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曲美他嗪联合养心氏片防治放疗相关心脏损伤的

临床疗效观察及作用机制研究
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摘要　目的：观察曲美他嗪联合养心氏片防治放疗相关心脏损伤的临床疗效，并探讨其可能的作用机制。方法：选取２０１７
年８月至２０１８年１１月天津市人民医院收治的接受胸部放疗患者７２例作为研究对象，按随机数字表法随机分为对照组、
单药组和双药组，每组２４例。对照组采用常规放射治疗，单药组于放疗首日开始服用曲美他嗪２０ｍｇ／次，３次／ｄ，服用至
放疗结束；双药组于放疗首日开始服用曲美他嗪２０ｍｇ／次，３次／ｄ，联合养心氏片３片／次，３次／ｄ，服用至放疗结束，分别
于放疗前、放疗剂量达到３０Ｇｙ、４０Ｇｙ及放疗结束时观察是否出现心脏损伤相关的临床表现，检测心电图、心肌标志物
（ｃＴｎＴ、ＢＮＰ、心肌酶谱）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及白细胞介素６（ＩＬ６）等指标，观察其变化。结果：与对
照组相比，用药组在临床症状改善、心电图、超声心动图、心肌标志物等临床指标变化差异有统计学意义，在 ＳＯＤ、ＭＤＡ、
ＩＬ６等分子机制上看变化差异有统计学意义。结论：曲美他嗪联合养心氏片能在一定程度上有效防治放疗期间发生的心
脏损伤，安全性好，值得在临床上推广应用，养心氏片联合曲美他嗪对于放射性心脏损伤的保护作用机制可能是减轻辐射

导致的氧化应激及炎性反应。

关键词　放疗；心脏损伤；曲美他嗪；养心氏片；作用机制；心肌标志物；氧化应激；炎性反应
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　　放疗作为恶性肿瘤的主要治疗方法之一，广泛
应用于肺癌、乳腺癌、食管癌、胸腺癌等疾病，接受放

疗患者在Ｘ线的照射下很容易引起心脏损伤，导致
不同程度的放射性心脏病［１］。放射性心脏损伤是纵
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隔及胸部等部位恶性肿瘤放射治疗后发生的严重并

发症，目前尚无有效防治方法。曲美他嗪是一种可

以优化心肌能量代谢的哌嗪化合物，增强心肌收缩

力，改善心肌供氧，通过抑制游离脂肪酸β的氧化促
进心肌细胞功能的恢复［２］。有研究显示［３］，曲美他

嗪通过调节Ｂａｘ和ｂｃｌ２的表达，可以有效减轻损伤
的心肌细胞凋亡，改善再灌注损伤后的心肌血流；同

时可以改善不稳定型心绞痛患者血管内皮功能，减

轻机体的炎性反应，对心肌缺血再灌注的治疗具有

指导意义。养心氏片的主要成分是黄芪、灵芝、党

参、丹参、葛根、地黄、当归、淫羊藿、延胡索（炙）、山

楂、炙甘草等１３味中药。主要功效有扶正固本，益
气活血，通脉止痛的作用，养心氏片的现代药理研究

发现表明［４］，具有扩张冠脉改善心肌供血，清除多种

氧自由基防止再灌注损伤，抗血小板聚集防止血栓

形成的作用，可增加冠脉血液流量，同时可以改善血

流变指标、抗心肌缺血。曲美他嗪和养心氏片通过

不同的作用机制发挥对心脏的保护及治疗作用，而

二者联合对放射性心脏损伤的治疗作用目前尚无相

关研究报道，本研究将评价曲美他嗪联合养心氏片

防治放疗相关心肌损伤的临床疗效及作用机制，为

应用于临床提供试验依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年８月至２０１８年１１月
天津市人民医院收治的接受胸部放疗患者７２例作
为研究对象，按照随机数字表法随机分为对照组、单

