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复方丹参滴丸对急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入
治疗术后血清微小 RNA-1 表达的影响
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【摘要】 目的  观察复方丹参滴丸对急性心肌梗死（AMI）患者经皮冠状动脉（冠脉）介入治疗（PCI）术后
血清微小 RNA-1（miR-1）表达及炎症因子水平的影响。方法  选择宁德市闽东医院 2017 年 3 月至 2018 年 
10 月收治的 180 例 AMI 患者，将患者按治疗方法不同分为复方丹参滴丸组和西医常规治疗组，每组 90 例。入
组患者均根据病情需要进行 PCI，术后西医常规治疗组给予阿司匹林肠溶片基础抗凝；复方丹参滴丸组在基
础抗凝治疗的同时给予复方丹参滴丸，每次 10 粒、每日 3 次。两组均连续治疗 2 个月后评价疗效。采用超声
心动图检测患者心功能；并观察两组患者治疗前后血清 miR-1 的表达水平和白细胞介素（IL-1、IL-6）、肿瘤
坏死因子 -α（TNF-α）以及心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）水平的变化。结果  两组治疗
后左室射血分数（LVEF）、心排血指数（CI）均较治疗前升高，血清 miR-1 表达和 IL-1、IL-6、TNF-α、cTNI 和
CK-MB 均较治疗前降低。复方丹参滴丸组治疗后 LVEF、CI 均明显高于西医常规治疗组〔LVEF：0.60±0.08
比 0.56±0.08，CI（L·min-1·m-2）：6.02±0.34 比 4.91±1.50，均 P＜0.05〕，血清 miR-1 表达水平和 IL-1、IL-6、
TNF-α、cTnI、CK-MB 均明显低于西医常规治疗组〔miR-1（2-ΔΔCt）：0.69±0.17 比 0.85±0.22，IL-1（μg/L）：
59.20±18.67 比 68.31±23.69，IL-6（μg/L）：20.36±1.87 比 25.38±2.39，TNF-α（μg/L）：28.65±1.63 比
31.86±2.92，cTnI（μg/L）：3.12±0.88 比 4.03±0.97，CK-MB（U/L）：29.18±10.52 比 34.28±10.21，均 P＜0.05〕。
结论  复方丹参滴丸可降低 AMI 患者 PCI 术后血清 miR-1 表达和炎症因子水平。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  effects  of  compound  Danshen  dripping  pills  on  the  expression  levels 
of micro RNA-1  (miR-1)  and  inflammatory  factors  in  serum  of  patients with  acute myocardial  infarction  (AMI)  after 
percutaneous  coronary  intervention  (PCI).  Methods  A  total  of  180  AMI  patients  admitted  to  Mindong  Hospital 
of  Ningde  City  from March  2017  to  October  2018  were  divided  into  a  compound  Danshen  dripping  pills  group  and 
a  conventional  western  medicine  treatment  group,  90  cases  in  each  group.  According  to  the  disease  situations  of 
all  the  patients,  they  needed  to  undergo  PCI  treatment,  after  the  intervention,  in  the  conventional  western  medicine 
treatment  group,  aspirin  enteric-coated  tablet  (metformin  hydrochlorid)  was  given  as  the  basic  anti-coagulation 
medicine  and  in  the  compound  Danshen  dripping  pill  group,  on  the  basic  treatment,  10  Danshenn  pills  each  time, 
3  times  a  day,  were  orally  applied.  Both  groups  were  evaluated  for  efficacy  after  2  months  of  continuous  treatment. 
Echocardiography  was  used  to  detect  the  patients'  cardiac  functions;  the  changes  of  the  expression  levels  of  serum 
miR-1,  interleukins  (IL-1,  IL-6),  tumor necrosis  factor-α  (TNF-α),  and myocardial  troponin  I  (cTnI)  and  creatine 
kinase  isoenzyme  (CK-MB)  in  the  two  groups  before  and  after  treatment  were  observed.  Results  After  treatment 
in  both  groups,  the  left  ventricular  ejection  fraction  (LVEF)  and  cardiac  output  index  (CI)  were  significantly  higher 
than  those before  treatment, while  the  expression  of miR-1 and  serum  IL-1,  IL-6, TNF-α, cTnI  and CK-MB were 
lower  than  those  before  treatment,  the  LVEF  and  CI  in  the  compound  Danshen  dripping  pill  treatment  group  were 
obviously higher than those in the conventional western medicine treatment  group [LVEF: 0.60±0.08 vs. 0.56±0.08, 
CI  (L·min-1·m-2): 6.02±0.34 vs. 4.91±1.50, both P < 0.05],  the expression  level of miR-1 and serum IL-1,  IL-6,  
TNF-α,  cTnI  and CK-MB  in  the  compound Danshen  dripping  pill  group were  lower  than  those  in  the  conventional 
western  medicine  treatment  group  [miR-1  (2-ΔΔCt):  0.69±0.17  vs.  0.85±0.22,  IL-1  (μg/L):  59.20±18.67  vs. 
68.31±23.69,  IL-6  (μg/L): 20.36±1.87 vs. 25.38±2.39, TNF-α (μg/L): 28.65±1.63 vs. 31.86±2.92, cTnI  (μg/L):  
3.12±0.88 vs. 4.03±0.97, CK-MB  (U/L): 29.18±10.52 vs. 34.28±10.21, all P < 0.05].  Conclusion  Compound 
Danshen dripping pills can  reduce serum  the expression  levels of miR-1 and  inflammatory cytokines  in patients with 
AMI after PCI.
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  心血管疾病是目前全球范围内发病率、病死率

