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摘要　目的：观察黄芪桂枝五物汤加味治疗气虚血瘀证冠心病的临床疗效，着重探讨其对患者颈动脉粥样硬化斑块、心肌
功能、血管内皮功能的影响。方法：选取２０１７年６月至２０１８年６月日照市中医医院收治的气虚血瘀证冠心病患者１３２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６６例。对照组患者给予阿托伐他汀钙片口服；观察组
患者则在对照组基础上加用黄芪桂枝五物汤加味方内服。比较２组患者的临床疗效，检测颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）、
斑块面积，观察心功能，监测血管内皮功能指标一氧化氮（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，ＮＯ）、内皮素１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、血栓素 ２
（Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ２，ＴＸＢ２）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）含量。结果：与对照组的有效率７８７９％比较，观察组的有
效率９０９１％明显升高（Ｐ＜００５）；与对照组组间比较，观察组患者治疗后的心绞痛发作情况明显减轻，每周心绞痛平均
发作次数明显减少，发作持续时间明显缩短，心肌缺血总负荷明显降低（Ｐ＜００５）；颈动脉粥样硬化斑块 ＩＭＴ厚度、斑块
面积明显缩小（Ｐ＜００５）；心肌功能指标心肌耗氧量、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ水平明显降低，ＬＶＥＦ水平明显升高（Ｐ＜００５）；血
管内皮功能指标ＮＯ水平明显上升，ＥＴ１、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ水平则明显降低（Ｐ＜００５）。结论：黄芪桂枝五物汤加味利于缓解
心绞痛症状，降低心肌缺血总负荷，缩小和稳定动脉粥样硬化斑块，改善心肌功能，其机制可能在于通过良性调控血清

ＥＴ／ＮＯ的平衡、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ水平以发挥血管内皮保护作用。
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　　冠状动脉粥样硬化心脏病（ＣｏｒｏｎａｒｙＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅ
ｒｏｔｉｃＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ），简称冠心病，是冠状动脉
血管发生狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而

导致的心脏病，患者以气短、心前区疼痛为主要临床

表现。目前，普遍认为动脉粥样硬化是 ＣＨＤ的主要
病因，而内皮功能障碍是动脉粥样硬化发生、发展的

始动环节［１］。因此，积极改善血管内皮细胞功能活

性利于改善ＣＨＤ预后。目前，本病仍以硝酸酯类扩
冠和抗凝、抗血小板、降脂等为主要治疗手段［２］，阿

托伐他汀是新一代羟甲基戊二酰辅酶Ａ还原酶抑制
剂，有强效降脂作用，能明显改善冠状动脉斑块生

物学特征，逆转动脉粥样硬化，减少心血管事件的

发生［３］，但是其长期用药易产生胃肠不适、肝损伤

等不良反应。近年来临床报道证实，中医药可以通

过保护血管内皮功能、抑制炎性反应、抑制血管平

滑肌细胞的增殖、调节脂质代谢、改善血液流变学

等机制而发挥抗动脉粥样硬化的作用，且在增加心

肌血液灌注等方面效果良好［４］。黄芪桂枝五物汤是

《金匮要略》中的经典温里剂，功在益气温经，和

血通痹，善治气虚血瘀之证，药理研究证实，其对

心肌缺血再灌注损伤具有一定的保护作用［５］；本文

结合临床多见ＣＨＤ患者 “气虚血瘀”的病机特点，

着重从颈动脉粥样硬化斑块、心肌功能、血管内皮

功能变化等角度切入，探讨以黄芪桂枝五物汤加味

进行治疗的临床疗效及可能的起效机制，现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年６月至２０１８年６月
日照市中医医院收治的气虚血瘀证冠心病患者１３２
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６６例。对照组中男３７例，女２９
例；年龄４０～８０岁，平均年龄（５９３６±３４５）岁；病
程１～１４年，平均病程（５７４±１３６）年；吸烟史３６
例，周围动脉疾病１５例，高脂血症３２例，糖尿病２５
例，高血压病３７例，脑血管疾病２１例；观察组中男
４０例，女２６例；年龄４０～８０岁，平均年龄（６０４１±
２９６）岁；病程１～１５年，平均病程（５６７±１３２）年；
吸烟史３２例，周围动脉疾病１６例，高脂血症３０例，
糖尿病２１例，高血压病３５例，脑血管疾病２０例；２
组患者的一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　１）中医诊断符合《中药新药临床研
究指导原则》［６］中气虚血瘀证的标准；２）西医诊断
符合《西医内科学》［７］中有关冠心病的标准；并结合

