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通心络胶囊对冠心病心绞痛随机、双盲、
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摘要　目的：探究通心络胶囊对冠心病心绞痛有效性和安全性。方法：采用随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心临床试
验，选取２０１７年３月至２０１８年２月河南省漯河市中心医院收治的冠心病心绞痛患者１２６例作为研究对象，按照随机数字
表法随机分为对照组和观察组，每组６３例，均予基础治疗，观察组加用通心络胶囊，对照组加用安慰剂（通心络胶囊模拟
剂），３粒／次，２次／ｄ，连续服用２周，从血管内皮功能、炎性反应因子、血脂指标等进行有效性分析，完成治疗后进行疗效
评价，并进行安全性观察比较。结果：１）全分析集（ＦＡＳ）分析，２组患者治疗前 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），完成治疗后２组较治疗前ＴＣ、ＴＧ显著下降，ＨＤＬＣ显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组患者以上指标显
著优于对照组（Ｐ＜００５），符合方案集（ＰＰＳ）和ＦＡＳ结果相似。２）ＦＡＳ分析，２组患者治疗前ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），完成治疗后２组以上指标较治疗前显著下降（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组患者以上指标显著
优于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ和 ＦＡＳ结果相似。３）ＦＡＳ分析，２组患者治疗前 ＮＯ、ＥＴ１、ＴＸＢ２比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），完成治疗后２组ＥＴ１、ＴＸＢ２较治疗前显著下降、ＮＯ显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组患者以上指标显
著优于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ和ＦＡＳ结果相似。４）ＦＡＳ分析，完成治疗后观察组患者显效率、总有效率明显高于对照组
（Ｐ＜００５），ＰＰＳ和ＦＡＳ结果相似。５）ＦＡＳ分析，对照组不良反应率６３４％，观察组４７６％，２组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），ＰＰＳ和ＦＡＳ结果相似。结论：通心络胶囊能抑制冠心病心绞痛炎性反应水平，提高血管内皮功能，改善疗效，
且安全性高。
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　　冠心病心绞痛是因冠状动脉供血不足，心肌暂
时缺血缺氧引起的一系列综合征，临床表现为闷痛、

压榨性疼痛和胸骨后紧缩感，疼痛多位于胸骨后部，

可放射至心前区和左上肢，疼痛持续３～５ｍｉｎ，严重
者每日数次，且在劳动和情绪激动时加重。随着近

些年人们生活节奏加快，饮食结构改变，冠心病心绞

痛发病率逐年升高，这严重影响患者生命质量。该

疾病在中医中属于“胸痹”“厥心痛”范畴，其病机为

本虚标实、脏器亏虚、阳损及阴，兼有寒凝气滞等情

况。西医在治疗上以药物和介入等为主，如硝酸甘

油等舌下含服，虽然能改善症状，但疗效不连续，远

期效果差，手术治疗死亡率较高，往往伴随有并发

症，如感染、栓塞等，严重危害人类健康［１］。中医药

以扶正祛邪为原则，采用益气补血、温阳滋阴、调补

脏腑扶正，采用活血化瘀、软坚散结化邪。通心络胶

囊由人参、水蛭、全蝎、冰片、檀香、蜈蚣、土鳖虫等中

药组成，具有益气活血、通络止痛作用，可减轻冠心

病心绞痛疼痛程度，减少发作次数，降低硝酸甘油使

用量等，且为中医药制剂，不良反应低，安全性高。

但以往报道样本量偏少，存在非盲目随机平行试验

等缺陷［２］，为进一步探讨通心络胶囊治疗冠心病心

绞痛疗效，本次研究采用随机、双盲、安慰剂平行对

照、多中心临床试验探讨通心络胶囊治疗冠心病心

绞痛效果情况，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年３月至２０１８年２月
河南省漯河市中心医院收治的冠心病心绞痛患者

１２６例作为研究对象，按照随机数字表法随机分为
对照组和观察组，每组 ６３例。采用随机、双盲、
安慰剂平行对照、多中心临床试验方法，按１∶１进
行临床分组。对照组中男 ３７例，女 ２６例，年龄
４５～７５岁，平均年龄 （６０６７±２１９）岁。观察组
中男３８例，女２５例，年龄４８～７２岁，平均年龄
（６１２７±２０２）岁。２组患者在年龄、性别等一般
资料方面差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可
比性。本研究经伦理委员会批准 （伦理审批号：

２８３９２１）。其中完成１１９例，脱落 ７例 （观察组 ３
例、对照组 ４例），脱落率为 ５５６％ （观察组

４７６％、对照组６３５％），２组脱落率比较，差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）。进入 ＦＡＳ有 １２１例
（观察组６１例，对照组 ６０例），占总数 ９６０３％；
进入ＰＰＳ有１１７例 （观察组５９例、对照组５８例），
占总数９２８６％；进入 ＳＳ有１２６例 （２组均为 ６３
例），为１００％。ＦＡＳ和 ＰＰＳ显示２组在性别、年
龄、心绞痛病程、血压水平、心绞痛分级、心绞痛

