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·论著·

冠心舒通胶囊对 STEMI 合并阻塞性睡眠呼吸暂停 
患者外周血循环微小 RNA-92a 表达的影响

王虹  黎欣欣  梁凯琴  王红丽
广西壮族自治区人民医院，广西壮族自治区南宁，530021
通信作者 ：王虹，Email ：iriswh@163.com

【摘要】 目的  探讨冠心舒通胶囊对 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）合并阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）患
者外周血循环微小 RNA-92a（miR-92a）表达及临床预后的影响。方法  根据多导睡眠监测（PSG）结果，连续入
选 2017 年 8 月至 2019 年 8 月在广西壮族自治区人民医院心内科住院的 90 例 STEMI 合并 OSA 患者，按随机
数字表法分为治疗组和对照组，每组 45 例。所有 STEMI 患者均接受急诊经皮冠状动脉介入治疗（PCI）及常规
冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）二级预防治疗，治疗组在常规治疗基础上加用冠心舒通胶囊（每次 0.9 g，
每日 3 次），均随访 6 个月。所有患者分别在治疗前、PCI 术后 24 h 以及用药后 6 个月随访时抽取外周血，检测
外周血循环 miR-92a 的表达。比较两组患者用药后 6 个月随访期间主要不良心脑血管事件（MACCE），包括心
源性死亡、非致死性心肌梗死 / 再发心绞痛致再次入院、再次血运重建、脑卒中和心力衰竭（心衰）的发生情况。
结果  PCI 术后 24 h，两组患者的 miR-92a 表达水平均较治疗前明显降低〔2-ΔCt：治疗组为 80.67（5.62，168.59）
比 219.79（77.62，293.00），对照组为 92.86（10.93，193.31）比 189.33（89.34，269.25），均 P＜0.05〕；用药后 6 个
月随访，治疗组循环 miR-92a 表达水平明显低于对照组〔2-ΔCt：1.10（0.13，4.04）比 8.39（4.04，44.66），P＜0.05〕。
随访期间治疗组 MACCE 总发生率明显低于对照组〔40.0%（18/45）比 71.1%（32/45），P＜0.05〕，其中非致死性
心肌梗死 / 再发心绞痛致再次入院率以及心衰发生率均明显低于对照组〔非致死性心肌梗死 / 再发心绞痛致
再次入院：2.2%（1/45）比 20.0%（9/45），心衰：20.0%（9/45）比 40.0%（18/45），均 P＜0.05〕。结论  冠心舒通胶
囊可进一步下调接受 PCI 治疗的 STEMI 患者的过表达 miR-92a 水平，对减少非致死性心肌梗死 / 再发心绞痛
致再次入院和心衰以及 MACCE 的发生有益。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  influence  of  Guanxinshutong  capsule  on  the  peripheral  blood 
circulating monocytes microRNA-92a (miR-92a) expression and the clinical outcome of patients with acute ST-segment 
elevation myocardial infarction (STEMI) complicated with obstructive sleep apnea (OSA).  Methods  According to the 
results of polysomnography (PSG), 90 patients with STEMI complicated with OSA admitted to the department of cardiology 
of the People's Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region from August 2017 to August 2019 were selected as the 
study objects; the patients were randomly assigned into a control group and an experimental group using random number 
table method (45 cases in each group). All the patients underwent percutaneous coronary intervention (PCI) therapy and 
conventional secondary prevention therapy of coronary heart disease; on the basis of above therapies (control group), the 
patients  in experimental  group were additionally  treated by Guanxinshutong capsule  (once 0.9 g,  three  times per day) 
and the patients in two groups were all followed up for 6 months. The peripheral blood was extracted at the following time 
points for all the patients in the two groups for the examinations and assessments of expression levels of miR-92a before 
PCI and at 24 hours and 6 months after PCI. The major adverse cardiovascular and cerebro-vascular events (MACCE), 
including the incidences of cardiac death, re-hospitalization because of nonfatal myocardial  infarction or recurrence of 
angina pectoris, repeated revascularization, heart failure and stroke in 6-month follow up were recorded and compared 
between the two groups.  Results  The expression levels of monocytes miR-92a from STEMI patients complicated with 
OSA in both groups were lower after PCI therapy for 24 hours than those before the interference [2-ΔCt: experimental group 
was 80.67 (5.62, 168.59) vs. 219.79 (77.62, 293.00), control group was 92.86 (10.93, 193.31) vs. 189.33 (89.34, 269.25),  
all P  < 0.05];  the  expression  level  of monocytes miR-92a was markedly  lower  in  experimental  group  than  that  in  the 
control group after 6-month follow-up [2-ΔCt: 1.10 (0.13, 4.04) vs. 8.39 (4.04, 44.66), P < 0.05]. During follow-up,  the 
incidence of MACCE in experimental group was significantly lower than that in control group [40.0% (18/45) vs. 71.1% 
(32/45), P < 0.05], and among the incidences of MACCE, the downward trends of ratios of re-hospitalization because of 
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  据统计，2019 年中国心血管疾病患者数至少为

