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摘要 目的：观察银杏酮酯滴丸联合美托洛尔对冠心病不稳定型心绞痛（UAP）患者心肌酶指标、氧化应激和外周血白介素 -33

（IL-33）/生长刺激表达基因 2蛋白（ST2）信号通路的影响。方法：选取我院 2020年 1月 ~2021年 12月期间收治的 UAP患者 70

例，根据随机数字表法分为对照组（美托洛尔治疗，35例）和联合组（银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗，35例），对比两组疗效、心

绞痛改善情况、心肌酶指标、氧化应激及外周血 IL-33/ST2信号通路相关指标，记录不良反应发生情况。结果：联合组的临床总有

效率（88.57%）高于对照组（68.57%），差异有统计学意义（P<0.05）。治疗 1个月后，联合组的心绞痛发作次数少于对照组，心绞痛

发作持续时间短于对照组（P<0.05）。治疗 1个月后，联合组血清肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、

心肌肌钙蛋白（cTnI）低于对照组（P<0.05）。治疗 1个月后，联合组血清丙二醛（MDA）水平低于对照组，血清超氧化物歧化酶

（SOD）、总抗氧化能力（T-AOC）水平高于对照组（P<0.05）。治疗 1个月后，联合组 IL-33、ST2信使核糖核酸（mRNA）相对表达量

低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比无统计学差异（P>0.05）。结论：银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗 UAP患者，

可促进症状改善，减轻心肌损伤和氧化应激，作用机制可能与调节 IL-33/ST2信号通路有关。
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Effects of Ginkgo Biloba Ketone Ester Dropping Pills Combined with
Metoprolol on Myocardial Enzyme Indexes, Oxidative Stress and Peripheral
Blood IL-33/ST2 Signal Pathway in Patients with Unstable Angina Pectoris

of Coronary Heart Disease*

To observe the effects of Ginkgo biloba ketone ester dropping pills combined with metoprolol on myocar-

dial enzyme indexes, oxidative stress and peripheral blood interleukin-33 (IL-33)/growth stimulating gene 2 protein (ST2) signal pathway

in patients with unstable angina pectoris (UAP). 70 patients with UAP who were treated in our hospital from January 2020 to

December 2021 were selected, and they were randomly divided into control group (treated with metoprolol, 35 cases) and combined

group (treated with Ginkgo biloba ketone ester dropping pills combined with metoprolol, 35 cases). The curative effects, improvement of

angina pectoris, myocardial enzyme indexes, oxidative stress and peripheral blood IL-33/ST2 signal pathway related indexes were com-

pared between the two groups, and the occurrence of adverse reactions was recorded. The total clinical effective rate in the com-

bined group (88.57%) was higher than (68.57%) in the control group, and the difference was statistically significant(P<0.05). 1 month
after treatment, the frequency of angina pectoris attack in the combined group was less than that in the control group, and the duration of

angina pectoris attack was shorter than that in the control group (P<0.05). 1 month after treatment, the serum creatine kinase isozyme

(CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase (CK) and cardiac troponin (cTnI) in the combined group were lower than those

in the control group (P<0.05). 1 month after treatment, the levels of serum malondialdehyde (MDA) in the combined group was lower

than that in the control group, and the levels of serum superoxide dismutase (SOD) and total antioxidant capacity (T-AOC) were higher

than those in the control group (P<0.05). 1 month after treatment, the relative expression of IL-33 and ST2 messenger RNA (mRNA) in

the combined group was lower than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse
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reactions between the two groups (P>0.05). Ginkgo biloba ketone ester dropping pills combined with metoprolol in the treat-

ment of patients with UAP can promote the improvement of symptoms, reduce myocardial injury and oxidative stress. The mechanism

may be related to the regulation of IL-33/ST2 signal pathway.

