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摘要：目的　观察替米沙坦联合复方丹参滴丸对原发性老年２级高血压（中危组）患者血压及血管内皮功能的影响。方法
选取就诊于潍坊市人民医院高血压专家门诊以及保健三科病房的原发性老年２级高血压（中危组）患者８２例，年龄６５～７５
岁。分为复方丹参滴丸组（观察组）４１例和替米沙坦组（对照组）４１例，两组患者均在常规服用阿司匹林、他汀的基础上，晨起
口服４０ｍｇ替米沙坦，观察组加服复方丹参滴丸每次１０丸，每天３次。疗程均为４周。比较各组治疗前后患者的血压、血清
一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ１）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、踝肱指数（ＡＢＩ）的变化。结果　与治疗前相比，治疗后两组收缩
压、舒张压均降低，组间比较差异有统计学意义。与治疗前相比，观察组血清ＮＯ升高，ＥＴ１降低、ＭＭＰ９降低，ＡＢＩ升高。与
对照组治疗后比较，观察组经治疗后血清 ＮＯ升高，ＥＴ１下降，ＡＢＩ降低。结论　替米沙坦联合复方丹参滴丸在降压的基础
上，能够进一步改善血管内皮功能。
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　　随着中国人口老龄化的不断进展，老年人高血
压的患病率逐年增加。同时，高血压可显著增加老

年人罹患心脑血管等疾病的风险，是老年人致死、

致残的主要原因之一［１］。笔者选取了６５～７５岁不
合并或者合并１～２个心血管危险因素的８４例２级
高血压患者作为研究对象，观察其在常规服用替米

沙坦的基础上加用复方丹参滴丸后，对收缩压、舒

张压、血清一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ１）、基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）以及踝肱指数（ＡＢＩ）的影响，
探讨其临床意义。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取就诊于潍坊市人民医院高血
压专家门诊以及保健三科病房的原发性老年２级
高血压患者８２例，其中男性４８例，女性３４例，年龄
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６５～７５岁。２级高血压诊断标准参照《中国高血压
防治指南》［２］规定：１６０≤收缩压（ＳＢＰ）≤１７９ｍｍＨｇ
和（或）１００≤舒张压（ＤＢＰ）≤１０９ｍｍＨｇ。根据指
南中高血压患者心血管风险水平分层，选取中危

组，即：２级高血压患者无（或）合并１～２个危险因
素。血瘀证诊断标准：参考中国中西医结合学会活

血化瘀专业委员会《实用血瘀证诊断标准》［３］，符合

其中主要标准１条、或次要标准２条即可诊断血瘀
证。依据主要标准每条２分，次要标准每条１分，作
为血瘀证量化评分准则。血瘀证疗效判定标准依

据《中药新药治疗高血压病的临床研究指导原

则》［４］，根据症候评分，分为显效、有效、无效３个等
级。排除标准：引起继发性高血压的疾病、Ｈ型高
血压［５］、３个月内发生过急性脑血管病或心脏疾病，
严重肝肾功能不全，有活动性出血者。脱落标准：

（１）用药依存性差，出现失随访者；（２）治疗期间发
生严重肝肾损害、急慢性感染、急性脑血管病、恶性

肿瘤等疾病者；（３）实验过程中不接受系统治疗，自
己要求终止治疗者；（４）服药过程中，有出血倾向
者，ＰＴ延长、某些指标潜血等；（５）服药过程中，出
现肌酸、肌痛、心肌酶谱 ＣＫ／ＣＫＭＢ升高等诊断为
横纹肌溶解者；（６）对阿司匹林过敏者，不良反应严
重者；（７）剔除和脱落率 ＜１０％。将８２例患者按照
随机数字表法分为两组，每组 ４１例。其中观察组
男２３例，女１８例，年龄（６９．８０±３．１５）岁；对照组
男２５例，女１６例，年龄（６９．５１±３．１４）岁。
１．２　方法　治疗前，所有的患者停服原有降压药
时间＞２周，同时每日晨起服用安慰剂 １片洗脱。
测量并记录８２例患者治疗前１ｄ血压、心率、身高、
体质量。采集空腹静脉血，测定安全性指标：三大

常规、凝血常规、肝肾功、心肌酶谱、血脂、血糖；疗

效指标：血清 ＮＯ、ＥＴ１、ＭＭＰ９；ＡＢＩ统一于上午 ９
点进行测量。基础治疗方案：所有患者均口服阿司

匹林肠溶片 （商品名拜阿司匹灵，国药准字

Ｈ２０１３００７８，拜耳医药保健有限公司生产）０．１ｇ，每
天１次；阿托伐他汀钙片（商品名立普妥，国药准字
Ｈ２００５１４０７，辉瑞制药有限公司生产）２０ｍｇ，每天１
次。治疗方案：２组患者每日晨起均服用替米沙坦
（商品名美卡素，德国勃林格殷格翰药业有限公司