药组和双药组，每组２４例。其中男４６例，女２６例，
年龄２９～７９岁，平均年龄（５８８９±９６３）岁，其中肺
癌患者２８例，食管癌患者１９例，胸腺癌患者４例，
乳腺癌患者２１例，且具有接受放疗的指征，３组患

者一般资料经统计学分析，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。见表１。本研究经过我院伦理
委员会审核同意（伦理审批号：２０１６ＹＪ０２７）。
１２　诊断标准　所有患者均经手术或穿刺病理学
检查证实为胸部恶性肿瘤；具有接受放疗指征；肝肾

功能正常；患者自愿参加试验并签署知情同意书。

１３　排除标准　在放疗的过程中同步接受化疗或者
靶向治疗；既往严重冠心病病史；严重肝肾功能损害

不能口服药物的患者；预计生存期小于６个月患者。
１４　治疗方法　对照组给予常规放疗，双药组的患
者于放疗首日服用曲美他嗪（施维雅天津制药有限

公司，国药准字 Ｈ２００５５４６５）２０ｍｇ／次，３次／ｄ，养心
氏片（青岛国风药业股份有限公司，国药准字

Ｚ３７０２１１０２）２４ｇ／次，３次／ｄ，服用至放疗结束；单药
组患者服用曲美他嗪，２０ｍｇ／次，３次／ｄ，服用到患
者放疗结束。

１５　观察指标　３组患者分别于放疗前、放疗
３０Ｇｙ、放疗４０Ｇｙ、放疗结束时观察是否出现心脏损
伤相关的临床表现，检测心电图、心肌标志物（ｃＴｎＴ、
ＢＮＰ、心肌酶谱）等临床指标，测量 ＳＯＤ、ＭＤＡ以及
ＩＬ６的浓度定量。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行
数据分析，其中计数资料以（％）表示，采用χ２检验，
计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
用药组与对照组在临床症状改善、心电图、超声

心动图、心肌标志物等临床指标比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ６等分子机制比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２～５。

表１　３组患者一般资料比较

组别
年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
性别

（男／女，例）
吸烟史

（有／无，例）
化疗史

（有／无，例）
高血压

（有／无，例）
糖尿病

（有／无，例）
对照组（ｎ＝２４） ５６５４±９５２ １４／１０ １２／１２ ５／１９ ５／１９ ５／１９
单药组（ｎ＝２４） ６００８±８６３ １９／５ １８／６ ４／２０ ７／１７ ８／１６
双药组（ｎ＝２４） ６００４±１０８１ １３／１１ １３／１１ ４／２０ ７／１７ ６／１８
Ｆ／χ２值 １０５６ ３７３２ ３５８０ ０１８８ ０５７２ １００１
Ｐ值 ０３５４ ０１５５ ０１６７ ０９１０ ０７５１ ０６０６

表２　３组患者在不同阶段出现的临床症状（例）

组别
胸闷

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

胸痛

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

对照组（ｎ＝２４） ３ ５ ６ ２ ３ ８
单药组（ｎ＝２４） ４ ４ １ ３ ３ ２
双药组（ｎ＝２４） １ ４ １ １ ２ １

χ２值 １９８４ ０２７４ ５７６６ １１２２ ０４１６ ８０１７
Ｐ值 ０５１４ １０００ ００４２ ０８６５ １０００ ００２１
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续表２　３组患者在不同阶段出现的临床症状（例）

