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生脉注射液对充血性心力衰竭患者
TRAIL死亡受体的影响
洪燕1 谢文1 陈长生2

摘要 目的探讨充血性心力衰竭(congestive hcart failure，CHF)患者可溶性肿瘤坏死因子相关的凋

亡诱导配体(tum。r nccr0吣factur_related apopLosis inducing ligand，TRAIL)死亡受体(Dcath receptor，DR)

sDR4和sT)R5的水平及生脉注射液对其影响。方法64例CHF患者随机分为生脉注射液治疗组(生脉治

疗组)及常规治疗组；并设健康对照组。采用夹心ELIsA法检测患者治疗前后血浆中s1)R4和sDR5水平。

结果cHF患者sDR4和sDR5水平均明显高于健康人，差异有显著性(P<O．01)；且随着心功能损害程度

的加重而升高。生脉治疗组和常规治疗组治疗后血浆中sDR4、sDR5水平降低，生脉治疗组优于常规治疗

组。结论TRAIL死亡受体DR4和DR5水平与心功能损害程度关系密切，可能在CHF患者心肌细胞凋亡

的发生、发展进程中起着重要作用。生脉注射液可降低cHF患者的sDR4、sI)R5水平，在减缓cIIF进程、改

善m功能中可能具有重要作用，
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Abstract objective To cxpl。re the kvcls of DR4 and DR5，the death rec。ptor。f soluble tum。r nccrosts

Iactor related ap。ptnsls inducing 119and(TRAII。)m the p舭icnts with congcstive heart railure(CHF)and the ef—

fect。f Shcngmal InjecLion(sI)on them Methods Sxty fouf CHF patients were randomized抽to two groups，

the SI gr。up treated by SI and the control gmup trcated with conventIonahreaLmcnt Another 30 healthy per_

s。n5 wcre enroJled as the h朗lthy c。mr01 group The serum 1evcJs of sDR4 and sJ]R5 were d吼crmjned b)，蛐nd—

wich ELISA bcfore and after【reatment Results The serum Ievels of sDR4 and 8DR5 wcrc obviouslv higher jn

cHF patj印Ls than jn the hcaJthy∞ntr。J subjects(，<O．O】)，showing a ming trend w；th the aggra、rat；0n of

the degree of cardiac function impairmellt I。evels of sDR4 and sDR5 wcre 10wered in the two tre叭ed gml】ps af

ter trea【ment，with bctter effects gotten jn the SI gmup ConcJ船ion Close relatj。nshjp pres锄ls between car—

diac function staLus and 1evels of DR4 and DR5 in patients with CHF．DR4 and DR5 might p】ay an important

rolc in the。ccurrcnce and pmgrcssion of m删cardial ceIl apopIDs．s i“patjen【s with CHF，and SI may acts vita】|y

to slow down the progress of(：HF and improve patienLs’heart functiun by decreasing the levels of sDR4柚d

sDR5
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细胞凋亡在充血性心力衰竭(congestivc hean fail

u玛CHF)中的作坩已引起广泛注意⋯。探讨cHF细

胞凋亡发生机制与cHF关系，减缓cHF病程的发展，

不失为cHF治疗至关重要的课题之一。肿瘤坏死因
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子相关的凋亡诱导配体(Lumor necrosi：s factor_re

Iated ap。ptos涪inducing Iigand，TRAIL)是1995年由

wiley等”。发现的TNF超家族新成员(TNFsF)，是继

TNF、FasI。之后发现的第3个TNF超家族的凋亡诱

导配体。死亡受体(death receptor，DR)DR4、DR5是

1997年Hyrnowil sG等”克降发现的两个含有死亡结

构域(death dolllatn，DD)的TRAIL受体。本研究观

察生脉注射液及常规疗法对CHF患者治疗前后血浆
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中sDR4、国R5的变化，并探讨其与屯脉注射液疗效的

