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"摘要#
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目的
!

观察心葆药食两用中药颗粒组方对冠心病心血瘀阻证患者血管内皮功能的作用&方法
!

选取
1%$2

年
$

月

至
1%$)

年
$

月入住郑州市中医院的有冠心病且辩证符合心血瘀阻证的患者
1%%

例!分为观察组"

%a(/

$和对照组"

%a$%1

$&观

察组给予心葆药食两用中药颗粒
h

常规药物!对照组给予常规药物&观察
/

周后!各组用酶联免疫吸附试验"

Y5@69

$试剂盒测定

内皮素"

Y;.$

$%一氧化氮"

IV

$和血管紧张素
)

"

9,

M)

$的水平'观察两组血脂总胆固醇"

;8

$%三酰甘油"

;7

$%低密度脂蛋白

"

5\5

$及中医临床症候评分&结果
!

对照组治疗后
;8

水平与治疗前比较下降!比较差异有统计学意义"
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%&%2

$'观察组治疗

后
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%
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%
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水平均低于治疗前!也低于对照组"
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$&治疗后!观察组
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水平与治疗前相比差异

有统计学意义"
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$&观察组
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和
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水平高于对照组!

Y;.$
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M

.
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水平低于对照组"
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%&%2

$&治疗后!观察组中医

临床症候各项评分指标均较治疗前降低"

!

$

%&%2

$&与对照组相比!观察组心悸%气短次数和临床症候总评分均较低"

!
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结论
!

心葆药食两用中药颗粒可缓解冠心病心血瘀阻型患者的血管紧张!减轻其内皮细胞损伤!改善临床症状&
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冠心病是目前最常见的心血管疾病之一#其发病率和病死

率均高于脑卒中)

1%$%

年美国成年人冠心病患病率为
)&0]

#

心肌梗死患病率约为
1&(]

&

$

'

)近期的统计结果显示#我国人

群冠心病发病和死亡呈明显上升的趋势&

1

'

)冠心病始于动脉

粥样硬化#其病理基础是血管内皮损失及炎症反应&

'.0

'

)血管

内皮功能损伤#直接导致一氧化氮$

IV

%分泌量及其活性降低#

内皮素
.$

$

Y;.$

%*血管紧张素
)

$

9,

M)

%等分泌增加&

2

'

)如

何逆转受损的血管内皮功能是当下心血管疾病治疗的新热点)

()%1

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期

"

基金项目$

1%$2

年郑州市科技局项目$
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本研究在既有研究成果的基础上&

)

'

#筛选出心葆药食两用中

药#结合四气五味*中医病机理论#运用现代药理研究成果组

方#探索其对冠心病心血瘀阻证血管内皮功能的影响#为其在

冠心病的预防及治疗提供临床依据)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

选取郑州市中医院
1%$2

年
$

月到
1%$)

年
$

月入住心内科#经冠状动脉造影$

897

%确诊且辩证符合心血

瘀阻证的冠心病患者
1%%

例#年龄
'2

&

-2

岁#平均$

)1&'/d

$%&$'

%岁)两组在性别*年龄*吸烟史*

H:@

*高血压*糖尿病*

高脂血症等一般资料比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#具有

可比性)该研究经得郑州市中心医院伦理委员会通过#患者*

家属均签订知情同意书)纳入标准!伴有血管内皮功能障碍#

中医辨证符合心血瘀阻证的冠心病患者)中医辨证诊断依据

及中医辨证分型!依据国家中医药管理局
$((0

年
)

月
1/

日公

布的/中医病证诊疗疗效标准0和/中药新药临床研究指导原

则0

&

-

'

)西医诊断标准!冠心病按照
$(-(

年
DWV

制订的标

准(血管内皮功能判断参照
8<4<J3G

*

<J

等创立的无创肱动脉超

声评价内皮功能的方法)中医证候参照
1%%1

年国家药品监督

管理局/中药新药治疗胸痹$冠心病心绞痛%临床研究指导原

则0

$''$

$以下简称/临床研究指导原则0

$''$

%)排除标准!近

'

个月内有急性心肌梗死*严重心力衰竭者(合并炎症*急性消

化道出血*中度以上高血压*重度心肺功能不全*心律失常#以

及伴有严重的肝*肾功能障碍*造血系统等严重原发性疾病者(

妊娠或哺乳期妇女(高敏体质患者(精神病患者及拒绝该研究

的患者)剔除和脱落标准!误诊*误纳*破盲者(中途自行退出*

失访或不愿继续配合等依从性差者(资料不全影响疗效和安全

性判断者(因其他疾病致使病情恶化#有生命危险者)
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方法
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!

