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·论著·

辛伐他汀联合氯吡格雷和低分子肝素 
治疗不稳定型心绞痛疗效观察

董萌
（天津市红桥医院内科，天津  300131）

【摘要】 目的 探讨辛伐他汀与氯吡格雷、低分子肝素联合应用对不稳定型心绞痛（UAP）的治疗效果。
方法 选择天津市红桥医院内科收治的 UAP 患者 86 例，按随机数字表法分为对照组和治疗组，每组 43 例。对
照组给予常规卧床、吸氧，并给予抗血小板药物、硝酸酯类药物、β- 受体阻滞剂、钙拮抗剂等常规治疗；治疗组
在对照组基础上加用辛伐他汀、氯吡格雷口服及低分子肝素皮下注射。治疗 4 周内观察患者心绞痛发作的频
率、心肌缺血改善情况、胆固醇的变化及不良反应和并发症发生情况。结果 与对照组比较，治疗组心绞痛发
作频率明显降低（次 / 周：2.77±1.12 比 3.78±2.57，P＜0.05），硝酸甘油消耗量明显减少（mg/d ：1.16±0.46 比
2.89±1.89，P＜0.05）；心绞痛症状及心电图改善情况明显优于对照组，总有效率明显升高（心绞痛症状：95.3%
比 79.1%，心电图：90.7% 比 62.8%，均 P＜0.05）。治疗组治疗后血浆总胆固醇含量较治疗前明显降低（mmol/L：
3.78±1.23 比 5.76±1.74，P＜0.05），而对照组治疗前后比较差异无统计学意义（5.66±1.14 比 5.69±1.89，P＞
0.05）。两组患者在治疗前、后血小板计数（PLT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、肝功能、肾功能均无明显变
化，未出现出血、过敏、严重不良反应；对照组有 2 例患者发生心肌梗死。结论 在常规治疗的基础上，加用辛
伐他汀、氯吡格雷和低分子肝素联合治疗，对于治疗 UAP 有积极作用。
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【Abstract】 Objective　To approach the effects of the combination of simvastatin，clopidogrel and low 
molecular weight heparin on patients with unstable angina pectoris（UAP）. Methods A total of 86 patients 
presented with UAP in Department of Internal Medicine of Tianjin Hongqiao Hospital were divided into control group 
and therapy group （each 43 cases） by random number table. The patients in the control group were treated with routine 
therapies such as oxygen， anti-platelet agents， nitrates， β-blockers， calcium channel antagonists， et al， while the 
patients in treatment group received besides the above conventional treatments， they additionally took simvastatin， 
clopidogrel orally and subcutaneous injection of low molecular weight heparin. The frequency of recurrence of angina，
improvement of cardiac ischemia， the change of cholesterol， adverse reaction and the occurrence of complication were 
observed during 4 weeks of treatment. Results Compared to the control group， the frequency of angina （time/week ：
2.77±1.12 vs. 3.78±2.57，P＜0.05）and consumption of nitroglycerin （mg/d ： 1.16±0.46 vs. 2.89±1.89，P＜0.05）
were obviously less， the improvement of cardiac ischemia （95.3% vs. 79.1%， P＜0.05）and electrocardiogram （ECG ：
90.7% vs. 62.8%，P＜0.05） was superior and the total effective rate was higher obviously in the therapy group. After 
treatment， plasma cholesterol levels were decreased obviously in treatment groups compared with before treatment 

（mmol/L ： 3.78±1.23 vs. 5.76±1.74， P＜0.05）， but the statististical difference in cholesterol levels in control group 
was found between before and after treatment （5.66±1.14 vs. 5.69±1.89， P＞0.05）. Before and after treatment， there 
were no significant changes of platelet count （PLT）， activated partial thromboplastin time （APTT）， liver functions and 
renal functions， and after treatment， bleeding and allergy serious adverse reactions were not seen in patients of both 
groups. Myocardial infarction occurred in 2 patients in the control group. Conclusion The addition of combined 
application of simvastatin，clopidogrel and low molecular weight heparin onto routine therapies has better effects for 
treatment of UAP.
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 不稳定型心绞痛（UAP）是介于稳定型心绞痛

