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临 床 研 究

健心汤对充血性心力衰竭患者血清细胞因子的干预作用

赵海滨
‘
沈承玲

�
刘金 民

，

摘要 目的
�

探讨健心汤对充血性心力衰竭 �����患者血清肿

瘤坏死因子 �����
一

��
、

白细胞介素 ����
�一
��

、

一氧化氮����水

平的干预作用
。

方法
�

将 �� 例 ���患者随机分为试验组和对

照组
。

对照组采用常规治疗
，

试验组在常规治疗的基础上加用

健心汤
。

两组疗程均为 �周
。

治疗前后测定 ���
一� 、
��

一
�

、
�� 和

心功能的变化
。

结果
�

治疗后两组血清���
一� 、

�
矛一
�

、

�� 水平均

明显下降
，

试验组较对照组降低更为显著�尸�。
�

���
。

治疗后两

组心功能均有改善�尸� 。
�

�� 或 尸� 。 �

���
，

但试验组作用优于

对照组
。

结论
�

健心汤可能通过调控细胞因子的水平
，

起到防止

和逆转心室重构
、

改善心功能的作用
。

主题词 心力衰竭
，

充血性�中医药疗法 � 健心汤 � 血清

细胞因子

�。 世纪 �。 年代中期 以后
，

学术界已认识到导致

心衰发生发展的基本机制是心肌重塑
。

在初始的心肌

损伤后
，

有各种不同的继发性介导因素直接或间接地

作用于心肌
，

促进心肌重塑继而影响心脏功能
。

在这些

介导因素中
，

有更多新的证据显示细胞因子可 以通过

各种各样的机制来调节心血管的功能
。

本研究 旨在观

察充血性心力衰竭�����患者不同时期血清细胞因子

的改变及益气温阳活血利水中药健心汤对细胞因子网

络的干预作用
。

� 临床资料

�
�

� 诊断标准
�

西医诊断及分级依照 ���������� 心

力衰竭诊断标准川及美国纽约心脏学会 〔�����心功

能分级标准闭
。

中医辨证分型参照《中药新药临床研究

指导原则户 〕及 《中医证候鉴别诊断学户 〕而制定心力

衰竭心气阳虚
、

血痪水停证标准
。

主症
�
���心悸

、

气短
，

动则加重 ����畏寒肢冷 ����水肿
，

腰以下肿甚 ����舌

胖大暗淡
、

紫暗或有齿痕
、

换斑
����脉沉弱

、

沉弦
、

弦紧

或沉涩
。

次症
�
���胁下痞块 ����动则喘甚

，

甚则喘息不

能平卧 ����咳嗽
，

痰多稀薄 ����口唇青紫
����尿少或

便澹
。

具备主症���
、

���
、

����项及其他任何 �项
，
即

� 北京中医药大学附属东方医院急诊科
，
北京市丰台区方庄芳

星园一区六号�������、

� 山东中医药大学

收稿 日期
�����一��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

可确诊
。

�
�

� 纳人及排除标准
�

临床明确诊断为冠心病
、

高血

压病
、

扩张型心肌病患者
，

心功能 �� �级
，

且符合上

述中医证候诊断标准者纳人观察对象
。

排除病例标准
�

���年龄��� 岁或��� 岁 ����妊娠期或哺乳期女性患

者
����急性心肌梗塞发生泵衰竭 ����肝

、

肾等重要脏

器功能衰竭导致的心力衰竭 ����各种难以纠正的恶性
』
合律失常 ����血糖未得到有效控制的糖尿病患者

����

血压未得到有效控制 ��������������的高血压病

患者 ����住院前已系统使用过血管紧张素转换酶抑制

剂 �����或�和 �受体阻滞剂者 ����未满规定观察期

而中断治疗
，

无法判断疗效或不按规定用药或资料不

全者
。

�
