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麝香保心丸对冠心病支架植入后靶血管血流

改善作用的随机&双盲&对照研究

李慧洋"李"剑"吴帮卫"谢"坤"高"稳"沈蕴芝"周丽慧"倪唤春"施海明"罗心平

摘要"目的"采用随机"双盲"对照临床试验#观察短期口服麝香保心丸对经皮冠状动脉介入治疗$

D&(

%

患者靶血管血流的改善作用& 方法"将
#$"

例
D&(

冠心病患者按
!

%

#

分为保心丸组$

#!"

例%和安慰剂组

$

7"

例%&两组均给予冠心病标准治疗#再此基础上保心丸组予冠脉造影术前
!

日服用麝香保心丸$
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: EB

粒#

每次
!

粒#每日
%

次%'安慰剂组予口服安慰剂& 检测冠状动脉校正的
)(+(

血流帧数$

.)F&

%"可溶性尿激酶型

纤溶酶原激活物受体水平$

GHD8I

%"肌钙蛋白
)

$

.)J)

%"肌酸磷酸酶$同工酶
+K

$

&L

$

+K

%和中性粒淋巴细

胞比值$

4MI

%水平'观察患者冠脉造影术中情况和随访
#

个月内的主要不良心血管事件& 结果"最终纳入

分析
##!

例#其中保心丸组
;5

例#安慰剂组
%$

例& 与安慰剂组比较#保心丸组
D&(

术前后
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改变值为
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%'两组患者
.)J)
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&L
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+K

水平及术后
#

月内主要不良心血管事

件差异未见统计学意义$

D O"

!

":

%& 多因素
M1E>GP>.

回归分析显示#校正相关因素高血压及吸烟后服用麝

香保心丸与
.)F&

改变值呈正性相关$

AI Q%

!

;:%

#

D Q"

!

"#%

%& 结论"麝香保心丸可改善
D&(

靶血管区

域血流速度及心肌灌注水平#降低炎症反应&

关键词"经皮冠状动脉介入治疗' 麝香保心丸' 支架植入' 血流速度
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""现有研究表明!经皮冠状动脉介入治疗$

`9-.HP,

$

J91HG .1-1J,-U >JP9-X9JP>1J
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D&(

%术后!围手术期心

肌损伤及微循环障碍可达
##

!

:b

'

%;

!

"b

( 其导致靶

血管区域血流减慢!心肌血流灌注减少!影响
D&(

的临

床疗效以及冠心病患者的临床预后)

#

*

(

麝香保心丸是经典的抗心绞痛药物!可改善血管

内皮功能!减少氧化应激及炎症反应)

!

*

( 但目前仍缺

乏麝香保心丸对择期
D&(

后冠脉血流改善的临床研

究( 本研究采用双盲&随机&安慰剂对照试验研究择期

D&(

术前短期服用麝香保心丸对术后即刻靶血管区域

血流&冠脉相关炎症因子及短期主要临床事件的影响(

资料与方法

#

"诊断标准"冠心病诊断按+慢性稳定性心绞

痛诊断与治疗指南,$

!"";

版%标准)

%

*

(

!

"纳入及排除标准"纳入标准#$

#

%符合冠心病

诊断标准'$

!

%年龄
#$

'

$"

岁'$

%

%因典型心肌缺血

症状$胸痛&胸闷等%而就诊!心电图具有缺血性
S)

$

)

改变
B

平板试验阳性!或$和%经冠脉
&)8

明确有冠状

动脉狭窄
O:"b

的患者'$

5

%既往在外院确诊为急性

冠脉综合征未行冠状动脉支架植入术的患者'$

:

%签

署知情同意书( 排除标准#$

#

%合并肥厚型心肌病者'

$

!

%合并严重内科疾病$肝&肾&造血系统等严重疾病%

者'$

%

%严重心功能不全者'$

5

%存在麝香保心丸使用

禁忌者'$

:

%近期使用抗缺血中药者(

%

"剔除及脱落标准"剔除标准#$

#

%经冠脉造影

无介入指征者'$

!

%未规律服药者'$

%

%拒绝
D&(

者(

脱落标准#$

#

%失访者'$

!