治疗方法
!

1%%

例患者分为观察组
(/

例#对照组
$%1

例)观察组给予心葆药食两用中药颗粒
h

常规药物(对照组给

予常规药物)常规药物治疗包括抗血小板聚集$阿司匹林
$%%

3

M

晚上服用%#降脂稳定斑块$阿托伐他汀
1%3

M

#晚上服用%#

!

受体阻滞剂$无禁忌证者应用#根据心率*血压及心功能情况

调节剂量%#硝酸酯类$如硝酸异山梨酯%#血管紧张素转换酶抑

制剂$

98Y@

%类&不能耐受者可选用血管紧张素
)

受体拮抗剂

$

9BH

%类#根据血压调节剂量'(另根据患者当时情况必要时给

予其他对症治疗)观察组在对照组的基础上给予心葆药食两

用中药颗粒#开水冲服#早晚各
$

次#观察
/

周)并对其血脂*

心电图及相关症状分析进行疗效性观察)

?&@&@

!

心葆药食两用中药颗粒组方
!

葛根
'%

M

#红花
$2

M

#三

七
2

M

#人参
$%

M

#丹参
'%

M

)

?&@&A

!

Y;.$

*

IV

*

9,

M)

检测
!

入组患者均采用清晨安静状

态下空腹抽取静脉血#常规检测肝肾功能#血脂等指标#用酶联

免疫吸附试验$

Y5@69

%试剂盒测定
Y;.$

*

IV

水平$上海诺泰

中国生物公司%和
9,

M)

的水平$试剂盒
\H21%$$

德国
@H5

%#

标本采集及处理严格按照试剂盒说明书操作)

?&@&B

!

肱动脉血管内皮功能超声测定
!

基于
8<4<J3G

*

<J

原

理&

/

'

#采用麦迪克斯
$1%2

体外心电图机(飞利浦
W\@2%%%

彩

色多普勒超声)患者休息至少
$%3#,

#平卧位#上臂保持与心

脏同一水平#

-&%:WZ

的线阵高频探查#探头位置置于右侧鹰

嘴上
1

&

$2F3

处显示右肱动脉的长轴切面#测量其舒张期内

径$

\%

%#所有的测量均在舒张末期进行#以尽可能减少血管顺

应性的影响#舒张末期的时相选择以心电图
B

波为准)然后

用袖带式充气止血带式血压计在右肘关节以下加压至
'%%

33W

M

#持续
0

&

23#,

#迅速放气后
$2+

时测量右肱动脉反应

性充血后舒张末期的血管内径$

\$

%#最后计算肱动脉在加压

前后内径变化的百分率作为血管内皮依赖性舒张功能的评估

指标)肱动脉血管舒张功能$

?:\

%

a

$

\$X\%

%"

\%_$%%]

)

?&A

!

统计学处理
!

采用
6A66$/&%

统计软件进行处理#计量

资料用
HdC

表示#组间比较采用
8

检验(计数资料用率表示#

组间采用
"

1 检验#检验水准
!

a%&%2

#以
!

$

%&%2

为差异有统

计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

两组患者治疗前后总胆固醇$

;8

%*三酰甘油$

;7

%*低密

度脂蛋白$

5\5

%的比较
!

对照组治疗后
;8

水平与治疗前比

下降$

!

$

%&%2

%(观察组治疗后
;8

*

;7

*

5\5

水平均低于治疗

前#也低于对照组$

!

$

%&%2

%#见表
$

)

表
$
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两组患者治疗前后
;8

*

;7

*

5\5

水平比较%

HdC

&

组别 时间
;8

$

33"4

"

5

%

;7

$

33"4

"

5

%

5\5

$

33"4

"

5

%

对照组 治疗前
0&-)d%&2/ $&/1d%&/0 '&$0d$&$/

治疗后
0&)(d%&2$

G

$&-/d%&-) 1&/%d$&%)

观察组 治疗前
0&/2d%&0' $&/)d%&-( '&1-d$&$2

治疗后
'&0)d%&1(

GK

$&02d%&2'

GK

1&1)d$&%1

GK

!!

