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小剂量阿司匹林联合复方丹参滴丸对２型糖尿病患者

血液高凝状态的影响
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　　［摘要］　目的　研究小剂量阿司匹林联合复方丹参滴丸分别对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者和糖耐量减低（ＩＧＴ）患者血液高凝

状态的影响。方法　按１９９９年 ＷＨＯ制订的糖尿病诊断标准，随机选择门诊ＩＧＴ组患者６３例，Ｔ２ＤＭ组患者６８例。两组先同

时服用复方丹参滴丸１０粒／次，３次／ｄ，连用２个月，停药７ｄ；然后两组同时服用阿司匹林肠溶片１００ｍｇ／ｄ，均餐后顿服，连用２

个月，停药７ｄ；两组再均继续服用阿司匹林肠溶片，在此基础上加服复方丹参滴丸１０粒／次，３次／ｄ，连服２个月。每次用药２个

月后均监测血小板计数（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），并计算两组抗凝达标有效率。结果　单用

阿司匹林肠溶片治疗前后ＩＧＴ组患者ＰＴ、ＡＰＴＴ差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｔ２ＤＭ组ＰＴ、ＡＰＴＴ差异无统计学意义；单用复

方丹参滴丸治疗前后两组各项指标差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；联合用药后两组治疗前后ＰＴ、ＡＰＴＴ差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；单用阿司匹林肠溶片ＩＧＴ组抗凝达标有效率７１．４％，Ｔ２ＤＭ组抗凝达标有效率为２３．８％；联合用药后ＩＧＴ组抗凝达

标有效率为１００％，Ｔ２ＤＭ组抗凝达标有效率为８６．７％，抗凝达标有效率在两组不同用药方式差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　联合应用阿司匹林肠溶片和复方丹参滴丸与单用阿司匹林肠溶片或单用复方丹参滴丸比较，在相同药物剂量下，联合用药

效果叠加、不良反应减少，值得临床推广使用。
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　　随着经济发展和生活水平的提高，我国２型糖尿病（ｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓｉ，Ｔ２ＤＭ）患病率正以惊人的速度增长，已成为影响人

类健康的主要疾病之一，糖尿病患者内皮损伤和血液高凝状态

是发生严重心脑血管疾病的基础［１］，为预防糖尿病心脑血管疾

病的发生，除了控制血糖外，保护血管内皮和抗凝治疗非常重

要。在预防心脑血管事件的抗凝剂选择方面阿司匹林具有效

果肯定、价格低廉的优越性，国外推荐作为首选，国内目前较一

致的意见是对以预防心血管事件的发生为目的时，应用７５～

１００ｍｇ小剂量阿司匹林抗凝为最适剂量，而糖尿病患者和部

分糖耐量减低（ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）患者高凝状态

比较严重，一般小剂量的作用往往效果不佳，而增加阿司匹林

的用量其不良反应也随之增加。有研究表明［２］复方丹参滴丸

能使血小板（ＰＬＴ）解聚，具有抗凝血功能、促进纤溶、改善微循

环状态、促进血液流动。为此本文采用小剂量阿司匹林联合复

方丹参滴丸对Ｔ２ＤＭ患者和ＩＧＴ患者抗凝疗效研究，并比较

在相同药物剂量下单用阿司匹林和复方丹参滴丸对其凝血状

态的影响。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按１９９９年 ＷＨＯ制订的糖尿病诊断标准，随

机选择重庆市第九人民医院门诊ＩＧＴ组患者６３例，其中男４５

例，女１８例，年龄为（５７±７）岁；Ｔ２ＤＭ 组患者６８例，其中男

４９例，女１９例，年龄为（５８±９）岁，该组患者按常规治疗方案

如指导饮食、运动及降糖药物治疗等。两组患者根据相关文献

及重庆市第五人民医院测定的凝血功能提示有不同程度的血

液高凝状态，均排除外以下情况：（１）对阿司匹林过敏或禁忌；

（２）正在使用抗凝药根据病情不能停用的；（３）活动性肝病、肾

功能异常；（４）血液病、出血性疾病有出血倾向的；（５）近４周使

用其他抗ＰＬＴ，抗凝药和非类固醇类抗炎药的；（６）合并继发

性高凝状态；（７）消化道溃疡者；（８）存在严重的急性并发症（酮

症酸中毒、高血糖高渗状态）者。两组患者一般情况和空腹血

糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＢＧ）、胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）等比较见表１；两组患者治疗前凝血酶原时间（ＰＴ）、活化

部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、ＰＬＴ等，见表２。

表１　　ＩＧＴ组和Ｔ２ＤＭ组患者一般资料（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） 体质量（ｋｇ） 身高（ｃｍ） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＩＧＴ组 ６３ ５７±７ ６６．４±０．７ １６８．９ ６．４±０．７ ９．３±０．９ ５．８±０．７ １．９±０．５