�

� 一般资料
�

符合上述标准共 “ 例 ，

按随机数字表

分组法单盲分为试验组和对照组
。

试验组 �� 例
，
男性

��例
，

女性 ��例 �年龄 �����岁
，

平均 ��
�

��士 �
�

��

岁 �病程 ���年
，

平均 �
�

��士 �
�

�� 年 �心衰分级
� �度

心衰 �例
，
卫度心衰 巧 例

，
贾度心衰 �� 例 �基础疾病

�

风心病 �� 例
，
冠心病 �� 例

，
原发性高血压病 �例

，

其

他 �例
。

对照组 �� 例
，

男性 �� 例
，

女性 �� 例 �年龄 ��

� ��岁
，

平均 ��
�

�� 士 �
�

�� 岁 �病程 �一 �年
，

平均

�
�

��士�
�

��年 �心衰分级
� �度心衰 �例

，
兀度心衰 ��

例
，
�度心衰 �� 例 �基础疾病

�

风心病 � 例
，

冠心病

�� 例
，

原发性高血压病 �例
，

其他 �例
。

两组性别
、

年

龄
、

病程
、

心衰分级
、

临床心功能�见表 ��
、

病种等经

统计学处理
，

差异无显著性�尸��
�

���
，

具有可比性
。

� 治疗及观寮方法

�� � 给药方法
�

对照组采用一般 ���常规治疗川
，

包

括卧床休息
、

低钠饮食
、

洋地黄
、

利尿剂
、
����等

，

试

验组在常规治疗的基础上加用益气温阳活血利水的健

心汤
。

健心汤组成
�
生黄蔑 ���

，
太子参 ���

，

熟附子

���
，

仙茅 ���
，
红花 ���

，
���芍 一��

，

草劳子 ���
，

获荃

���
，

香附 �馆
，

桂枝 ���
，

每日 �剂
，

分两次水煎服
。

两

组疗程均为 �周
。

�
�

� 观察指标及方法
�

受试者于治疗前后均行心脏超

声检查
，

且于治疗前后各抽取肘静脉血 ����
，

分离血
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表 � 两组治疗前后心脏超声变化比较 ‘ 士��

组别 �刀����

试验组 治疗前

治疗后

对照组 治疗前

治疗后

例数 �������

�� ��
�

��士 �
�

��

�� ��
�

��士 �
�

��
书

�� ��
�

��土�
�

��

�� ��
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��
�

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

� 内径�
���

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��
号

�
�

��士 �
�

��

�
�

��土�
�

��

与同组治疗前比较
， ， 尸��

�

��

表 � 两组治疗前后 ��
、

���
一 。 、
��

一
�水平变化 ‘ 土 ，�

组别 例数 ��印�
������ ���

一�
������� ��

一
��������

试验组治疗前 �� ���
�

��士 ��
�

�� ���
�

��士 ��
�

�� ��
�

��士 �
�

��

治疗后 �� ��
�

��士 ��
�

��
’ � ��

�

��士 ��
�

��
�

��
�

��士 �
�

��
� ’

对照组治疗前 �� ��
�

��士 ��
�

�� ��
�

��士 ��
�

�� ��
�

��士 �
�

��

治疗后 �� ��
�

��士 ��
�

��
‘ ’