关系及其可能的机制。

资料与方法

l 临床资料64例cHF患者系2001年3月一

2003年3月于本院老年病科住院患者，cHF诊断符合

美国心脏病协会(AHA)标准”’，按NYHA心功能分

级、41为Ⅱ～Ⅳ级，表现为心悸、胸闽、气短、紫绀，动则

气促、乏力，舌质淡白或紫暗，舌体胖，边有齿痕，脉口‘

细或细弱，经网诊合参，根据《中医内科学》”1，辨证为

气血亏虚，瘀m阻络型。按人院时问先后随机分两组：

生脉注射液治疗组(生脉治疗组)32例，其中男20例，

女12例；年龄36～85岁，平均(66，1±5．2)岁；病狴为

2～21年，平均为12年3个月。其中心功能Ⅱ级者5

例，I【【级者11例，Ⅳ级者16例；风湿性心脏病7例，冠

心病14例，高血压性心脏病6例，扩张性心肌病5例；

常规治疗组32例，男20例，女12例；年龄37～84岁，

平均(66 2±5．1)岁；病程为2～20年，平均为12年2

个月。其中心功能J|级者5例，⋯级者11例，【V级者

16例；风湿性心脏病6例、冠心病15例，高血压性心

脏病6例，扩张性心肌病5例；两组在年龄、性别构成

及心功能分缴上差异均无显著性。所有cHF患者均

排除感染、肿瘤、全身免疫性疾病及严重的肝、肾疾病。

健康对照组为本院门诊健康体榆者，共30名，其中男

性16名，女性14名；年龄37～85岁，平均(66．3 i

5．2)岁。

2 方法

2．1 治疗方法常规治疗组：给_子洋地黄(地高

辛0．125～0 25 mg，每日1次)、利尿剂(双氧克屎噻

25～50 mg，每日1次；安体舒通20～40 mg，每日1

次)、扩血管剂(消心痛10 mz，每日3次)处理，必要时

静脉滴注硝酸H油、静脉渖射凹地兰等药物。生脉治

疗组：在上述常规治疗的基础E，加用生脉注射液(由

红参、麦冬、五昧予组成，含牛曲量分别为O．1 mg／

ml，华西制药厂牛产)40m1加入5％葡萄糖注射液250

m1中静脉滴注，每天1次。两组均连续治疗14天。

2 2 观察项H及检测方法 cHF患者于入院后

即抽取静脉血2 ml置于含0．2％ET)‘rA的塑料试管

中。健康对照组于清晨空腹采m分离血浆。

2 2．1 症状、体征及心功能改善程度症状：心

悸，胸闷、气短，劳力性呼吸压；J难、乏力。体征：颈静脉

怒张或搏动增强；肺部罗音和(或)呼吸音减弱。心功

能改善程度：根据症状、体征的变化，分心功能恢复2

级、1皱和不足l级。

2．2 2 血浆sDR4和sI)R5的测定疗程结束

后，取静脉血2 mI置于含O．2％EDTA的塑料试管中，

3 000转／hin，离心10 min，取血浆，置于一20℃冰箱

保存。采用夹心EI。IsA试剂盒，按照说明书操作。

2 3 统计学方法疗效比较用Mann—whitney

u检验，治疗前后的比较采用配对￡检验。计量资料

均数比较采用方差分析，数据以孟±s表示，所有数据

均经SPss ll 0统计软仲包处理。

结 果

1疗效评定标准参照文献“拟定。显效：症

状、体征明显改善，心功能恢复2级者：有效：症状、体

征缓解，心功能恢复1级者；无效：症状、体征无改善，

心功能恢复不足1级或病情恶化者。

2疗效比较七脉治疗组32例中显效16例，有

效14例，无效2例，总有效率93．8％；常规治疗组32

例中显效12例，有效15例，无效5例，总有效率

84．4％，两组比较，差异无届著性(户>0．05)。

3 cHF患者治疗前不同心功能状态血浆sDR4、

sDR5水、r比较 见表1。治疗前Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级心功能

cHF患者与健康人比较sDR4、s1)R5水平均增高，差

异均有显著性(P<0叭)。与心功能Ⅱ级患者比较，

Ⅲ级患者血浆sDR4差异无显著性(P>0．05)，sDR5

差异有显著性(P<0．05)；与Ⅱ级、l【I级患者比较，Ⅳ

级患者sDR4、sDR5差异均有显著性(P<0 01)。

表1 不同程度cHF患者与健康入血浆

snR4、sDR5水平比较(j±一)