均较高的疾病，严重威胁着人类的健康［1］。随着我

国人口老龄化程度的增加，心血管疾病患者数也逐

年增加，位居我国居民死亡原因的首位［2］。急性心

肌梗死（AMI）是冠状动脉（冠脉）急性缺血缺氧引

起心肌组织坏死的一类心血管疾病［3］。AMI发病急，

临床上通常采用经皮冠脉介入治疗（PCI），PCI 能较

好地缓解病情，降低病死率，疗效显著。临床研究发

现，AMI 患者在 PCI 术后一段时间内会出现并发症

和血管再狭窄等不良反应［4-5］。而术后联用活血化

瘀药物则可避免血管狭窄的发生，改善预后［6］。

  复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片等多种成分

组成，是具有改善心肌缺血及缺血 / 再灌注（I/R）损

伤作用的活血化瘀中药复方制剂［6］。研究证实，复

方丹参滴丸在防治心肌梗死等心血管疾病中可以扩

张血管，改善 PCI 术后的不良反应，延缓病情进展，

提高患者生活质量［7］。

  研究表明，微小 RNA（miRNA）存在于多种动植

物和微生物中［8］。miR-1 是目前已知的主要表达于

骨骼肌和心肌组织中的 miRNA［9］。在 AMI 发生时，

患者血清 miR-1 水平显著增加［10］。因此 miR-1 可

能成为诊断和治疗 AMI 的关键调节因子。miRNA

不能直接调节蛋白的表达，主要通过改变靶基因水

平来间接发挥调控蛋白表达的作用。关于 miRNA

在心脏中的作用及潜在机制也正在逐渐被解释［11］。

王安等［12］研究证实，高糖培养下的心肌成纤维细胞

可明显上调 miR-1 表达，miR-1 基因沉默对高糖培

养下心肌成纤维细胞致纤维化有抑制作用。本研

究观察复方丹参滴丸对 AMI 患者行 PCI 术后血清

miR-1 表达水平的影响及临床疗效，为 AMI 的诊断

和治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1  研究对象：选择 2017 年 3 月至 2018 年 10 月

收治在本院心内科的 AMI 患者 180 例。患者的诊

断均符合《2015 年中国急性 ST 段抬高型心肌梗

死诊断和治疗指南》——更新要点解读［13］中关于

AMI 的标准。

1.1.1  纳入标准： ① 年龄 18～75 岁； ② 经超声心

动图、冠脉造影确诊为 AMI； ③ 发病时间＜24 h； 

④ 符合 PCI 指征，且术后无不良反应发生。

1.1.2  排除标准： ① 有血液病病史； ② 有恶性肿

瘤、肝肾功能不全、感染性疾病、血栓性疾病； ③ 有

PCI 禁忌证； ④ 有精神障碍； ⑤ 对试验药物过敏。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，研究

方案通过了医院医学伦理委员会审核（审批号：

2017-5-10），对患者采取的治疗和检测都得到过患

者或其家属的知情同意。

1.2  一般资料及分组：将患者按治疗方法分为西

医常规治疗组和复方丹参滴丸组，每组 90 例。其

中西医常规治疗组中男性 42 例，女性 48 例；年龄

52～73 岁，平均（62.3±10.2）岁。复方丹参滴丸

组中男性 49 例，女性 41 例；年龄 50～74 岁，平均

（64.0±9.7）岁。两组性别、年龄等基本资料比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组资料均

