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!临床论著!

宽胸气雾剂缓解冠心病心绞痛的多中心

随机对照临床研究

李立志#

$董国菊#

$葛长江!

$周京敏%

$黄$力$

$何$燕6

$王$峻7
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$史大卓#

$吕树铮!

$陈可冀#

摘要$目的$评价宽胸气雾剂缓解冠心病心绞痛疗效及安全性" 方法$选择
!"##

年
##

月#

!"#!

年

#!

月$

#%

个临床中心诊断为冠心病心绞痛患者
89"

例$按区组随机序号随机分为宽胸气雾剂组%试验组&

%87

例和硝酸甘油片组%对照组&

%8$

例" 心绞痛发作时$治疗组宽胸气雾剂舌下连续
%

喷$每喷
"

!

7 <M

'对

照组舌下含服硝酸甘油
"

!

6 <HL

片" 观察心绞痛缓解有效率(心电图疗效(不良反应发生率" 结果

治疗组患者心绞痛
% </B

缓解率为
6%

!

8!N

%

!"!L%87

&$

6 </B

缓解率为
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!

$#N

%

%66L%87

&'对照组患

者心绞痛
% </B

缓解率为
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!

97N

%

#85L%8$
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6 </B

缓解率为
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!

7$N

%

%%5L%8$
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(

6 </B

心绞痛

缓解率组间差值
56N

可信区间分别为) "

#

!

9$N

$
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!

%!N

*和) "

#

!

%%N

$

7

!

96N

*$组间比较差异均无统

计学意义%

O P"

!

"6

&" 治疗组治疗后心电图改善总有效率
8$

!

"8N

%

#$"L#95

&$对照组心电图改善总有效

率
8%

!

#%N

%

#$8L!"#

&$组间比较差异无统计学意义%

O P"

!

"6

&" 治疗组和对照组不良反应发生率分别为

5

!

%#N

%

%6L%87

&和
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$7N

%

9$L%8$

&$两组比较差异有统计学意义%

O Q"

!

"#

&" 结论$宽胸气雾剂缓解

心绞痛和改善心电图缺血改变方面不劣于硝酸甘油片$不良反应发生率明显少于硝酸甘油片"

关键词$冠心病心绞痛'宽胸气雾剂'中药'随机对照试验
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$$硝酸甘油类制剂为目前缓解冠心病心绞痛发作的

主要药物"得到冠心病心绞痛国内外临床指南的一致

推荐'

#

"

!

(

"但临床使用中仍存在耐药性)副反应等问

题'

%

"

$

(

* 目前国内缓解冠心病心绞痛发作多选用硝酸

甘油片和中药滴丸制剂为主"前者由于扩血管作用较

强"部分患者不能耐受&而后者相对起效较慢"常需要

反复多次服药* 中药气雾剂具有起效快)携带使用方

便)毒副反应小的特点"是治疗心血管疾病急症的优先

选择* 但遗憾的是近年来中医药气雾剂的临床应用一

直没有得到应有重视'

6

(

* 上世纪七八十年代"中国中

医科学院名老中医郭士魁教授和陈可冀院士曾进行依

据传统+芳香温通,理论组方的宽胸气雾剂缓解冠心

病心绞痛的临床研究"证明宽胸气雾剂缓解冠心病心

绞痛疗效与当时国产硝酸甘油片相当'

7

"

9

(

"并获卫生

部甲级成果奖$

#589

年%* 随着冠脉造影)冠脉
&)

)

核素心肌显像等诊断技术的发展"冠心病临床诊断标

准逐渐客观化'

5

(

"此外"国产硝酸甘油片的工艺技

术'

#"

(及宽胸气雾剂的原材料标准及制药工艺'

##

"

#!

