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[摘　 要] 　 目的 　 探讨麝香保心丸联合瑞舒伐他汀治疗对老年冠心病患者血脂、血管内皮功能及外周血

microRNA-126 和 microRNA-137 表达的影响。 方法　 采用随机数字表法将收治的 94 例老年冠心病患者分为对照

组(47 例)与麝香保心丸联合组(47 例)。 对照组患者给予瑞舒伐他汀治疗;麝香保心丸联合组患者在给予瑞舒伐

他汀治疗基础上结合麝香保心丸治疗。 两组疗程均为 12 周。 比较两组治疗疗效及治疗前后血脂、血管内皮功能

和外周血 microRNA-126 和 microRNA-137 表达。 结果 　 麝香保心丸联合组总有效率 (93. 62% ) 高于对照组

(70. 21% ,P<0. 05)。 两组治疗后总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)和甘油三酯(TG)水平较治疗前降

低,而高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平较治疗前升高(P<0. 05);麝香保心丸联合组治疗后 TC、LDLC 和 TG 水平

低于对照组,而 HDLC 水平高于对照组(P<0. 05)。 两组治疗后内皮素 1(ET-1)水平较治疗前降低,而一氧化氮

(NO)水平较治疗前升高(P<0. 05);麝香保心丸联合组治疗后 ET-1 水平低于对照组,而 NO 水平高于对照组(P<
0. 05)。 两组治疗后 microRNA-126 表达较治疗前升高,而 microRNA-137 表达较治疗前降低(P<0. 05);麝香保心丸

联合组治疗后 microRNA-126 表达高于对照组,而 microRNA-137 表达低于对照组(P<0. 05)。 结论　 麝香保心丸联

合瑞舒伐他汀治疗对老年冠心病患者疗效良好,可改善患者血脂代谢紊乱和血管内皮功能紊乱,上调外周血 mi-
croRNA-126 表达而下调 microRNA-137 表达,值得临床借鉴。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of Musk Baoxin pill combined with rosuvastatin on blood lipid, vascu-
lar endothelial function and expression of microRNA-126 and microRNA-137 in peripheral blood of elderly patients with
coronary heart disease. 　 　 Methods　 The 94 elderly patients with coronary heart disease were divided into control group
(47 cases) and observation group (47 cases) by random number table method. 　 The patients in control group were treated
with rosuvastatin, while the patients in observation group were treated with Musk Baoxin pill on the basis of control group.
Both groups were treated for 12 weeks. 　 The therapeutic effect, blood lipid, vascular endothelial function and expression of
microRNA-126 and microRNA-137 in peripheral blood were compared between two groups before and after treatment. 　 　
Results　 The total effective rate of observation group (93. 62% ) was higher than that of control group (70. 21% , P<
0. 05). 　 After treatment, total cholesterol ( TC), low-density lipoprotein cholesterol ( LDLC) and triglyceride ( TG)
levels were lower in two groups than those before treatment, while high-density lipoprotein cholesterol (HDLC) levels were
higher than those before treatment (P<0. 05); after treatment, TC, LDLC and TG levels in observation group were lower
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than those in control group, while HDLC levels were higher than those in control group (P<0. 05). 　 After treatment, en-
dothelin-1 (ET-1) level in two groups was lower than that before treatment, while nitric oxide (NO) level was higher than
that before treatment (P<0. 05); after treatment, ET-1 level in observation group was lower than that in control group,
while NO level was higher than that in control group (P<0. 05). 　 After treatment, the expression of microRNA-126 in-
creased and microRNA-137 decreased in both groups (P<0. 05); after treatment, the expression of microRNA-126 in ob-
servation group was higher than that in control group, while the expression of microRNA-137 was lower than that in control
group (P<0. 05). 　 　 Conclusions　 Musk Baoxin pill combined with rosuvastatin has a good effect on elderly patients
with coronary heart disease. 　 It can improve blood lipid metabolism disorder and vascular endothelial dysfunction, and up-
regulate microRNA-126 expression in peripheral blood and down-regulate microRNA-137 expression, which is worthy of
clinical reference.