2.9 亿，由于受到人口老龄化等多种因素影响，冠状

动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是中国城乡居民

的主要死亡原因之一。近年来，冠心病患者病死率

逐年上升［1］，其中 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患

者病死率高于其他类型冠心病［1］。我国 STEMI 诊

疗技术虽然持续改善，进行了各级胸痛中心的建设，

患者血运重建比例逐年升高，但病死率降低情况仍

不理想［1］。阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）与冠心病有

着密切的关系，研究显示，急性心肌梗死（AMI）患者

中 OSA 发病率高达 50%～66%［2-3］，而 OSA 的患者

合并 STEMI 病情更为严重，左室收缩功能更低［4-6］。 

但 SAVE 及 RICCADSA 研究表明，使用持续气道正

压（CPAP）治疗并不能改善 OSA 合并冠心病患者的

远期预后［7-8］。因此，确定能进一步改善远期预后

的治疗方法及其预测因素，进而优化 STEMI 管理变

得尤为重要。冠心舒通胶囊具有通经活络、活血化

瘀、行气止痛的作用，但目前尚无对于接受血运重

建治疗后 STEMI 合并 OSA 患者能否从冠心舒通胶

囊中进一步获益及其可能机制的相关研究。本课题

组前期的研究显示，STEMI 患者循环微小 RNA-92a 

（miR-92a）表达水平升高，经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）可以降低 STEMI 患者循环 miR-92a 的表达，

miR-92a 表达下调的 STEMI 患者出院存活率高于高

水平表达者［9］。本研究主要探讨冠心舒通胶囊对

接受 PCI 治疗的 STEMI 患者循环 miR-92a 表达及

短期（6 个月）预后的影响，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1  研究对象及分组：顺序纳入 2017 年 8 月至

