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［摘要］ 目的 观察益气凉血生肌方对冠心病经皮冠状动脉介入治疗 ( PCI) 术后气虚血瘀、痰热互结证患
者主要不良心血管事件 ( MACE) 的影响。 方法 通过前瞻性随机对照试验方法，纳入北京中医药大学东
方医院 2015 年 10 月至 2017 年 12 月成功行 PCI术的冠心病气虚血瘀、瘀热互结证住院患者 160 例，随机分
为对照组和治疗组各 80 例，对照组进行常规西药治疗，治疗组在常规西药治疗基础上加用益气凉血生肌颗
粒剂每次 5. 2 g，每日 2 次，口服 8 周。随访至 2018 年 8 月，记录并评价两组 MACE 的发生情况，采用
Logistic回归分析进行 MACE影响因素探讨，同时进行两组患者生存率比较。 结果 治疗组患者 MACE 发生
率为 17. 8%，对照组MACE发生率为 38. 3%，两组比较差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) ; Logistic回归分析
结果提示，PCI术后服用益气凉血生肌方与 MACE的发生呈负相关 ( 系数 β = － 1. 077，P = 0. 008) 。两组术
后生存曲线结果显示生存率差异有统计学意义 ( P = 0. 007) 。 结论 与单纯西药治疗相比，在常规西药治
疗基础上加用益气凉血生肌方可能减少冠心病 PCI术后气虚血瘀、痰热互结证患者 MACE的发生。
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经皮冠状动脉介入治疗 ( percutaneous coronary
intervention，PCI) 技术近年来发展迅速，已成为
冠心病的主要治疗手段，但介入治疗后仍然可能发

生心绞痛、心源性死亡、心肌梗死、严重心律失
常、血运重建及严重心力衰竭等一系列主要不良心
血管 事 件 ( major adverse cardiovascular event，
MACE) ［1 － 3］。PCI术后即使严格按照相关指南进行
药物干预，30 天MACE的发生率仍会达到 6. 5% ～
12. 7%［4 － 5］，而 1 年后可超过 17% ～20%，并随时
间呈上升趋势［6 － 8］。MACE的发生影响了患者的预
后及生活质量，降低了冠心病患者 PCI术后获益水
平。PCI对血管病变局部的强力机械扩张会对血管
内膜造成一定创伤。中医学认为，创伤的主要病机
之一是气血凝滞，气滞血瘀可以郁而生热，导致瘀

热互结，而创伤的修复与气血盛衰有极大关系，气

虚血弱则创面愈合不良，应用内托之法可以起到促

进修复愈合的效果［9］。首都国医名师廖家桢教授
根据上述中医创伤修复理论提出采用益气活血解毒

方 ( 后更名为益气凉血生肌方) 来改善冠心病 PCI
术对血管内皮的创伤，从而减少 PCI 术后 MACE
的发生。该方具有促进冠心病 PCI 术后创伤修复、
益气活血、凉血生肌的功效，并已取得国家专利
( 专利号 ZL 2008 1 0240175. 4) 。
本课题组前期临床研究显示，益气凉血生肌方

具有改善患者气虚血瘀症状、提高生活质量的作
用［10］; 在体外实验中，发现其具有促进损伤性血

管内皮细胞修复的功能［11］。本研究以此为基础，
采用益气凉血生肌方对 PCI术后患者进行干预，旨
在探究益气凉血生肌方对 PCI术后 MACE的影响。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
冠心病诊断标准依据 《临床冠心病诊断与治

疗指南》［12］，根据临床症状、体征，并经冠状动脉
造影检查确诊。

PCI适应症及成功判定标准依据中华医学会心
血管病学分会 《中国经皮冠状动脉介入治疗指南
( 2016) 》［13］。
中医气虚血瘀、痰热互结证辨证标准参照

《冠心病中医辨证标准》［14］、 《中医虚证辨证参考
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标准》［15］及《实用血瘀证诊断标准》［16］制定: 具有
胸痛、胸闷、气短、乏力及心烦口苦等临床症状，
面部、口唇等部位青紫或暗黑，结合舌象、脉象即
可诊断。具体可见舌质淡、暗红或紫红，舌体或舌
边可见瘀点或瘀斑，舌下静脉粗张迂曲，舌苔黄，