　 　 冠心病是常见的一种心血管疾病,随着人们生

活方式的不断改变和生活水平的不断改善,其发病

率呈不断上升趋势,且好发于老年人,严重影响老

年人身心健康和生活质量[1-2]。 早期诊断和治疗冠

心病成为心血管领域研究的热点之一。 目前,临床

上对于冠心病患者主要采用利尿、抗凝以及扩血管

等治疗,但效果并不十分理想[3]。 近年来研究报道

发现,冠心病患者采用中西医结合治疗取得了良好

疗效[4]。 临床研究显示,冠心病患者存在明显的血

脂代谢紊乱及血管内皮功能异常[5]。 随着近年来

研究不断进展,发现 microRNA 与冠心病发生、发展

密切相关[6]。 因此,本研究探讨麝香保心丸联合瑞

舒伐他汀治疗对老年冠心病患者血脂、血管内皮功

能及外周血 microRNA-126 和 microRNA-137 表达的

影响,旨在能够为临床用药及相关作用机制提供

参考。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

病例选自我院 2017 年 1 月至 2018 年 12 月 94
例老年冠心病患者,诊断依据《中药新药临床研究

指导原则(试行)》 [7]标准。 纳入的 94 例患者中,男
性 58 例,女性 36 例;年龄 65 ~ 78 岁,平均(71. 69±
4. 53)岁;病程 1 ~ 9 年,平均(5. 59±1. 45)年;其中

稳定型心绞痛 37 例,不稳定型心绞痛 57 例。 依据

治疗方法的不同分为对照组(47 例)与麝香保心丸

联合组(47 例)。
1. 2　 纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)年龄≥65 岁且≤85 岁;(2)生命

体征稳定;(3)临床资料齐全;(4)获得知情同意书

并签订知情同意书者。
排除标准:(1)合并心力衰竭、心肌梗死者;(2)

合并肝肾功能严重异常者;(3)合并免疫系统、血液

系统疾病或肿瘤者;(4)精神疾病者;(5)过敏体

质者。
1. 3　 治疗方法

两组采用常规处理,包括降糖、降压、低脂低盐

饮食、应用利尿剂及 β 受体阻滞剂等。 对照组服用

瑞舒伐他汀钙片(阿斯利康制药有限公司,生产批

号 1607291,规格 10 mg)20 mg / 次,每日 1 次;麝香

保心丸联合组:在瑞舒伐他汀钙片基础上服用麝香

保心丸(上海和黄药业有限公司,生产批号 1610162,
规格每丸重 22. 5 mg)2 丸 / 次,每日 3 次。 两组疗程

均为 12 周。 疗程结束后观察并比较两组患者治疗

有效率。
1. 4　 疗效判定标准[7]

(1)显效:患者症状、体征消失,以及患者心绞

痛发作降低 90% 以上;(2)有效:患者症状、体征改

善,以及患者心绞痛发作降低 50% 以上;(3)无效:
未达到上述标准者。 总有效率 = (总例数-无效例

数) / 总例数×100% 。
1. 5　 血脂检测

分别于治疗前后抽取患者外周静脉血 5 mL,分
离血浆,3 000 r / min 离心 10 min,于-20 ℃下保存待

测,采用日立 7600 型全自动生化分析仪及配套试剂盒

检测各项血脂指标,包括总胆固醇( total cholesterol,
TC)、低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cho-
lesterol,LDLC)、甘油三酯( triglyceride,TG)和高密度

脂蛋白胆固醇 ( high-density lipoprotein cholesterol,
HDLC)。
1. 6　 血管内皮功能检测

取上述分离血清标本,使用 2 mL 10% EDTA-
Na2(15 mL / L)和 1 mL 抑肽酶(40 mL / L)抗凝治疗,
在 4 ℃环境下 QQPYFace. exe 3 000 r / min 全血离心

15 min,分离血浆并保存在-70 ℃恒温环境中,使用

放射免疫法测定内皮素 1 ( endothelin-1, ET-1)水

平,用硝酸还原法测定一氧化氮(nitric oxide,NO)
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含量。
1. 7　 外周血 microRNA-126 和 microRNA-137 表达

检测

取已分离的血浆 150 μL,加入 300 μL TRIzol 试
剂,反复吹打之后加入 60 μL 氯仿并充分混匀,置于

室温环境中。 在 4 ℃环境下离心 15 min(12 000 ×
g),提取分层水相。 加入 150 μL 异丙醇并混匀,再
在 4 ℃环境下离心 10 min(12 000 ×g)沉淀 RNA。
弃上层清液,加 300 μL 乙醇溶液(750 mL / L)洗涤,
均匀振荡,4 ℃离心 5 min(7 500×g),弃上层清液,
干燥 RNA,加 20 μL,焦炭酸二乙酯(DEPC)溶解

RNA。 采用紫外分光光度计测定总 RNA 的吸光度

值。 引物由上海生工生物工程(上海)股份有限公

司合成。 引物序列为:miRNA-126 上游 5′-GGGGT
CGTACCGTCAGT-3′, 下 游 5′-CAGTGCGTGTCGTG-
GAGT-3′;microRNA-137 上游 5′-TTATTGCTTAAGAA
TACGCTAG-3′,下游 5′-ACGCGTATTCTTAAGCAATA-
ATT-3′;内参 U6 上游 5′-GCTTCGGCAGCACATATAC-
TAAAAT-3′,下 游 5′-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA
T-3′。 在荧光定量 PCR 仪进行 RT-PCR。 反应总体