发作频率、心绞痛症状上经统计学分析，差异无统

计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　西医诊断标准参考国际学指标学
会和协会及世界卫生组织临床命名标准化专题组报

告《缺血性心脏病的命名及诊断标准》［３］和２００７年
《慢性稳定性心绞痛诊断和治疗指南》［４］进行。中

医诊断标准参考中国医药科技出版社出版的《中药

新药临床研究指导原则》进行，主症为胸痛胸闷，次

症为气短、心悸、不寐、烦躁易怒、脘腹胀痛，舌质紫

暗，脉涩。

１３　纳入标准　１）符合以上中西医诊断标准；２）年
龄３０～７０岁；３）３个月内未服用相关药物；４）患者
总运动耐受时间（改良布鲁斯协议）３～１２ｍｉｎ；５）自
愿签署知情同意书。

１４　排除标准　１）３个月内存在充血性心力衰竭、
急性心肌病等疾患者；２）存在重度心肺功能不全、重
度心律失常者；３）植入心脏起搏器或３个月内进行
心脏搭桥手术者；４）对治疗药物过敏者［５］。

１５　脱落与剔除标准　１）无法按照既定治疗方案
治疗者；２）无法获得完整随访者。
１６　治疗方法　将患者平均分成２组，按照患者就
诊先后顺序进行编制，按照小到大顺序发放药物。

均行基础治疗，患者充分休息，予单硝酸异山梨酯片

（丽珠集团丽珠制药厂，国药准字Ｈ１０９３０１８９）、阿司
匹林 （拜 耳 医 药 保 健 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｊ２０１３００７８）、低分子肝素钙［葛兰素史克（中国）投
资有限公司，国药准字 Ｊ２００４０１１９］４０００ＩＵ皮下注
射，１次／ｄ，连续应用２周。另药物均按照双盲试验
要求进行包装，观察组采用通心络胶囊（石家庄以岭

药业股份有限公司，国药准字 Ｚ１９９８００１５）口服，３
粒／次，３次／ｄ。对照组采用通心络胶囊模拟剂口
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服，３粒／次，３次／ｄ，均同时治疗２周。治疗期间，所
有受试者均不能使用同类型药物，但可使用其他基

础疾病如高血压等药物，合并疾病必须服用药物的

要详细记录病名、药物、剂量、用法、用量等，以方便

分析和报告。

１７　观察指标
１７１　血脂水平　空腹抽取静脉血４ｍＬ，离心后
取上层清液，采用全自动生化分析仪检测治疗前、完

成完成治疗后在血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）含量水平并比
较［６］。

１７２　炎性反应指标　清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，
以ＥＤＴＡ抗凝后３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，分离血浆，
在－８０℃下保存，用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介
素６（ＩＬ６）含量水平并比较［７］。

１７３　血管内皮功能　清晨空腹抽取静脉血５ｍＬ，
以ＥＤＴＡ抗凝后３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，分离血浆，
在－８０℃下保存。用放射免疫法检测内皮素１
（ＥＴ１）、用酶法检测一氧化氮（ＮＯ）、用平衡法检测
血栓素（ＴＸＢ２）含量水平并比较。
１７４　不良反应评价　轻度为受试者可忍受，不影
响治疗和处理，对康复不影响；中度为受试者难以忍

受，需停药中止；重度为危及受试者生命，需紧急

处理。

１８　疗效判定标准　显效为Ⅰ、Ⅱ级或心绞痛症状
消失，不用硝酸甘油，或原有Ⅲ级或轻重度心绞痛发
作程度较前降低２级以上；有效为Ⅰ级心绞痛较治
疗前发作程度、持续时间和次数明显减轻，或Ⅱ、Ⅲ
级心绞痛较治疗前心绞痛分级降低Ⅰ级或１度；无
效为未达到以上标准者［８］。

１９　统计学方法　所有数据均采用独立双份录入
方式进行，采用 ＳＡＳ９１进行数据处理。全分析集
（ＦＡＳ）进行随机化分组，至少服用１次研究药物，
且具有用药后评价数据病例构成。符合方案集

（ＰＰＳ）则要具有符合试验方案规定入选标准，主
要观察指标基线数据，完成计划访视，试验期间未

采用可能影响疗效评价药物或治疗，依从性好等标

准，具有用药后安全性评价数据病例，构成本研究

的安全集 （ＳＳ）［９］。均采用双侧假设检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义，脱落病例采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
卡方检验，一般临床资料采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验，计量
资料用均数±标准差进行表示，采用 ＣＭＨ卡方检
验，不良事件采用Ｆｉｓｈｅｒ检验。

