速效救心丸对急性冠脉综合征患者早期
经皮冠状动脉介入效果的影响
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摘要  目的  探讨速效救心丸对急性冠脉综合征（acute coronary syndrome, ACS）患者早期经皮冠状动脉治疗（percutaneous coronary intevention , PCI）效果的影响。方法  60例ACS患者随机分为速效救心丸加载治疗组30例（治疗组）和单用西药对照组30例（对照组），两组均行行冠状动脉造影检查，并行早期PCI，观察速效救心丸干预对ACS患者支架植入前后冠脉血流、血管侧枝开放以及围手术期心梗发生率的影响。 结果  无论PCI术前还是术后，治疗组的冠脉血流均优于对照组，术前心肌梗死溶栓（thrombolysis inmyocardial infarction, TIMI）血流分级达到3级者：16/30 vs 11/30，p<0.01；术后TIMI血流达到3级者：14/14 vs 13/19，p<0.05）；在TIMI血流0~1级的患者中，治疗组有侧支保护者明显较对照组多（5/6 vs 3/13，p<0.05）；治疗组围术期心肌梗死的发生率明显低于对照组（8/30 vs 15/30，p<0.05）。结论  速效救心丸有改善ACS患者支架植入前后的冠脉血流，增加侧枝开放及减少围手术期心肌梗死的发生率的作用。
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ABSTRACT Objective To investigate the intervention effects of Suxiao Jiuxin Pill ( SJP) on patients with acute

Coronary syndrome (ACS) undergoing early percutaneous coronary intervention ( PCI) ．Methods Sixty ACS patients were randomly assigned to the treatment group ( treated by SJP and Western medicine) and the control group ( treated by Western medicine alone) ，30 in each group．Coronary arteriography and early PCI were performed in all patients. The effects of SJP on the blood flow rate，the collateral artery patency，and perioperative myocardial infarction incidence were observed． Results The coronary blood flow rate was better in the

treatment group than in the control group either pre- or post-PCI．［pre-PCI thrombolysis in myocardial infarction( TIMI) level Ⅲ: 16 /30 vs 11 /30，P ＜ 0. 01; post-PCI TIMI level Ⅲ: 14 /14 vs 13 /19，P ＜ 0. 05) ］．In patients with ITMI level 0 －Ⅰ，more patients in the treatment group had collateral artery protective function than those in the control group ( 5 /6 vs 3 /13，P ＜ 0. 05) ．The incidence of perioperative myocardial infarction was obviously lower in the treatment group than in the control group ( 8 /30 vs 15 /30，P ＜ 0. 05) ．Conclusion  SJP could improve the pre- and post-PCI coronary artery flow rate，increase the collateral artery patency，and reduce the incidence of perioperative myocardial infarction of ACS patients．
KEYWORDS Suxiao Jiuxin Pill; acute coronary syndrome; coronary artery angiography; percutaneous coronary intervention; collateral artery circulation; perioperative myocardial infarction

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome,ACS）是临床上的危急重症，患者的发病率和病死率高，虽然经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary intevention PCI）已广泛开展，但围手术期患者发生缺血、再梗死等心血管事件的机率仍很高[1]。速效救心丸由川芎、冰片等组成，具有行气活血，祛瘀止痛的功效。临床研究已经证实该药缓解心绞痛，作用与硝酸甘油相似，但头痛、脸红等不良反应明显减轻[2]。不仅如此，将速效救心丸应用经皮冠状动脉成形术（percutaneous transluminal coronary angioplasty,PTCA）后再灌注心律失常的治疗，结果发现再灌注心律失常（尤其是室性心律失常）的发生明显减少[3]。本研究观察速效救心丸干预对ACS患者早期PCI效果的影响，为速效救心丸干预ACS提供临床依据。
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资料与方法
1  诊断标准
1.1  西医诊断标准  ACS诊断标准参照2007年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制定《不稳定性心绞痛诊断和治疗指南》[4]。高血压诊断标准参照2010年《中国高血压防治指南》[5]。高脂血症诊断标准参照中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会的2007年《中国成人血脂异常防治指南》。[6]糖尿病标准参照2010年《中国糖尿病防治指南》[7]。
1.2  中医诊断标准  中医病症诊断参照中西医结合学会心血管分会制定的《冠心病中医辨证标准》[8]、2002年《中药新药临床指导原则》及各版中医学教材对胸痹（心痛）辩证的相关论述，结合专家经验和建议，进行分析归纳，研究制定本项目中医辩证分型：（1）心血瘀阻型。主症: 固定性胸部不适或刺痛。次症: 口干不欲饮; 口唇紫暗; 爪甲紫暗; 舌质暗或有瘀斑、瘀点; 舌下静脉迂曲、怒张、色紫暗; 脉沉或沉细或涩。（2）气虚血瘀型。主症: 倦怠乏力; 气短懒言; 动则加重。次症: 口唇紫暗; 爪甲紫暗; 舌质暗或有瘀斑、瘀点; 舌下静脉迂曲、怒张、色紫暗; 脉沉弱或涩。（3）痰瘀互阻型。主症: 形体肥胖; 四肢困倦、沉重; 口中黏腻。次症: 口唇紫暗; 爪甲紫暗; 苔厚腻( 白腻或黄腻) ; 舌质暗或有瘀斑、瘀点; 舌下静脉迂曲、怒张、色紫暗; 脉弦或弦滑。临床诊断: 主症中1 项加次症中1项; 脉象供临床参考。
2  纳入及排除标准  

