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%

基金项目#

#2

上海市科委科技支撑计划资助项目$

312 #!4"#5"&4""

%&

!2

上海市中医临床重点实验室科技专项$

312 #467!!%&!""

%&

&2

国家

'

89&

(项目'综合性中医院信息系统研发与示范($

312 !"#!::"!:9#"

%&

42

上海市科委科研项目$

312 #&4"#5"44""

%&

$2

上海市自然科学基金资

助项目$

312 #!7;#4&!9""

%&

92

上海市卫生局青年基金资助项目$

312 !"#!4/"!5

%

作者单位#

#2

上海中医药大学附属曙光医院心内科$上海
!"#!"&

%&

!2

成都中医药大学附属医院心内科$成都
9#""%!

%&

&2

西安市中医医院心

内科$西安
%#"""#

%&

42

黑龙江中医药大学附属第一医院心内科$哈尔滨
#$""4"

%&

$2

黑龙江中医药大学附属第二医院心内科$哈尔滨
#$"""#

%&

92

四平市中心人民医院心内科$吉林
#&9"""

%&

%2

重庆市第一人民医院心内科$四川
4"""##

%&

82

长春中医药大学附属医院心内科$长春
#&!"##

%

通讯作者#王肖龙"

*<.

#
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心脉隆注射液治疗慢性心力衰竭$气阳两虚)

瘀血内阻证%的多中心随机对照研究

薛金贵#

$王肖龙#

$许$勇!

$李逢春&

$刘$莉4

王$兴$

$王建中9

$刘$凡%

$邓$悦8

摘要$目的$评价心脉隆注射液治疗慢性心力衰竭!气阳两虚"瘀血内阻证#患者的有效性及安全性$

方法$采用随机"双盲"安慰剂平行对照的方法%将
!&8

例诊断为慢性心力衰竭%中医辨证为气阳两虚"瘀血

内阻的患者%随机分为治疗组!

##8

例#和对照组!

#!"

例#$ 两组均给予西医标准治疗%在此基础上治疗组

联合心脉隆注射液!

#"" >HG! >I

#% 以
$ >HGJH

剂量静脉滴注%对照组给予等量心脉隆注射液模拟剂%每

日
!

次%连续用药
$

天$ 通过观察治疗前后患者纽约心脏病协会!

3<A K1LJ M<?LN :OO1E@?N@1P

%

3KM:

#

心功能分级"

9 >@P

步行距离"左心室射血分数!

.<QN R<PNL@E-.?L <S<EN@1P QL?EN@1PO

%

I0=T

#及中医证候评

分评价疗效%并对其安全性进行评价$ 结果$实际进入全分析集!

Q-.. ?P?./O@O O<N

%

T:U

#

!&$

例%其中对

照组
#!"

例%治疗组
##$

例$ 治疗组心功能疗效总有效率"治疗后
9 >@P

步行距离及其较治疗前增加距离

均优于对照组%差异有统计学意义!均
V W"

!

"$

#&与对照组比较%治疗组治疗后
I0=T

较治疗前升高值"中医

证候疗效总有效率"中医证候积分及其较治疗前下降值均明显改善!均
V W"

!

"$

#$ 两组不良事件发生率比

较%差异无统计学意义!

V X"

!

"$

#$ 结论$心脉隆注射液治疗可改善慢性心力衰竭患者心功能%改善中医症

状%提高患者的运动耐量%改善
I0=T

%未见明显毒副反应$

关键词$心脉隆注射液&慢性心力衰竭&气阳两虚&瘀血内阻&多中心随机对照研究
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$$慢性心力衰竭$

EYL1P@E Y<?LN Q?@.-L<

"

'MT

%是

一种复杂的临床综合症"为各种心脏病的严重阶段"其

发病率高"五年生存率与恶性肿瘤相仿* 虽然医学发

展日新月异"各种治疗手段不断涌现"但近年来
'MT

的发病率仍将继续增长"正成为
!#

世纪最主要的心

血管病+

#

,

* 从
!"

