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!临床论著!

通冠胶囊对冠心病
G&(

术患者外周血

内皮祖细胞数量的影响

陈$鹏!

$朱初麟$张敏州

摘要$目的$探讨通冠胶囊对冠心病患者经皮冠状动脉介入"

H9IC,J<>90,K C0I0><I. =>J9IL9>J=0>

#

G&(

$术后外周血内皮祖细胞"

9>M0J@9-=<- HI0A9>=J0I C9--K

#

:G&K

$数量的影响% 方法$选择
!"#"

年
$

&

#"

月广东省中医院
(&7

和心脏中心收治的冠心病行
G&(

术患者
4"

例#按照随机数字法分为通冠胶囊治疗

组"治疗组$和安慰剂对照组"对照组$#每组
$"

例% 手术当天开始服用通冠胶囊或安慰剂
$

粒#每天
$

次#

连续
$

个月% 检测
G&(

术前及术后
#

个月患者外周血
&D$5

及血管内皮生长因子受体
!

"

/:NOP!

$阳性细

胞数目% 于
G&(

术前和术后
$

个月行超声心动图检查#测定左室舒张末容积"

Q/:D/

$'左室收缩末容积

"

Q/:R/

$'每搏输出量"

R/

$'每分输出量"

&E

$'左室射血分数"

Q/:O

$#评价两组患者(壁运动指数)"

S<--

;0J=0> KC0I9 =>M9T

#

*+R(

$% 结果$术前两组患者
:G&K

数量'

Q/:O

'

*+R(

及
R/

比较#差异无统计学

意义"

G U"

!

"8

$#两组术后
#

个月较术前外周血中
:G&K

数量均有所上升"

G V"

!

"8

$#且治疗组明显高于对

照组#差异有统计学意义"

G V"

!

"8

$*术后
$

个月两组患者
Q/:O

升高"

G V"

!

"8

#

G V"

!

"#

$#治疗组
*+R(

降低"

G V"

!

"8

$#

R/

升高"

G V"

!

"8

$#治疗组
Q/:O

及
*+R(

改善程度优于对照组"

G V"

!

"8

$% 结论$通

冠胶囊可以上调冠心病患者
G&(

术后外周血
:G&K

的数量#改善患者的心功能%

关键词$通冠胶囊*内皮祖细胞*冠心病*经皮冠状动脉介入术*流式细胞仪
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%
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%

1 )@9 =;HI0L9;9>J 0W Q/:O <>M *+R( S<K X9J

"

J9I => J@9 JI9<J;9>J AI0,H J@<> => J@9 C0>JI0- AI0,H

$

G V"

%

"8

%

1 &0>C-,K=0>

$

)& C0,-M ,H

"

I9A,-<J9 J@9 >,;

"

X9I 0W :G&K => J@9 H9I=H@9I<- X-00M 0W &ZD H<J=9>JK <WJ9I G&(

!

<>M =;HI0L9 J@9=I C<IM=<C W,>CJ=0>K1

_:`*EPDR

$

)0>AA,<> &<HK,-9

&

9>M0J@9-=<- HI0A9>=J0I C9--

&

C0I0><I. <IJ9I. M=K9<K9

&

H9IC,J<>9

"

0,K C0I0><I. =>J9IL9>J=0>

&

W-0S C.J0;9J9I

$$内皮祖细胞 $

9>M0J@9-=<- HI0A9>=J0I C9--K

!

:G&K

%在心血管疾病的防治中起重要作用!其数量和

功能可以作为冠心病患者心血管事件的预测因子'

#

(

)

研究证实!

:G&K

能够加速冠心病经皮冠状动脉介入

$

H9IC,J<>90,K C0I0><I. =>J9IL9>J=0>

!

G&(

%术后患

者冠脉血管的再内皮化'

!

(

*促进心肌梗死区的血管新

生'

$

(

*改善梗死后心肌的重构'

5

!

8

(

) 目前已有研究证

明!多种药物能够动员骨髓源
:G&K

!如他汀类药物*

雌激素*

Z&:(FZPY

等!中医药对
:G&K

数量和功能

影响的研究也逐步深入) 因此!本研究在通冠胶囊前

期研究的基础上!探讨通冠胶囊对冠心病
G&(

术患者

外周血
:G&K

数量的影响!并探讨其改善患者心功能

的可能作用机制)

资料与方法

#

$诊断标准及中医辨证分型标准$冠心病诊断

标准参照
!""%

年
Z[ZFZ&&

制订的缺血性心脏病

$冠状动脉性心脏病%诊断标准'

4

(

!有心绞痛症状和

$或%心肌缺血的客观证据!冠状动脉造影证实冠状动

脉狭窄
"8"a

) 中医气虚血瘀辨证分型标准参照+中

药新药临床研究指导原则,

'

%

(

)

!