组别
心悸

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

乏力

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

对照组（ｎ＝２４） ３ ５ ９ ６ ８ １０
单药组（ｎ＝２４） ２ ４ ２ ４ ６ ４
双药组（ｎ＝２４） ２ ４ １ ３ ５ ３

χ２值 ０４４７ ０２７４ ９９７７ １２８５ １００７ ６０３８
Ｐ值 １０００ １０００ ０００８ ０６４２ ０７１１ ００４８

　　注：组间比较，Ｐ＜００５

表３　３组患者在放疗不同阶段心电图变化（例）

组别
窦性心动过速

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

房性期前收缩

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

对照组（ｎ＝２４） １ ５ ４ １ ４ ３
单药组（ｎ＝２４） １ ３ ２ ２ ３ ３
双药组（ｎ＝２４） １ ２ １ １ ２ １

χ２值 ０４３２ １５４８ ２０１５ ０６９７ ０８１９ １３４７
Ｐ值 １０００ ０５８２ ０４８６ １０００ ０９０３ ０６８６

组别
室性期前收缩

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

心房纤颤

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

对照组（ｎ＝２４） １ ５ ５ １ ６ ７
单药组（ｎ＝２４） １ ３ ２ １ ５ ４
双药组（ｎ＝２４） ２ ３ １ ０ ３ ２

χ２值 ０６９７ ０８６４ ３１９６ １２７ １２７６ １０８４
Ｐ值 １０００ ０７７３ ０２５５ １０００ ０６５５ ０７１７

组别
室上性心动过速

放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

ＳＴＴ改变
放疗３０Ｇｙ 放疗４０Ｇｙ 放疗结束

对照组（ｎ＝２４） ３ ６ ６ ３ ６ １４
单药组（ｎ＝２４） １ ３ ５ ４ ５ ６△

双药组（ｎ＝２４） １ ２ ４ ３ ３ １△

χ２值 １５１５ ２５４３ １１２２ ０３３６ １２７６ １０７９１
Ｐ值 ０６０８ ０３５３ ０８６５ １０００ ０６５５ ０００３

　　注：与单药组比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　３组患者在放疗不同阶段心肌标志物变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｃＴｎＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＫ（ＩＵ／Ｌ） ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ）

对照组（ｎ＝２４）
　放疗前 ６９３８±１１１６ ０００７±０００２ ５２０４±８３４ １３６０±２７８
　放疗３０Ｇｙ ９８０２±１３３６ ００１１±０００２ ６６６６±９０９ ２０６６±３２０
　放疗４０Ｇｙ １０１５０±１１８１ ００１２±０００２ ６８６４±９４９ ２０７９±３８４
　放疗结束 ９５９８±１３２０ ００１１±０００２ ６７１９±９２４ １９９９±３８１
单药组（ｎ＝２４）
　放疗前 ７１４５±９０４ ０００７±０００１ ５３９５±６７８ １４００±２３２
　放疗３０Ｇｙ ９１２８±１１２０ ００１１±０００１ ６２０７±７６２ ２０６８±２５２
　放疗４０Ｇｙ ９８６０±１０８２ ００１２±０００２ ６９０２±７５７ １９６４±３４３
　放疗结束 ８５４５±１４２３△ ００１０±０００２△ ５９８２±９９７△ １７１０±３９６△

双药组（ｎ＝２４）
　放疗前 ７３１０±９６０ ０００８±０００１ ５４７６±７０４ １４５３±２４０
　放疗３０Ｇｙ ９５１９±１２２５ ００１０±０００２ ６４６１±８１７ ２１４８±２６１
　放疗４０Ｇｙ ９８０５±１３５５ ００１１±０００１ ７０９７±８０９ ２００９±３１３
　放疗结束 ７９７３±１２９１△ ０００９±０００２△ ５５７８±８８４△ １６５０±３４１△

