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

愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐最的研究


摘 要

稳定性冠心病是冠心病
一

个常见临床类型 ， 许多稳定性冠心病患者单纯西医常规治

疗并不能有效改善生活质量 。 如何提高稳定性冠心病患者的运动耐量 ， 为冠心病治疗领

域的重要问题 。 益气活血中药联合西医常规治疗可进
一

步改善稳定性冠心病患者的症状 、

减少心绞痛发作 ， 但是否可改善稳定性冠心病患者的运动耐量 ， 目 前 尚缺乏高级别临床

证据 。 愈心痛胶囊是陈可冀院士治疗冠心病的经验方 ， 具有益气活血之效 ， 广泛用于临

床冠心病气虚血瘀证患者的治疗 。 冠心病患者运动耐量下降与心肌能量供应相关 ， 线粒

体生物合成在其中具有重要作用 。 愈心痛胶囊可否通过调控线粒体生物合成提高运动耐

量 ， 尚不清楚 。 因此 ， 我们进行 了如下研究 ：

研究
一

： 愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的临床研宄

目 的 ： 观察愈心痛胶囊联合西医常规治疗对稳定性冠心病患者运动耐量的影响 。

方法 ： 采用 多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对照临床研究设计 ， 纳入来 自全国 １ ４ 家医

院的 ４０４ 例稳定性冠心病 （气虚血瘀证 ） 患者 ， 随机分为试验组 （常规西医治疗基础上＋

愈心痛胶囊 ）
、 对照组 （常规西医治疗基础上＋愈心痛胶囊模拟剂 ） ， 干预 １ ２ 周 。 主要疗

效指标为心肺运动试验中峰值摄氧量 、 无氧阈值 ； 次要疗妓指标为心肺运动试验的代谢

当量 、 氧脉搏 、 每分钟最大通气量 、 心 电图 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 开始及持续时间及西雅图

心绞痛量表和 ＳＦ －

３ ６ 生活质量量表的变化 。 同时观察中 医气虚血瘀证候评分的变化 。 试

验过程中 ， 全程记录不 良事件 。

结果 ： 与治疗前基线相 比 ， 愈心痛胶囊联合西医常规治疗 １ ２ 周可提高稳定性冠心

病患者峰值摄氧量 、 无氧阈值 、 代谢当量 ， 缩短心电图 ＳＴ 段下移 ｌ ｍｍ 的持续时间 ，

改善西雅图心绞痛量表和 ＳＦ －

３６ 生活质量各维度评分及气虚血瘀证候评分 。 与对照组相

比 ， 愈 心痛胶囊联合 西 医常规治疗 １ ２ 周 可 显 著 改善稳定性冠 心病 患者无氧 阈 值

（ ０ ． ６３±２ ． ６３ＫＳ ．

－０ ．０８±２ ．４０ ｍ ｌ／ｋ
ｇ／ｍ ｉｎ ， Ｐ＝０ ． ０ １ ） ， 提高西雅图心绞痛量表躯体活动受限程

度维度积分及 ＳＦ－

３ ６ 量表总体健康 、 精力维度积分 ， 降低中重度气虚血瘀证患者证候积

分 。 无 出血事件及严重不 良反应发生 。

１





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐景的研宄


结论 ： 在西医常规治疗基础上联合应用 愈心痛胶囊 １ ２ 周 ， 可提高稳定性冠心病患

者心肺运动试验的峰值摄氧量 、 无氧阈值 、 代谢当量 ， 提高生活质量和降低气虚血瘀证

候积分 。

研宄二 ： 愈心痛胶囊改善心肌缺血大鼠线粒体能量代谢提高运动耐量的研宄

目 的 ．

？ 观察愈心痛胶囊对心肌缺血大 鼠运动能力的改善作用 ， 并通过线粒体生物合

成通路探索其可能的分子机制 。

方法 ： 通过结扎大 鼠冠脉左前降支 ， 构建急性心肌梗死模型 ， 随机分为假手术组 、

模型组 、 愈心痛胶囊低剂量组 、 愈心痛胶囊高剂量组 、 曲美他嗪组 。 每组 １ ０ 只 ， 分别给

予生理盐水 、 愈心痛胶囊 、 曲美他嗪干预 。 ４ 周后 ， ＴＴＣ 染色评估心肌梗死面积 ， ＨＥ 染

色观察心肌组织形态结构病理改变 ， Ｔｕｎｅ ｌ 染色评估心肌细胞凋亡率 ， 心脏超声评估心

功能 ， 大 鼠跑台实验评估运动耐量 ， Ｅ ｌ ｉｓａ 法检测血清 中心肌损伤标记物及心肌细胞中

ＡＴＰ 水平 、 心肌细胞线粒体复合物 Ｉ
－

ＩＶ 及柠檬酸合酶活性 ， 透射电镜观察心肌细胞结构

及线粒体超微结构 ， ｑＰＣＲ 检测心肌细胞中线粒体 ＤＮＡ 表达情况 ， Ｗｅｓｔｅｍ－ｂｌｏｔ 及 ｑＰＣＲ

检测线粒体生物合成通路相关蛋 白及 ｍＲＮＡ 表达情况 。

结果 ： 与模型组 比较 ， 愈心痛高剂量干预 ４ 周可明显减少心梗面积 （＾ ＜０ ． ００ １ ） 、 心

肌细胞凋亡率 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） ， 降低血清肌酸肌酶 、 肌酸肌酶同工酶 、 乳酸 、 乳酸脱氢酶 、

心肌肌钙蛋 白 Ｉ 及心房利钠肽水平 （Ｐ ＜０ ． ００ １ ） ， 提高心脏射血分数和短轴缩短率 （Ｐ ＜Ｔ

０ ． ００ １ ） ， 减少左室收缩及舒张末期容积 （ ／
＞ ＜０ ． ０５ ） ， 提高大 鼠跑 台实验力竭运动总时长

（ Ｐ ＜Ｄ ． ００ １ ） 。 与模型组 比较 ， 愈心痛高剂量干预可明显增加心肌细胞中线粒体 ＤＮＡ 表

达 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） 和线粒体复合物 Ｉ
－

ＩＶ 及柠檬酸合酶活性 （ Ｐ ＜０ ．００ 〗 ） ， 促进心肌细胞中三

磷酸腺苷生成 （户 ＜０ ． ００ １ ） ， 升高 ＡＭＰ 活化蛋 白激酶磷酸化水平 ， 促进 ＮＡＤ －依赖性去

乙酰化酶 、 过氧化物酶体增殖物激活受体伽马共激活因子－

ｌ
ａ 、 线粒体转录因子 Ａ 的蛋

白及 ｍＲＮＡ 表达 （ 尸 ＜Ｄ ． ００ １ ） 。

结论 ： 愈心痛胶囊可减轻急性心肌梗死大 鼠心肌细胞凋亡和心肌缺血损伤 ， 提高运

动耐量 ， 其机制与保护心肌线粒体结构完整 、 增强线粒体 ＤＮＡ 表达 ， 促进线粒体氧化

磷酸化和生物合成通路蛋 白 ＡＭＰＫ／Ｓ ＩＲＴ－

１ ／ＰＧＣ －

ｌ ａ／Ｔｆａｍ 的表达有关 。
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运动耐量 ；
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部分 文献综述

运动耐量及心肺运动试验在冠心病临床研究 中 的应用

冠状动脉粥样硬化性心脏病是
一

种 由于冠状动脉粥样硬化 ， 管腔狭窄或堵塞或因冠

脉功能改变导致心肌缺血 、 缺氧甚至坏死而 引 起的心脏病 ， 统称为冠状动脉性心脏病

（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄ ｉｓｅａｓｅ
，
ＣＨＤ ） ， 或缺血性心脏病 ， 简称冠心病 。 ＣＨＤ 主要临床分型为心

绞痛和心肌梗死 ， 以胸痛 、 胸闷 、 心前区压迫不适为主要临床症状 。 ＣＨＤ 是全球范围 内

的最常见的慢性病之
一

， 同时也是死亡率最高的疾病之
一

。 来 自 美国心脏协会的相关统

计数据表明 ２０２０ 年全球约有 ２ ．４４ 亿冠心病患者 ［
１

，

２
］

，２０２２ 年发布的全球心血管疾病负

担报告Ｗ显示心血管疾病依然是全球死亡的主要原因 ， 其中冠心病是导致心血管死亡的

首要因素 ， ２ ０２ １ 年全球因冠心病死亡人数约 ９４４ 万人 。 在中 国 ， 冠心病已成为
一

种普遍

的慢性疾病 。根据 ２０２ １ 年国家心血管病中心发布的 《中 国心血管健康与疾病报告 ２０２ １ 》

［
４

］

， 中 国心血管病现患病人数约 ３ ． ３ 亿 （其中冠心病 １ １ ３ ９ 万例 ） ， 且患病率仍处于持续

上升阶段 。 中 国第五次卫生服务调查 ［
５

】显示 １ ５ 岁 以上群体中冠心病患病率为 １ ０ ．２％ ， ６０

岁 以上为 ２ ７ ． ８％ ， 与 ２００ ８ 年的调查数据相 比冠心病总患病率明显升高 。 《 中 国卫生健康

统计年鉴 ２０２０ 》
Ｗ指 出 ２０ １ ９ 年我 国城乡 居 民冠心病死亡率分别为 １ ２ １ ． ５９／ １ ０ 万和

１ ３ ０ ． １ ４／ １ ０ 万 。 稳定性冠心病 （ ｓｔａｂ ｌ ｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａ ｓｅ
，
ＳＣＡＤ ） 是冠心病最常见的临

床类型 ｆ
７

］

。 ２０ １ ８ 年我国 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》
ｍ中 明确指 出 ＳＣＡＤ 包括慢性

稳定性劳力型心绞痛 、 缺血性心肌病和急性冠状动脉综合征后病情稳定的阶段 。

中 医古籍中并无
“

冠心病
”

、

“

稳定性冠心病
”

这些病名 ， 依其
“

胸部闷痛 、 喘息不

得平卧
”

等症状特点均被归属于中医学 中
“

胸痹
”

、

“

心痹
”

、

“

真心痛
”

等范畴 。 最早有

关冠心病的记载可追溯至 《黄帝 内经 》
［
９
］

， 主要体现在记载了

“

胸痹
”

