冠心丹参滴丸药理作用及临床应用研究进展
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摘要：冠心丹参滴丸是由三七、丹参、降香三味药物组成的已上市中药复方，其成分分析和临床研究相继逐步明确，药理机制的研究进展也得到深入。冠心丹参滴丸的主要药理作用包括调节血脂血糖、改善血液的流变性，改善精神心理状态，有效的减少冠心病的发作次数、减轻疼痛程度、缩短持续时间、增加硝酸甘油停减率、改善心电图表现、提高患者的生活质量。经研究证实其药理作用涉及血管内皮、炎症介质、脂质斑块、氧化应激损伤等多个环节和靶点，本文对冠心丹参滴丸的化学成分和心血管药理作用的近年研究做一综述。
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Abstract:Guanxin danshen dripping pill is a listed traditional Chinese medicine composed of panax notoginseng, Salvia miltiorrhiza Bunge, Dalbergia odorifera. There were several studies on constituent analysis and pharmacological effect of Guanxin danshen dropping pill. Its main effects on coronary heart disease are alleviate the syndrom, improve electrocardiogram, raise the quality of life, modulate risk factors such as blood lipid, blood glucose, hemorheology, depression and anxiety. The mechanism of pharmacological effect include the function of vascular endothelial cell, anti-inflammation, atherosclerotic plaque, oxidative stress. This article will review the studies on guanxin danshen dripping pill and make a summery on its constituent analysis,pharmacological effect, possible mechanisms.
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冠心丹参滴丸为冠心丹参片的改良剂型，由三七、丹参、降香三味药物组成，是已经上市的中成药。基础研究表明有抗心肌缺血、改善血管内皮功能、稳定脂质斑块、抗氧化应激损伤等多重药理作用，临床主要用于治疗气滞血瘀型冠心病，具有改善冠心病临床症状、改善心功能、调节血脂、血糖、血液流变性等危险因素的作用。在常规治疗基础上合用冠心丹参滴丸较单纯常规治疗可进一步改善冠心病的临床症状。本文就近年来的冠心丹参滴丸化学成分及心血管药理作用方面的研究作一概述。
1冠心丹参滴丸的成分分析
若干研究已通过不同手段检测了冠心丹参滴丸的化学成分。用高效液相色谱法(High performance liquid chromatography, HPLC)分析冠心丹参滴丸，目前已测出的成分有丹参酮IIA[
][
]、隐丹参酮、丹参酮Ⅰ[
][
]、丹酚酸B[
]、三七皂苷R1[
][
]；用双波长扫描法测得了人参皂苷Rg1[
]；液质联用技术(liquid chromatography – mass spectrometry , LC-MS)测得三七皂苷R1、人参皂苷Rb1、丹酚酸B、人参皂苷Rg1、反式橙花叔醇、丹参酮IIA[