$纳入及排除标准$纳入标准#符合诊断标准及

中医辨证分型标准&

5"

%

3"

岁&入院前
#

个月内未服

用通冠胶囊&行
G&(

术并成功&受试者知情!自愿签署

知情同意书) 排除标准# 合并瓣膜性心脏病史&有心

功能不全$

:O V58a

%等其他严重心脏疾患&血小板减

少症*贫血&肿瘤&严重外周血管疾病史&肝肾功能不

全&近期无其他手术史&参加其他临床试验)

$

$一般资料$选择
!"#"

年
$

-

#"

月广东省中

医院
(&7

和心脏中心收治的冠心病行
G&(

术患者
4"

例!按照随机数字法分为通冠胶囊治疗组$治疗组%和

安慰剂对照组$对照组%!每组
$"

例) 两组患者一般

资料比较$表
#

%!差异无统计学意义$

G U"

!

"8

%)

5

$治疗方法$患者
G&(

术后
$ @

!检测凝血三

项!

Z&) V#%" K

时拔除动脉鞘管!拔除鞘管后
# @

应

用低分子肝素
"

!

5 ;Q

皮下注射!

b#! @

!连续
$

天&拜

表
#

$两组一般资料比较

项目 治疗组$

$"

例% 对照组$

$"

例%

男
F

女
#%F#$ #4F#5

年龄$岁!

T

&

K

%

48

#

8

&

%

#

8 4$

#

3

&

4

#

$

病程$年!

T

&

K

%

4

#

5

&

#

#

8 4

#

8

&

#

#

8

合并疾病糖尿病$例%

#4 #5

$$$$高血压病$例%

#6 #4

$$$$高脂血症$例%

!! !"

吸烟$例%

#$ #"

既往冠心病史$例%

#" ##

肾功能不全$例%

$ #

稳定性心绞痛$例%

4 8

不稳定心绞痛$例%

6 #"

非
R)

段抬高心梗$例%

5 $

R)

段抬高心梗$例%

## #!

G&(

情况
R):2)

$例%

3 4

G)&Z cR):2)

$例%

!! !5

支架数$枚!

T

&

K

%

#

#

34

&

"

#

%5 #

#

%$

&

"

#

4$

病变数$支!

T

&

K

%

#

#

44

&

"

#

4% #

#

4#

&

"

#

44

阿司匹林
#"" ;A

!每天
#

次!长期服用&氯吡格雷

%8 ;A

!每天
#

次!连续服用
#

年) 伴有高血压病'

3

(

*

高血脂'

6

(

*糖尿病'

#"

(患者治疗参考国内相关指南) 治

疗组加用通冠胶囊$黄芪*丹参*水蛭*冰片!每粒胶囊

含
"

!

8 A

生药!由广州中医药大学第二附属医院制剂

室生产%

$

粒!每天
$

次!连续
$

个月&对照组口服安慰

剂$广州中医药大学第二附属医院制剂室生产!外观

形状*大小*颜色*重量及包装外观均与通冠胶囊相同!

填充物在颜色*口味*气味*质感上与通冠胶囊中药粉

相似%

$

粒!每天
$

次!连续
$

个月)

8

$观察指标

8

!

#

$外周血
&D$5

及血管内皮生长因子受体
!

$

/:NOP!

%阳性细胞数目$采用流式细胞仪测量患

者
G&(

术前及术后
#

个月患者外周血
&D$5

及
/:N

"

OP!

阳性细胞数目) 无菌条件下桡动脉采外周血

!" ;Q

!注入已加低分子肝素钠
8"" (7

的抗凝离心

管!摇匀!采集后
5 @

内处理标本) 参考文献'

##

(!采

用全血法!每管取肝素抗凝全血
#"" !Q

!测定管分别

加
#" !Q Z-9T< O-,0I 45%

荧光标记的
<>J=

"

@,;<>

&D$5

$

9Y=0KC=9>C9

公司%单抗和
#" !Q O()&

荧光

标记的
<>J=

"

@,;<> /:NOP!

$

PdD K.KJ9;K

公司%
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单抗!样品和抗体在室温下避光孵育
!" ;=;

!每管加

8"" !Q

红细胞裂解液$天津津脉生物公司%!震荡混

匀!静止待溶液透明!加入
# ;Q GYR

混匀) 同型抗

体作阴性对照!流式细胞仪 $

Y9C^;<> &0,-J9I

公

司%检测!分析每
#" """

个细胞!计算
&D$5

和
/:N

"

OP!

双阳性细胞$即内皮祖细胞%所占百分比)

8

!

!