Ginkgo biloba ketone ester dropping pills; Metoprolol; Unstable angina pectoris of coronary heart disease; Myocardial

enzyme; Oxidative stress; IL-33/ST2 signal pathway

前言

不稳定型心绞痛（UAP）是冠心病患者的临床表现之一，以

胸痛为主要症状，发作时可出现皮肤湿冷、呼吸困难等表现，严

重者可导致心肌梗死而引发猝死[1]。现临床治疗 UAP的方案较

多，美托洛尔是临床最常用的 茁受体阻滞剂药物之一，是冠心
病治疗的基石用药，可通过减缓心肌耗氧量、减慢心率来缓解

UAP的临床症状[2]。但 UAP的发病过程涉及多种病理机制，包

括氧化应激、炎症反应、免疫异常等，单一药物治疗效果已达瓶

颈期，且长期用药存在不良反应风险[3]。银杏酮酯滴丸是一种中

成药，具有活血化瘀通络的作用，广泛用于冠心病、心绞痛等疾

病[4]。近年研究发现[5]，白介素 -33（IL-33）/生长刺激表达基因 2

蛋白（ST2）信号通路参与 T 细胞介导的免疫应答，在多种免

疫、炎症疾病中起着重要的作用。本次研究以 UAP患者为观察

对象，以心肌酶指标、氧化应激和外周血 IL-33/ST2信号通路相

关指标为切入点，观察银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗 UAP

的临床应用价值，以期为 UAP的临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2020 年 1 月 ~2021 年 12 月期间我院收治的 70 例

