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参元益气活血胶囊对不稳定型心绞痛气虚血瘀证

患者择期 ＰＣＩ围术期 ＡＣＥ２的影响
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摘要　目的：观察参元益气活血胶囊对择期经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）气虚血瘀者患者围术期ＡＣＥ２的影响，探讨该药的临
床新用途。方法：采用前瞻性、随机、双盲、安慰剂、对照的临床试验方案观察对照组及观察组对择期ＰＣＩ的不稳定型心绞
痛（ＵＡ）患者血清中ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平的影响，同时观察参元益气活血胶囊对择期ＰＣＩ围术期心绞痛的临床疗效。结
果：２组ＰＣＩ术前ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；对照组术后血清中 ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平有所升高，提
示存在一定的围术期心肌损伤；观察组术后血清中ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平较术前水平升高，与对照组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。２组患者ＰＣＩ术后心绞痛发作均明显减少，显效率相当，总有效率观察组略高，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论：参元益气活血胶囊对择期ＰＣＩ围术期心肌损伤具有一定的保护作用。
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　　心室重塑是指心肌缺血后所产生心室大小、形
状和组织结构的变化过程，即梗死区心室壁心肌的

变薄、拉长产生“膨出”，即梗死扩展，以及非梗死区

室壁心肌的反应性增厚、拉长，致心室进行性扩张和

变性伴心功能降低的过程。它可以引起心室泵血功

能低下并最终发展为心力衰竭，心肌缺血后心室重

构贯穿于整个病程的始终，成为影响预后的主要原

因之一。参元益气活血胶囊（简称 ＳＹＹＱ）是首都医
科大学附属北京中医医院治疗不稳定型心绞痛血瘀

证的院内制剂。本研究观察ＳＹＹＱ对不稳定型心绞
痛患者择期 ＰＣＩ围术期及围术期心绞痛的临床疗
效，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　病例来源２０１６年７月至２０１６年
１１月于首都医科大学附属北京中医医院心内科住
院符合本研究入选标准并择期行 ＰＣＩ的患者６４例，
且中医证属气虚血瘀证的不稳定性心绞痛（Ｕｎｓｔａｂｌｅ
ＡｎｇｉｎａＰｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）患者。其中对照组３１例，观察
组３４例。２组患者年龄、性别、病史（糖尿病、高血
压、高脂血症等）、冠状动脉病变病情程度、植入支架

及服用药物情况，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。见表１。
１２　诊断标准　西医诊断标准：参照欧洲心脏病学
会 ２０１２年 ＮＳＴＥＡＣＳ／ＮＳＴＥＭＩ的诊断和治疗指
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南［１］和美国心脏病学会（ＡＣＣ）和美国心脏协会
（ＡＨＡ）２０１４年 ＮＳＴＥＡＣＳ患者管理指南制定［２］；