、

“

心瘦
”

、

“

心病
”

、

“

胸痛
”

、

“

心痛
”

、

“

真心痛
”

等关键词的原始条文中 。

临床上被广泛应用 的胸痹 、 真心痛病名均最早见于 《黄帝 内经 》 中 ［
１ （ ）

］

。 《灵枢 ？ 本藏 》

“

肺小则少饮 ， 不病喘喝 ； 肺大则多饮 ， 善病胸痹 、 喉痹 、 逆气
”

， 率先指 出 了胸痹病的

发病基础为饮邪痹阻胸肺 。 《素问 ？ 痹论篇 》 曰 ：

“

心痹者 ， 脉不通
”

， 则指出 了血瘀脉 内

是心痹的病机 。 《素 问 ？ 脏气法时论 》 曰 ：

“

心病者 ， 胸中痛 ， 胁支痛 、 胁下痛 ， 膺背肩

胛间痛 ， 两臂 内痛
”

，
这些心病相关的症状描述与现代医学 中冠心病的临床表现非常相似 。

《素 问 ？ 玉机真藏论篇第十九 》 云
“

帝曰 ： 春脉太过与不及 ， 其病 皆何如 ？ 岐伯曰 ： 太

９
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过则令人善忘 ， 忽忽眩 冒而巅疾 ； 其不及则令人胸痛引 背 ， 下则两胁满
”

； 《素问 ？ 脉解

篇第 四十九 》

“

所谓胸痛少气者 ， 水气在脏腑也
”

， 可见胸痛尚未作为
一

个病名 ， 而是对

胸部疼痛这
一

症状的描述 。 《灵枢 ？ 五邪 》

“

邪在心 ， 则病心痛喜悲
”

； 《素 问 ？ 标本病传

论 》

“

心病先心痛
”

； 指 出心痛既是病名且病位在心 ， 也表示心痛的症状 。 《灵枢 ？ 厥病 》

曰
“

真心痛 ， 手足青至节 ， 心痛甚 ， 旦发夕死 ， 夕发旦死
”

， 将病情严重且迅速造成死亡

的这种心痛病称为真心痛 。 对胸痹的系统论述则最早可见于张仲景 《金匮要略 》 中 ， 《金

匮要略 ？ 胸痹心痛短气病脉证治 》 云
“

胸痹之病 ， 喘息咳唾 ， 胸背痛 ， 短气 ， 寸 口脉沉

而迟 ， 关上小紧数 ， 栝楼薤 白 白酒汤主之
”

对胸痹症状 、 体征 、 脉象进行 了描述并给出

了主治方药 ；

“

夫脉当取太过不及 ， 阳微阴弦 ， 即胸痹而痛 。 所以然者 ， 责其极虚也 。 今

阳虚知在上焦 ， 所以胸痹心痛者 ， 以其阴弦故也
”

， 将胸痹病的主要病机总结归纳为
“

阳

微阴弦
”

， 体现 了古代医家对胸痹病更深入的认识 。

１ 运动耐量评估方法

运动耐量是指机体所能达到或承受的最大有氧运动能力 ， 通常表征为
一

次剧烈运动

中机体所能摄取利用 的最大氧气量 ［
１ １

］

， 可反映出机体在持续运动 中心肺系统向骨骼肌输

送氧气及肌肉组织从血液中提取利用氧气的能力 ［
１ ２

，

１ ３
］

。 运动耐量可通过测量最大摄氧量

来评估 ， 作为评价机体整体健康状况和体能水平的重要指标 ， 它常被用于对某种千预措

施进行疗效评定 。 研宄表明 ， 运动耐量水平下降与多种慢性疾病的发生密切相关Ｍ ］

， 己

成为心血管系统疾病的强有力预测因子 ［
１ ５

］

。 《柳叶刀 》 杂志发表的
一

项覆盖 了全球 １ ７ 个

国家的研宄表明 ， 较高的体力活动强度可降低心血管疾病和死亡风险 ， 且与收入无关 ［
１ ６

］

。

另
一

项针对 ２７２５ ５ ０ 例老年人的队列研宄发现 ， 尽管不同类型体力活动的死亡风险之间

存在较大差异 ， 然而每周参加 ７ ． ５ 至 １ ５ 代谢当量小时的任何类型的体力活动均可以有

效降低死亡风险 ［
｜ ７

］

。 《新英格兰医学杂志 》 的
一

项研宄也表明 ： 运动耐量每增加 １ 代谢

当量 ， 生存率提高 １ ２％ ［
１ ８

］

。 冠心病患者常伴随有运动耐量的下降 ［
１ ９

］

， 其可进
一

步影响到

患者的 日 常生活质量 ， 因此 ， 如何有效提高冠心病患者的运动耐量值得临床上更多 的关

注 。 运动耐量的评估方法可大体分为静态评估和动态评估 ， 其中静态评估通常使用反映

肌肉力量和肌肉耐力的指标评估不同运动姿势下肌肉功能能力 ， 如平板支撑 、 俯卧撑 、

深蹲等 ， 临床上常用 以评估肌肉骨骼疾病 、 关节炎 、 神经系统疾病等 ， 以 了解肌肉功能

损伤或恢复情况 。 动态评估则多使用运动过程中 的心率 、 血压 、 运动时长及距离 、 摄氧

１ ０
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量等体现不 同运动强度下的心肺功能 ， 如 ６ 分钟步行试验 、 Ｃ 〇〇ｐｅｒ １ ２ 分钟步行跑步试

