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心和颗粒剂保护冠心病患者血管内皮损伤的临床研究
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摘要 选择不稳定心绞痛病人
,

符合中医郁热伤络
、

营阴亏虚

辨证分型
,

根据心绞痛病情轻重分级
,

随机分为治疗组 (4 5 例
,

采用自拟心和颗粒剂合并常规西药治疗 )对照组 (4 2 例
,

单纯采

用常规西药治疗 )
。

治疗前后测定静脉血中 P一选择素 ( sP )
、

肿

瘤坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素一 l (I L 一 l) 并与 10 例健康人

对比
。

结果表明
,

治疗组心绞痛总有效率 86
.

7%
,

心电图总有效

率 53
.

3 %
,

中医症状总有效率 88
.

9%
,

后两者均优于对照组
,

差异有显著性 〔尸 < 。
.

05 或 尸 < 。
.

0 1 ) ;患者血中 P s 、
T N F

、

IL 一

l 水平明显高于健康人
,

治疗后均有下降
,

治疗组优于对照组
,

两组比较差异有显著性 (尸 < 。
.

01 )
。

提示郁热伤络是胸痹心痛

(冠心病心绞痛 )的重要病机之一
。

心和颗粒剂的疗效机理与降

低血中粘附分子 P s
、

细胞因子 T N F
、

IL 一 l 等炎症因子水平
,

保

护血管内皮损伤
,

进而防止动脉痉挛
、

血栓形成
、

不稳定斑块的

破裂等有关
。

主题词 冠状动脉疾病 /中药疗法 内皮
,

血管 /药物作用 @

心和颗粒剂

在多年临床中发现
,

冠心病心绞痛患者有郁热伤

络
、

营卫不和的表现
,

在运用清热通络
、

滋 阴和营 中药

后
,

取得 良好效果
。

经反复验证确定组方
、

加工制作成

心和颗粒剂
,

以观察治疗不稳定心绞痛的疗效
。

并检测

治疗前后静脉血 中 P 一选择素 ( sP )
、

肿 瘤坏死 因子

( T N F )
、

白介素一 1 (I I
,

一 1) 等炎症因子 的变化
,

以探

讨其疗效机理
。

1 临床资料

根据国家技术监督局发布 《中华人民共和国国家

标准
·

中医 临床诊疗术语证候部分户〕 ,

综合心 阴虚

证
、

心热阴虚证证候表现
,

制订郁热伤络
、

营阴亏虚型

胸痹辨证分型标准
:

胸痛胸闷
,

心悸 心烦
,

失眠
,

倦怠
,

头晕
,

口干
,

自汗或盗汗
;
舌红或暗红

,

少津
,

苔黄或薄

黄
,

脉细数或弦
。

参照国际心脏病学会和协会及世界卫生组织临床

命名标准化联合专题组报告《缺血性心脏病的命名及

诊断标准 》
,

选择不稳定心绞痛病人
,

按照分层随机设

基金项目
:

山东省中医药管理局课题项 目资助 (9 8一 9)

山东中医药大学附属医院心内科
,

济南市文化西路 4 2 号

( 2 5 0 0 1 1 )

收稿日期
:
2 0 0 0一 0 3一 2 4 ;

修回日期
:
20 0 0一 0 7一 18

计方法
:

根据心绞痛轻重分级标准 (参照 1 9 7 9 年中西

医结合治疗冠心病 心绞痛及心律失常座谈会《冠心病

心绞痛及心电图疗效评定标准 ))) 闭
,

将合适的入选病

例分为轻度
、

中度
、

较重度
、

重度 4 个亚层
,

各亚层按随

机方法
,

分配至治疗组和对照组
。

共纳入病例 87 例
,

病

人来源于山东中医药大学 附属医院心内科
、

山东省千

佛 山医院心脏病研究室门诊及病房
。

其中治疗组 45

例
,

对照组 4 2 例
。

治疗组男 2 5
·

例
,

女 2 0 例
;
年龄 4 2~

7 6 岁
,

平均年龄 5 5
.

7 岁
;
病程 1~ 1 8 年

,

平均病程 6
.

3

年
;心绞痛程度分级

:

轻度 6例
,

中度 21 例
,

较重度 14

例
,

重度 4 例
; 心绞痛类型

:

恶化劳累型 2 5 例
,

自发型

20 例
。

对照组男 23 例
,

女 19 例
;
年龄 4 0~ 72 岁

,

平均

年龄 57
.

6 岁
;
病程 1 ~ 20 年

,

平均病程 6
.