注：与健康人比较．+P<0 01；与心功能n级患者比较，“r<

O 0l。与心功能川级患者比较，‘P<0{Jl

4 两组治疗前后血浆sDR4、mR5水平的变化

见图1。治疗前两组血浆sDR4、sDR5水平差异无显

著性，治疗后两组患者血浆巾sDR4和sI)R5水平都有

下降，与本组治疗前比较，差异均有显著性(P<

0．01)。其中以生脉治疗组下降更为明显，两组治疗后

比较，sDR4、sDR5水甲差异均有显著性(P<0．01)。

讨 论

H前认为与心肌细胞凋亡有关的基因可分为促进

冈子及抑制网子两大类：促进因子包括Fas、Bax、p53、

IcE基凼、c_lnyc基斟、c—bs等；抑制因子上要是bd—
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生脉泊疗组 常规治疗组

生脉治疗组 常规治疗组

注：与奉组治疗前比较，‘P<O 0l；与常规治疗组治疗后比

较、6P<nol

图1 两组治疗前后血浆sDR4和sDR5水平的变化

xL癌基因”。。rrNF超家族新成员TRAIL及其受体

之间的相互作用能诱导多种细胞凋亡，TRAIL与受体

的表达在cHF中具有潜在的致病作用”_1⋯。DR4、

DR5是两种以TRAIL为配体的死亡受体，与TRAIL

结合后可介导细胞凋亡⋯。。

本研究显示，cHF患者和健康人比较，其血浆中

sDR4、sDR5的水平明显增高，且与心功能损害程度密

切柑关，提示DR4、DR5可能在CHF的发生发展中起

重要作用。生脉治疗组和常规治疗组治疗后随着心功

能的改善，外周血3DR4。s【)R5水乎均显著下降，旦生

脉治疗组优于常规治疗组。心力衰竭传统的常规治疗

是予洋地黄、利尿剂、扩血管剂等处理。生脉注射液是

中药制剂，其药理作用主要表现在扩张冠状动脉、增加

冠状动脉血流、增加心肌收缩力、降低外周阻力、降低

心肌耗氧量、改善心肌能量代谢、提高机体抗缺氧能

力、清除氧自由基、保护心肌的作用”⋯。人参能益气，

麦冬养阴生津，五昧子益气收敛，三药合用，一清一补

一敛，共奏补气养阴之效，因而能提高心功能，改善心

力衰竭症状“2”。

本观察不仅反映了受体DR4、I)R5在cHF患者

细胞凋亡的发生、发展进程中可能起着重要作用，而且

生脉注射液可能抑制心肌细胞凋f，延缓cHF进程，

具有改善心功能的作用。
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小柴胡汤加味合片仔癀胶囊辅助治疗急慢性乙型肝炎

