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［摘要］ 目的 观察冠心丹参滴丸治疗老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证的临床疗效，并探讨可能的

作用机制。 方法 240 例老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者随机分治疗组和对照组各 120 例。在
西医综合及对症治疗基础上，治疗组口服冠心丹参滴丸，每次 0. 4 g，每日 3 次，对照组给予同等剂量的安
慰剂口服，共治疗 4 周。治疗后观察两组心绞痛症状疗效、心电图疗效，治疗前后进行西雅图心绞痛量表
( SAQ) 评分和全球急性冠脉事件注册危险 ( GＲACE) 评分，检测外周血血小板微粒 ( PMPs) 及其表面膜
蛋白 ( CD40L、CD62p、CD63、PAC-1) 水平，血清金属基质蛋白酶 9 ( MMP-9) 、可溶性细胞间黏附分子 1
( sICAM-1) 、1 型组织纤溶酶原激活物抑制剂 ( tPAI-1) 水平，并观察不良反应。 结果 治疗组脱落 2 例，
对照组脱落 4 例，治疗组与对照组分别有 118 例、116 例完成研究。治疗组心绞痛症状疗效、心电图疗效总
有效率分别为 94. 07%、87. 29%，明显高于对照组的 82. 76%、76. 72% ( P ＜ 0. 05) 。治疗后两组 SAQ评分
均升高，GＲACE 评分均降低，外周血 PMPs、CD40L、CD62p、CD63、PAC-1 及血清 MMP-9、sICAM-1、
tPAI-1 水平亦降低 ( P ＜ 0. 05) ，且治疗组各指标改善优于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 冠心丹参滴丸治疗老
年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证可提高临床疗效，其机制可能与抑制血小板活化及降低血清 MMP-9、
sICAM-1、tPAI-1水平有关。
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不稳定型心绞痛是临床常见的急性冠脉综合征

之一，也是冠心病的一种严重类型，发病突然且容

易反复发作，严重威胁患者的生命健康。冠状动脉
斑块不稳定或破裂、慢性炎症反应、血小板活化异
常等在不稳定型心绞痛的发生及发展中具有重要作

用，故抗血小板治疗、提高冠状动脉斑块稳定性及
控制慢性低度炎症成为冠心病治疗的重要手段［1］，

但常规西药治疗效果有限。中医学认为，不稳定型
心绞痛属于心痛、胸痹等范畴，属本虚标实之证，
血瘀为其主要病机和病理产物，贯穿疾病全程，故

活血化瘀是其治疗的常用治法。冠心丹参滴丸具有
活血化瘀功效，前期研究［2］显示，其具有抗血小

板聚集、抗氧化损伤及稳定斑块等作用。本研究将
冠心丹参滴丸应用于老年不稳定型心绞痛气虚血瘀

证患者的治疗，检测患者外周血血小板微粒

( PMPs) 及其表面膜蛋白表达、血清炎症相关因
子，从分子层面评价其治疗老年不稳定型心绞痛气

虚血瘀证的疗效及可能机制，为临床治疗提供依据。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准参照《缺血性心脏病命名和诊断

标准》［3］及《不稳定型心绞痛诊断和治疗建议》［1］中
相关诊断标准，并经冠状动脉造影检查确诊。
中医辨证标准参照 《中药新药临床研究指导

原则 ( 试行) 》［4］中气虚血瘀证: 面色淡白或晦滞，
身倦乏力，少气懒言，疼痛如刺，常见于胸胁，痛

处不移，拒按，舌淡暗或有紫斑，脉沉涩。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述诊断及辨证标准; 2 ) 年龄 ＞ 60
岁; 3) 美国纽约心脏病协会 ( NYHA) 分级［5］Ⅰ～
Ⅱ级; 4) 入组前 2 周内未服用对血小板功能有影
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响的药物; 5) 自愿参与本次临床试验，且签署知
情同意书。
1. 3 排除标准

1) 既往接受冠状动脉搭桥、经皮冠状动脉介
入 ( PCI) 等心脏手术者; 2 ) 合并其他心脏疾病
者; 3) 合并严重肺功能障碍、甲状腺功能异常、
肝功能障碍、恶性肿瘤、感染性疾病及凝血功能障
碍者; 4) 合并严重精神、神经系统疾病，更年期
综合征女性; 5) 过敏性体质或已知对本研究用药
成分过敏者。
1. 4 脱落标准