2019 年 8 月在广西壮族自治区人民医院心内科住

院并同意入组本研究，且在入院后行多导睡眠监测

（PSG）检查确诊 OSA 的 STEMI 患者 90 例，患者均

在发病 12 h 内接受 PCI 治疗。根据随机数字表法

将患者分为治疗组和对照组，每组 45 例。

1.1.1  西医诊断标准：STEMI 诊断依据《急性 ST 段

抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》［10］。OSA

诊断依据《成人阻塞性睡眠呼吸暂停基层诊疗指南

（实践版·2018）》［11］。OSA 轻重程度根据睡眠呼吸

暂停低通气指数（AHI）判定：5 次 /h≤AHI＜15 次 /h

为轻度 OSA；15 次 /h≤AHI＜30 次 /h 为中度 OSA；

AHI≥30 次 /h 为重度 OSA［12］。

1.1.2  纳入标准：① 符合上述西医诊断标准；② 年

龄＞18 岁；③ 签署知情同意书。

1.1.3  排除标准：① 患有 1 型糖尿病；② 患有恶性

肿瘤；③ 合并慢性炎症性疾病（如类风湿性关节炎

等）；④ 有急性出血或输血史，使用促红细胞生成

素；⑤ 绝经前或妊娠期妇女；⑥ 中枢性睡眠呼吸暂

停；⑦ 心源性休克〔收缩压＜90 mmHg（1 mmHg≈ 

0.133 kPa）〕，心搏骤停；⑧ 无法耐受或不能完成睡

眠监测检查；⑨ 既往应用 CPAP 治疗或出院后规律

接受 CPAP 治疗。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并获

得广西壮族自治区人民医院伦理委员会批准（审批

号：KY-SY-2017-1），所有治疗和检测均获得患者或

家属的知情同意。

1.2  研究方法

1.2.1  资料获取：患者入选后即询问病史并进行体

格检查。使用澳大利亚 Compumedics PSG 仪进行全

夜（≥7 h）PSG 监测，项目包括脑电图、心电图、眼

电图、下颌肌电图、胸腹呼吸运动、口鼻气流量、血

氧饱和度监测、体位、鼾声、腿动。数据经软件分析

后由人工校正，依据美国睡眠医学会 2012 更新版的

标准［12］进行判读。

1.2.2  治疗方法：两组患者在急诊 PCI 术后均接受

优化药物治疗，包括应用阿司匹林、氯吡格雷、他汀

类药物，其他如血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、

选择性阻断血管紧张素Ⅱ受体（ARB）、β 受体阻滞

剂、单硝酸酯类药物等，由患者的主治医师根据患

nonfatal myocardial infarction or recurrence of angina pectoris [2.2% (1/45) vs. 20.0% (9/45)] and heart failure [20.0% 
(9/45) vs. 40.0% (18/45)] in experimental group were more significant compared with those in control group (all P < 0.05).   
Conclusion  Guanxinshutong capsule can further down-regulate over expression level of circulating miR-92a in STEMI 
patients complicated with OSA treated with PCI, and clinically  it  is shown that  the capsule  is beneficial  to reduce the 
incidences of heart failure and MACCE, as well as to decrease the readmission of patients due to non-fatal myocardial 
infarction or recurrent angina pectoris. 

【Key words】  MicroRNA-92a;  ST-segment  elevation  myocardial  infarction;  Obstructive  sleep  apnea;   
Guanxinshutong capsule;  Down-regulation 
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者病情决定是否应用。治疗组在常规治疗基础上加