验 、 运动负荷试验 、 心肺运动试验等 ， 临床上常用于心血管系统 、 呼吸系统 、 康复医学

等领域 以明确心肺功能 、 机体整体运动能力及恢复情况 。

１ ． １６ 分钟步行试验

６ 分钟步行试验 （ ６
－ｍ ｉｎｕｔｅ ｗａ ｌｋ ｔｅｓｔ

，

６ＭＷＴ ） 是
一

种简单易行的体力活动测试方法 ，

被广泛应用 于评估心肺功能和运动功能 ［
２Ｇ

］

。 ６ＭＷＴ 最早于 １ ９５９ 年 由 ＢＢ ａ ｌｋｅ 和 Ｒ Ｗ

Ｗａｒｅ 发明 【
２ １

］

， 以单位时间 内 的步行距离作为评估空军飞行员机体适能的
一

种试验性方

法 。 之后 ， 美 国空军少校 Ｋｅｎｎｅｔｈ Ｈ ．Ｃｏｏｐｅｒ 于 １ ９６ ８ 年发表 了
一

篇研宄论文 ， 首次评估

了将 １ ２ 分钟跑步试验用于评估最大摄氧量的可能性 ［
２２

］

， 并用于评估飞行员健康和身体

素质 ， 其在 １ ９７ １ 年的著作 中 明确提出 了６ＭＷＴ 的概念 。 在此基础上 ，

加拿大流行病学专家 Ｇｕｙａｔｔ 等人进
一

步改进了这
一

方法 ， 提 出 了现代意义上的 ６ 分钟

步行试验 ［
２ ３

］

， 并将其用于评估心力衰竭患者的功能状况 。 ２００２ 年美国胸科学会正式发布

了
■

伙 呢／汉 及对 临床指南 ［
２４

］

， 其中详细论述 了６ＭＷＴ 的标准化

操作流程和规范 。 患者被要求在规定的走道上尽可能多地行走 ， 时长为 ６ 分钟 。 在测试

过程中 ， 医务人员会记录患者的心率 、 血压 、 呼吸频率 、 血氧饱和度等指标 ， 并在测试

结束后计算出 患者的步行距离 。 随着相关研宄的不断深入 ， ６ＭＷＴ 被逐渐 引入应用于呼

吸 内科 ［
２ ５

］

、 康复医学科 ［
２６

】

、 心血管 内科 ［
２ ７

］等学科领域中 ， 在评估心力衰竭 、 冠心病 、 肺

动脉高压 、 卒中 患者的运动能力方面应用逐渐增多 。 因其操作简单且安全性强 ， ６ＭＷＴ

己经成为评估临床患者运动能力和 日 常生活质量的
一

种临床最常用 的方法 。

６ＭＷＴ 最主要评价指标是步行距离 ［
２８

］

， 它可 以反映 出 患者的运动能力和 日 常生活

质量 。 步行距离较短的患者可能存在运动能力受限的情况 ， 需要进行进
一

步的诊断和治

疗 。 除此之外 ， ６ＭＷＴ 还可 以评估患者的心率 、 血压 、 呼吸频率 、 血氧饱和度等指标的

变化 ， 辅助临床医生更全面地掌握患者的身体状况 。 基于我国人群所制定的 《老年患者

６ 分钟步行试验临床应用 中国专家共识 》 中对运动耐量的评价标准 定义为 ： 步行距离

＜ １ ５０ 米可视为重度异常 ， １ ５０
？

３ ００ 米为中度异常 ， ３ ０ １

？

４５０ 米为轻度异常 ，
＞４５ ０ 米为

正常水平 。

１ １
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１ ．２ 运动负荷试验

运动负荷试验是
一

种非侵入性 、 低成本 、 操作简便的心脏检查方法 ， 通过运动增加

心脏负荷 ， 增加受试者心肌耗氧量 ， 并通过监测运动状态下的心电 图变化 ， 来诊断 、 鉴

别 、 评估患者冠心病状态及运动能力 ［
３ Ｇ

］

。 运动负荷试验的发展历史可 以追溯到 ２０ 世纪

初 。 １ ９０８ 年荷兰莱顿大学生理学家 （ 心 电图创始人 ） Ｗｉ ｌ ｌ ｅｍＥ ｉｎｔｈｏｖｅｎ 观察到 了运动对

心电图 ＳＴ 段变化的影响 。 ２０ 世纪 ４０ 年代 ， 运动负荷试验开始应用于心血管疾病的诊

断和治疗 ， １ ９４ 〗 年 Ｍａｓｔｅｒ 和 Ｊａｆｆｅ 等人提出在运动负荷试验后描记心电图 ， 描述了运动

负荷试验后 的心 电图变化 ， 提出将运动负荷试验用于评估运动相关的冠状动脉功能不全

引起的心肌缺血 ［
３ １

］

。 １ ９４２ 年 ， Ａ ｌｅｘａｎｄｅｒＣ ．Ｐｒｏｕｄｆｉｔ 和 ＲｏｂｅｒｔＢｒ ｉｇｇｓ 等人首次使用体力

活动试验来评估冠状动脉疾病患者的心血管功能 ， 这被认为是现代运动负荷试验的开端

［
３２

］

。 此后 ， 人们开始尝试使用不同的运动试验方式 ， 如踏车和跑步机等 ， 来评估患者的

心血管功能 ， 但因该时期的技术限制和患者安全问题 ， 运动负荷试验并没有被广泛推广

应用 。 ２０ 世纪 ６０ 年代 ， 随着 电子技术和计算机技术的发展 ， 运动负荷试验得到 了快速

发展 ， 并开始广泛应用于心血管疾病的诊断和治疗中 ［
３ ３

］
。 此后 ， 运动负荷试验成为 了评

估患者心血管功能的重要工具之
一

［
３４

］

。

运动负荷试验的主要开展形式包括 ： 运动平板试验 （ ｔｒｅａｄｍ ｉ ｌ ｌｅｘｅｒｃ ｉ ｓｅｔｅｓ ｔ
，
ＴＥＴ ） 、

运动踏车试验 、 Ｍａｓｔｅｒ 二级梯运动试验 。 运动负荷量的可分为极量和次极量两种 。 极量

负荷是指让受试者在运动试验过程中达到身体生理极限 ， 通常 以基于统计数据各年龄阶

段的预计最大心率 （ 常用公式＝
２２０－年龄 ） 为是否达到生理极限的判定标准 ； 次极量负荷

是指让受试者在运动试验过程中心率达到预计最大心率的 ８ ５％－９０％ 。 负荷功率递增方案

根据功率递增方式 、 递增量 、 每
一

级做功量的持续时间 、 做功总量的不 同而不同 。 常见

的功率递增方案有 ： Ｂｒｕｃｅ 方案 ， Ｎａｕｇｈｔｏｎ 方案 、 ＡＣ ＩＰ 方案 。 Ｂ ｒｕｃｅ 方案为变速变斜率

运动 ， 具有氧耗量和功率递增量大 ， 更容易达到预定心率 ， 判断速度更快的优点 ， 但心

功能较差或病情较严重的受试者不易耐受 ， 也不易精确确定缺血阈值 ；
Ｎａｕｇｈ ｔｏｎ 方案为

恒速变斜率试验 ， 完成试验的总做功量小 ， 适用于病情较重的患者 ；
ＡＣ ＩＰ 的方案特点

是运动负荷量增加较为平缓 ， 较其他方案可更精确测定缺血阈值 ， 在 了解 已知冠心病患

者的病情进展方面具有独特优势 。 临床上较广泛开展的运动负荷试验形式为运动平板试

验 ， 最常采用 的运动负荷量为次极量运动 ， 最常采用的功率递增方案为 Ｂｒｕｃ ｅ 方案 。

１ ２
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ＴＥＴ 最早 由 ＲｏｂｅｒｔＡ ．Ｂ ｒｕｃ ｅ 于 １ ９ ５ ６ 年提 出用于评估心血管病患者的功能能力与运

动耐量 ［
３ ５

］

， 并制定 了详细的试验方案 。 １ ９６３ 年 ， ＲｏｂｅｒｔＡ．Ｂｒｕｃｅ 和他的 同事在 １ ９６３ 年

提 出 【
３ ６

］ＴＥＴ 也用于评估冠心病患者的心血管功能和预后 。 其后 ， ＴＥＴ 相关的研宄得以大

量开展 。 美国 国家心肺研宄所在其研究中发现 ： ＴＥＴ 阳性与心血管疾病发生率的增加相

关且可用于预测老年患者心血管疾病风险 ［
３ ７

］

。 １ ９９７ 年美国心脏学会首次将 ＴＥＴ 列入临

床心脏病学指南 ， 标志着其在临床上的重要性得到 了认可 ［
３ ８

，
３ ９

］

。 此后 ， ＴＥＴ 被广泛应用

于心血管科的疾病诊断和预后评估 。 目 前 ， 在临床上 ， ＴＥＴ 主要用于检测冠心病 ［
４叱 心

律失常 ［
４ １

］

、 瓣膜疾病 ［
４２

］等心血管疾病 ， 并用于评估患者的病情严重程度和预后 。 ＴＥＴ 的

其主要操作方式是让患者在平板上进行有规律的运动 ， 如步行或跑步 ， 同时通过监测心

电图 、 血压等指标来评估患者的心脏健康状况和运动能力 ， 最主要评价指标是运动耐量

和运动状态下 的心电图变化 。 运动耐量是指患者在运动平板试验中可 以持续运动的时

间和强度 ，

一

般 以运动平板试验结束时的代谢当量值 （代表能量消耗的单位 ） 作为衡量

标准 。 运动耐量较低的患者通常代表心脏功能受损或存在心血管疾病 的风险较高 ， 而运

动耐量较高的患者通常代表心脏功能较好 ， 心血管疾病风险较低 。 运动平板试验评价运

动耐量的方法主要有两种 ：

一

种是通过定量测量患者在平板上运动的时间和速度 ， 计算

出患者的代谢当量值 ； 另
一

种是通过评估患者在运动平板试验中 的运动强度 ， 例如可 以

根据代谢当量值将患者分为轻 、 中 、 重三个运动强度等级 ［
４４

］

。 正常情况下 ， 患者在平板

上运动时 ， 心 电图呈现出
一

定的变化 ， 但这些变化是可逆的 。 如果心 电图呈现出可疑的

异常变化 ， 如 ＳＴ 段压低或抬高等 ， 表明存在心肌缺血或心肌损伤 ， 需要进
一

步检查和

治疗 。

一

系列研究均表明 ［
４ ５＾ ７

］

， 运动平板试验可 以用于评价患者的心血管功能和预后 ，

对冠心病和其他心血管疾病的诊断和预后评估具有重要意义 。

１ ．３ 心肺运动试验

心肺运动试验 （ ｃａｒｄ ｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｘｅｒｃ ｉ ｓｅ ｔｅｓｔ ，ＣＰＥＴ ） 是

一

种结合心血管和呼吸系统

功能评估的全面运动试验 。 ＣＰＥＴ 的发展最早可追溯至 ２０ 世纪 ５ ０ 年代 ， 当时称为运动

代谢测定 ， 主要用于研究肌肉代谢和运动能力 ｆ＃
。 随着 电子计算机和气体传感器技术的

发展 ， 运动负荷 、 心 电图和气体代谢变化的测量有机结合产生 了ＣＰＥＴ ， 也被称为运动

负荷气体交换法 ， 其包括运动气体代谢分析和运动心电负荷试验两部分 ， 但受限于当时

设备硬件及技术发展的限制 ， 尚未得到全面推广应用 。 直到 ２０ 世纪 ７０ 年代 ， 随着科技

１ ３
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愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐暈的研 究


