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丹红注射液联合利伐沙班治疗急性肺栓塞的临床疗效
及其对凝血功能、血管内皮功能、炎性反应的影响

柴海强

【摘要】　目的　探讨丹红注射液联合利伐沙班治疗急性肺栓塞（APE）的临床疗效，并分析其对凝血功能、血

管内皮功能、炎性反应的影响。方法　选取 2014 年 3 月—2018 年 4 月西安市长安医院收治的 APE 患者 80 例，采用

随机数字表法分为对照组和观察组，每组 40 例。在常规治疗基础上，对照组患者给予利伐沙班治疗，观察组患者给

予丹红注射液联合利伐沙班治疗；两组患者均连续治疗 3~6 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后呼吸频率、心率、

动脉血氧分压（PaO2）、凝血功能指标〔包括凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）及纤维蛋白原（FIB）、

D- 二聚体、蛋白 C（PC）、蛋白 S（PS）、组织型纤溶酶原激活物（t-PA）水平〕、血管内皮功能指标〔包括血清可

溶性细胞间黏附分子 1（sICAM-1）、内皮素 1（ET-1）、血栓素 B2（TXB2）、6- 醛前列环素 F1a（6-k-pGF1a）、

一氧化氮（NO）水平〕、炎性因子〔包括血清 C 反应蛋白（CRP）、白介素 10（IL-10）及肿瘤坏死因子 α（TNF-α）

水平〕，并观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果　（1）两组患者临床疗效比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

（2）治疗前两组患者呼吸频率、心率及 PaO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者呼吸频率、心

率低于对照组，PaO2 高于对照组（P<0.05）。（3）治疗前两组患者 PT、APTT 及 FIB、D- 二聚体、PC、PS、t-PA
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 PT、APTT 长于对照组，FIB 水平高于对照组，D- 二聚

体、PC、PS 及 t-PA 水平低于对照组（P<0.05）。（4）治疗前两组患者血清 sICAM-1、ET-1、TXB2、6-k-pGF1a、
NO 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者血清 sICAM-1、ET-1、TXB2 水平低于对照组，血清

6-k-pGF1a、NO 水平高于对照组（P<0.05）。（5）治疗前两组患者血清 CRP、IL-10、TNF-α 水平比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者血清 CRP、IL-10、TNF-α 水平低于对照组（P<0.05）。（6）观察组患者

治疗期间不良反应发生率低于对照组（P<0.05）。结论　与单用利伐沙班相比，丹红注射液联合利伐沙班并不能有效

提高 APE 临床疗效，但其能有效改善患者临床症状、凝血功能及血管内皮功能，减轻炎性反应，减少药物相关不良反

应，安全性较高。
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Clinical Efficacy of Danhong Injection Combined with Rivaroxaban in the Treatment of Acute Pulmonary Embolism 
and Its Effect on Blood Clotting Function，Vascular Endothelial Function and Inflammatory Reaction　CHAI Haiqiang
Department of Respiratory Medicine，Chang'an Hospital，Xi'an 710016，China

【Abstract】　Objective　To study the clinical efficacy of Danhong injection combined with rivaroxaban in the treatment 
of acute pulmonary embolism（APE），and to analyze its effect on blood clotting function，vascular endothelial function and 
inflammatory reaction. Methods　Eighty patients with APE who were admitted to Chang'an Hospital from March 2014 to April 
2018 were selected，and they were divided into control group and observation group according to random number table method，
each with 40 cases. Based on conventional treatment，patients in control group were treated with rivaroxaban alone，while 
patients in observation group were treated with Danhong injection combined with rivaroxaban；both groups continuously treated 
for 3 to 6 months. Clinical efficacy，respiratory rate，heart rate and PaO2，blood clotting function indicators〔including PT，