UAP患者。纳入标准：（1）符合 UAP的相关诊断标准[6]，通过常

规动态及运动心电图检查确诊；（2）对本次研究用药无过敏症；

（3）患者自愿参与研究，签署知情同意书。排除标准：（1）伴有窦

性心动过缓者；（2）合并先天性心脏病、陈旧性心肌梗死、慢性

心力衰竭、心肌病者；（3）合并肝肾功能不全或呼吸衰竭者；（4）

孕妇或哺乳期妇女；（5）合并精神疾病者；（6）合并恶性肿瘤或

血液疾病者。本研究已获我院医学伦理委员会批准。根据随机

数字表法将患者分为对照组（美托洛尔治疗，35例）和联合组

（银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗，35例），对照组男女例数分

别为 21例、14例，年龄范围 46~73岁，平均年龄（58.92± 4.15）

岁；美国纽约心脏病协会（NYHA）分级：I级 14例，II级 12例，

III级 9例；病程范围 8个月 ~3年，平均病程（1.97± 0.35）年；

合并高血脂 6例，合并高血压 7例，合并糖尿病 9例。联合组男

女例数分别为 22 例，13 例，年龄范围 48~76 岁，平均年龄

（60.38± 5.37）岁；NYHA分级：I级 16例，II级 13例，III级 6

例；病程范围 10个月 ~4年，平均病程（2.02± 0.43）年；合并高

血脂 5例，合并高血压 8例，合并糖尿病 10例。两组患者一般

资料对比无统计学差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 治疗方法

对照组接受琥珀酸美托洛尔缓释片[国药准字 J20100098，

瑞典阿斯利康制药有限公司 AstraZeneca AB，规格：47.5 mg(以

琥珀酸美托洛尔计)]口服治疗，47.5～95 mg/次，2次 /d。联合

组患者在对照组基础上结合银杏酮酯滴丸（批准文号：国药准

字 Z20050220，山西千汇药业有限公司，规格：每丸含银杏酮酯

5 mg）治疗，口服，8丸 /次，3次 /d。两组均连续治疗 1个月。所

有患者治疗期间嘱其注意休息、保持清淡低脂饮食、适当运动。

1.3 疗效判定标准

总有效率 =（显效例数＋有效例数）/总例数× 100%。显效：

治疗 1个月后，心绞痛等症状消失，静息心电图已达正常水平。

有效：治疗 1个月后，心绞痛等症状有所改善，静息心电图 ST

段恢复 0.05 mV以上[7]。无效：治疗 1个月后，心电图与用药前

相同，临床症状无改善甚至加重。

1.4 观察指标

（1）临床指标：治疗前及治疗 1个月后，记录两组心绞痛发

作次数和心绞痛发作持续时间。（2）实验室指标：治疗前、治

疗 1个月后各采集患者静脉血 9 mL，分为 3等份，其中 1份采

用北京九强生物技术股份有限公司生产的 G92000全自动生

化分析仪测定肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、

肌酸激酶（CK）、心肌肌钙蛋白（cTnI）水平。另 1等份经离心处

理后（2300 r/min离心 12 min），提取的上清液保存待检测，采用

黄嘌呤氧化酶法、比色法、硫代巴比妥分别检测血清超氧化物

歧化酶（SOD）、总抗氧化能力（T-AOC）、丙二醛（MDA）水平，

检测所用试剂盒均购自上海研谨生物科技有限公司。最后 1等

份加入 1 mL trizol，用移液器反复吹打混匀，室温孵育 5 min；加

入 200 滋L氯仿，室温孵育 3 min；4℃，12000 r/m离心 15 min，

离心后取上层无色的水样层；加入等体积异丙醇，混匀后室温

孵育 10 min，4℃，12000 r/m离心 10 min，可见胶冻样沉淀出

现；弃去上清液，加入 75%乙醇，4℃，7500 r/m离心 5 min清洗

两遍；取 4 滋L进行 1%琼脂糖凝胶电泳，提取总 RNA。采用两

步法逆转录合成 cDNA，经实时荧光聚合酶链式反应法（PCR）

测定 IL-33、ST2信使核糖核酸（mRNA）相对表达量。IL-33引

物序列：反向：5'-TCTGGCAGTATTGGGCATTTG-3'，正向：

5'-TCCTTGTTTGCTACAGTTTCCTG-3'；ST2引物序列：反向：

5'- TTTTGGCAGGGTTCCTGTAAC-3'；正向：5'- TCCAGC-

AAGTTCAATCAATGACA-3'。总 RNA提取试剂盒由武汉博士

德生物工程有限公司提供。PCR过程采用 ABI7500荧光定量

PCR仪，目的基因相对表达量经 2-△ △ Ct表示。（3）安全性评价：

记录两组患者治疗期间不良反应的发生情况，包括疲劳、头痛、

头晕、胃部不适等。

1.5 统计学方法

采用 SPSS22.0软件进行统计学数据处理。计数资料以例

（%）表示，采用 x2检验；计量资料经 K-V检验，均为正态分布，

以均数± 标准差（x± s）表示，采用配对 t检验（治疗前、治疗 1
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2.4 氧化应激指标对比

治疗 1个月后，两组血清 MDA水平较治疗前下降，血清

SOD、T-AOC水平较治疗前升高（P<0.05）。治疗 1个月后，联合

组的血清MDA水平较对照组更低，血清 SOD、T-AOC水平较

对照组更高（P<0.05）。如表 4所示。

个月后）+成组 t检验（对照组、联合组组间）。以琢=0.05为检验
标准，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

联合组的临床总有效率（88.57%）高于对照组（68.57%），差

异有统计学意义（P<0.05），如表 1所示。

表 1 疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of curative effects [n（%）]

Groups Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=35） 7（20.00） 17（48.57） 11（31.43） 24（68.57）

Combined group（n=35） 10（28.57） 21（60.00） 4（11.43） 31（88.57）

x2 4.158

P 0.041

2.2 临床指标对比

两组治疗 1个月后的心绞痛发作次数减少，心绞痛发作持

续时间缩短（P<0.05）；联合组的心绞痛发作次数少于对照组，
心绞痛发作持续时间短于对照组（P<0.05）。如表 2所示。

Note: compared with the control group at one month after treatment, @P<0.05.