症状、体征、冠状动脉造影、心电图等临床评估确诊。

１３　纳入标准　１）年龄４０～８０岁，男女不限；２）符
合上述诊断标准；３）颈动脉彩超检查确诊存在颈动
脉粥样硬化者；４）经冠状动脉造影证实有冠状动脉
狭窄病变；５）颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）＞１３ｍｍ
为斑块形成，ＩＭＴ＞１０ｍｍ为内膜增厚；６）患者心
前区疼痛，或肩臂痛，伴有胸闷，反复发作，气短懒

言，心悸失眠，纳差，痰多，舌紫暗，有瘀点或瘀斑，苔

厚，脉弦滑或弦涩；７）近６个月未发生急性心肌梗死
患者；８）家属签署知情同意书，本研究经医学伦理委
员会批准。

１４　排除标准　１）非气虚血瘀证者；２）严重心律失
常、重度心力衰竭、肥厚性心肌病、心肌炎、继发性高

血压、大动脉炎等其他外周血管疾病者；３）严重感染
性疾病、内分泌系统疾病、急性脑血管疾病者；４）恶
性肿瘤者；５）肝肾功能不全者；６）妊娠期或哺乳期妇
女者；７）其他疾病所致胸痛者；８）精神类疾病，沟通
交流有障碍者；９）入院前１个月服用相关药物治疗
可能影响研究结果者。

１５　脱落与剔除标准　１）病历资料不全影响研究
结果者；２）未取得知情同意者；３）过敏体质、药物禁
忌证者；４）严重并发症需立即退出研究者；５）药物耐
受性差、依从性差无法配合完成研究者；６）无故失
联、自然脱落者。

１６　治疗方法　２组患者均进行低脂饮食、硝酸酯
类扩血管药物、β受体阻滞剂、降压、降糖、他汀类降
脂药等常规对症处理。对照组患者给予硝酸异山梨

酯（北京恒生药业有限公司，国药准字Ｈ１１０２１３３１），
１０ｍｇ／次，３次／ｄ；拜阿司匹林肠溶片（拜耳医药保
健有限公司，国药准字Ｊ２０１７１０２１），１００ｍｇ／次，早晨
服用；阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，国药准

字Ｊ２００３００４８）口服，４０ｍｇ／次，１次／ｄ，每晚服用，连
续治疗１个月为疗程。观察组患者则在对照组的基
础上给予黄芪桂枝五物汤加味方内服，方药组成如

下：黄芪２０ｇ、桂枝１５ｇ、白芍３０ｇ、党参２０ｇ、白术
１５ｇ、黄精２０ｇ、葛根１５ｇ、薤白１２ｇ、生山楂１５ｇ、丹
参１２ｇ、水蛭６ｇ、炒枣仁１５ｇ、地龙１２ｇ、甘松６ｇ、虎
杖１５ｇ、绞股蓝９ｇ、陈皮９ｇ、甘草６ｇ。随症加减，
瘀血甚者加入生蒲黄１０ｇ痰多者加入半夏９ｇ、瓜蒌
１５ｇ；心悸甚者加入茯神 １５ｇ；嗳气甚者加入黄连
４ｇ、干姜６ｇ；瘀血甚者加入桃仁１５ｇ、红花１０ｇ。每
日１剂，水煎服，连续治疗１个月为１个疗程。
１７　观察指标　１）治疗前后记录患者每周心绞痛
的发作次数及每次发作的持续时间，采用动态心电
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图（ＸＡＢＭ３ＡＧ、山东优加利信息科技有限公司）
２４ｈ监测心肌缺血总负荷；２）治疗前后采用 Ｐｈｉｌｉｐｓ
ＥＰＩＱ７型彩色多普勒超声显像仪检测颈动脉内膜中
层厚度（ＩＭＴ）及斑块面积，探头频率８～１２ＭＨｚ；３）
采用彩色多普勒超声诊断仪监测治疗前后心功能指