的发展和运动生理学 、 代谢学研究的深入 ， ＣＰＥＴ 才得 以在临床实践中广泛应用 。 １ ９７３

年 Ｗａｓｓｅｒｍａｎ 等人首先提 出借助乏氧运动负荷试验中 的无氧阈和每分钟最大摄氧量评

估患者运动能力的概念 ［
４９

］

。 ２０ 世纪 ８０ 年代后期和 ９０ 年代初期 ， 随着计算机技术和气

体分析技术的进
一

步发展 ， ＣＰＥＴ 才真正成为
一

种能全面且精确评估心肺功能和运动能

力的临床诊断工具

目 前 ， ＣＰＥＴ 可 以用于评估心血管和呼吸系统功能的生理 、 代谢和机械响应 ， 包括

最大摄氧量 、 心率 、 呼吸频率 、 肺活量 、 动脉血气分析 、 气道阻力等 以判断心血管疾病

（如冠心病 、 心力衰竭 ） 的严重程度 、 预测心血管事件的风险和指导康复训练等 。 ＣＰＥＴ

通过分析运动期间循环 、 呼吸 、 血液 、 代谢等多系统功能的连续动态变化 ， 可客观定量

全面评估患者的心肺运动耐量 ， 常用于指导冠心病患者运动处方的个体化定制 ， 对再发

心血管事件有很高的预测价值 ［
５ １

，
５２

］

， 是 目 前公认的量化心肺功能的最佳手段 ［
５ ３

］

。 此外 ，

ＣＰＥＴ 还可广泛应用于其他疾病诊断和预后评估 １
５４

］

， 如肺部疾病 、 肌肉疾病 、 慢性疲劳

综合征等 。

ＣＰＥＴ 的开展主要 由静息测量和运动测量两个部分组成 ［
５５

１

。静息测量包括静息心率 、

静息血压 、 动脉血气分析等指标的测量 ； 运动测量包括通过运动 自 行车等器械进行逐渐

增加的负荷运动 ， 同时记录运动时心率 、 呼吸 、 代谢等多种参数 。 测试过程中 ， 医生会

根据患者的身体状况和症状 ， 适时调整负荷强度 。

ＣＰＥＴ 的主要评价指标包括最大摄氧量 ， 它反映 了机体在运动时最大摄取氧气量的

能力 ， 是评价身体的有氧代谢能力和心肺功能的重要指标 。 除此之外 ， 还有其他指标如

无氧阈值 、 代谢当量 、 氧脉搏等 。 通过 ＣＰＥＴ 的评估 ， 可 以得到患者的最大运动能力 、

心肺耐量和呼吸系统功能等多方面的信息 。 此外 ， 还能发现
一

些潜在的心血管或呼吸系

统疾病 。

２ 心肺运动试验的优势

传统的心肺功能检查手段如心 电图 、 ２４ｈ 动态心电 图 、 超声心动图 、 静态肺功能 、

胸部 Ｘ 线 、 ＣＴ 等均是在静息状态下完成 ， 主要反映的是机体静息状态下的心肺功能 ，

但 由于静息状态下可能存在储备功能代偿 ， 因此传统的心肺功能检查难 以真实反映 日 常

生活中患者心肺功能受限的程度 。

１ ４
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

６ＭＷＴ 是临床常用 的评估患者运动能力的试验 ， 其具有成本低 、 患者耐受性好等优

点 ， 但其仅通过受试者 ６ 分钟步行距离这
一

指标进行患者运动能力 的评估 ， 难 以精确反

映患者最大有氧运动能力 ［
５６

］

。 心肺运动试验较 ６ＭＷＴ 相 比 ， 优势在于 ： （ １ ） 更全面的

评估 ： 心肺运动试验可 以测量患者的最大氧耗量 、 心率 、 血压 、 肺功能和乳酸水平等多

项指标 ， 可 以更全面地评估患者的运动能力和心肺功能 ；
（ ２ ） 更高的敏感性和特异性 ：

相 比 ６ 分钟步行试验 ， 心肺运动试验的敏感性和特异性更高 ， 可 以更准确地检测 出患者

存在的心肺功能异常或运动耐受力下降 ；
（ ３ ） 更精确的结果 ： 心肺运动试验可 以根据患

者的运动强度不断调整 ， 以获得更精确的结果 ；
（ ４ ） 更好的预测价值 ： 心肺运动试验可

以预测患者的心血管病发作风险 、 死亡风险和手术风险等 ， 具有更好的预测价值 。

运动平板试验是通过运动增加心脏做功 ， 提高心肌耗氧量 ， 刺激心肌的最大血液供

应 ， 根据心 电 图 ＳＴ 段是否压低及 Ｔ 波是否改变 ， 进而判断冠状动脉是否狭窄 ， 甚至对

于筛查隐匿性冠心病和评估心功能均具有
一

定作用 ［
５ ７

］
。

ＣＰＥＴ 较运动平板试验相 比优势在于 ： （ １ ） 对心血管疾病的筛查更准确 ： 心肺运动

试验通过监测心率 、 血压 、 心电图等多种指标 ， 可 以更准确地判断患者是否存在心血管

疾病 ， 例如缺血性心脏病 、 心律失常等 ；
（ ２ ） 对运动强度的控制更精准 ： 心肺运动试验

可根据患者的年龄 、 性别 、 体重 、 身高 、 心肺功能等因素制定运动计划 ， 并逐步增加运

动强度 ， 确保患者在安全的范围 内进行运动 ；
（ ３ ） 能够评估最大摄氧量以定量评估受试

者的心肺功能状况 、 身体代谢水平等 ；
（ ４ ） 可 以更有效地检测 出隐匿性心肌缺血 ．

？ 运动

平板试验主要是通过心电图来评估心肌缺血情况 ， 但有些隐匿性心肌缺血很难被心 电图

所检测 出来 。 而心肺运动试验可 以通过多种指标 （例如血乳酸 、 负荷心电图 ） 来评估心

肌缺血情况 ， 可以更准确地检测 出隐匿性心肌缺血 。 有研究表明 ， 心肺运动试验诊断心

肌缺血的敏感性和特异性均 明显大于运动平板试验 ［
５ ８

】

。 心肺运动试验可能独立于运动平

板试验和心 电图 ， 这可能与冠脉狭窄导致心肌缺血患者运动耐力下降有关 ， 在负荷运动

期间心肌氧供需不平衡现象往往早于 同步心电图 ＳＴ 异常改变 ， 尤其适用于运动平板试

验和心电图表现阴性的患者 。

综上所述 ， ＣＰＥＴ 可精确地量化受试者通气功能 、 气体代谢及运动功能并反映心肺

整体功能 ， 测定在运动负荷下机体氧的摄取量和二氧化碳的排出量 ， 可用于评估慢性心

力衰竭 、 冠心病患者病情严重程度及预后 、 鉴别呼吸受限原因 、 量化手术干预或临床治

疗效果 、 指导手术方案及个体化运动处方的制定等 ， 因此 ＣＰＥＴ 成为 目 前评估心肺功能

的
“

金标准
”

【
５ ９

］

。

１ ５
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愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的研Ｋ


３ 心肺运动试验常见指标

３ ． １峰值摄氧量 （ ｐｅａｋｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ
， 
Ｖ０２ｐｅａｋ ）

峰值摄氧量是指在运动强度逐渐增加的情况下 ， 受试者在单位时间 内 能摄取的最大

氧气量 ， 是评估有氧运动能力的金标准 ， 可表征机体循环系统输送氧的能力 ［
６ （ ）

］

。 ￥０２？６３１（

是 ＣＰＥＴ 中最重要的指标参数之
一

， 也是评估患者运动能力的最佳指标之
一

。

一

般情况

下 ， Ｖ０２Ｐｅａｋ 数值越高 ， 表示受试者身体的体适应能力越强 ， 心肺功能越好 ， 运动耐量

越高 。Ｖ０２ｐｅａｋ 的测量也被广泛应用于各种心血管疾病的临床评估中 ［
６ １

］

， 如心肌梗死 ［
６２

］

、

心力衰竭 ［
６３

］

、 心肌病 ［
６４

］等 。

３ ．２无氧阈值 （ ａｎａｅｒｏｂ ｉｃｔｈｒｅｓｈｏ ｌｄ
， 
ＡＴ ）

无氧阈值是指受试者在运动过程中 ， 机体 由有氧供能转化为无氧供能的转折点 ， 即

机体还未发生将要开始进行无氧代谢时的最大摄氧量 。 在无氧阈值时 ， 机体摄氧量剧增 ，

血乳酸水平开始上升 ， 呼出二氧化碳和呼吸频率增加 ， 呼吸 比下降 。 ＡＴ 的确定可 以通

过多种方法获得 ， 包括直接测量血液中 的乳酸浓度 、 气体交换法以及心率与 Ｖ０２ 之间

的关系 等 。 其 中气体交换法是临床最常用 的方法＾ １

， 常用 的气体交换法包括呼吸熵法

（ 呼吸熵＝

１ ） 、 Ｖ－

ｓ ｌｏｐｅ 斜率法 （ 以 ＶＣ０２ 升拐点或 ＶＥ／ＶＣ０２ 降拐点为判断标准 ） 和通

气当量法 （ 以 ＶＣ０２／ＶＥ 升拐点为判断标准 ） 。 通过呼吸气体分析 ， 可 以测定氧摄取量 、

二氧化碳产生量 以及呼吸通量等参数 ， 并进而计算出 ＡＴ 的值 。 常用 的 ＡＴ 计算方法包

括经验公式法 、 非线性回归法以及阈值检测法等 。 ＡＴ 是
一

个较敏感的指标 ， 也是辅助

评估受试者心血管 、 肺功能 、 氧气摄取能力和运动耐量重要指标之
一

， 特别是对于那些

处于较早期心肺疾病的患者 。 ＡＴ 的测量可 以更准确地确定适合受试者的运动强度 ， 是

指导制定未来康复锻炼计划 中运动强度的重要参考指标 。 此外 ， ＡＴ 也可 以预测未来的

运动能力和疾病预后 。

３ ．３分钟通气量 （ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ， ＶＥ ）

ＶＥ 是指每分钟进入肺部和排出肺部的气体量 ， 即呼吸频率与潮气量的乘积 。 在心

肺运动试验中 ， ＶＥ 是一个非常重要的生理参数 ， 反映 了 呼吸系统在运动过程中的调节

１ ６
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愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的研宄


能力 在运动过程中 ， 身体需要更多的氧气来满足肌肉 的需求 ， 因此呼吸系统需要增

加呼吸频率和潮气量来提供更多 的氧气 。 ＶＥ 的增加可 以通过增加呼吸频率和潮气量来

实现 。 ＶＥ 的峰值通常 出现在运动负荷的峰值阶段 ， 达到顶峰后 ， ＶＥ 开始逐渐下降 ， 直

到恢复到静息状态 。 在临床实践中 ， ＶＥ 是评估患者呼吸系统的重要指标之
一

［
６ ８

］

。 异常

的 ＶＥ 响应可 以提示患者存在呼吸系统疾病或心血管系统疾病 。 例如 ， 肺部疾病 、 心衰

和肺栓塞等疾病都可能导致 ＶＥ 的异常增加或减少 。 因此 ， ＶＥ 的测量可 以为医生提供

重要的生理信息 ， 以指导患者的治疗和康复计划 。

３ ．４氧脉搏 （ ０２
ｐｕｌｓｅ ）

氧脉搏是指每次心脏搏动射 出 的血液中所携带的氧气量 ， 可通过每次心跳的摄氧量

除 以心跳数来计算 。 氧脉搏是反映心血管效率的重要指标 ［
６ ９

］

。 在心肺运动试验中 ， 氧脉

搏可用 以 间接评估心脏每搏输出量的变化 。 当机体剧烈运动时 ， 心脏会增加每分钟的输

出量 ， 以满足肌肉代谢的氧气需求 。 因此 ， 在运动时 ， 氧脉搏会随着心脏输出量的增加

而增加 。 如果氧脉搏不能随着运动强度的增加而增加 ， 即表明心脏输 出量不能很好地适

应机体运动本身 ［
？

］

， 提示可能存在心脏疾病或肺部疾病 。

３ ． ５代谢当量 （ｍ ｅｔａｂｏｌｉｃｅｑｕ ｉｖａｌｅｎｔｏｆ ｔａｓｋ ， ＭＥＴ ）

代谢当量是指个体在安静状态下每千克体重每分钟机体的摄氧量 ， 根据正常情况下

休息时 ， ４０ 岁 、 ７０ｋｇ 成年男性的平均摄氧量数值派生而来 。 １Ｍｅｔ 约等于 ３ ． ５ ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ［
７ ｌ

］

。

代谢当量可用来评估个体的 日 常活动水平和身体适应能力 ［
７２

］

。 在心肺运动试验中 ， 代谢

当量用于对活动进行定量评估及运动强度判断 ， 可用来评估受试者的最大运动能力和身

体适应能力 ［
７ ３

］

。 如果代谢当量高于正常水平 ， 即代表机体适应能力好 ， 身体活动水平髙 。

如果代谢当量低于正常水平 ， 那么就可能存在慢性疾病或体力不足的 问题 。

３ ．６摄氧通气效率斜率 （ ｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅｅｆｆｉｃ ｉｅｎｃｙ
ｓ ｌｏｐｅ ，