衡，具有可比性。

1.3  治疗方法：患者经超声心动图检查心功能

证实为 AMI 后均给予口服阿司匹林肠溶片（由拜

耳医药保健有限公司生产）治疗，根据患者病情

进行 PCI。术后两组患者均继续给予阿司匹林肠

溶片口服，每次 100 mg、每日 1 次；复方丹参滴

丸组在西药治疗基础上给予复方丹参滴丸，每次 

10 粒、每日 3 次，连续治疗 2 个月。

1.4  观察指标

1.4.1  心功能评价：用彩色多普勒超声心动图观

察连续 3 个心动周期左室舒张期末内径（LVEDD）、

室间隔厚度（IVST）及左室内径（LVD）水平，取

平均值，计算左室射血分数（LVEF），评价心功能。 

1.4.2  血清样本的收集：于 PCI 术后和治疗 2 个月

后采集两组患者静脉血，冰上静置 2 h 后 4 ℃离心

10 min，取血清保存于 -80 ℃备用。

1.4.2.1  血清 miR-1 表达的检测：采用反转录 - 聚

合酶链反应（RT-PCR）测定两组患者血清 miR-1

表达水平。采用 RNAisoTM PLUS 试剂盒，根据说

明书提取血清 RNA，操作按 miScript  反转录试

剂盒说明书进行。反应体系：三磷酸脱氧核糖

核 苷 2 μL；总 RNA 0.3 μg；RT 特 异 引 物 0.5 μL； 

鼠白血病病毒反转录酶（MMLV）2 μL；RNA 酶抑

制剂 0.3 μL；10×RT 缓冲液 2 μL；加入无 RNA 酶

水至总体积为 20 μL。反应条件：16 ℃，30 min；

40  ℃，40 min；85  ℃，5 min。miR-1 引 物 序 列， 

【Key words】  Compound danshen dripping pills;  Acute myocardial infarction;  Micro RNA-1;  Percutaneous 
coronary intervention
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上 游 ：5'-GCGCTGGAATGTAAAGAAGT-3'，

下 游：5'GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。PCR 反

应 体 系：通 用 引 物 1 μL，目 的 引 物 1 μL，
QuantiTect  SYBR Green PCR Master Mix  10 μL， 
模板 cDNA 1 μL，无 RNA 酶水 7 μL。扩增条件：

95 ℃，3 min；40个 PCR循环（95 ℃，15 s；60 ℃，20 s； 

72 ℃，20 s；77 ℃，20 s），实验重复 3 次。每份血清

样品检测 3 次，取平均值，结果用 2-ΔΔCt 表示。

1.4.2.2  血清白细胞介素（IL-1、IL-6）和肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）水平测定：采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测两组患者血清 IL-1、IL-6、TNF-α

含量。

1.4.2.3  血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工

酶（CK-MB）水平测定：采用全自动化学免疫检测

仪测定两组患者血清 cTnI 水平；采用电化学发光

法检测两组患者 CK-MB 水平。

1.5  统计学分析：使用 SPSS 19.0 统计软件处理

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验。P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1  不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术治疗前 

后心功能指标的变化比较（表 1）：两组患者治疗

前 LVEF 和心排血指数（CI）比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）；治疗后两组患者心功能均有

所改善，LVEF、CI 均较治疗前升高，且治疗后复方

丹参滴丸组上述指标均明显高于西医常规治疗组 

（均 P＜0.05）。

表 1 不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术
治疗前后心功能指标及血清 miR-1 表达的变化比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

LVEF
CI

（L·min-1·m-2）
miR-1

（2-ΔΔCt）

西医常规 治疗前 90 0.54±0.08 3.88±1.00 1.37±0.12
  治疗组 治疗后 90 0.56±0.08 a 4.91±1.50 a 0.85±0.22 a

复方丹参 治疗前 90 0.54±0.07 3.58±1.03 1.38±0.19
  滴丸组 治疗后 90 0.60±0.08 ab 6.02±0.34 ab 0.69±0.17 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与西医常规治疗组治疗后比较，
bP＜0.05

表 2 不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术
治疗前后血清炎症因子水平的变化比较（x±s）

组别 时间
例数
（例）

IL-1
（μg/L）

IL-6
（μg/L）

TNF-α
（μg/L）

西医常规 治疗前 90 96.80±24.78 36.81±1.92 37.28±3.85
  治疗组 治疗后 90 68.31±23.69 a 25.38±2.39 a 31.86±2.92 a

复方丹参 治疗前 90 97.13±20.65 39.14±2.15 39.84±5.23
  滴丸组 治疗后 90 59.20±18.67 ab 20.36±1.87 ab 28.65±1.63 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与西医常规治疗组治疗后比较，
bP＜0.05

表 3 不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术 
治疗前后血清 cTnI 和 CK-MB 水平的变化比较（x±s）