��
�

��士 ��
�

�� ��
�

��士 �
�

��

与同组治疗前比较
， ， 尸��

�

��
， � � 尸��

�

��
�
与对照组治疗后 比

较
，

� 尸��
�

��

清
，

置于一�� �冰箱内保存待测
。

血清肿瘤坏死因子
�

����
一

��
、

白细胞介素 ����
一

�� 测定采用双抗体夹心

����� 法
，
���

一�

试剂盒由北京邦定生物医学公司提

供 ���
一

�试剂盒由比利 ��������公司出品
。

一氧化

氮����测定采用硝酸还原酶法
，

试剂盒由南京建成生

物工程研究所提供
。

�
�

� 统计学处理
�

所有计量资料 以均数 士标准差 �王

士 ��表示
，

两两 比较采用 �检验
。

� 治疗结果

�
�

� 心脏超声检查
�

治疗前两组间心脏超声显示
，

左

室射血分数 ������
、

左室舒张末期容积 〔����� ，
以

左室舒张末内径 ����表示 〕 、

左房内径 ����检查差异

无显著性 ����
�

���
，

治疗后两组间差异有显著性 �尸

��
�

���
。

试验组治疗前后各项指标有显著性差异 ��

��
�

���
，

对照组虽有改变
，

但差异无显著性意义
，

详见

表 �
。

�
�

� 实验室检查
�

两组治疗后血清 �� 水平均有降

低
，

但对照组较试验组降低更为显著�尸��
�

���
。

而试

验组 ���
一� 、

��
一

�治疗后 下 降显著 �尸� �
�

��
，
��

。
�

���
，

对照组虽然也有下降
，

但差异无显著性 �尸�

�
�

���
，

详见表 �
。

� 讨论

���是临床上极为常见的危重症
，

是多种器质性

心脏病患者几乎不可避免的结局
。

该病属于中医学心

悸
、

水肿
、

喘证
、

心痹之范畴
，

其病机为本虚标实
，

虚实

错杂
，

本虚贯穿疾病的始终
，

标实为某一阶段的兼症
。

心气虚是心衰最基本的病机
，

由于心气虚而失于推动
，

久而心阳衰而失于温煦气化
，
导致血行迟缓而津液停

贮
，

血痰而水停
。

方中黄茂
、

太子参补心气
，

熟附子
、

仙

茅温心阳 �红花
、

川芍活血祛痕
，

草苗子
、

获荃泻肺利

水 �桂枝既可温阳以化饮
，

又可化气 以行水 �香附调畅

气机既防补气之奎滞
，

又助活血行水
。

诸药合用
，

针对

心气心阳虚
、

血疲水停病机
，

共奏益气温阳
、

活血利水

之功
。

近年来
，

越来越多的证据表明
，

细胞因子是 ���

的病理生理和发病机制中的重要因子
。

与 ���有关的

细胞因子主要有 ���
一� 、

���
一

�
，

同时 ���
一�
是 ��

一

�最

强的诱生剂之一
。

���时
，

在多种因素刺激下
，

心叽细

胞大量产生 ���
一� ���� 及表达 ���

一� 。

作为一个

多效应的细胞 因子
，
���

一�
参与了心衰恶液质

、

基因

诱导
、

细胞凋亡
、

介导心肌抑制
、

心室重构等过程
，

由此

促进心功能不全的发展
。

���
一�
可从多方面发挥其对

心肌的负性变力作用
，
�� 是 ���

一�
负性变力作用的

重要介质
。

��� 时 ���
一�
通过诱导诱生型一氧化氮

合酶������表达导致大量 �� 生成
，

并通过 �� 介导

的
���� 的增加使肌丝对��

� “ 卜 〕�的反应性降低
�

从

而引起对 心肌 的负性 变力 效应圈
。

体 外 实验 证实

���
一�
可刺激 ��

一

�
、

��
一

�生成
，

后者已被证实 有明显

的致心肌肥厚作用闹
。

���
一�
通过激活基质金属蛋白

酶引起胶原纤维基质的降解以及诱导了心肌细胞凋 亡

导致心肌细胞数量减少
，

从而使心肌细胞发生空间结

构上的重排川
。

在调节细胞凋亡的多种因素中
， ’

���
一�

可通过抑制内皮型一氧化氮合酶�
�����蛋白表达

�

诱

导 ����蛋白表达
，

促进 �� 生成
，

诱发心肌细胞的凋

亡
。

同样
，

��
一

�不仅调节免疫和炎症反应
，

还能通过刺

激其糖蛋白 ��� 受体亚单位在心肌细胞的表达而介导

心肌重构和心功能不全阁
。

���是多因素联合作用的结果
，

人们先后用心肾

模型
、

心循环模型
，

神经体液模型来解释其发病机制
�

基于此基础上的综合治疗可能是心衰治疗的未来方

向
，

俘受体阻滞剂
、

���� 的成功应用为改善心衰的长

期预后做出了重要贡献
，

但我们已经看到了它们这种

作用的局限性
，

而 ���
一� 、

��
一

�
、

�� 对心衰 的参 与作

用 已被许多实验不断证实
，

因此抗 ���
一� 、

��
�

�和降

低心肌 �� 浓度的综合治疗无疑会对 ��� 患者的预

后带来重要的影响
。

本研究提示
，

在常规治疗的基础

上
，

加用中药健心汤能够更加有效地降低 ���患者血

清 ���
一 。 、

���
一

�
、
�� 浓度

，

增加左室射血分数
，

减小左

室舒张末期容积和左房内径
，

改善心室重构
，

说明旨在

益气温阳活血利水的健心汤对包括 ���
一� 、

���
一

�在内

的细胞因子的有效抑制效应可能是其抗心衰作用的币

要机制之一
。
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���
�

�����
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

方面取得了可喜成果
，

展现出较强劲的优势
。

我们通过

长期的临床研究认为
，
�型糖尿病胰岛素抵抗多见于

痰痕互结者
。

中医学素有
“
肥人多痰

” 、 “
久病多痰

”
之

说
，

而肥胖是 �型糖尿病主要诱发因素
，

积年缠绵又是

�型糖尿病的临床特点
，

从而成为滋生痰疲的病理基

础
。 《素问

·

奇病论 》说
� “
此人必数食甘美而多肥也

，

肥

者令人内热
，

甘者令人中满
，

故其气上滥
，

转为消渴
。 ”