世纪
5"

年代以来
'MT

的治疗已经

发生了重大变化#从短期血流动力学
G

药理学措施转为

长期的)修复性的策略"目的是改变衰竭心脏的生物学

性质* 心力衰竭的治疗目标不仅是改善症状)提高生

活质量"更重要的是针对心肌重构的机制"防止和延缓

心肌重构的发展"从而降低心力衰竭的病死率及住院

率+

!

,

* 心脉隆注射液是
!""9

年上市的国家二类中药

新药"基础研究证实其能促进心肌细胞钙离子内流"增

加心肌收缩力"同时扩张冠状动脉"抑制心肌过氧化损

伤"保护血管内皮等+

&

"

$

,

* 本研究通过多中心)随机)

双盲)安慰剂对照研究"观察心脉隆注射液对
'MT

患

者临床疗效的影响"并评价其安全性*

资料与方法

#

$诊断标准$

'MT

的诊断标准参考-中药新药临

床研究指导原则.

+

9

,

* 心功能分期参考-美国成人慢性

心力衰竭的诊断和治疗指南$

!""5

修订版%.

+

%

,制定的

标准* 心功能分级参考美国纽约心脏病协会$

3<A

K1LJ M<?LN :OO1E@?N@1P

"

3KM:

%

#5%4

年标准+

8

,

*

中医辨证分型标准参照-中药新药临床研究指导原则.

!""!

年试行版+

9

,制定* 气阳两虚)瘀血内阻证主症#气

短喘息"浮肿"心悸&次症#畏寒肢冷"唇甲青紫* 舌质暗

淡"苔薄白或有瘀点"脉涩或结代* 主症至少具备
!

项"

次症具备
#

项或以上"结合舌脉即可辨为此证*

!

$纳入与排除标准$纳入标准#年龄
4" d8"

岁&符

合西医
'MT

诊断标准&美国心脏病学院
G

美国心脏学

会$

:''G:M:

%心功能分期
'

期"

3KM:

分级为
! d

"

级&符合中医气阳两虚)瘀血内阻的辨证标准&自愿

签署知情同意书* 排除标准#近期发生心肌梗死"行主

动脉/冠状动脉旁路转流术或经皮腔内冠状动脉成形

术等&肝功能严重损害者$

:U*G:I* X& `I3

"

*\)I X

& `I3

%"肾功能严重损害者$

'L X!9$ #>1.GI

%&重度主

动脉狭窄)重度瓣膜关闭不全)梗阻性心肌病患者&已

知对蜚蠊过敏或对心脉隆注射液过敏者&皮试阳性者&

妊娠)哺乳者和有妊娠计划者&有精神异常或医生认为

不宜参加临床研究者*

&

$剔除及退出标准$对已被选入本试验"属于以

下情况之一者"作为剔除病例#$

#

%误诊&$

!

%误纳&

$

&

%未使用试验用药&$

4

%用药但未记录情况* 退出标

准#$

#

%研究者决定的退出*

$

试验中病情加重或恶

化"必须采取紧急措施者&

%

试验中受试者发生了某些

合并症)并发症或特殊生理变化"不适宜继续接受试验

者&

&

试验中使用了方案规定的禁用药物* $

!

%受试

者自行退出试验* 根据知情同意书的规定"受试者有

权中途退出试验"或受试者虽未明确提出退出试验"但

不再接受用药及检测而失访*

4

$一般资料$收集上海中医药大学附属曙光医

院)成都中医药大学附属医院)西安市中医医院)黑龙江中

医药大学附属第一医院)黑龙江中医药大学附属第二医

院)四平市中心人民医院)重庆市第一人民医院及长春中

医药大学附属医院
8

家医院从
!"#!

年
!

月/

!"#4

年
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!

%

表
#

$两组一般资料比较

组别 例数
性别

男
G

女

年龄

$岁"

B

&

O

%

病程

+天"

,

$

,@P

"

,?B

%,

本次病程

+天"

,

$

,@P

"

,?B

%,

收缩压

$

>>MH

"

B

&

O

%

舒张压

$

>>MH

"

B

&

O

%

心率

$次
G>@P

"

B

&

O

%

3KM:

分级+例$

e

%,

!

