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葛根素与粒细胞集落刺激因子治疗

急性心肌梗死的对比研究
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摘要 目的 比较葛根素与粒细胞集落刺激因子（;/<=>）对急性心肌梗死面积及细胞因子的影响。

方法 *?例急性前壁心肌梗死患者随机分为-组，分别予常规西药（对照组）、常规西药加用葛根素（葛根素

组）和常规西药加;/<=>（;/<=>组）治疗，并进行治疗前后心肌梗死面积、血浆;/<=>、基质金属蛋白酶/?
（@@A/?）、血清白细胞介素/&（BC/&）及肿瘤坏死因子/"（’D>/"）测定。结果 治疗前患者的心肌梗死面积

与;/<=>、@@A/?、BC/&、’D>/"呈正相关（!E%"3#、%"3$、%"33、%"3$，"!%"%!）；治疗$,天时，葛根素组、;/
<=>组患者的心肌梗死面积明显减小（"!%"%!）；治疗*天时，葛根素组;/<=>、@@A/?、BC/&、’D>/"均降

低（"!%"%#），;/<=>组则升高（"!%"%#），对照组治疗前后无明显变化。结论 葛根素及;/<=>均可减少

患者的心肌梗死面积，但对细胞因子的影响完全不同。

关键词 葛根素；粒细胞集落刺激因子；急性心肌梗死；骨髓干细胞；细胞因子
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实验研究表明，粒细胞集落刺激因子（9N18K)5:6L(
:5)586/7L20K)1L289O1:L5N，;/<=>）增加急性心肌梗死

大鼠心肌梗死区<X-3Y细胞浸润数量，动员自体骨髓

干细胞原位移植、修复梗死心肌组织，从而减小心肌梗

死范围〔!〕，随后被临床研究证实〔$〕。葛根素注射液也

能缩小梗死面积〔-〕，但目前尚未见有二者之对比研

究。$%%$年!月—$%%3年$月我们比较了;/<=>、葛

根素对急性心肌梗死患者梗死面积的影响，并观察二

者对细胞因子的作用。

临 床 资 料

! 病例选择 选择：（!）本院典型急性前壁心肌

梗死住院患者，心肌梗死诊断根据文献〔3〕标准；（$）持
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续典型胸痛!"#$%以上，心肌梗死的典型心电图动态

变化；（!）心肌酶（&’／&’()*，或肌钙蛋白）动态变

化，具有以上任何两项即可确诊。排除：发病超过+,-
后入院；合并感染性疾病；使用抗炎药物；下壁梗死或

伴有束支、室内传导阻滞，心室肥厚等影响./0记

分者。

, 一般资料 12例患者经抽签法随机分为!
组。葛根素组,3例，男+2例，女1例；年龄45!1,
岁，平均（3"6,756!）岁；病程5!++-，平均（18,7
,8+）-。9(&0:组,1例，男,"例，女1例；年龄41!
1!岁，平均（3+8!7482）岁；病程4!+"-，平均（1847
,8,）-。对照组,3例，男+;例，女;例；年龄4!!1"
岁，平均（3"81758,）岁；病程4!+,-，平均（1857
,8,）-。!组资料比较差异无显著性（!!"6"5），具有

可比性。

方 法

+ 治疗方法 !组患者均接受常规西药治疗，包

括尿激酶、卡托普利、美托洛尔及硝酸酯类等药物（研

究期间均无病例行介入治疗）。葛根素组在常规西药

治疗 的 基 础 上 合 用 葛 根 素 注 射 液（每 毫 升 含 生 药

5"#<，安康正大制药有限公司生产）5""#<加入5=葡

萄糖注射液或加生理盐水,5"#>静脉滴注，每天+次，

疗程+4天；9(&0:组在常规西药治疗的基础上加用

9(&0:（商品名：津忧力注射液，山东格兰百克公司生

产）!"""<，每天+次皮下注射，治疗!天；对照组仅予

常规西药治疗，疗程+4天。

, 测定指标

,6+ 心肌梗死面积测定 治疗前及治疗第1、,;
天测定心肌梗死面积，描记常规+,导联心电图；用

./0记分法测每份心电图的分值，即测量各导联（除

#、?@/导联）的.波和/波宽度，/／.及/／0波振

幅比值，计算分值，将各项分值相加即得+份心电图的

分值。按公式测定梗死面积〔,〕，即（56!+A./0B）C
;8!,。

,6, 炎症指标测定 包括外周血单个核细胞计

数，血浆9(&0:、基质金属蛋白酶(2（#?DE$F#GD?>>HIEH(
DG$%?BGB(2，))J(2），血清白细胞介素(3（KL(3）及肿瘤

坏死因子($（MN:($）。治疗前及治疗后（治疗第1天）

采静脉血5#>，行外周血单个核细胞计数。血浆9(
&0:采用酶联免疫吸附（OLK0P）法测定；))J(2、KL(
3和MN:($测定采用双抗体夹心OLK0P法。试剂盒