%受试者因工作或交通原因

无法配合随访者'$

%

%泄盲或紧急揭盲者(

5

"一般资料"患者均为
!"#7

年
%

月
#"

日-

!"#7

年
##

月
#:

日复旦大学附属华山医院行择期

D&(

患者
#$"

例( 预设保心丸组和安慰剂组比例为

!

%

#

(根据已有研究服用麝香保心丸
D&(

后肌钙蛋白

$

.,-V>,. P-1`1J>J )

!

.)J)

%较对照组的减少量)

5

*

!估

算诊断试验
4 Q H!

!

`

$

#

#

`

%

BV

!计本研究样本量为

保心丸组
7"

例!安慰剂组
%"

例!考虑造影后无须支架

治疗者约
5"b

!拟入组保心丸组
#!"

例!安慰剂组

7"

例!共
#$"

例( 由独立第三方采用计算机软件生成

随机数'建立盲底信封!并以数字序列标注药物!隐藏药

物分配'实现试验用药对研究者和受试者双盲( 将受试

者随机双盲地以
!

%

#

比例分配至保心丸组和安慰剂组(

最终纳入分析
##!

例( 两组一般资料比较$表
#

%!差异

无统计学意义$

D O"

!

":

%( 本研究经复旦大学附属华

山医院伦理委员会审议通过$批号#

L_!"#7

#

""7

%(

表
#

$两组患者一般资料比较

项目
保心丸组

$

;5

例%

安慰剂组

%$

$例%

D

值

年龄)年!中位数$四分位距%*

75

$

:#

!

;;

%

7;

$

5c

!

$:

%

"

(

;7;

男
B

女$例%

:$B#7 !;B## "

(

%c#

吸烟
B

不吸烟$例%

!;B5; #!B!7 "

(

7"7

有
B

无高血压$例%

:5B!" !cBc "

(

;"!

有
B

无糖尿病$例%

::B#c !5B#5 "

(

%$c

无
B

有冠脉介入或搭桥史$例%

7$B7 %5B5 "

(

7;#

估算的肾小球滤过率$

T

&

G

%

;%

(

5;

&

##

(

;7 ;7

(

!;

&

#"

(

:7 "

(

!":

)&

$

==12BM

!

T

&

G

%

%

(

:c

&

#

(

:c %

(

:5

&

#

(

;" "

(

$5c

)^

$

==12BM

!

T

&

G

%

#

(

;;

&

#

(

!7 !

(

":

&

!

(

#7 "

(

5$;

M@M

$

&

$

==12BM

!

T

&

G

%

!

(

%:

&

"

(

c# !

(

%c

&

"

(

c5 "

(

$#"

双联抗血小板药物$例%

;5 %$

-

8&<(B8IK

!

$例% 75 %! "

(

;55

钙离子拮抗剂$例%

7# %" "

(

7::

"

受体阻滞剂$例%

7c %: "

(

$!:

利尿剂$例%

5 # "

(

5$:

""注#

!

8&<(

为血管紧张素转化酶抑制剂'

8IK

为血管紧张素
#

受体阻滞剂

:

"治疗方法"所有受试者均接受冠心病标准二级

预防治疗$包括常规剂量阿司匹林&氯吡格雷&美托洛尔

缓释片&阿托伐他汀和一种血管紧张素
#

受体阻滞剂%(

入组后根据编号获得预先封装好的试验药物!安慰剂和

麝香保心丸的外包装相同!以对研究者和受试者设盲(

保心丸组于冠脉造影
!

日前至手术日结束予口服麝香保

心丸$微丸每丸
!!

!

: =E

!上海和黄药业有限公司!批号#

#7"%c;

%!安慰剂组给予安慰剂口服$批号#

#7"%cc

!上海

和黄药业有限公司%!每次
!

粒!每日
%

次!餐后服用!共

%

日(麝香保心丸成分为人工麝香&合成冰片&苏合香脂&

人工牛黄&人参提取物&肉桂和蟾酥'安慰剂为由上海和黄

药业特制的与原药性状相近的药物( 冠脉造影明确存在

D&(

指征并接受的患者!植入使用涂有相同涂层的药物洗

脱支架( 所有研究数据录入后统一揭盲(

7

"观察指标及检测方法

7

!