　　注：与单药组比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表５　３组患者在放疗不同阶段ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ６变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＯＤ（ｐｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝２４）
　放疗前 １４８８０９±２２０４８ ３１１８７±６３９７ ６７９８±１３９４
　放疗３０Ｇｙ １３９４７４±１８４５５ ４８３２６±７７７２ １０３８１±１６９４
　放疗４０Ｇｙ １３８４０４±２０４９６ ４９６１１±７６６６ １０４９８±１５２８
　放疗结束 １３５７８８±２０３３５ ５０９８４±７４９４ １０５４２±１６７１
单药组（ｎ＝２４）
　放疗前 １５１５０５±２００６０ ３２１０４±５３３６ ６９９８±１１６３
　放疗３０Ｇｙ １４２８４７±２４５１４ ４７６７４±６３１０ １０３９２±１３７５
　放疗４０Ｇｙ １４４０５８±１６９６３ ４４９３５±７７１１ ９７９４±１６８１
　放疗结束 １５１３２８±２５２２５△ ４１４０８±８５７９△ ９０７１±１９５４△

双药组（ｎ＝２４）
　放疗前 １４８７９１±２３９５２ ３３３２１±５５００ ７２５２±１１７４
　放疗３０Ｇｙ １４４８３４±２２０４７ ４９６０１±６７７５ １０７９９±１４４６
　放疗４０Ｇｙ １４７１５７±１７５０９ ４５９９０±７０２２ １０００１±１５０１
　放疗结束 １６３１９４±２０９６６△ ３７５５２±６９５５△ ８０８５±１５７８△

　　注：与单药组比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
曲美他嗪是一种具有显著抗缺血特性的代谢

剂，它通过抑制β氧化途径中的末端酶改变能量底
物代谢，增强葡萄糖代谢，因此它以较少的氧气消耗

维持所需的能量产生［５］。放射线可诱导心肌细胞

纤维化，导致心肌缺血缺氧，最终使心肌细胞凋亡，

研究显示曲美他嗪可以通过降低血浆中乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ），肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ），活性氧自由基
（ＲＯＳ）和丙二醛（ＭＤＡ）水平，增加超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶水平，减轻心肌损伤
和氧化应激，还可以减少心肌梗死面积和细胞凋亡，

此外，曲美他嗪通过降低 ＬＣ３ＩＩ，Ｂｅｃｌｉｎ１，ＡＴＧ５和
ＡＴＧ７的蛋白质和信使 ＲＮＡ水平来抑制再灌注损
伤诱导的自噬，增加细胞活力和细胞内 ＳＯＤ浓度，
抑制Ｈ／Ｒ诱导的细胞凋亡和 ＲＯＳ产生［６］。从中医

角度分析放射线属于中医“热邪”范畴，热能化火，

火热消耗人体阴津而致病，这种热毒之邪来势凶猛、

险恶，极易伤阴耗气，致使人体正气不足、抵抗力下

降。养心氏片中的主要成分黄芪具有益气养阴、扶

正祛邪、养心通脉的作用，当代研究显示黄芪有增强

机体免疫功能、抗氧化应激、延缓衰老、强心、调节血

压、抗肿瘤等作用，可在一定程度上抵抗热毒对机体

的损伤。ＺｈａｎｇＨ等［７］研究发现，养心氏片通过调

节多种代谢途径，包括氧化应激，能量代谢，脂肪酸

和氨基酸代谢发挥对心脏的保护作用，其作用机制

可能为增强体内清除自由基和活性氧的能力，通过

加速细胞内肉碱转运加速脂肪酸氧化，为心肌提供

能量，减弱神经酰胺，减少心肌细胞凋亡，尚有报道

称养心氏片对心血管的保护作用主要涉及免疫系

统，其作用机制有待进一步研究。目前对于放射性

心脏损伤的研究越来越受到国内外学者的关注，临

床上放射性心脏损伤的早期预测及其防治，对降低

晚期放射性损伤发生及其严重程度显得尤为重要。

本研究通过在放疗过程中早期应用曲美他嗪联合养

心氏片干预并观察心电图、心肌标志物等指标变

化，来防治晚期出现的致命性后果，结果证实二者

联合应用能减少放疗期间患者心脏损伤，且安全性

良好，值得临床推广应用，后期随访仍然关键，需

要进一步的验证和探索更大样本、多中心的研究进

一步证实。
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