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丹参注射液通过 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路对大隐静脉曲张的影响
杨世伟，刘　平，胡春芳，孙　龙，张荣杰，孙　伟，陈尚雄，杜　松，郝迎学　（陆军军医大学第一附属医院血管外科，重
庆 ４０００３８）

［摘　要］　目的　探究丹参注射液通过Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路对大隐静脉曲张的影响。方法　选择２０１６年１月至２０１７年１２月于
我院诊治的大隐静脉曲张患者８１０例，将其分为对照组（未治疗）、手术组（手术治疗）和丹参组（手术治疗联合丹参注射液注射治
疗）；观察３组患者色素沉着、浅静脉血栓、皮下硬结等并发症的发生情况，随访观察ＣＩＶＩＱ评分，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组Ｎｒｆ２／ＡＲＥ
蛋白含量，ｑＲＴＰＣＲ法检测Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量。结果　术后３个月对照组并发症发生率最高，手术组次之，丹参组最低，组间
比较差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与术后３个月比较，术后６个月对照组并发症发生率继续升高，手术组、丹参组明显降
低，差异均有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。术后３个月对照组ＣＩＶＩＱ评分最高，手术组次之，丹参组最低，组间比较差异有极显
著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与术后３个月比较，术后６个月对照组ＣＩＶＩＱ评分明显升高，手术组、丹参组明显下降，差异有极显著
性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。超声检查结果显示，术后３个月，对照组闭塞和反流率最低，丹参组次之，手术组最高，３组比较差异有
极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与术后３个月比较，术后６个月对照组闭塞和反流率明显下降，手术组、丹参组明显升高，差异有
极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＣＴ静脉造影显示，对照组静脉管腔内存在长短不一、持久的类圆柱形或圆柱形密度较低的造影
区域，丹参组的静脉管腔不规则狭小情况明显少于手术组，组间比较差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显
示，丹参组Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白含量最高，手术组次之，对照组最低，３组比较差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。丹参组血液中
Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量最高，手术组次之，对照组最低，３组比较差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　丹参注射液能够
促进Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的表达，抑制大隐静脉曲张的发展，对大隐静脉曲张有治疗作用。
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　　大隐静脉是位于下肢内侧的浅表静脉，自足部至
大腿根部，再到下肢深静脉［１］。大隐静脉曲张发生的

原因是长时间处于站立、静坐的状态，活动次数少，导

致下肢静脉血液流动出现障碍，引发静脉迂曲扩

张［２］。大隐静脉曲张是血管外科最常见的疾病之一，

在我国的发病率约为１０％［３］，其在体力劳动的群体中

发病率相对较高，初期病情不明显，不易引起重视，但

随着病情的发展，会逐渐发展为下肢水肿、小腿皮肤变

黑、淤积性皮炎，晚期会发展为慢性溃疡，不易痊愈，患

者活动受限制，对患者的生活及工作造成不可逆转的

影响［４６］。丹参具有扩血管、活血化瘀等功效［７］。药

理研究表明，丹参可通过抑制磷酸二酯酶提高细胞内

ｃＡＭＰ的浓度，对抗血小板聚积，促进纤维蛋白降解，
降低血液高黏滞性等，从而产生抗氧化、抗凝血、抗炎、

抗菌等免疫调节作用，以丹参为主的多种复方制剂已

被广泛用于临床［８９］。研究发现，Ｎｒｆ２／ＡＲＥ是一种有
关机体防御性信号转导的通路，能使身体抵御内、外界

氧化等各种刺激性的伤害，目前已成为最热点的抗氧

化应激通路［１０１１］。Ｎｒｆ２由 ＮＦＥ２Ｌ２基因编码，是该信
号通路重要的调控因子之一，也是活力最强的转录因

子，其转录活性主要受 Ｋｅａｐｌ调控［１２１３］。本研究通过

观察各组患者并发症、ＣＩＶＩＱ评分、Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白和
ｍＲＮＡ表达量的差异与丹参使用的相关性，了解丹参
注射液对大隐静脉曲张患者的作用，并探讨其机制，以

期为临床大隐静脉曲张的治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１６年１月至２０１７年１２月于我科诊治的大

隐静脉曲张患者８１０例，其中男４５６例，女３５４例，年龄
３５～７８岁，平均（５２．０１±２．６０）岁，病程（１９．６５±３．８０）
年。通过与患者沟通的治疗方案将所有患者分成对照