分别由美国/QR0SBDG#公司、北京邦定生物医学公

司和比利时KNNT9ONOMK&0公司提供。以上指标

测定重复性好。

! 统计学方法 以0J00+"6"统计软件分析，组

间比较采用"检验，相关分析采用直线相关分析。

结 果

+ !组患者死亡情况 治疗至第1天时，对照组

死亡,例，9(&0:组死亡,例，葛根素组死亡+例；至

第,;天时，对照组死亡!例，9(&0:组死亡,例，葛根

素组死亡,例。

, !组患者治疗前后不同时间./0分值和心肌

梗死面积的变化 见表+。治疗第1天时，9(&0:组

./0分值、梗死面积较治疗前有增加（!""8"5），葛根

素组无明显变化，两组间比较差异有显著性（!"
"8"+）；至第,;天时，9(&0:组、葛根素组./0分值、

梗死面积均较治疗前明显减少（!""8"+），两组间比

较差异无显著性，对照组治疗前后无明显变化。

表! !组患者治疗前后不同时间./0分值及

梗死面积的变化比较 （##7$）

组别 时间 例数 ./0分值（分） 梗死面积（=）

对照 治疗前 ,3 56!+7"65+ !56,57,61"
治疗1天 ,4 56,,7"64+ !465+7!63"
治疗,;天 ,! 56+47"63" !,6537!64"

9(&0: 治疗前 ,1 56,;7"652 !56,,7,61"
治疗1天 ,5 561,7"64+$ !261+7!63"$
治疗,;天 ,5 !64+7"63"$$ ,56537!64"$$

葛根素 治疗前 ,3 56,57"654 !56+47,62"
治疗1天 ,5 56"+7"641% !,63;7,6,"%
治疗,;天 ,4 !65+7"65,$$ ,56;;7!6+"$$

注：与本组治疗前比较，$!""6"5，$$!""6"+；与9(&0:组同期

比较，%!""6"+；下表同

! !组患者治疗前后炎症指标的变化 见表,。

治疗第1天时，9(&0:组9(&0:、))J(2、单个核细

胞、KL(3、MN:($水平较治疗前明显增加（!""8"5或

!""8"+），葛根素组均明显降低（!""8"5或!"
"8"+），两组间比较差异有显著性（!""6"+）。对照组

除单个核细胞较治疗前降低（!""8"5）外，9(&0:、

))J(2、KL(3、MN:($水平治疗前后均无明显变化。

4 !组患者心肌梗死面积与炎症指标的相关分

析 治疗前患者梗死面积分别与9(&0:、))J(2、单

个核细胞数、KL(3、MN:($水平呈正相关（相关系数分

别为%U"845、"84,、"84;、"844、"84,，!""6"+）。

5 药物不良反应 9(&0:组有1例出现骨痛、疲

乏、头痛、恶心、呕吐、发热等不良反应，大多可耐受，,
例反应较重，有+例于第5天发生大面积脑梗塞而死

亡。葛根素组、对照组未见明显不良反应发生。
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表! !组患者治疗前后炎症指标测定结果比较 （!!""）

组别 时间 例数
#$%&’ (()$*

（!+／,）

单个核细胞
（-./*／,）

0,$1
（!+／,）

23’$"
（4+／,）

对照 治疗前 51 67".8 .8/"57 /9*!"/95. 5/9:"89. 85;/"89!
治疗:天 58 :1"!. .5!".7 /9:."/951" .691"59: !:;/"!95

#$%&’ 治疗前 5: 65".6 .87"56 /9*7"/95. 5.97"895 87;/"791
治疗:天 57 5/:"!."" 5:7"!7"" .9!1"/9!1"" 8*91"598"" :7;/":95"

葛根素 治疗前 51 :*".7 .7."51 /9*6"/958 559."!9: 86;/"!9*
治疗:天 57 !7"./"# :1".6""# /975"/9.:""# ./9!"59*"# 5.;/"591""#