ＰＣＩ操作依据主要参考中华医学会心血管病学分会
介入心脏病学组２０１２年颁布的《中国经皮冠状动脉
介入治疗指南》［３］。中医诊断标准：参照《中华人民

共和国国家标准—中医临床诊疗术语证候部分》［３］

和《中药新药临床研究指导原则》（２００２年版）制
订［４］，选择气虚血瘀证作为观察证型。

表１　２组患者一般资料比较

组别 例数 年龄（岁）
性别（例）

男　　女
糖尿病

（例）

高血压

（例）

高脂血症

（例）

观察组 ３４ ６４５９±１１４３ ２０ １４ １６ １２ １２
对照组 ３１ ６５４０±１１５７ ２０ １１ １１ １０ １０

　　注：２组比较，Ｐ＞００５。

１３　纳入标准　同时符合以下５条者：１）年龄在
１８～８６岁；２）符合 ＵＡＰ诊断标准；３）同意择期冠状
动脉造影，并接受包括球囊扩张及置入支架在内的

ＰＣＩ治疗；４）符合中医胸痹心痛病气虚血瘀证候诊
断标准；５）受试者或法定代理人自愿签署知情同意
书。

１４　排除标准　１）急性ＳＴ段抬高型心肌梗死或稳
定性心绞痛；２）高危的非 ＳＴ段抬高 ＡＣＳ（包括 ＵＡＰ
和ＮＳＴＥＭＩ）患者，需要行急诊ＰＣＩ；３）需要行冠状动
脉旁路移植术的患者；４）严重心功能不全（左室射
血分数＜３０％）；５）合并其他能引起 ＣＫＭＢ、ＴｎＴ水
平升高的疾病，如心肌炎、心力衰竭、心肌病等；６）恶
性肿瘤或血液性疾病；７）肝功能异常（ＡＬＴ或 ＡＳＴ
高于正常值上限 ２倍）、肾功能异常（Ｃｒ＞３ｍｇ／
ｄＬ）；８）对试验药物过敏者；９）术前１月已经使用益
气逐瘀法中药制剂或临床研究过程中要求服用其他

中药者。

１５　剔除标准　符合以下１条者：１）纳入后发现不
符合 ＮＳＴＥＡＣＳ诊断标准而被误纳入者；２）未按规
定用药，无法判断疗效，或资料不全等影响疗效或安

全性判断者；３）观察中自行服用其他中成药或中药
汤剂者。

１６　中止试验标准　１）服药后，周身出现皮疹，考
虑为药物过敏者；２）服药后，出现确定因试验用药引
起的临床不适表现：如严重的恶心、呕吐，皮下瘀斑、

黑便等情况者；３）服药后，出现严重肝肾功能不全者
（Ｃｒ＞３ｍｇ／ｄＬ或２６５２μｍｏｌ／Ｌ；ＡＬＴ、ＡＳＴ＞正常高
限２倍）；４）服药后，出现其他不可预知的紧急病情
变化者。

１７　治疗方法　术前所有患者均完善血尿便常规、

血凝、生化全项、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、梅毒、心
脏超声、心电图、胸片、碘过敏实验等相关理化检查；

术前备皮；术前用药依据指南。术中使用６Ｆ～８Ｆ
动脉鞘和５Ｆ～７Ｆ导管，首剂使用肝素５０００Ｕ，此
后每间隔１ｈ增加１０００Ｕ，监测其动态血压、心电监
护情况。对于狭窄≥７５％的冠状动脉主支，在狭窄
处先通过预扩张球囊的打开与闭合，完成至少２次
连续的３０ｓ阻断至３０ｓ再灌注过程，之后再植入支
架。术后即查１８导联心电图、血凝、心肌酶及肝肾
功能；皮下注射低分子肝素４０００Ｕ～６０００Ｕ，２次／
ｄ，共５～７ｄ；支架植入术后患者口服氯吡格雷 ７５
ｍｇ，１次／ｄ，连续服药 １８个月；阿司匹林 １００ｍｇ，１
次／ｄ，应长期服用。ＰＣＩ术成功标准：ＣＡＧ示术后残
余狭窄＜５０％，血流ＴＩＭＩ３级。
１８　研究方法　本研究采用前瞻性、随机、双盲、安
慰剂、对照的临床试验方法，采用随机数字表及随机

数余数分组法将纳入患者随机分为参元丹组和安慰

剂组，并进行分配隐藏，其中盲底由本试验设计指导

老师、首都医科大学附属北京中医医院药房工作负

责人及国家药品临床研究基地负责人保存。并设有

相应的应急信封。１）对照组：对照组（３１例）：常规
西药治疗 ＋安慰剂；常规西药治疗指拜阿司匹林
１００ｍｇ，１次／ｄ，氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ（术前１２ｈ累计服
用总量＞３００ｍｇ），单硝酸异山梨酯片２０ｍｇ，２次／
ｄ，阿托伐他汀钙片（商品名：立普妥）２０ｍｇ／次，每晚
１次。在常规西药治疗的基础上，从介入治疗前３ｄ
开始，与西药间隔０５ｈ后温开水送服安慰剂（北京
中医医院制剂室制成胶囊，每粒含炒面粉０４ｇ，其
外观包装、形状、颜色与 ＳＹＤ制剂完全一致）４粒／
次，３次／ｄ，连续服用至术后第７天。２）观察组：观
察组（３３例）：在与对照组常规西药治疗方案相同的
基础上，从介入治疗前３ｄ开始，与西药间隔０５ｈ
后温开水送服参元益气活血胶囊（北京中医医院制