]。研究证明与相同药味组成的冠心丹参片和冠心丹参胶囊相比，冠心丹参滴丸在体外有效成分溶出上要优于上述两种剂型，且冠心丹参滴丸的体外溶出成分主要是三七皂苷R1，同时也是入血的主要成分，有可能是其药效的物质基础之一[
]。
2冠心丹参滴丸的药理作用
2.1抗急性心肌缺血的作用
心肌的血液灌注减少导致心肌缺血，其中冠状动脉狭窄是心肌缺血最主要原因。给予SD大鼠冠心丹参滴丸1mg/kg灌胃，1h后采用大鼠舌下静脉垂体后叶素0.35u/kg注射模拟急性心肌缺血，同时描记心电图，结果显示冠心丹参滴丸组可对抗急性心肌缺血引起的心电图改变、与空白对照组相比血清超氧化物歧化酶活性增加、丙二醛含量降低，具有显著统计学差异[
]。
2.2对血管内皮的作用
非对称二甲基精氨酸(asymmetrical dimethylarginine, ADMA)是内源性的内皮依赖性血管舒张功能的抑制剂，可抑制一氧化氮合酶活性，使舒张血管的一氧化氮（nitric oxide ,NO）生成减少，引起血管内皮功能障碍。冠心病患者的血清ADMA水平增高，且与冠心病的严重程度成正比，以稳定型冠心病、不稳定型冠心病、心肌梗死的顺序增高。研究表明冠心丹参滴丸治疗后可以明显的降低患者血清ADMA水平[
]，减少缩血管物质内皮素1（endothelin-1，ET-1）的含量，增加舒血管物质NO含量，降低ET/NO比值，具有舒张血管的作用[
]。
2.3对炎症介质和稳定斑块的作用
冠心丹参滴丸可以降低患者的血清超敏C反应蛋白[
]、P-选择素[
]、IL-8[12]等炎症含量。P-选择素介导白细胞粘附于血管内皮，加重炎症反应；白介素-8（Interleukin - 8，IL-8）可以预测动脉粥样硬化斑块稳定性，参与动脉粥样硬化斑块内的炎症反应[
]，促进基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMP）的表达。MMP参与多种病理生理过程，如器官的生成、伤口的愈合、炎症的水平、肿瘤的形成等，MMP对心血管的影响主要包括导致动脉粥样硬化、再狭窄、降低粥样硬化斑块的稳定性[
]，导致斑块破裂。冠心丹参滴丸可以降低MMP-9[
]、 MMP-2[
]，减少斑块不稳定性导致的心血管事件风险。冠心丹参滴丸可以减轻存在于内皮细胞表面的可溶性细胞间黏附分子1（soluble intercellular adhesion molecule-1，sICAM-1） 和可溶性血管细胞间黏附分子1（soluble vascular cell adhesion molecule-1，sVCAM-1），减轻白细胞与内皮细胞的黏附，减轻炎症反应，抑制动脉粥样硬化斑块从稳定向不稳定状态转化[
]。
2.4抗氧化应激损伤
一项研究[
]观察了冠心丹参方的主要有效活性成分（包括丹参酮IIA磺酸钠、丹酚酸B、人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1、三七皂苷R1、木犀草素）对H2O2引起的H9c2细胞损伤的干预效应。结果显示除三七皂苷R1外，其他成分均在不同时间点上表现出了抗氧化损伤、保护心肌细胞、抑制心肌细胞活力下降的效果，体现了其抗氧化作用在不同时间上的协同效应。其中绛香中的黄酮类化合物抗氧化损伤作用最显著，研究者认为黄酮类化合物是冠心丹参方中起抗氧化应激损伤的主要成分。黄酮类化合物中以槲皮素、木犀草素和木犀草苷作用最佳，其机制可能是加强内源性抗氧化酶的活性，抑制膜电位降低和活性氧簇的升高。同时通过减少H2O2对抗凋亡因子Bcl-2家族蛋白表达的影响，抑制促凋亡因子Bax、凋亡蛋白酶激活因子l(Apaf-1)的表达从而抑制氧化应激导致的心肌细胞的凋亡。
3 冠心丹参滴丸的临床研究
3.1冠心丹参滴丸对冠心病的临床疗效
冠心丹参滴丸可以改善稳定型心绞痛[
]、不稳定型心绞痛[
]患者的临床表现，降低心肌耗氧量[
][
]。一项纳入1445例冠心病患者的meta分析显示，冠心丹参滴丸可以明显改善冠心病患者的心绞痛症状(RR:1.17;95% CI:1.11 -1.22)，改善心电图表现(RR:2.36;95% CI:1.84 -3.02)[