讨 论

<=&记分法计算梗死面积简便且较精确，0>?@?A
等曾尸检5.例前壁心肌梗死者，证实<=&记分与实

测梗死面积相符，国内也有学者采用此方法〔!〕。本研

究结果显示，葛根素或#$%&’治疗均能使心肌梗死患

者梗死面积明显减小，与文献报道相符〔5，!，7〕。结果还

表明，治疗前心肌梗死面积与外周血单个核细胞数及

炎症细胞因子水平均呈正相关，提示炎症反应与梗死

范围关系密切，葛根素显著抑制炎症从而缩小梗死范

围。葛根素的抗炎作用可能与异黄酮成分有关。有文

献报道，异黄酮能显著增加过氧化物酶增殖物活化受

体$"（))B=$"）基因表达〔1〕，而))B=$"活化抑制细胞

核因子$#C激活及多种促炎细胞因子释放，抑制心肌

嗜中性粒细胞积聚及心肌 (()$*表达，从而保护心

肌缺血、防止梗死范围扩大〔:〕。

与葛根素完全不同，#$%&’明显促进炎症发生，

因此我们观察到短时间内（第:天）梗死面积稍有扩

大，虽然如此，较长时间（第56天）却观察到完全相反

的结果，此结果提示#$%&’一方面促进外周血粒细胞

数明显增加，炎症细胞因子大量释放，参与了心肌损

伤；但另一方面#$%&’也可能促进骨髓干细胞的增

殖、分化，以及向心肌中转运，有利梗死心肌的自我修

复。有研究表明，#$%&’能动员自体骨髓造血干细

胞、成血管细胞向心肌损伤部位迁移，通过“环境诱导

分化”再生为心肌细胞、血管内皮细胞，从而减轻残留

心肌细胞凋亡及胶原形成，缩小梗死面积并改善梗死

心肌血供〔.〕。

本研究结果表明，#$%&’的疗效仅与葛根素相

当，提示动员自体骨髓干细胞原位移植治疗心肌梗死

的临床疗效有限，不能取代干细胞移植术。此外，.／8
患者出现不同程度的不良反应，.例还发生脑梗塞，后

者可能与#$%&’促进炎症反应时所导致的高凝状态

有关。最新也有研究表明，干细胞移植术增加)2%B
及支架术后再狭窄〔6〕，干细胞不能分化、再生心肌细

胞〔*〕，故目前尚需慎用#$%&’，而葛根素安全、有效，可

常规应用。
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·药物不良反应·

长期服用牛黄宁宫片致慢性砷中毒5例
王利敏

作者单位：河北省承德市中心医院血液科（河北69=666）

5668年K月—5667年5月，我们收治5例因精神分裂症

长期服用牛黄宁宫片致慢性砷中毒患者，现报道如下。

例! 边某，女性，8>岁；主因皮肤变黑6M>年，发热、四肢

无力、麻木56天，发现血象改变;天，于5668年K月K日入院，

住院号9785K。患者因患精神分裂症，长期服用氯丙嗪、舒必

利、舒乐安定。近两年来，加服牛黄宁宫片，每日:!;5片（每

片重6M87N），预防复发。于6M>年前出现皮肤变黑，开始以皱

褶部位明显，逐渐蔓延至全身，并出现双手、足皮疹，曾按皮炎

治疗无效。入院前56天，出现发热，午后为重，体温在8=M>!
8KO，咳嗽、少痰，应用多种抗生素无效，并出现面色苍白、四肢

无力、麻木，食欲减退、恶心、偶有呕吐，腹泻稀便，每日8!K
次。颜面及下肢肿胀，下肢无力逐渐加重至活动受限，生活不

能自理；入院前;天查血象发现贫血、白细胞减少，转入血液

科。入院查体：P8=MKO，QK9次／1"$，E56次／1"$，RQ;;6／

K611DN，神清，中度贫血貌，皮肤广泛色素沉着，以皱褶部位明

显，皮肤粗糙，双手、双足弥漫性丘疹样皮疹，脱屑，指（趾）甲角

化。颜面及双下肢轻度水肿。双肺呼吸音粗，心、腹未见异常，

四肢肌力减退，远端为重，有手套、袜子样感觉异常。血象：

SR+;M;T;6:／4，ER+5M5:T;6;5／4，DUK;N／4，Q4P;9KT
;6:／4，4=7M8V，’=MKV，);=M:V，’+W;67H4。骨髓象：增

生明显活跃，粒系;8M>V，红系=KV，红系明显增生，巨中幼、

巨晚幼红细胞易见，可见较多的双核红、三核红，偶见四核红细