1) 依从性较差，未按研究方案用药，或其他
因素影响疗效评估及临床指标检测者; 2 ) 研究期
间自然脱落或失访者; 3) 研究期间出现严重不良
事件不宜继续试验而中止研究者。
1. 5 一般资料
纳入 2018 年 1 月至 2019 年 5 月于苏州科技城

医院心血管内科门诊就诊的老年冠心病不稳定型心

绞痛气虚血瘀证患者 240 例，采用随机数字表法分
为治疗组与对照组各 120 例。治疗期间治疗组 2 例
脱落 ( 1 例依从性差，未按研究方案用药; 1 例研
究期间失访) ; 对照组 4 例脱落 ( 1 例依从性差，未
按研究方案用药; 3例研究期间失访) 。治疗组和对
照组分别有 118、116例完成临床研究。两组患者的
一般临床资料比较，差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，基线资料均衡可比，详见表 1。

2 方法

2. 1 治疗方法
治疗组: 给予冠心丹参滴丸联合西医综合治

疗。冠心丹参滴丸 ( 主要成分: 三七、丹参、降
香油，0. 04 g /粒，中发实业集团业锐药业有限公
司生产，批号 20170117 ) 每次 0. 4 g，每日 3 次;
阿司匹林肠溶片 ( 德国拜耳公司，每片 20 mg，批
号 BJ48485) 每次 100 mg，每日 1 次; 比索洛尔
( 德国默克公司，5 mg /片，批号 NT001747 ) 每次
2. 5 mg，每日 1 次; 单硝酸异山梨脂注射液 ( 鲁南
制药公司，20 mg /支，批号 9A0022707 ) 20 ml 溶

于 250 ml 0. 9%氯化钠注射液中静脉滴注，每日 1
次; 阿托伐他汀钙 ( 美国辉瑞公司，20 mg /片，批
号 AT4386) 每次 20 mg，每日 1 次。同时根据合并
症予以对症治疗，如降血压、降血糖等。
对照组: 给予外形、色泽等与冠心丹参滴丸相

似的安慰剂口服 ( 安慰剂: 丹参、三七、降香油
等有效成分 5%，0. 04 g /粒，中发实业集团业锐药
业有限公司，批号 20170118) ，用法及用量同治疗
组。西医综合治疗及对症治疗同治疗组。
两组疗程均为 4 周。

2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 临床评分 分别于治疗前后采用西雅图心
绞痛量表 ( SAQ) ［6］评价心绞痛症状，量表共 5 个
维度 19 个项目，得分为 0 ～ 100 分，得分越高表示
症状越轻。采用全球急性冠脉事件注册危险
( GＲACE) ［7］评分评价危险程度，量表共 6 个维度，
得分 0 ～ 350 分，得分越高则风险性越高。
2. 2. 2 血液指标检测 分别于治疗前后晨取空腹
静脉血 6 ml 分为两份，一份分离血清采用酶联免
疫吸附法 ( ELISA ) 测 定金属基质蛋白酶 9
( MMP-9) 、可溶性细胞间黏附分子 1 ( sICAM-1 ) 、
1 型组织纤溶酶原激活物抑制剂 ( tPAI-1 ) 水平。
另一份采用流式细胞术检测外周血 PMPs 及其表面
膜蛋白 CD40L、CD62p、CD63、PAC-1。
2. 2. 3 安全性指标 分别于治疗前后测定凝血四
项，肝、肾功能，血、尿、大便常规，记录药物相
关性不良反应发生情况。
2. 3 疗效判定标准
2. 3. 1 心绞痛症状疗效 参照 《冠心病心绞痛及
心电图疗效评定标准》［8］，显效: 心绞痛症状完全
消失，或在相同活动度情况下发作次数减少 ＞
80%，或硝酸甘油用量减少 ＞ 80% ; 有效: 在相同
活动度情况下，心绞痛发作次数减少 50% ～ 80%，
或硝酸甘油用量减少 50% ～ 80% ; 无效: 未达上
述标准或症状加重。
2. 3. 2 心电图疗效 参照 《冠心病心绞痛及心电
图疗效评定标准》［8］，显效: 心电图表现基本恢复

表 1 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者一般资料比较

组别 例数
性别
( 例，男 /女)

年龄
( 岁，珋x ± s)

病程
( 年，珋x ± s)

体重指数
( kg /m2，珋x ± s)