表 2 临床指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of clinical indexes（x± s）

Groups Time points
Frequency of angina pectoris attack

（times/d）

Duration of angina pectoris attack

（min）

Control group（n=35）
Before treatment 2.95± 0.36 19.54± 3.65

1 month after treatment 1.86± 0.21 11.21± 2.85

t 16.541 11.377

P 0.000 0.000

Combined group（n=35）
Before treatment 2.91± 0.29 18.79± 2.78

1 month after treatment 1.17± 0.16@ 6.31± 1.47@

t 33.326 25.099

P 0.000 0.000

2.3 心肌酶指标对比

治疗 1个月后两组血清 LDH、CK-MB、cTnI、CK水平均下

降（P<0.05）；联合组的血清 CK-MB、LDH、CK、cTnI 水平较对

照组更低（P<0.05）。如表 3所示。

Note: compared with the control group at one month after treatment, @P<0.05.

表 3 心肌酶指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of myocardial enzyme indexes（x± s）

Groups Time points CK-MB（U/L） LDH（U/L） CK（U/L） cTnI（ng/mL）

Control group（n=35）
Before treatment 55.19± 7.45 422.02± 56.97 246.85± 42.57 2.94± 0.56

1 month after treatment 24.24± 6.34 325.36± 64.02 167.32± 33.43 1.85± 0.47

t 18.717 6.673 8.693 8.820

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Combined group

（n=35）

Before treatment 54.52± 8.49 425.69± 75.33 244.48± 47.39 2.91± 0.44

1 month after treatment 13.47± 4.56@ 251.82± 48.35@ 105.93± 21.74@ 1.32± 0.39@

t 25.2000 11.392 15.721 15.999

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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2.5 IL-33/ST2信号通路相关指标对比

治疗 1个月后，两组 IL-33、ST2 mRNA相对表达量均较治

疗前下降（P<0.05）。治疗 1个月后，联合组的 IL-33、ST2 mRNA

相对表达量较对照组更低（P<0.05）。如表 5所示。

Note: compared with the control group at one month after treatment, @P<0.05.

表 4 氧化应激指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of oxidative stress indexes（x± s）

Groups Time points SOD（nu/mL） T-AOC（mol/mL） MDA（mol/mL）

Control group（n=35）
Before treatment 55.81± 6.53 4.53± 0.89 15.62± 3.48

1 month after treatment 69.77± 7.49 7.68± 1.41 10.49± 2.32

t -8.311 -11.177 7.256

P 0.000 0.000 0.000

Combined group（n=35）
Before treatment 56.28± 5.27 4.59± 0.94 15.93± 3.23

1 month after treatment 84.94± 6.92@ 10.83± 1.22@ 7.28± 2.19@

t -19.493 -23.970 13.113

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with the control group at one month after treatment, @P<0.05.

表 5 IL-33/ST2信号通路相关指标对比（x± s）
Table 5 Comparison of IL-33/ST2 signal pathway related indexes（x± s）

Groups Time points IL-33 mRNA ST2 mRNA

Control group（n=35）
Before treatment 1.96± 0.26 1.71± 0.29

1 month after treatment 1.35± 0.29 1.26± 0.24

t 9.266 7.072

P 0.000 0.000

Combined group（n=35）
Before treatment 1.95± 0.33 1.69± 0.26

1 month after treatment 1.08± 0.18@ 0.97± 0.17@

t 13.692 13.470

P 0.000 0.000

2.6 不良反应发生率对比

两组不良反应（包括疲劳、头痛、头晕、胃部不适）总发生率

组间对比无统计学差异（P>0.05），如表 6所示。

表 6 不良反应发生率对比 [例（%）]

Table 6 Comparison of incidence of adverse reactions [n（%）]

