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患者血浆血栓调节蛋白基因启动子甲基化的影响
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［摘要］ 目的 观察稳斑汤辅助治疗急性冠状动脉综合征 ( ACS) 痰浊血瘀证患者的疗效及可能的作用机
制。 方法 选取 ACS痰浊血瘀证患者 180 例随机分为对照组和治疗组各 90 例，另选择健康志愿者 40 例作
为正常组。对照组予经皮冠状动脉介入术及常规西药治疗，治疗组在此基础上联合中药稳斑汤口服，每日 1
剂，两组均治疗 1 个月。采用甲基化特异性 PCＲ 法检测正常组及两组患者治疗前后血浆血栓调节蛋白
( TM) 基因启动子甲基化水平，并观察治疗前后对照组及治疗组患者中医证候积分变化与临床疗效。 结果
两组患者 TM基因启动子甲基化率为 45. 0% ( 81 /180) ，显著高于正常组的 17. 5% ( 7 /40) ( P ＜ 0. 05) 。治
疗后治疗组与对照组 TM基因启动子甲基化率及中医证候积分均较本组治疗前显著降低，且治疗组均显著低
于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。治疗组临床疗效总有效率为 91. 11%，显著高于对照组的 77. 78% ( P ＜ 0. 05) 。 结
论 稳斑汤辅助西医治疗可显著降低 ACS 痰浊血瘀证患者中医证候积分，临床疗效优于单纯西医治疗，其
作用机制可能与降低患者 TM基因启动子甲基化水平有关。
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急性冠状动脉综合征( acute coronary syndrome，
ACS) 是临床常见的一类由急性心肌缺血引起的症
候群，具有高致残率及高死亡率，严重威胁人类健

康及生活质量［1 － 2］。临床根据胸痛时心电图的表
现，ACS可分为 ST 段抬高心肌梗死和非 ST 段抬
高急性冠状动脉综合征［3］，后者主要包括不稳定

型心绞痛和非 ST段抬高心肌梗死［4］。
血栓调节蛋白 ( TM) 主要表达于血管内皮细

胞，是内皮细胞的保护因子，能够与凝血酶结合降

低其活性，并参与抗凝因子蛋白 C 的活化。研究
表明，TM在抗凝、调控血栓形成及溶解中发挥着
重要作用，TM 被认为是内皮细胞损伤的标志物，
对冠状动脉斑块的形成和发展具有重要影响［5］。
动脉粥样硬化与某些基因的异常甲基化有关，TM
基因启动子区甲基化程度在病理情况下显著升

高［6］。因此，本研究采用甲基化特异性 PCＲ 技术
检测 180 例 ACS患者及 40 例健康人血浆中 TM 基
因启动子甲基化状态，并观察稳斑汤辅助治疗对痰

浊血瘀型 ACS 患者 TM 基因启动子甲基化水平的
影响。

1 临床资料

1. 1 一般资料
选择 2013 年 1 月 1 日 － 12 月 31 日辽宁中医药

大学附属医院心内科住院 ACS 患者 180 例，采用
随机数字表法分为对照组和治疗组各 90 例。对照
组中男 44 例，女 46 例; 年龄 40 ～ 74 岁，平均
( 53. 21 ± 12. 34) 岁; 病程 1 ～ 7 天，平均 ( 4. 7 ±
1. 2) 天; 不稳定型心绞痛 46 例，ST 段抬高心肌
梗死 24 例，非 ST 段抬高心肌梗死 20 例。治疗组
中男 46 例，女 44 例; 年龄 41 ～ 75 岁，平均
( 53. 42 ± 13. 21) 岁; 病程 1 ～ 7 天，平均 ( 4. 6 ±
1. 4) 天; 不稳定型心绞痛 44 例，ST 段抬高心肌
梗死 24 例，非 ST 段抬高心肌梗死 22 例。两组患
者一般资料比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，
具有可比性。另选取同时期辽宁中医药大学附属医
院体检中心招募的健康志愿者 40 例设为正常组，
其中男 18 例，女 22 例; 年龄 41 ～ 73 岁，平均
( 53. 17 ± 12. 46 ) 岁。健康志愿者与 ACS 患者比
较，性别、年龄差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
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1. 2 诊断标准
1. 2. 1 西医诊断标准 1 ) 符合国际心脏病学会
和协会 /世界卫生组织临床命名标准化联合专题组
制定的缺血性心脏病命名及诊断标准［7］，经冠状