生产）８０ｍｇ，观察组加用复方丹参滴丸（天力士制
药集团股份有限公司）每次１０丸，每天３次。连续
服药１２周，每周测量血压、心率１次，每月监测患者
三大常规、凝血常规、肝肾功能、心肌酶谱、血脂、血

糖等指标。疗程结束后第１天采集空腹静脉血，测
定血清ＮＯ、ＥＴ１、ＭＭＰ９，踝肱指数统一于上午９点

进行测量。

１．３　观察指标
１．３．１　血压的测定　参照《中国血压测量指
南》［６］，选取上午８：３０～９：００时间段，采用台式水
银血压计，安静休息５ｍｉｎ以上，测定所有患者治疗
前后ＳＢＰ、ＤＢＰ。
１．３．２　基本生化指标测定　由潍坊市人民医院检
验科测定。

１．３．３　血管内皮功能指标测定　（１）血清 ＮＯ测
定：使用ＮＯ测试盒（由南京建成生物工程研究所生
产）测定；（２）ＥＴ１测定：采用 ＥＴ１ＥＬＩＳＡ试剂盒
（由江苏晶美生物科技有限公司生产）测定；（３）
ＭＭＰ９：抽取空腹静脉血 ３ｍＬ，置于普通试管中，
４０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心 １０ｍｉｎ，收集上层血清，采用
ＭＭＰ９ｅｌｉｓａ试剂盒（由北京博胜经纬科技有限公司
生产），严格按照试剂盒说明书操作测定；（４）ＡＢＩ：
由潍坊市人民医院健康管理中心测定。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分
析。计量资料用ｘ±ｓ进行统计描述，组间比较采用
成组ｔ检验，前后比较采用配对ｔ检验。计数资料比
较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者治疗前心血管危险因素比较　治疗
前，２组患者年龄、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖
（２ｈＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＣＣ）、体质量
指数（ＢＭＩ）、同型半脱氨酸（Ｈｃｙ）比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者治疗前心血管危险因素比较／ｘ±ｓ

指标
对照组

（ｎ＝４１）

观察组

（ｎ＝４１）
ｔ值 Ｐ值

年龄／岁 ６９．５１±３．１４ ６９．８０±３．１５ ０．４１７ ０．６７７

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．８８±０．６０ ４．８５±０．６０ ０．２２６ ０．８２１

２ｈＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ６．８０±０．５０ ６．８５±０．４９ ０．４５７ ０．６４９

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５５±０．８９ １．６１±１．２６ ０．２４９ ０．８０４

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．４５±０．１６ １．４４±０．１８ ０．２６６ ０．７９１

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．３０±０．３４ ２．２０±０．２５ １．５１７ ０．１３３

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２２．４４±３．０４ ２２．２２±３．３２ ０．３１３ ０．７５５

Ｈｃｙ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ９．２２±１０．１１ ７．４９±１．１２ １．０８９ ０．２８３

２．２　两组患者治疗前后血压的变化情况　治疗前
两组ＳＢＰ、ＤＢＰ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治
疗前相比，治疗后两组收缩压、舒张压均降低，组间

比较差异有统计学意义。见表２。
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表２　两组治疗前后血压的变化情况／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＢＰ ＤＢＰ
对照组 ４１
　治疗前 １７０．２９±５．３５ ９９．８７±６．３６
　治疗后 １５４．８５±４．５７ ９１．６３±６．３０
　差值 １５．４±１３．６ ８．２±１４．１
　配对ｔ，Ｐ值 ７．２５１，０．０００ ３．７２４，０．００１
观察组 ４１
　治疗前 １７０．４±４．５０ １０１．９±９．３４
　治疗后 １４０．１±６．３０ ８２．８５±７．２４
　差值 ３０．３±１２．０ １９．１±１６．５
　配对ｔ，Ｐ值 １６．１６８，０．０００ ７．４１２，０．０００
两组比较（成组ｔ，Ｐ值）
　治疗前 ０．１０１，０．９２０ １．１５０，０．２５４
　治疗后 １２．１３５，０．０００ ５．８５８，０．０００

２．３　两组治疗前后血清ＮＯ、ＥＴ１的变化情况　治
疗前两组ＮＯ、ＥＴ１差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与
治疗前相比，观察组血清ＮＯ升高，ＥＴ１降低。与对
照组治疗后比较，观察组经治疗后血清 ＮＯ降低，
ＥＴ１升高，组间比较差异有统计学意义。见表３。

