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摘要　目的：探究益气消法方药治疗冠心病的疗效及其对ＥＲＫ１２信号转导通路、Ｏｍｅｎｔｉｎ１的影响。方法：选取２０１７年
３月至２０１８年３月郑州大学附属郑州中心医院收治的冠心病患者９０例作为研究对象，按照随机数表法随机分为对照组
和观察组，每组４５例，对照组使用氯吡格雷治疗，观察组在对照组基础上联合益气消法方药治疗。比较２组患者的临
床疗效。检测并比较２组患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、和Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平。并通过ｑＲＴＰＣＲ反应检测ＭＥＫ和ＥＲＫ
ｍＲＮＡ的表达水平。结果：观察组的有效率显著高于对照组（Ｐ＜００５）。治疗后２组心功能指标均得到显著改善（Ｐ＜
００５）；治疗后观察组的ＬＶＥＦ显著高于对照组，ＬＶＥＤＤ显著低于对照组（均Ｐ＜００５）。治疗后２组炎性反应因子均显著
降低，治疗后观察组ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα显著低于对照组（Ｐ＜００５）。治疗前２组 ＭＥＫ和 ＥＲＫ水平差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后均显著降低（Ｐ＜００５），治疗后观察组ＭＥＫ和ＥＲＫ水平均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。术前２组Ｏｍｅｎｔｉｎ
１水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），术后均显著升高（均 Ｐ＜００５），术后观察组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１显著高于对照组（Ｐ＜
００５）。结论：益气消法方药对冠心病具有更好的临床疗效，并可上调血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，提高预后；进一步的研究显
示气消法方药可抑制ＭＥＫ／ＥＲＫ通路水平，降低炎性反应因子水平，可能是取得更好疗效的作用机制。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣｏｒｏｎａｒｙＡｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ），又称冠心病。近年来冠心病
的发病率逐年提高［１］。冠心病的病程长，需长时间

治疗，中药因其具有较好的疗效和较低的不良反应

引起了更多的重视［２］。益气消法方药是一种常用

的中药方，具有消炎、抗凝等多种作用，在抑制子宫

肌瘤血管新生和治疗慢性阻塞性肺疾病中均有较好

的效果，然而鲜有其治疗冠心病的研究［３４］。Ｒａｓ／
Ｒａｆ／丝裂原活化蛋白激酶（ＭＥＫ）／细胞外信号调节
激酶（ＥＲＫ）调节多种细胞过程，包括增殖、凋亡和转
移，最新的研究显示冠心病的发生发展可能与

ＥＲＫ１／２有关［５］。网膜素１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）作为一种新
的脂肪因子，参与动脉粥样硬化和冠心病的形成和

发展［６］。本研究主要观察益气消法方药对冠心病

患者疗效，并通过分析其对 ＥＲＫ１／２以及 Ｏｍｅｎｔｉｎ１
的影响探究其作用机制，为临床更好地治疗冠心病

提供新思路。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年３月至２０１８年３月
郑州大学附属郑州中心医院收治的冠心病患者９０
例作为研究对象，其中男５１例，女３９例，年龄５３～
７５岁。将以上患者按照随机数表法分为对照组和
观察组，每组４５例。对照组中男２６例，女１９例，年
龄５３～７４岁，平均年龄（６０４５±３９６）岁，病程３～
２７年，平均病程（１８３４±３９８）年；观察组中男 ２５
例，女 ２０例，年龄 ５４～７５岁，平均年龄（６１４１±
４０１）岁，病程４～２６年，平均病程（１６４３±３２６）
年。２组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本次研究已经获得伦理委员会
批准（伦理审批号：２０１７０３８）。
１２　纳入标准　１）年龄２０～７５岁；２）经冠脉造影
检查确诊为冠心病［７］；３）首次发病；４）资料完整；５）
签署知情同意书。

１３　排除标准　１）在入组前确诊为冠心病并接受
过介入治疗或药物治疗的患者；２）合并心力衰竭和
急性心肌梗死；３）合并严重肝肾功能不全的患者；４）
合并慢性阻塞性肺病或其他严重肺部疾病；５）合并
其他部位感染或恶性肿瘤；６）心有脏移植或心脏外
科手术史；７）对本次研究药物过敏。
１４　治疗方法　２组患者均进行常规治疗，包括扩
血管、控制血压、吸氧以及改善循环等。对照组在常