(均

较以往有了大规模改进* 因此有必要按照现代循证医

学的研究方法对宽胸气雾剂的临床疗效进行更加科学

规范的再评价* 本研究即采用多中心)随机对照方法"

选择国产硝酸甘油片作为对照"进一步评价宽胸气雾

剂缓解冠心病心绞痛的速效性和安全性"为临床应用

提供可靠循证医学临床试验依据*

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$西医诊断标准$稳定性心绞痛和不稳定

性心绞痛诊断标准参考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
!""8

年发布的

-慢性稳定性心绞痛诊断与治疗指南.

'

#

(和-不稳定

性心绞痛和急性非
Y)

段抬高心肌梗死诊断与治疗

指南.

'

!

(

*

#

!

!

$中医辨证标准$参照国家-中药新药临床

研究指导原则.

'

#%

(的中医证候临床研究指导原则*

!

$纳入标准$$

#

% 符合冠心病心绞痛西医诊断

标准及中医证候诊断标准&$

!

%年龄
%"

'

86

岁&$

%

%

自愿签署知情同意书&$

$

%纳入前
#

周内心绞痛发作

频率
!%

次*

%

$排除标准$$

#

%妊娠或哺乳期妇女&$

!

%硝酸

酯类药物禁用及慎用者&$

%

%认知障碍"无法配合者&

$

$

%肝)肾功能严重损害及精神异常者&$

6

%重度心肺

功能不全)恶性心律失常患者&$

7

%同时参加其他临床

试验者*

$

$剔除标准$$

#

%纳入后
#

周内未发生心绞痛

者&$

!

%未用药或无任何检测记录者*
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$样本量估算$按照统计学非劣效试验计算样

本量"与阳性药按
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比例安排病例数* 根据公式
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'式中#

B

表示每组样本量"

.

表示试验组"

@

表示对照

组"

O

为定性指标疗效&

O d
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O

.
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为临床非劣

效果值&

!

为标准正态分布的分位数("假定"

"d

"
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$单侧%"

#d"
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"非劣效标准定为
9N

* 按照

硝酸甘油片
6 </B

缓解心绞痛的有效率为
96N

'

#$

(

"

宽胸气雾剂
6 </B

缓解率为
96N

"假定脱落$包括剔

除%率在
!"N

"两组病例数需
86!

例* 为方便区组随

机号分配"本研究最终纳入病例数为
89"

例*

7

$分组及治疗方法$将
Y,Y 5

!

!

统计软件生成

的
89"

个随机号放入密封)不透光的按顺序编号的信

封中"随机分配到中国中医科学院西苑医院)首都医科

大学附属北京安贞医院)卫生部中日友好医院)复旦大

学附属中山医院)上海中医药大学附属龙华医院)浙江

中西医结合医院)浙江医院)浙江中医药大学附属第一

医院)浙江中医药大学附属广兴医院)南京中医药大学

附属无锡市中医院)福建中医药大学附属人民医院)广

东中医药大学附属第一医院)解放军第
##8

医院共
#%

个中心"每中心
7"

例* 治疗组为宽胸气雾剂组"对照

组为国产硝酸甘油片组*

!"##

年
##

月
! !"#!

年

#!

月"

#%

个中心就诊的冠心病心绞痛患者符合入选

标准"打开信封"给予受试者相应治疗药物*

受试者纳入后"均按照指南'

#

"

!

(常规治疗* 心绞

痛发作时"治疗组舌下宽胸气雾剂
%

喷
L

次$宽胸气雾

剂组成#檀香油)荜茇油)细辛油)高良姜油)冰片"每喷

"

!

7 <M

" 南洋药业有限公司提供" 生产批号#

[!""7%$88

%&对照组舌下含服硝酸甘油片
#

片

$

"

!

6 <HL

片"北京益民药业有限公司提供"生产批号#

W##"!#"!!

%"同时开始计时观察心绞痛的缓解时间*

如果给药后
6 </B

心绞痛仍不缓解"无论是治疗组还

是对照组的受试者"均立即舌下含服硝酸甘油片
#

片"

同时报告主治医生"根据指南'

#

"

!