与急性心肌梗死（AMI）之间的临床表现，主要包

括初发心绞痛、恶化劳力型心绞痛、静息心绞痛等，

UAP 的发生往往意味着冠状动脉（冠脉）狭窄的急

性加重，如不及时处理，随时可能发展为 AMI，预后

极差，其发病机制主要是首先以冠脉粥样硬化为基

础，继而发生纤维斑块破裂并诱发血小板聚集、血栓

形成［1］。有研究显示，约有 1/3 的 UAP 患者冠脉造
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发作的劳力程度较前降低或心绞痛发作次数降

低＞80% ；有效：心绞痛的发作次数每周约减少

50%～80% 或硝酸甘油每周的消耗量降低 50%～ 
80% ；无效：心绞痛的发作次数每周约减少＜50%。

总有效＝显效 + 有效。

1.4.2 心电图疗效评定标准［2］：显效：心电图缺血

改变恢复正常或大致正常；有效：心电图 ST-T 段改

善＞50% 或相关导联 T 波由低平、倒置转为直立；

无效：心电图无明显改善或变化未达上述指标者。

1.5 统计学方法：采用 SPSS 13.0 统计软件分析数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 
t 检验；等级资料采用秩和检验；P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者心绞痛发作次数及硝酸甘油消耗量

比较（表 2～3）：治疗 4 周后，治疗组心绞痛发作次

数明显少于对照组，因此硝酸甘油消耗量也明显少

于对照组；心绞痛症状改善情况明显优于对照组，治

疗组总有效率明显高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。
表 1 两组患者基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
基础疾病

（%，x±s）
心绞痛类型（例）

男性 女性 初发型 劳力型 混合型

对照组 43 23 20 63.9±8.1 47.42±3.75 15 14 13

治疗组 43 26 17 64.3±7.8 45.73±2.92 16 12 15

表 3 两组患者心绞痛症状改善情况比较

组别 例数（例）显效（例） 有效（例） 无效（例）总有效率（%）

对照组 43   7 27 9 79.1

治疗组 43 18 23 2 95.3 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 2 两组患者心绞痛发作次数 
及硝酸甘油消耗量比较（x±s）

组别
例数

（例）

心绞痛发作次数

（次 / 周）

硝酸甘油消耗量

（mg/d）

对照组 43 3.78±2.57 2.89±1.89

治疗组 43 2.77±1.12 a 1.16±0.46 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 4 两组患者心电图改善情况比较

组别 例数（例）显效（例） 有效（例） 无效（例）总有效率（%）

对照组 43   5 22 16 62.8

治疗组 43 17 22 4 90.7 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

2.2 两组心电图改善情况比较（表 4）：治疗组心电

图的改善情况优于对照组，总有效率明显高于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

影显示其缺血区有血栓形成。目前主张联合使用抗

血小板和抗凝药物以防止或减少冠脉内的血栓形成

和扩展，从而减少 AMI、猝死等严重心血管事件的发

生率。本研究采用辛伐他汀联合氯吡格雷、低分子

肝素治疗 UAP 患者 43 例，疗效满意，报告如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料：选择 2011 年 8 月至 2012 年 7 月收