ＯＵＥＳ ）

摄氧通气效率斜率定义为受试者摄氧量与通气量的 比值 １Ｗ
。 通常情况下 ， 当肺通气

量增加时 ， Ｖ０２ 也会增加 ， 但 ＯＵＥＳ 可 以反映 出这种关系的斜率 。 ０ＵＥＳ 可 以评估患者

１ ７
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

的氧气利用效率和心肺功能 ， 也是评估心肺血管疾病预后的重要指标 Ｉ
７５ ，

７６
］

。 此外 ， ＯＵＥＳ

也可被用于评估慢性阻塞性肺部疾病ＰＩ

， 以预测该患者群体的运动能力和疾病预后 。

３ ． ７呼吸交换率 （ ｒｅｓｐ ｉｒａｔｏｒｙ
ｅｘｃｈａｎｇｅｒａｔｅ ， ＲＥＲ ）

ＲＥＲ 是指肺内二氧化碳排出量 ＶＣ０２ 与摄氧量 Ｖ０２ 之比 ， 通常用最后
一

分钟的呼

吸气体浓度计算 ， 是心肺运动试验中反映氧和二氧化碳代谢的
一

个指标 ［
７ ８

］

， 也是评估确

定无氧阈值的
一

项依据 ［
７９

〗

。 在运动开始时 ， ＲＥＲ 通常在 ０ ． ８ 左右 ， 随着运动强度的增加

而逐渐增加 。 当 ＲＥＲ 达到 １ ． ０ 时 ， 表示机体完全依赖碳水化合物代谢 。 当 ＲＥＲ大于 １ ．０

时 ， 表示机体 内乳酸开始积累 。 ＣＰＥＴ 中 ， ＲＥＲ 大于 １ ． １ 通常表示受试者己经尽力 ［
８ Ｑ

］

，

但并不是试验终止的标准 。 ＲＥＲ 的变化可 以帮助评估运动时机体燃烧的主要能源 ， 从而

指导运动训练和调整营养摄入 ［
８ １

］

。

＼
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

４ 益气活血治疗改善冠心病患者运动耐量的研究进展

气虚血瘀证是我国冠心病患者群体的主要证型 ， 益气活血为其主要治疗大法 。 自

２０ １ ８ 年国 内 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》 发布后 ， 王传池等收集 １ ９９２ 年至 ２０２０ 年

公开发表于中 国知网 、 万方 、 维普 、 Ｐｕｂｍｅｄ 数据库中的我国冠心病中医证的流行病学

调查文献 ， 并基于该指南标准中对我国稳定性冠心病的定义进行疾病诊断名称规范校正

后 ， 开展统计分析 ， 共筛选纳入 ９ ５ 篇文献 ， 合计 １ ６７７ ８ 例患者 。 其中稳定性冠心病患

者 ４ ３ ０５ 例 ， 频次排名前四 的证型分别为 ： 血瘀证 （ ７９ ．０％ ） 、 气虚证 （ ５ ８ ． ６％ ） 、 痰浊证

（ ５ ８ ．２％ ） 、 阴虚证 （ ２ ８ ． ７％ ） ［
８２

］

。 为探索 目 前 已经开展的益气活血治疗冠心病的临床研

究关注的疗效评价指标 ， 我们对近几年已发表的益气活血改善冠心病的 ｍｅｔａ 分析进行

了汇总分析 ：

陈颖等探索益气活血改善冠心病 ＰＣ Ｉ 术后的患者 ， 结局指标包括 ： ＰＣ Ｉ 术后 ６ 月 内

再狭窄率 、 血液流变学指标 、 超敏 Ｃ 反应蛋 白 、 血管 内皮功能相关指标 ［
８ ３

］

。 李丹丹等探

索益气活血解毒方改善冠心病气虚血瘀证的患者 ， 结局指标包括 ： 临床疗效总有效率 、

中医证候疗效 、 心绞痛总有效率 、 心电 图总有效率 、 硝酸甘油减停率 、 血脂 、 炎症 、 血

液流变学相关指标 ［
８４

］

。 康瑕雪等探索益气活血改善冠心病心绞痛的患者 ， 结局指标包括 ：

临床疗效 、 心 电图疗效 、 中 医症状疗效 ［
８ ５

］

。 叶嘉豪等探索益气活血改善冠心病 的患者 ，

结局指标包括 ： 心功能 、 中医证候疗效 、 心 电图疗效 、 心脏超声指标 、 心绞痛症状 、 血

脂相关指标 ［
８６

１

。

通过对本领域近几年发表的 ｍｅ ｔａ 分析进行汇总 ， 可掌握国际 、 国 内数据库相关数

据库所收录的关于益气活血应用 于冠心病 已发表的大部分临床研究 ， 以初步明晰各研宄

中所重点关注的疗效评价方向 。 以上的分析结果表明 ， 本领域主要关注的结局栺标仍是

益气活血干预对冠心病患者临床总有效率改善 、 症状改善 、 及相关理化指标的改善情况

（ 如 ： 心电图 、 超声心动图 、 血脂 、 血液流变学 、 血清炎症相关指标 ） 。

然而 ， 这些理化指标的改善是否可 以带来患者运动能力改善及 日 常生活质量的提高 ，

仍不明晰 。 临床上经常可见部分冠心病患者症状长期稳定 ， 理化指标基本正常 ， 但患者

运动能力较确诊之前明显下降 ， 生活质量受到影响 。 在当前生理－心理－社会医学模式下 ，

患者的 自 身感受及运动能力 、 日 常生活工作能力的实际体现成为新的临床关注的焦点 。

基于文献检索 ， 目 前尚无针对益气活血改善冠心病患者运动能力的相关 ｍｅｔａ 分析 。

通过筛选中 国知网数据库中研宄人群为冠心病气虚血瘀证患者 、 干预措施为中药益气活

１ ９
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

血类方药的原始文献可发现 ， 针对本研宄方向开展的原始临床研宄仍相对较少 ， 以下基

于各研宄中所采用 的不同 的运动能力评估方式分别论述 。

４ ． １ 基于 ６ 分钟步行试验评估运动耐量的临床研究

赵跃桓等 ［
８ ７

］纳入冠心病合并心衰患者合计 ６４ 例 ， 观察益气活血 自拟方对纽约心功

能分级 、 心脏超声指标 、 凝血功能 、 及 ６ 分钟步行试验 。 以 ６ 分钟步行距离作为患者运

动能力的评估方法 ， 发现益气活血 自拟方干预 ３ 个月 可提高 ６ 分钟步行距离 （试验组

对照组 ： ４７ １ ． ２９± １ ９ ． ８ ５１１１ 從４７ １ ．２９± １ ９ ． ８ ５ ｍ ， Ｐ＜０ ． ００ １ Ｘ丁小龙 ［
８ ８

］等 １ ０６例冠心病心

绞痛患者 ， 观察到冠心舒通胶囊 （ 陕西步长制药有限公司 ） 干预 ２ 个月 后 ， 试验组较对

照组提高 ６ 分钟步行试验的步行距离更长 （ 试验组 Ｆ５
１

． 对照组 ： ４４０ ． １ ９± １ ８ ． ７ ５ｍＫＳ．

４０８ ． １ ３± １ ９ ． ９４ ｍ ） ， 但原文中仅对试验组和对照组干预后较干预前均有 明显改善且试验组

较对照组步行距离有所延长进行 了统计描述 ， 并未对两组千预后的数据进行统计分析 。

陈庆斌等 ［
８ ９

］选取 ８０ 例冠心病心绞痛患者 ， 观察到益气活血 自 拟方千预 ２ 个月 可提高 ６

分钟步行试验的距离 （试验组 Ｋ９． 对照组 ： ４ １ ２ ．３± １ ２ ． ５ １１１ ） ．^３２６ ．４± １ １ ． ８ ｍ ， 尸 ＜０ ． ０５ ） ， 但