APTT，FIB，D-dimer，protein C（PC），protein S（PS）and t-PA〕，vascular endothelial function indicators（including 
serum levels of sICAM-1，ET-1，TXB2，6-k-pGF1a and NO）and inflammatory cytokines（including serum levels of CRP， 
IL-10 and TNF-α）before and after treatment were compared between the two groups，and  incidence of adverse reactions 
was observed during treatment. Results　（1）There was no statistically significant difference in clinical efficacy between the 
two groups.（2）There was no statistically significant difference in respiratory rate，heart rate or PaO2 between the two groups 
before treatment（P>0.05）；after treatment，respiratory rate and heart rate in observation group were statistically significantly 
lower than those in control group，while PaO2 in observation group was statistically significantly higher than that in control group
（P<0.05）.（3）There was no statistically significant difference in PT，APTT，FIB，D-dimer，PC，PS or t-PA between 
the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，PT and APTT in observation group were statistically significantly 
longer than those in control group，FIB in observation group was statistically significantly higher than that in control group，

D-dimer，PC，PS and t-PA in observation group were statistically significantly lower than those in control group（P<0.05）.
（4）There was no statistically significant difference in serum level of sICAM-1，ET-1，TXB2，6-k-pGF1a or NO between 
the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，serum levels of sICAM-1，ET-1，TXB2 in observation group 
were statistically significantly lower than those in control group，serum levels of 6-k-pGF1a and NO in observation group were 
statistically significantly higher than those in control group （P<0.05）.（5）There was no statistically significant difference in 
serum level of CRP，IL-10 or TNF-αbetween the two groups before treatment（P>0.05），while serum levels of CRP，IL-
10 and TNF-α in observation group were statistically significantly lower than those in control group after treatment（P<0.05）.
（6）Incidence of adverse reactions in observation group was statistically significantly lower than that in control group during 
treatment（P<0.05）.Conclusion　Compared with rivaroxaban alone，Danhong injection combined with rivaroxaban can not 
effectively improve the clinical efficacy in the treatment of APE，but it can effectively relieve the clinical symptoms，improve 
the blood clotting function and vascular endothelial function，reduce the inflammatory reaction and risk of drug-related adverse 
reactions，with higher safety.

【Key words】　Pulmonary embolism；Danhong injection；Rivaroxaban；Blood clotting function；Vascular endothelial 
function；Inflammatory reaction

急性肺栓塞（APE）是临床常见急危重症之一，病情发

展迅速，且病死率较高［1］。APE 是由内源性或外源性栓子阻

塞肺动脉主干所致的肺循环障碍，与血流淤滞、高凝状态及

血管内皮细胞功能损伤有关，常是手术、创伤、恶性肿瘤、

长期卧床患者及妊娠、口服避孕药物者的常见并发症。目前，

APE 的发病机制尚未完全明确，其临床表现复杂多变，典型

胸痛、呼吸困难、咯血三联征者所占比例不足 30％［2］，溶

栓和抗凝是其主要治疗措施［3］。利伐沙班属于新型口服抗

凝药物，具有强效抗凝作用［4-5］。丹红注射液为复方中药制

剂，具有多组分、多靶点等作用特点，且不良反应少、耐药

性发生概率低［6-7］。目前，有关丹红注射液联合利伐沙班治

疗 APE 的临床疗效研究报道较少。本研究旨在探讨丹红注射

液联合利伐沙班治疗 APE 的临床疗效，并分析其对凝血功能、

血管内皮功能、炎性反应的影响，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2014 年 3 月—2018 年 4 月西安市长安

医院收治的 APE 患者 80 例，均符合《肺血栓栓塞症的诊断与

治疗指南》［8］中的 APE 诊断标准，并经肺血管造影确诊。采

用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，每组 40 例。

对照组患者中男 27 例，女 13 例；年龄 40~66 岁，平均年

龄（50.2±8.1）岁。观察组患者中男 25 例，女 15 例；年龄

38~64岁，平均年龄（48.5±7.6）岁。两组患者性别（χ2=0.220）、
年龄（t=0.968）比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。本研究经西安市长安医院医学伦理委员会审核批准，

所有患者及其家属知情并签署知情同意书。

1.2　排除标准　（1）合并严重肝、肾功能不全者；（2）伴

有凝血功能异常及有活动性出血者；（3）妊娠期妇女。

1.3　方法　两组患者均给予吸氧、抗感染、止痛、绝对卧床
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等常规治疗，对照组患者给予利伐沙班（Bayer Pharma AG 生