合并症 ［例 ( %) ］
高脂血症 高血压病 糖尿病 脑血管疾病

治疗组 118 76 /42 72. 52 ± 5. 43 6. 8 ± 2. 2 23. 01 ± 2. 13 69 ( 58. 47) 42 ( 35. 59) 27 ( 22. 88) 18 ( 15. 25)
对照组 116 70 /46 71. 69 ± 5. 12 7. 2 ± 2. 4 23. 49 ± 2. 25 62 ( 53. 45) 38 ( 32. 76) 22 ( 18. 97) 13 ( 11. 21)
χ2 / t值 0. 411 1. 202 0. 672 1. 676 0. 600 0. 209 0. 542 0. 834
P值 0. 521 0. 230 0. 543 0. 095 0. 439 0. 648 0. 462 0. 361
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正常状态; 有效: 压低的心电图 ST 段回升幅度≥
0. 05mV但仍未恢复至正常水平，或平坦 T 波转变
为直立状态，主要导联中倒置 T 波较治疗前变浅 ＞
25%。无效: 未达上述标准或心电图表现加重。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行数据处理，计

量资料以 ( 珋x ± s) 表示，符合正态分布、方差齐性
数据组内治疗前后比较采用配对 t检验，组间两两
比较采用独立样本 t检验; 计数资料以例 ( % ) 表
示，用 χ2 检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者心绞痛症状疗效比较
表 2 示，治疗组心绞痛症状疗效总有效率高于

对照组 ( χ2 = 7. 330，P ＜ 0. 05) 。

表 2 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者
心绞痛症状疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 118 75( 63. 56) 36( 30. 51) 7( 5. 93) 111( 94. 07)
对照组 116 61( 52. 59) 35( 30. 17) 20( 17. 24) 96( 82. 76)

3. 2 两组患者心电图疗效比较
表 3 示，治疗组心电图疗效总有效率明显高于

对照组 ( χ2 = 4. 433，P ＜ 0. 05) 。

表 3 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者
心电图疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 118 63( 55. 93) 40( 33. 90) 15( 12. 71) 103( 87. 29)
对照组 116 53( 45. 69) 36( 31. 03) 27( 23. 28) 89( 76. 72)

3. 3 两组患者治疗前后 SAQ及 GＲACE评分比较
表 4 示，治疗前两组 SAQ及 GＲACE评分比较

差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后，两组
SAQ评分均本组治疗前明显升高，而 GＲACE 评分
均明显降低 ( P ＜ 0. 05) ; 治疗后治疗组 SAQ 评分
明显高于对照组，而 GＲACE 评分明显低于对照组
( P ＜ 0. 05) 。

表 4 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者
治疗前后 SAQ及 GＲACE评分比较( 分，珋x ± s)

组别 时间 例数 SAQ评分 GＲACE评分

治疗组 治疗前 118 40. 39 ± 6. 71 189. 94 ± 36. 71
治疗后 118 72. 14 ± 12. 55＊△ 115. 03 ± 21. 12＊△

对照组 治疗前 116 42. 06 ± 6. 84 186. 68 ± 34. 25
治疗后 116 62. 03 ± 10. 59* 136. 42 ± 29. 01*

注: SAQ，西雅图心绞痛量表; GＲACE，全球急性冠脉事件注

册危险评分; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比

较，△P ＜ 0. 05

3. 4 两组患者治疗前后外周血 PMPs 及其膜蛋白
表达水平比较

表 5 示，治疗前两组患者 PMPs 及其膜蛋白表
达水平比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 治疗
后两组患者 PMPs及其膜蛋白表达均明显下降，且
治疗组下降更明显 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 5 两组患者治疗前后血清 MMP-9、sICAM-1、
tPAI-1 水平比较
表 6示，治疗前两组患者血清 MMP-9、sICAM-1、

tPAI-1水平差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 治疗后
两组患者血清 MMP-9、sICAM-1、tPAI-1水平均明显
下降，且治疗组下降更为明显 ( P ＜0. 05) 。

表 5 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者治疗前后 PMPs及其膜蛋白表达水平比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 PMPs ( /μl) CD40L ( % ) CD62p ( % ) CD63 ( % ) PAC-1 ( % )

治疗组 治疗前 118 301. 14 ± 33. 14 21. 15 ± 6. 23 40. 96 ± 13. 35 4. 85 ± 1. 52 30. 01 ± 7. 94
治疗后 118 102. 71 ± 12. 85＊△ 8. 61 ± 1. 15＊△ 5. 12 ± 1. 04＊△ 1. 78 ± 0. 51＊△ 8. 62 ± 2. 04＊△