是结果中并未呈现试验组和对照组干预之前两组间 ６ｍ ｉｎ 步行试验距离的 比较 。 朱天翔

［
９Ｇ

］等选取 ６０ 例稳定性冠心病气虚血瘀证患者 ， 试验组予参香丸穴位贴敷联合西医常规 ，

对照组予西医常规治疗 ， 均干预 ４ 周 ， 结果表明在两组干预前基线齐平的情况下 ， 试验

组可显著提高干预后 ６ 分钟步行试验总距离 （试验组 ＦＳ ．对照组 ： ４ １ ０ ． ３± １ ６ ． ６５ｍ

３７０ ．７０± １ ２ ／７６ ｍ ， Ｐ ＜０ ． ０５ ） 。

４ ．２ 基于心电图运动平板试验评估运动耐量的临床研究

周其刚 ［
９ １

］选取冠心病患者 ６４ 例 ， 观察益气活血 自 拟方干预 １ 个月 对该患者群体心

电图活动平板 （ Ｂｒｕｃｅ 方案次极量运动 ） 中运动能力的影响 ， 发现两组治疗前后做功量 、

最大心率 、 运动时长均较治疗前显著提高 （ Ｐ ＜０ ． ０ ５ ） ， 同时试验组治疗后与对照组治疗

后 比 ， 以上指标均有统计学意义 （ Ｐ ＜Ｔ０ ． ０５ ） 。 曲文 白 ［
９２

】等纳入 １ ０ ８ 例稳定性冠心病患者 ，

观察 比较芪参丹芍颗粒联合西医常规治疗与 曲美他嗪联合西医常规治疗 ４ 周 的疗效 ， 以

心电图运动平板试验 （ 改 良 Ｂ ｒｕｃｅ 方案 ） 作为患者运动能力的评估方法 ， 结果表明在主．

要疗效指标 （代谢当量的提高值 ） 上 ， 试验组不劣于对照组 。 刘婧等 ［
９ ３

】纳入 ６２ 例稳定

性冠心病患者 ， 试验组予益气活血 自 拟方联合西医常规治疗 ， 对照组仅西医常规治疗 ，

２０
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

均干预 ４ 周 ， 以心电图运动平板试验评估患者运动能力 ， 结果表明 ： 试验组较对照组可

显著提高运动总时长及代谢当量 ， 降低 ＳＴ 段压低 ０ ． １ｍｖ 的时间和 ＳＴ 段压低总和 。

４ ．３ 基于心肺运动试验评估运动耐量的临床研宄

成青莲等 ［
９４

］选取 ６０ 例稳定性冠心病患者 ， 试验组益气活血 自拟方联合西医常规治

疗 ８ 周 ， 对照组仅西医常规治疗 ， 选用意大利科时迈心肺运动测试系统 （ Ｒａｍｐ ｌ ５ 方案 ）

评估患者运动能力 。 结果表明 ： 试验组可显著提高代谢当量 、 峰值摄氧量及无氧阈值 。

张红丽 ［
９５

］等纳入稳定性冠心病气虚血瘀证患者共 ８０ 例 ， 以德国耶格心肺运动评估仪 （ 垫

号 ： ＳＮ ８２３ ３ １ ６ ） 评估运动耐量 ， 结果表明 自拟益气活血方干预 ３ 个月 ， 试验组治疗后较

治疗前 ： 峰值摄氧量 、 最高氧脉搏 、 最高运动负荷量 、 最高代谢当量 、 最高分钟通气量 、

无氧阈时摄氧量 、 无氧阈时运动负荷量均有所提高 ， 且治疗后试验组的峰值摄氧量 、 最

高氧脉搏 、 最高代谢当量 、 最高运动负荷量均高于对照组 。

然而 ， 以上的研究仍存在
一

些不足 ： （ １ ） 大部分研究均未基于统计学角度进行严格

的样本量估算 ；
（ ２ ） 临床患者样本量均为 １ ００ 例左右 ， 相对较小 ；

（ ３ ） 运动能力的评估

方式大多是基于传统的 ６ 分钟步行试验 、 心 电图运动平板 ， 这些评价方法仍不足 以全面

体现患者整体的运动能力 ， 采用心肺运动试验这
一

金标准衡量运动耐量的研究仍相对缺

乏 ；
（ ４ ） 以上研究多为单中心临床研宄 ， 循证效力相对不足 ；

（ ５ ） 以上研究中 的干预措

施大为益气活血 自 拟方 ， 会限制结论的临床推广应用 ；
（ ６ ） 部分研宄 中统计方法的选择

不规范 。

２ １
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５ 以心肺运动试验作为冠心病运动耐量评价方法的临床研究进展

基于 Ｗｅｂｏｆ Ｓｃ ｉｅｎｃｅ 数据库收录的 ＳＣ Ｉ 论文文献检索可知 ， 心肺运动试验己被广泛

应用 于心血管系统疾病临床研究的疗效评价中 ， 主要涉及的病种包括 ： 心力衰竭 、 冠心

病 、 心肌性疾病 、 高血压 、 先天性心脏病 、 心律失常性疾病和心脏瓣膜性疾病等 。 针对

本研宄方向 ， 以下对冠心病群体 ， 以心肺运动试验作为主要疗效评价指标的随机对照临

床研究展开汇总分析 。 根据干预措施的不同 ， 大体可将这些研宄归属为三大类 ： 心脏康

复中 的运动康复干预 、 药物干预和其他新型疗法干预 。

５ ． １ 运动康复干预

５ ． １ ． １ 针对是否开展运动康复的探索

Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ 等 ［
９６

］在
一

项单中心的研宄中纳入 １ ４２ 例稳定性冠心病患者 ， 试验组予监

督下的高强度间歇训练 ， 对照组被要求正常生活且不参考超过休闲活动强度的运动 ， 分

别千预 １ ２ 周 。 结果表明 ： 试验组峰值摄氧量增加 了 ２ ． ５１１１ １／１＾／１１１ 丨 １１ （ ９５％ （： １ ： ２ ． １
－

３ ． ０ ） ，

而对照组峰值摄氧量无明显变化 （増加 了０ ．２ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
９５％０ ：

－

０ ．２ －

０ ． ６
，

户 ＜：０ ． ００ １ ） 。

５ ． １ ． ２ 针对运动康复强度的探索

一

项研究 ［
９７

］纳入 了４９ 例急性心梗后无并发症的患者 ， 随机分入试验组 ： 接受监督

的医院 中等强度运动训练和对照组 ： 未接受监督的家庭低强度运动训练 ， 干预 ６ 周 ， 结

果表 明 ： 试验组千预可显著提高 ８ ５％峰值摄氧量下强度下的运动持续时长 （ １ ５
（

１ ２
－２ ５

）
Ｆ＊Ｓ ．

７
（
３ ． ５

－

１ ２
）ｍ ｉｎ ， 尸 ＜０ ． ０ １ ） ， 但对峰值摄氧量的影响组间 比较无显著差异 （ ２ ３ ． ７± １ ．

４ ＫＳ ．

２ １ ． ７± １ ．４ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
Ｐ＝０ ．２０ ） 。 Ｔｈ ｉｍｏＭａｒｃ ｉｎ 等 ［

９８
］在研究中探索基于 自觉症状感受制定的

运动强度对 ＳＴ 段抬高型心梗早期患者 （ ４ 周 内 ） 心肺适能的影响 ， 共纳入 ６９ 例患者 ，

随机分为高强度间歇运动组和中等强度持续运动组 ， 结果表明两组干预前后峰值摄氧量

均显著升高 （ 高强度间歇运动组 ＋ １ ． ９ ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，Ｐ ＜０ ． ００ １

；
中等强度持续运动组 ＋３ ．２

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｈ Ｐ ＣＯ ． ＯＯ ｌ
，

） ， 但两组间峰值摄氧量的变化值比较差异无统计学意义 ， 提示针对

ＳＴ 段抬高型心梗早期运动康复锻炼中 ， 基于患者 自 觉症状感受制定的高强度间歇运动

虽然被证明是安全的 ， 但是与中强度持续运动相 比 ， 在改善峰值摄氧量评估的心肺适能

方面并没有显示出更佳的获益 。 ＭｃＧｒｅｇｏｉ

？

等 在研宄中从 ６ 家分中心纳入 ３ ８２ 稳定性

例冠心病患者 ， 发现高强度间歇训练对比 中等强度持续训练干预 ８ 周后 ， 受试者峰值摄

２ ２
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氧量的提高更显 著 （ 高强度 间歇训练组＋２ ． ３ ７ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
； 中等强度持续训练组＋ １ ． ３２

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ） ， 两组间峰值摄氧量变化值差异性 比较 １ ． ０４ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ（ ９５％Ｃ Ｉ ：０ ． ３ ８
－

１ ． ６９ ，

尸＝０ ． ００２ ） 。

５ ． １ ． ３ 针对运动康复环境的探索

一

项研宄中针对冠脉搭桥术后低风险的 １ ９６ 例患者 ［
１ ＱＧ

】

， 随访评估 了基于家庭和基

于医院的康复运动训练对 ６ 年后峰值摄氧量的影响 ， 结果表明 ： 基于家庭运动训练的峰

值摄氧量明显优于医院组 （ １ ５ ０６± ４ １ ８ＦＳ ．１ ３ ９３ 土 ３４ １ｍ ｌ ／ｍ ｉｎ
，

尸＝０ ． ０２ ） 。

５ ． １ ．４ 针对运动康复形式的探索

近年来 ， 针对运动康复形式的研究主要集中在对水上运动和陆地运动的探索 。

一

项

研宄中 【
１ Ｇ ｉ

】纳入 ８ ９ 例最近发生心血管事件的冠心病患者群体 （ ２ －４ 周 内发生心梗 、 接受

介入或冠脉搭桥术者 ） ， 分别给予 ２ 周水上耐力加健美操运动锻炼、 陆地耐力加健美操

运动锻炼或常规生活方式干预锻炼 。 结果表明 ： 在校正基线峰值摄氧量及年龄后 ， 千预

前后的组 内 比较 ， 水上运动锻炼与基线时 比增加 了２７ ． ４％（ １ ８ ． ６ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
９５％Ｃ Ｉ１ ７ ． ９

－

１ ９ ． ３ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，

尸 ＜ ０ ． ００ １） ， 陆 地 运 动 锻 炼 与 基 线 时 比 增 加 了１ ５ ． ３％（１ ６ ． ７

ｍｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
９５％Ｃ Ｉ１ ６ ． ０

－

１ ７ ．４ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍｉｎ
，
Ｐ 
＜０ ．００ １） ， 常规生活方式干预锻炼与基线时 比增

加 了０ ． ６％ ， 但无统计学差异 （ １ ４ ． ９ｍｌ／ｋ
ｇ／ｍ ｉｎ

，
９ ５％Ｃ Ｉ１ ４ ． ２

－

１ ５ ． ６ ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍｉｎ
，

Ｐ＝ ０ ． ７ ８ ） 。 此外 ，

与常规生活方式干预锻炼比 ， 水基组和陆地组干预力竭时间和峰值功率均有显著性差异 。

本研宄结果提示水上运动锻炼和陆地运动锻炼均可有效改善近期发生心血管事件的冠

心病患者的运动耐量 。

中 医运动康复形式的繁多 ， 常见的包括太极拳 、 八段锦 、 五禽戏等 ， 大量研宄表明

这些不同的 中 医运动康复形式在心血管病康复锻炼中发挥 了重要作用 。

ＲｏｓａｎｅＭａｒｉａＮｅｒｙ
［

１ Ｑ２
］等纳入 ６ １ 例有近发心梗病史的患者 ， 随机分为试验组 ： 予每

周 ３ 次太极拳锻炼 ， 对照组 ： 予每周 ３ 次全身伸展运动锻炼 ， 均持续 １ ２ 周 。 结果表明 ：

试验组峰值摄氧量较基线增高 了１ ４％（ ２ １ ． ６±５ ．２ 极 ２４ ． ６±５ ．２ １１１ １／１＾／０１ 〗 １１
，

尸 ＜〇 ． 〇５ ） ， 对照

组较基线下降 了５％（ ２０ ．４士 ５ ． １ＦＳ ． １ ９ ．４ ± ４ ．４ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，

尸＞０ ．０５ ） ， 同时干预后两组间 比

较 ， 试验组较对照组峰值摄氧量增加 了 （ ５ ．２ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，

９ ５％Ｃ Ｉ ２ ． ８
－ ７ ． ７

，
尸 ＜０ ． ０ １ ） 差异有

统计学意义 ， 且在通过协方差分析调整基线峰值摄氧量 、 年龄 、 性别 、 糖尿病史 、 吸烟

史后 ， 试验组较对照组比峰值摄氧量仍有所增加 （ ４ ． 〗ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
， 
９５％Ｃ Ｉ２ ．６ －