产，生产批号：16035706）治疗，10 mg/ 次，1 次 /d。观察组

患者给予丹红注射液（山东丹红制药有限公司生产，生产批号：

160703）联合利伐沙班治疗，丹红注射液 20 ml 加入 0.9% 氯

化钠溶液 100 ml 静脉滴注，1 次 /d，利伐沙班用法用量同对

照组；两组患者均连续治疗 3~6 个月。

1.4　观察指标

1.4.1　临床疗效［8］　治愈：治疗后患者血流动力学良好，栓

塞征象缓解，呼吸困难、胸痛、低氧血症及低碳酸血症等基

本消失；显效：治疗后患者血流动力学、栓塞征象改善，呼

吸困难、胸痛、低氧血症及低碳酸血症等明显好转；有效：

治疗后患者血流动力学、栓塞征象轻微缓解，呼吸困难、胸痛、

低氧血症及低碳酸血症等有所减轻；无效：治疗后患者血流

动力学持续恶化，栓塞征象无变化甚至出现加重，呼吸困难、

胸痛、低氧血症及低碳酸血症等无明显改善甚至出现加重。

1.4.2　呼吸频率、心率及动脉血氧分压（PaO2）　采用德国

德尔格 Infinity Kappa 心电监护仪监测两组患者治疗前后呼

吸频率、心率；采用动脉血气分析仪检测两组患者治疗前后

PaO2。

1.4.3　凝血功能指标　比较两组患者治疗前后凝血功能指标：

采用 STA-R Evolution Experts series 全自动血细胞凝集分析仪

（法国 Stago 公司生产）检测凝血酶原时间（PT）、活化部分

凝血活酶时间（APTT）及纤维蛋白原（FIB）水平；采用酶

联免疫吸附试验（ELISA）检测 D- 二聚体、蛋白 C（PC）、

蛋白 S（PS）及组织型纤溶酶原激活物（t-PA）水平，其中 D-
二聚体试剂盒购自上海科顺生物科技有限公司，PC、PS 试剂

盒购自上海瓦兰生物科技有限公司，t-PA 试剂盒购自上海仁

捷生物科技有限公司。

1.4.4　血管内皮功能指标　比较两组患者治疗前后血管内

皮功能指标：采用 ELISA 检测血清可溶性细胞间黏附分子 1
（sICAM-1）、 内 皮 素 1（ET-1）、 血 栓 素 B2（TXB2）、

6- 醛前列环素 F1a（6-k-pGF1a）、一氧化氮（NO）水平，

sICAM-1 试剂盒购自上海基免实业有限公司，ET-1 试剂盒购

自上海仁捷生物科技有限公司，TXB2 试剂盒购自上海酶联生

物试剂科技有限公司，6-k-pGF1a 试剂盒购自上海江莱生物

科技有限公司，NO 试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司。

1.4.5　炎性因子　比较两组患者治疗前后炎性因子：抽取患者

肘静脉血 2 ml，3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 13.5 cm），

留取血清并置于 -80 ℃冰箱中保存待测，采用 ELISA 检测血

清 C 反应蛋白（CRP）、白介素 10（IL-10）及肿瘤坏死因子

α（TNF-α）水平，均严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4.6　不良反应　观察两组患者治疗期间不良反应发生情况。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据处理，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；

计数资料分析采用 χ2 检验；等级资料分析采用秩和检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　两组患者临床疗效比较，差异无统计学意义

（u=1.321，P=0.093，见表 1）。

表 1　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical efficacy between the two groups

组别 例数 治愈 显效 有效 无效

对照组 40 20（50.0） 7（17.5） 6（15.0） 7（17.5）

观察组 40 23（57.5） 12（30.0） 3（7.5） 2（5.0）

2.2　呼吸频率、心率及 PaO2　治疗前两组患者呼吸频率、心

率及 PaO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察

组患者呼吸频率、心率低于对照组，PaO2 高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　凝血功能指标　治疗前两组患者 PT、APTT 及 FIB、D-
二聚体、PC、PS、t-PA水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
治疗后观察组患者 PT、APTT 长于对照组，FIB 水平高于对照

组，D- 二聚体、PC、PS 及 t-PA 水平低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.4　血管内皮功能指标　治疗前两组患者血清 sICAM-1、
ET-1、TXB2、6-k-pGF1a、NO 水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗后观察组患者血清 sICAM-1、ET-1、TXB2