入本科诊断明确的 UAP 患者 86 例，诊断标准参照

美国心脏病学会 / 美国心脏协会（ACC/AHA）2002
年修订后的 UAP 诊断标准执行。86 例患者中包括

初发心绞痛 32 例，劳力型心绞痛 26 例，混合型心绞

痛 28 例。病例排除标准： ① 3 个月内曾患严重的出

血性疾病、诊断明确的活动性、消化性溃疡； ② 血常

规显示血小板计数（PLT）减少＜100×109/L ； ③ 恶 
性肿瘤、严重的肝、肾功能不全； ④ 合并重度心力衰

竭（心衰）、高度房室传导阻滞； ⑤ 年龄＞80 岁。将

所有病例按随机数字表法分为对照组和治疗组，每

组 43 例。表 1 结果显示，两组患者临床资料均衡，

差异均无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗方法取得患者或家属知情同意。

1.2 治疗方法：患者入院后常规卧床休息、吸氧，

对照组给予抗血小板药物、硝酸酯类药物、β-受体

阻滞剂、钙拮抗剂等常规治疗，其中入院首日给予 
300 mg 阿司匹林嚼服，后改为每日 100 mg 空腹顿

服。心绞痛发作时立即复查心电图，并舌下含服硝

酸甘油。治疗组在对照组治疗基础上加用辛伐他汀

20 mg/d 睡前顿服；低分子肝素 4.1 kU/d 皮下注射，

每 12 h 1 次，共用 7 d ；氯吡格雷 75 mg/d 顿服。共

治疗 4 周后观察疗效。

1.3 疗效观察：观察所有患者入院时、入院后每周

及心绞痛发作时的心电图变化及改善情况；心绞痛

发作的诱因、频率、持续时间、程度等变化；硝酸甘油

消耗量；同时监测总胆固醇（TC）、血常规、凝血 4 项、

肌酸磷酸激酶、肝肾功能等血生化指标，并观察两组

不良反应及并发症发生情况。

1.4 疗效判定标准

1.4.1 心绞痛疗效判定标准：显效：诱发心绞痛

2.3 两组血脂情况比较（表 5）：治疗组治疗后血浆

TC 水平较治疗前明显降低（P＜0.01），而对照组治
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疗前后比较差异无统计学意义（P＞0.01）。说明辛