级
"

级

对照
#!" 9"G9" 9&

'

5

&

5

'

"# 89$

$

"

"

!! "%4

%

4

$

"

"

&%%

%

#&#

&

#5 %8

&

#! %9

&

#8 &4

$

!8

'

&

%

89

$

%#

'

%

%

治疗
##$ 95G49 9&

'

#

&

5

'

8" %$4

$

"

"

4# !##

%

4

$

"

"

&##

%

#&#

&

#$ %5

&

#! %9

&

#4 &4

$

!5

'

9

%

8#

$

%"

'

4

%

!

月心血管门诊及住院的患者* 样本量计算方法#参

照统计学方法进行优效性试验的样本量计算* 采用心

功能分级改善总有效率$显效率加有效率%为主要指

标"经查阅文献"基础治疗的总有效率约为
9$e

+

%

"

8

,

"

估计基础治疗联合心脉隆注射液治疗总有效率为

5$e

"设检验水准
'

为
"

!

"!$

"把握度
#

"

(f"

!

8

"界

值为
#$e

"则每组满足统计学要求的最小样本量为

59

例"考虑不超过
!"e

的脱落率"治疗组与对照组各

##9

例* 本试验拟纳入
!4"

例患者"治疗组及对照组

各
#!"

例* 两组实际入组患者年龄)性别比)病程)本

次发作病程)收缩压)舒张压)心率及
3KM:

分级等一

般资料比较$表
#

%"差异无统计学意义$

V X "

!

"$

%*

本研究经上海中医药大学附属曙光医院伦理委员会

通过*

$

$治疗方法$本研究采用随机)双盲)安慰剂对

照)多中心设计)优效性试验* 采用区组随机化方法"

借助
U:U 5

!

#

!

&

统计软件给定种子数"产生
!4"

例

受试者的随机编码表* 将所有符合入选标准的受试

者"按就诊顺序及药物编号顺序"分配药物* 所有患者

给予治疗
'MT

的标准药物"如利尿剂)血管紧张素转

换酶抑制剂$

?PH@1N<PO@P E1PR<LN@PH <P_/>< @PY@]

#

@N1L

"

:'=)

%)

(

受体阻滞剂)血管扩张剂)强心药物

等* 患者治疗其他疾病如肝)肾功能异常)血脂异常)

糖尿病等的合并用药"应由研究者根据患者具体情况

选择药物及使用剂量"详细记录用药信息* 将患者随

机分为治疗组和对照组"治疗组给予心脉隆注射液

$

#"" >HG! >I

"云南腾冲制药厂"批号#

##"5&%

)

#!"!!8

)

#&"!%!

%"每次按照
$ >HGJH

剂量加入

"

!

5e

氯化钠注射液或
$e

葡萄糖注射液
!"" >I

静

脉滴注"滴速
!" d 4"

滴
G>@P

"每日
!

次"两次用药间

隔
9 Y

以上* 初次给药前先皮试"结果阴性后给药*

对照组给予心脉隆注射液模拟剂$

#"" >HG! >I

%"云

南腾冲制药厂"批号#

##"5&8

%"用法用量同治疗组*

治疗
$

天*

9

$观察指标及疗效评价$

9

!

#

$心功能疗效指标$参照-中药新药临床研

究指导原则.

+

9

,制定* 按照
3KM:

分级方法"评价心

功能疗效* 评价标准#$

#

%显效#心力衰竭基本控制或

心功能提高
!

级以上&$

!

%有效#心功能提高
#

级"但

不及
!

级&$

&

%无效#心功能提高不足
#

级&$

4

%恶化#

心功能恶化
#

级或以上* 总有效率$

e

%

f

$显效例

数
g

有效例数%

G

总例数(

#""e

*

9

!

!

$

9 >@P

步行距离$

9 >@P

步行距离用于评价

试验药物对
'MT

患者运动耐量的影响+

5

,

* 在平坦的地

面划出一段长达
&"

!

