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摘 要 目的：探讨经皮冠状动脉介入术（PCI）术前给予替罗非班联合阿托伐他汀对急性心肌梗死患者外周血微RNA（miRNA）

表达及血管内皮功能的影响。方法：选取2015年1月－2016年6月我院收治的急性心肌梗死患者80例作为研究对象，按照随机

数字表法分为对照组和观察组，各40例。两组患者均进行抗凝治疗；对照组患者于PCI术前30 min口服阿司匹林肠溶片300 mg+

硫酸氢氯吡格雷片75 mg+阿托伐他汀钙片20 mg；观察组患者在对照组基础上给予注射用盐酸替罗非班首次剂量0.5 mg+0.9％氯

化钠注射液100 mL，iv，之后改为0.4 μg/（kg·min）泵注，30 min后改为0.1 μg/（kg·min）泵注，持续时间为24 h。观察两组患者给

药前和 PCI 术后外周血 miRNA（miRNA-1、miRNA-133a、miRNA-208b、miRNA-499）表达水平、肱动脉内径及血管内皮功能指标

[血管性假血友病因子（vWF）、内皮素1（ET-1）、一氧化氮（NO）]水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者上述指

标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者miRNA表达水平及vWF、ET-1水平均显著降低，且观察组显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者肱动脉内径及NO水平均显著增加，且观察组显著大于或高于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗过程中均未见明显的不良反应发生。结论：PCI术前给予替罗非班联合阿托伐他汀治疗急性

心肌梗死，可降低患者miRNA表达水平，增大肱动脉内径，对血管内皮功能具有保护作用，且安全性较高。

关键词 替罗非班；阿托伐他汀；急性心肌梗死；经皮冠状动脉介入术；外周血；微RNA；血管内皮功能
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of tirofiban combined with atorvastation before PCI on the miRNA expres-

sion of peripheral blood and vascular endothelial function in acute myocardial infarction（AMI）patients. METHODS：A total of 80

patients with AMI selected from our hospital as reaserch objects during Jan. 2015-Jun. 2016 were divided into control group and ob-

servation group according to random number table，with 40 cases in each group. Both groups received anticoagulant therapy. Con-

trol group was given Aspirin enteric-coated tablets 300 mg+Clopidogrel sulfate tablets 75 mg+ Atorvastatin calcium tablets 20 mg

orally 30 min before PCI. Observation group was additionally given Tirofiban hydrochloride for injection with initial dose of 0.5

mg+0.9％ Sodium chloride injection 100 mL，iv，then adjusted to pump injection of 0.4 μg/（kg·min），30 min later adjusted to

pump injection of 0.1 μ g/（kg·min），for consecutive 24 h. The levels of peripheral miRNA（miRNA-1，miRNA-133a，miR-

NA-208b，miRNA-499），the levels of brachial artery diameter and vascular endothelial function indexes（vWF，ET-1，NO）were

observed in 2 groups before medication and after PCI，and the occurrence of ADR was recorded. RESULTS：Before treatment，

there was no statistical significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，miRNA expression，the levels

of vWF and ET-1 were decreased significantly in 2 groups，and observation group was significantly lower than control group，with

statistical significance（P＜0.05）. The brachial artery diameter

and NO levels of 2 groups were increased significantly，and

observation group was significantly greater or higher than con-

trol group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious

ADR was found in 2 groups during treatment. CONCLU-

··4952



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第35期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 35