规治疗的基础上使用氯吡格雷（赛诺菲杭州制药有

限公司，国药准字 Ｊ２０１３００８３）治疗，口服，３００ｍｇ／
次，１次／ｄ；３～５ｄ后改为７５ｍｇ／次，１次／ｄ。观察
组在对照组基础上联合益气消法方药治疗，组方

为：水蛭１０ｇ、川芎１０ｇ、黄芪３０ｇ、赤芍１０ｇ、紫菀
１０ｇ、广地龙１２ｇ、猪牙皂 ３ｇ，每日 １剂，水煎 ４００
ｍＬ，早晚分２次口服。２组均进行３０ｄ的治疗。
１５　观察指标
１５１　临床疗效　在治疗后评价观察组每位患者疗
效［６］。显效：患者各项实验室指标恢复正常，心绞痛、

胸闷、心悸等临床症状的发生减少８０％以上；有效：患
者各项实验室指标基本恢复临床症状发作次数减少

５０％以上；无效：各项临床症状和实验室指标无显著
改善。有效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１５２　心功能指标　分别在治疗前和治疗后进行
左心室造影检测患者心功能，将导管（４Ｆ，ＴＥＲＵＭＯ，
日本）置于左心室，取向为右前位３０°，然后推射造
影剂３５ｍＬ，速度１２～１５ｍＬ／ｓ，对左心室进行造影，
检测项目包括：左心室射血分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥ
ｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）和左心室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）。
１５３　血清炎性反应因子和 Ｏｍｅｎｔｉｎ１　分别在治
疗前和治疗后抽取患者清晨空腹外周静脉血１０ｍＬ，
其中２ｍＬ使用全自动生化分析仪（日立，Ｈｉｔａｃｈｉ
７１８０）检测每份样本中血清炎性反应因子水平，检测
内容包括超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子
α（ＴＮＦα）；２ｍＬ静止后离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）
收集血清，使用酶联免疫法检测血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水
平，试剂盒购买于南京凯基生物科技有限公司，严格

按照试剂盒说明书中的方法操作。

１５４　外周血ＥＲＫ１／２水平　另５ｍＬ离心取上层
血清，使用全血ＲＮＡ分离试剂盒分离全血 ＲＮＡ，然
后通过ｑＲＴＰＣＲ反应检测ＭＥＫ和ＥＲＫｍＲＮＡ的表
达水平。使用逆转录试剂盒（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ）对
ＲＮＡ样品进行逆转录测定以合成 ｃＤＮＡ。逆转录反
应条件反应条件为３７℃，反应１５ｍｉｎ，逆转录酶失
活条件为 ８５℃，反应 １５ｓ。用 ＳＹＢＲＰｒｅｌｌｉｘＥｘ
ＴａｑＴＭ实时 ＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ）进行 ＲＴ
ｑＰＣＲ实验。通过在９５℃下激活ＤＮＡ聚合酶５ｍｉｎ
进行 ＰＣＲ，然后进行 ４０个循环的两步 ＰＣＲ（９５℃
１０ｓ和６０℃ ３０ｓ），最终延伸７５℃ １０ｍｉｎ，保持在
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４℃。所有引物均获自 Ｇｅｎｅｗｉｚ（中国江苏苏州）公
司，使用２△△ＣＴ法分析ｍＲＮＡ表达见表１。

表１　引物序列

Ｐｒｉｍｅｒｎａｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅ（ｂｐ）

ＭＥＫＦｏｒｗａｒｄ ＴＧＡＡＣＴＣＣＴＧＧＡＣＴＡＴＡＴＴＧＴＧ １５７
ＭＥＫＲｅｖｅｒｓｅ ＣＣＧＣＴＴＧＡＴＧＡＡＧＧＴＧＴＧ １５７
ＥＲＫＦｏｒｗａｒｄ ＴＡＣＡＴＣＣＡＣＴＣＣＧＣＣＡＡＣ １５４
ＥＲＫＲｅｖｅｒｓｅ ＴＡＧＣＣＡＣＡＴＡＣＴＣＣＧＴＣＡＧ １５４
βａｃｔｉｎＦｏｒｗａｒｄ ＣＡＴＴＣＡＣＧＡＧＡＣＣＡＣＣＴＡＣ ２０４
βａｃｔｉｎＲｅｖｅｒｓｅ ＡＴＣＣＡＣＡＣＣＧＡＧＴＡＴＴＴＧＣ ２０４