2.1  纳入标准  符合ACS 诊断标准；年龄30~85岁；有PCI治疗的指征；自愿签署知情同意书者。

2. 2  排除标准  明确合并严重瓣膜性心脏病或严重肝肾功能不全、造血系统、神经系统等原发性疾病及恶性肿瘤患者；估计患者依从性较差，不易随访者；妊娠或准备妊娠妇女，哺乳期妇女；因精神、语言等因素而影响资料收集者；合并感染性或严重免疫系统疾病者；入院前已经行过球囊扩张或支架植入术，此次属于复查或者再发治疗者。
3  一般资料  选择上海中医药大学附属曙光医院2011年11月~2012年4月间，符合纳入标准的患者60例，患者入组后均进行早期PCI手术。60例患者参照随机数字表随机分为治疗组及对照组，每组30例。2组患者一般资料（表1-3）比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
表1  两组ACS患者一般情况比较
	项目
	治疗组（30例）
	对照组（30例）
	P值

	年龄（岁，
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）
	65±11
	62±12
	0.253

	男性[例（%）]
	22（73.3%）
	21（70.0%）
	0.776

	糖尿病[例（%）]
	6（20.0%）
	5（16.7%）
	0.741

	高血压[例（%）]
	17（56.7%）
	19(63.3%)
	0.601

	吸烟[例（%）]
	17（56.7%）
	20（66.7%）
	0.430

	心梗病史[例（%）]
	4(13.3%)
	3(10.0%)
	0.690

	胆固醇（mmol/l，
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）
	4.6±0.9
	4.2±0.9
	0.194

	甘油三酯（mmol/l，
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）
	1.7±1.0
	1.5±0.8
	0.313

	低密度脂蛋白胆固醇（mmol/l，
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	2.9±0.7
	2.7±0.8
	0.287

	高密度脂蛋白胆固醇（mmol/l，
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	1.0±0.2
	1.0±0.2
	0.570

	肌酐（μmol/l，
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	75.2±22.5
	82.8±17.2
	0.197

	尿素氮（mmol/l，
[image: image7.wmf]s

x

±

）
	6.3±2.8
	6.7±3.0
	0.597

	尿酸（mmol/l，
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	340.9±130.2
	338.1±115.6
	0.934

	谷丙转氨酶（U/L,
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）
	38.5±25.7
	38.5±24.8
	0.896

	心血瘀阻型
	16（53.3）
	15（50.0）
	0.796

	痰瘀互阻型
	12（40.0）
	13（43.3）
	0.793

	气虚血瘀型
	2（6.7）
	2（6.7）
	1.000


表2  两组ACS患者西药治疗情况比较 [例（%）]
	药物
	治疗组（30例）
	对照组（30例）
	P值

	阿司匹林
	30(100.0)
	30(100.0)
	1.000

	氯比格雷
	30(100.0)
	30(100.0)
	1.000

	β-受体阻断剂
	28(93.3)
	27(90.0)
	0.643

	血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
	22(73.3)
	21(70.0)
	0.776

	阿托伐他汀
	28(93.3)
	28(93.3)
	1.000


表3  两组ACS患者冠脉病变及介入治疗情况比较
	项目
	治疗组（30例）
	对照组（30例）
	P值

	左前降之病变[例（%）]
	21（70.0）
	17（56.7）
	0.288

	左回旋支病变[例（%）]
	10（33.3）
	14（33.3）
	0.282

	右冠[例（%）]
	10（33.3）
	10（33.3）
	1.000

	病变类型B2/C[例（%）]
	19（63.3）
	17（56.7）
	0.601

	多支介入[例（%）]
	9（30.0）
	8（26.7）
	0.776

	分叉病变[例（%）]
	5（16.7）
	6（20.0）
	0.741

	平均人支架数( 个，
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	1.4±0.7
	1.4±0.6
	0.845

	平均支架直径( mm，
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	2.9±0.4
	3.0±0.5
	0.544

	总支架长度/( mm，
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	31.8±18.9
	31.5±22.9
	0.814