急性心肌梗死是临床较为常见的心血管疾病，主要

由冠状动脉内的硬化斑块发生破裂或血栓形成所致，具

有较高的病死率。临床治疗急性心肌梗死的主要方法

为经皮冠状动脉介入术（Percutancous coronary interven-

tion，PCI），可通过手术重建冠状动脉血运，进而改善患

者心肌供血及相关临床症状[1-2]。但研究发现，PCI术中

应用的扩张球囊可对患者的冠状动脉血管内皮产生不

同程度的损伤，增加了患者PCI术后急性、亚急性冠状动

脉内血栓再形成和支架内再狭窄的发生风险，影响其临

床疗效及远期预后[3]。目前，临床针对上述问题尚缺乏

有效的干预手段，一般通过应用降脂药物（如阿托伐他

汀等）进行调脂、抗血栓和抗血小板等治疗，但降脂药物

对血管内皮功能的影响尚不明确[4]。鉴于此，本研究探

讨了PCI术前给予替罗非班联合阿托伐他汀对急性心肌

梗死患者外周血微RNA（miRNA）及血管内皮功能的影

响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《内科学》中急性心肌梗死的诊

断标准[5]；（2）符合PCI指征；（3）年龄45～75岁；（4）患者

知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）恶性肿瘤患者；（2）严重的内科疾病

患者；（3）严重的肝、肾、肺功能不全者；（4）慢性传染性

疾病患者；（5）精神疾病患者；（6）存在药物过敏史患者；

（7）存在心脏介入术史患者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取 2015年 1月－2016年 6月我院收治的急性心肌梗死

患者80例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组

和观察组，各40例。两组患者的年龄、性别、病程、心肌

梗死发作时间、靶血管和并发症等一般资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

1.3 治疗方法

两组患者均按照《急性冠状动脉综合征非血运重建

表1 两组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients between 2 groups

组别

对照组
观察组
t/χ2

P

n

40

40

年龄（x±s），岁

65.21±9.50

64.32±8.41

0.104

0.862

性别（男/女），例

25/15

26/14

0.862

0.500

病程（x±s），年

20.10±3.12

19.53±4.24

0.195

0.727

心肌梗死发作时间（x±s），min

16.12±3.21

15.32±4.50

0.530

0.483

靶血管，例
左前降支

23

21

0.127

0.853

左回旋支
7

8

右冠状动脉
10

11

并发症，例
高血压

24

25

0.229

0.794

糖尿病
15

13

0.264

0.775

高脂血症
16

18

0.207

0.804

患者的抗血小板治疗的中国专家共识（修订案）》[6]进行

抗凝治疗。对照组患者于 PCI 术前 30 min口服阿司匹

林肠溶片（上海信谊百路达药业有限公司，批准文号：国

药准字H31022475，规格：25 mg）300 mg+硫酸氢氯吡格

雷片（深圳信立泰药业股份有限公司，批准文号：国药准

字H20000542，规格：25 mg）75 mg+阿托伐他汀钙片（北

京嘉林药业股份有限公司，批准文号：国药准字

H20093819，规格：20 mg）20 mg；观察组患者在对照组

基础上给予注射用盐酸替罗非班[山东新时代药业有限

公司，批准文号：国药准字H20090227，规格：12.5 mg（以

替罗非班计）]首次剂量 0.5 mg+0.9％氯化钠注射液 100

mL，iv 后即改为 0.4 μg/（kg·min）泵注，30 min 后改为

0.1 μg/（kg·min）泵注，持续时间为24 h。

1.4 观察与检测指标

（1）检测两组患者给药前和PCI术后外周血miRNA

（miRNA-1、miRNA-133a、miRNA-208b、miRNA-499）的

表达水平。采集两组患者清晨空腹外周血5 mL，置于不

含抗凝剂的试管中静置30 min，经3 000 r/min（离心半径

8 cm）离心 15 min 后提取上清液低温贮存。采用 Taq-

Man Micro RNA Assays 中聚合酶链反应（PCR）引物探

针混合液（美国赛默飞世尔科技公司）进行PCR扩增及

荧光定量检测，测定血清中 miRNA-1、miRNA-133a、

miRNA- 208b、miRNA-499的表达水平；待反应结束后

计算阈值循环数（Ct）值，并以倍数的方式计算患者平均

miRNA 表达水平。试验严格按照 miRNA 提取试剂盒

（哈尔滨北国海基生物科技有限公司）的说明书进行操

作。（2）检测两组患者给药前和PCI术后肱动脉内径及血

管内皮功能指标水平。采用 IU22型多普勒超声诊断仪

（荷兰飞利浦公司）检测两组患者肘上 2～15 cm处的肱

动脉内径，选取心室舒张末期测量前后内膜之间的垂直

距离，取平均值作为肱动脉内径；检测两组患者血管内

皮功能指标 [血管性假血友病因子（vWF）、内皮素 1

（ET-1）、一氧化氮（NO）]水平，其中vWF、ET-1采用酶联

免疫吸附法测定，NO采用硝酸盐还原酶法测定。（3）记

录两组患者治疗过程中不良反应的发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或率表示，

采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

SIONS：For AMI，tirofiban combined with atorvastation before PCI can reduce miRNA expression，increase brachial artery diame-

ter and protect vascular endothelial function with good safety.