对照组 治疗前 116 296. 49 ± 31. 85 20. 43 ± 6. 19 38. 03 ± 10. 97 4. 72 ± 1. 46 28. 91 ± 7. 73
治疗后 116 160. 44 ± 19. 43* 12. 55 ± 1. 34* 13. 21 ± 2. 04* 2. 55 ± 0. 79* 12. 45 ± 3. 11*

注: PMPs，血小板微粒; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05

表 6 两组老年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者治疗前后血清 MMP-9、sICAM-1、tPAI-1 水平比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 MMP-9 ( μg /L) sICAM-1 ( ng /ml) tPAI-1 ( kU /L)

治疗组 治疗前 118 52. 19 ± 8. 43 321. 16 ± 76. 79 8. 51 ± 1. 18
治疗后 118 15. 23 ± 3. 11＊△ 210. 33 ± 59. 04＊△ 4. 33 ± 0. 58＊△

对照组 治疗前 116 50. 45 ± 8. 17 316. 48 ± 72. 95 8. 23 ± 1. 09
治疗后 116 24. 49 ± 5. 22* 251. 69 ± 70. 36* 6. 42 ± 0. 67*

注: MMP-9，血清金属基质蛋白酶 9; sICAM-1，可溶性细胞间黏附分子 1; tPAI-1，1 型组织纤溶酶原激活物抑制剂; 与本组治疗前比较，

* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05
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3. 6 安全性评价
治疗期间，对照组出现 1 例轻度心悸，1 例轻

度头晕，休息后自行缓解，未经特殊处理，未影响

疗程。治疗组服药后 1 例轻度恶心，未采取措施逐
步适应。两组患者均未见肝功能、肾功能、血常
规、尿常规、大便常规异常变化，两组患者不良反
应比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

4 讨论

冠心病不稳定型心绞痛发生的主要病理基础为

动脉粥样硬化、斑块破裂以及血栓形成，具有较高
的进展风险，10% ～ 15%的患者最终可发展为心肌
梗死或血栓性疾病，远期死亡风险较高［9］。临床研
究［10］表明，血小板活化在冠心病的发生及发展过程

中具有关键作用，在多因素所致血管内皮损伤等情

况下大量血小板被激活而导致受损局部血小板大量

聚集、黏附并形成血栓，还可导致局部血流动力学
异常变化，从而诱发或加重冠心病心绞痛一系列病

理生理改变及临床症状。血小板膜表面分布有大量
多糖蛋白，如 CD40L、CD62p、CD63、PAC-1 等，
而多糖蛋白过表达多提示血小板活化［11］。黏附因子
sICAM-1过表达可介导细胞间黏附，并可诱导细胞
增殖、迁移，参与了动脉粥样硬化发生及发展过程，
且是心血管事件的独立预测因子［12］。MMP-9 过表达
还可刺激其他炎症因子的表达而促进冠状动脉粥样

硬化斑块的形成或增加其不稳定性而破裂，导致不

稳定型心绞痛发作［13］。有研究［14］表明，tPAI-1 在不
稳定型心绞痛患者中明显升高，且与冠状动脉病变

程度密切相关，其持续升高可能诱发急性心肌梗死。
因此，积极抗血小板、抗炎等在阻断不稳定型心绞
痛病理生理进程中具有重要作用。
冠心病不稳定型心绞痛根据其临床表现可归属

于中医学“心痛”“胸痹”等范畴，属于本虚标实
和虚实夹杂之证。有研究［15］显示，气虚证、血瘀
证和痰浊证几乎覆盖了超过 90%的冠心病心绞痛
患者。冠心丹参滴丸为中药三七、丹参和降香油制
成的纯中药制剂，其中丹参具有养心除烦、活血化
瘀、祛瘀止痛等功效，其活性成分丹参酮ⅡA已被
证实具有抗心律失常、抗缺血再灌注损伤、抗缺氧
损伤、抗炎症反应而稳定斑块等作用［16］。三七具
有消肿定痛及散瘀止血之功效，现代药理研究证实

其具有抗血栓、补血止血、改善局部微循环、抗动
脉硬化、抗炎、增强免疫等多重作用［17］。降香油
提取自中药降香，有行气活血、祛瘀止痛之功效，
现代药理学研究证实其可降血压、降血脂、抑制血

小板聚集、改善局部微循环及抗炎止血等作用［18］。
本研究结果显示，治疗组治疗后 SAQ 评分较对照
组明显升高，而 GＲACE 评分较对照组明显降低，
提示冠心丹参滴丸联合西医治疗能够进一步改善不