积为 25 μL。 反应条件为 95 ℃15 min 预变性,95 ℃
15 s,60 ℃60 s,共35 个循环。 采用2-△△Ct 法计算mi-
croRNA-126 和 microRNA-137 相对表达量。
1. 8　 统计学方法

采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行数据处理分

析,计量资料比较采用 t 检验,计数资料比较采用 χ2

检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组基线资料比较

两组患者基线资料比较差异无统计学意义,具
有可比性(P>0. 05;表 1)。

表 1. 两组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between two groups

指标
对照组
(n=47)

麝香保心丸
联合组
(n=47)

t / χ2 P

男 /女(例) 30 / 17 28 / 19 0. 180 0. 671

年龄(岁) 71. 69±4. 53 72. 30±5. 12 0. 841 0. 354

病程(年) 5. 59±1. 45 5. 44±1. 63 1. 228 0. 364

吸烟[例(% )] 21(44. 7) 23(48. 9) 0. 171 0. 679
稳定型心绞痛(例) 18 19
不稳定型心绞痛
(例) 29 28

0. 045 0. 833

舒张压(mmHg) 95. 21±5. 84 94. 03±6. 70 0. 521 0. 641

收缩压(mmHg) 136. 20±8. 02 134. 41±9. 33 0. 175 0. 821

空腹血糖(mmol /
L) 5. 64±0. 84 5. 80±0. 65 0. 337 0. 674

2. 2　 两组疗效比较

对照组显效 21 例,有效 12 例,无效 14 例;麝香

保心丸联合组显效 31 例,有效 13 例,无效 3 例。 麝

香保心丸联合组显效率为 65. 96% 、总有效率为

93. 62% ,均显著高于对照组的 44. 68% 、70. 21% ,
差异有统计学意义(P<0. 05;表 2)。

表 2. 两组患者临床疗效比较[例(% )]
Table 2. Comparison of therapeutic effects between two groups (cases(% ))

分组 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 47 21(44. 68) 12(25. 53) 14(29. 79) 33(70. 21)

麝香保心丸联合组 47 31(65. 96) 13(27. 66) 3(6. 38) 44(93. 62)

2. 3　 两组治疗前后血脂变化比较

两组治疗后 TC、LDLC 和 TG 水平较治疗前降

低,而 HDLC 水平较治疗前升高(P<0. 05);麝香保

心丸联合组治疗后 TC、LDLC 和 TG 水平显著低于

对照组,而 HDLC 水平高于对照组(P<0. 05;表 3)。
2. 4　 两组治疗前后血管内皮功能变化比较

两组治疗后 ET-1 水平较治疗前降低,而 NO 水

平较治疗前升高(P<0. 05);麝香保心丸联合组治疗

后 ET-1 水平低于对照组,而 NO 水平高于对照组(P

<0. 05;表 4)。
2. 5 　 两组治疗前后外周血 microRNA-126 和 mi-
croRNA-137 表达

两组治疗后 microRNA-126 表达较治疗前升高,
而 microRNA-137 表达较治疗前降低,差异有统计学

意义 ( P < 0. 05 ); 麝 香 保 心 丸 联 合 组 治 疗 后

microRNA-126 表达高于对照组,而 microRNA-137
表达低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05;表
5)。
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表 3. 两组治疗前后血脂变化比较

Table 3. Comparison of blood lipid changes before and after treatment in two groups

指标
对照组

治疗前 治疗后

麝香保心丸联合组

治疗前 治疗后

TC(mmol / L) 4. 93±0. 46 4. 17±0. 30a 4. 89±0. 35 3. 25±0. 49ab

LDLC(mmol / L) 2. 87±0. 35 2. 26±0. 18a 2. 85±0. 29 1. 79±0. 32ab

TG(mmol / L) 2. 39±0. 25 1. 83±0. 21a 2. 41±0. 28 1. 36±0. 17ab

HDLC(mmol / L) 1. 07±0. 17 1. 39±0. 10a 1. 05±0. 13 1. 58±0. 08ab

a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

表 4. 两组治疗前后血管内皮功能变化比较

Table 4. Comparison of vascular endothelial function before and after treatment in two groups

指标
对照组(n=47)

治疗前 治疗后

麝香保心丸联合组(n=47)

治疗前 治疗后

ET-1(mg / L) 87. 16±11. 14 64. 86±16. 42a 85. 38±9. 89 43. 17±12. 02ab

NO(μmol / L) 38. 98±5. 51 53. 18±4. 79a 40. 10±6. 74 67. 32±8. 12ab

a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

表 5. 两组治疗前后外周血 microRNA-126 和 microRNA-137 表达比较

Table 5. Comparison of microRNA-126 and microRNA-137 expression in peripheral blood between two groups before and af-
ter treatment