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
数据分析，计数资料以率（％）表示，采用秩和检验
或２检验比较；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）进
行正态分布检验，组间两两比较使用ｔ检验。以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者临床疗效比较　观察组有效率显著

高于对照组，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２２　２组患者心功能指标比较　治疗前２组的心
功能指标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后观察组 ＬＶＥＦ均显著高于对照组（Ｐ＜００５），
ＬＶＥＤＤ显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组患者炎性反应因子水平比较　治疗前 ２
组炎性反应因子差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后观察ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα均显著低于对照组（均Ｐ＜
００５）。见表４。

表２　２组患者临床疗效比较［例（％）］

组别
显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

有效

［例（％）］
对照组（ｎ＝４５） １３ ２０ １２ ３３（７３３３）
观察组（ｎ＝４５） ２１ １９ ５ ４０（８８８９）
Ｕ／χ２值 ７０７５ ５３２５
Ｐ值 ００００ ００１７

表３　２组患者心功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组（ｎ＝４５） ３６０４±２３５ ４０１２±２４３ ４５７５ ００００ ５９０６±４６４ ５５８６±４３７ ４０９６ ００００
观察组（ｎ＝４５） ３７０７±２２２ ４４２４±２３４ ５９７２ ００００ ５９２７±４６６ ５１３３±４０６ ５５３４ ００００

ｔ值 ０４８５ ４４２４ ０３９７ ４０６４
Ｐ值 ０６２８ ００００ ０７０８ ００００

表４　２组患者炎性反应因子比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＴＮＦα（μｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组（ｎ＝４５） ６２３±１３１ ４５３±１０３ ４３６４ ００００ ２８５３±４８５ １９９７±３４８ ６４３７ ００００
观察组（ｎ＝４５） ６４６±１２７ ３５３±０９７ ６０２１ ００００ ２７８６±４７３ １３８８±２８９ ７９３２ ００００

ｔ值 ０３２３ ３９７２ ０４７５ ５４７５
Ｐ值 ０７８５ ００００ ０６４１ ００００

表５　２组患者血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１比较（珋ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组（ｎ＝４５） ０７１±０１５ ０９９±０３１ ３９４３ ００００
观察组（ｎ＝４５） ０７７±０１４ １３４±０３６ ６０３２ ００００

ｔ值 ０４３５ ４５３７
Ｐ值 ０６７０ ００００

表６　２组患者ＭＥＫ和ＥＲＫ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别
ＭＥＫ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＥＲＫ

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

对照组（ｎ＝４５） ０９３±０１３ ０７１±０９４ ４３６４ ００００ ０８２±０１１ ０６８±００７ ３９４６ ００００
观察组（ｎ＝４５） ０９５±０１１ ０５４±００７ ７１５３ ００００ ０８４±００９ ０４９±００５ ７０３２ ００００

ｔ值 ０３９５ ４０７５ ０３７５ ４１５３
Ｐ值 ０７１２ ００００ ０７３２ ００００
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２４　２组患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１比较　术前 ２组
Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），术后
观察组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１显著高于对照组（均 Ｐ＜
００５）。见表５。
２５　２组患者ＭＥＫ和ＥＲＫ水平比较　治疗前２组
ＭＥＫ和ＥＲＫ水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治
疗后观察组 ＭＥＫ和 ＥＲＫ水平均显著低于对照组
（均Ｐ＜００５）。见表６。
３　讨论

