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瑞舒伐他汀联合氯吡格雷对不稳定型心绞痛患者血管内皮功能及尿酸、血

脂水平的影响

陆阿楠 1，薛敬伟 2

1. 河南省焦作煤业集团有限公司中央医院，河南 焦作 454000
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摘 要： 目的 探讨瑞舒伐他汀联合氯吡格雷对不稳定型心绞痛患者血管内皮功能及尿酸、血脂水平的影响。方法 96例住

院治疗的不稳定型心绞痛患者随机分为观察组（n=48）和对照组（n=48），对照组患者给予常规治疗和晨服硫酸氢氯吡格

雷 75 mg，联合组在对照组基础上睡前口服瑞舒伐他汀钙 10 mg，均治疗 4周。治疗后评估疗效，记录治疗前后心绞痛发作

频率和持续时间，不良反应发生情况，检测两组患者治疗前后血清血管内皮生长因子（VEGF）、内皮素-1（ET-1）、一氧化

氮（NO）、尿酸（UA）和血脂水平。结果 观察组患者治疗后总有效率 95.8%，高于对照组的 83.3%，差异有统计学意

义（P＜0.05）；两组患者治疗后心绞痛发作频率和持续时间均较治疗前减少，且观察组优于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。与治疗前相比，对照组患者治疗后血清VEGF和NO水平升高，而UA水平降低，观察组的VEGF和NO水

平均升高，而ET-1、UA、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平均降低，差异均有统

计学意义（P＜0.05）；治疗后观察组血清VEGF和NO水平均升高，而ET-1、UA、TC、TG和LDL-C水平均降低，与对照

组相比差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未出现横纹肌溶解，转氨酶升高及消化道反应发生率均无统计学意义。

结论 瑞舒伐他汀联合氯吡格雷可有效提高不稳定型心绞痛患者临床疗效，改善血管内皮功能、抑制炎性反应、降低血脂水

平，且不增加不良反应的发生。
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Abstract: Objective To investigate the effects of rosuvastatin combined with clopidogrel on endothelial function and serum levels

of uric acid and lipid in patients with unstable angina. Methods A total of 96 cases of hospitalized patients with unstable angina

were randomly divided into combined group (n=48) and control group (n=48). Patients in the control group were given conventional

therapy and morning service clopidogrel bisulfate 75 mg. Patients in the combined group were given orally rosuvastatin calcium 10

mg at bedtime. All patients in the two groups were treated for 4 weeks. After treatment, the clinical effect was evaluated; The seizure

frequencies and durations before and after treatment and adverse drug reaction was recorded; VEGF, ET-1, NO, UA, TC, TG, LDL-

C, and HDL-C levels of two groups were detected. Results The total efficiency rate after treatment in the combined group was

95.8%, which was higher than 83.3%, the difference was statistically significant (P<0.05). Compared with the before treatment, the

seizure frequencies and durations after treatment in the two groups were reduced, the seizure frequencies and durations after

treatment in the combined group were less than the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). Compared
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with before treatment, the serum levels of VEGF and NO after treatment in the control group were increased, while levels of UA

were decreased, the serum levels of VEGF and NO after treatment in the combined group were increased, while the levels of ET-1,

UA, TC, TG and LDL-C were decreased, the differences were statistically significant (P < 0.05). Compared with the control group,

the serum levels of VEGF and NO after treatment in the combined group were increased, while the levels of ET-1, UA, TC, TG and

LDL-C were decreased, the differences were statistically significant (P < 0.05). The rhabdomyolysis were not appearing in the two

groups. The differences of the reaction rates of elevated transaminases and gastrointestinal reaction between the two groups were no

significant. Conclusion Rosuvastatin combined with clopidogrel could effectively improve the clinical efficacy in patients with

unstable angina, improve endothelial function, inhibit inflammation, reduce blood lipid levels, and without increasing the incidence

of adverse reactions.
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不稳定型心绞痛作为急性冠脉综合征的一种