脉弱而涩或细数。
1. 2 纳入标准

1) 符合冠心病诊断标准; 2) 符合 PCI 适应症
及成功判定标准; 3) 中医辨证属气虚血瘀、瘀热互
结证; 4) 年龄 30 ～80岁; 5) 签署知情同意书。
1. 3 排除标准

1) 合并 PCI 急性并发症，如冠状动脉穿孔、
冠状动脉夹层和血栓等; 2 ) 恶性肿瘤; 3 ) 合并
肝、肾及造血系统等严重原发病或精神病; 4 ) 未
控制的严重高血压 ( 收缩压≥180 mmHg 或舒张
压≥110 mmHg) ; 5) 1 型糖尿病; 6) 近两周内使
用中药 ( 含中成药) 或参加其他临床试验。
1. 4 退出标准

1) 受试者依从性差，不配合随访; 2 ) 研究
中出现过敏反应或严重不良反应，据医生判断应停

止试验; 3) 研究中受试者出现严重并发症或病情
恶化，需采取紧急措施; 4) 受试者在临床研究中
不愿意继续进行临床试验，向主管医生提出中止试

验要求。
1. 5 剔除标准

1) 纳入后发现不符合纳入标准; 2 ) 未按规
定服药。
1. 6 病例来源

2015 年 10 月至 2017 年 12 月在北京中医药大
学东方医院心内科成功行 PCI术的 160 例冠心病气
虚血瘀、瘀热互结证住院患者。

2 方法

2. 1 研究设计
1) 样本量估算: 本研究以 MACE 发生率来计
算样本量，采用 1 ∶ 1 对照，取其中的最大值，以
保证评价的可靠性。参考课题组前期研究的结
果［17］，对照组发生率 P0 = 0. 3696，中药组发生率
P1 = 0. 1765。西医常规治疗组 ( n1 ) =常规治疗加
中药组 ( n2 ) = ( Uα + Uβ )

2 × 2P × ( 1 － P ) /
( P0 － P1 ) 2

［18］。取单侧检验，Uα = 1. 65，Uβ =
0. 84，P = ( P0 + P1 ) /2，经计算 n1 = n2 = 68. 68，
考虑不超过 10%的脱落率，总样本量 N = ( n1 +
n2 ) × 110% = 151 例，经取整共需 160 例，即西
药常规治疗组 ( 对照组 ) 和常规治疗加中药组

( 治疗组) 各 80 例。
2) 随机分组方法: 使用 Excel 2013 软件，利
用“rand”函数为每一纳入对象生成对应的随机
数，对生成的 160 个随机数进行大小排序，排序后
前 80 例分配入对照组，后 80 例分配入治疗组。将
病例分组方案置于不透光的密闭信封中保存。

3) 盲法: 本研究对数据统计分析者实施盲法。
2. 2 治疗方法
两组均参照 《中国经皮冠状动脉介入治疗指

南 ( 2016) 》［13］进行西药常规治疗，从手术日起应
用: 1) 低分子肝素纳注射液 ( 赛诺菲安万特制药
有限公司，国药准字 J20090095) 0. 4 ～ 0. 6 ml，每
日 2 次皮下注射，共 5 ～ 7 日; 2) 硫酸氢氯吡格雷
片 ( 赛诺菲制药有限公司，国药准字 H20056410 )
每次 75 mg，每日 1 次，或替格瑞洛片 ( 阿斯利康
制药有限公司，国药准字 H20120486) 每次 90 mg，
每日 2 次，服用 1. 5 ～ 2 年; 3 ) 阿司匹林肠溶片
( 拜尔医药保健有限公司，国药准字 J20080078 )
每日 100 mg，基本终生服用; 4 ) 阿托伐他汀钙片
( 辉瑞制药有限公司，国药准字 H20051408 ) 20 ～
40 mg，每日 1 次，或瑞舒伐他汀钙片 ( 阿斯利康
制药有限公司，国药准字 H20160545 ) 10 ～ 20 mg，
每日 1 次，服用 8 周，8 周后视病情酌情增减; 5)
血管紧张素转化酶抑制剂 ( ACEI) 或血管紧张素
受体拮抗剂 ( AＲB) 类药物，β受体阻滞剂，如无
禁忌症，予以使用。
治疗组在常规西药治疗基础上，于手术日开始

