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活血解毒降糖方对糖尿病急性冠脉综合征

经皮冠脉介入术后心脏重构的影响
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-论著一

【摘要】目的探讨活血解毒降糖方对糖尿病并发急性冠脉综合征(Acs)患者经皮冠脉介入术(PcI)

后心脏重构以及心功能预后的影响，并探讨其可能作用机制。方法采用前瞻性研究方法，选择2014年2月

至2015年8月广西壮族自治区右江民族医院附属医院中医科收治的65例已行PcI术的糖尿病Acs患者，

按计算机随机排序法分为观察组33例和对照组32例。观察组在标准化西医治疗基础上加用活血解毒降糖

方；对照组给予单纯的西医标准化治疗，疗程均为2个月。治疗前后用心脏彩色超声检测左心室舒张期末直

径(LVEDD)、左室收缩期末直径(LVEsD)、左室舒张期末室间隔厚度(LVEsT)、左室后壁厚度(LVPwT)、左

室短轴缩短率(△Fs)、每搏量(sv)、心排血量(cO)、心排血指数(CI)、左室射血分数(LVEF)、二尖瓣快速充

盈期与心房收缩期血流速度比值(E／A)；用酶联免疫吸附试验(ELIsA)检测血清血管紧张素一Ⅱ(Ang一Ⅱ)、

c一反应蛋白(cRP)、白细胞介素一6(IL一6)、肿瘤坏死因子一d(TNF—a)水平，并评价心功能和临床疗效。

结果观察组临床总有效率明显高于对照组(87．88％(29，33)比68．75％(22／32)，P<O．05]；两组治疗后血

清炎性介质(IL一6、TNF一仅、cRP)及Ang一Ⅱ水平均较治疗前明显降低，且观察组的降低程度较对照组更显

著【IL一6(ng／L)：128．72±32．79比144．48±37．69，TNF一0【(ng，L)：28．45±7．55比36．14±13．83，CRP(ng／L)：

4．69±1．02比7．98±2．16，Ang_Ⅱ(ng，L)：72．98±18．53比83．47±22．39，均P<O．05]；治疗后观察组左室形态

学指标LVEDD、LVEsD均低于对照组[LvEDD(mm)：51．85±2．82比58．45±2．93，LVEsD(mm)：36．85±3．68

比41．85±3．45，均P<0．05]，而左室功能指标△Fs、sV、c0、cI、LvEF、E，A明显高于对照组[△Fs(％)：

32．86±5．02比26．7±4．86，SV(mL)：68．77±4．28比48．66±3．86，C0(L／min)：5．87±0．82比5．21±0．38，CI

(mL·s～·m“)：55．56±8．82比47．85±8．38，LVEF：0．598±0．039比0．520±0．038，E，A：1．48±O．17比1．08±O．19，

P<O．05或P<o．01]。结论活血解毒降糖方能够改善糖尿病Acs患者PcI术后心脏重构，提高心功能，从而

改善预后，治疗作用部分来自于抗炎和调节Ang一Ⅱ水平。
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【Abstnct】 objec6ve To explore the effects of Huoxue Jiedu Jian垂ang f0删ulation(HJJD on heart

remodeling as well as heart function pr0舯osis in diabetic patients with acute comnary syndmme 似CS)after

percutaneous coronary inteⅣention(PCI)and to analyze its possible treatmem mec}Ianisms．Methods A pmspec￡ive

study was conducted．Sixtv—five diabetic ACS patients who had received PCI thempy and admitted to Depanment of

Traditional Chinese Medicine of Amliated Hospital of Youiiang National Medical Colleged in Guang】【i were enmlled，

and they were mndomly divided into a observation group(33 cases)and a control group(32 cases)by a computer f而m

Febnla珂2014 to August 2015．0n che basis of westem medicine thempy，the obsenration gmup additionally received

HJJF，while the contml group was given standardized westem medicine only．The therapeutic course for all was