(进行相关处理*

两组患者均观察
#

周"

#

周内任何时间心绞痛发

作次数累计达到
!

次"则该受试者结束试验* 如果

#

周内只有
#

次心绞痛发作"则观察
#

周结束试验*

如果
#

周内无心绞痛发作"则该例受试者予以剔除*

8

$心绞痛缓解时间观察及记录$所有受试者皆

配备统一规格计时秒表"在入选时予以指导以规范计

算心绞痛缓解时间#心绞痛发作时"从用药开始计算心

绞痛缓解时间* 只有
#

次心绞痛发作者"记录单次心

绞痛缓解时间&

!

次心绞痛发作者"取
!

次心绞痛缓解

时间的平均值* 未能及时用秒表记录缓解时间者"则

根据陪护人员或受试者本人的评估"让患者在
#

)

!

)

%

)

$

)

6 </B

和
6 </B

以上
7

个时间范围内选择心绞痛缓

解时间*

9

$心电图记录$所有入选受试者$住院或门诊%

在受试前记录基础心电图"住院的受试者由主治医师记

录心绞痛发作时和缓解时的常规
#!

导联心电图* 所有

6 </B

之内不缓解的住院受试者"必须心电图
Y)

#

)

变

化和心绞痛症状一致"以确认患者确系心肌缺血引起的

心绞痛发作"而非其他原因引起的胸闷
L

胸痛*

5

$疗效评价指标

5

!

#

$主要疗效指标$心绞痛缓解疗效#参照国家

食品药品监督管理局
!"##

年发布的-中药)天然药物治

疗冠心病心绞痛和女性更年期综合征临床研究技术指

导原则.进行评价'

#6

(

* 显效#用药后
% </B

以内$含

% </B

%心绞痛消失或基本缓解&有效#用药后
%

'

6 </B

心绞痛消失或基本缓解&无效#用药后
6 </B

以上心绞

痛逐渐缓解或无改善&加重#用药后心绞痛加重*

5

!

!

$次要疗效指标$心电图疗效评价#参照

#598

年颁布的中西医结合治疗冠心病心绞痛及心律

失常座谈会制定的关于冠心病心绞痛及心电图疗效标

准'

#7

(进行* 显效#心电图恢复至+大致正常,或+正

常,心电图&有效#

Y)

段降低"治疗后回升
"

!

"6 <1

以

上"但尚未达到正常水平"在主要导联倒置
)

波改变变

浅$达
!6N

以上%"或
)

波由平坦变直立"房室或室内

传到阻滞改善者&无效#心电图与治疗前无改变&加重#

治疗后
Y)

段降低加重"或
)

波由平坦变倒置"以及出

现异位心律失常者*

5

!

%

$安全性指标$根据硝酸甘油片不良反应的

报道'

#8

"

#9

(

"本研究观察的不良反应事件均经主治医师

临床判断与用药有关"用药后
# A

内出现的头晕)头

胀)头痛)心慌)汗出)恶心)呕吐)面红等*

试验前和用药后
6

)

#" </B

时"观察患者血压)心

率变化&试验前和试验后
#

周时"或第
!

次心绞痛发作

后第
!

天行血)尿常规及肝)肾功能检查*

#"

$统计学方法$统计由不参加本研究的第三

方///中国中医科学院西苑医院
Z&O

中心承担"采

用
Y,Y 5

!

!

软件进行统计* 计量资料采用
S

检验)秩

和检验)

%

!检验)生存分析等方法&计数资料采用校正

的
%

!检验)

a/EA:.

精确检验等&等级资料采用
&+W

法"主要疗效指标采用
T=-0=B

#

+:/:.

法和
M2H

#

X=B>

检验方法"

O Q"

!

"6

为差异有统计学意义*



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

,-./0 !"#$

"

1203 %$

"

42

!

$

!!""$$!