２　结果
２１　血脂水平比较　ＦＡＳ分析，２组患者治疗前
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），完成治疗后２组较治疗前ＴＣ、ＴＧ显著下降，
ＨＤＬＣ显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组患
者以上指标显著优于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ和ＦＡＳ
结果相似。见表１。

表１　血脂水平指标比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ

对照组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ ６２２±１０３ ２７９±０６２ １０５±０４７

ＰＰＳ ６２４±１０４ ２８１±０６１ １０４±０４６
　治疗后 ＦＡＳ ５６３±０８７ ２１３±０５１ １１３±０４８

ＰＰＳ ５６１±０８４ ２１１±０４８ １１４±０４９

观察组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ ６２３±１０２ ２７８±０６３ １０６±０４８

ＰＰＳ ６２５±１０３ ２８０±０６２ １０５±０４６
　治疗后 ＦＡＳ ５１２±０５６△ １４５±０４２△ １３４±０５３△

ＰＰＳ ５０９±０５４△ １４２±０３９△ １３１±０５１△

　　注：组内与治疗前比较，Ｐ＜００５；组间与对照组比较，△Ｐ＜

００５

２２　炎性反应指标比较　ＦＡＳ分析，２组患者治疗
前ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ６比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），完成治疗后２组以上指标较治疗前显著下降
（Ｐ＜００５），完成治疗后观察组患者以上指标显著
优于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ和 ＦＡＳ结果相似。见
表２。

表２　２组患者炎性反应指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ １６８４７±２４６７ ４３６７±５９８ ２３１２±６４８

ＰＰＳ １６８４８±２４６８ ４３６８±５９９ ２３１４±６４９
　治疗后 ＦＡＳ １３４６６±２０１２ ３４５５±３５７ １７４５±５１２

ＰＰＳ １３４６２±２０１１ ３４５２±３５４ １７４３±５１１

观察组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ １６８４９±２４６９ ４３６９±５９６ ２３１５±６５１

ＰＰＳ １６８５０±２４６７ ４３７０±５９７ ２３１４±６５３
　治疗后 ＦＡＳ １００５５±１４５５△２５６３±３１３△ １１５６±４５１△

ＰＰＳ １００５２±１４５１△２５５９±３１２△ １１５２±４４８△

　　注：组内与治疗前比较，Ｐ＜００５；组间与对照组比较，△Ｐ＜

００５

２３　血管内皮功能指标比较　ＦＡＳ分析，２组患者
治疗前 ＮＯ、ＥＴ１、ＴＸＢ２比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），完成治疗后２组 ＥＴ１、ＴＸＢ２较治疗前
显著下降、ＮＯ显著升高（Ｐ＜００５），完成治疗后观
察组患者以上指标显著优于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ
和ＦＡＳ结果相似。见表３。
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表３　血管内皮功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＯ（μｍｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＴＸＢ２（ｐｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ６２４１±１４７８ ７７９９±１３８７ １２１４５±２０４５

ＰＰＳ６２３９±１４７９ ７８０１±１３８８ １２１４６±２０４７
　治疗后 ＦＡＳ７０２３±１５３３ ６４５５±１０３４ ９６２２±１３５６

ＰＰＳ７０３１±１５３４ ６４５７±１０３６ ９６３５±１３４９

观察组（ｎ＝６３）
　治疗前 ＦＡＳ６２３９±１４８２ ７８０２±１３８９ １２１５１±２０４７

ＰＰＳ６２４１±１４８１ ７８０３±１３８８ １２１５０±２０４８
　治疗后 ＦＡＳ８０４６±１７８８△ ４５５５±８３５△ ７８９３±１１５７△

ＰＰＳ８０４１±１７５６△ ４５５１±８３４△ ７８６７±１１５４△

　　注：组内与治疗前比较，Ｐ＜００５；组间与对照组比较，△Ｐ＜

００５

２４　疗效比较　ＦＡＳ分析，完成治疗后观察组患者
显效率、总有效率明显高于对照组（Ｐ＜００５），ＰＰＳ
和ＦＡＳ结果相似。见表４。
２５　安全性比较　ＦＡＳ分析，对照组不良反应率
６３４％，观察组４７６％，２组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），ＰＰＳ和ＦＡＳ结果相似。见表５。
３　讨论