2 months．Before and撕er treatmem，the left ventricular morph0109y indexes neft ventricular end diastolic diame【er

fLVEDD)，left ventricular end svstolic diameter(LVESD)，left ventricular end—diastolic vent而cular septal thickness

(LVESlT)，left ventricular posterior wall thickness(LVPWl’)]and the cardiac function data『left ventricular fractional

shonening(△Fs)，stmke volume(SV)，cardiac output(C0)，the caldiac index(CI)，left ventricle ejection fhction

(LVEF)，maximum blood now velocity of early diastolic／atrium Iate diastoljc(E，A)]were detected with echocardiogr印hy

to evaluate the heart function；the serum levels of angiotensin一Ⅱ(Ang一Ⅱ)，C—reactive pmtein(CRP)，interleukin一6

(IL一6)，fumor necmsis factor一0【门rNF—d)were tested with enzvme linked immunosorbent assav(ELISA)to assess

the clinical ef陷ct of the two groups．R豁ults The total efkctive mte in the observation group was hi小er tIlan that
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in the contmI group【87．88％(29，33)vs．68．75％(22，32)，P<0．05】；世er恤atment，semm in丑ammatory c”okines

(IL_6，TNF一仪，CRP)auld the Ang一Ⅱin tw0
grouPs were si印ificantly decre鹪ed compared with before treatmem，

the impmvement degrees 0f above index in obsenration group were better than those in control铲oup[IL一6(ns／L)：
128．72±32．79 vs．1“．48±37．69，TNF．d (n异∞：28．45±7．55 vs．36．14±13．83，CRP(n茹，L)：4．69±1．02 vs．

7．98±2．16，Ang一Ⅱ(ng／L)：72．98±18．53 vs．83．47±22．39，an P<O．05】；the left ventriculaur morphology indexes

(LVEDD，LVESD)in observation gmup were lower than those in the contml gro叩[LvEDD(mm)：5 1．85±2．82

vs．58．45土2．93，IJvESD(咖)：36．85±3．68 vs．41．85土3．45，all P<0．05]；while ca—iac function indexes(△FS，

SV，C0，CI，LVEF，E，A)in 0bservation gmup were higher than those in control gmup[△FS(％)：32．86士5．02 vs．

26．7±4．86，SV(mL)：68．77±4．28 vs．48．66±3．86，C0(I如in)：5．87±O．82 vs。5．21±O．38，CI(mL·s～·m一2)：

55．56±8．82 vs．47．85士8．38，LVEF：0．598±0．039 vs．O．520±0．038，E／A：1．48±0．17 vs．1．08±0．19。P<0．05 or

P<0．01]． C蛐cI鹏i咖 町JF can improve hean remodeling aIld elevate hean function，resuhing in better pm印osis

in diabetic ACS世er PCI；its paniaIther印eutic effects mig}lt come from its anti—irI壬重ammatory action and regIllation of

Ang一Ⅱlevel．

【Key words】 Huoxue Jiedu Jiangtang f0瑚ulation； Diabetes； Acllte comnary syndmme； Percutaneous

comnary inten，ention； Heart remodeling

糖尿病是冠心病的危险因素，糖尿病患者中冠

心病发生率及致死率较非糖尿病人群高2～4倍⋯。

急性冠脉综合征(ACS)是冠心病的危重类型，其病

情变化快，病死率和致残率高，根据心电图有无ST

段持续性抬高及有无心肌坏死标志物的改变，可以

将ACS分为不稳定型心绞痛(UA)、非ST段抬高

心肌梗死(NsTEMI)、ST段抬高心肌梗死(STEMI)。

研究表明，Acs发生后，尽管合并冠状动脉(冠脉)

多支病变患者在成功行急诊经皮冠脉介入术(PCI)