KEYWORDS Tirofiban；Atorvastatin；Acute myocardial infarction；PCI；Peripheral blood；miRNA；Vascular endothelial function
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2.1 两组患者治疗前后血清miRNA表达水平比较

治疗前，两组患者 miRNA-1、miRNA-133a、miR-

NA-208b和miRNA-499表达水平比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者上述miRNA表达水平

均显著降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后血清miRNA-1、miRNA-133a、miRNA-208b和miRNA-499表达水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the expression levels of serum miRNA-1，miRNA-133a，miRNA-208b and miRNA-499 be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

40

40

miRNA-1

治疗前
6.67±1.24

6.62±1.25

0.149

0.805

治疗后
4.42±1.15

1.51±0.58

6.945

0.009

t

7.325

22.571

P

0.004

＜0.001

miRNA-133a

治疗前
6.72±1.44

6.73±1.42

0.058

0.897

治疗后
4.75±1.24

1.99±0.95

5.201

0.027

t

6.126

15.475

P

0.014

＜0.001

miRNA-208b

治疗前
9.95±1.49

9.94±1.58

0.026

0.944

治疗后
7.68±1.54

2.63±0.87

4.964

0.035

t

7.029

24.551

P

0.005

＜0.001

miRNA-499

治疗前
8.42±1.33

8.37±1.32

0.094

0.004

治疗后
6.44±1.19

2.57±0.84

8.495

0.002

t

6.151

21.958

P

0.012

＜0.001

2.2 两组患者治疗前后肱动脉内径及血管内皮功能指

标比较

治疗前，两组患者肱动脉内径及血管内皮功能指标

（vWF、ET-1、NO）比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组患者肱动脉内径及NO水平均显著

增加，vWF、ET-1水平均显著降低，且观察组上述指标均

显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表3。

表3 两组患者治疗前后肱动脉内径及血管内皮功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of brachial artery diameter and vascular endothelial function indexes between 2 groups before