稳定型心绞痛气虚血瘀证患者临床症状，降低危险

程度。同时，治疗组可明显提高患者心绞痛症状疗
效及心电图疗效，提示冠心丹参滴丸联合西医治疗

能够更好地改善临床症状，提高临床疗效。
本研究结果还显示，两组治疗后 PMPs、

CD40L、CD62p、CD63 和 PAC-1 含量均明显下降，
且治疗组下降程度更明显，提示冠心丹参滴丸对老

年冠心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证患者的血小板

活化功能具有明显影响，与西药联用能够更好地抑

制血小板活化及其黏附、聚集，从而控制临床症
状。两组治疗后血清 MMP-9、sICAM-1、tPAI-1 水
平均较用药前明显下调，且治疗组下调更为显著，

进一步证实冠心丹参滴丸联合西药治疗可能更好地

发挥抗凝、抗炎效应而改善气虚血瘀所致胸痹。同
时，两组治疗期间均无药物相关严重不良事件，安

全性较好。
综上所述，冠心丹参滴丸联合西药治疗老年冠

心病不稳定型心绞痛气虚血瘀证可提高临床疗效，

其机制可能与抑制血小板活化及 MMP-9、sICAM-1、
tPAI-1 表达有关。因为本研究是加载试验且样本量
较小、观察时间较短，缺乏对远期不良心血管事件
的随访研究，其确切疗效及机制还有待于进一步深

入研究和评价。
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Effects of Guanxin Danshen Dripping Pills ( 冠心丹参滴丸) on the Platelet Activation in the Elderly Patients
with Unstable Angina Pectoris of Qi Deficiency and Blood Stasis Syndrome: A Double-blind，Placebo Con-
trolled Study
LIU Wenwu1，XUE Xianjun2，LUO Xianyuan1，JI Weimin1，WANG Xuebin1，GE Yishan1，LI Ying1，YIN
Wei1，ZHU Xiaoqing1，WANG Jie1

1． The Affiliated Suzhou Science ＆ Technology Town Hospital of Nanjing Medical University，Suzhou，215153; 2． The Central Hospi-
tal of Ma'anshan，Anhui Province
ABSTＲACT Objective To observe the clinical effects of Guanxin Danshen Dripping Pills ( 冠心丹参滴丸) in the
treatment of elderly patients with unstable angina pectoris of qi deficiency and blood stasis，and to explore the possible
mechanism． Methods Totally 240 elderly patients with unstable angina pectoris of qi deficiency and blood stasis
were randomly divided into a treatment group and a control group，with 120 cases in each group． On the basis of com-
prehensive and symptomatic treatment of western medicine，the treatment group was given Guanxin Danshen Dripping
Pills，0. 4 g each time，3 times a day，and the control group was given an oral placebo at the same dose for 4 weeks．
After treatment，the efficacy of angina pectoris symptoms and electrocardiogram were observed in both groups． Seattle
angina questionnaire ( SAQ) score and global registry of acute coronary event ( GＲACE) risk score were measured be-
fore and after treatment． Peripheral blood platelet particles ( PMPs) and level of surface membrane proteins CD40L，
CD62p，CD63，PAC-1，serum metalloproteinase 9 ( MMP-9) ，soluble intercellular adhesion molecule 1 ( sICAM-1) ，
type 1 tissue plasminogen activator inhibitor ( tPAI-1 ) level，and adverse reactions were observed． Ｒesults Two
cases in the treatment group and 4 cases in the control group fell out，118 cases and 116 cases finished in the treat-
ment group and the control group，respectively． The effective rate of angina pectoris symptom and electrocardiogram in
the treatment group were 94. 07% and 87. 29%，which were significantly higher than those of the control group of
82. 76% and 76. 72% ( P ＜ 0. 05) ． After treatment，SAQ scores increased，GＲACE scores decreased，and peripher-
al blood PMPs，CD40L，CD62p，CD63，PAC-1 and serum MMP-9，sICAM-1，tPAI-1 levels also decreased in both
groups ( P ＜0. 05) ，and the improvement of all indexes in the treatment group was better than that in the control group
( P ＜0. 05) ． Conclusion Guanxin Danshen Dripping Pills may improve the efficacy in treating elderly unstable angi-
na pectoris patients with qi deficiency and blood stasis syndrome． The mechanism may be related to the inhibition of
platelet activation and the reduction of serum MMP-9，sICAM-1 and tPAI-1 levels．
Keywords coronary heart disease; unstable angina pectoris; qi deficiency and blood stasis syndrome; Guanxin Dan-
shen Dripping Pills ( 冠心丹参滴丸) ; platelet activation; membrane protein
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