后再进行预防性干预非梗死相关血管等措施也不能

降低再发心肌梗死(心梗)和心因性死亡的风险旧J。

由于糖尿病冠心病患者冠脉一般呈多支狭窄并常伴

微血管病变，冠脉病变程度与多种危险因素有关，

其中糖尿病是最显著的独立危险因素¨J。心力衰

竭(心衰)治疗的目标防止和延缓心肌重构的发展，

从而降低心衰的病死率和住院率¨J，而不仅仅是改

善临床症状、提高生活质量。尽管行PCI后患者症

状获得了暂时缓解，但仍面临着心脏重构的进展，预

后差。目前，西药治疗心衰很难逆转或延缓其进展。

根据中医理论，气虚血瘀证、痰湿内阻为慢性心衰最

常见病机【5 J，而糖尿病属中医消渴病范畴，气阴两

虚、燥热内蕴为消渴病的基本病机，气虚致瘀，阴虚

加剧燥热，热瘀内蕴可化毒，因此“虚、瘀、毒”是糖

尿病ACs的重要致病因素MJ。本研究通过观察具

有滋阴益气活血解毒作用的活血解毒降糖方对糖尿

病Acs患者术后心脏重构的影响，探求中西药互补

防治、延缓和降低糖尿病病死率的有效方法。

1资料与方法

1．1诊断标准

1．1．1西医诊断标准：符合中国2型糖尿病防治指

南(2013年版)诊断标准⋯；ACS诊断参照由中华医

学会心血管病学分会、中华心血管病杂志编辑委员

会公布的《不稳定型心绞痛和急性非ST段抬高心

肌梗死诊断和治疗指南》(2007年版)¨o和《急性sT

段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》2015年版)∽J。

1．1．2中医辨证标准：消渴并胸痹气阴两虚、痰瘀

阻滞型诊断参考《中药新药临床研究指导原则》¨o|。

1．2病例纳入、排除、剔除与脱落标准

1．2．1纳入标准：诊断糖尿病合并us，NsrEMI与

SrEMI，年龄33—75岁；经冠脉造影证实为单支血

管直径狭窄≥75％，并行PCI治疗，中医辨证符合气

阴两虚，痰瘀内阻证的糖尿病Acs患者；研究方案

经医院伦理委员会批准，取得受试者同意并签署知

情同意书。

1．2．2排除标准：非经PCI手术治疗糖尿病ACs者；

非气阴两虚、痰瘀阻滞者；有严重的心脏瓣膜病、心

功能达到美国纽约心脏病学会(NYHA)心功能分级

Ⅳ级者；有严重肝肾功能不全者。

1．2．3剔除与脱落标准：不愿继续配合治疗中途自

行退出者，依从性差或失访者；资料不全以致无法

对疗效及安全性作出评估者；因其他原因致使病情

恶化危及生命者。

1．3临床资料(表1)：采用前瞻性研究方法。选

择2014年2月至2015年8月在本院心血管内科及

中医科住院的65例患者，所选病例均符合纳入标

准。按计算机随机排序法将65例患者分为观察组

(33例)和对照组(32例)。两组患者性别、年龄、体

质量指数(BMI)、糖尿病病程、冠心病病程、诊断构

成比、NYHA心功能分级等方面的差异均无统计学

意义(均P>0．05)，有可比性。

1．4伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，取得患者或家属知情同意。
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表l 两组患者一般临床资料比较