剂室制成提供胶囊制剂，规格：６０ｍｇ／粒，药物组成
为黄芪、党参、玄参、丹参、地龙、土鳖虫、水蛭、延胡

索，北京市药监局批准文号９９京卫字［０５６］第 Ｆ２０３
号）。４粒／次，３次／ｄ，连续服用至术后第７天。
１９　观察指标　术后 ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ指标测定：
每组分别于ＰＣＩ术前及术后２４ｈ抽取４ｍＬ静脉血。
采用酶联免疫分析法测定。试剂均购自南京建成生

物工程研究所。

１１０　疗效判定标准　术后７ｄ中医证候疗效判定
标准：参照中华人民共和国《中药新药临床研究指导

原则》进行评定。显效：治疗后心绞痛症状分级降低
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两级，心绞痛基本消失（即在较重的超过日常活动的

体力活动时也不出现心绞痛），不用硝酸甘油；有效：

治疗后心绞痛症状分级降低一级，硝酸甘油减用一

半；无效：症状及硝酸甘油用量无改变，或虽有所减

少但未达到改善程度者。

１１１　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ１５０统计
软件包进行分析处理，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，２组间比较时采用独立样本 ｔ检验，组内
比较时采用配对ｔ检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　２组患者血清中 ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平比较　
２组ＰＣＩ术前 ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。ＰＣＩ术后与术前相比较，对照组术
后血清中ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平升高，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；观察组术后血清中 ＡＣＥ２、ＥＲＫ、
ＰＫＣ水平较术前升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　２组患者血清中ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ水平比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 例数 时间 ＡＣＥ２ ＥＲＫ ＰＫＣ

观察组 ３４ ＰＣＩ前 ２２１１±３７０１１０１１±４０７０ １１３３±３７２
ＰＣＩ后 ３０７１±４０７１１９７１±４００７ １４６４±３４２

对照组 ３１ ＰＣＩ前 ２１７２±３５６１１１１２±３９５６ １０８９±３８７
ＰＣＩ后 ２３０３±３２９１１１０３±３２２９ １０３１±３１７△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５。

２２　２组患者ＰＣＩ术后心绞痛疗效　２组患者 ＰＣＩ
术后心绞痛发作均明显减少，２组显效率相当，总有
效率观察组略高，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。

表３　２组患者ＰＣＩ术后心绞痛疗效［例（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ３４ ２９（８２８５） ４（１４２８） １（２８５） ３３（９７０５）
对照组 ３１ ２４（８０００） ６（１６６７） １（３３３） ３０（９６７７）