标心肌耗氧量、左室射血分数（ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｊｅｃ
ｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左室收缩末期内径（ＬｅｆｔＶｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃＤｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期
内 径 （ＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＥｎｄ Ｄｉａｓｔｏｌｉｃ Ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＤＤ），探头频率设置为３５ＭＨｚ，连续测３个心
动周期取平均值；４）治疗前后采用硝酸还原酶法测
定一氧化氮（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，ＮＯ）水平，采用放射免疫
法测定外周血清中内皮素１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、血
栓素２（Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ２，ＴＸＢ２）、血管紧张素Ⅱ（Ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）含量，试剂盒购于上海申能德赛
生物科技有限公司，操作严格按照试剂盒说明书

进行。

１８　疗效判定标准　显效：静息心电图大致正常，
症状明显减轻，心绞痛的发作频率减少８０％，颈动
脉粥样硬化斑块明显减小；有效：静息心电图好转，

但未恢复正常，心绞痛的发作频率经治疗减少

５０％～７９％，颈动脉粥样硬化斑块有所减小，房室或
室内传导阻滞改善；无效：未达到有效标准［６］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较用独立样本 ｔ检验；计数资料采用 χ２检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者有效率比较　与对照组的有效率
７８７９％比较，观察组的有效率９０９１％明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者心绞痛发作情况比较　与对照组组
间比较，观察组患者治疗后的心绞痛发作情况明显

减轻，每周心绞痛平均发作次数明显减少，发作持续

时间明显缩短，心肌缺血总负荷明显降低，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者颈动脉粥样硬化斑块比较　与对照
组组间比较，观察组患者治疗后的颈动脉粥样硬化

斑块ＩＭＴ厚度、斑块面积明显缩小，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者心肌功能比较　与对照组组间比较，
观察组患者治疗后的心肌功能指标心肌耗氧量、

ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ水平明显降低，ＬＶＥＦ水平明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　２组患者血管内皮功能指标比较　与对照组
组间比较，观察组患者治疗后的血管内皮功能指标

ＮＯ水平明显上升，ＥＴ１、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ水平则明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表１　２组患者有效率比较

组别 显效（例） 有效（例） 无效（例） 有效率（％）

观察组（ｎ＝６６） ４３ １７ ６ ９０９１

对照组（ｎ＝６６） ２８ ２４ １４ ７８７９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　２组患者心绞痛发作情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别
心绞痛发作频率

（次／周）
持续时间

（ｍｉｎ／次）
心肌缺血总负荷

（ｍｍ／ｍｉｎ）
观察组（ｎ＝６６）
　治疗前 ８２±１６ ７５８±１２９ ４２３７±１７１３
　治疗后 ３２±０２△ ２２０±０４３△ １２４５±６０５△

对照组（ｎ＝６６）
　治疗前 ８３±１２ ７５３±１３１ ４０８５±１６７８
　治疗后 ６０±０８ ５６２±０７７ ２３３０±１１５２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照片组比较，△Ｐ＜００５

表３　２组患者颈动脉粥样硬化斑块比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＭＴ厚度（ｍｍ） 斑块面积（ｍｍ２）

观察组（ｎ＝６６）
　治疗前 １２７±０３５ １８３５±２４２
　治疗后 ０９３±０１０△ １０２９±０３１△

对照组（ｎ＝６６）
　治疗前 １２４±０３２ １８２３±２５５
　治疗后 １１７±０２２ １４０８±０８３

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组患者心肌功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 心肌耗氧量（ｍＬ／ｍｉｎ） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＳＤ（ｃｍ） ＬＶＥＤＤ（ｃｍ）

观察组（ｎ＝６６）
　治疗前 １２４２５±１１３８ ４８５６±４３２ ６３５±０４７ ５８５±０６４
　治疗后 ３０４０±７９０△ ５７４５±５３８△ ４１２±０１５△ ４６３±０２７△

