照组患者总
有效率为８２．１％（４６／５６）。观察组患者总有效率明
显高于对照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１。

表１　两组患者不稳定型心绞痛临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 ５６ ２２（３９．３）２４（４２．８）１０（１７．９）４６（８２．１）

观察组 ５６ ３１（５５．４）２２（３９．３） ３（５．４） ５３（９４．６）

χ２值 ４．２６４

Ｐ值 ０．０３９

２．２　心绞痛发作频率与持续时间比较　治疗前，对
照组和观察组患者心绞痛发作频率及发作持续时间

比较，差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。治疗后，与
对照组患者相比，观察组患者心绞痛发作频率降低，

持续时间缩短，组间比较，差异均有统计学意义（均

Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　ＭＭＰ９、ＭＰＯ水平比较　治疗前，对照组和观
察组患者 ＭＭＰ９、ＭＰＯ水平比较，差异无统计学意
义（均Ｐ＞０．０５）。治疗后，两组患者上述指标均有
一定程度降低（均Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，观察
组治疗后 ＭＭＰ９、ＭＰＯ水平显著降低，差异有统计
学意义（均Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　不良反应　治疗期间，对照组和观察组患者均
未出现严重不良反应。其中对照组患者出现窦性心

动过缓１例，头晕２例，一过性肝功能异常３例，不
良反应发生率为１０．７％（６／５６）；观察组患者出现窦
性心动过缓 １例，头晕 ４例，一过性肝功能异常 ４
例，不良反应发生率为１６．１％（９／５６）。进行统计学

分析，对照组和观察组患者不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（χ２＝０．６９０，Ｐ＝０．４０２）。
３　讨论

ＵＡＰ是由冠状动脉粥样硬化斑块破裂出血、血
小板聚集及血栓形成阻塞冠状动脉导致心肌急性缺

血缺氧的临床综合征，介于稳定性心绞痛和急性心

肌梗死之间，治疗不当可导致疾病进展成为急性心

肌梗死而危及生命［４］。因此，ＵＡＰ的有效治疗具有
重要的临床意义。

目前，抗血小板、调脂、硝酸类药物抗心肌缺血

是ＵＡＰ的常规治疗手段，但部分患者治疗效果不甚
理想。地尔硫卓是一种钙离子拮抗剂，具有直接保

护缺血心肌、抑制心肌收缩力、降低心肌耗氧量、抗

血小板聚集等作用，在改善ＵＡＰ临床症状中具有良
好效果［５６］。丹参多酚酸盐的主要有效成分为丹参

乙酸镁，是从中药丹参中提取所得，具有抑制血小板

聚集、降低心肌耗氧量、促进血管生成等作用，能够

有效保护心血管系统［７９］。但目前关于丹参多酚酸

盐联合地尔硫卓治疗ＵＡＰ的研究较少。本研究中，
两组患者均取得了较高的ＵＡＰ治疗有效率，治疗后
心绞痛发作频率及每次发作持续时间均有所改善，

而与单用地尔硫卓组相比，联合丹参多酚酸盐组患

者ＵＡＰ治疗总有效率明显提高，治疗后心绞痛发作
频率明显减少，每次发作时间显著缩短，且不良反应

轻微，结果表明该联合方案在改善ＵＡＰ临床症状中
具有更明显的优势，这主要与上述两种药物联合能

够发挥协同作用，增强抗血小板聚集、降低心肌耗氧

量等作用，从而提高临床疗效。

　　研究显示，ＭＭＰｓ是一类参与炎性反应和组织
损伤的金属基质蛋白酶，单核细胞、内皮细胞等多种

细胞均可合成分泌 ＭＭＰｓ［１０］。其中 ＭＭＰ９可以影
响粥样斑块的稳定性，促进降解斑块脂核、纤维帽的

基质，从而使斑块更容易破裂而导致心绞痛的发

生［１１］。与健康人群相比，ＵＡＰ患者血清ＭＭＰ９水

表２　两组患者心绞痛发作频率与持续时间比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
发作频率（次／周）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
持续时间（ｍｉｎ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组 ５６ ６．７±２．２ ４．２±１．１ ５．３７４ ＜０．００１ ６．８±１．４ ３．７±１．３ ４．２０２ ＜０．００１

观察组 ５６ ６．９±２．５ ２．１±１．３ ４．６４３ ＜０．００１ ６．４±１．８ ２．０±０．７ ４．７４４ ＜０．００１

ｔ值 ０．４４９ ４．０８８ １．３１３ ４．０６２

Ｐ值 ０．６５４ ＜０．００１ ０．１９２ ＜０．００１
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表３　两组患者治疗前后ＭＭＰ９、ＭＰＯ水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＭＰＯ（ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ５６ ３８７．６±５７．４ ３２６．８±５２．１ ３．９２５ ＜０．００１ １８２．２±４３．７ １６１．５±４０．８ ２．４１７ ０．０１９
观察组 ５６ ３８８．５±６０．３ ２９５．２±４７．６ ５．６３３ ＜０．００１ １８３．６±４５．３ １４２．４±３８．１ ３．８７６ ＜０．００１
ｔ值 ０．０８０ ３．３８０ ０．１６７ ２．５５１
Ｐ值 ０．９３６ ０．００１ ０．８６８ ０．０１２

　　注：ＭＭＰ９为金属基质蛋白酶９，ＭＰＯ为髓过氧化物酶

平明显升高［１２］。进一步的研究发现，ＭＰＯ是主要
存在于中性粒细胞和单核细胞内的重要氧化酶，在

冠状动脉粥样硬化斑块破裂、血栓形成处大量浸润，

参与了斑块发生发展及破裂的过程，在ＵＡＰ患者中
其水平明显升高［１３１４］。因此，降低机体 ＭＭＰ９及
ＭＰＯ水平对ＵＡＰ患者的治疗及预后尤为重要。本
研究中，两组患者治疗后 ＭＭＰ９及 ＭＰＯ水平均有
一定程度降低，而联合丹参多酚酸盐组患者下降程

度更显著，结果表明丹参多酚酸盐可能在稳定冠状

动脉粥样硬化斑块过程中发挥重要作用，这也可能

是该药物提高ＵＡＰ治疗有效率，改善临床症状的重
要作用机制。

综上所述，丹参多酚酸盐联合地尔硫卓治疗

ＵＡＰ疗效可靠，可以明显提高临床疗效，减少心绞
痛发生频率，缩短心绞痛发作持续时间，并降低机体

ＭＭＰ９和ＭＰＯ水平，且不良反应轻微，临床上值得
进一步研究。
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