5 年
; 心绞痛

程度分级
:

轻度 5 例
,

中度 20 例
,

较重度 13 例
,

重度 4

例
;心绞痛类型

:

恶化劳累型 22 例
,

自发型 20 例
。

两组

一般情况
、

病情比较差异无显著性 (尸 > 。
.

0 5 )
,

具有可

比性
。

2 治疗及观察方法
2

.

1 治疗方法
:

治疗组在常规西药治疗基础上加用心

和颗粒剂 (每克相当于原生药量 4 9 )
,

每次 1 2 9
,

每日 3

次
。

常规西药包括
:

消心痛 10 m g
,

每日 3 次
,

美多心安

1 2
.

s m g
,

每 日 3 次 (劳累型 )
,

心痛 定 1 0m g
,

每 日 3 次

( 自发型 )
,

阿司匹林 s om g
,

每日 1 次
,

心纹痛重度加用

肝素 1 00 m g
,

静脉滴注
,

每 日 1 次
,

5~ 7天
。

对照组服

用常规西药
。

两组疗程均为 4 周
,

观察期间患者心绞痛

发作时可服用硝酸甘油
。

2
.

2 观察项 目
:

每周观察 1 次心绞痛发作情况
、

中医

临床症状
、

体征
、

舌象
、

脉象
。

每周作 1 次 12 导联心电

图
。

治疗前后作血
、

尿
、

大便
、

肝肾功能检查
,

观察不良

反 应
。

治疗前后 测定静脉血 中血 清肿瘤 坏死 因子

( T N F )
、

白细胞介素一 1 (I L 一 1 )
,

血浆中 P 一选择素

( P s )水平
,

方法采用放射免疫法
,

其中 T N F
,

ll
J

一 l 检

测药盒由北京东亚免疫技术研究所提供
,

sP 药盒由苏

州医学院血栓止血研究室提供
,

标本采集及测定严格

按照试剂盒说明书进行
。

2
.

3 统计学处理
:

计数资料用 丫 分析
,

计量资料用 t

检验
,

等级资料用 iR id t 分析
。

DOI : 10. 13288 /j . 11 -2166 /r . 2000. 11. 016



J T CM
.

N o v
.

2 0 0 0
,

V o
l

.

4 1
,

N
o

.

1 1

附表 两组患者治疗前后及健康组血中炎症因子水平比较 (王士 、 )

组别 例数
P s ( n R / m l )

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗后

:
一找8
CJJ,且000治疗组

对照组

健康组

2 2 0
.

9 5士 0
.

4 7
哥

2 0 0
.

9 6士 0
.

2 7
.

10 0
.

34士 0
.

1 1

0
.

3 8士 0
.

1 4△△`

0
.

7 1士 0
.

1 7△△

0
.

6 9士 0
.

3 9 普

0
.

4 9土 0
.

2 3
.

0
.

1 8士 0
.

0 5

0
.

2 4士 0
.

13△△`

0
.

35士 0
.

18△

治疗前

8 1
.

6 4士 1 2
.

8 5
.

0 7土 1 3
.

4 8
.

0 0士 1 2
.

5 8
.

9士 1 2
.

5△△`

7 1
.

9士 1 1
.

0△△

与健康组比较
, ,
尸 < 。

.

01 ;
与本组治疗前比较

,

△尸 < 。
.

05
,

△△尸 < 。
.

01 ;
与对照组治疗后 比较

,

▲尸 < 0
.

01

3 治疗结果

3
.

1 疗效判定标准
:

参照 1 9 7 9 年中西医结合治疗冠

心病心绞痛及心律失常座谈会《冠心病心绞痛及心 电

图疗效评定标准 )}z[ 〕 。

3
.

2 两组心绞痛疗效比较
:

治疗组显效 28 例
,

有效 n

例
,

无效 6 例
,

总有效率 8 6
.

7% ;
对照组显效 n 例

,

有

效 21 例
,

无效 8 例
,

加重 2 例
,

总有效率 7 6
.

2%
。

治疗

组显效率明显优于对照组 (尸 < 0
.

01 )
。

3
.

3 两组心电图疗效比较
:

治疗组显效 6 例
,

有效 18

例
,

无效 21 例
,

总有效率 5 3
.

3% ;
对照组显效 2 例

,

有

效 12 例
,

无效 25 例
,

加重 3 例
,

总有效率 33
.

3%
。

治疗

组总有效率明显优于对照组 (尸 < 0
.

0 5 )
。

3
.