#

"术中情况"记录病变累及支数&靶血管部

位&植入支架数量&术中球囊扩张时间&术中并发症发

生情况(
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"靶血管血流评价"应用
@(&A+ I8@(84)

软件分析患者
D&(

前后靶血管流域的
)(+(

帧数!将前

降支
)(+(

帧数除以
#

!

;

以排除血管长度的影响( 得

到校正的
)(+(

帧数$

.1--9.P9V )(+( R-,=9 .1HJP

!

.)F&

%

)

5

*

!每位受试者图像由两名经验丰富的介入

医师独立评价并取平均值( 以
)(+(

帧数
5"

帧以上

为慢血流( 以
D&(

前后
)(+(

帧数差值$

$.)F&

%为血

流变化指标(

7

!

%

"生化指标的检测"

K@ <@)8

采血管采集

: =M

血样!在
! /

之内使用
9``9JV1-R

离心机

% """ - B=>J

低温离心
#" =>J

后立即冻存于 #

$"

)

冰箱中( 可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体$

G12H

$

Y29 H-1a>J,G9 `2,G=>J1E9J ,.P>X,P1- -9.9`P1-

!

GHD8I

% 水平的检测采用
0>-1^,P9G

公司
GHD

$

8IJ1GP>. <2>G,L>P

试剂盒用
<M(S8

法检测( 并计算

术前术后血浆中
GHD8I

水平的差值( 使用
8..9GG!

化学发光免疫检测系统及其试剂盒监测
.)J)

水平!

;7""

#

#!"

生化自动分析仪及德国罗氏肌酸激酶同

工酶$

+K >G19JZU=9 1R .-9,P>J9 a>J,G9

!

&L

$

+K

%

试剂盒监测
&L

$

+K

水平( 血常规测定中性粒细胞和

淋巴细胞水平!计算术后中性粒淋巴细胞比值$

J9H

$

P-1`/>2 P12U=`/1.UP9 -,P>1

!

4MI

%(

7

!

5

"心血管事件"记录术后
#

个月中主要不良

心血管事件( 包括#心血管死亡!非心血管死亡!心肌

梗死!因不稳定心绞痛住院!短暂脑缺血发作和脑卒

中!心力衰竭等(

;

"安全性及依从性评价"通过服药日志记录患

者服药及不良反应$如口唇麻木&荨麻疹&恶心&呕吐

等%!评价用药安全性及依从性(

$

"统计学方法"使用
SDSS !!

!

"

软件进行统计

分析!计量资料符合正态分布者以
T

&

G

描述!组间比较

使用非配对
P

检验'非正态计量资料采用中位数$四分

位距%表示!组件比较采用
+,JJ

$

*/>PJ9U \

检验( 采

用
D9,-G1J

卡方检验!比较计数资料各组间率或比例!

如任一项频数*

:

!采用
F>G/9-

精确检验( 使用多因素

M1E>GP>.

回归分析麝香保心丸与
D&(

术
.)F&

改变的

关系( 将靶血管类型设置哑变量&其他基线指标及观

察指标为自变量!采用向前法似然比检验筛选自变量!

矫正混杂因素(

D N"

!

":

为差异有统计学意义(

结""果

#

"病例完成情况$图
#

%"

##!

例患者于入组后

观察
#

个月!未出现提前揭盲患者!分配隐藏未破坏!

完成随访率
#""b

(

图
#

$受试者流程图

!

"两组患者冠脉造影以及支架植入情况比较

$表
!

%"两组病变累及支数&靶血管部位&植入支架数

量&术中球囊扩张时间和术中事件比较!差异未见统计

学意义$

D O"

!

":

%(

表
!

$两组患者冠脉造影以及支架植入情况比较

项目
保心丸组

$

;5

例%

安慰剂组

$

%$

例%

D

值

靶血管部位$例%

"左前降支
5! #5 "

(

":

"左旋支
#7 #! "

(

!:

"右冠状动脉
#: #! "

(

#c

"左主干
# " #

(

""

病变累及支数中位数$个%

# #

球囊扩张时间!