	药物支架［例( %) ］
	29（96.7）
	30（100.0）
	0.317

	裸支架［例( %) ］
	1（3.3）
	0
	0.317

	预扩张压力( atm，
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	11.9±2.3
	10.0±2.7
	0.500

	扩张时间( s，
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	7.4±3.2
	6.7±3.0
	0.637


4  治疗方法  两组术前均予拜阿司匹林（德国拜耳，BJ06410）300mg和氯吡格雷（法国赛诺菲-安万特，1A660）300mg负荷剂量顿服；随后行早期PCI术，术后常规予以阿司匹林片100mg，氯吡格雷75mg，阿托伐他汀钙片（美国辉瑞，1137069）20mg，β-受体阻滞剂（倍他乐克，瑞典阿斯利康，批号1202063）和血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin con-verting enzyme inhibitor，ACEI：雅施达，法国施维雅，批号202353）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂( Angiotensin Ⅱ receptor antagonists，ARB：科素亚，美国默沙东，110749）类药物根据患者临床情况给予相应剂量口服。治疗组在上述治疗基础上，术前2h给予速效救心丸（每粒重40mg，天津中新药业集团股份有限公司，批号611254）15粒顿服；术后每次口服15粒，1日3次，连续服用1月。
两组既往均未服用过速效救心丸，观察期间不给与任何其它中药治疗。
5  观察项目及方法
5.1  冠状动脉造影  所有病例均为首次行冠脉造影，使用数字减影心血管造影系统（荷兰菲力浦 ALLURA XPER FD10），以JUDKINS法，多体位造影电影记录，左冠一般5个体位，右冠一般3个体位[9]。冠状动脉病变由3位介入医师确定，包括至少1名主任医师及1-2名主治医师。PCI成功定义为术后残余狭窄<30%[9]
5.2  心肌梗死溶栓（thrombolysis in myocardial infarction，TIMI）血流分级  TIMI0级：无再灌注或闭塞远端无血流；TIMI1级，造影剂部分通过闭塞部位，梗塞区供血冠状动脉充盈不完全；TIMI2级，部分再灌注或造影剂能完全充盈冠状动脉远端，但造影剂进入和清除的速度都较正常的冠状动脉慢；TIMI3级，完全再灌注，造影剂在冠状动脉内能迅速充盈和清除[9]。
5.3  侧枝血管评分标准  采用Rentrop方法[9]，0级为未见侧支血管即冠状动脉造影未出现侧枝血管；Ⅰ级为病变远端分枝血管不显影；Ⅱ级为病变血管远端部分显影；Ⅲ级为病变血管远端完全显影。
5.4  生化检测  两组患者分别于PCI 术前、术后8、24 h，术后30 天采集空腹肘静脉血3 mL，20 min内分离血清，置于－ 80 ℃ 冰箱保存待测。测定肌酸激酶( creatine kinase，CK) 、肌酸激酶同工酶(creatine kinase isomer-MB，CKMB) 检测试剂盒购于贝克曼公司( 美国) ，采用速率法测定; 肌钙蛋白( Troponin1，TnI) 检测试剂盒购于贝克曼公司( 美国) ，采用免疫放光法测定，严格按说明书操作; C-反应蛋白( C-reactive protein，CRP) 检测试剂盒购于普林斯顿生物发展有限公司( 美国) ，采用比浊法测定，严格按说明书操作。
5.6  围手术期心梗定义  PCI术前心肌酶（TnI、CKMB）正常者，术后心肌细胞损伤标志物超过正常上限值的99%，被定义为围手术期心肌损伤；心肌细胞损伤标志物升高超过正常上限值的3倍以上，定义为PCI相关围手术期心梗[10]。术后心肌细胞损伤标志物较术前升高99%，定义为围手术期心肌损伤；升高3倍以上者，定义为PCI相关围手术期心梗[11-13]。
6  观察不良反应  在临床试验过程中，严密观察药物的不良反应或发生的不良事件，并及时记录。
7  统计学处理   采用SPSS10.0统计软件，计量资料以
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表示，组间变量分析正态分布采用t检验，偏态分布采用U检验。计数资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
结  果
1  两组患者PCI 手术前后冠脉血流比较(表4)急诊冠脉造影结果显示，治疗组术前TIMI 血流评级优于对照组( TIMI3 级者: 16 /30 vs 11 /30) ，经χ2 检验，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。
早期PCI术后，两组中原TIMI血流达到3级患者在支架植入后均未出现血流评级的降低。治疗组中，14例TIMI血流0~2级的患者在植入支架后均恢复为3级血流；而在对照组中，19例TIMI血流0~2级的患者仅13例恢复为3级血流，仍有6例TIMI血流为2级。提示治疗组术后TIMI血流改善也优于对照组（PCI术后，TIMI血流0~2级改善为3级者：14/14vs 13/19），经χ2检验，差异有统计学意义（p<0.05）。
表4  两组ACS患者手术前后冠脉血流比较［例( %) ］
	