　　注：２组比较，Ｐ＞００５。

３　讨论
冠动脉粥样硬化性心脏病，是指由于冠状动脉

粥样硬化斑块及其破裂、血栓形成、血管痉挛等因素

造成冠脉严重狭窄或闭塞，引起心肌缺血、缺氧、功

能障碍甚至坏死的临床疾病。在心肌梗死后，心脏

的细胞外基质重塑也是一个动态的进程，胶原纤维

在心梗后１周出现形态上的改变，而在２周后这些
胶原纤维进行重塑形成症痕组织［４］。有研宄发现在

心肌梗死后心脏中的细胞外基质的沉积不同于皮肤

组织具有自限性，由于受到不断的刺激而在心梗组

织中持续性进展，进而会导致心功能不全的发生。

因此，在心梗后期，特别是在心梗周边区减少胶原沉

积是有利于心功能的维护［５７］。同时，临床研宄也证

明在心梗过程中使用血管紧张素受体阻滞剂来抑制

心肌纤维化过程，将改善心室重塑，减少心梗后死亡

率和并发症的发生率，改善心功能，有利于心肌梗死

的治疗［８９］。ＡＣＥ２可催化ＡｎｇⅠ转化为Ａｎｇ（ｌ９），
进而在ＡＣＥ作用下转化为 Ａｎｇ１７，同时 ＡＣＥ２可将
异常升高的 ＡｎｇⅡ转化为 Ａｎｇ１７，发挥对心血管的
保护作用。已有实验表明，定位破坏小鼠 ＡＣＥ２基
因可引起循环ＡｎｇⅡ水平的显著升高和心脏功能的
严重损伤［１０］。Ｄｏｎｇ等［１１］发现 ＡＣＥ２过表达可改善
糖尿病心肌病的射血分数，升高 Ａｎｇ（１７）的浓度，
减小心肌细胞直径，降低心肌Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的沉
积，降低心肌 ＡＣＥ、ＡｎｇⅡ的浓度，明显改善心室重
构。ＡＣＥ２通过作用于 Ｍａｓ受体起到舒张血管、抗
增生、抗氧化应激的心血管保护作用。

益气逐瘀法组方的参元益气活血胶囊是首都医

科大学附属北京中医医院治疗急性冠脉综合征的院

内制剂，ＳＹＤ可以通过降低缺血再灌注（Ｉｓｃｈｅｍｉｃ／
Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）大鼠血浆 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ的水平，抗
脂质过氧化损伤，减少 Ｉ／Ｒ后梗死面积的扩大变化
发挥心脏多靶点保护作用，ＳＹＤ能够改善氧化应激
损伤、降低炎性反应、上调 ＮＯＳ表达，提高缺氧／复
氧诱导的心肌细胞活性，通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路发
挥抗心肌细胞凋亡［１２１６］。参元益气活血胶囊方中重

用黄芪和党参为君药，补气扶正；土鳖虫、水蛭破血

逐瘀，丹参活血祛瘀为臣药；玄参育阴软坚，延胡索

行气活血，是佐使之药。全方扶正益气与破血逐瘀

同用，共奏益气养阴、破血逐瘀、通络止痛之功效。

本研究入选患者均为不稳定型心绞痛气虚血瘀证患

者，研究显示，参元益气活血胶囊组与常规治疗组相

比，能明显增强血清中ＡＣＥ２、ＥＲＫ、ＰＫＣ活性、，提示
参元益气活血胶囊可通过激活 ＡＣＥ２Ａｎｇ（１７）
ＭＡＳＲ保护缺血再灌注损伤的心肌，并通过减轻心
室重构改善心肌缺血患者心功能。

４　结论
本研究表明参元益气活血胶囊通过激活 ＡＣＥ２

Ａｎｇ（１７）ＭＡＳＲ轴，减轻心肌缺血后的心室重构发
挥保护围手术期心肌损伤。
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（上接第２４２页）
５　“脑心同治”的适用范围

需明确脑卒中（中风病）及冠心病心绞痛（胸痹

心痛病）发病时的病机、临床症状表现及体征明显

不同，需针对不同的病机采取不同的中医治疗策略

和方法。脑卒中急性期的治疗原则为通透表里为

主，即解表降逆，又温里，兼清上焦热、活血化瘀。采

用续命汤类方疗效卓著。而“阳微阴弦，即胸痹而

痛”，表明胸痹心痛病的病机为上焦胸阳亏虚，中下

两焦的寒邪乘虚上逆，上焦的阳气被寒邪围困而产

生郁热。用瓜蒌薤白白酒汤等方剂振奋胸中阳气，

通痹散结，清热涤痰。因此，脑卒中（中风）及冠心

病心绞痛（胸痹心痛）急性期的治疗原则和治疗方

法不同。

６　脑心同治理论提出的意义
基于以上分析，不论是针对心脑血管疾病共同

的病理基础动脉粥样硬化和炎性反应，还是重视七

情内伤在心脑血管疾病病理机制中的重要作用，脑

心同治理论的提出，必然更加系统、全面的认识心脑

血管疾病的核心病机，采用气痰瘀同治之法，祛除气

滞、血瘀、痰浊等病理产物，以达到临床精准而高效

治愈心脑血管疾病的目的。
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