结$$果

#

$两组患者一般资料比较$表
#

%$共纳入
89"

例冠心病心绞痛患者"纳入后未发生心绞痛剔除

#7

例"数据不全$心绞痛缓解时间记录不明确或者

无记录%

#$

例"最终完成试验
86"

例"其中试验组

%87

例" 治疗组
%8$

例* 两组性别)年龄)合并病)

心绞痛病程)心绞痛类型)心绞痛分级和中医证型分

布等比较"差异均无统计学意义$

O P"

!

"6

%"具有可

比性* 两组入选心绞痛患者均以不稳定性心绞痛为

主"病程平均在
$

年左右"分级以
&&Y &

级为主"中

医证型以心血瘀阻型和气滞血瘀型为主"两组资料

具有可比性$

O P"

!

"6

%*

表
#

$两组患者一般资料比较

组别 治疗组$

%87

例% 对照组$

%8$

例%

男性$

N

%

7!

&

$% 6$

&

$

年龄$岁"

U

)

E

%

7$

&

"#

)

5

&

#" 7$

&

#%

)

9

&

76

合并疾病情况$

N

%

$合并高血压
88

&

%# 85

&

76

$合并糖尿病
%9

&

$# %$

&

%6

$合并血脂异常
#$

&

!5 #5

&

!8

$合并脑卒中
##

&

#$ #"

&

%7

心绞痛分型$

N

%

$不稳定性心绞痛
7$

&

!5 7#

&

"8

$稳定性心绞痛
%6

&

8# %9

&

5%

心绞痛病程$年"

U

)

E

%

$

&

%!

)

6

&

!5 $

&

#6

)

$

&

78

心绞痛分级$

&&Y

"

N

%

$

'

级
#%

&

87 ##

&

!"

$

&

级
7"

&

"6 7"

&

!8

$

(

级
!#

&

#7 !$

&

!8

$

)

级
6

&

"% $

&

!8

中医证型分布$

N

%

$心血瘀阻型
76

&

#8 7$

&

!"

$气滞血瘀型
!5

&

!# !8

&

7%

$寒凝血瘀型
6

&

7! 9

&

#8

!

$两组心绞痛
% </B

和
6 </B

缓解率比较$表

!

% $心绞痛
% </B

显效缓解率分别为治疗组

6%

!

8!N

$

!"!L%87

%"对照组
$8

!

97N

$

#85L%8$

%"组

间缓解率差值
56N

可信区间'$ "

#

!

9$N

"

#!

!

%!N

%"

O d"

!

#$88

("组间比较差异无统计学意义$

O P"

!

"6

%&心

绞痛
6 </B

内缓解显效率分别为治疗组
5$

!

$#N

$

%66L

%87

%"对照组
5"

!

7$N

$

%%5L%8$

%"组间缓解率差值
56N

可信区间'$ "

#

!

%%N

"

7

!

96N

%"

O d"

!

#969

(" 组间比较

差异无统计学意义$

O P"

!

"6

%*

表
!

$两组心绞痛
% </B

和
6 </B

缓解率比较$'例$

N

%(

组别 例数 心绞痛
% </B

内缓解率 心绞痛
6 </B

内缓解率

治疗
%87 !"!

$

6%

&

8!

%

%66

$

5$

&

$#

%

对照
%8$ #85

$

$8

&

97

%

%%5

$

5"

&

7$

%

%

$两组心电图疗效比较$表
%

%$治疗组
#95

例

有完整心电图"对照组
!"#

例有完整心电图* 治疗组

显效率为
!5

!

#"N

$

66L#95

%"有效率
$$

!

58N

$

96L

#95

%"总有效率
8$

!

"8N

$

#$"L#95

%&对照组显效率

为
!5

!

96N

$

7"L!"#

%"有效率
$%

!

!9N

$

98L!"#

%"总

有效率
8%

!

#%N

$

#$8L!"#

%* 两组心电图总有效率

比较"差异无统计学意义$

O P"

!