$

G

!

T

&

G

% #;

(

:5

&

7

(

;$ #$

(

%!

&

;

(

7! "

(

$5%

动脉内用药$例%

; % #

(

""

术中并发症情况$次%

" "

""注#

!为扩张时间指支架植入过程中球囊扩张时间的总和!包括每

一次预扩张和后扩张时间

%

"两组治疗前后靶血管血流
.)F&

比较$表
%

%

与安慰剂比较!治疗组手术前后靶血管血流
.)F&

差

值比较!差异有统计学意义$

D Q"

!

"!%

%

表
%

$两组治疗前后靶血管血流
.)F&

比较"$

T

&

G

%

组别 例数 术前
.)F&

术后
.)F& $.)F&

保心丸
;5 #7

(

5$

&

:

(

:$ ##

(

;"

&

5

(

c$

5

(

;$

&

!

(

$%

!

安慰剂
%$ #%

(

%7

&

##

(

## #%

(

7!

&

$

(

5!

#

"

(

!7

&

#!

(

7"

D

值
"

(

!"5 "

(

!"7 "

(

"!%

""注#与安慰剂组比较!

!

D N"

!

":
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%

5

"两组
.)J)

&

&L

$

+K

&

GHD8I

水平及
4MI

比

较$表
5

%"两组手术前后
.)J)

&

&L

$

+K

及
GHD8I

水平比较!差异无统计学意义$

D O "

!

":

%'保心丸组

GHD8I

前后差值为
%

!

%#

&

5

!

!5

!术后
4MI

为

!

!

77

&

#

!

:7

'安慰剂组差值为 #

"

!

!"

&

:

!

%%

!术后

4MI

为
%

!

5;

&

#

!

:#

' 两组比较!

GHD8I

差值和术后

4MI

差异均有统计学意义$

D Q"

!

"%#

!

D Q"

!

"#c

%(

表
5

$两组
.)J)

&

&L

$

+K

&

GHD8I

水平比较

组别 例数 时间
.)J) &L

$

+K GHD8I

保心丸
;5

术前
"

(

5%

&

#

(

"$ $

(

;!

$

7

(

#5

!

##

(

%"

%

#5

(

;7

&

%

(

:5

术后
"

(

5#

&

#

(

"! 5

(

c#

$

5

(

#$

!

:

(

75

%

##

(

5:

&

5

(

;5

安慰剂
%$

术前
"

(

77

&

#

(

;" #5

(

#%

$

#"

(

c:

!

#;

(

%!

%

#!

(

!#

&

7

(

##

术后
"

(

7;

&

#

(

!# %

(

$"

$

!

(

cc

!

5

(

7#

%

#!

(

5"

&

7

(

!:

:

"

4MI

&

GHD8I

与
$.)F&

行相关性分析$表
:

%

将术前与术后
4MI

&

GHD8I

与
$.)F&

相关性分析!各

项指标与
$.)F&

未见明显相关性$均
D O"

!

":

%(

表
:

$

4MI

&

GHD8I

与
$.)F&

相关性分析

项目 与
$.)F&

的
D9,-G1J

相关因数$

-

%

D

值

术前
.)J)

#

"

(

;%" "

(

7%"

术后
.)J)

#

#

(

"c" "

(

5$!

术前
GHD8I "

(

""$ "

(

c;5

术后
GHD8I

#

"

(

#;$ "

(

5#7

$GHD8I "

(

#c5 "

(

5"#

4MI "

(

!"c "

(

$:!

7

"两组
D&(

前后
$.)F&

的多因素
M1E>GP>.

分析

$表
7

%"采用向前法似然比检验筛选自变量!提示高血

压&吸烟&服用保心丸模型与
$.)F&

拟合最佳( 在校正

高血压和吸烟后!提示
$.)F&

与使用麝香保心丸呈正

性相关$

D Q"

!

"#%

%(

表
7

$两组
D&(

前后
$.)F&

的多因素
M1E>GP>.