表３　两组治疗前后ＮＯ、ＥＴ１的变化情况／ｘ±ｓ

组别 例数 ＮＯ／μｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＥＴ１／ｎｇ·Ｌ－１

对照组 ４１
　治疗前 ４７．１７±４．０７ １３５．３４±１２．９２
　治疗后 ５８．６１±４．８８ １１４．２９±１３．４８
　差值 －１１．４４±１２．０１ ２１．０５±１２．０３
　配对ｔ，Ｐ值 ６．０９９，０．０００ １１．２０４，０．０００
观察组 ４１
　治疗前 ４８．２９±４．３７ １３３．４４±１２．７２
　治疗后 ６８．２７±５．１９ ８９．９５±１１．９８
　差值 －１９．９８±１２．０２ ４３．４９±１３．１８
　配对ｔ，Ｐ值 １０．６４３，０．０００ ２１．１２８，０．０００
两组比较（成组ｔ，Ｐ值）
　治疗前 １．２０１，０．２３３ ０．６７１，０．５０４
　治疗后 ８．６８３，０．０００ ８．６４２，０．０００

２．４　两组治疗前后血清ＭＭＰ９、ＡＢＩ的变化情况　
治疗前两组 ＭＭＰ９、ＡＢＩ比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与治疗前相比，ＭＭＰ９下降、ＡＢＩ升高。
与对照组治疗后比较，观察组经治疗后ＭＭＰ９升高，
ＡＢＩ降低。组间比较差异有统计学意义。见表４。
２．５　两组治疗前后血瘀证疗效比较　两组治疗前
后血瘀证症候有效率比较差异有统计学意义。见

表５。
３　讨论

血管内皮是介于血液和血管壁之间的物理屏

障，可产生多种血管活性物质，调节血管的收缩与

舒张。近年来，随着研究的不断深入［７］，发现血管

内皮不仅可以调节血管紧张性，还有参与炎性反

表４　两组治疗前后ｍｍｐ９、ＡＢＩ变化情况／ｘ±ｓ

组别 例数 ＭＭＰ９／μｇ·Ｌ－１ ＡＢＩ
对照组 ４１
　治疗前 ５７．６３±５．３３ １．０１±０．１３
　治疗后 ４５．８７±４．３２ １．２０±０．１３
　差值 １１．７６±５．７２ －０．１９±０．１９
　配对ｔ，Ｐ值 １３．１６４，０．０００ ６．４０３，０．０００
观察组 ４１
　治疗前 ５９．７４±５．２１ １．０１±０．１５
　治疗后 ４２．１５±４．４１ １．３０±０．１１
　差值 １７．５９±７．０９ －０．２９±０．１１
　配对ｔ，Ｐ值 １５．８８６，０．０００ １６．８８１，０．０００
两组比较（成组ｔ，Ｐ值）
　治疗前 １．８１３，０．０７４ ０．０００，１．０００
　治疗后 ３．８５８，０．０００ ３．７６０，０．０００

表５　两组治疗前后血瘀证疗效比较

组别 例数 显效／例 有效／例 无效／例
总有效率／

例（％）
Ｚ值 Ｐ值

对照组

观察组

４１

４１

１６

２３

８

１０

１７

８

２４（５８．５）

３３（８０．５）
３．８９００．０４９

应、抗血栓形成等作用。血管内皮受损时会发生一

系列变化导致动脉粥样硬化，最终导致心血管疾病

的发生，因此血管内皮功能受损被认为是引发心脑

血管疾病的使动环节［８］。研究发现，高血压与血管

内皮功能之间关系密切，随着血压升高，可直接导

致血管内皮损伤，同时血管内皮分泌内皮素缩血

管，进一步升高血压［９］，两者形成恶性循环。国外

研究发现［１０］，原发性高血压患者血清中 ＭＭＰ９的
水平明显高于正常血压人群，ＭＭＰ９可直接影响血
管平滑肌的形态与功能，有望成为高血压病的潜在

标志分子［１１］。

高血压在祖国医学中的隶属于“眩晕、头痛”的

范畴，高血压瘀血内阻症见舌质紫黯、舌有瘀点瘀

斑、脉涩、头痛如刺、痛有定处、胸痛心悸、手足麻木

等。对老年高血压患者的临床观察中发现，辨证分

型多以血瘀证为主，原因可能是老年人常存在血液

高凝状态，血液黏稠，血流运行速度慢，且同时合并

多种器质性疾病，久病耗气，气血不足，气虚无力行

血，易导致血瘀［１２］。因此高血压血瘀证在老年人发

病中具有多种病理基础。因此，在降压的同时，更

应注意对血瘀证的治疗及预防。高血压血瘀证对

血管内皮损伤的作用主要是通过影响血管内皮细

胞的 ｍｉＲＮＡｓ，多项研究证实，ｍｉＲＮＡ１２６、ｍｉＲＮＡ
１５５可调控ＶＣＡＭ１的水平，作为高血血瘀证的机
制靶点［１３］。
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替米沙坦是临床常用的血管紧张素Ⅱ受体拮
抗剂，是原发性２级高血压的常规用药，其降压效
果平稳，药物不良反应少，近年来研究发现替米沙