Ｔ２ＤＭ组 ６８ ５８±９ ７２．０±０．６ １７０．５ ６．９±２．５ １３．８±０．７ ５．９±０．８ ２．２±０．６

１．２　服药方法　两组患者同时服用复方丹参滴丸（天士力制

药集团股份有限公司生产，国药准字Ｚ１０９５０１１１）１０粒／次，３

次／ｄ，连用２个月，停药７ｄ；然后两组同时服用阿司匹林肠溶

片（拜耳医药保健公司生产，国药准字Ｊ２０１３００７８）１００ｍｇ／ｄ，

均餐后顿服，连用２个月，停药７ｄ；两组再服用上述阿司匹林

基础上同时服用复方丹参滴丸１０粒／次，３次／ｄ，连用２个月。

１．３　监测指标　两组患者于治疗前均空腹取肘静脉血测

ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ及２ｈＢＧ。两组患者均于治疗前后检测凝血功

能指标，包括ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＰＬＴ等。抗凝效果良好标准：ＰＴ为

正常对照值±２ｓ，ＡＰＴＴ为正常对照值±４ｓ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，比较采用狋检验，计数资料比较采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组用药前后凝血指标变化　ＩＧＴ组患者在单用阿司匹

林治疗前后ＰＴ、ＡＰＴＴ差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｔ２ＤＭ

组在单用阿司匹林治疗前后ＰＴ、ＡＰＴＴ差异无统计学意义

（犘＞０．０５），说明单用阿司匹林可改善ＩＧＴ患者的高凝状态而

对Ｔ２ＤＭ 组抗凝效果不明显；两组单用复方丹参滴丸治疗前

后各项指标差异均无统计学意义（犘＞０．０５），说明单用复方丹

参滴丸对ＩＧＴ和Ｔ２ＤＭ患者高凝状态无明显疗效；两组联合

用药后ＰＴ、ＡＰＴＴ差异均有统计学意义（ＩＧＴ组犘＜０．０１，

Ｔ２ＤＭ组犘＜０．０５）。说明两药联用效果叠加，且对ＩＧＴ效果

更明显。单用或联合用药对 ＰＬＴ 计数均无明显影响。见

表２。

２．２　两组有效率比较　ＩＧＴ组单用阿司匹林达标例数为４５

例，有效率７１．４％；联合用药达标例数为６３例，有效率为

１００％；Ｔ２ＤＭ组单用阿司匹林达标例数为１５例，有效率为

２３．８％；联合用药达标例数为５９例，有效率为８６．７％。不同

用药试抗凝达标有效率在两组中差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．３　不良反应　在阿司匹林治疗期间有７例出现轻度胃部不

适，其中ＩＧＴ组单用阿司匹林１例，联合用药２例，Ｔ２ＤＭ 组

单用阿司匹林２例，联合用药２例。所有患者均未发生消化道

出血情况。遵医嘱餐后用药或加服保护胃黏膜药物后症状明

显减轻，均未退出该研究。

表２　　ＩＧＴ组和Ｔ２ＤＭ组用药前后凝血指标变化（狓±狊）

用药方法 组别 时间 ＰＬＴ（１×１０９） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ）

单用阿司匹林 ＩＧＴ组 治疗前 １３１±４ ９．２±０．４ ２３．５±１．２

治疗后 １３０±５ １１．７±０．６８ａ ２９．７±１．７５ａ

Ｔ２ＤＭ组 治疗前 １２７±４ ８．２５±０．６１ ２２．６±１．３５

治疗后 １２８±６ ８．３０±０．６９ ２４．１±０．８９

单用复方

丹参清丸
ＩＧＴ组 治疗前 １２８±６ ９，２５±０．６１ ２３．８±０．８５

治疗后 １２９±６ ９．４２±０．６ ２４．８３±０．８８

Ｔ２ＤＭ组 治疗前 １２７±４ ８．７±０．７８ ２２．９±１．５９

治疗后 １２８±６ ９．０±０．７９ ２３．２±１．４６

联合用药 ＩＧＴ组 治疗前 １３３±４ ９．７±０．８ ２３．７±１．２

治疗后 １３２±５ １３．０±０．７ｂ ３３．１±１．２９ｂ

Ｔ２ＤＭ组 治疗前 １２９±７ ８．６±０．９１ ２３．９±１．１９

治疗后 １３１±７ １１．９±０．５９ａ ２８．３±１．０９ａ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与治疗前比较。
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３　讨　　论