５ ． ６
，
尸 ＜０ ． ０ １） 。

２３
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５ ．２ 药物干预

雷诺嗪是
一

款调节心肌细胞能量代谢的药物 ， 己被证实可减少冠心病患者的心绞痛

发作频率并增加运动能力 。

一

项小样本单中心临床研究 ［
＾

］纳入 ２９ 例稳定型心绞痛患者 ，

随机分为试验组 １ ４ 例 ， 对照组 １ ５ 例 ， 分别予雷诺嗪或安慰剂干预 ２ 周加 １ ２ 周运动锻

炼 ， 并在运动锻炼前后开展心肺运动试验测定峰值摄氧量 。 结果表明 ： ２ 周雷诺嗪加 １ ２

周运动锻炼后 ， 试验组比对照组峰值摄氧量变化值增加 了两倍 （试验组 ２ ． １±３ ． ４ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ，

对照组 ０ ． ９± １ ． ５ｍｌ／ｋｇ／ｍｉｎ ） ， 且两组 内均有显著性差异 。 但本研宄中 因选取的样本量 ２９

例较小 ， 按严格的统计学样本量评估 ， 需要 ２４５ 例患者才足 以检测 出峰值摄氧量的组间

差异 。 因此本研宄中 的统计效能不足 以评估组间 的差异 ， 限制 了本研宄结论的推广应用 ，

但本研宄结果可提示稳定型心绞痛患者在运动训练联合应用雷诺嗪较单纯运动训练相

比 ， 可能对改善心肺适能有益 。

中药干预己经在很多临床研究中被证实对运动耐量具有改善作用 。 然而 ， 在冠心病

患者群体中 ， 以 中药作为主要干预措施 ， 以心肺运动试验作为运动耐量评价方法的 ＳＣ Ｉ

论文并不多见 。 本研究中通过 Ｗｅｂｏｆ Ｓｃ ｉｅｎｃｅ 数据库的文献调研发现 ， 中药干预对冠心

病患者心肺运动试验相关指标的临床研究 目 前 己发表
一

篇临床研宄方案 ［
１ （）４ １

， 该研宄是

一

项多 中心 、 随机双盲安慰剂对照临床研究 ， 拟纳入不完全血运重建的难治性心绞痛 ２５ ０

例患者 ， 观察复方丹参滴丸 （天士力制药集团有限公司 ） 强化治疗 （每天 ３ 次 ， 每次 ２ ０

粒 ） 和 （每天 ３ 次 ， 每次复方丹参滴丸 １ ０ 粒＋安慰剂 １ ０ 粒 ） ， 以心肺运动试验的总运动

时长作为主要疗效指标 ， 心肺运动试验中峰值摄氧量 、 心绞痛频率等指标作为次要疗效

指标 。 截至 目 前 ， 该研究的后续结果还未正式发表 。 考虑到 中药干预的特殊性 ， 再次采

用 中 国知网数据库进
一

步检索后 ， 新增数篇相关临床研宄 ： 陈宣兰等 ［
１ （）５

］将 ９０ 例缺血性

心肌病受试者随机平均分为三组 ， 对照组予西医常规联合芪苈强心胶囊治疗 ， 中负荷强

度组在对照组基础上加 中等负荷训练 ， 高负荷强度组在对照组基础上加高负荷训练 ， 干

预 １ ２ 周后发现对照组干预前后峰值摄氧量 （ １ ９ ． ６５±２ ． ７ １２３ ．６５±３ ． ３ ８ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， ？ ＜

０ ．０５ ） 、 无氧阈值 （ １ １ ． ３ ５± １ ．２ ９ Ｆ５：〗 ４ ． １ １ ±２ ． ３ ５ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， 尸 ＜０ ． ０５ ） 、 峰值氧脉搏 （ ８ ． ６５士 １ ． ０４

ＫＳ．９ ． ９５± １ ． ３ １Ｌ ／ｍ ｉｎ ， 尸 ＜０ ． ０５ ） 均有所提高 ， 千预后 的三组间 比较显示 ： 高负荷强度组

和 中负荷强度组较对照组 比 以上指标均有显著差异 （Ｐ ＜０ ． ０ ５ ） 。 张璇等 ［
１ Ｇ６

］纳入 ５０ 例患

者 ， 观察丹萎片对冠心病介入术后痰瘀互结型患者的影响 ， 两组均予心脏康复五大处方

干预 ， 试验组在对照组基础上加用丹萎片干预 ４ 周后 ， 结果表明 ： 试验组和对照组 比 ，

２４
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峰值摄氧量和无氧 阈值在两组间 并无统计学差异 （ 峰值摄氧量 ： １ １ ２９ ． ３ ７± １ ０ ０ ．２３

１ ００９ ． ７８±９６ ． ９ ８ｍ ｌ ／ｍ ｉｎ ， 尸＝ ０ ． ５ １
； 无氧阈值 ： ７８ ３ ．２５± ８５ ． ７３７ １ ０ ． ９ １±７９ ． ８ ５ｍ ｌ／ｍｉｎ ， 尸 ＝ ０ ． １ ７ ） 。

贺素嫒等 ［
１ 〇７

１纳入 １ ３ ２ 例老年性冠心病介入术后患者 ， 对照组予西医常规治疗 ， 试验组

在此基础上加丹参多酚酸盐静滴及握球运动 ， 干预 ２ 周后 ， 结果表明试验组峰值摄氧量 、

最大通气量 、 代谢当量 、 氧脉搏均显著高于对照组 ， 差异均有统计学意义 （ Ｐ ＜〇 ． 〇５ ） 。

吴林林等 ｌ
ｉ 〇 ８

］在其研宄中将 １ ２０ 例急性冠脉综合征接受经皮冠脉介入治疗术后的患者随

机分为两组 ， 发现在西医常规治疗基础上联合服用益气活血院 内经验方 ８ 周 ， 可提高该

患者群体心肺运动试验峰值摄氧量 、 无氧阈值及运动总时长 。 林超等％ ９
］纳入 ８０ 例稳定

性冠心病痰瘀互结型受试者 ， 对照组予西医常规治疗 ， 试验组予西医常规治疗联合双清

消斑饮及八段锦 ， 干预 ８ 周后发现试验组较对照组峰值摄氧量明显增高 （ １ ９ ． ７６± １ ． ０２ ＫＳ．

１ ７ ． ５ ６± １ ． １ ２ ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍｉｎ ， 尸 ＜０ ． ０ ５ ） ， 无氧阈值明显增高 （ １ ５ ． ０３± １ ．２ ０ＫＳ ．１ ３ ．２９± １ ． ３２ ｍ ｌ／ｋ
ｇ／ｍ ｉｎ ，

Ｐ ＜Ｄ ．０５ ） ， 氧脉搏明显增高 （ １ ０ ．７ ８± １ ． ２ ７ 四９ ． ５ ２± １ ．０７ Ｌ ／ｍ ｉｎ ， 尸 ＜Ｄ ． ０ ５ ） 。

５ ．３ 其他新型疗法干预

Ｋｅｔ ｉ ｌ Ｌｕｎｄｅ 等 对 １ ０９ 例前壁 ＳＴ 段抬高型急性心梗 ２－

１ ２ｈ 内接受介入支架术后的

患者 ， 介入后 ６ 天开展左前降支冠脉 内注射单核骨髓细胞治疗 ， 在治疗后第 ２ －３ 周和第

６ 个月 时通过症状限制性踏车心肺运动试验评估运动能力 。 结果表明 ： 干预前后两组 内

比较 ， 峰值摄氧量均有显著提高 （试验组 ： １ ９ ． ８ ± ６ ．４ Ｆ＆ ２２ ．４ ± ７ ． ２ ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
尸 ＜Ｄ ． ０ １

；

对照组 ： １ ８ ． ８ ± ６ ． ５ＦＳ ．２０ ． ９ ± ６ ． ３１１１ １％／ ｜＾ １１
，

尸 ＜：０ ． ０ １ ） ， 但是基于协方差分析的两组间变

化值的 比较 ， 无统计学差异 （试验组 Ｋ５
１

．对照组 ： ２ ． ８ ± ３ ． ９ＫＳ ． ２ ．４± ３ ． ５ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍｉｎ
，

尸＝０ ．６２ ） ，

提示该疗法对峰值摄氧量的改善没有治疗效果 。

２ ５
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ｉｎ

ｊ
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ｉｎｆａｒｃｔ ｉｏｎ ：Ｒｅｓｕ ｌ ｔｓｆｒｏｍｔｈｅＡｕｔｏ ｌｏｇｏｕｓＳ ｔｅｍｃｅ ｌ ｌＴｒａｎｓｐ ｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａ ｌ

Ｉｎｆａｒｃｔ ｉ ｏｎ（
ＡＳＴＡＭ Ｉ

）
ｒａｎｄｏｍ ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏ ｌ ｌｅｄｔｒ ｉａｌ

ｆ
Ｊ
］

．Ａｍｅｒｉ ｃａｎＨｅａｒｔＪｏｕｒｎａ ｌ
，２００７ ，１ ５４

（
４

）
：

７ １ ０ ．

３ ５
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第二部分 临床研宄

愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的临床研宄

、 ／ －？‘

刖 Ｓ

稳定性冠心病 （ ｓｔａｂ ｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄ ｉ ｓｅａｓｅｓ
，ＳＣＡＤ ） 包括慢性稳定性劳力型心绞

痛 、 缺血性心肌病及急性冠脉综合征后病情稳定的阶段 ［
１
］

。 基于指南推荐的 ＳＣＡＤ 治疗

方案包括药物治疗 ： 改善心肌缺血缓解症状 ， 预防心血管事件改善预后 ；
血运重建 ： 常

用于强化药物治疗症状仍有缺血症状或存在较大范围心肌缺证据 ； 控制危险因素 ： 控制

高血压 、 高血糖 、 高血脂 、 体重管理 、 戒烟限酒 、 心理干预 、 加强体育锻炼 ［
２

】

。 基于指

南的
一

、 二级预防可在
一

定程度上缓解冠心病患者缺血症状 ， 降低心血管事件的发生 ，

但临床上在接受最佳药物治疗和介入治疗的冠心病患者中 ，

一

年后仍有 ３４％的患者再次

发生心绞痛 ， １ ０ 年死亡风险达 ３０％ ， 同时研究表明接受冠心病药物治疗的患者中 ３０％

无法恢复正常工作 ， ３ ０％活动受限＞５
］

。 多数冠心病患者在二级预防及治疗基础上仍伴有

曰 常生活运动能力下降 ， 严重影响到患者的生活质量和长期预后 ［
６
］

，

心肺运动试验 （
ｃａｒｄ ｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｘｅｒｃ ｉ ｓｅｔｅｓｔ