动脉造影证实，冠状动脉狭窄程度≥50%。2 ) 符
合 2007 年美国心脏学会及美国心脏病协会 ( ACC /
AHA) 制定的诊断标准［8］: ( 1) ST段抬高心肌梗
死: 以胸痛为主诉，心电图示 ST 段呈弓背向上型
抬高，肌酸激酶同工酶 ( CK-MB) 升高达 2 倍以
上，肌钙蛋白 cTnT或 cTnI 阳性。 ( 2 ) 非 ST 段抬
高心肌梗死: 以胸痛为主诉，心电图无 ST段抬高，
但 CK-MB 升高 2 倍以上，肌钙蛋白 cTnT 或 cTnI
为阳性。 ( 3) 不稳定型心绞痛: 包括初发劳力型
心绞痛: 患者近 1 个月内因心肌缺血而发生心绞
痛，既往无心绞痛史; 恶化劳力型心绞痛: 服用硝

酸甘油后心绞痛仍不易缓解，在既往稳定型心绞痛

基础上发作频繁且加重，持续时间延长，轻微活动

即可发作; 自发性心绞痛: 静息状态心绞痛发作且

可暂时性出现 ST 段抬高。心电图显示心肌缺血，
CK-MB可升高，一般不超过正常值的 2 倍，肌钙
蛋白 cTnT或 cTnI阴性。
1. 2. 2 中医诊断及辨证标准 参照 《中药新药临
床研究指导原则 ( 试行) 》［9］及 《中医内科学》［10］

辨证为痰浊血瘀证。主症: 胸闷或胸痛、气短; 次
症: 1) 脘痞 ( 或食少纳呆) ，眩晕，肢体沉重，
形体肥胖; 2 ) 口唇紫暗 ( 或有瘀斑、瘀点) ，舌
质紫暗 ( 或有瘀斑、瘀点或舌下脉络迂曲青紫) 。
舌脉: 舌体胖大且边有齿痕，苔白腻或厚腻，脉弦

涩、沉涩或弦滑。具有主症及次症 1) 中 2 个症状
和 2) 中 1 个症状，结合舌脉即可诊断。
1. 3 纳入标准
对照组和治疗组: 符合上述诊断及中医辨证标

准; 计划行经皮冠状动脉介入术 ( PCI) ; 签署知
情同意书。正常组: 无心血管相关疾病; 签署知情
同意书。
1. 4 排除标准

1) 有严重的肝肾功能损害; 2 ) 合并未控制
的糖尿病、内分泌功能失调者; 3 ) 各种实体瘤及
血液系统肿瘤、自身免疫性疾病等患者; 4 ) 使用
过去甲基化药物者; 5 ) 患有其他血栓性疾病者;
6) 有精神意识障碍者; 7 ) 病情危重，不能对本
次试验的有效性作出确切评价者。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组予 PCI术及常规西药治疗，包括阿司匹

林肠溶片每次 100 mg ( 拜耳公司生产，国药准字
J20080078) 、硫酸氢氯吡格雷片每次 75 mg ( 赛诺
菲公司生产，国药准字 J20080090 ) ，每日 1 次，
其他药物如他汀类、β受体阻滞剂、血管紧张素转
换酶抑制剂及硝酸酯类等药物，均由主治医生根据

患者临床情况合理使用。
治疗组在对照组基础上给予稳斑汤，组成: 全

蝎 5 g，地龙 15 g，陈皮 15 g，法半夏 15 g，白术
15 g，蜈蚣 2 g，水蛭 15 g，金银花 10 g，均由辽宁
中医药大学附属医院制剂室提供，每日 1 剂，分
早、晚 2 次温服，每次 100 ml。两组疗程均为 1
个月。
2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 甲基化水平 治疗组和对照组患者分别于
药物治疗前后抽取受试者外周血液，正常组仅在纳