甲胎蛋白增高的临床观察
黄周师

我们用小柴胡汤加味台片仔癀胶囊辅助治疗急慢性乙型肝

炎甲胎蛋白(AH，)增高患者26例，临床疗效显著，现报道如r。

资料与方法

1 临床资料1996—2002年我院收治52例AFP≥50～

400 pg／L的急慢性乙型肝炎患者，均符合2000年西安全国病

毒性肝炎会议的诊断标准[中国肝脏病杂志2000；8(3)：24]。

按就诊顺序分为2组。治疗组26例，其中男18例，女8例；年

龄17～56岁，平均39．5岁；病程O．6～15 2年，平均3 8年。

对照组26例，男20例，女6例；年龄16～50岁，平均37．6岁；

病程o．6～13 5年，平均3．6年。两组患者在性别，年龄、病程

等方面比较，差异无显著性(P>0 05)，具有可比性。

2治疗方法两组均给了清开灵注射液(河北神成药业有

限公司产品)30 f吐甘利欣注射液(江苏正太天睛药业殷份有限

公司产品)150 mg，分别加人生理盐水250m1中静脉滴注．每日

1次．并口服葵花牌护肝片(黑龙江葵花药业股份有限公司产

品)4片，肌苜0．2 g和维牛素c O．2 g，每日3次。治疗组在肼

上用药基础上，再服用汤剂：柴胡6 g黄芩10 g半夏10 g

沙参15 g甘草6 g丹参30 g败酱草30 g白花蛇舌草30

g，水煎两次，共300ml，分2次送服片仔癀胶囊(漳州片仔癀药

业股份有限公司生产)各1粒，每日1剂。3个月为1个疗程。

治疗期间不含用其他疗法。

3观察指标 于治疗前和治疗中每个月检查肝功能、AFP

和B超各1次，观察并记录其症状(乏力、纳呆、胁痛、恶心、腹

胀、黄疽)和AFP、谷阿转氨酶(Au、)、符草转氯酶(AsT)、总胆

红素(TBlL)、白蛋白(Alb)的变化。

4统计学方法采用￡检验和T2检验。

结果

1 疗效评定标准 显效：主要症状消失，AFP降至20 pg／I。

以下，肝功能恢复正常；有效：主要症状好转，AFP下降幅度>

50％，ALT、AsT、TB几降至治疗前l／2以下；无艘：AFP未达有

效标准，主要症状、肝功能无明显改善。

2疗效比较治疗组26例中，显效17例，有效9例，总有

效率100％；对照组26例中，显效8例，有效12例，无效6倒，总

有效率为76 9％；两组比较差异有显著性(Y2=1l 03，P<

0．01)。

3两组主要症状比较见衷l。治疗后，两组主要症状明
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显改善，组问比较蔫异有显著件(p<(】()5，尸<O 01)。

4两组治疗前后各项血清学指标测定结果比较 见表2。

治疗后，两组AFP、AI』及AST较治疗前均显著下降，差异有

显著性(P<0 05，P<o()1)；AFP r降较对照组治疗后更显著

(P<0 05)。

表1 两组主要临床症状比较 (倒)

注：与对照组治疗后比较，”P<0 05，“P<0 01

表2 两组治疗前后各项血清学指标测定结果比较 (z±s)

蛆别时间 AFP(“g／L) A【JT(u几) AsT(u／L)IB【L(⋯1／L)^Ib(g／L

30 25：2 22

注：与本组治疗前比较，。，<I】05，“P<0 01；与对照组治疗后比

较，6P<0．05；( )内数据为例数

5随访治疗组随访2年，停药后丁次年AFP再次升

高>50，tg几、ALT>lOOu几共3例。用同样方法治疗，仍能取

得显效。经B超或cT监测，均未发现肝内占位性病变。

讨论AFP定量是诊断原发性肝癌的重要指标，是日前

我国诊断L}r特异性较强、敏感性较高的一项血清学检在方法，仅

次于病理检查，并在我国一般医院中均能开展。AFP是肝癌牛

长的促进因子，也是抗癌的新靶点，可用来观察和判定肝病的进

退和疔效的优劣。

小柴胡汤是张仲景《伤寒论》的名方，是和解少阳的代表方

剂。具有表里同治、寒热共用、气津并调、邪正兼顾的特点，屡见

其用于防治肝病和肝癌的报道。其与乙肝病正虚邪实、寒热错

杂的病机十分吻合。肝藏血．我们在小柴胡汤巾加人丹参活血

化瘀和清热解毒抗癌的败酱草、白花蛇舌草，可进一步加强其功

效。漳州片仔癀胶囊是肝病圣药，能清热解毒，消炎止痛，活血

化瘀，治疗急慢性肝炎，两药配合应用、相得益彰。本疗法在肝

病中降低AFP疗效确刨，毒副反应少，安全件高．在肝癌期前病

变中，针对新靶点——AFP进行阻断／截断治疗，值得进一步探

讨和研究。

(收稿；2005 04 05修回：2叫5一09—05)
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