伐他汀降血脂疗效确切，治疗前后肝肾功能监测均

未发现明显异常，说明其在治疗剂量范围内安全。

增高，抑制血小板聚集，从而发挥不可逆的抑制血栓

形成的作用［10］。也有研究表明，氯吡格雷能控制动

脉炎症反应，减缓动脉粥样硬化的形成和进展，从而

减少血管内血栓形成［11］。CAPRIE 试验已经证实，

服用氯吡格雷后，高危的心绞痛患者发生 AMI 的相

对可能性会降低 19.2%［10］。因此，在冠心病的治疗

药物中，氯吡格雷的地位日益提高，被国际多个冠心

病治疗指南推荐用于全部 ACS 患者。但这并不意

味着氯吡格雷可以替代阿司匹林。CURE 研究表明，

当阿司匹林与氯吡格雷联用时，可放大氯吡格雷的

抗血小板作用及抗动脉炎症反应作用。在国内外多

个心血管疾病治疗指南中均建议与阿司匹林联用，

而不是单独应用。

 低分子肝素由普通肝素解聚而成，但是较普通

肝素发挥作用时间更长，疗效更确切，更安全，目前

临床广泛应用。低分子肝素通过较强的抗Ⅹa 因子

活性具有较强的抗血栓和抗凝作用［12］；还有间接抑

制体内血小板活化的作用［13］，从而增加缺血区的侧

支循环建立及供血；作用时间长，应用后预防性抗血

栓的作用能持续至 24 h 以上。已有研究证实，低分

子肝素能有效降低 ACS 患者的病死率，使患者心绞

痛发作次数明显减少，诱发发作的活动量增加以及

缺血时的心率压力乘积增加［14］。

 冠心病的病理生理变化主要是动脉粥样硬化的

同时，炎性细胞的破坏作用与平滑肌细胞的修复作

用二者相互平衡的过程［15］。他汀类药物能通过抑

制 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还

原酶而降低肝细胞中胆固醇含量发挥作用，因此对

于 UAP 患者，无论血脂正常与否，口服他汀类药物

已成为治疗方案中重要的一环。此外，有研究表明

他汀类药物能同时降低患者血清中同型半胱氨酸的

浓度，以减少血管内皮损伤、减缓血管功能的异常，

减少患者动脉硬化发生率［16］。再次，UAP 是一种炎

症性疾病［17］，他汀类药物能够通过抑制黏附分子在

白细胞和内皮细胞上的表达［18-19］、减少氧自由基的

形成、减少脂质的过氧化反应［20-21］以及防止一些促

炎因子的形成［22-23］，降低血清铁蛋白的水平，从而

延缓动脉硬化的发展。多方面的作用机制使他汀类

药物成为各指南中要求治疗冠心病的基础药物［24］，

这也极大降低了各种心脑血管事件的发生率［25］。 
氯吡格雷发挥其抗血小板作用前需首先经过肝脏

细胞色素 P450 氧化的活化后才能与血小板表面的

ADP 受体结合，而大多数他汀类药物也都需要肝

脏细胞色素 P450 的参与［26-27］，二者之间是否存在

表 5 两组治疗前后 TC 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

TC（mmol/L）

治疗前 治疗后

对照组 43 5.69±1.89 5.66±1.14

治疗组 43 5.76±1.74 3.78±1.23 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.01；与对照组比较，bP＜0.01

2.4 不良反应及并发症观察：两组患者治疗前后

PLT、活化部分凝血活酶时间（APTT）、肝肾功能均

无明显变化，未出现出血、过敏、严重不良反应；对照

组有 2 例患者发生心肌梗死。

3 讨 论

 UAP 是急性冠脉综合征（ACS）中的常见类型，其

病理生理变化主要是在冠脉粥样硬化基础上继发动

脉内膜下出血、斑块破裂，继而破损处血管内膜下基

质暴露与血小板表面受体结合，导致血小板与纤维

蛋白凝集形成血栓、冠脉痉挛以及远端小血管栓塞

引起的急性或亚急性心肌供氧减少；也可能是血管

壁脂质浸润导致动脉斑块增大，诱发心绞痛发作，但

这种情况少见［3-4］。由于 UAP 患者冠脉内的血栓主

要由富含血小板血栓构成，血栓新旧混合，不能完全

溶解于纤溶药物，血小板与凝血酶的促凝血作用反

而进一步形成新的血栓使冠脉完全闭塞，从而阻断

血流，导致疾病进展。因此在 UAP 的治疗中，抗血

小板与抗凝治疗显得更为重要［5-6］，国内外的治疗指

南中也把抗血栓治疗放在首位［7-8］。

 阿司匹林作为一种经典的的抗血小板药物，其

发挥作用主要是依靠抑制环氧合酶 -1 的活性而抑

制血小板激活剂血栓素 A2（TXA2）的合成，从而阻

断体内凝血过程的进展。有试验证明抗血小板治疗

能够减少 25% 的患者心肌梗死后的再梗死率和病

死率，目前建议阿斯匹林用量为 75～325 mg/d［9］。

但由于阿司匹林仅能阻断 TXA2 介导的凝血，对于

体内其他因素激活血小板的途径不能一一阻断，且

由于部分患者出现阿司匹林抵抗现象、胃肠道疾患

的禁忌，所以有时疗效不甚满意。在此背景下，1997
年氯吡格雷在被证实心血管疾患中的二级预防作用

以后，广泛应用于临床。氯吡格雷不但能通过拮抗

血小板表面的二磷酸腺苷（ADP）受体，阻断 ADP
介导的血小板激活通路，而且能刺激血小板内的腺

苷酸环化酶，使其合成的环磷酸腺苷（cAMP）浓度
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竞争拮抗作用，曾经是人们关注的问题。2003 年，

Wienbergen 等［28］的研究发现，二者联合应用不但能

显著降低 UAP 患者心脑血管事件的发生率和病死

率，而且他汀类药物对于氯吡格雷的抗血小板作用

无明显影响，这与本实验结果相符。

 本研究治疗组与对照组治疗前后疗效比较，加

用辛伐他汀、氯吡格雷及低分子肝素治疗后，患者心

肌缺血的发作频率、发作程度明显降低，治疗药物消

耗量明显减少，疗效明显，且安全可靠，减少了单独

使用一种药物产生的不良反应，疗效确切，这也被国

内其他研究结果［29-30］所证实。因此，在其他常规治

疗的基础上，应用氯吡格雷、辛伐他汀、低分子肝素，

能有效的发挥抗凝、抗血小板、稳定斑块、防止斑块

破裂、防止冠脉痉挛、改善血管内皮功能等作用，且

其各个作用间能协同放大，值得推广。
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