1．5治疗方法：两组UAP、STEAMA、NSTEAMl患者

的治疗均按照uAP、急性NSTEAMI和急性STEAMI

指南进行∞卅j。PcI术后，患者均皮下注射低分子

肝素钙注射液(4．1 ku，每日1次)，口服氢氯吡格雷

(首次300 mg，负荷剂量后改为75 mg，每日1次)、

阿司匹林肠溶片(75 mg，每日1次)、美托洛尔

(25 mg，每日1次)、贝那普利(20 mg，每日1次)、

单硝酸异山梨酯(20 mg，每日2次)、阿托伐他汀钙

(20 mg，每日1次)；糖尿病者按中国2型糖尿病

防治指南。71给予控制饮食，降糖治疗。观察组在

常规治疗基础上于PCI术后开始加服活血解毒降糖

方(由人参10 g、麦冬15 g、五味子lo g、山茱萸10 g、

生地黄15 g、山药15 g、大黄5 g、鳖甲15 g、桃f■
10 g、牡丹皮10 g、黄连8 g等13味中药组成)，每

日1剂，水煎约300 mL，分早、中、晚3次温服：治

疗期间，禁止使用其他益气养阴、活血化瘀类中药：

两组疗程均为2个月，可根据情况，在不影响试验药

物疗效的前提下，对其他伴发疾病，均可给予适当处

理，如合并感染进行抗感染治疗等j

1．6观察指标及方法

1．6．1心功能疗效判定标准：心功能按NYHA分级

I～Ⅳ级记录，心功能疗效参照《中药新药临床研

究指导原则》110评定：显效：心衰基本得到控制，

或心功能提高2级以上者；有效：心衰症状有所改

善，心功能提高1级，但不足2级者；无效：心衰症

状无改善，或心功能提高不足1级者；恶化：心功能

恶化1级或1级以上。

1．6．2血清炎性介质水平检测：人院当日及出院日

早晨，取两组患者空腹静脉血5 mL，置于含乙二胺

四乙酸(EDTA)的抗凝管，离心取上清液，一80℃冰

箱保存备检。采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)测定

c一反应蛋白(cRP)、白细胞介素一6(IL一6)、肿瘤坏

死因子一仅(TNF一仅)及血管紧张素一Ⅱ(Ang一Ⅱ)，

试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司提供。所有

操作步骤严格按照说明书进行。

1．6．3心脏重构指标的检测：治疗前及治疗后2个

月对患者进行超声心动图检查，检测左室形态学指

标：左室舒张期末直径(LVEDD)、左室收缩期末直

径(LVEsD)、左室舒张期末室间隔厚度(LVEsT)、

左室后壁厚度(LvPwT)；心功能指标：左室短轴缩

短率(△Fs)、左室射血分数(LVEF)、每搏量(SV)、

心排血量(C0)、心排血指数(CI)、二尖瓣快速充盈

期与心房收缩期血流速度比值(E／A)：

1．6．4不良反应：观察两组治疗过程中不良反应的

发生情况。

1．7统计学方法：使用SPSS 17．0统计软件分析数

据，计量资料以均数±标准差(i±s)表示，组内比

较采用配对￡检验，组间比较采用两独立样本的f检

验；计数资料以例(率)表示，采用石2检验。P<o．05

为差异有统计学意义j

2结果

2．1两组患者治疗后心功能疗效比较(表2)：治疗

后观察组显效、有效、总有效率均高于对照组，其中

观察组总有效率明显高于对照组，差异有统计学意

义(P<0．05)。

表2两组治疗后心功能疗效比较

临床疗效(例(％)] 总有效

显效 有效 无效

《，r月馒ili 32 7(21．87)15(46 88)6(1 H．75]

观察组33 10(30．30)19(57．58)3(9．()9)

恶化 (％(例)]

4(1 2．5(】)68 75(22)

1(3．03)87．88(29)4

注：与对照组比较，“P<005

2．2两组治疗前后血清炎性介质水平比较(表3)：

与治疗前比较，两组治疗后Ang一Ⅱ、IL一6、TNF—d

及cRP水平均明显下降(均P<o．05)；且观察组各

指标的降低程度较对照组更显著，差异均有统计学

意义(均JD<0．05)：

2．3两组治疗前后心脏重构指标比较(表3)：与治

疗前比较，观察组治疗后LVEDD、LvESD、LvEsT、

LVPWT稍见增大，但差异无统计学意义(均尸>0．05)；

△Fs、sV、C0、CI、LVEF、E／A均明显升高(JD<0．05

或P<O．01)；对照组治疗后LVEDD、LVEsD、sV、

cI、LVEF、E／A均明显升高(均P<o．05)。治疗后

观察组左室形态学指标LVEDD、LVEsD均明显低

于对照组；左室功能指标△FS、SV、C0、CI、LVEF、

E／F均明显高于对照组(P<0．05或尸<0．01)。
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表3两组治疗前后血清炎性介质水平、心脏重构指标比较(i±s)