随着人口老龄化的加剧和人们生活水平的提

高，我国冠心病的发病率呈现逐年升高的趋势。冠

心病的基本发病机理为动脉粥样硬化，是由血小板

聚集引起脂类等沉积在动脉内膜，引起的动脉堵塞

和心脏缺血［８］。抗血小板药物是治疗冠心病的主

要方法，但常用的抗血小板药物如阿司匹林等疗效

欠佳，并且易出现不良反应。又由于冠心病病程较

长，需要长期服用药物，对于药物不良反应的问题也

越来越收到重视，因此，研究新的具有良好效果方法

在临床具有重大意义。

临床研究发现使用氯吡格雷的预后具有一定的

差异，仍有一部分患者不会从中获益［９］。益气消

法方药具有改善血管生成的作用，其中的水蛭具有

抗凝以及溶解血栓的作用，从而改善冠状动脉的血

液循环［１０］。本次研究结果显示观察组的有效率显

著高于对照组；治疗前２组的心功能指标均无统计
学意义，治疗后均得到显著的改善，治疗后观察组

ＬＶＥＦ均显著高于对照组，ＬＶＥＤＤ显著低于对照组。
益气消法方药中的水蛭中含有水蛭素，是一种抗

凝化瘀药物，在治疗治心脑血管疾病中可以改善血

液循环，具有较好的疗效。而高的氧化应激水平和

炎性反应水平也是引起动脉粥样硬化发生的重要机

制，益气消法方药中的川芎、黄芪、紫菀等中含有

的活性物质具有抗炎、抗氧化的作用，从而降低氧化

应激水平并抑制炎性反应因子的表达，从而降低动

脉粥样硬化发生的概率，对于冠心病的治疗具有更

好的效果［１１１２］，提示益气消法方药的使用可进一

步提高冠心病的临床疗效。

Ｏｍｅｎｔｉｎ１是近年来新发现的一种脂肪因子，具
有调节和保护代谢、抑制炎性反应和抗氧化的作用，

从而参与动脉粥样硬化和冠心病的形成和发展［１３］。

本次研究结果显示术后２组 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均显著
升高，且术后观察组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１显著高于对照
组。过往研究结果显示低水平的 Ｏｍｅｎｔｉｎ１是冠心
病的独立危险因素［１４］。Ｎａｚａｒ等的研究也显示临床

疗效更佳的冠心病患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平显著升
高［１５］。此外，也有研究认为血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１可作为
判断冠心病预后的血清因子［１６］，提示使用益气消

法方药联合治疗冠心病具有更好的预后。

ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路在细胞的生长、增殖、凋亡
等多种细胞过程中发挥着重要作用，几年来研究显

示由于心肌缺血引起的氧化应激激活会激活 ＭＥＫ／
ＥＲＫ通路［１７］。有研究显示 ＭＥＫ和 ＥＲＫ在正常心
肌细胞中低表达，而冠心病患者心肌细胞中ＭＥＫ和
ＥＲＫ水平显著高于非冠心病患者［１８］。本次研究结

果显示治疗前２组炎性反应因子差异无统计学意
义，治疗后均显著降低（Ｐ＜００５），治疗后观察 ｈｓ
ＣＲＰ、ＴＮＦα均显著低于对照组。治疗前２组 ＭＥＫ
和ＥＲＫ水平无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后均显
著降低，治疗后观察组 ＭＥＫ和 ＥＲＫ水平均显著低
于对照组。过往也有研究显示血清中的 ＭＥＫ和
ＥＲＫ水平与冠心病患者的病情严重程度呈现正相
关关系［１９］。而 ＭＥＫ／ＥＲＫ通路的激活可激活炎性
反应，促进 ＴＮＦα以及白细胞介素等的合成和分
泌，参与动脉粥样硬化和冠心病的发生和发展［２０］。

近年来有研究显示益气消法方药具有改善微血管

新生和血液循环的作用［２１］。Ｐａｒｔｈａｓａｒａｔｈｙ等的研究
也显示通过抑制 ＭＥＫ／ＥＲＫ通路可以抑制炎性反
应［２２］，Ｚｈａｎｇ等的研究结果也显示下调 ＭＥＫ／ＥＲＫ
水平可以通过抑制炎性反应改善血管上皮细胞功能

从而治疗冠心病［２３］，提示益气消法方药可通过抑

制ＭＥＫ／ＥＲＫ通路下调炎性反应因子的水平，这可
能是治疗冠心病的作用机制。

综上所述，益气消法方药对冠心病具有更好

的临床疗效，并可上调血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，提高预
后。进一步的研究显示气消法方药可进一步的抑

制ＭＥＫ／ＥＲＫ通路的水平，降低炎性反应因子水平，
可能与更好的疗效有关。但是关于益气消法方药

治疗冠心病的长期疗效和安全性还需要进一步研

究。
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