胞、豪I乔氏小体、点彩红细胞，部分幼红细胞核呈花瓣样，成熟

红细胞体积较大。巨核细胞=;5个，血小板成堆易见。糖原染

色小部分阳性。抗人球蛋白试验、糖水试验、酸溶血试验均阴

性。肝功能：(4P>;X／4、(BPK8X／4，总蛋白>9N／4、白蛋白

8KN／4。肾功能正常，血钾正常。心电图：窦性心律，YIP间期

延长，心脏逆钟向转位。右上肢肌电图：右上肢周围神经受损，

右正中神经传导速度减慢。入院后曾给予多种抗生素，并给予

叶酸、维生素R;5治疗达;个月余，体温不降，血白细胞最低降

至6M9T;6:／4，此时查体发现指甲可见米氏线，疑砷中毒，查尿

砷6M5;1N／4（正常值!6M671N／4），尿汞、尿铅均正常，确诊为

砷中毒。停服牛黄宁宫片，继续应用叶酸、维生素R;5，并给予

二巯基丙黄酸钠驱砷治疗；7天后体温降至正常，呕吐、腹泻缓

解，颜面、下肢水肿减轻，皮疹略减轻，;周后血 SR+、DU有所

回升。停药;个月后，皮肤色素沉着略变浅，皮疹明显消退，肢

体麻木减轻，活动较前灵活，血象基本恢复正常，肝功能好转，

心电图大致正常。复查尿砷为6M;51N／4，现正在恢复中。

例" 赵某，男性，>6岁；因皮肤变黑，双手、足皮疹、麻木8
个月，低热，咳嗽;>天，发现血象改变;天，于5667年;月56
日来院就诊。患者因患精神分裂症服用氯丙嗪、多虑平等药治

疗，于8年前加服牛黄宁宫片，预防复发，每日:片口服，病情

平稳。于8个月前出现皮肤变黑，双手、足皮疹，瘙痒，经抗皮

炎治疗无明显疗效，并出现双手、足对称性麻木、无力，感觉减

退。时有腹泻，每日5!8次，食欲减退、恶心、未吐，明显消瘦。

近;>天出现午后低热，体温8=M8!8=MKO，咳嗽，易感冒，抗生

素治疗不理想；;天前，查血象发现贫血，白细胞减少；查体：P
8=M>O，神清，轻度贫血貌，皮肤广泛色素沉着，双手、足皮肤粗

糙变厚，弥漫性扁平疣样皮疹，脱屑，皮肤、指（趾）甲角化，双肺

呼吸粗，心、腹未见异常，双下肢无水肿，四肢肌力减退，双侧对

称性感觉减退；血象：SR+;M=T;6:／4，ER+5M9T;6;5／4，DU
::N／4，Q4P;76T;6:／4，487M8V，’KM;V，)>=M9V，’+W
;66H4。骨髓象：增生明显活跃，粒系58V，红系>KV，巨中幼、

巨晚幼红细胞易见，可见豪I乔氏小体，成熟红细胞以大细胞为

主，巨核细胞;79个，血小板易见；抗人球蛋白试验阴性，糖水

试验 阳 性，酸 溶 血 试 验 弱 阳 性。肝 功 能：(4P75X／4、(BP
>9X／4，总蛋白、白蛋白正常，心电图大致正常，测尿砷6M>1N／

4。诊断：慢性砷中毒。立即停服牛黄宁宫片，给予叶酸、维生

素R;5及驱砷治疗，7天后体温恢复正常，上述症状逐渐好转，;
个月后，皮疹基本消退，皮肤色素沉着有所减轻，末梢麻木、无

力减轻，体重增加；血象逐渐恢复正常，糖水试验、酸溶水试验

均阴性，肝功能正常，现正在恢复中。

讨 论 牛黄宁宫片是由牛黄、琥珀、珍珠、蒲公英、大黄、

猪胆膏、黄连、朱砂、黄芩、雄黄等5=味中药组成，具有清热解

毒、镇静安神、息风止痛之功能，对精神分裂症有一定的抗复发

作用。本5例患者均因精神分裂症长期服用牛黄宁宫片预防

复发，连续用药分别达5!8年以上，因疗效满意，而忽视了药

物的毒副反应。当出现皮肤色素沉着、顽固性皮疹、末梢神经

病变、消化道症状等典型砷中毒表现时，仍未引起重视。两位

患者均因血液系统改变，分别来血液科就诊。因牛黄宁宫片中

含有雄黄，其主要成分为二硫化二砷，因此考虑患者的慢性砷

中毒系由长期服用牛黄宁宫片所致。在此提醒患者及医务工

作者在使用含有毒性药物时，一定要注意合理应用，正确掌握

剂量和使用时间，不可长期、大量使用。必要时，监测有关化

验，确保药物使用的安全性和正确性。
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