4 2 组中医症状疗效比较
:

治疗组显效 30 例
,

有效

10 例
,

无效 5 例
,

总有效率 88
.

9%
;
对照组显效 5 例

,

有效 23 例
,

无效 n 例
,

加重 3 例
,

总有效率 “
.

7%
。

治

疗组总有效率优于对照组 (尸 < 0
.

0 1 )
。

3
.

5 两组患者治疗前后及健康组血中炎症 因子水平

比较
:

共有 42 例患者 (治疗组 22 例
,

对照组 20 例 )治

疗前后做血中炎症因子水平检测
,

另有 10 例健康人做

相同检测
。

附表示
,

两组患者血中 T N F
、

IL 一 1
、

P S
治疗

前水平均明显高于健康人
,

经统计学处理
,

差异有显著

性 (尸 < 。
.

0 1 )
。

治疗后两组炎症因子水平均有明显降低

(P < 0
.

05 或 尸 < 0
.

0 1 )
,

但治疗组下降程度明显优于

对照组 (尸 < 0
.

01 )
。

3
.

6 不 良反应
:

治疗组共有 5 例轻度便稀
,

1 例胃院不

适
,

嘱其饭后服药后好转
。

两组病人共有 6 例 (各 3 例 )

服用消心痛后头胀
。

治疗前后查血
、

尿
、

便常规
,

肝肾功

能未见异常
。

4 讨论

近年来
,

中医学对冠心病心绞痛 (胸痹心痛 )进行

了广泛而深入的研究
,

认为其病机为本虚标实
,

气血阴

阳失调
,

实者有寒凝
、

气滞
、

血痕
、

痰浊
,

虚为气 虚
、

阴

虚
、

阳虚
。

以往研究多认为病机特点为寒
、

痰
、

痪
、

虚
。

我

们结合多年临床经验认为
,

郁热伤络
、

营阴亏虚也是胸

痹心痛的重要病机之一
。

现代医学提示
,

A 型性格
、

形

体肥胖
、

高血脂均为冠心病的重要危险因素
。

从中医理

论分析
,

李东垣 云
: “

心君不宁
,

化而为火
” ,

(( 医蝙 》也
’

云
: “

劳扰之人多火
” ,

A 型性格的个人成功欲望强
、

压

抑强迫
、

思虑烦多
、

急躁易怒等都易肝郁化火
,

耗伤心

络
;
饮食肥甘厚腻

、

辛辣 刺激
,

均 易聚湿生痰
,

郁而化

热
;
或缺乏运动

,

气血郁结
,

化而生热
;
或年过四十

,

阴

气 自半
,

肾阴亏虚
,

水不济火
;
或多服温 阳益气

、

活血理

气等辛香燥烈之品
,

也可化热伤阴
,

理气耗阴伤络
。

郁

热煎熬营 阴
,

心络损伤
,

营阴亏虚
。 “
奎遏营气

,

令无所

避
,

是谓脉
” ,

脉络功能正常
,

营卫和谐
,

方能渗灌血气
,

通行气血
。

若营阴亏虚
,

不荣则痛 ; 心络损伤
,

不能渗灌

血气
,

可致有形实邪如血痛
、

痰浊
、

气滞
,

不通则痛 ;营

阴亏虚 或郁热扰心易 为心悸失眠
,

心烦 意乱
;
营阴亏

虚
,

营卫不和
,

故常有冷汗
、

自汗
、

盗汗等出汗异常
。

对

两组共 87 例患者 的临床表现分析
,

有心悸表现者 75

例 ( 8 6
.

2% )
,

心 烦 7 9 例 ( 9 0
.

8% )
,

失 眠 7 1 例

( 8 1
.

6% )
,

口 干 3 8 例 ( 4 3
.

7% )
,

自汗 盗 汗 3 9 例

( 4 4
.

8% )
,

舌 暗 红 3 5 例 ( 4 0
.

2% )
,

舌 红 3 4 例

( 3 9
,

l % )
,

少津 2 7 例 ( 3 1
.

0% )
,

苔黄或 薄黄 4 4 例

(5 0
.

6 % )
,

脉数 41 例 ( 47
.