]。对冠状动脉内支架置入术后患者6个月的随访发现，服用冠心丹参滴丸的患者心血管事件发生率要低于对照组，心功能改善优于对照组[
]。 
3.2冠心丹参滴丸对心脏功能的影响
冠心丹参滴丸可以提高冠心病患者每搏输出量(stroke volume, SV)、心输出量(cardiac output, CO)、射血分数(ejection fraction, EF)[
]，改善患者的心功能。β受体阻滞剂可以延长舒张期，延长心肌灌注时间、增加回心血量、进一步改善SV, 冠心丹参滴丸与美托洛尔治疗充血性心力衰竭的随机对照研究得出结论，冠心丹参滴丸与美托洛尔相比都可以改善左室舒张末期内径、左室收缩末期内径、EF%，且二者无明显统计学差异，但美托洛尔组CO要低于冠心丹参滴丸组，可能与其负性肌力作用有关，二者联合应用可以明显改善上述指标，减低心胸比例、改善临床症状[
]。
3.3冠心丹参滴丸对危险因素的影响
纠正和改善危险因素对冠心病的治疗至关重要，对95例冠心病患者的随机对照研究结果示，冠心丹参滴丸可以明显降低冠心病患者的血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇[
]，升高高密度脂蛋白胆固醇[
]，降低冠心病的危险因素。另一样研究显示[
]，冠心丹参滴丸可以增加冠心病伴或不伴糖尿病患者的胰岛素敏感性，降低血清胰岛素和C肽，对空腹血糖无明显影响，冠心丹参滴丸对冠心病伴有糖尿病患者的研究尚少，需要进一步的加强研究。血液流变学的异常改变会引起血液循环障碍，加重组织缺血[
]，冠心丹参滴丸在改善临床症状和血脂的同时，可以改善血液的流变性，减低冠心病患者[30]的血液黏度，血浆黏度和红细胞压积，降低血浆纤维蛋白原含量。心理因素是近年来逐渐被认知的一类影响冠心病发生、发展和预后的独立危险因素[
],心理因素通过影响行为和生活方式而导致、加重冠心病，如运动缺乏、吸烟、酗酒、肥胖等[
]，另外此类患者在治疗上更加消极、依从性差[
], 冠心丹参滴丸可通过改善冠心病患者的焦虑抑郁状态进而对冠心病患者的预后起到积极的影响[
]。
3.4心血管疾病并发症和其他原因引起的心脏病
高血压得不到有效控制可以引起高血压肾病，长期的高血压导致肾动脉硬化，引起肾实质缺血和肾单位不断减少，严重者可以导致慢性肾衰竭。一项对高血压肾病患者的临床研究表明[
]，与常规西药组相比冠心丹参滴丸可以明显的降低尿素氮和尿蛋白，增加肌酐清除率，对肾脏起到保护作用，且其对高血压肾病患者肾功能的保护作用独立于降血压。
除冠状动脉粥样硬化性心脏病以外，冠心丹参滴丸亦可以应用于其他原因引起的心脏病，如提高肺心病患者的心功能[
] 、减少病毒性心肌炎的心肌损伤[
] 、改善冠状动脉无明显病变患者的冠状动脉慢血流现象( coronary slow flow phenomenon, CSFP)，提高CSFP患者的 TIMI分级[
]、减少维持性血液透析患者的急性心血管并发症[
]等。
4结语
根据WHO 2015年的实况报道，心血管疾病仍旧是人类的头号杀手，占全球死亡总数的31%[
]。心血管疾病的治疗近年来在药物治疗和血运重建治疗上有了长足的发展，但仍旧不能完全满足冠心病患者的医疗需求，中医药的辨证论治理论在当前指南治疗中的无法达到满意效果冠心病患者中占有一定的优势。血瘀证在胸痹中占有不可忽视的地位，现代中医研究者对胸痹的证候要素进行分析[
]，发现冠心病证候中血瘀证的分布频数最高，占29.2%，气滞证占5.5%。血瘀证贯穿于冠心病的始终，且与疾病的严重程度正相关，一项多中心的前瞻性队列研究[
]发现，当冠心病由其他证型转变为血瘀证时，会导致冠心病患者的心血管事件风险的增加；对舌相的研究发现[
]，舌相表现为血瘀证的冠心病患者的预后更差；冠心病血瘀证患者在激素水平[
]、炎症因子[
]、血小板活化因子[
]等表现上，较非血瘀证患者差。冠心丹参滴丸可以明显缓解冠心病患者的临床症状和心电图缺血表现、降低冠心病危险因素，其机制涉及调节内皮功能、抑制炎症水平、控制斑块的稳定性、减少氧化应激损伤等多个病理环节。
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