组（未治疗）、手术组（手术治疗）和丹参组（手术治疗

联合丹参注射液注射治疗），每组２７０例。所有患者
均对本研究知情并签署同意书。

纳入标准：术前行静脉造影，确诊为单纯大隐静脉

曲张，直径增大，深静脉无血栓形成，血流通畅；表面可

见下肢浅表静脉怒张、色素沉着等；久站、久坐、长时间

不运动后会出现下肢酸胀沉重、抽搐、皮肤瘙痒等症

状。排除标准：术前造影存在深静脉血栓、ＫＴ综合征、
髂静脉压迫综合征、下腔静脉病变综合征等；经外科及

静脉腔内手术（包括丹参注射液注射治疗）治疗后复

发；已知对丹参注射液或含有丹参成分的药物过敏。

１．２　方法
１．２．１　大隐静脉主干高位结扎术　　手术组患者取
平卧位，局部麻醉后，自大腿大隐静脉主干径下段距患

者侧面膝关节内侧下方３～５ｃｍ处做１个约０．５ｃｍ
的纵向切口，在切口处挑起长度约为１ｃｍ的大隐静
脉，用４＃丝线在上端和下端结扎，用０＃丝线缝合切口。
双下肢大隐静脉曲张者，结扎一侧大隐静脉后再结扎

另一侧。

１．２．２　丹参注射液注射治疗　　大隐静脉主干结扎
术后，丹参组患者取站立位，用７５％酒精消毒患肢，在
大腿中、下１／３交界处扎止血带，从远心端向近心端逐
个找取曲张静脉处，注射之前先选取注射点进行曲张

浅静脉穿刺测试，观察到回抽有血后才能注射丹参注

射液。每个注射点注射１～２ｍＬ，如果遇到粗大的曲
张静脉可增加剂量，但不能超过１０ｍＬ。如下肢曲张
静脉较多，管腔较粗大，可以采用上下分段注射法。注

射完毕后立即用棉球压迫止血，不出血后立即穿上合

适的医用康复弹力套，行走３０ｍｉｎ以防止深静脉血栓
形成。

１．２．３　术后处理　　术后６ｈ患者下床活动，每天适
当行走，以促进静脉回流，预防下肢深静脉血栓形成；

注意切口换药，术后１０～１２ｄ拆线；弹力绷带加压包
扎３ｄ后改用医用弹力套；术后１周可在夜间取下弹
力套，坚持穿戴６个月。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测血液内 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白
含量　　常规方法取３组患者血液，用１２％十二烷基
硫酸钠－聚丙烯酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）凝胶电泳后电转移
至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭洗膜后分别加入一抗，
４℃过夜，分别加入辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记二抗，
３７℃孵育，洗膜后加增强化学发光试剂（ＥＣＬ）后置于
曝光机上曝光。用ＩｍａｇｅＪ软件对Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带进
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行定量分析，以目的条带和 ＧＡＰＤＨ条带积分光密度
值比值作为最终结果。

１．２．５　实时定量 ＰＣＲ检测血液内 Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ
表达　　将３组血液加入胰蛋白酶消化，进行 ＰＢＳ冲
洗，并滴入 ０．９％的氯化钠溶液，放入 １ｍＬＴｒｉｚｏｌ
ｔｅａｇｅｎｔ，加入２ｍＬＲＮＡ试剂提取ＲＮＡ，取３组患者血
液２０ｍＬ置于ＥＰ管中，通过 Ａ３５００反转录试剂盒反
转录提取到ｃＤＮＡ，将反转后的ｃＤＮＡ使用核酸凝胶染
料进行目的基因的表达检测，检测仪器为 ＣＦＸ９６
ｑＲＴＰＣＲ仪，使用的相关引物已通过 ＮＣＢＩ／Ｐｒｉｍｅｒ数
据库验证，反应条件：９８℃６ｍｉｎ，溶液８℃２８ｓ，７５℃
３０ｓ，８０℃４ｍｉｎ，总计５５个循环。ＰＣＲ循环中都可有
效的变性。