指标
对照组(n=47)

治疗前 治疗后

麝香保心丸联合组(n=47)

治疗前 治疗后

microRNA-126 0. 26±0. 06 0. 34±0. 04a 0. 27±0. 04 0. 43±0. 07ab

microRNA-137 33. 89±1. 43 31. 07±1. 25a 34. 21±1. 21 28. 93±1. 65ab

a 为 P<0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后比较。

3　 讨　 论

近年来,他汀类药物应用于心血管疾病取得了

一定效果。 他汀类药物作用机制主要是通过竞争

性抑制内源性胆固醇合成限速酶还原酶,阻断细胞

内羟甲戊酸代谢途径,为满足细胞对胆固醇的需

要,刺激了低密度脂蛋白胆固醇受体的合成,从而

使血清 TC 降低[8-9]。 瑞舒伐他汀是一种强效的他

汀类药物,具有良好的降脂作用。 此外,瑞舒伐他

汀可降低肝细胞合成胆固醇,从而降低血浆中 TG
和 LDLC[10]。 麝香保心丸主要由人工麝香、人工牛

黄、人参提取物等研制的一种中药制剂,具有芳香

温通、益气强心功效。 现代药理研究表明,麝香保

心丸具有降低心肌耗氧量、减轻炎症反应、纠正心

肌缺血作用,增加冠状动脉流量及明显的强心作

用;此外,麝香保心丸具有调脂和改善血管内皮功

能作用[11-13]。 本研究表明,麝香保心丸联合组总有

效率高于对照组,提示麝香保心丸联合瑞舒伐他汀

疗效良好。
冠心病患者存在明显的血脂异常,异常升高的

LDLC、TC 和 TG 及下降的 HDLC 在被损害的血管内

皮下累积使炎症因子加快释放,加快聚集单核细

胞,从而促使自由基生产,最终发生动脉粥样硬

化[14-15]。 本研究表明,麝香保心丸联合组治疗后

TC、LDLC 和 TG 水平低于对照组而 HDLC 水平高于

对照组,由此可见麝香保心丸联合瑞舒伐他汀可使

患者血脂代谢紊乱得到明显改善,药理研究表明麝

香保心丸与瑞舒伐他汀均有良好的调脂效果,二者

联合更为明显。 临床研究报道显示,血管内皮功能

障碍与冠心病心绞痛发病密切相关[16-17]。 ET 和

NO 是评价血管内皮功能重要指标。 其中 NO 的功

能主要是舒张血管的平滑肌细胞,当出现内皮功能

障碍则 NO 生成减少,ET 含量增加,从而加重血管

内皮损伤,心肌负担加重[18]。 本研究表明,麝香保
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心丸联合组治疗后 ET-1 水平低于对照组而 NO 水

平高于对照组,由此可见麝香保心丸联合瑞舒伐他

汀可使患者血管内皮功能得到明显改善,药理研究

发现麝香保心丸具有改善血管内皮功能作用。
近年来,microRNA 在维持机体的正常功能,参

与机体病理生理过程、机体老化及在环境应激反应

中的作用越来越受到关注。 microRNA-126 是目前

发现在血管内皮细胞中表达最丰富的 microRNA 一

员,主要通过抑制细胞衍生因子 1 的表达,从而调节

血管的形成作用,可通过影响血管内皮细胞的增殖

调节血管的完整性和心血管的形成。 microRNA-126
可通过调节中性粒细胞凋亡,从而促进血管平滑肌

正常化等作用发挥血管保护作用[19]。 microRNA-
137 是一类短链非编码 RNA,主要位于人类 1 号染

色体短臂 2 区 1 带 3 号亚带。 该基因大量存在于脑

卒中,可经多种机制参与神经系统相关疾病的发

生、发展。 以往关于 microRNA-137 研究主要集中于

黑色素瘤、结直肠癌等,与心脏疾病研究主要集中

于心脏重构与心衰中[20]。 本研究表明,麝香保心丸

联合组治疗后 microRNA-126 表达高于对照组而 mi-
croRNA-137 表达低于对照组,提示麝香保心丸联合

瑞舒伐他汀可上调外周血 microRNA-126 表达而下

调 microRNA-137 表达。
综上所述,麝香保心丸联合瑞舒伐他汀对老年

冠心病患者疗效良好,可改善患者血脂代谢紊乱和

血管内皮功能紊乱,上调外周血 microRNA-126 表达

而下调 microRNA-137 表达,值得临床借鉴。
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