类型，发作时若得不到及时处理，可导致患者心肌

梗死甚至猝死，严重威胁患者生命健康［1］。该病的

发生机制主要涉及冠状动脉粥样硬化斑块破裂或

血栓形成、血小板聚集、冠状动脉痉挛等所致心肌

供血、供氧不足［2］，因而治疗关键在于抗血小板聚

集、避免血栓形成、解除梗阻［3］。瑞舒伐他汀作为新

一代他汀类降脂药，不仅具有很强的调节脂质代谢

功能，而且在抗炎、抑制血小板聚集、增加斑块稳定

性等方面发挥重要作用［4］，氯吡格雷作为二磷酸腺

苷受体拮抗剂，在抗血小板聚集中发挥重要作用［5］。

本研究将瑞舒伐他汀联合氯吡格雷应用于不稳定

型心绞痛患者，探讨其对患者血管内皮功能及尿

酸、血脂水平的影响，以期为临床实践提供有益的

参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 2月—2016年 3月在泰安市新汶矿

业集团中心医院心内科住院治疗的不稳定型心绞

痛患者 96 例，其中男 55 例、女 41 例，年龄 28～78

岁、平均年龄（51.4±9.6）岁，病程 1～7 年、平均病

程（3.5±0.9）年，所有患者均符合中华医学会心血管

学分会制定《不稳定型心绞痛诊断和治疗建议》中

的有关诊断标准［6］。

排除急性心肌梗死、心力衰竭、血流动力学不

稳定、心脏瓣膜病及其他类型心脏病者，急慢性感

染、免疫系统疾病、内分泌系统疾病、凝血功能障碍者，以

及恶性肿瘤、肝肾等重要脏器严重功能障碍者。

利用随机数字表将所有患者随机分为观察组

和对照组，每组 48例。观察组 48例，其中男 29例、

女 19例，平均年龄（50.9±9.3）岁，平均病程（3.4±0.8）

年；对照组 48例，男 26例、女 22例，平均年龄（51.7±

9.8）岁，平均病程（3.7±1.1）年，两组患者在性别、年

龄、病程等一般情况无差异（P＞0.05），均衡可比。

本研究通过泰安市新汶矿业集团中心医院伦理委

员会批准（2013YJK123685），所有患者均知情同意。

1.2 试药与主要仪器

硫酸氢氯吡格雷由赛诺菲（杭州）制药有限公

司生产，规格：75 mg/片，生产批号：3A707；瑞舒伐

他汀钙由鲁南贝特制药有限公司生产，规格：5 mg/

片，生产批号：44140403。

全自动生化分析仪（日本东芝公司），血管内皮

生长因子（VEGF）试剂盒购自上海酶联生物公司，

一氧化氮（NO）试剂盒购自江苏碧云天生物公司，内

皮素 - 1（ET- 1）试剂盒、尿酸（UA）、血脂总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）和低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂

盒均购自南京建成生物。

1.3 治疗方法

两组患者均接受不稳定型心绞痛常规治疗方

案，包括吸氧以改善通气，硝酸酯类及美托洛尔缓

释片抗心肌缺血、阿司匹林抗血小板、肝素抗凝等

治疗，对照组在常规治疗基础上口服硫酸氢氯吡格

雷 75 mg，1次/d，晨服。观察组在对照组基础上，给

予瑞舒伐他汀钙 10 mg，1 次/d，睡前口服。两组患

者均治疗4周。

1.4 临床疗效评估［7］

所有患者于治疗后评估治疗效果。显效：心绞

痛发作次数≤原来的 25%，或心电图基本恢复正常；

有效：心绞痛发作次数＜原来的 75%，或心电图 ST

段显著改善；无效：心绞痛发作次数改变不明显甚

至出现恶化。记录两组患者治疗前后心绞痛发作

频率和持续时间，以及不良反应发生情况。

总有效率=（显效例数＋有效例数）/本组例数

1.5 血清指标的检测

分别于治疗前和治疗后抽取两组患者晨起空

腹静脉血 6 mL，于 3 500 r/min离心 5 min后，留取上

层血清，保存于–30℃冰箱以备检。利用酶联免疫
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吸附试验（ELISA法）检测VEGF水平，放射免疫法