表１　引物序列

基因 引物序列

Ｎｒｆ２／ＡＲＥ Ｆ ５′ＴＧＡＧＡＡＧＴＴＧＴＴＧＡＧＴＧＧＧＧＡＣＴ３′
Ｒ ５′ＣＡＧＧＡＡＡＴＣＣＣＡＴＡＧＣＡＡＴＡＡＴ３′　

ＧＡＰＤＨ Ｆ ５′ＣＡＧＡＧＣＣＴＣＧＣＣＴＴＴＧＣＣＧＡＴＣ３′　
Ｒ ５′ＧＧＣＣＴＣＧＴＣＧＣＣＣＡＣＡＴＡＧＧ３′　　

１．３　观察指标及随访
根据ＷｏｎｇＢａｋｅｒ疼痛评分标准，大隐静脉曲张疼

痛分为０～４分。观察３组患者色素沉着、浅静脉血
栓、皮下硬结等并发症发生情况，采用 ＣＩＶＩＱ评分评
估患者的生活质量，包括社会、心理、身体体能和疼痛

等 ４个层面２０个小项的评分（每个小项 １～５分）。
超声检测患者闭塞和反流率，术后１周，患者站立位，
观察术肢有无残留静脉曲张。术后３、６个月返院复诊
随访。采用 ＣＴ静脉造影检查患者静脉管腔改善情
况。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测血液内 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白含
量。实时定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测患者血液内 Ｎｒｆ２／
ＡＲＥｍＲＮＡ的表达。
１．４　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行统计学处理，
ＣＩＶＩＱ评分、Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白含量及 Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ
表达量等计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采
用独立样本 ｔ检验，多组间比较使用方差分析，术后
并发症、超声检查等计数资料使用 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有极显著性
统计学意义。

２　结果

２．１　术后并发症情况比较
术后３个月疼痛情况见表２，对照组色素沉着、浅

静脉血栓、皮下硬结等并发症发生率最高，手术组次

之，丹参组最低，３组比较差异有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；与术后３个月比较，术后６个月对照组并
发症发生率显著升高，手术组、丹参组明显降低，差异

有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
表２　患者术后ＷｏｎｇＢａｋｅｒ疼痛量表结果比较（ｎ＝２７０，例）

组别
术后３个月

０ １ ２ ３ ４
术后６个月

０ １ ２ ３ ４
对照组 １３５ ８４ ３７ ８ ６ １２４ ８６ ４２ １０ ８
手术组 ２１５ ３６ １９ ０ ０ ２３６ ２６ 　 ８ ０ ０
丹参组　２４３＃　１８＃　 ９＃ ０ ０ 　２５８＃　１２＃ ０ ０ ０

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，Ｐ＜０．０１
表３　患者术后并发症情况比较［ｎ＝２７０，例（％）］

组别 时间 疼痛 色素沉着 浅静脉血栓 皮下硬结

对照组 术后３个月 １３５（５０．００） １６８（６２．２２） ３２（１１．８５） ６４（２３．７０）
术后６个月 １８４（６８．１４）△ 　２０１（７４．４４）△ 　６８（２５．１８）△ １２１（４４．８１）△

手术组 术后３个月 　５５（２０．３７） 　１３５（５０．００） ２４（８．８９） 　４８（１７．７８）

术后６个月　 ３４（１２．５９）△　 ４６（１７．０３）△ ０（０）　 ０（０）　
丹参组 术后３个月　 ２７（１０．００）＃　 ６２（２２．９６）＃ 　８（２．９６）＃　 ２９（１０．７４）＃

术后６个月　 １２（４．４４）＃△　 １９（７．０３）＃△ ０（０）　 ０（０）　

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，Ｐ＜０．０１；△：与
术后３个月比较，Ｐ＜０．０５

２．２　术后ＣＩＶＩＱ评分比较
术后３个月对照组ＣＩＶＩＱ评分最高，手术组次之，

丹参组最低，组间比较差异有极显著性统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；与术后 ３个月比较，术后 ６个月对照组
ＣＩＶＩＱ评分明显升高，手术组、丹参组明显下降，差异
有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　各组术后ＣＩＶＩＱ评分比较（ｘ±ｓ，ｎ＝２７０，分）

组别 术后３个月　　 术后６个月　　
对照组 ６４．２６±６．４２△ ７２．９５±８．３６△

手术组 ４９．３６±７．９５△ ２４．８５±６．９５△

丹参组 ３８．６４±５．１４＃△ ２０．６５±７．４１＃△

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，Ｐ＜０．０１；△：与
术后３个月比较，Ｐ＜０．０５

２．３　超声检查结果比较
术后３个月，对照组闭塞和反流率最低，丹参组次

之，手术组最高，３组比较差异有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；与术后３个月比较，术后６个月对照组闭
塞和反流率明显下降，手术组、丹参组明显升高，差异

有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．４　ＣＴ静脉造影检查

ＣＴ静脉造影结果显示，对照组静脉管腔内存在长
短不一、持久的类圆柱形或圆柱形密度较低的造影区

域，丹参组与手术组相比静脉管腔不规则狭小明显较

少，部分扩张也有所缩小，差异有极显著性统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见图１。
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表５　各组闭塞和反流率比较［ｎ＝２７０，例（％）］

组别 时间
闭塞 反流

完全闭塞 部分闭塞 未闭塞 ０ ＜１ ＞１
对照组 术后３个月 ７６（２８．１５） ６４（２３．７０） １３０（４８．１５） ７２（２６．６７） １２７（４７．０４） ７１（２６．３０）