G

!

!

$

%&%2

#与治疗前比较(

K

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)

@&@

!

两组患者治疗前后血清
IV

*

Y;.$

*

9,

M

.

)

*

?:\

的比较

!

治疗后#观察组
IV

*

Y;.$

*

9,

M

.

)

*

?:\

水平与治疗前相比

差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)观察组
IV

和
?:\

水平高于

对照组#

Y;.$

*

9,

M

.

)

水平低于对照组$

!

$

%&%2

%#见表
1

)

@&A

!

中医临床症候评分
!

治疗后#观察组中医临床症候各项

评分指标均较治疗前降低$

!

$

%&%2

%)与对照组相比#观察组

心悸*气短次数和临床症候总评分均较低$

!

$

%&%2

%#见表
'

)

表
1

!!

两组患者治疗前后血清
IV

*

Y;.$

*

9,

M

.

)

*

?:\

水平比较%

HdC

&

组别 时间
IV

$

$

3"4

"

5

%

Y;.$

$

QM

"

35

%

9,

M

.

)

?:\

$

]

%

对照组 治疗前
21&'0d10&$/ 0-&0'd$)&'0 )'&0/d10&') -&'/d$&20

治疗后
20&)'d1'&%) 0)&$1d$2&$) )$&'-d1'&1/ -&0)d$&)-

观察组 治疗前
2$&2-d12&1) 0)&1/d$-&%) )0&1-d1'&10 -&0%d$&0(

治疗后
))&/0d1'&20

G

'$&2(d$'&1-

GK

0'&$)d$$&$/

GK

/&)2d$&-)

GK

!!

G

!

!

$

%&%2

#与治疗前比较(

K

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)
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表
'

!!

两组中医临床症候评分比较%

HdC

&

组别 时间
胸闷痛

发作频率$次% 持续时间$

3#,

%

心悸$次% 气短$次% 总评分$分%

对照组 治疗前
'&12d$&$1 0&'0d%&/- $&-'d%&22 1&)/d$&02 $1&%%d'&0(

治疗后
1&$)d$&%) '&%-d%&'( $&$'d%&)- 1&'1d%&1$ /&)/d1&''

观察组 治疗前
'&$/d$&1% 0&)1d%&-) $&-/d%&)% 1&)'d$&)% $1&1$d0&$)

治疗后
$&$2d%&()

G

$&$0d%&%0

G

%&(/d%&/0

GK

%&)(d%&'1

GK

'&()d1&$)

GK

!!

G

!

!

$

%&%2

#与治疗前比较(

K

!

!

$

%&%2

#与对照组比较)

A

!

讨
!!

论

在中医理论中冠心病属+胸痹,范畴)+胸痹,由张仲景在

/金匮要略0提出并归纳+阳微阴弦,为该病的病因和病理机制)

后世总结前人经验提出芳香温通*活血化瘀等治疗方法#为治

疗胸痹提供了广阔思路)有研究提出动脉粥样硬化是由血管

内皮细胞*平滑肌细胞及多种细胞因子相互作用的慢性炎性疾

病&

(

'

#而血管内皮的损伤及炎症反应是发生冠状动脉粥样硬化

性心脏病的病理基础&

'

'

)因此改善内皮功能成为治疗冠心病

的重要靶点)

Y;.$

和
IV

的动态平衡状态反映了血管内皮细

胞的功能#其水平的改变贯穿了冠心病整个病理生理过程&

$%

'

)

因此#

IV

与
Y;.$

是临床上反映血管内皮细胞功能常用指标)

心葆药食两用中药颗粒由葛根*红花*三七*人参*丹参组

成#具有益气活血功能)临床流行病学研究发现冠心病以血瘀

证*气虚证为主#治法应以益气活血为主&

$$

'

)裘沛然*邓铁涛

等主审的/中华医典1名药0收载治疗冠心病方药以益气活血

最多)有研究发现益气活血法可改善心肌缺血#抗血栓形成#

保护心肌#改善缺氧状态而改善心功能&

$1.$)