"6

%*

表
%

$两组心电图疗效比较$'例$

N

%(

组别 例数 显效 有效 无效 加重 总有效

治疗
#95 66

$

!5

&

#"

%

96

$

$$

&

58

%

$5

$

!6

&

5%

%

" #$"

$

8$

&

"8

%

对照
!"# 7"

$

!5

&

96

%

98

$

$%

&

!9

%

6$

$

!7

&

98

%

" #$8

$

8%

&

#%

%

$

$两组患者用药安全性分析比较

$

!

#

$两组不良反应发生率比较$治疗组有
%6

例

受试者发生不良反应"发生率为
5

!

%#N

$

%6L%87

%&对

照组有
9$

例发生不良反应"发生率为
!!

!

$7N

$

9$L

%8$

%"组间比较差异有统计学意义$

O Q"

!

"#

%*

$

!

!

$两组不良反应项目发生比例发布$表
$

%

治疗组共发生不良反应
%6

例次"以头晕)恶心
L

呕吐为

主&对照组共发生不良反应
#$"

例次"以头晕)头胀)

头痛)心悸为主*

$

!

%

$两组患者心绞痛发作前后心率)血压情况比较

$表
6

%$两组患者无论试验前后组内比较还是组间比较"

心率和血压水平差异均无统计学意义$

O P"

!

"6

%*

表
$

$两组不良反应项目发生比例分布$$

N

%

不良反应项目

治疗组

例次
占该组内不良反应

发生例次比例$

N

%

对照组

例次
占该组内不良反应

发生例次比例$

N

%

总例次数

例次
占所有不良反应

发生例次比例$

N

%

头晕
#" !9

&

68 %" !#

&

$% $" !!

&

97

头胀
% 9

&

68 %$ !$

&

!5 %8 !#

&

#$

头痛
% 9

&

68 !8 #5

&

!5 %" #8

&

#$

心悸
7 #8

&

#$ #7 ##

&

$% !! #!

&

68

出汗
" "

&

"" #" 8

&

#$ #" 6

&

8#

恶心
L

呕吐
#" !9

&

68 #8 #!

&

#$ !8 #6

&

$%

面红
" "

&

"" % !

&

#$ % #

&

8#

虚弱
L

乏力
# !

&

97 ! #

&

$% % #

&

8#

其他
! 6

&

8# # "

&

8# % #

&

8#
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$

表
6

$两组患者心绞痛发作前后心率与血压比较$$

U

)

E

%

组别 例数 时间 心率$

`O+

% 收缩压$

<<WH

% 舒张压$

<<WH

%

治疗
%87

发作前
8#

&

$8

)

##

&

"7 #%#

&

7!

)

#8

&

%9 87

&

"9

)

#"

&

68

缓解后
8#

&

78

)

##

&

%7 #!9

&

5!

)

#%

&

57 8$

&

78

)

5

&

75

对照
%8$

发作前
8"

&

9#

)

5

&

78 #%!

&

$5

)

#7

&

%5 87

&

96

)

#"

&

%5

缓解后
8!

&

$7

)

##

&

!7 #!9

&

95

)

#$

&

65 86

&

$"

)

5

&

##

$

!

$

$安全性$对两组患者试验前后血常规)肝

功能)肾功能和尿常规的异常结果进行了统计描述*

其中血常规治疗之前试验组
#5

例异常"对照组
!"