入研究时抽取 1 次外周血。采用甲基化特异性聚合
酶链反应 ( MSP) 技术［11］检测各组外周血液 TM
基因启动子甲基化水平。主要采用试剂有基因组
DNA 提取试剂盒 ( 北京索莱宝公司，货号:
D1800 ) ; 甲 基 化 DNA 检 测 试 剂 盒
( Cat. No. CW2140，北京康为世纪公司) 。血浆样
本中含有甲基化 TM基因序列时，M引物可扩增出
产物，U引物不可扩增出产物; 反之，含有非甲基
化样本 TM基因序列时，M 引物不可扩增出产物，
U引物可扩增出产物［6］。
2. 2. 2 中医证候积分 于治疗前后参照中医证候
积分表［12］评价两组患者中医证候积分变化。
2. 3 疗效判定标准
参考《中药新药临床研究指导原则》［9］拟订。

疗效指数 = ( 治疗前证候积分 － 治疗后证候积
分) /治疗前证候积分 × 100%。显效: 疗效指数≥
70% ; 有效: 30%≤疗效指数 ＜ 70% ; 无效: 疗效
指数 ＜30%。
2. 4 统计学方法
应用 SPSS 20. 0 统计软件进行统计分析，符合

正态分布且方差齐的计量资料用 t检验，计数资料
用 χ2 检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者与正常组 TM 基因启动子甲基化率
比较

两组患者治疗前 TM 基因启动子甲基化率为
45. 0% ( 81 /180) ，正常组为 17. 5% ( 7 /40 ) ，两
组比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。
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3. 2 两组患者治疗前后 TM 基因启动子甲基化率
比较

表 1 示，治疗后两组患者 TM基因启动子甲基
化率均较治疗前显著降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，且治疗组
低于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 两组急性冠状动脉综合征患者治疗前后
基因启动子甲基化率比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 90 39 ( 43. 3) 16 ( 17. 8)
对照组 90 42 ( 46. 7) 28 ( 31. 1)

3. 3 两组患者治疗前后中医证候积分比较
表 2 示，治疗后两组患者中医证候积分均较治

疗前显著降低 ( P ＜ 0. 05) ，且治疗组低于对照组，
差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

表 2 两组急性冠状动脉综合征患者治疗前后
中医证候积分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗组 90 30. 23 ± 6. 13 14. 49 ± 3. 53＊△

对照组 90 28. 78 ± 7. 21 18. 42 ± 5. 23*

注: 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05; 与对照组治疗后比较，

△P ＜ 0. 05

3. 4 两组患者临床疗效比较
表 3 示，治 疗 组 临 床 疗 效 总 有 效 率 为

99. 11%，显著高于对照组的 77. 78% ( P ＜ 0. 05) 。

表 3 两组急性冠状动脉综合征患者
临床疗效比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 90 76 ( 84. 4) 6 ( 6. 67) 8 ( 8. 89) 82 ( 91. 11)
对照组 90 64 ( 71. 1) 6 ( 6. 67) 20 ( 22. 22) 70 ( 77. 78)

4 讨论

ACS的总治疗原则为尽可能迅速地恢复缺血心
肌的供血，治疗手段主要包括药物治疗和血管重

建，目前 PCI术是治疗 ACS 的首选［13］。但由于术
后可能出现支架内再狭窄、抗血小板药物抵抗、心
肌组织再灌注不良等问题，致其术后疗效大大消

减［14］。有研究证实，中药能减轻 ACS 患者胸痛，
改善心肌缺血程度，调节血脂，进而改善血液流

变［15］。TM是内皮细胞的保护因子，常作为内皮损
伤的标志物，与 ACS 的血栓形成及凝血系统关系
密切［16］。DNA甲基化是一种主要的表遗传学修饰
手段，可改变细胞核内 DNA 与转录装置的结合能
力，进而在调控基因信息的表达中发挥重要作

用［17］。因此，本研究从表遗传学方面探讨 PCI 联
合中西医结合治疗对痰浊血瘀型 ACS患者 TM基因
启动子甲基化水平的影响。

ACS在中医学中属于 “胸痹”“心痛”“真心
痛”等范畴。痰浊血瘀型胸痹是临床上较常见的
一种胸痹，其病机多为本虚标实，气血阴阳亏虚，

运化失常，痰瘀乃生，日久酿毒，毒热引动内风，

风挟痰瘀毒入络，阻于心脉，发为胸痹。故本研究
治以搜风祛痰、通络祛瘀之法。稳斑汤运用走窜之
力较强的虫类搜风药全蝎、地龙、蜈蚣、水蛭，另
佐以陈皮、半夏、白术健脾燥湿之药，辅以清热解
毒之金银花。现代药理学研究显示，全蝎具有增强
心肌收缩力、扩张血管、抗血栓形成的作用［18］;
地龙具有激活纤维酶原的作用［19］; 蜈蚣可扩张血