冠心病心绞痛病机是因操劳过度损伤心脾后气

血生化乏源，或因寒湿邪气外侵，气血运行不畅，或

饮食不节损伤脾胃，痰湿内生，阻碍心脉，或七情内

伤气血瘀滞，致使气血阴阳亏虚而发病，在治疗上则

要益气活血、通络止痛［１０］。

通心络胶囊由冰片、全蝎、蜈蚣、水蛭、人参、土

鳖虫、檀香、蝉蜕、赤芍、酸枣仁、乳香、降香组成，其

主要功效是益气活血、通络止痛。方中以人参为君，

补益作用好，且补气尤甚，而气行则血行；以水蛭、全

蝎为臣药，水蛭能逐瘀通络，全蝎通络散结［１１］；以土

鳖虫、蝉蜕、赤芍、酸枣仁为佐药，土鳖虫能逐瘀通

络，加强水蛭逐瘀通络功效；蝉蜕息风解痉，能助蜈

蚣、全蝎祛风解痉；赤芍凉血化瘀，可制约人参温性，

酸枣仁能养血安神，化瘀不伤正。余药为使药，均为

芳香化湿药物，诸药合用能通络［１２］。故本胶囊能益

气固本，活血通络，祛风解痉。现代药理学认为，人

参皂苷能调节机体脂类代谢，扩张冠状动脉血液循

环；全蝎、蜈蚣等镇痛效果满意；蝉蜕能显著阻断机

体交感神经传导，能延缓心率［１３］；赤芍能改善冠状

动脉血流流变性，能促进微循环；水蛭、土鳖虫能有

效改善血流流变学，防止血栓形成［１４］。报道［１５］称，

芳香类药物能扩张冠状动脉，修复心肌，改善动脉痉

挛，降低血压，能促进心肌细胞吸收葡萄糖，从而减

少乳酸含量和稀释血液黏稠度，抑制炎性反应，避免

血栓形成等。文献［１６］认为，通心络胶囊能改善心肌

重构，减轻心脏前后负荷，降低心律失常，保护心肌

顺应性，改善心肌收缩功能。

报道［１７］称，血管内皮功能障碍是冠心病发展独

立危险因素，ＮＯ能促进钙钠离子通透，能增加钙离
子通透性，舒张血管。可抗血小板聚集，防止血栓；

ＥＴ１能舒张平滑肌，收缩血管；ＴＢＸ２诱导血小板聚
集，能造成动脉粥样硬化，结果显示，通心络胶囊运

用后能提高ＮＯ含量，抑制ＥＴ１、ＴＢＸ２水平，这说明
能改善血管内皮功能。脂质浸润学说是冠心病独立

影响因素，控制血脂功能对冠心病病情演变有重要

指导意义［１８］，结果显示通心络胶囊能改善 ＨＤＬＣ
水平，这说明能促进改善脂质代谢。炎性反应一直

是参与冠心病各个阶段，ＣＲＰ促进炎性反应细胞黏
附和迁移，能激活 Ｔ淋巴细胞，加速动脉粥样硬化，
ＴＮＦα诱导ＩＬ１等炎性细胞释放，损伤血管内皮功
能，ＩＬ６是冠状动脉硬化重要危险因素，能增加血液
粘稠度，促进血小板聚集［１９２０］。结果显示，通心络胶

囊能抑制炎性反应，降低其水平，可见通心络胶囊在

表４　２组患者疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ＦＡＳ（６０） ２９（４８３３） １９（３１６７） １２（２０００） ３８（８０００）
ＰＰＳ（５８） ２６（４４８３） １８（３１０３） １４（２４１４） ４４（７５８６）

观察组 ＦＡＳ（６１） ３９（６３９３） １６（２６２３） ６（９８４） ５５（９０１６）

ＰＰＳ（５９） ３７（６２７１） １４（２３７３） ８（１３５６） ５１（８６４４）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表５　２组患者不良反应比较

组别 谷丙转氨酶升高（例） 尿蛋白阳性（例） 血小板异常（例） 头晕（例） 胃肠道反应（例） 合计（％）

对照组 ＦＡＳ（６０） １ ０ １ ０ ２ ６３４
ＰＰＳ（５８） ０ １ １ １ １ ６９０

观察组 ＦＡＳ（６１） ０ ０ １ １ １ ４７６
ＰＰＳ（５９） １ １ ０ １ １ ６７８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５
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治疗冠心病心绞痛上能抑制炎性反应，改善高血脂

状态，软化血管，促进冠状动脉循环。

本研究从随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心

进行临床试验，效果确切，可信度高，但本研究仍存

在缺陷，因冠心病心绞痛治疗以阻止冠状动脉粥样

硬化发展、防止血管堵塞、预防心肌梗死为目标，其

根本是改善生命质量和延长存活期。而本次研究着

重是对影响其疗效指标进行着手，缺乏心血管事件、

病死率等观察，同时，未对冠心病心绞痛进行中医辨

证分型，缺乏辨证论治，这以上以后需进一步探讨的

内容。
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