组别 时间 例数（例） cTnI（μg/L） CK-MB（U/L）

西医常规治疗组 治疗前 90 5.68±1.37 43.57±11.26
治疗后 90 4.03±0.97 a 34.28±10.21 a

复方丹参滴丸组 治疗前 90 5.70±1.29 45.12±10.84
治疗后 90 3.12±0.88 ab 29.18±10.52 ab

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与西医常规治疗组治疗后比较，
bP＜0.05

清 IL-1、IL-6、TNF-α 比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）；治疗后两组上述指标均较治疗前降

低，且复方丹参滴丸组治疗后上述指标均明显低于

西医常规治疗组（均 P＜0.05）。

2.4  不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术治疗

前后血清心肌酶的变化比较（表 3）：两组治疗前

血清 cTnI、CK-MB 水平比较差异均无统计学意义 

（均 P＞0.05），治疗后两组上述指标均较治疗前明显

降低，且复方丹参滴丸组治疗后上述指标均明显低

于西医常规治疗组（均 P＜0.05）。

2.2  不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术治疗前

后血清 miR-1 表达水平的变化比较（表 1）：两组治

疗后血清 miR-1 表达水平均较治疗前降低；复方丹

参滴丸组治疗后血清 miR-1 表达水平显著低于西

医常规治疗组（P＜0.05）。

2.3  不同治疗方法两组 AMI 患者 PCI 手术治疗前

后血清炎症因子的变化比较（表 2）：两组治疗前血

3 讨 论

  AMI 发病急、病死率高、预后较差、治疗窗口

窄，因此对 AMI 的预防和早期诊断及治疗是降低病

死率的关键［14］。AMI 的发生主要是在冠脉粥样硬

化病理学基础上，由内在或外界因素的干扰引起斑

块破裂直接导致血栓形成，阻塞冠脉血管，使心肌组

织受损的疾病。目前 AMI 主要采取的治疗措施是

PCI，能显著降低病死率，但 AMI 极易复发而产生新

的心血管事件。因此，PCI 术后辅以抗凝血药物，可

减少心血管事件发生，提高患者生活质量。

  目前临床上用于 PCI 术后的辅助性抗凝药物主

要为阿司匹林、氯吡格雷等，但两药不良反应发生

率较高。研究显示，加用中药可改善 AMI 患者 PCI

后心功能，保护血管内皮功能，增大肱动脉内径［15］。

复方丹参滴丸是纯中药复方制剂，主要成分为丹参

素、三七皂苷等，现代药理学研究表明，丹参素具有

抗凝血［16］、抗感染作用；三七皂苷具有活血化瘀、
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醒脑开窍的作用［17］。已有临床研究证实，复方丹参

滴丸能有效改善血液循环，降低心肌梗死面积和心

肌耗氧量，预防心肌梗死发生［18］。本研究表明，PCI

术后给予复方丹参滴丸可有效提高 LVEF，增加 CI，

改善心功能。

  心脏的病理生理变化与维持心功能的基因表

达谱有关，miRNAs 是基因表达变化的重要调控

者。miRNAs 可能在 AMI 发生发展过程中起调控作 

用［19-20］。心肌细胞中分布最广泛且与心脏发育有

关的 miRNA 是 miR-1，心肌细胞凋亡与 miR-1 的

异常表达密切相关，miR-1 基因缺失动物会出现

各种心脏异常。Tang 等［21］发现，miRNA-1 的过表

达加重了过氧化氢（H2O2）诱发的心肌细胞凋亡。

Cheng 等［22］发现，血清 miRNA-1 水平在心肌梗死

后迅速升高，miRNA-1 水平和心肌梗死面积呈正相

关。研究显示，miRNA-1 参与调节心力衰竭、心律

失常患者炎症因子的表达，加速心肌损伤。本研究

显示，复方丹参滴丸可显著降低 AMI 患者 PCI 手术

后 miR-1 的表达水平，改善患者预后。

  此外，本研究显示，治疗后患者炎症因子 IL-1、

IL-6、TNF-α 和心肌酶 cTnI、CK-MB 水平均明显

降低。IL-1、IL-6 是炎症反应过程中重要的调节

因子，能分泌大量黏附分子，激活中性粒细胞，是

已被证实的反映 AMI 炎症反应程度的重要介质和

AMI 过程中主要的炎症标志物［23］。本研究结果提

示，复方丹参滴丸可以调节 AMI 患者 PCI 术后血清

miR-1 表达水平，间接调控炎症反应，减轻 AMI 后

的心肌组织损伤。

  综上所述，复方丹参滴丸可用于 AMI 患者 PCI

术后的辅助治疗，可降低血清 miR-1 的表达水平和

炎症反应，疗效确切。
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