注：与治疗前比较，8P<o．05，“P<o．叭；与对照组比较，‘JP<o．05，dP<o．01

2．4不良反应：两组患者在治疗过程中肝、肾功能

均未见明显异常变化，血、尿、大便常规检查无异常，

无不良反应，显示活血解毒降糖方服用安全。

3讨论

研究发现，冠脉狭窄与心肌缺血之间并非是直

接对应关系，血运重建只能解除冠脉狭窄而不能治

愈心肌缺血。缺血性心脏病的发生机制原因有很多，

而冠脉狭窄只是原因之一，导致心肌缺血的其他原

因包括冠脉自发性血栓形成、痉挛、炎症、微血管功

能异常、内皮功能异常和新生血管等¨川。心肌缺血

激活交感神经系统和肾素一血管紧张素一醛固酮

系统(RAAs)，交感神经系统的激活使心肌组织儿茶

酚胺过度释放，直接损害心肌细胞及心脏功能，还可

使心肌细胞坏死和凋亡，导致心肌纤维化，促进心室

重构；RAAs的激活使心肌局部Ang一Ⅱ增多，促使

醛固酮合成增加，促进心肌胶原合成增加，导致心肌

纤维化，使心肌组织发生重构¨2I。心肌缺血损伤坏

死产生的炎症反应，坏死物质及致炎细胞因子可使

心肌纤维化、心肌细胞肥大和斑痕形成，导致心脏重

构；缺血(或坏死)心肌还可导致心室舒缩活动不协

调，心室射血功能受到影响，c0下降，左室舒张末

压升高，使心室扩张和扭曲，加剧心脏重构。

普通人群冠心病常呈一支冠脉狭窄病变，发生

Acs后经血运重建，如进行PcI后，大大降低了住院

病死率，且在西药规范治疗基础上配合中药，可起到

整体调理、改善预后、提高生活质量的作用。1 3|。但

对糖尿病人群而言，糖尿病史及血糖是影响糖尿病

Acs预后的危险因素。14I。糖尿病患者常伴冠脉内

皮功能障碍、冠脉储备降低¨5I，这些均会造成心肌

灌注异常，故糖尿病患者发生缺血性心脏病较非糖

尿病患者常见且严重。同时，因为糖尿病冠脉病变

以多支、弥漫及小血管病变更多见，多支狭窄易导致

心肌缺血，而微小动脉的狭窄对侧支循环及再灌注

的建立极为不利，因此，糖尿病患者除近端冠脉受损

外，更多倾向于弥漫性远端损伤，微血管的闭塞和病

变及侧支循环不能及时建立可加重心肌坏死、心脏

重构和心功能恶化。PCI术后，尽管梗死相关血管

再通，但残余狭窄仍较多，对心肌再灌注不利。因此，

糖尿病合并Acs PcI术后，仍存在较大残余风险’1 6I，

单纯西医干预治疗方法有限，中西医结合也要根据

糖尿病的特点，组方用药要与普通人群有所不同。

糖尿病属于中医消渴病范畴，阴虚燥热是消渴

病形成的基本病机，消渴发病后迁延日久，阴损及

阳，可见气阴两伤或阴阳俱虚，阴虚燥热内炽，炼液

成痰，痰阻经络，津少血瘀，瘀阻心脉发为胸痹。气

虚致瘀，阴虚加剧内热，热瘀内蕴可化毒，痰热瘀毒

互结日久可成“积”(动脉粥样硬化斑块)Ⅲo。其

实，早在2000年前，《素问·五常政大论》就有“夫

毒者，皆五行标盛暴烈之气所为也”的相关论述；宋

代陈无择对毒的产生进行了简单归纳，他在《三因

极一病证方论》中提出“三因致病”学说，即六淫邪

气所触为外因，五脏情志所伤为内因，饮食劳倦、房

事、跌扑金刃以及虫兽所伤为不内不外因，此三因既

可单独致病，也可相兼为病，既可直接侵袭，也可通

过内生邪气而为害，无论何邪作用于机体，均可引起

正邪交争，邪气蕴结，日久便从化而成毒。古代医家