加服益气凉血生肌方颗粒剂 ( 相当于中药黄芪

30 g，丹参 15 g，金银花 10 g，牡丹皮 10 g) ，由北
京康仁堂药业提供，生产批号: KY150730X，规
格: 5. 2 g /袋，每次 1 袋，每日 2 次，饭后 30 min
温水送服，疗程 8 周。
2. 3 评价指标及观察时点
评价 MACE的发生情况，包括急性心肌梗死，

复发心绞痛，严重心力衰竭 ( 心功能Ⅲ、Ⅳ级) ，
需要再次介入或冠状动脉旁路移植术 ( CABG) 及
心源性死亡。观察时点为术后 2、5、8、11、12、
15、18、21、24 个月。
2. 4 数据整理和统计学处理
用资料完整的病例进行统计分析。使用 Excel

2013 软件建立数据库，两人分别进行数据录入核
对，保证数据无差错后锁定数据库。统计分析采用
SPSS 20. 0 软件，本研究中计量资料呈正态分布，
用均数 ±标准差形式描述，两组比较采用 t 检验;
计数资料用例数 ( 百分比) 形式描述，组间比较
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采用 χ2 检验; MACE的多因素分析采用 Logistic 回
归分析，以基线 ( PCI 手术当天) 资料作为自变
量，以术后随访 24 个月时 MACE 的发生与否作为
因变量，用 Kaplan-Meier 法进行生存分析。以P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者基线资料比较
共纳入 160 例患者，治疗组与对照组各 80 例。

两组患者在年龄、性别、病史、冠状动脉病变血管
及支架植入数目、Gensini 积分［19］方面差异均无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05) ，基线具有可比性，见表 1。
3. 2 两组患者 PCI 术后不同时间 MACE 发生情况
比较

截至 2018 年 8 月，随访过程中有 14 例患者不
能如期回访而脱落 ( 治疗组 7 例，对照组 7 例) ，
有效随访病例 146 例。与对照组相比，治疗组在术
后 8 － 24 个月时 MACE 的总发生率均明显降低
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，结果见表 2。
3. 3 冠心病患者 PCI 术后 MACE 影响因素的多因
素分析

采用 Logistic 回归分析，将性别、年龄、冠心
病类型 ( 不稳定型心绞痛或急性心肌梗死) 、高血
压病、血脂异常、糖尿病、吸烟史、病变支数、
Gensini积分和中药干预作为自变量。统计结果显
示，中药治疗的系数β为 － 1. 077，表明中药治疗

表 1 两组冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后气虚血瘀、
痰热互结证患者基线资料比较［例( %) ］

指标
对照组
( 80 例)

治疗组
( 80 例) χ2 值 P值

性别 男 60( 75. 0) 63( 78. 8) 0. 316 0. 574
女 20( 25. 0) 17( 21. 2)

年龄( 岁) ≤35 2 ( 7. 5) 3 ( 3. 8) 2. 000 0. 849
36 ～ 45 6 ( 7. 5) 6 ( 7. 5)
46 ～ 55 18( 22. 5) 16( 20. 0)
56 ～ 65 32( 40. 0) 34( 42. 5)
66 ～ 75 14( 17. 5) 17( 21. 3)
≥76 8( 10. 0) 4 ( 5. 0)