Ｔ２ＤＭ患者在胰岛素抵抗情况下血液中的凝血因子浓度

增高，而ＩＧＴ是糖代谢介于正常葡萄糖稳态和糖尿病高血糖

之间的中间代谢状态，最后进展至糖尿病［３］，在临床研究中发

现这部分患者血液中的凝血因子浓度也增高。血液中的凝血

因子浓度增高导致ＰＬＴ活化增加，促进血栓形成和炎性反应，

促使组织缺氧损伤内皮细胞，释放多种血管活性物质激活凝血

系统，这些均使血液凝血活性增强［４５］。本研究中的凝血指标

中ＰＴ反应血浆凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ水平，是外源性凝血系

统较为敏感和最常用的筛选试验，ＡＰＴＴ能反应血浆凝血因子

Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ水平，是内源性凝血系统较为敏感和最常用的筛

选试验。糖尿病患者长期高血糖可使ＰＬＴ处于高度激活状

态，引起ＰＬＴ功能异常，主要表现在：（１）ＰＬＴ黏附功能增强；

（２）ＰＬＴ聚集功能亢进；（３）ＰＬＴ释放反应增强；（４）ＰＬＴ促激

活性增高参与血栓形成［６］。阿司匹林是非选择性环氧化酶

（ｃｏｘ）抑制剂，是应用最广泛的抗ＰＬＴ药物，可使ＰＬＴ的环氧

化酶丝氨酸位点乙酰化而灭活该酶的活性，阻碍花生四烯酸转

化为前列腺素内过氧化物，进而抑制ＰＬＴ生成ＴＸＡ２。阿司

匹林还可使ＰＬＴ膜蛋白乙酰化，抑制血小板膜酶，有助于抑制

ＰＬＴ功能，且能抑制蛋白质非酶促糖基化从而抑制了蛋白质

非酶促糖基化所导致的糖尿病血栓性并发症的发生［６］。但是

阿司匹林抗ＰＬＴ聚集仅具有阻断ＴＸＡ２合成的单一机制，以

及部分患者存在阿司匹林抵抗［７］，导致其部分抗凝血效果降

低，本研究中单用阿司匹林可改善ＩＧＴ组部分患者的高凝状

态而对Ｔ２ＤＭ组患者改善不明显，除了ＩＧＴ组患者用药前基

础凝血指标稍高于Ｔ２ＤＭ 组患者外，说明单用小剂量阿司匹

林对Ｔ２ＤＭ患者抗凝血效果低，这与上述文献研究相符。复

方丹参滴丸作为一种纯中药制剂，主要由丹参、三七、冰片组

成，其主要功效为活血化瘀、理气止痛［８］。现代药理研究证明

复方丹参滴丸能够有效提高体内ｃＡＭＰ含量，抑制二磷酸腺

苷诱导的ＰＬＴ聚集，降低血液黏稠度，改善局部微循环
［９１０］；

同时能够增强超氧化物歧化酶的活力，减少丙二醛含量，从而

清除高凝、高聚及高黏性因子、改善血液流变性状态，具有抗

ＰＬＴ聚集防止血栓形成，能使ＰＬＴ解聚，具有抗凝血功能、促

进纤溶，改善微循环，保护缺血缺氧细胞功能的作用。但本文

研究发现两组患者单用复方丹参滴丸治疗前后各项凝血指标

差异无统计学意义，但阿司匹林联合复方丹参滴丸对改善ＩＧＴ

和Ｔ２ＤＭ 患者的血液高凝状态效果显著，说明两药联用使抗

凝作用明显加强。有临床研究显示，复方丹参滴丸使阿司匹林

抵抗患者增加阿司匹林的敏感性，使临床预后得到改善［１１］，为

此本文采用小剂量阿司匹林联合复方丹参滴丸研究对Ｔ２ＤＭ

患者和ＩＧＴ患者抗凝疗效，结果表明联合用药后两组患者

ＰＴ、ＡＰＴＴ治疗前后差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这可能是

复方丹参滴丸改善部分患者阿司匹林的抵抗状态有关［１２］，小

剂量阿司匹林对Ｔ２ＤＭ 患者血液高凝状态效果不明显，说明

要改善糖尿病高凝状态所需阿司匹林剂量要比一般人群

大［１３］，或者部分患者出现阿司匹林抵抗［１２］，阿司匹林联合复

方丹参滴丸除具有抗凝效果肯定、价格便宜的优点外，其最大

的优越性在于复方丹参滴丸可以通过舌下含服来发挥其药效，

从而避免了胃肠道不良反应。

综上所述，小剂量阿司匹林联合复方丹参滴丸与单用阿司

匹林或单用复方丹参滴丸比较，在相同药物剂量下，用药效果

叠加，起到了同等剂量的单一药物所无法达到的效果，同时减

少了不良反应，安全性高，值得临床推广。
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