的论述，都说明痰、瘀、热作为邪气蕴结日久均可化

为“毒”。清代名医陈士铎在辨证论治方面作了探

索，他在《医学全书·辨证玉函·心痛》以清热解毒

疗法，创“泻火神丹”，使用大剂量栀子和贯众治疗
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心痛取得成效。而气阴两虚，痰瘀内蕴日久可形成

“积”，与《景岳全书·积聚》“汁沫凝聚，旋成瘾块”

论述一致。因此，对糖尿病Acs血运重建后的治疗

原则，在滋阴益气活血解毒的基础上，更应强调软

坚散结的治疗作用，拟“活血解毒降糖方”(由鳖甲、

大黄、桃仁、牡丹皮、人参、麦冬、山茱萸、生地黄、

山药、五味子等组成)治疗，方中大黄、鳖甲、桃仁、

牡丹皮是张仲景《金匮要略》治疗“瘾积”、“疟母”

鳖甲煎丸的主要成分，鳖甲还具有滋阴清虚热(更

适应于消渴病阴虚燥热体质)、软坚散结作用；人

参、麦冬、五味子是李杲《内外伤辨惑论》治疗气阴

两虚的生脉散；研究表明，生脉散对ACS气阴两虚

型心衰疗效明显¨引；地黄(熟地黄改为生地黄，取

其凉血之功效)、山茱萸、山药是明代张景岳《景岳

全书》治疗真阴不足左归丸的成分。活血解毒降糖

方全方扶正祛邪、攻补兼施，合用共具“益气养阴，

活血解毒，软坚消积”作用。本课题组前期研究表

明，活血解毒降糖方可调节Acs非血运重建患者促

炎，抗炎因子的平衡¨9f。

与非糖尿病相比，糖尿病ACS患者PCI术后仍

可因并存的糖尿病使冠心病恶化，面临着心脏重构

的进展，最终引发心衰。因此，糖尿病Acs要本着

“急于治标，缓于治本”的原则∽0|，治标(PCI术)后，

心衰防治不单纯注重血流动力学改善，更重视对抗

心肌重构和拮抗神经内分泌激活。因此，多靶点、多

途径的治疗是未来ACS防治的主要思路，而这正是

中医“整体观念、辨证论治、治病求本”的优势所在。

本研究结果显示，活血解毒降糖方可减轻糖尿病氧

化应激引发炎症反应，抑制心肌缺血所激活的RASS

系统，从而逆转心肌重构，改善心功能，疗效优于常

规治疗，且不良反应少、患者依从性好。由于本试验

样本含量较少，结论的循证依据在以后的临床工作

中我们还会不断深入研究，开展多中心、大样本、前

瞻性临床对照研究，以便推广应用活血解毒降糖方。
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本刊对论文中实验动物描述的有关要求

·读者-作者-编者-

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物应符合以下要求：①品种、品系描述清楚；②强调来源；③遗传背景；④微生

物学质量；⑤明确体质量；⑥明确等级；⑦明确饲养环境和实验环境；⑧明确性别；⑨有无质量合格证明；⑩有对饲养

的描述(如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求)；⑩所有动物数量准确；@详细描述动物的状况；⑩对动物实验

的处理方式有单独清楚的交代；⑩全部有对照，部分可采用双因素方差分析；⑥尤其是要注明本实验的动物处置过程是否

符合动物伦理学要求。
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