and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

40

40

肱动脉内径，mm

治疗前
3.00±0.82

3.09±0.84

0.098

0.814

治疗后
3.52±1.18

3.97±1.25

4.051

0.039

t

2.097

3.524

P

0.045

0.040

vWF，％
治疗前

162.6±19.5

162.8±18.5

0.175

0.796

治疗后
144.5±18.5

107.6±12.7

8.985

＜0.001

t

4.135

12.951

P

0.037

＜0.001

ET-1，ng/L

治疗前
98.6±4.5

98.4±4.2

0.059

0.855

治疗后
82.3±4.7

65.1±4.5

7.135

0.005

t

4.951

5.895

P

0.033

0.027

NO，μmol/L

治疗前
51.2±8.9

51.7±8.7

0.135

0.804

治疗后
60.5±11.5

72.5±10.1

3.713

0.309

t

3.658

9.181

P

0.041

＜0.001

2.3 不良反应

两组患者治疗过程中均未见明显的不良反应发生。

3 讨论
阿托伐他汀是临床常用的降脂药物，作为一种羟甲

基戊二酰辅酶A还原酶的选择性、竞争性抑制剂，具有

良好的降脂效果，其代谢产物还可对C反应蛋白、氧化

型低密度脂蛋白、细胞基质金属蛋白酶系统的活性产生

明显的抑制作用，进而达到激活血管内皮NO的目的，发

挥改善血管内皮细胞功能及降低局部血管内皮血栓形

成的作用 [7]。替罗非班为可逆性的血小板表面糖蛋白

（GP）Ⅱb/Ⅲa型受体拮抗剂，其药理活性为通过对纤维蛋

白原与GPⅡb/Ⅲa受体结合的抑制作用，阻滞血小板的交

联、聚集活动，进而产生有效的抗凝作用[7]。相关研究显

示，静脉注射替罗非班能够在短时间内产生强效的血小

板抑制作用，对延长患者的出血时间及抑制血栓形成具

有重要意义[7-8]。

miRNA作为一种长19～23个核苷酸的内源性非编

码单链，通过与靶点信使RNA（mRNA）分子中3′非编码

区域产生互补配对作用，抑制靶点mRNA翻译，并对其

进行特异性切割，从而达到调控靶基因的目的[9-10]。临

床研究显示，miRNA在细胞的分化和代谢等多种生理过

程中具有重要作用，且miRNA的异常变化与机体的多

种疾病形成及进展具有一定的相关性，并已经证实心血

管疾病患者在病程早期会出现miRNA表达水平的异常

变化[9]。动脉内径的变化可直接反映机体血管的健康程

度，当动脉硬度增加时可导致动脉管腔的内径缩小，提

示患者可能存在心血管疾病及临床预后较差等危险因

素 [10]。本研究结果显示，两组患者治疗后 miRNA-1、

miRNA-133a、miRNA-208b 和 miRNA-499等 miRNA 的

表达水平均显著降低，肱动脉内径均显著增加，这与既

往临床研究[3]结果相一致，提示 PCI术前给予替罗非班

联合阿托伐他汀可有效降低患者miRNA表达水平，并

增大肱动脉的内径。

本研究观察的血管内皮功能指标为 vWF、ET-1和

NO，其中ET-1是一种用于血管内皮细胞合成的缩血管

因子，NO则为舒张血管的主要因子。生理状态下，当机

体的血管内皮受到损伤后，可导致外周血中 ET-1水平

的快速反应性升高，但NO水平却表现出明显的降低状

态[11]。近年来的研究显示，ET-1和NO比例失调时可诱

发血管舒张功能发生障碍[11]。vWF是一种由血管内皮

细胞合成的可直接反映血管内皮细胞损伤程度的标志

物，其水平越高表示患者内皮细胞的损伤程度越严重[11]。

因此，通过检测 vWF、ET-1和 NO 水平对判断患者是否

存在血栓、心血管疾病的预后结局具有重要的临床意

义[12-13]。本研究结果显示，PCI术后患者vWF、ET-1水平

均显著降低，且观察组显著低于对照组；NO水平则显著

升高，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者 vWF 和 ET-1水平均介于正常范

围内，但NO水平显著低于正常值，这可能与患者PCI术

后存在血小板活化急剧增加的现象，同时内皮功能受到
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不同程度的损伤有关[14-15]。

综上所述，PCI术前给予替罗非班联合阿托伐他汀

治疗急性心肌梗死，可降低患者miRNA表达水平，增大

肱动脉内径，对血管内皮功能具有保护作用，且安全性

较高。但本研究样本量相对较小，且未观察患者的长期

疗效及心肌梗死的复发情况，有待大样本、多中心临床

研究的进一步验证。
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摘 要 目的：探讨不同剂量纳布啡联合丙泊酚对宫腔镜手术患者麻醉和镇痛效果的影响。方法：选取2016年2－11月拟行无痛

宫腔镜手术的住院患者120例作为研究对象，采用随机数字表法分为P、N1、N2、N3组，各30例。4组患者均进行常规的术前准备，

N1、N2和N3组患者分别于1～2 min内缓慢给予盐酸纳布啡注射液0.05、0.10、0.15 mg/kg，iv ；注射3 min后，4组患者均给予2％盐

酸利多卡因注射液2 mL，iv+丙泊酚注射液1 mg/kg，iv（40 mg/10 s），再缓慢推注（10 mg/10 s）丙泊酚注射液至患者睫毛反射消失、

呼之无应答；术中丙泊酚注射液均以6 mg/（kg·h）的速度经微泵输注维持麻醉至手术结束。观察入室时（T0）、丙泊酚推注前（T1）、

丙泊酚推注完毕即刻（T2）、扩宫颈时（T3）、手术结束时（T4）和麻醉苏醒时（T5）4组患者的血流动力学指标[收缩压（SBP）、舒张压

（DBP）、心率（HR）]和血氧饱和度（SpO2）水平，以及丙泊酚诱导剂量、维持剂量、总剂量、总给药时间、单位时间剂量和患者麻醉苏

醒时间和麻醉苏醒时数字疼痛分级法（NRS）评分，并记录术中及麻醉恢复期的不良反应发生情况。结果：4组患者丙泊酚维持剂

量、总给药时间及体动反应、低血压、窦性心动过缓和恶心呕吐的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。T0时，4组患者血
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