对照组（ｎ＝６６）
　治疗前 １２１１０±１３０４ ４８６７±３８９ ６２７±０４４ ５８７±０６０
　治疗后 ９１２３±１０６５ ５０３２±４３３ ５３７±０２８ ５１２±０４１

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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表５　２组患者血管内皮功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＴＸＢ２（μｇ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝６６）
　治疗前 ４３７４±８５６ ９０４５±２１７８ １１０４４±２２７５ １０４２５±１４１８
　治疗后 ７８５３±１２４１△ ６４３２±１１０４△ ７１２５±１３４８△ ７２４３±８９２△

对照组（ｎ＝６６）
　治疗前 ４４０６±７９３ ９１１６±１９８０ １０７５９±２０６３ １０５１１±１３８４
　治疗后 ５７４５±９２６ ８２６７±１６３５ ８８５２±１６３１ ９１１５±１０６２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
冠心病属于中医学“胸痹”“卒心痛”的范畴，患

者多因年老体弱、劳倦内伤等致心气不足，心脉失

养，血行无力且不畅，痹阻心脉而发［８］。气虚血瘀

是其关键病机，治之当以养心气、通血络为治则。本

研究应用《金匮要略》中黄芪桂枝五物汤为基础进

行加减治疗冠心病气虚血瘀证，该方原为治疗血痹

的经典方药，均由气血不足、血脉痹阻不通所致病。

其化裁方中黄芪甘温益气，补在表之卫气；现代药理

学研究证实，黄芪中含有的黄芪甲苷成分具有保护

心肌细胞线粒体，抑制心肌细胞凋亡，改善心肌能量

代谢及保护心肌的作用［９］；桂枝与黄芪配伍，可益

气温阳，和血通痹；桂枝与芍药配伍，调营卫而和表

里，养血和营而通血痹；现代医学认为，桂枝能够显

著提高冠状动脉的血流量，改善冠状动脉循环，从而

增加心脉营养血流量；白芍总苷能够显著减少心肌

缺血和再灌注所致的心肌梗死面积率及细胞凋亡

率，发挥心肌保护作用［１０］；党参、白术增强益气和中

之功；黄精主补脾益气、润肺养阴；葛根辛甘和散，功

善舒筋活络、通行血气；薤白功在通阳散结，行气导

滞，善治胸痹心痛、脘腹痞满胀痛之证；薤白提取物

能够有效对抗大鼠急性心肌缺血，并能有效保护缺

血再灌注引起的心肌损伤［１１］；山楂长于健脾消积、

化瘀降脂；丹参功在活血通脉、养心安神；水蛭味咸

入血，可逐瘀血而不伤新血，且助祛瘀以扶正；黄芪

与水蛭配伍可以有效改善大鼠心肌细胞结构［１２］；炒

枣仁重在养血活血，化瘀通络，补中有行；地龙专入

血分，有搜风剔络、通经脉、消顽瘀之功；甘松理气止

痛，开郁醒脾；虎杖功可清热解毒，散瘀止痛；绞股蓝

功可益气健脾，化痰止咳，清热解毒；陈皮健脾行气，

燥湿化痰；甘草健脾和中，调和诸药。诸药合用，寒

温并进，气血并调，共奏益气温阳、活血通脉、养心安

神之功，使脉络得通，瘀血得除，心痛诸症自愈。张

宪忠主任结合临床辨证，对黄芪桂枝五物汤进行化

裁论治，取得了良好的临床效果。结合本文研究结

果分析可知，采用黄芪桂枝五物汤加味方协同治疗

的ＣＨＤ观察组患者的临床疗效更突出（Ｐ＜００５），
心绞痛发作明显减轻，心肌功能改善更为明显（Ｐ＜
００５），这说明，黄芪桂枝五物汤加味方治疗ＣＨＤ更
利于减轻心绞痛症状，改善心肌功能，其效果优于单