用冠心舒通胶囊，每次 0.9 g、每日 3 次（陕西步长制

药有限公司，国药准字 Z20020055）。两组患者疗程

均为 6 个月。

1.3  观察指标和方法

1.3.1  外周血单核细胞分离：入组病例于入院后即

刻及急诊 PCI 术后 24 h 取血样测定循环 miR-92a 水

平，并于治疗 6 个月后（如患者存活）再次采血测定

循环 miR-92a 水平。抽取患者 10 mL 外周静脉血，与

等量含肝素的磷酸盐缓冲液（PBS）混匀后，加入密度

为 1 077 g/L 的 Ficoll-Paque（细胞梯度分离液，美国

Sigma 公司，批号：GE17544202），以 2 200 r/min 离心

20 min（离心半径 15 cm，室温），吸取中间界面白色絮

状单核细胞层，加入PBS离心，去除残留Ficoll-Paque 

分离液。使用流式细胞仪（美国 BD 公司，型号：

FACSCanto Ⅱ）检测并证实单核细胞纯度＞92%。

1.3.2  总 RNA 抽提：将 PBMCs 加入 TRIzol（美国

invitrogen 公司，批号：252612）裂解，按产品说明书

抽提总 RNA（tRNA）。

1.3.3  逆转录及实时聚合酶链反应（PCR）检测

miR-92a：使 用 All-in-One miRNA Q-PCR 检 测 试

剂盒（GeneCopoeia 公司，批号：A22WP1501），按说

明书进行操作，采用罗氏 Lightcycler 荧光实时定量

PCR 仪对目的基因 miR-92a 的表达进行特异性检

测。每例样本均经双孔重复。hsa-miR-92a 基因引

物序列为 5’-UAUUGCACUUGUCCCGGCCUGU-3’；

U6 序列为 5’-CAAGGATGACACGCAAATTCG-3’产

物经熔解曲线单峰验证，于 T 阶段采集信号获得 Ct

值，以上由经验丰富的 PCR 实验技师专人操作，采

用双盲法，计算目的基因与内参基因 snRNA U6 比

值进行相对量分析。

1.3.4  荧光定量实时 PCR 结果分析：结合扩增曲

线和熔解曲线分析，排除不合适的扩增样本，将符合

要求的 miR-92a 及 U6 荧光定量 RT-PCR 原始数据

（采用系统自动分析获取 Ct 值），取两次平均值，用

2-ΔCt 法计算 miR-92a 表达量。

1.4  随访及主要研究终点：对冠心病合并 OSA 患

者在用药后 6 个月进行门诊随访（如患者存活），否

则进行死因回顾性分析。主要研究终点为主要不良

心脑血管事件（MACCE），包括心源性死亡、非致死

性心肌梗死 / 再发心绞痛致再次入院、再次血运重

建、心力衰竭（心衰）和脑卒中。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 17.0 统计软件分析数

据。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验；呈非正态分布的计量资料以中

位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用秩和检验。

计数资料以例（%）表示，采用χ2 检验。相关性分

析使用 Spearman 相关分析。P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果 

2.1  基线资料（表 1）：两组患者性别、年龄等基线

资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  miR-92a 表达（表 2）：入院时两组循环 miR-92a 

表达水平比较差异无统计学意义（P＞0.05）。急诊

PCI 术后 24 h 两组循环 miR-92a 表达水平均较治

疗前明显下降（治疗组 Z＝1.849，P＝0.002；对照组 

Z＝1.117，P＝0.016），但两组间比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。服药 6 个月后，两组存活患者循环

miR-92a 表达水平亦明显低于治疗前（治疗组 Z＝
2.190，P＝0.000；对照组 Z＝2.788，P＝0.000），治疗

组 miR-92a 表达水平明显低于对照组（P＜0.01）。

2.3  PSG 各参数与 miR-92a 表达水平的相关性：相

关性分析显示，miR-92a 表达水平与 AHI、血氧饱和

度降低指数（ODI）、最低动脉血氧饱和度（SaO2）、平

均 SaO2、SaO2＜0.90 睡眠时间占比均无明显相关性

（r＜0.2，P＞0.1）。

表 1 不同治疗方法两组 STEMI 合并 OSA 患者基线资料比较

组别
例数
（例）

男性
〔例（%）〕

年龄
（岁，x±s）

吸烟
〔例（%）〕

饮酒
〔例（%）〕

高血压史
〔例（%）〕

脑卒中史
〔例（%）〕

陈旧性心梗史
〔例（%）〕

BMI
（kg/m2，x±s）

颈围
（cm，x±s）

腰围
（cm，x±s）

治疗组 45 35（77.8） 67.09±12.95 24（53.3） 16（35.6） 31（68.9） 10（22.2） 4（8.9） 26.91±3.53 38.71±3.13 95.84±9.00
对照组 45 31（68.9） 65.93±10.47 20（44.5） 15（33.3） 34（75.6）   6（13.3） 1（2.2） 27.21±3.50 38.64±3.46 96.13±9.57

组别
例数
（例）

PSG 监测结果 不同程度 OSA 分布〔例（%）〕
AHI

（次 /h，x±s）
ODI

（次 /h，x±s）
最低 SaO2

（x±s）
平均 SaO2

（x±s）
SaO2＜0.90 睡眠时间占比

〔%，M（QL，QU）〕 轻度 OSA 中度 OSA 重度 OSA

治疗组 45 23.68±17.37 19.19±13.41 0.806±0.060 0.937±0.026 28（9.4，97.5） 15（33.3） 17（37.8） 13（28.9）
对照组 45 24.56±17.99 21.91±13.48 0.807±0.070 0.931±0.041 26（6.5，94.5） 18（40.0） 11（24.4） 16（35.6）