检测ET-1水平，硝酸还原酶法检测NO水平，利用全

自动生化分析仪对血清中 UA、TC、TG、LDL-C 和

HDL-C水平进行检测。

1.6 统计学处理

利用 SPSS 21.0 统计分析软件进行统计学处

理，计量资料采用均数±标准差（
-x ± s）表示，组间比

较采用 t检验，计数资料采用率值表示，组间比较采

用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果比较

治疗后，对照组患者显效 25 例、有效 15 例，总

有效率 83.3%；观察组患者显效 32例、有效 14例，总

有效率 95.8%，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），见表1。

2.2 两组心绞痛发作频率和发作时间比较

两组患者治疗后心绞痛发作频率和持续时间

均较治疗前减少，且观察组患者治疗后发作频率和

持续时间均少于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），见表2。

2.3 两组血清指标比较

治疗前，两组患者血清 VEGF、ET-1、NO、UA、

TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 水平差异均无统计学意

义。与治疗前相比，对照组患者治疗后血清VEGF

和NO水平升高，而UA水平降低，观察组患者治疗

后血清VEGF和NO水平均升高，而 ET-1、UA、TC、

TG和LDL-C水平均降低，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；治疗后与对照组相比，观察组患者血清

VEGF 和 NO 水平均升高，而 ET-1、UA、TC、TG 和

LDL - C 水平均降低，差异均有统计学意义（P＜

0.05），见表3。

2.4 两组不良反应情况

两组患者均未出现横纹肌溶解；对照组患

者有 3 例转氨酶升高、观察组有 2 例，对照组有

7 例出现消化道反应、观察组有 5 例，两组患者

转氨酶升高及消化道反应发生率差异均无统计

学意义（P＞0.05）。

3 讨论

不稳定型心绞痛作为冠心病的一种急性过度

状态，具有起病急、进展快、死亡率高等特点，若治

疗不及时，可发生急性心肌梗死甚至猝死［8］。有研

究证实，冠状动脉粥样硬化斑块形成是导致不稳定

型心绞痛的主要病理基础［9］。血小板集聚作为重要

致病因素，抗血小板治疗已得到临床认可［10］。氯吡

表 1 两组患者疗效比较（
-x ± s）

Table 1 Comparison on treatment effects between two

groups（-x ± s）
组别

对照

观察

n/例

48

48

显效/例

25

32

有效/例

15

14

无效/例

8

2

总有效率/%

83.3

95.8*

与对照组比较：*P＜0.05

*P < 0.05 vs control group

表 2 两组患者治疗前后心绞痛发作频率和发作时间比

较（（
-x ± s））

Table 2 Comparison on frequency and onset time of angina

pectoris before and after treatment between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

48

48

发作频率/（次·周−1）

治疗前

14.3±1.5

14.6±1.7

治疗后

7.9±1.1#

6.5±0.9*#

持续时间/s

治疗前

13.1±3.2

13.4±2.8

治疗后

5.7±1.2#

4.2±0.8*#

与同组治疗前比较#P＜0.05；与对照组治疗后比较*P＜0.05；下同

#P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control

group after treatment；same as below

表 3 两组患者治疗前后血清指标比较（
-x ± s）

Table 3 Comparison on serum indexes before and after treatment between two groups（（-x ± s））
组别