管、增加心肌收缩力、抗心肌缺血［20］; 水蛭具有
较强的抗凝作用，可改善血液流变，抑制血栓形

成［21］; 陈皮具有降血脂、减少炎症反应、抗血小
板聚集的作用［22］; 半夏对高脂血症亦有治疗作

用［23］; 白术可减轻心肌耗氧量、改善心肌血液循
环［24］; 金银花可抑制血小板聚集，具有较好的降

血脂作用，同时还有解热、抗炎、抗氧化等作
用［25］。上药合用，有较好的缩小动脉粥样硬化斑
块的作用［26］。
本研究结果表明，ACS患者 TM基因启动子甲

基化率显著高于正常人，说明血浆 TM基因启动子
甲基化与 ACS有关。对照组与治疗组治疗后 TM基
因启动子甲基化率明显低于治疗前，说明两种治疗

方案均有较好治疗效果; 其中治疗组 TM基因启动
子甲基化率明显低于对照组，说明中西医联合治疗

效果好于单纯西医治疗。综上，稳斑汤辅助西医常
规治疗可显著降低 ACS患者 TM基因启动子甲基化
水平，进而促进 TM基因表达来增强抗凝作用，保
护血管内皮，稳定动脉粥样硬化斑块，同时减轻患

者临床症状。
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Effects of Adjuvant Therapy with Wenban Tang ( 稳斑汤) on Promoter Methylation of Plasmic Thrombomod-
ulin Gene in Acute Coronary Syndrome Patients with Turbid Phlegm and Blood Stasis Syndrome
CHENG Xiuping1，GONG Lihong2，LI Nan1，LI Ying1

( 1． Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang，Liaoning Province，110847; 2． Affiliated Hospital of Liaoning
University of Traditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT Objective To observe the curative effects of action of adjuvant therapy with Wenban Tang ( 稳斑汤)
on acute coronary syndrome ( ACS) patients with turbid phlegm and blood stasis syndrome and to study the possible
mechanisms． Methods Totally 180 patients with ACS and turbid phlegm and blood stasis syndrome were chosen
and randomly divided into the control group and the treatment group ( 90 cases in each group) ; and 40 healthy volun-
teers were selected as the normal group． Both control group and treatment were given percutaneous coronary
intervention and the routine western medicine． In addition to the above treatment，the treatment group also was given
Wenban Tang once a day． Both groups were treated for one month． Methylation specific PCＲ method was used to
detect plasma level of promoter methylation of thrombomodulin ( TM) gene in the normal group and the other two
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groups before and after treatment，and changes of Chinese medical syndrome scores and clinical curative effects in the
control group and the treatment group were observed before and after treatment． Ｒesults TM gene promoter methyl-
ation rate was 45. 0% ( 81 /180) in both two patient groups，which was significantly higher than that in the normal
group 17. 5% ( 7 /40 ) ( P ＜ 0. 05 ) ． After treatment，TM gene promoter methylation rate and Chinese medical
syndrome scores in the treatment group and the control group were significantly lower than those in corresponding
group before treatment，and those in the treatment group were significantly lower than those of the control group ( P ＜
0. 05) ． The effective cases accounted for 91. 11% of all cases in the treatment group，which was significantly higher
than 77. 78% in the control group ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion The treatment of western medicine with adjuvant
Wenban Tang may significantly reduce Chinese medical syndrome scores of ACS patients with turbid phlegm and blood
stasis syndrome． Clinical curative effects of western medicine with adjuvant Wenban Tang were superior to western
medicine alone． And its mechanism may be related to reduce promoter methylation level of TM gene．
Keywords acute coronary syndrome; turbid phlegm and blood stasis syndrome; thrombomodulin; promoter
methylation
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