'

)越来越多临床

试验证明了益气活血法是治疗冠心病的有效方法)现代药理

学研究表明方中丹参通过抗氧化作用保护血管内皮&

$-

'

(葛根

中葛根素能降低血管阻力#减少缺血区域组织的
IV

的水平#

对缺血心肌的损伤有保护效应&

$/

'

(红花中的黄酮类成分和脂

肪油能抑制二磷酸腺苷$

9\A

%诱导的血小板聚集*防止血栓形

成#促进血栓溶解&

$(.1%

'

)陈剑鸿等&

1$

'研究表明三七总皂苷对

内毒素损伤血管内皮细胞的炎症的抗炎作用(人参中
BK$

对

由氧化应激或氧化低密度脂蛋白损伤的血管内皮细胞具有保

护作用&

11.1'

'

)杨敏等&

10

'发现
B

M

4

可缩小心肌梗死大鼠模型梗

死面积#促进冠脉侧支血管生成(也有研究表明
BK$

有保护心

肌作用&

12

'

)上述研究结果是本方+益气活血,的重要药理学

基础)

在本研究中#对入选患者在常规治疗基础上治疗组加服心

葆药食两用中药颗粒治疗#以反映血管内皮功能的
IV

*

Y;.$

*

?:\

*

9,

M)

等为指标进行评价)本课题研究结果提示#本方

患者能抑制冠状动脉收缩#缓解血管紧张#减轻血管内皮损伤#

改善心肌供血供氧#患者临床症状改善明显)心葆药食两用中

药颗粒作用机制可能与升高血清
IV

*

?:\

水平#降低
Y;.$

*

9,

M)

水平#以及降低患者血脂
;8

*

;7

*

5\5

水平有关#其具

体的作用机制还需进一步研究)
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失败后采用挽救性化疗#后再用
;U@

再治疗可能有效#其中第

$

组采用原有的
;U@

再治疗#疾病控制率为
/0&)]

#中位
A?6

为
2

个月#而本研究患者的中位
A?6.1

为
(

个月#可能与该研

究中间过渡了化疗的干扰#也可能本研究例数偏少的缘故(而

该研究第
1

组采用另一种
;U@

再治疗策略#疾病控制率为

/2&-]

#中位
A?6

为
(&2

个月#数据上与本研究基本一致)本

研究发现!除了大细胞癌的患者#其他
Y7?B

罕见突变患者#

吉非替尼初次进展后未予化疗#继续原有剂量的吉非替尼再治

疗策略仍然可以得到较好的生存获益#分析显示!对于
$/

号外

显子突变和
5/)$i

的
1

例患者#均达到了长时间的
A?6.$

(而

对于
5/)$i

"

6-)/@

的双突变患者#疗效就不太乐观(对于

7-$(̀

的
1

例患者#如果是大细胞癌病理类型#即使短期获得

AB

#

A?6

和
V6

仍然较差#吉非替尼治疗和再治疗都无法得到

肯定的生存获益#而如果是腺癌类型#则预后结果良好)国外

文献报道#

<=",1%#,+

突变的患者中位
V6

为
$)

个月#与
Y7.

?B

野生型患者类似#但比
Y7?B

经典突变患者的生存期短#

提示患者可能对
Y7?B.;U@

耐药#但就本研究的
$

例
<=",.1%

#,+

突变的患者而言#无论
A?6

或者
V6

均有较明显生存获益#

提示可能需要对此做进一步分析研究)此外#与现有的文献报

道数据相比#本研究患者群不管是在吉非替尼初始治疗期间#

还是进展后再治疗过程中#皮疹*腹泻*乏力等治疗相关不良反

应的发生率较高#这可能与本研究例数偏少有关)但是#本研

究患者群体仅表现出
$

&

1

级治疗相关不良事件#没有观察到

严重不良事件或治疗相关性死亡#与既往报道基本一致)

综上所述#本研究的罕见突变与吸烟无明显关联#除了大

细胞癌#

Y7?B

罕见突变的肺癌患者接受吉非替尼治疗和进展

后持续再治疗可得到较好的生存获益#且不良反应轻微)但本

研究是回顾性研究#且病例数较少#将来需要扩大样本量并期

待开展前瞻性临床试验来进一步验证)
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