Groups Fatigue Headache / dizziness Stomach discomfort Total incidence rate

Control group（n=35） 1（2.86） 2（5.71） 0（0.00） 3（8.57）

Combined group（n=35） 2（5.71） 1（2.86） 1（2.86） 4（11.43）

x2 0.159

P 0.690

3 讨论

UAP发生的主要原因是动脉粥样斑块发生破裂形成血栓

或微血管栓塞，导致急性心肌缺血缺氧而引发[8]。有研究已经证

明[9]，UAP可逆转为稳定型心绞痛，也可能因为治疗不及时进

展为急性心肌梗死。因此，正确认识 UAP并给予有效的治疗对

于改善冠心病患者预后具有积极的意义。美托洛尔是一种能竞

争性地与 茁-受体结合的阻滞剂，能阻断 茁-受体与肾上腺素的
结合，从而减少儿茶酚胺的分泌，减轻心脏毒性及心肌损伤[10]。

除此之外，美托洛尔可有效减少心绞痛发作次数，促进患者运

动耐力[11]。随着对 UAP病理生理机制的深入认识，治疗方案也

从单纯改善症状发展到了考虑尽可能的改善患者预后，考虑到

美托洛尔停药后患者存在复发的风险，临床尝试辅助其他药物

进行巩固治疗。银杏酮酯滴丸属于第五代银杏叶制剂，其活性
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成分为银杏内酯、银 杏总黄酮，可用于冠心病 UAP的预防和

治疗[12]。

本研究结果表明，银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗可促进

患者症状改善，缓解心肌缺血程度，且疗效优于单用美托洛尔

治疗。而实验室指标方面，CK-MB、LDH、CK、cTnI均是心肌损

伤诊断的主要标志物，其水平升高与心肌损伤呈正相关。研究

结果显示，银杏酮酯滴丸联合美托洛尔可有效减轻心肌损伤。

银杏酮酯滴丸的主要药理作用为选择性扩张动脉血管、对抗血

小板活化因子、改善组织微循环、改善红细胞变形性、清除氧自

由基、抗氧化作用[13,14]。中西两种药物从不同机制出发，可联合

达到改善组织微循环、缓解心肌缺血缺氧的目的。氧化应激反

应增强是 UAP的发病机制之一，MDA、SOD、T-AOC等氧化产

物均可有效反映体内氧自由基的含量和氧化损伤程度[15-17]。本

次研究发现，银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗可有效减轻

UAP患者体内的氧化应激反应。可能与银杏酮酯滴丸中的银杏

黄酮是一种广谱的自由基清除剂，能够清除多种自由基有关[18]。

ST2是一个心肌标志物，能够独立预测心力衰竭及心肌梗

死患者的死亡率[19]。此外，既往报道也证实[20]，ST2参与着人体

动脉粥样硬化的发展过程。IL-33是一种白介素样的细胞因子，

具有白介素家族共有的三叶草样结构[21]。ST2能够作为一种诱

饵受体，竞争性地与 IL-33 结合，而两者特异性结合后，

IL-33/ST2信号转导通路被激活，导致炎症基因转录，并最终引

起炎症细胞因子、免疫细胞（NK细胞、Th2细胞等）产生免疫反

应[22,23]。相关报道也证实 IL-33/ST2信号通路参与了众多炎症反

应性疾病的发展过程[24]。而近年研究表明[25,26]，在 UAP的发生、

发展过程中，全身或局部炎性反应发挥着重要作用，其可能通

过一系列机制影响心肌细胞及心内膜，进而影响 UAP患者的

预后。故本次研究 IL-33/ST2信号通路相关指标设为考察项目

之一。研究结果发现，银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗可有效

抑制 IL-33/ST2信号通路激活，银杏酮酯已被证实具有改善心

肌缺氧状态和抗心律失常效应，生理条件下，银杏酮酯可缩短

心肌细胞动作电位时程，并呈浓度依赖性；同时可逆转缺血造

成延迟 L型钙电流、整流钾电流这 2种离子流的减小，具有明

显的预防和保护作用[27,28]。此外，银杏酮酯滴丸的强效抗氧化作

用也可减轻对机体的炎性刺激，进而降低炎症因子水平[29]。本

研究结果显示，联合组与对照组不良反应发生率组间对比无差

异，说明银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗是安全性较好的治疗

方案，主要是因为银杏酮酯滴丸经口腔黏膜吸收，直接入血液，

不经消化液破坏和肝脏首过效应，安全性高，副作用小[30]。

综上所述，银杏酮酯滴丸联合美托洛尔治疗 UAP患者，可

促进症状改善，缓解心肌缺血，减轻氧化应激，推测可能与有效

调节 IL-33/ST2信号通路有关。
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