$ >

$

#""

英尺%的直线距离"两端

各置一把椅子作为标志* 患者在期间往返运动"速度由

自己决定"在旁的检测人员每
! >@P

报时
#

次"并记录

患者可能发生的不适$气促)胸闷)胸痛%* 如患者不能

坚持可暂停试验或中止试验*

9 >@P

结束后计算其步

行距离"判断其绝对值的变化作为疗效评价指标*

9

!

&

$超声心动图疗效指标$采用美国
MV$$""

型心脏彩色多普勒超声心动图机"治疗前后分别测定

I0=T

"评价试验药物对
'MT

患者左心室收缩功能的

影响*

9

!

4

$中医证候积分疗效评价$参照-中药新药

临床研究指导原则.

!""!

年试行版+

9

,制定* $

#

%显

效#治疗后证候积分为
"

或减少
!%"e

&$

!

%有效#治

疗后证候积分减少
!&"e

&$

&

%无效#治疗后证候积分

减少
W&"e

&$

4

%加重#治疗后积分超过治疗前积分*

总有效率 $

e

%

f

$显效例数
g

有效例数%

G

总例

数(

#""e

*

9

!

$

$安全性指标$观察生命体征及不良事件

$如皮疹)瘙痒)头晕)头痛)寒战)发热)恶心)呕吐)注

射部位疼痛)血管刺激)心悸)过敏性哮喘)呼吸困难)

喉头水肿)过敏性休克甚至死亡等%发生情况"进行

血)尿常规"肝)肾功能及心电图检查*

%

$统计学方法$采用
U:U 5

!

#

!

&

统计分析软件

进行数据分析* 主要疗效数据集为全分析集 $

Q-..

?P?./O@O O<N

"

T:U

%分析人群* 计量资料采用
B

&

O

表示"治疗前后比较采用
N

检验* 计数资料采用频数

$构成比%表示"各组治疗前后比较采用
)

! 检验或非

参数检验$

',M

法%* 对不良事件和不良反应资料采

用安全数据集$

UU

%分析*

V W"

!

"$

为差异有统计学

意义*

结$$果

#

$入组病例及研究完成情况$计划入组
!4"

例"

共入组
!&8

例$治疗组
##8

例"对照组
#!"

例%"实际



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

(-./ !"#$

"

01.2 &$

"

31

!

%

!!""$$!

表
!

$两组
3KM:

心功能疗效比较$+例$

e

%,

组别 例数 显效 有效 无效 恶化 总有效

对照
#!" #&

$

#"

'

8&&

%

4$

$

&%

'

$""

%

9#

$

$"

'

8&&

%

#

$

"

'

8&&

%

$8

$

48

'

&&

%

治疗
##$

#5

$

#9

'

$!!

%

"

$8

$

$"

'

4&$

%

"

&8

$

&&

'

"4&

%

"

$

"

'

"""

%

%%

$

99

'

59

%

"

$$注#与对照组比较"

"

V W"

!

"$

进入
T:U

及
UU

集
!&$

例$对照组
#!"

例"治疗组

##$

例%* 其中完成试验
!##

例$治疗组
#"$

例"对照

组
#"9

例%"脱落
%

例$治疗组
4

例"对照组
&

例%"其

中治疗组
!

例失访"

!

例自行退出&对照组
!

例失访"

#

例退出*剔除
!"

例$治疗组
5

例"对照组
##

例%"其

中治疗组不符合中医辨证
%

例"皮试阳性误纳入
!

例&

对照组不符合中医辨证
%

例"年龄超出
!

例"皮试阳性

误纳入
!

例*

!

$两组
3KM:

心功能疗效比较$表
!

%$

T:U

分

析集结果表明"治疗组总有效率明显高于对照

组 $

V f"

!

""9

%*

&

$两组治疗前后
9 >@P

步行距离比较$表
&

%

治疗前两组患者
9 >@P

步行距离比较"差异无统计学

意义$

V X "

!

"$

%* 与本组治疗前比较"治疗后两组

9 >@P

步行距离均明显增加$均
V W"

!

