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银杏酮酯分散片联合常规治疗对合并颈动脉不稳定斑块
高血压病患者血清 MicroRNA鄄21 及 MMP鄄9的影响

廖清池1 摇 柳书可1袁2 摇 胡艳丽1 摇 周胜华3

摘要摇 目的摇 探讨银杏酮酯分散片对合并颈动脉不稳定斑块高血压病患者血清 MicroRNA鄄21渊miR鄄
21冤及金属基质蛋白鄄9渊MMP鄄9冤的影响遥 方法摇 将 120 例颈动脉彩超提示颈动脉不稳定斑块的高血压病患

者袁采用随机数字表法分为对照组和试验组袁每组 60 例袁两组在常规降压治疗的基础上加用拜阿司匹林及瑞

舒伐他汀治疗袁试验组在此基础上加服银杏酮酯分散片治疗袁疗程 3 个月遥 采用实时荧光定量 PCR 法检测

血清 miR鄄21 水平袁ELISA 法检测血清 MMP鄄9尧hs鄄CRP 水平遥 结果 摇 与本组治疗前比较袁治疗后试验组

miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄CRP 水平下降渊P<0郾 05冤曰与对照组比较袁试验组血清 miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄CRP 水

平均降低渊P<0郾 05冤遥 结论摇 银杏酮酯分散片联合常规治疗能降低合并颈动脉不稳定斑块高血压病患者血

清 miR鄄21 及 MMP鄄9 水平遥
关键词摇 银杏酮酯分散片曰 不稳定斑块曰 微小 RNA鄄21曰 金属基质蛋白鄄9

Effects of Ginkgo Biloba Extract Dispersible Tablets Combined with Routine Treatment on Serum

MicroRNA鄄21 and MMP鄄9 Levels in Hypertensive Patients with Carotid Vulnerable Plaque 摇 LIAO
Qing鄄chi1袁 LIU Shu鄄ke1袁2袁 HU Yan鄄li1袁 and ZHOU Sheng鄄hua3 摇 1 Department of Cardiology袁 Northern

Jiangsu People忆s Hospital Affiliated to Yangzhou University袁 Jiangsu 渊 225001冤曰 2 Graduate School of

Dalian Medical University袁 Liaoning渊116000冤曰 3 Department of Cardiology袁 the Second Xiangya Hospital

Affiliated to Central South University袁 Changsha渊410011冤
ABSTRACT摇 Objective摇 To investigate the effects of Ginkgo biloba extract dispersible Tablets on ser鄄

um mircoRNA鄄21 渊miR鄄21冤 and matrix metallopeptidase 9 渊MMP鄄9冤 levels in hypertensive patients with ca鄄
rotid vulnerable plaque. Methods 摇 Totally 120 eligible hypertensive patients with vulnerable carotid plaque
determined by ultrasound were randomly assigned to the control group and the treatment group according
to random number digit table袁 60 in each group. All patients received routine treatment of hypertension
control with aspirin and rosuvastatin袁 while those in the experimental group additionally took Ginkgo bi鄄
loba extract dispersible Tablets袁 the therapeutic course for all was 3 months. The serum miR鄄21 level was
detected by Real鄄time fluorescent quantitative PCR袁 and serum MMP鄄9 and hs鄄CRP levels were tested by
ELISA. Results 摇 Compared with before treatment in the same group袁 the levels of miR鄄21袁 MMP鄄9 and hs鄄
CRP decreased in the experimental group after treatment 渊P<0郾 05冤曰 and compared with the control group袁
serum miR鄄21袁 MMP鄄9 and hs鄄CRP levels decreased in the experimental group 渊P <0郾 05冤 . Conclusion
Ginkgo biloba extract dispersible Tablets combined with routine treatment could decrease the levels of ser鄄
um miR鄄21 and MMP鄄9 in hypertensive patients with vulnerable carotid plaque.

KEYWORDS摇 Ginkgo biloba extract dispersible Tablets曰 vulnerable plaque曰 MicroRNA鄄21曰 matrix met鄄
allopeptidase 9
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摇 摇 心脑血管疾病目前为全球第一大死因咱1暂 袁而不稳