术后６个月 ５９（２１．８５） ４９（１８．１５） １６２（６０．００） ６５（２４．０７） １３１（４８．５２） ７４（２７．４１）
手术组 术后３个月 １３９（５１．４８） ８２（３０．３７） 　４９（１８．１５） １１４（４２．２２） ９６（３５．５６） 　６０（２２．２２）

术后６个月 １６４（６０．７４） ９５（３５．１９） １１（４．０７） １３１（４８．５２） １０６（３９．２６） 　３３（１２．２２）

丹参组 术后３个月 １５８（５８．５２）＃ ８９（３２．９６）＃ 　２３（０．３７）＃ １２９（４７．７８）＃ １０１（３７．４１）＃ 　４０（１４．８１）＃

术后６个月 １７５（６４．８１）＃ ９１（３３．７０）＃ 　４（１．４８）＃ １４７（５４．４４）＃ １１４（４２．２２）＃ 　 ９（３．３３）＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，Ｐ＜０．０１

ａ：对照组；ｂ：手术组；ｃ：丹参组
图１　患者ＣＴ静脉造影结果

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白含量
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，对照组的 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白

含量最低，丹参组的 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白含量最高，且丹参
组Ｎｒｆ２／ＡＲＥ蛋白含量明显高于手术组，差异有极显
著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图２。

ａ：血液内Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白含量；ｂ：血液内 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白
相对表达量　：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，
Ｐ＜０．０１

图２　患者血液内Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的蛋白含量

２．６　ｑＲＴＰＣＲ法检测Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量
对照组患者血液中的 Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量最

低，丹参组的 Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量最高，丹参组
Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量明显高于手术组，差异有极显
著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图３。

３　讨论

大隐静脉曲张是一种常见的下肢静脉疾病，在成

ａ：血液内Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量；ｂ：血液内Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ
相对表达量　 ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与手术组比较，
Ｐ＜０．０１

图３　各组患者血液内Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ表达量

年人中发病率约占５０％，其特征为下肢血管如同蚯蚓
状突起，在站立时尤其明显，在平躺时会消失［１４１５］。

研究表明，大隐静脉曲张的发病原因与长时间站立或

静坐、激素、遗传等均有关系，在从事长时间站立工作

和体力劳动人群中发病率高［１６］。长期血液淤滞会造

成下肢营养不良，可能会出现皮肤溃烂、溃疡，甚至会

导致下肢深静脉血栓［１７］。据文献报道，随着年龄增

长，大隐静脉曲张发病率呈上升趋势，女性相较于男性

发病率更高［１８］。该病长期以来的治疗方法是传统外

科手术。近年来，随着其他方法的深入研究，中医治疗

方案也陆续出现［１９］。

本研究发现，尽管手术组术后并发症、ＣＩＶＩＱ评分
等指标较对照组明显好转，但是情况仍然不乐观。本

研究在手术基础上进一步使用丹参注射液辅助治疗后

发现其对于手术后的情况改善非常明显，闭塞和反流

率均明显改善，管腔狭窄情况进一步减少。大隐静脉

曲张患者进行静脉主干高位结扎手术后，病情得到控

制，手术后注射丹参注射液的患者恢复明显加快，术后

并发症明显减少，说明丹参注射液对大隐静脉曲张有

治疗作用，且效果较好。Ｙｕ等［３］从丹参中分离出的一

种新型天然产物 ＤｉｅｔｈｙｌＢｌｅｃｈｎｉｃ，其通过抑制 ＲＯＳ和
激活ＪＮＫ１／２来抑制静脉曲张，而本文发现丹参注射
液对于Ｎｒｆ２／ＡＲＥ同样具有改善作用，是否是其中 Ｄｉ
ｅｔｈｙｌＢｌｅｃｈｎｉｃ成分的功效还需要后续深入探究。此
外，有报道显示，丹参注射液联合低分子肝素钙可有效

８０２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



抑制静脉曲张的发展，对治疗大隐静脉曲张具有一定

的促进作用，可缩短患者术后的恢复时间［２０］，对于后

续丹参注射液联合用药治疗大隐静脉曲张提供了

借鉴。

本研究结果显示，丹参组的 Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ和
蛋白相对表达量均最高，说明注射丹参注射液能够促

进Ｎｒｆ２／ＡＲＥ的表达，加快大隐静脉曲张患者的恢复。
Ｚｈａｎｇ等［２１］的研究证实丹参能够活化Ｎｒｆ２／ＡＲＥ，促进
Ｎｒｆ２／ＡＲＥｍＲＮＡ的表达，加快病情好转，本研究结果
与之一致。

综上所述，通过注射丹参注射液能够促进 Ｎｒｆ２／
ＡＲＥ的表达，抑制大隐静脉曲张的发展，对大隐静脉
曲张有治疗作用。
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