	支架植入前
	支架植入后

	组别   例数
	 TIMI3级
	TIMI2级
	TIMI0~1级
	  TIMI3级
	TIMI2级
	TIMI0~1级

	治疗     30
	 16（53.3）
	8（26.7）
	6（20.0）
	 30（100.0）
	0
	0

	对照     30
	 11（36.7）** 
	6（20.0）
	13（43.3）
	 24（80.0）*
	  6（20.0）
	0


注：与治疗组同级比较，*P < 0.05；**P < 0.01；
2   两组患者PCI 术后侧支循环比较   冠脉造影结果显示在PCI术后TIMI血流0~1级的患者中，速效救心丸早期干预组有侧支保护者明显较对照组多（5/6 vs 3/13，p<0.05）。
3  两组患者围术期心肌梗死发生率比较  治疗组围术期心肌损伤标志物升高者共15例，其中符合围手术期心肌梗死诊断标准者8例；对照组围术期心肌损伤标志物升高者20例，其中符合围手术期心肌梗死诊断标准者15例。治疗组围术期心肌梗死的发生率明显低于对照组（8/30 vs 15/30），经χ2检验，p差异有统计学意义（p<0.05）。
4   两组患者PCI 手术前后CRP 比较( 表5) 两组术前术后8 h 及24 h CRP 水平比较，差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。
表5 两组ACS 患者PCI 手术前后CRP 比较( mg /L，，
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	  组别        例数
	术前
	术后8h
	术后24h

	治疗       30
	13.0±25.9
	16.6±28.0
	11.6±13.8

	对照       30
	16.3±25.0
	25.5±36.4
	17.3±27.3

	P值
	0.627
	0.299
	0.316


5  不良反应   观察中未发现明显不良反应及不良事件。
讨  论
冠脉介入手术后，部分患者可能会出现心肌损伤标志物水平升高，，这意味着围手术期心肌损伤或心肌梗死，有研究报道其发生率可高达40%[14-17]。尽管其中大多数患者并无症状，但是研究结果显示它可能与PCI近期的主要心血管事件包括致死性、非致死性心肌梗死及急性血运重建等有关[14-18]。许多治疗策略被期望能解决这一难题，然而它仍然是冠脉介入手术中最常见的并发症[17]。
我们的研究发现，ACS 患者于PCI 术前服用速效救心丸，可以改善ACS 患者球囊扩张前的冠脉血流灌注，这不仅有助于改善心肌缺血，而且有助于介入医生在透视下操纵导丝通过罪犯血管的病变部位。同时，速效救心丸加载治疗组在支架植入术后可全部TIMI 3级血流。
本研究还发现在TIMI 血流0 ～ 1 级的患者中，速效救心丸加载治疗组侧支开放者多，推测速效救心丸可能有促进侧支开放的作用。有文献报道有侧支保护的ACS 患者病死率下降36%［19］，因而这一药理作用具有较大的临床意义，然而获得可靠的临床结论，可能还需要更大的样本量。
本研究还发现速效救心丸干预能明显降低围手术期心肌梗死的发生率，这可能和它能改善ACS 患者支架植入前、后冠脉血流以及促进冠脉侧支开放有关。阿托伐他汀减少血管成型术的心肌损害研究( Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty trial，ARMYDA) ACS 亚组分析提示，ACS 患者PCI 术前服用负荷量他汀可以降低围术期心肌梗死，进而减少30 天内主要心血管事件的发生率［1］。尽管我们研究发现速效救心丸对围术期心肌梗死的发生与ARMYDA-ACS 研究有相似的结果，在PCI 术后1 个月的随访中，尚未观察到死亡、血管重建等主要终点事件的发生，然而，由于本研究样本量较小，确切结果还有待于进一步的研究。
速效救心丸是我国科研人员研制的中药方剂，有20余年的应用历史。主要适用于冠心病、高血压等疾病的治疗，临床疗效确切，而且长期服用安全可靠。基于既往的相关研究，本课题组观察了速效救心丸干预对ACS 患者行早期PCI 术的影响，探讨速效救心丸干预对它的临床疗效。证实速效救心丸干预可以改善支架植入前后ACS 患者的冠脉血流; 增加ACS 患者冠脉侧支开放; 降低围手术期心肌梗死的发生率; 也在一定程度上降低CRP 的水平，尽管差异未显示统计学意义。这是国内首个关于中药干预对ACS 患者早期PCI术保护作用的临床研究，为中药参与ACS 和早期PCI治疗提供临床证据。
本研究纳入的患者都是ACS患者，但是稳定性冠心病患者行PCI是否能同样获益，以及长期服用速效救心丸的情况如何，有待进一步观察。另外，单中心研究的结果可能在一定程度上限制了所获结论的价值。
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