定斑块破裂是导致急性心脑血管疾病的共同病理机

制袁动脉粥样斑块的稳定性牵涉到诸多复杂因素袁如氧

化应激尧炎症反应等咱2暂袁临床研究表明银杏酮酯分散

片可有效抑制氧化应激咱3暂袁然而对炎症反应的抑制作

用的报道尚少遥
微小 RNA渊MicroRNA鄄21袁miR鄄21冤是一类非编

码单链小分子 RNA袁通过 mRNA 转录后抑制或诱导

其降解调节基因表达遥 资料表明 miR鄄21 已被证实与

斑块稳定性密切相关咱4暂 袁其机制可能与其升高金属基

质蛋白鄄9渊matrix metallopeptidase 9袁 MMP鄄9冤水平

有关袁而 MMP鄄9 是一重要炎症因子袁是导致斑块破裂

的重要原因咱5暂 遥 本研究主要探讨银杏酮酯分散片对

颈动脉不稳定斑块患者血清 miR鄄21 及 MMP鄄9 的影

响袁从而为其在合并有颈动脉不稳定斑块的高血压病

患者中的应用提供新的依据遥
资料与方法

1摇 诊断标准

1郾 1摇 高血压病诊断标准 摇 依据叶中国高血压防

治指南 2010曳诊断标准咱6暂袁即收缩压逸140 mmHg 和

渊或冤舒张压逸90 mmHg遥
1郾 2摇 不稳定斑块的检测及判定标准摇 参照文献

咱7暂遥 颈动脉彩超检查采用 GE 公司彩色多普勒超

声显像仪袁探头频率 7郾 5 MHz袁由专人实施检查袁嘱
患者卧位袁头部低枕略后仰并偏向检查对侧袁先后检

查双侧颈总动脉尧颈内动脉尧颈外动脉遥 根据超声回

声的强弱将颈动脉斑块分为不同类型遥 硬斑呈强回

声袁软斑呈中等或弱回声袁混合斑回声介于硬斑及软

斑之间袁本研究将软斑和混合斑定义为不稳定性

斑块遥
2摇 纳入标准摇 渊1冤符合血高压病诊断标准曰渊2冤

年龄 30耀75 岁曰渊3冤颈动脉彩超提示颈动脉不稳定斑

块者曰渊4冤签署书面知情同意遥
3摇 排除标准摇 高脂血症曰高尿酸血症曰糖尿病曰既

往中风病史及严重心脏病史渊如心肌梗死尧心力衰竭尧
心脏瓣膜病尧心脏外科手术冤曰急慢性炎症曰血液病曰恶
性肿瘤曰重要器官严重功能障碍以及既往接受降压药

物以外药物治疗的患者等遥
4摇 一般资料摇 选择 2017 年 4 月 2018 年 5 月

在江苏省苏北人民医院门诊及住院常规行颈动脉彩超

提示颈动脉不稳定斑块的高血压患者袁结合既往研

究咱8暂尧显著性水平渊双侧 琢 =0郾 05冤及把握度渊1原茁 =
90%冤等因素袁应用 PowerAndSampleSize 在线样本

量计算工具估算样本量袁选取患者 120 例袁采用随机数

字表法分为对照组和试验组袁每组 60 例遥 两组患者在

性别尧年龄尧吸烟者比例尧入组时收缩压 渊 systolic
blood pressure袁 SBP冤尧 舒张压 渊 diastolic blood
pressure袁 DBP冤尧血清总胆固醇渊 total cholesterol袁
TC冤尧高密度脂蛋白胆固醇渊 high density lipopro鄄
tein鄄cholesterol袁 HDL鄄C冤尧 低密度脂蛋白胆固醇

渊 low density lipoprotein鄄cholesterol袁 LDL鄄C冤尧尿
酸渊uric acid袁 UA冤及同型半胱氨酸渊homocysteine袁
HCY冤水平方面比较袁差异均无统计学意义渊P>0郾 05袁
表 1冤遥 本研究经过苏北人民医院伦理委员会批准

渊No. 2017KY鄄187冤遥
表 1摇 两组患者一般资料比较

项目 对照组渊60 例冤 试验组渊60 例冤
性别渊男/女冤 38/22 36/24
年龄渊岁袁 x依s冤 58援 1依12援 3 60援 1依13援 2
吸烟者渊例冤 15/60 17/60
SBP渊mmHg袁 x依s冤 138援 00依21援 57 134援 00依18援 80
DBP渊mmHg袁 x依s冤 86援 00依11援 24 83援 00依12援 42
TC渊mmol/L袁 x依s冤 4援 47依0援 66 4援 20依0援 83
HDL鄄C渊mmol/L袁 x依s冤 1援 16依0援 34 1援 21依0援 35
LDL鄄C渊mmol/L袁 x依s冤 2援 97依0援 69 2援 76依0援 44
UA渊mmol/L袁 x依s冤 324援 83依91援 43 326援 43依78援 74
HCY渊滋mol/L袁 x依s冤 5援 40依2援 94 5援 50依2援 71