注：对照组采用常规冠心病二级预防治疗，治疗组在对照组基础上加用冠心舒通胶囊治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，OSA 为阻塞性
睡眠呼吸暂停，BMI 为体质量指数，PSG 为多导睡眠监测，AHI 为睡眠呼吸暂停低通气指数，ODI 为血氧饱和度降低指数，SaO2 为动脉血氧饱
和度
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表 3 不同治疗方法两组 STEMI 合并 OSA 患者 
MACCE 发生情况比较

组别
例数
（例）

心源性死亡
〔例（%）〕

非致死性心肌梗死 /
再发心绞痛致

再次入院〔例（%）〕

再次血运重建
〔例（%）〕

治疗组 45   7（15.6） 1（  2.2） 4（  8.9）
对照组 45 12（26.7） 9（20.0） 8（17.8）

χ2 值 1.668 7.200 1.538
P 值 0.151 0.008 0.176

组别
例数
（例）

脑卒中
〔例（%）〕

心力衰竭
〔例（%）〕

MACCE 总发生率
〔%（例）〕

治疗组 45 4（  8.9）   9（20.0） 40.0（18）
对照组 45 5（11.1） 18（40.0） 71.1（32）

χ2 值 0.123 4.286 8.820
P 值 0.500 0.032 0.003

注：对照组采用常规冠心病二级预防治疗，治疗组在对照组基础
上加用冠心舒通胶囊治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，OSA
为阻塞性睡眠呼吸暂停，MACCE 为主要不良心脑血管事件

2.4  MACCE 发生情况（表 3）：治疗组 MACCE 总

发生率明显低于对照组（P＜0.05），其中非致死性心

肌梗死 / 再发心绞痛致再次入院率及心衰发生率均

明显低于对照组（均 P＜0.05）。随访时两组间心源

性死亡、再次血运重建、脑卒中发生率比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  有研究表明，OSA 与 PCI 术后及 STEMI 患者远