水平低于对照组，血清 6-k-pGF1a、NO 水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.5　炎性因子　治疗前两组患者血清 CRP、IL-10、TNF-α
水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患

者血清 CRP、IL-10、TNF-α 水平低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05，见表 5）。

表 2　两组患者治疗前后呼吸频率、心率及 PaO2 比较（x±s）
Table 2　Comparison of respiratory rate，heart rate and PaO2 between the 
two groups before and after treatment

组别 例数
呼吸频率（次 /min） 心率（次 /min） PaO2（mm Hg）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 28.1±6.8 22.9±3.9 92.5±14.6 84.1±11.3 66.2±10.4 71.3±0.9

观察组 40 27.9±6.6 17.9±3.5 92.1±15.1 74.8±10.7 65.7±9.8 78.9±0.6

t 值 0.80 3.34 0.12 3.78 0.22 44.19

P 值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

注：PaO2= 动脉血氧分压；1 mm Hg=0.133 kPa

表 5　两组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（x±s）
Table 5　Comparison of serum inflammatory cytokines levels between the 
two groups before and after treatment

组别 例数
CRP（mg/L） IL-10（mg/L） TNF-α（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 6.79±1.65 4.91±1.32 1.93±0.24 1.47±0.27 1.66±0.34 1.30±0.25

观察组 40 6.87±1.59 3.32±1.02 1.89±0.27 1.19±0.20 1.67±0.29 1.11±0.20

t 值 0.22 6.02 0.70 5.27 0.14 3.75

P 值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

注：CRP=C 反应蛋白，IL-10= 白介素 10，TNF-α= 肿瘤坏死因

子 α

2.6　不良反应　治疗期间，对照组患者发生恶心 6 例、呕吐

3 例，不良反应发生率为 22.5%；观察组患者发生恶心 1 例、
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呕吐 1 例，不良反应发生率为 5.0%。观察组患者治疗期间不