5摇 治疗方法 摇 所有患者试验期间血压控制在

110耀140/70耀90 mmHg袁降压药主要选择钙拮抗剂尧
血管紧张素酶转换酶抑制剂尧血管紧张素受体拮抗剂

及利尿剂袁降压药物的使用在两组间差异无统计学意

义袁两组患者均接受瑞舒伐他汀钙片渊新托妥袁10 mg/
片袁南京正大天晴制药有限公司袁批号院170121冤每次

1 片袁每晚 1 次袁当血压低于 150/90 mmHg 时袁对照组

予阿司匹林肠溶片渊100 mg/片袁德国拜耳医药保健有

限公司袁批号院170318冤每次 1 片袁每日 1 次袁试验组加

服银杏酮酯分散片渊银欣可袁0郾 15 g/片袁江苏神龙药业

有限公司袁批号院170704冤每次 1 片袁1 日 3 次袁两组分

别治疗 3 个月遥
6摇 观察指标及检测方法摇 所有患者在治疗前和

治疗 1 个月清晨抽取患者空腹外周静脉血样本

10 mL袁注入无菌柠檬 酸盐试 管中袁 置 入冰 中以

1 500伊 g 离心 20 min袁分别留取血浆及血清袁血浆储

存于原80 益液氮中备用遥 采用实时荧光定量 PCR 法

测定血浆 miR鄄21 相对表达水平袁酶联免疫吸附测定

MMP鄄9 表达水平袁 放射免疫法测定血清 hs鄄CRP
水平遥

7摇 统计学方法 摇 所有数据分析均使用 SPSS
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19郾 0 统计软件进行袁数值资料以 x依s 表示袁符合正态

分布的资料组间比较行独立样本 t 检验袁组内比较采

用配对 t 检验袁非正态分布资料的组间比较行 Mann鄄
Whitney U 检验曰计数资料组间比较进行 字2检验遥 P<
0郾 05 为差异有统计学意义遥

结摇 摇 果

1摇 病例完成情况 渊图 1冤摇 对照组其中 1 例体检

时发现转氨酶升高至正常值 2 倍以上袁考虑与瑞舒伐

他汀治疗有关袁予停用该药后 2 周复查转氨酶恢复正

常袁后患者不愿继续参加该临床研究而被排除袁最终纳

入分析为 59 例袁试验组纳入分析 60 例遥 所有患者试

验期间未发生明显心脑血管事件遥

图 1摇 病例流程图

2摇 两组 miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄CRP 表达水平比

较渊表 2冤 摇 两组治疗前血清 miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄
CRP 水平差异无统计学意义渊P>0郾 05冤遥 与本组治疗

前比较袁治疗后两组 miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄CRP 水平

均有下降袁试验组下降幅度差异有统计学意义渊P<
0郾 05冤曰与对照组比较袁试验组 miR鄄21尧MMP鄄9 及 hs鄄
CRP 表达水平降低渊P<0郾 05冤遥
表 2摇 两组 miR鄄21尧MMP鄄9及 hs鄄CRP 表达比较摇 渊x依s冤
组别 例数 时间 miR鄄21 MMP鄄9渊滋g/L冤 hs鄄CRP渊mg/L冤
对照 59 治疗前 0援 78依0援 17 477援 62依65援 34 6援 42依1援 40

治疗后 0援 65依0援 16 439援 00依57援 92 6援 14依1援 34
试验 60 治疗前 0援 74依0援 16 484援 16依68援 32 6援 58依1援 46