高血压病 49( 61. 3) 48( 60. 0) 0. 026 0. 871
糖尿病 32( 40. 0) 27( 33. 8) 0. 671 0. 413
血脂异常 39( 48. 8) 36( 45. 0) 0. 226 0. 635
吸烟史 39( 48. 8) 52( 65. 0) 1. 667 0. 197
饮酒史 31( 38. 8) 24( 30. 0) 1. 358 0. 244
病变支数 单支 24( 30. 0) 19( 23. 8) 0. 916 0. 632

双支 23( 28. 7) 27( 33. 8)
三支 33( 41. 2) 34( 42. 5)

支架数( 个) 1 39( 48. 8) 38( 47. 5) 1. 712 0. 887
2 23( 28. 7) 22( 24. 5)
3 10( 12. 5) 13( 16. 2)
4 3 ( 3. 8) 4 ( 5. 0)
5 4 ( 5. 0) 3 ( 3. 8)
6 1 ( 1. 2) 0

Gensini积分 0 ～ 40 31( 38. 8) 30( 37. 5) 0. 109 0. 991
40 ～ 80 31( 38. 8) 33( 41. 2)
80 ～ 120 17( 21. 2) 16( 20. 0)
≥120 1 ( 1. 2) 1 ( 1. 2)

表 2 两组冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后气虚血瘀、瘀热互结证患者不同时间主要不良心血管事件发生情况比较［例( %) ］

组别 时间 例数 心肌梗死 复发心绞痛 心源性死亡 心力衰竭 再介入 冠脉旁路移植术 总发生

治疗组 术后 2 个月 73 0 1 ( 1. 4) 0 0 1 ( 1. 4) 0 1 ( 1. 4)
术后 5 个月 73 1 ( 1. 4) 1 ( 1. 4) 0 0 2 ( 2. 7) 0 2 ( 2. 7)
术后 8 个月 73 1 ( 1. 4) 3 ( 4. 1) 0 0 2 ( 2. 7) 0 4 ( 5. 5) *

术后 11 个月 68 1 ( 1. 4) 8 ( 11. 0) 0 0 3 ( 4. 1) 0 9 ( 12. 3) *

术后 12 个月 66 1 ( 1. 4) 8 ( 11. 0) 0 0 3 ( 4. 1) 0 9 ( 12. 3) ＊＊

术后 15 个月 62 1 ( 1. 4) 9 ( 12. 3) 0 0 5 ( 6. 8) 0 11 ( 15. 1) *

术后 18 个月 58 1 ( 1. 4) 10 ( 13. 7) 0 0 5 ( 6. 8) 0 12 ( 16. 4) *

术后 21 个月 51 1 ( 1. 4) 11 ( 15. 1) 0 0 5 ( 6. 8) 0 13 ( 17. 8) *

术后 24 个月 36 1 ( 1. 4) 11 ( 15. 1) 0 0 5 ( 6. 8) 0 13 ( 17. 8) ＊＊

对照组 术后 2 个月 73 0 3 ( 4. 1) 0 0 1 ( 1. 4) 0 3 ( 4. 1)
术后 5 个月 73 0 6 ( 8. 2) 0 0 2 ( 2. 7) 0 6 ( 8. 2)
术后 8 个月 73 0 13 ( 17. 8) 0 3 ( 4. 1) 2 ( 2. 7) 0 13 ( 17. 8)
术后 11 个月 71 0 20 ( 27. 4) 0 3 ( 4. 1) 4 ( 5. 5) 0 20 ( 27. 4)
术后 12 个月 68 0 22 ( 30. 1) 0 3 ( 4. 1) 4 ( 5. 5) 0 22 ( 30. 1)
术后 15 个月 63 0 23 ( 31. 5) 0 3 ( 4. 1) 5 ( 6. 8) 0 24 ( 32. 9)
术后 18 个月 59 0 24 ( 32. 9) 0 3 ( 4. 1) 5 ( 6. 8) 0 25 ( 34. 2)
术后 21 个月 52 0 25 ( 34. 2) 0 4 ( 5. 5) 5 ( 6. 8) 1 ( 1. 4) 26 ( 35. 6)
术后 24 个月 41 1 ( 1. 4) 27 ( 37. 0) 0 4 ( 5. 5) 6 ( 8. 2) 1 ( 1. 4) 28 ( 38. 3)