对照

观察

组别

对照

观察

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

观察时间

观察时间

VEGF/（pg·mL−1）

337.6±54.7

428.2±55.9#

341.7±59.5

572.4±60.8*#

TC/（mmol·L−1）

6.4±0.6

6.2±0.8

6.5±0.7

2.7±0.5*#

ET-1/（ng·mL−1）

64.9±5.1

62.6±4.4

66.4±5.5

54.1±7.2*#

TG/（mmol·L−1）

2.3±0.4

2.1±0.3

2.2±0.3

1.6±0.6*#

NO/（ng·L−1）

33.8±6.2

43.4±7.3#

34.1±6.7

53.5±7.9*#

LDL-C/（mmol·L−1）

4.2±0.7

4.0±0.6

4.4±0.8

2.5±0.5*#

UA/（μmol·L−1）

542.6±73.5

421.7±89.4#

538.7±69.4

317.5±77.2*#

HDL-C/（mmol·L−1）

1.3±0.2

1.4±0.2

1.4±0.3

1.5±0.4

··481



Drug Evaluation Research 第42卷第3期 2019年3月

格雷作为新型抗血小板聚集药物，可通过选择性抑

制二磷酸腺苷（ADP）与其受体结合及由 ADP介导

的复合物而达到抗血小板聚集的作用［11］。治疗不

稳定型心绞痛时，在阿司匹林、硝酸盐、低分子肝

素、β-受体阻滞剂等常规治疗基础上，加用氯吡格

雷，可有效改善心绞痛症状，减少发作次数及持续

时间［12-13］。本研究在常规治疗和氯吡格雷的基础

上，联合应用他汀类调脂药，依据为他汀类调脂药

可调节血脂，加固斑块稳定性、调节内皮功能，减少

炎症反应［14］。瑞舒伐他汀作为新一代他汀类药物，

不仅具有他汀类药物的功能，而且可竞争性抑制内

源性胆固醇合成限速酶还原酶，减少胆固醇合成，

抑制载脂蛋白生成，从而减少脂蛋白和 TG 的产

生［15-16］。而且有临床报道，瑞舒伐他汀对不稳定型

心绞痛患者冠状动脉支架植入术后的心肌有保护

作用［17］。

本研究结果显示，观察组患者治疗后总有效率

95.8%，高于对照组的 83.3%，两组患者治疗后心绞

痛的发作频率和持续时间均较治疗前减少，且观察

组患者的发作频率和持续时间均少于对照组的，说

明瑞舒伐他汀联合氯吡格雷治疗不稳定型心绞痛，

治疗后临床效果优于氯吡格雷单用，与齐国华等［18］

报道结论一致。本研究显示，与治疗前相比，对照

组患者治疗后血清 VEGF 和 NO 水平升高，观察组

患者治疗后血清 VEGF和 NO 水平均升高，而 ET-1

水平均降低，与对照组相比，观察组患者治疗后血

清VEGF和NO水平均升高，而ET-1水平均降低，说

明瑞舒伐他汀联合氯吡格雷可有效改善不稳定型

心绞痛患者内皮细胞功能。分析其原因，瑞舒伐他

汀可调节血脂及发挥抗炎作用，可改善斑块稳定

性，而氯吡格雷可抑制血小板聚集，可减少动脉粥

样硬化斑块面积，减少对内膜的损伤作用［19］，从而

改善了内膜功能。本研究结果亦显示，与对照组相

比，观察组患者治疗后血清 UA、TC、TG 和 LDL-C

水平均降低，说明联合治疗可有效抑制炎症反应，

降低血脂水平，有利于改善冠状动脉粥样硬化斑块

稳定性，减少对内皮的损伤。两组患者均未出现横

纹肌溶解，两组患者转氨酶升高及消化道反应发生

率差异均无统计学意义（P＞0.05），说明联合用药并

不会增加不良反应的发生。

综上，瑞舒伐他汀联合氯吡格雷应用于不稳定

型心绞痛患者，可提高临床疗效，改善血管内皮功

能、抑制炎性反应、降低血脂水平，且不增加不良反

应的发生，近期疗效安全有关。
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