例

异常"治疗后试验组
#9

例异常"对照组
!#

例异常&尿

常规治疗前试验组
5

例异常"对照组
7

例异常"治疗后

试验组仍有
5

例异常"对照组
#6

例异常&谷丙转氨酶

试验前试验组
8

例异常"对照组
8

例异常"治疗后试验

组
#$

例异常"对照组
5

例异常&血肌酐水平试验前试

验组
$

例异常"对照组
7

例异常"治疗后试验组
7

例异

常"对照组
7

例异常* 异常数据经主治医师判定"无临

床意义"与试验用药无关"提示宽胸气雾剂和硝酸甘油

片组临床应用安全*

讨$$论

早在上世纪七八十年代"临床研究就证实宽胸气

雾剂缓解冠心病心绞痛疗效与硝酸甘油片相当'

7

"

9

(

*

本研究是在以往研究的基础上"以现代冠心病诊断标

准规范入选患者"由全国
#%

家中医)西医及中西医结

合三级甲等医院参与完成的前瞻性)多中心)随机对照

的临床试验* 研究结果显示治疗组患者心绞痛
% </B

缓解率为
6%

!

8!N

"

6 </B

缓解率为
5$

!

$#N

&对照组

患者
% </B

缓解率
$8

!

97N

"

6 </B

缓解率
5"

!

7$N

"

提示宽胸气雾剂速效缓解冠心病心绞痛的疗效不劣于

硝酸甘油片* 治疗组心电图改善总有效率
8$

!

"8N

&

对照组心电图改善总有效率
8%

!

#%N

"提示宽胸气雾

剂在心绞痛缓解过程中心电图疗效改善方面不劣于硝

酸甘油片*

宽胸气雾剂速效缓解冠心病心绞痛的效果与其选

药精当)组方合理)剂型先进密切相关* 宽胸气雾剂组

方源自-古今医鉴.中的哭来笑去散"原组成有雄黄)

乳香)胡椒)麝香)荜茇)良姜)细辛"是治疗牙龈面部肿

痛的良方"从其命名+哭来笑去,可见其具有速效止痛

的功效* 陈可冀院士及郭士魁老中医在宽胸丸研制基

础上"通过改变药物剂型及吸收途径"利用现代药理学

和现代制药工艺"在原方基础上"将具有速效止痛的细

辛油)檀香油)高良姜油)荜茇油进行提炼加工"辅以冰

片"制成宽胸气雾剂'

#5

(

* 全方以檀香)荜茇之辛运开

心窍为君&以细辛)高良姜之行气运血脉为臣"二者均

系芳香辛温运气之品"相互配伍"可增强行气)运血脉)

化瘀定痛之功效&以冰片为佐使"在方中+治寒反佐辛

凉之意"取其辛散,"以运诸药"全方共奏芳香温通药

效* 其中檀香为名贵中药材"其挥发油以檀香醇为主"

不同产地)不同提法都会影响檀香醇的量和药效'

#"

(

*

宽胸气雾剂所用檀香系印度原产的檀香"所含檀香醇

量最多"且缓急止痛药效最佳'

!"

"

!#

(

&细辛富含挥发油"

其挥发油有强心)扩血管)降血压)抗炎)抗衰老等多种

药效'

!!

(

&高良姜油渗透性好"吸收快"能迅速达到开窍

止痛之功'

!%

(

&冰片有开窍醒神"清热止痛之功"是速效

缓解心绞痛常用配伍中药'

!$

(

* 宽胸气雾剂正是在诸

药的药理基础上起到迅速吸收"速效缓解冠心病心绞

痛的疗效*

本研究结果显示宽胸气雾剂在临床应用的耐受性

也优于硝酸甘油片"研究中宽胸气雾剂组共
%6

例受

试者发生不良反应
%6

例次&而硝酸甘油片组共
9$

例

受试者发生不良反应
#$"

例次* 值得注意的是"本研

究在对照药物的选择上"虽然从剂型选择硝酸甘油气

雾剂为好"但考虑到目前临床仍然是以硝酸甘油片为

缓解心绞痛的主要用药"故选择硝酸甘油片作为对照

组* 由于剂型差别及宽胸气雾剂辛香味浓厚"很难进

行双盲"这可能是本研究尚存的欠缺之处*

由上可知"本研究不仅为中药气雾剂速效缓解冠

心病心绞痛的有效性和安全性提供了现代循证医学证

据"也为其临床扩大应用奠定了坚实的基础*
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