注: 与对照组同时间点比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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与 MACE发生呈负相关，提示中药治疗可能会降
低 MACE发生; 高血压病系数为 1. 065，表明其与
MACE发生呈正相关，提示高血压病可能是 MACE
的危险因素，结果见表 3。

表 3 冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后气虚血瘀、瘀热
互结证患者发生 MACE的 Logistic回归分析

自变量 系数 β 标准误 Wald χ2 P值 相对
危险度

95%可信
区间

中药治疗 － 1. 077 0. 406 7. 036 0. 008 0. 341 0. 154 ～ 0. 755
高血压病 1. 065 0. 452 5. 544 0. 019 2. 900 1. 195 ～ 7. 037
常数项 1. 237 0. 340 13. 235 0. 000 3. 444

注: MACE，主要不良心血管事件

3. 4 两组患者生存时间比较
将 MACE 的发生作为终点事件，用 Kaplan-

Meier法对两组患者进行生存分析，结果显示，两组
术后生存率差异有统计学意义 ( χ2 = 7. 360，P =
0. 007) ，见图1。进行 Cox回归分析，结果显示，治
疗组与对照组的风险比 ( HＲ ) 为 0. 415 ( P =
0. 009，95%CI: 0. 214 ～ 0. 805) ，提示与对照组相
比，治疗组 MACE 发生风险下降 58. 5%，且具有
统计学意义。

图 1 两组冠心病经皮冠状动脉介入治疗术后气虚血瘀、
瘀热互结证患者生存曲线

3. 5 两组患者安全性比较
治疗组有 3 例、对照组有 2 例出现轻度肝功能

异常，表现为丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 和门冬氨
酸氨基转移酶 ( AST) 升高 2 ～ 3 倍，停用阿托伐
他汀钙片后 ALT、AST未继续上升; 两组各有 1 例
患者出现轻度出血，停用阿司匹林肠溶片后恢复正

常; 未见肾功能、血常规异常及其他不良事件出现。

4 讨论

本研究发现，对于冠心病 PCI 术后气虚血瘀、

瘀热互结证患者，治疗组 MACE 的发生率显著降
低。本课题组前期研究［17］采用随机对照试验对
100 例冠心病 PCI 术后患者进行为期 6 个月的随
访，发现凉血生肌方有减少支架内再狭窄的趋势，

并能明显降低联合心血管事件 ( 包括心源性死亡、
复发心绞痛、严重心力衰竭、再介入、CABG) 的
发生风险; 苏菲等［20］在此基础上将随访时间延长

到 10 年，发现应用益气凉血生肌方后心血管并发
症明显降低。本研究结果显示，PCI 术后早期应用
益气凉血生肌方可明显减少 MACE 的总发生率。
与前期研究结果［17］一致。本次研究还发现，治疗
组在部分单独心血管事件 ( 复发心绞痛和严重心

力衰竭) 发生率方面也低于对照组，而前期研究

显示中药治疗组在单独心血管事件发生率方面与对

照组差异无统计学意义，考虑这可能与延长随访时

间、扩大样本量和治疗方案的改进有关。与前期研
究［17］相比，本研究中药物涂层支架使用率显著提

高 ( 前者药物涂层支架使用率 77%，本研究使用
率为 100% ) ，同时 PCI 术后强化抗血小板治疗时
间明显延长 ( 前者为 9 个月，本次研究为 1. 5 ～ 2
年) 。PCI术后强化抗血小板时间延长，可能会造
成 MACE发生时间的推迟，因此我们延长了随访
时间，观察益气凉血生肌方对 MACE 的影响。本
研究结果显示，随着药物涂层支架普及，PCI 术后
治疗更加规范，强化抗血小板治疗时间延长，PCI
术后早期加服益气凉血生肌方仍能有效改善 PCI术
后气虚血瘀、瘀热互结证患者 MACE的发生。