治疗后 0援 32依0援 09鄢吟 324援 00依52援 54鄢吟 3援 16依0援 89鄢吟

摇 摇 注院 与本组治疗前比较袁 鄢P<0郾 05曰与对照组比较袁 吟P<0郾 05

讨摇 摇 论

高血压病在我国发病率高袁是导致脑卒中等心脑

血管病的重要原因之一咱9暂 袁高血压病患者易合并颈动

脉斑块袁其中的不稳定斑块在一定诱因下可发生斑块

破裂袁斑块破裂可导致急性脑血管事件发作遥 因此常

规筛查出合并有不稳定颈动脉斑块的高血压病患者并

对其进行早期干预有利于降低急性脑血管事件遥 斑块

稳定性除与氧化应激有关外袁炎症反应亦是导致动脉

不稳定斑块破裂的重要原因袁MMP鄄9 及 hs鄄CRP 是重

要的炎性标记物袁在动脉斑块的发生尧发展以及破裂方

面均起重要作用咱10袁 11暂遥 近来研究发现 miR鄄21 与炎

症反应密切相关咱12暂 袁可能是导致不稳定斑块破裂的重

要危险因子咱4暂 遥
hs鄄CRP 作为重要的炎性反应标志物咱13暂 袁其血浆

水平有助于判断动脉粥样硬化斑块性质遥 不稳定动脉

粥样硬化斑块患者血浆中 hs鄄CPR 浓度可明显升高遥
hs鄄CPR 可能通过增加血管通透性袁促进血管平滑肌

硬化增生袁不断扩大动脉粥样硬化斑块以及促使巨噬

细胞及内皮细胞等多种细胞释放多种蛋白酶等途径导

致不稳定斑块破裂并形成血栓咱14暂遥
MMP 为一类蛋白激酶家族袁可以降解胶原蛋白等

细胞外基质成分遥 MMP鄄9是其家族中的重要一员袁研
究发现 MMP鄄9 作为一种炎性反应的指标袁其水平亦

可反映动脉斑块的稳定性遥 MMP鄄9 水平增高可导致

斑块不稳定而促进斑块破裂袁并进一步导致急性心脑

血管事件咱15暂遥
miR鄄21 为一类非编码单链小分子 RNA袁主要通

过 mRNA 转录后抑制或诱导其降解对基因表达起调

节作用遥 研究表明 miR鄄21 与多种恶性肿瘤的发生发

展及预后有密切关系并在促进血管新生中起重要作

用咱16暂袁近来有研究证实 miR鄄21 与冠心病患者冠脉斑

块不稳定性密切相关咱4袁 17暂 袁其作用通过调节 MMP鄄9
来实现咱18暂 遥

银杏酮酯分散片为新一代银杏叶提取物袁银杏黄

酮和银杏内酯为其主要活性成分袁有活血化瘀尧通脉舒

络之功效袁用于血瘀所致的胸痹等症状袁如治疗冠心病

心绞痛等心血管病咱19暂 遥 既往研究表明银杏酮酯分散

片可有效降低心脑血管事件可能与其抑制氧化应激反

应有关咱20暂袁而有关银杏酮酯分散片对炎症反应的抑制

作用则研究甚少咱21暂 遥 银杏酮酯分散片在冠心病心绞

痛患者中应用的临床报道较多袁而在合并不稳定颈动

脉斑块的高血压病患者中的应用研究较少袁本研究通

过超声筛查颈动脉不稳定斑块患者作为研究对象袁探
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讨银杏酮酯分散片对合并有不稳定颈动脉斑块高血压

病患者中循环 miR鄄21 及 MMP鄄9 等表达的影响遥 结

果表明银杏酮酯分散片治疗组及常规治疗对照组在性

别尧年龄尧吸烟尧合并高血压尧高尿酸血症尧糖尿病尧冠心

病以及中风等方面差异无统计学意义袁最大程度上排

除了上述因素对本研究的干扰作用遥 治疗组按说明书

剂量给予银杏酮酯分散片治疗袁发现治疗后 3 个月

miR鄄21尧MMP鄄9 以及 hs鄄CRP 均下降袁且显著低于对

照组袁差异均有统计学意义袁银杏酮酯分散片除可能直

接降低 MMP鄄9水平外袁亦有可能通过降低 miR鄄21 水

平而进一步降低 MMP鄄9遥 对照组组内比较上述指标

有下降趋势袁但差异无统计学意义袁可能与本研究观察

时间过短有关遥 此外袁本研究并未观察银杏酮酯分散

片在治疗过程中对患者血压及血脂的影响袁银杏酮酯

分散片对 miR鄄21尧MMP鄄9 以及 hs鄄CRP 的影响是否

与血压及血脂变化有关仍需进一步研究遥 本研究结果

表明袁银杏酮酯分散片可能通过有效抑制合并有不稳

定斑块高血压病患者体内炎症反应袁对抑制斑块破裂

起到积极作用遥
综上所述袁血浆中 miR鄄21尧MMP鄄9 以及 hs鄄CRP

水平与颈动脉斑块不稳定程度密切相关袁而服用银杏

酮酯分散片可显著降低合并有不稳定颈动脉斑块高血

压病患者的 miR鄄21尧MMP鄄9以及 hs鄄CRP 水平袁有利

于稳定颈动脉斑块袁这可能是降低心脑血管事件发生

的主要机制之一遥 本研究提示对于合并有不稳定颈动

脉斑块例的高血压病患者在常规降压治疗达标并予阿

司匹林及他汀类药物治疗的基础上袁加用银杏酮酯分

散片治疗可进一步抑制炎症反应袁可能有助于稳定颈

动脉斑块遥
利益冲突院 无遥
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