回归分析

$.)F&

回归

系数

标准

误
6

值
D

值
AI

值
c:b &(

是否服用麝香保心丸
#

(

%!% "

(

:% 7

(

!% "

(

"#% %

(

;:% #

(

%!c

#

#"

(

7":

;

"心血管事件"入组
##!

例患者
#

个月的随访

中未观察到主要临床事件( 因心脏相关症状至急诊并

住院
7

例!其中安慰剂组
5

例!治疗组
!

例!均排除心肌

梗死( 用
F>G/9-

+

G

精确检验!两组差异无统计学意

义$

D Q"

!

"$$

%(

$

"安全性评价"随访过程中未发现不良事件(

讨""论

D&(

后出现的冠脉慢血流现象与术后并发症及心

功能不全密切相关)

:

!

7

*

( 靶血管区域血流减慢将导致术

后主要心血管事件发生率升高)

;

*

(

.)F&

是一个量化

的血流速度指标!是公认的描述心肌灌注和冠脉血流的

重要标准!是急性心肌梗死患者的
:

年生存率的独立影

响因素)

$

*

( 与经典的
)(+(

血流分级标准比较!校正的

)(+(

血流帧数可重复性更强)

c

!

#"

*

(

近年来在围手术期心肌保护方面中成药得到重视!

周维伟等)

##

*的一项纳入
#""

例不稳定性心绞痛的研究

报道丹红注射液可提高患者临床疗效( 陈章强等)

#!

*报

道了通心络对
8&S

患者
D&(

围手术期血小板的活化&

改善冠脉内皮功能的作用( 这些中成药研究为使用中

药进行
D&(

围手术期心肌保护开辟了一个新的领域!但

对冠脉靶血管血流的改善作用尚无研究(

麝香保心丸是 .芳香温通/治疗冠心病的代表性药

物!经过多年的基础实验研究及临床研究!在心肌保护

方面取得了丰富的理论依据)

!

*

( 麝香保心丸的中药组

方共
;

位中药#人工麝香&合成冰片&苏合香脂&人工牛

黄&人参提取物&肉桂和蟾酥( 基础药理研究已证实麝

香保心丸的各组分对心脏的不同药理作用#麝香提取物

可扩冠强心'人参皂甙可抗氧化&降脂&强心'苏合香酯&

冰片则具解除冠脉痉挛&降低心率的功用'蟾酥有强心

作用(

本研究为国内首个评价麝香保心丸改善
D&(

术后血

流的随机对照临床试验!采用了双盲法和分配隐藏设计(

研究发现保心丸组和对照组术前的
.)F&

差异无统计学

意义( 在支架植入以后!保心丸组的
.)F&

较安慰剂组加

快!两组术前术后
$.)F&

在保心丸组更大!差异有统计

学意义( 提示在围手术期麝香保心丸的短期干预增大了

对
D&(

靶血管冠脉血流的改善作用( 多因素
M1E>GP>.

回

归校正其他混杂因素后发现围手术期服用麝香保心丸可

增加冠脉血流的改善幅度$

AI Q%

!

;:%

!

c:b &( #

!

%!c

#

#"

!

7":

!

D Q"

!

"#%

%!这证实麝香保心丸的围手术期使

用是
.)F&

改善的独立影响因素(

既往研究发现麝香保心丸具有一定的抗炎作

用)

#%

*

(

4MI

)

#5

!

#:

*和
GHD8I

)

#7

*是与冠心病及其预后

密切相关的炎症因子( 比较两组用药后
4MI

及
D&(

前

后
GHD8I

水平!本研究发现麝香保心丸组
4MI

更低!

GHD8I

明显下降!两组差异有统计学意义( 提示通过

降低机体的炎症水平是麝香保心丸改善靶血管血流的

可能机制( 但研究未得出炎症水平下降与
.)F&

改变

的相关性!与部分报道结果不一致)

#$

*

( 因研究纳入择

期手术患者!基线炎症水平较急性冠脉综合征者低!围

术期变化未能观察出现统计学差异( 本研究样本量较

小!短期应用麝香保心丸对患者预后的影响有待进一步

研究(

利益冲突#无(
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