坦在平稳降压的基础上同时能够保护血管内皮。

研究发现替米沙坦可能是通过抑制晚期糖基化终

末产物受体的（ＲＡＧＥ）表达来减轻对血管内皮的损
伤［１４］。对于代谢综合征患者的研究发现，替米沙坦

能够纠正胰岛素抵抗，抑制ＲＡＡＳ系统的激活，降低
患者血压、血糖、血脂等，显著改善代谢综合征患者

内皮依赖性血流介导的血管舒张功能（ＦＭＤ）［１５］。
复方丹参滴丸自１９９４年问世以来，在临床上得

到广泛关注，其中有效成分为丹参、三七、冰片，主

要代谢产物为丹参素、三七皂苷Ｒ１及人参皂苷Ｒｇ１
等，具有达峰时间短，起效迅速的特点。复方丹参

滴丸的药理作用也一直是目前临床应用广泛的重

要原因之一，最主要是通过抑制动脉粥样硬化斑块

的形成保护血管内皮功能［１６］，同时具有改善微循

环、抑制血小板的聚集和黏附、抗氧化、抗炎［１７］等作

用。目前关于复方丹参滴丸的临床应用也越来越

广泛，从最初主要用于冠心病心绞痛的治疗及预

防，随着研究的不断深入，发现其能使 ＰＣＩ术后患
者左心室射血分数显著升高，降低 ＰＣＩ术后心肌缺
血、心律失常的发生率［１８］。复方丹参滴丸还能显著

降低糖肾病患者的尿蛋白水平［１９］，同时对于老年高

血压患者合并多种疾病的肾功能损害的治疗具有

借鉴意义。在对冠心病血瘀证患者的研究中发现，

复方丹参滴丸通过降低 Ｂｃｌ２相关转录因子
１ｍＲＮＡ水平，调控凋亡相关基因 ＢａｘｍＲＮＡ的表
达，对冠心病血瘀证发挥治疗和保护作用［２０］。

目前，降压药物联合中成药配方应用广泛，不

仅能够改善患者的用药依从性，进一步提高降压疗

效，而且具有保护靶器官的作用。本次研究中，选

取了血清ＮＯ、ＥＴ１、ＭＭＰ９、ＡＢＩ作为研究血管内皮
功能的特异性指标。与治疗前相比，两组收缩压、

舒张压均降低，且观察组血压较对照组显著下降，

表明替米沙坦联合复方丹参滴丸优于单独应用替

米沙坦的降压效果。两组患者治疗后，血清 ＮＯ、
ＥＴ１、ＭＭＰ９值、ＡＢＩ均较治疗前改善，这与研究表
明替米沙坦具有改善血管内皮功能的结论一致。

与对照组比较，观察组经治疗后血清 ＮＯ下降，ＥＴ１
上升、ＭＭＰ９上升、ＡＢＩ上升，说明替米沙坦与复方丹
参滴丸联合应用对血管内皮的保护作用更加显著。

综上所述，替米沙坦联合复方丹参滴丸降压效果

明确，不良反应少，且能够进一步改善血管内皮功能，

对老年高血压患者心脑血管的保护具有重要意义。
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［１６］陈良，张梅，李长江，等．复方丹参滴丸对动脉粥样硬化粘附因

子的作用［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２００７，１５（２）：１０１１０４．

［１７］王东霞，王孝铭，许晶兰．复方丹参滴丸对人血管内皮细胞功

能及形态保护作用的研究［Ｊ］．中国病理生理杂志，２００６，２２

（５）：９３３９３７．

［１８］李广平，郑心田，王怀祯，等．复方丹参滴丸对急性 ＳＴ段抬高

心肌梗死介入治疗的临床作用［Ｊ］．中国介入心脏病学杂志，

２０１１，１９（１）：２４２８．

［１９］陈赫军，孙红爽，方妍，等．复方丹参滴丸辅助治疗糖尿病肾病

疗效的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１５，２１（１１）：

２１５２２０．

［２０］杨戈，姜燕，李军，等．复方丹参滴丸干预冠心病血瘀证凋亡相

关基因临床分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（２０）：

１５３１５７．

（收稿日期：２０１７０５０２，修回日期：２０１７０５１７）
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