$心功能检测$采用
N:

"

/=/=M%

型彩色多普

勒超声心动仪$

N:

公司%!

+$R

探头!探头频率
#

!

%

%

$

!

5 +[?

!于
G&(

术前和术后
$

个月行超声心动图检

查!患者左侧卧位!根据心尖双平面
R=;K0>K

法测定左

室舒张末容积$

Q/:D/

%*左室收缩末容积$

Q/:R/

%*

每搏输出量$

R/

%*每分输出量$

&E

%*左室射血分数

$

Q/:O

%) 左心室节段性室壁运动测定#采用二维超声

心动图$

!D:

%测定!室壁的分区参考美国超声心动图学

会推荐
#4

节段法'

#!

(

!对室壁各节段运动情况进行评

分!运动正常$心内膜运动幅度
"8 ;;

%为
#

分&运动

减弱$心内膜运动幅度
!

%

5 ;;

%为
!

分&不运动$心内

膜运动幅度
V! ;;

%为
$

分&矛盾运动$收缩期心室朝

外运动%为
5

分&室壁瘤为
8

分!将各节段积分相加即为

室壁运动积分) 将所有节段的记分相加的总和除以所

观察的室壁总数即得 .壁运动指数/ $

S<-- ;0J=0>

KC0I9 =>M9T

!

*+R(

%) 两个相邻异常节段评分减少
"

#

分!被认为有收缩功改善)

4

$统计学方法$采用
RGRR #3

!

"

软件!计数资

料用频数表示!采用
"

! 检验&计量资料以
T

&

K

表示!

采用
J

检验)

G V"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$病例脱落情况$随访期间两组无脱落病例)

!

$两组患者
G&(

术前及术后
#

个月外周血

:G&K

数量比较$表
!

!图
#

%$两组术前
:G&K

数量

比较!差异无统计学意义$

G e"

!

#4

%) 术后
#

个月两

组患者
:G&K

数量均有上升!治疗组高于对照组!差异

均有统计学意义$

G V"

!

"8

%)

表
!

$两组患者
G&(

术前及术后
#

个月外周血

:G&K

数量比较$$

a

!

T

&

K

%

组别 例数 术前 术后
#

个月

对照
$" "

#

"#%

&

"

#

""5

"

#

"8%

&

"

#

"#"

!

治疗
$" "

#

"#6

&

"

#

""4

"

#

"36

&

"

#

"#$

!#

$$注#与本组术前比较!

!

G V"

#

"8

&与对照组同期比较!

#

G V"

#

"8

$

$两组患者
G&(

术前及术后
$

个月
Q/:O

*

*+

"

R(

及
R/

比较$表
$

%$两组患者
G&(

术前
Q/:O

*

*+R(

及
R/

比较!差异无统计学意义$

G U "

!

"8

%)

与
G&(

术前比较!术后
$

个月两组患者
Q/:O

升高

$

G V"

!

"8

!

G V "

!

"#

%!治疗组
*+R(

降低 $

G V

"

!

"8

%!

R/

升高$

G V "

!

"8

%!治疗组
Q/:O

及
*+R(

改善程度优于对照组$

G V"

!

"8

%)

表
$

$两组
G&(

术前及术后
$

个月
Q/:O

*

*+R(

及
R/

比较$$

T

&

K

%

组别 例数 时间
Q/:O *+R( R/

$

;Q

%

对照
$"

术前
8!

#

$

&

4

#

6 #

#

45

&

"

#

!% 85

#

%

&

##

#

!

术后
$

个月
83

#

!

&

8

#

"

!

#

#

8$

&

"

#

!! 8%

#

%

&

3

#

4

治疗
$"

术前
8#

#

5

&

4

#

! #

#

4#

&

"

#

!8 85

#

5

&

#"

#

4

术后
$

个月
48

#

4

&

5

#

8

!!#

#

#

$3

&

"

#

!4

!#

86

#

6

&

6

#

8

!

$$注#与本组术前比较!

!

G V "

#

"8

!

!!

G V "

#

"#

&与对照组同期比

较!

#

G V"

#

"8

5

$药物不良反应$两组患者整个过程中未见明

确与药物有关的不良反应&术后随访
$

个月!两组患者

在观察时间内均无靶血管血运重建)

讨$$论

:G&K

结构和功能损伤是动脉粥样硬化*冠心病

介入术后再狭窄共有的始动病理机制'

#$

!

#5

(

!

:G&K

在

血管内皮细胞损伤后的修复和血管新生中发挥着重要

作用)

[=-- '+

等'

#8

(研究发现!

:G&K

可作为血管功

能和心血管事件的预测因子!