《灵枢
·

五变篇 》曰 � “
怒则气上逆

，

胸中积热
，

血气滋

留
，

姚皮充肌
，

血脉不行
，

转而为热
，

热则消肌肤
，

故为

消瘫
。 ”
唐容川在《血证论 》中记述 �“

癖血在里则渴
，

所

以然者
，

血与气本不相离
，

内有痕血
，

故气不得通
，

不能

载水津上升
，

是以为渴
，

名曰血渴
，

痰去则不渴矣
。 ”
说

明了消渴病与肥胖痰痕的关系
。

就本病的病因与发病

而言
，

嗜食肥甘膏粱
，

可损伤脾胃
，

水谷失于运化
，

积湿

蕴热
，

则气血不畅
，

而生痰停疲
。

劳倦与情志失调
，

则伤

阴耗气
，
阴虚燥热

，

可致血滞脉涩
，

炼液成痰 �而气虚则

帅血无力
，

津液失于输布
，

而致痰聚寮生
。

且病变过程

中
，

痰痕还可互生
，

痰停体内
，

痰阻则气血运行不畅
，

久

必成癖 �痕血内阻
，

津血凝聚则痰浊易生
，

久必成痰
。

痰

癖可互为因果
，
导致本病本虚标实

，

虚实相兼
，

病证错

综复杂
，

缠绵难愈
。

我们通过长期的临床观察和大量的

文献调研发现
，
�型糖尿病患者大多有嗜食肥甘

、

体态

偏胖
、

口粘或 口干不欲饮
、

面色晦滞
、

舌暗体胖
，

苔厚

腻
、

舌下静脉迂曲青紫
、

脉涩等痰癖阻滞之象
，

概括其

病机特点则主要为痰浊血痕
。

现代研究表明
，
�型糖尿

病多伴有高脂血症
、

血液呈高粘高凝聚状态
、

微循环障

碍等
。

因此
，

我们从中医学的角度提出痰寮阻滞应是 �

型糖尿病的基本环节和显著特征
，

是 �型糖尿病胰岛

素抵抗的主要病机所在
，

并以化痰活血法为主要治则
，

优选中药组成胰苏灵方
。

方中重用瓜萎燥湿化痰为君

药 �制半夏
、

获荃
、

佩兰助瓜萎燥湿化痰共为臣药 �益母

草
、

丹参
、

红花活血化痛为佐药 �黄蔑
、

炒 白术
、

荔枝核

健脾益气
、

降低血糖为使药
，

重在扶正
，

脾健得 以正常

运化水谷
，

使痰浊无从化生
，

脾健则气旺
，

气血畅通
，

痕

滞难成 �荔枝核侧重于降低血糖
。

诸药合用共奏燥湿化

痰
、

活血化痕
，

佐以健脾益气之功效
。

而且方中黄蔑
、

佩

兰
、

荔枝核
、

白术经药理研究证实均有降低血糖的作

用
，

瓜萎
、

白术
、

获菩
、

半夏
、

丹参
、

红花
、

益母草具有降

脂
、

改善血液粘稠度的作用
。

所以本方用于治疗属痰痕

互结证的 �型糖尿病胰岛素抵抗患者疗效显著 �特别

是在改善胰岛素抵抗方面
，

取得了显著的疗效
。

临床观察结果表明
，
以化痰活血为主要功效的胰

苏灵方不仅能够明显改善 �型糖尿病胰岛素抵抗患者

临床症状
，

而且还能显著降低血糖
，

改善血脂和血液

流变学指标
，
还可明显改善胰岛素抵抗

，

提高 ���
，

降

低 ��
。

通过两组总疗效分析
，

治疗组明显优于对照

组
，

而且在服药过程中未发现明显毒副反应
，

提示该

方药服用安全
，

疗效确切
。

经研究发现
，
服用胰苏灵

方治疗后
，

患者空腹血糖和餐后 �� 血糖的下降与空

腹 ����水平和 �� 的下降
、
���的升高成明显正相

关
，

提示该方具有明显提高胰岛素敏感性和生物效应

的作用
，

从而达到降低血糖
、

调整血脂的治疗效果
，

其疗效与盐酸二甲双肛相同
，

且在改善临床症状方面

优于盐酸二甲双肛
。

本研究结果表明
，

胰苏灵方能有

效改善 �型糖尿病痰痰互结证患者的胰岛素抵抗
，

同

时也进一步证实痰窟互结是 �型糖尿病胰岛素抵抗的

主要证型之一
。
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