期不良预后有关［13］，亦与 ACS 患者短期（6 个月）不

良预后有关［14］，但 CPAP 未能改善冠心病合并 OSA

患者的临床预后［7-8，15］。miR-92a 是首个被发现可

以通过控制内皮细胞生长、迁徙、凋亡等影响其形

成新生血管的能力［16］。本课题组既往研究显示，通

过优化药物治疗、血运重建治疗可以下调 STEMI 患

者 miR-92a 的表达，而且与患者的预后有关［9，17-18］。 

既往研究表明，中西医结合治疗睡眠呼吸暂停综合

征并发心脑血管疾病患者可以取得良好的效果［19］。

冠心舒通胶囊由广枣、丁香、丹参、冰片、天竺黄等

药材组成，研究表明，冠心舒通胶囊能明显降低缺

氧复氧心肌细胞内的 Ca2+ 浓度，抑制其胞内受体

CaM、抑制 CaMPK ⅡδmRNA 的表达，从而抑制依

赖性蛋白激酶 CaMPK Ⅱδ的活性，实现对抗心肌细

胞钙超载，进而抗心肌缺血［20］。冠心舒通胶囊还可

能通过促进梗死区新生毛细血管形成，增高血管密

度，改善梗死心肌组织形态，降低心肌纤维化程度，

缩小梗死面积，降低凋亡指数，达到保护心功能的

作用［21］。本研究显示，服药 6 个月后治疗组存活患

者的循环 miR-92a 表达水平明显低于对照组，以心

源性死亡、非致死性心肌梗死 / 再发心绞痛致再次

入院、再次血运重建、脑卒中和心衰作为终点事件，

MACCE 总发生率显著低于对照组，其中非致死性

心肌梗死 / 再发心绞痛致再次入院率及心衰的发生

率明显低于对照组，说明在优化药物治疗和及时血

运重建的基础上加用冠心舒通胶囊，可进一步改善

STEMI 合并 OSA 患者的临床预后。Yudi 等［22］统

计了 2005 年至 2014 年墨尔本介入系统中 9 615 例

行急诊 PCI 存活出院的 AMI 患者，其中 12.2% 患者

在 1 年内因非致死性心肌梗死 / 再发心绞痛致再次

入院，而 1 年随访期全因再次入院率达 33.5%，其中

OSA、糖尿病等是患者再入院的主要影响因素。

  OSA患者由于慢性间歇性低氧，促进氧化应激，

诱导血管炎症反应，单核细胞趋化及黏附能力增强，

转变为泡沫细胞，加剧动脉粥样硬化进程［23］，OSA

引起的缺氧 / 复氧可导致活性氧产生过多以及细胞

受损，间歇性缺氧不仅可以破坏内皮细胞的完整性，

还可以减少血中内皮祖细胞（EPCs）的数量［24］。但

间断低氧也可能在 AMI 患者急性期对心肌产生保

护作用［23］，Berger 等［25］研究显示，与无睡眠呼吸紊

乱的 AMI 患者相比，合并轻中度睡眠呼吸紊乱的

AMI 患者 EPCs 的动员、增殖及血管形成的能力、血

管生成 T 细胞数量、单核细胞中血管内皮生长因子

表达增加，表明间断低氧可能诱导 EPCs 介导的代

偿性血管生成。周生辉等［2］发现，中重度 OSA 是

AMI 患者 1 年内发生 MACCE 的独立危险因素。虽

然及时的血运重建以及药物干预可以提高 STEMI

患者心肌缺血的治疗效果，但是缺血的心肌组织在

血液复流过程中仍易引起心肌再灌注损伤，导致预

后不良。Hinkel 等［26］的研究结果显示，将锁核酸

miR-92a（LNA-92a）注入 AMI 模型猪体内，LNA-92a

可抑制 miR-92a 表达水平，缩小梗死面积，降低缺血

后心功能受损程度，LNA-92a 具有保护细胞、促进

表 2 不同治疗方法两组 STEMI 合并 OSA 患者 
治疗前后各时间点 miR-92a 表达情况比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数
（例）

miR-92a 表达（2-ΔCt）

治疗前 PCI 术后 24 h 6 个月后随访

治疗组 45
219.79 

（77.62，293.00）
80.67 

  （  5.62，168.59）a
1.10 

（0.13，  4.04）a

对照组 45
189.33 

（89.34，269.25）
92.86 

（10.93，193.31）
8.39 

（4.04，44.66）a

Z 值 0.738 2.424 3.373
P 值 0.648 0.927 0.000

注：对照组采用常规冠心病二级预防治疗，治疗组在对照组基础
上加用冠心舒通胶囊治疗；STEMI 为 ST 段抬高型心肌梗死，OSA
为阻塞性睡眠呼吸暂停，miR-92a 为微小 RNA-92a；与本组治疗前
比较，aP＜0.05
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血管生成及抗炎症反应作用，提示抑制 miR-92a 可

能是预防心肌再灌注损伤的新策略［9，26］。本研究

相关性分析显示，miR-92a 表达水平与 AHI、ODI、最

低 SaO2、平均 SaO2、SaO2＜0.90 睡眠时间占比均不

相关。提示 OSA 对于 STEMI 患者存在多方面的影

响，单纯使用 CPAP 治疗 OSA 可能无法明显改善上

述患者的临床预后。

  本研究显示，中重度 OSA 在 STEMI 患者中占

比达 63.3%（57/90）。一项前瞻性多中心注册研究

显示，5 个国家共 1 311 例接受 PCI 治疗的冠心病

患者中，45.3% 为中重度 OSA 患者［27］。国内有研

究报道，中重度 OSA 患者在 AMI 合并 OSA 患者中

占 48.8%（211/432）［2］。中重度 OSA 是 AMI 患者远

期预后不良重要的危险因素，采取适当有效的治疗

对改善患者预后非常重要。本研究为进一步改善

STEMI 合并 OSA 患者的临床预后提供了新的观察

指标及治疗方法。

  综上所述，冠心舒通胶囊可进一步降低 STEMI

合并 OSA 患者的循环 miR-92a 表达，改善患者的临

床预后，特别是减少因非致死性心肌梗死 / 再发心

绞痛致再次入院率及心衰的发生，且无不良反应，为

中西医结合治疗冠心病提供了一定的理论依据。由

于本研究为单中心、小样本研究，结论尚需进一步

研究证实。
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