"$

%&且治疗组

治疗后
9 >@P

步行距离及较治疗前增加距离均优于对

照组$均
V W"

!

"$

%*

表
&

$两组治疗前后
9 >@P

步行距离比较$$

>

"

B

&

O

%

组别 时间 例数 步行距离

对照 治疗前
#!" &$$

'

588

&

#&%

'

%!9

治疗后
#!"

4#!

'

%9%

&

#$#

'

#48

"

$差值
$9

'

%%5

&

95

'

848

治疗 治疗前
##$ &%8

'

#$4

&

#$4

'

#!9

治疗后
##4

49#

'

95%

&

#9"

'

!8$

"#

$差值
8&

'

$44

&

89

'

"&9

#

$$注#与本组治疗前比较"

"

V W "

'

"$

&与对照组同期比较"

#

V W

"

!

"$

& 差值为较治疗前增加值$治疗后"治疗前%& 下表同

4

$两组治疗前后
I0=T

水平比较$表
4

%$治疗前

两组
I0=T

水平比较" 差异无统计学意义$

V X"

!

"$

%*

治疗后治疗组
I0=T

较治疗前升高值明显高于对照组

$

V W"

!

"$

%*

表
4

$两组治疗前后
I0=T

水平比较$$

e

"

B

&

O

%

组别 时间 例数
I0=T

对照 治疗前
#!" $#

'

#"9

&

#4

'

!&9

治疗后
##& $!

'

$99

&

#4

'

!##

$差值
#

'

49"

&

5

'

"!!

治疗 治疗前
##$ 4%

'

%55

&

#4

'

94#

治疗后
##! $#

'

995

&

#&

'

8$"

$差值
&

'

8%"

&

8

'

&##

"

$$注#与治疗组治疗前后差值比较"

"

V W"

'

"$

$$

$

$两组中医证候积分比较$表
$

%$治疗前两组

中医证候积分比较"差异无统计学意义$

V X "

!

"$

%*

与本组治疗前比较"治疗后两组中医证候积分均较治

疗前降低$

V W"

!

"$

%* 治疗组治疗后中医证候积分及

其较治疗前下降值均优于对照组"差异有统计学意义

$均
V W"

!

"$

%*

表
$

$两组中医证候积分比较$$分"

B

&

O

%

组别 例数 时间 证候积分$分%

对照
#!"

治疗前
##

'

&""

&

&

'

9#%

治疗后
$

'

84!

&

&

'

$4#

"

差值 "

$

'

4$8

&

&

'

%&!

治疗
##$

治疗前
##

'

9#%

&

&

'

9!!

治疗后
4

'

5&5

&

!

'

5&&

"#

差值
"

9

'

9%8

&

&

'

984

#

$$注#与本组治疗前比较"

"

V W"

'

"$

&与对照组同期比较"

#

V W"

'

"$

9

$两组中医证候疗效比较$表
9

%$治疗后治疗组

中医证候疗效总有效率优于对照组"差异有统计学意义

$

V W"

!

"$

%*

表
9

$两组中医证候疗效比较$+例$

e

%,

组别 例数 显效 有效 无效 加重 总有效

对照
#!" #&

$

#"

'

8&

%

%8

$

9$

'

""

%

!8

$

!4

'

#%

%

#

$

"

'

8&

%

5#

$

%$

'

8&

%

治疗
##$ #5

$

#9

'

$!

%

8#

$

%"

'

4&

%

#$

$

#&

'

"4

%

"

$

"

'

""

%

#""

$

89

'

5$

%

"

$$注#与对照组比较"

"

V W"

!

"$

%

$两组不良事件发生率比较$表
%

%$本试验过

程中未发生死亡事件"治疗组发生了
#

例严重不良事

件"与本试验药物关系为可能无关#患者头部
,;)

提

示脑梗塞"患者停药并退出试验* 两组不良事件发生

率比较"差异无统计学意义$

V X"

!