:G&K

数量的减少和功

能降低预示血管内皮细胞修复能力的降低!心血管疾

病发病率升高!因而增加
:G&K

的数量和改善
:G&K

功能对于冠心病*冠心病介入治疗后再狭窄等疾病的

防治具有重要的意义)

$$注#

Z

为治疗组治疗前&

Y

为治疗组治疗后&

&

为对照组治疗前&

D

为对照组治疗后

图
#

$两组患者治疗前后外周血
:G&K

的变化$

*!

为双阳性%



"!"($$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
$$

卷第
%

期
&'()*+

!

',-. !"#$

!

/0-1 $$

!

20

!

%

$$目前为止!尚无特异性的
:G&K

标记方法)

:G&K

的范围包涵了从成血管细胞到循环的内皮细

胞!代表了从外周血和脐血分离的单个核细胞!通过体

外细胞培养的方法!可以选择性扩增的*具有集落形成

能力的一个细胞群) 所以!目前还很难定义一种.真

正/的
:G&K

!这有待于对这些细胞更进一步的研究!

以期发现更好的特殊的细胞标记以及功能特征来鉴定

内皮祖细胞) 在这些研究基础上!

O<M=>= NG

等'

#4

(建

议!使用表达膜抗原
&D $5

c

F/:NOP!

c作为最佳组

合来作为
:G&K

的表型)

基质细胞衍生因子$

KJI0;<- C9-- M9I=L9M W<C

"

J0I

"

#

!

RDO

"

#

%在
:G&K

的动员*归巢和分化中起着重

要的作用)

RDO

"

#

与其受体
&f&P5

结合!能促进

:G&K

由骨髓血窦动员到血液循环'

#%

(

) 很多细胞因

子和药物都是通过此通路发挥作用!例如血管内皮生

长因子*

N

"

R&O

*感染*缺氧等都是通过上调循环血中

的
RDO

"

#

水平!进而通过
RDO

"

#F&f&P5

系统!促进

:G&K

的动员'

#3

(

) 因此!

RDO

"

#F&f&P5

系统对

:G&K

的动员起着至关重要的作用)

气虚血瘀是冠心病介入术后的主要病机!通冠胶囊

正是针对这一病机!融.血瘀证/理论和.心脾相关/学

术思想拟方而成!其主要由黄芪*丹参*水蛭和冰片四味

药物组成!具有益气活血通络之功) 本实验前期研究证

实!通冠胶囊能够抑制球囊损伤家兔血管内膜后血管平

滑肌细胞增殖'

#6

(

!改善心肌梗死后大鼠的心功能'

!"

(

!

促进骨髓单个核细胞向损伤血管内膜迁移分化!进而修

复损伤血管内膜'

!#

(

&上调颈动脉球囊损伤后大鼠血清

基质细胞衍生因子和血管内皮生长因子的表达!进而促

进内皮祖细胞向损伤血管内膜的归巢!修复损伤血管内

膜'

!!

(

) 结合前期研究!本研究中通冠胶囊能够改善

G&(

术后患者心功能可能作用机制为通冠胶囊通过上

调
RDO

"

#

和
/:NO

水平!通过
RDO

"

#F&f&P5

系统!

促进骨髓源
:G&K

的释放入外周血!升高外周血
:G&K

数量!

:G&K

归巢到缺血或梗死心肌区修复损伤血管内

膜!建立侧支循环或分化为成熟的心肌细胞!进而改善

患者的心功能) 然而通冠胶囊作为一个复方制剂虽然

可以发挥中药的多靶点的优势!但是其对
:G&K

作用的

分子生物学机制!尚需进一步的研究和探讨)
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第八次全国中西医结合男科学术会议征文通知

由中国中西结合男科专业委员会主办#河南省中医院和河南省中西医结合男科专业委员会共同

承办的(第八次全国中西医结合男科学术会议)将于
!"#$

年
3

月
!$

&

!8

日在河南开封举行#同时进

行(第三届中国中西医结合男科专业委员会和青年委员会)的换届选举工作#本次会议主题为(传承创

新特色疗法#建设中国特色男科)% 现将会议征文通知如下%

征文范围$各种特色疗法治疗男科病的临床经验和体会*各种男科疾病"不育症'前列腺病'性功

能障碍等$最新基础和临床研究*中医药在男性养生保健优生领域的研究及保健品的开发研究*男科

相关学科如性医学'心理学'社会学等方面的研究进展*中医药在辅助生育技术中的应用#中西医结合

治疗性传播疾病的经验和体会*男科实验室建设的经验和体会*对男科文献的继承'发掘与整理*中医

男科学学科建设的思路和方法%

征文要求$来稿限
$ """

字以内#并附
8""

字论文摘要% 论文未公开发表*本次会议全部采用网

上投稿#论文请用
*0IM
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