良反应发生率低于对照组，差异有统计学意义（χ2=5.165，
P=0.023）。

3　讨论

APE 是来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支

导致的疾病，主要病理特征为肺循环和呼吸功能障碍［7，9-10］。

抗凝是目前临床治疗 APE 的主要措施之一。利伐沙班属于新

型口服抗凝药，目前作为欧美国家 APE 患者一线用药已在临

床广泛使用［9-10］。药理学研究表明，利伐沙班主要通过直接

拮抗游离和结合Ⅹ a 因子而发挥抗凝作用，且口服后可迅速

吸收［11］。既往研究表明，利伐沙班与低分子肝素治疗肺栓塞

的临床疗效相似［12-13］。另外还有研究表明，利伐沙班治疗肺

栓塞的安全性较高［14］，且可减轻患者经济负担［15］。APE 在

中医学理论中属“瘀血证”范畴，主要病机为寒凝血脉、热邪

瘀滞、痰饮等导致血行不畅，血液瘀滞形成血栓阻滞经脉［16］。

丹红注射液主要由红花和丹参组成，二者均具有活血化瘀、

通脉舒络等功效。

本研究结果显示，两组患者临床疗效间无统计学差异，

但观察组患者治疗期间不良反应发生率低于对照组，提示丹

红注射液联合利伐沙班治疗 APE 的临床疗效与单用利伐沙班

相似，但丹红注射液联合利伐沙班能减少药物相关不良反应

的发生，安全性较高。黄园等［17］研究表明，丹红注射液能有

效改善老年慢性阻塞性肺气肿患者肺功能。本研究结果显示，

治疗后观察组患者呼吸频率、心率低于对照组，PaO2 高于对

照组，提示丹红注射液联合利伐沙班能有效改善 APE 患者

临床症状，分析其原因可能与丹红注射液具有改善微循环等

作用有关［18-19］。本研究结果还显示，治疗前两组患者 PT、
APTT 及 FIB、D- 二聚体、PC、PS、t-PA 水平间无统计学差异；

治疗后观察组患者 PT、APTT 长于对照组，FIB 水平高于对照

组，D- 二聚体、PC、PS 及 t-PA 水平低于对照组，提示丹红

注射液联合利伐沙班能有效改善 APE 患者凝血功能，分析其

原因可能与丹红注射液具有活血化瘀功能有关［20-21］。

sICAM-1 在细胞迁移、炎性反应、免疫活性、细胞活化

和免疫识别中具有重要作用，其可导致血管壁损伤、激活血

小板，增加血液黏稠度并诱导血栓形成；ET-1 具有较强的缩

血管作用；TXB2 与 6-k-pGF1a 相互拮抗可维持血管收缩功能；

t-PA 是反映血管内皮功能损伤程度的重要指标；NO 由血管

内皮细胞合并和释放，对保持血管稳态具有关键作用。本研

究结果显示，治疗前两组患者血清 sICAM-1、ET-1、TXB2、

6-k-pGF1a、NO 水平间无统计学差异，治疗后观察组患者血

清 sICAM-1、ET-1、TXB2 水平低于对照组，血清 6-k-pGF1a、
NO 水平高于对照组，提示丹红注射液联合利伐沙班能有效改

善 APE 患者血管内皮功能。本研究结果还显示，治疗前两组

患者血清 CRP、IL-10、TNF-α 水平间无统计学差异，治疗

表 4　两组患者治疗前后血管内皮功能指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of vascular endothelial function indicators between the two groups before and after treatment

组别 例数
sICAM-1（μg/L） ET-1（ng/L） TXB2（μmol/L） 6-k-pGF1a（μmol/L） NO（μmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 214.68±68.45 184.21±53.27 110.17±4.61 63.82±2.75 708.46±40.02 279.42±32.70 109.81±4.18 151.62±4.32 56.15±13.88 84.43±9.75

观察组 40 215.14±67.32 153.44±46.86 109.76±4.23 60.07±2.35 710.20± 41.37 261.13±30.11 110.59±4.09 157.26±4.03 56.92±14.02 89.66±10.91

t 值 0.03 2.74 0.41 6.56 0.19 2.60 0.84 6.04 0.25 2.26

P 值 0.08 <0.01 0.68 <0.01 0.85 0.01 0.40 <0.01 0.81 0.03

注：sICAM-1= 可溶性细胞间黏附分子 1，ET-1= 内皮素 1，TXB2= 血栓素 B2，6-k-pGF1a=6- 醛前列环素 F1a，NO= 一氧化氮

表 3　两组患者治疗前后凝血功能指标比较（x±s）
Table 3　Comparison of blood clotting function indicators between the two groups before and after treatment

组别 例数
PT（s） APTT（s） FIB（g/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 40 9.71±2.35 12.92±3.22 31.53±10.60 38.21±10.39 5.82±1.04 7.73±10.10

观察组 40 9.58±2.13 16.41±3.38 32.18±10.55 45.89±9.97 5.27±1.58 12.76±9.60

t 值 0.26 4.73 0.27 3.37 1.84 2.64

P 值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

组别
D- 二聚体（mg/L） PC（mg/L） PS（mg/L） t-PA（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 2.47±1.05 1.29±0.43 4.82±1.51 2.58±0.61 20.71±1.54 13.55±1.53 7.20±1.31 4.78±0.69

观察组 2.46±1.13 1.12±0.27 4.83±1.24 2.22±0.67 20.69±2.04 12.25±1.47 7.23±1.33 3.58±0.55

t 值 0.04 0.08 0.03 2.52 0.05 3.88 0.10 8.57

P 值 0.97 0.04 0.97 0.01 0.96 <0.01 0.92 <0.01

注：PT= 凝血酶原时间，APTT= 活化部分凝血活酶时间，FIB= 纤维蛋白原，PC= 蛋白 C，PS= 蛋白 S，t-PA= 组织型纤溶酶原激活物
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后观察组患者血清 CRP、IL-10、TNF-α 水平低于对照组，

提示丹红注射液联合利伐沙班能有效减轻 APE 患者炎性反应。

综上所述，与单用利伐沙班相比，丹红注射液联合利伐

沙班并不能有效提高 APE 临床疗效，但其能有效改善患者临

床症状、凝血功能及血管内皮功能，减轻炎性反应，减少药

物相关不良反应，安全性较高。
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