"$

%* 其中与本试

验用药有关$与药物关系判断为肯定有关)很可能有

关和可能有关%的不良事件治疗组发生
#

例次"为皮

肤瘙痒&对照组发生
#

例次"为白细胞升高* 两组与本

试验药物有关的不良事件发生率比较"差异无统计学

意义$

V X"

!

"$

%*

讨$$论

心力衰竭是由于任何原因的初始心肌损伤$如心

肌梗死)心肌病)血流动力学负荷过重)炎症等%"引起

心肌结构和功能的变化"最后导致心室泵血和$或%充

盈功能低下* 主要表现为呼吸困难)无力和液体潴留*
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年
%
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&$
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%

期
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"
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!

%

表
%

$两组不良事件发生率比较$$

UU

集%

项目
对照组$

#!"

例%

例次 例$

e

%

治疗组$

##$

例%

例次 例$

e

%

V

值

全部不良事件
8 %

$

$

'

8&

%

9 $

$

4

'

&$

%

"

'

9"$

与研究药物无关的不良事件
% 9

$

$

'

""

%

$ 4

$

&

'

48

%

"

'

%45

与研究药物有关的不良事件
# #

$

"

'

8&

%

# #

$

"

'

8%

%

#

'

"""

导致脱落的不良事件
" "

$

"

'

""

%

! !

$

#

'

%4

%

"

'

!&8

严重不良事件
" "

$

"

'

""

%

# #

$

"

'

8%

%

#

'

"""

'MT

是一种进行性的病变"一旦起始"即使没有新的

心肌损害"临床亦处于稳定阶段"仍可不断进展*

'MT

是临床上的常见病)多发病* 在发达国家的成年人群

中"约
#e d!e

的患者存在心力衰竭"

%"

岁及以上的

人群患病率更高"可达
#"e

以上+

#"

,

* 导致心力衰竭

发生发展的基本机制是心肌重构"临床表现为神经内

分泌的激活和心脏功能的下降* 由于较特异的症状

$即端坐呼吸和阵发性夜间呼吸困难%较少见"早期心

力衰竭的诊断较困难"客观检查对心力衰竭的诊断必

不可少*

I0=T

下降及
\

型脑钠肽 $

\ N/b<

#

P?NL@

#

-L<N@E b<bN@[<

"

\3V

%血浆浓度持续增高等有助于判

断心力衰竭的预后+

##

,

*

在
'MT

的干预治疗中"单纯的西医治疗"仍然不能

完全阻止心力衰竭的进展"也不能有效降低患者的发病

率和病死率"中美两国的心力衰竭患者每年都在增加*

因此"需要更多的方法和手段来干预心力衰竭的发生和

发展*

心脉隆注射液是从动物蜚蠊体内提取的复方多肽

类制剂"主要成分为利尿肽及活性氨基酸)核苷酸)肌苷

等"具有益气活血"通阳利水功效"用于气阳两虚瘀血内

阻所致的心力衰竭* 杨静等+

#!

,研究显示心脉隆注射液

不仅能明显缓解老年人心力衰竭症状"还能显著降低

\3V

水平* 黄方等+

#&

,在常规心力衰竭药物治疗基础

上加用心脉隆注射液"结果显示治疗组
I0=T

较对照组

明显升高"

3

末端脑钠肽前体$

3*

#

bL1\3V

%水平明显

降低"提示该药对改善高龄心力衰竭患者预后有益*

本试验采用随机)双盲)安慰剂平行对照的设计方

法"评价心脉隆注射液治疗
'MT

$气阳两虚"瘀血内阻

证%的有效性和安全性* 结果显示"治疗组心功能疗

效总有效率)中医证候疗效总有效率)中医证候积分较

治疗前下降值)

9 >@P

步行试验治疗后较治疗前增加

距离)

I0=T

治疗后较治疗前增加值均明显优于对照

组 $

V W"

!

"$

%"表明心脉隆注射液治疗可改善
'MT

患者的心功能"缓解中医症状"提高患者的运动耐量"

改善
I0=T

* 其不良反应与安慰剂类似"可以作为

'MT

患者治疗的有益补充*
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