1% )
。

说明冠心病患者中
,

存

在郁热伤络
、

营卫不和的病机
。

心和颗粒剂主要由桂枝 1 2 9
,

白芍 12 9 ,

连翘 1 5 9
,

玄参 1 5 9 甘草 6 9 等组成
,

本方以桂枝汤为基础
,

循
“

火

郁发之
”

经 旨
,

连翘
、

桂枝透热外出
,

通畅血脉
,

连翘
、

玄

参清热散结
,

玄参
、

白芍清热 养阴
,

桂枝
、

甘草辛甘化

阳
,

畅通心阳
,

芍药
、

甘草酸甘化阴
,

滋其营阴
,

共奏清

热通络
、

滋 阴和营之功
。

本方又宗
“

损其心者
,

调其营

卫
”

大法
,

合并常规西药治疗不稳定心绞痛取得了较好

的疗效
。

中医学之
“

脉络
”

与现代医学之
“

血管内皮
”

较其他

脏腑组织有更大的相关性
。

现代医学认识到不稳定心

绞痛的病理基础有血栓形成
、

动脉痉挛
、

不稳定斑块的

破裂
。

血栓形成
、

动脉痉挛易发生于血管内皮损伤处
,

斑块的破裂也与内皮损伤有密切关系
。

现代医学认为
,

动脉粥样硬化 ( A )S 的生成是一种慢性炎症
,

而急性冠

脉综合征如不稳定 心绞痛的发生是一种急性炎症过

程 3j[
。

粘附是炎症反应的重要特征
,

粘附分子促进炎症

细胞的粘附聚集
,

内皮损伤有利于炎症细胞的聚集
,

炎

症反应释放炎症因子如 T N F
、

ll
J

一 1 等又加剧内皮的

损伤
。

故本研究又观察了与上述病理机制密切相关的

粘附分子 P s ,

细胞因子 T N F
、

IL 一 1
。
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P一选择素 (P
s ) 又称 G M P 一 1 40

。

P s 正常贮存在

静止 的血 小板颗粒 及 内皮细胞的 w ie be i 一 flP lad
e

bo id e s
小体中

。

既在血小板活化粘附中起关键作用
,

又

在 中性粒 白细胞 (P M N )
、

单核细胞游向内皮
,

维持其

在内皮游动
,

最终粘 附于内皮这一过程 中起决 定性作

用
。

血小板在受损血管 内膜下的粘 附与聚集是血栓形

成的重要启动因素之一
。

P s
是 目前所知反映血小板活

化与释放反应最特异的标志物
,

在炎症和栓塞中起中

心环节作用闭
。

另外
,

粘附和激活的 PM N 能够释放细

胞毒物质如弹性蛋白酶
、

花生四烯酸而损害内皮细胞
。

T N F
、

I I
J

一 1 两者作用较为类似
,

并且可以相互诱

导
。

可损伤血管内皮细胞 ( E C )
,

促使血栓形成
,

促进白

细胞粘附
,

刺激单核细胞活化
,

诱导单核巨噬细胞集落

刺激因子 (M 一 C S )F 产生
,

促进单核细胞向巨噬细胞转

化
,

一方面促进 A S 形成和发展
,

一方面增强斑块的炎

性细胞浸润导致不稳定斑块的破裂〔5一幻 。

目前不稳定斑块的破裂作为不稳定心绞痛的发生

机制是研究重点
,

与稳定型斑块相 比
,

不稳定斑块 (或

易破裂斑块 )的特点0[] 是
,

大而富含脂质的斑块内核
、

较薄的纤维帽
、

炎症细胞浸润
。

纤维帽及血管内皮的连

接处 (也称为肩 区 )是炎症细胞如单核细胞
、

单核 细胞

源性的巨噬细胞
、

泡沫细胞及淋 巴细胞 10[ 〕易于侵入的

部位
。

一般情况下
,

斑块表面由内皮覆盖 ll[ 〕 ,

阻止白细

胞粘附于内膜
,

若内皮激活或受损
,

可经过粘附分子介

导
,

引发炎症细胞浸润
。

炎症反应可释放炎症反应物如

I L 一 1
、

T N F 等
,

一方面促进粘附闭
,

又可促进单核细胞

向巨噬细胞转化激活
,

这些炎症细胞可产生金属蛋白

酶如间质胶原酶
、

基质酶
,

这些酶可分解纤维帽中的所

有结构性基质成分
,

还可使其合成减少
,

因而使斑块变

得更脆弱而易于破裂 9[]
。

本研究资料发现
,

不稳定心绞

痛患者静脉血中炎症因子水平明显升高
,

心和颗粒剂

对其有明显调节作用
。

因此
,

心和颗粒剂的疗效机理可

能在于调节炎症因子
,

保护血管内皮细胞
,

进而防止动

脉痉挛及血栓形成
、

不稳定斑块的破裂
,

从而防止不稳

定心绞痛的发生
。
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