PCI治疗可属于中医学 “祛邪法”［21］。虽然球
囊扩张及支架的植入减少了管腔的狭窄，提高了血

流量，但在 PCI治疗的过程中耗伤了正气，进一步
加重了气虚。同时对血管病变局部的强力机械扩张
易导致血管内膜撕裂和创伤，机体适应手术并修复

的过程符合中医创伤修复的过程，创伤容易造成机

体的气血耗伤、功能紊乱，手术引起的脉道损伤和
正气耗损又可致瘀血，日久化热为毒，变证百出。
PCI易导致血管内膜损伤及其完整性缺失，可引发
新生内膜的增厚，进而促进 MACE 的发生［22］。因
此，促进损伤部位内皮细胞再生，尽快恢复内膜完

整性已成为干预 PCI 创伤修复、防治 PCI 术后
MACE的关键措施之一。本研究借鉴中医创伤修复
理论，针对冠心病 PCI 术后瘀热互结、郁结化热、
气血受损的病机特点，以益气凉血生肌方 ( 黄芪、
丹参、牡丹皮、金银花) 防治 PCI 术后 MACE 的
发生。方中以黄芪益气生肌为君，丹参、牡丹皮凉
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血活血为臣，金银花清热解毒为佐，金银花配伍黄

芪能将瘀热蕴结之毒托透而出，君臣相配则活血不

伤正，全方共奏益气凉血生肌之功［23］。
同时本研究也存在一定局限性。第一，不同地

区和医院的患者特征及医疗环境可能存在差异，而

本研究只进行了单中心试验，因此限制了结论的外

推性; 第二，由于冠心病发作受到环境和季节等因

素的影响，冬季时患者发作率明显增高，因此冬季

时纳入的研究对象比例较大，但是本研究纳入周期

达 14 个月，在分组时未能按照纳入时间进行随机
区组分配，可能导致两组之间季节分布不均衡而影

响结局指标; 第三，本研究未能严格控制两组患者

的双联抗血小板治疗时间及治疗方案，以及出院后

患者的用药情况，可能会成为随访过程中两组

MACE发生率差异的混杂因素; 第四，由于缺乏安
慰剂对照，本研究可能存在潜在的信息偏倚与报告

偏倚。尽管存在以上局限性，本研究结果仍初步证
实了益气凉血生肌方防治 PCI 术后 MACE 的有效
性，但该结论还需要进一步开展多中心、大样本的
随机双盲对照临床试验研究进行验证。
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ABSTＲACT Objective To explore the effect of Yiqi Liangxue Shengji Formula ( 益气凉血生肌方) on major ad-
verse cardiovascular events ( MACE) in patients with coronary heart disease after percutaneous coronary intervention
( PCI) ． Methods A prospective randomized trail method was used to enroll 160 patients with coronary heart dis-
ease ( qi deficiency and blood stasis，intermingled blood stasis and heat syndrome) who successfully underwent PCI
from October 2015 to December 2017 in Dongfang Hospital Affiliated to Beijing University of Chinese Medicine． They
were randomly divided into a control group and a treatment group，with 80 cases in each group． The control group was
treated with routine western medicine，and the treatment group was added Yiqi Liangxue Shengji Formula on the basis
of routine western medicine treatment for 8 weeks． The incidence of MACE in the 2 groups was recorded and evaluated．
Ｒesults As of August 2018，the incidence of MACE in the treatment group was 17. 8%，and that in the control
group was 38. 3% ． The difference between groups was statistically significant ( P ＜ 0. 05 ) ． Logistic regression
analysis showed that taking Yiqi Liangxue Shengji Formula after PCI had a negative relationship with the incidence of
MACE ( β = － 1. 077，P = 0. 008) ． Difference in survival rate of the two groups was statistically significant ( P =
0. 007) ． Conclusion Compared with treating with western medicine alone，the addition of Yiqi Liangxue Shengji
Formula may reduce the occurrence of MACE after PCI．
Keywords coronary heart disease; Yiqi Liangxue Shengji Formula ( 益气凉血生肌方) ; percutaneous coronary inter-
vention; major adverse cardiovascular events; randomized controlled trial
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