纯的西医治疗。

现代医学认为，冠心病患者由于脂质代谢异常，

血液脂质在动脉内膜沉积形成粥样斑块，进而引起

动脉腔狭窄、血流受阻，最终导致心肌缺血，产生心

绞痛［１３］。ＩＭＴ、斑块面积作为颈动脉粥样硬化程度
的重要反映指标，对冠心病具有很好的预测价

值［１４］。动脉粥样硬化是动脉壁对血管内皮细胞损

伤的一种慢性炎性反应，血管内皮是公认的氧化剂

产生和攻击的关键点，血管内皮细胞功能障碍是导

致及促进动脉粥样硬化形成的始动环节［１５］。诸多

报道证实，血管内皮细胞因子含量对维持动脉内皮

细胞功能及抑制动脉粥样硬化形成具有重要作

用［１６］。本文将颈动脉内膜中层厚度和动脉硬化斑

块的面积作为评价动脉硬化的客观指标，并以血清

中ＮＯ、ＥＴ１、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ等血管内皮细胞因子水平
变化初步探讨用药的起效机制。用药前，ＣＨＤ患者
血清中 ＮＯ水平异常下降，ＥＴ１、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ水平
则异常升高。现有报道证实，ＮＯ能使血管保持舒
张状态，ＮＯ降低将直接导致血管舒张弹性下降使
冠脉扩张反应性降低［１７］；ＥＴ１是目前已知作用最
强的缩血管因子，与冠脉狭窄程度呈正相关性，具有

间接反映冠心病病情及心功能的作用［１８］；ＴＸＢ２由
血小板产生，能够发挥收缩血管、血小板凝聚等作

用，ＴＸＢ２水平升高可导致血小板聚集、血栓形成，
促使动脉粥样硬化发生［１９］；ＡｎｇⅡ是肾素血管紧张
素系统的重要效应肽，可使冠脉血管收缩、血流量减

少，血浆内ＡｎｇⅡ减少，可以缓解血管收缩作用及增
加冠脉血量，从而缓解心绞痛发作［２０］；结合研究结

果分析可知，黄芪桂枝五物汤加味方治疗的气虚血

瘀证ＣＨＤ患者ＩＭＴ及斑块面积均较治疗前减小更
明显，心肌功能明显改善，血管内皮功能指标ＮＯ合
成和释放则明显增加，ＥＴ１、ＴＸＢ２、ＡｎｇⅡ合成与释
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放明显下降（Ｐ＜００５），可见，黄芪桂枝五物汤加味
方协同治疗更利于改善心功能，其机制可能与组方

中药物可保护血管内皮细胞而缓解颈动脉硬化等密

切相关。最新药理研究证实，加味黄芪桂枝五物汤

辅助治疗能够下调 Ｄ二聚体、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＥＴ１的
表达，改善冠脉血液灌注，降低心肌缺血损伤［２１］；就

单味药物药理作用来看，黄芪多糖、桂枝提取物、白

芍总苷等均能抑制血小板聚集，抑制促炎性细胞因

子的产生和释放，抗血栓形成，具有抗动脉粥样硬化

的作用；葛根素可抑制血管内皮细胞的炎性反应，从

而对血管内皮细胞起到保护作用［２２］；山楂总黄酮可

有效减少冠状动脉斑块数目，降低血清总胆固醇

（ＴＣ）浓度，发挥抗动脉粥样硬化作用，还能通过降
低脂质过氧化反应从而实现血管内皮细胞的保护作

用［２３］；丹参能通过保护内皮细胞功能、抗氧化作用、

抗斑块形成、调理血脂等多靶点作用发挥抗动脉粥

样硬化作用［２４］；绞股蓝总苷具有保护血管内皮细胞

的活性，能提高血管内皮细胞抗氧化活性，从而保护

氧化低密度脂蛋白损伤的血管内皮细胞［２５］。

综上所述，黄芪桂枝五物汤加味方符合 ＣＨＤ
“气虚血瘀”的病机特点，药证相应，从改善血管内

皮细胞功能的角度进行干预治疗，在改善心绞痛症

状、减轻心绞痛发作次数和频率、改善心功能等方面

效果更好，其机制初步认为可能与通过保护血管内

皮细胞而缓解动脉粥样硬化以增强冠脉血液灌注、

减轻缺血损伤等有关，值得临床推广运用。
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