，ＣＰＥＴ）始于 ２０ 世纪 ５ ０ 年代 。 随着电子

计算机和 电子传感器技术的发展 ， 运动负荷 、 心 电 图和气体代谢变化的测量有机结合产

生 了ＣＰＥＴ（运动负荷气体交换法 ） ， 其包括运动气体代谢分析和运动心 电负荷试验两部

分 。 ＣＰＥＴ 通过分析运动期间循环 、 呼吸 、 血液 、 代谢等多系统功能的连续动态变化 ，

可客观定量全面评估患者的心肺运动耐量 ， 常用于指导冠心病患者运动处方的个体化定

制 ， 对再发心血管事件有很高的预测价值 ［
７

，
８

１ 是 目前公认的量化心肺功能的最佳手段 ［
９

１

。

ＣＰＥＴ 可精确地量化受试者通气功能 、 气体代谢及运动功能并反映心肺整体功能 ， 测定

在运动负荷下机体氧的摄取量和二氧化碳的排出量 ， 可用于评估慢性心力衰竭 、 冠心病

患者病情严重程度及预后 、 鉴别呼吸受限原因 、 量化手术千预或临床治疗效果 、 指导手

术方案及个体化运动处方的制定等 ， 因此 ＣＰＥＴ 成为 目 前评估心肺功能的
“

金标准
”

［
｜ （）

］

。

峰值摄氧量 （ ｐｅａ
ｋｏｘｙｇｅｎｕｐｔａｋｅ

， 
Ｖ〇２ｐｅａｋ ） 指运动过程中受试者不能维持功率继续

增加 、 达到峰值时的摄氧量 ， 是评估运动能力的最精确指标 ， 是定量运动能力 的金标准

［
ｎ

］

， 但其 易受受试者性别 、 年龄 、 运动 习惯 、 功能状态等多种因素影响 ， 凡是能影响血

液系统携氧能力 、 心功能 、 组织摄氧能力等的因素均会导致 Ｖ０２ｐｅａｋ 下降 。 无氧阈值

３ ６
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（ ａｎａｅｒｏｂ ｉ ｃｔｈｒｅｓｈｏ ｌｄ
，ＡＴ ） 是指随着运动负荷增加 、 循环血液中氧气供应 由于无法满足

机体有氧代谢需求而 由无氧代谢代替有氧代谢的临界点 ， 是 目 前公认的制定运动强度的

金标准 ［
１ ２

］

， 反映 了 患者的亚极量运动负荷 ， 避免了主观因素的干扰 。 Ｖ〇２ｐｅａｋ 、 ＡＴ 是 目

前临床心肺运动功能评估最经典 、 最常见的指标 ［
１ ３

】

。

在优化的药物治疗基础上 ， 血运重建可以改善冠状动脉事件高风险患者的临床预后

和缓解药物治疗无效患者的心绞痛症状 。 ＯＲＢ ＩＴＡ 研宄表明 ［
１ ４

］

， 针对单支冠状动脉狭窄

多 ７０％的ＳＣＡＤ患者 ， 经皮冠状动脉介入治疗 （ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

，ＰＣＩ ）

与单纯药物治疗相 比 ， 虽然可 以改善患者的血流动力学和影像学指标 ， 但对患者运动能

力 的提尚和临床症状的改善方面 ， 无明显优势 。

益气活血中药能改善血管 内皮功能 、 抑制血小板活化 、 抑制炎症反应 、 保护心肌细

胞 、 改善心肌代谢 、 促进缺血心肌毛细血管新生 课题组前期多 中心随机对照研宄

网
， 纳入 １ ３ 家医院的 ８０５ 例患者 ， 采用益气活血中药 （ 心悦胶囊和复方川芎胶囊 ） 联

合西医常规治疗 ＳＣＡＤ 患者 ６ 个月 ， 结果显示心悦胶囊和复方川芎胶囊联合治疗较西医

常规治疗可进
一

步降低心源性死亡 、 再发心梗及血运重建等心血管主要终点事件 ， 且未

增加 出血风险 。 在最佳药物治疗基础上 ， 联合益气活血中药是否可进
一

步改善该类患者

运动能力 ？ 目 前尚缺乏研究报道 。

本研究选用陈可冀院士治疗冠心病心绞痛的益气活血经典方愈心痛胶囊 （ 药物组成

红参 、 三七 、 延胡索 ， 国药准字 Ｚ２ ００２００ ８ ９ ） 为观察药物 ， 针对 ＳＣＡＤ 患者运动耐量降

低这
一

普遍关注的 问题 ， 选择稳定性冠心病患者 ， 通过多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂对

照临床研宄 ， 观察在西药常规治疗基础上加服愈心痛胶囊对患者心肺运动耐量 （峰值摄

氧量等 ） 、 西雅图心绞痛 、 ＳＦ３ ６ 生活质量的作用 。

１ 研宄对象

１ ． １ 诊断标准

参考中华医学会心血管病学分会介入心脏病学组 、 中华医学会心血管病学分会动脉

粥样硬化与冠心病学组 、 中 国医师协会心血管 内科医师分会血栓防治专业委员会 、 中华

心血管病杂志编辑委员会公布的 ２０ １ ８ 年 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》
［

１
］

，２０ １ ９ 年

中华中医药学会心血管病分会公布的 《冠心病稳定型心绞痛中医诊疗指南 》 。

３ ７





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐景的研究


１ ．２ 纳入标准

（ １ ）１ ８ 周 岁 ＜年龄＜７５ 周 岁 ；

（ ２ ） 符合稳定性冠心病诊断标准 ， 冠状动脉造影或冠状动脉 ＣＴ 血管成像证实冠状

动脉狭窄 多 ５０％ ， 或急性冠脉综合征患者经皮冠状动脉介入治疗 （ ＰＣ Ｉ ） 术后病情稳定 彡

３ 个月 ； 劳力性心绞痛 ， 或有陈 旧心梗病史 ， 或临床诊断心衰 （包括射血分数保留心衰 ）
；

（ ３ ） 具有乏力 、 动则气短的临床症状 ；

（ ４ ） 签署知情同意书 。

１ ．３ 排除标准

（ １ ） 左主千 （ ５ 段 ） 病变＞ ５ ０％或左前降支近段 （ ６ 段 ） 直径狭窄＞７０％者 ；

（ ２ ） 合并严重主动脉狭窄 、 急性主动脉夹层 、 急性心肌炎或心包炎 、 动脉瘤 、 重度

肺动脉高压 、 急性肺栓塞 、 肺梗死、 肺大疱 、 肺气肿 、 呼吸衰竭等心肺疾病 ， 或心力衰

竭 （
心功能ＩＩＩ级及 以上 ） ；

（ ３ ） 合并急性脑血营病者 ；

（ ４ ） 合并高血压控制不 良 （收缩压多 １ ６０ｍｍＨｇ 且舒张压 多 ｌ ＯＯｍｍＨｇ ）
；

（ ５ ） 合并未控制的伴有临床症状或血流动力学障碍的心律失常 ；

（ ６ ） 合并肝 、 肾 、 造血系统等严重原发性疾病 、 急性感染性疾病 、 精神病者 ， 或合

并其他疾病不适合进行心肺运动试验者 ；

（ ７ ） 妊娠 、 计划妊娠或哺乳期妇女 ；

（ ８ ） 近 ４ 周 内做过头颅及胸腹部大手术及有 出血倾向者 ；

（ ９ ） 近 １ 个月 内参加其它临床试验者 ；

（ １ ０ ） 对试验药物或其所含成分过敏者 。

２ 研宄方案

本临床研宄遵循伦理道德原则即 《赫尔辛基宣言 》 ， 符合科学性原则 ， 遵循 ＩＣＨ －ＧＣＰ

要求 。 本试验采用 多 中心 、 随机 、 双盲 、 安慰剂平行对照的临床研究设计 ： 采用分层 、

区组随机化方法 ， 以运动处方的运动强度为分层因素 ， 在各层 内进行 区组随机化 ， 各医

３ ８
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院竞争入组 ？

， 采用双盲 、 单模拟技术 ， 由大连胜光药业集团股份有限公司制备试验用药

及安慰剂 。 设置筛选期 １ 周 ， 千预期 １ ２ 周 。

２ ． １ 受试者来源

所有受试者来 自 ： 且均采用统
一

运动心肺功能测试仪 （ 品牌 ： 德国耶格 ＪＡＥＧＥＲ ，

型号 ： ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎＣＰＸ ） 。

２ ．２ 受试者干预

２ ．２ ． １ 试验药品提供与管理

试验用药品愈心痛胶囊 、 愈心痛胶囊模拟剂 由大连胜光药业集团股份有限公司生产 ，

试验期间 由各医院提供给受试者 。 每例受试者在本试验中所需的试验用药品包装成 １ 个

大包装盒 （每个大包装盒 内包含足够受试者使用 １ ２ 周 ＋ ６ 天的试验用药品 ） 内含有 ２ 个

中包装盒 ， 在访视 １ 、 访视 ２ 分别发放相应试验用药 （含足够受试者使用 ８ 周 ＋ ３ 天 、 ４

周 ＋ ３ 天的试验用药品 ） 。 每个盒上印有
“

仅供临床研究使用
”

字样 ， 标签 内容包括药物

名称 、 药物编号 、 功能主治 、 规格 、 用法用量 、 贮藏条件 、 生产批号 、 有效期 、 药物供

应单位等信息 。 所有试验用药品使用统
一

标签 。 将检验合格的试验用药物交付于各中心 ，

由各中心临床试验机构及参研科室协商指定专 门 的药物管理员进行药物及相关文件的

接收 、 清点 ， 并做好相关记录和管理 。 愈心痛胶囊及愈心痛胶囊模拟剂贮藏要求 ： 密 闭 ，

置阴凉干燥处保存 （ 不超过 ２ （ＴＣ ） 。 试验结束后回收试验药品 。

２ ．２ ． ２ 用药方案

试验组 ： 常规西医治疗基础上＋愈心痛胶囊 （大连胜光药业集团股份有限公司 （ 国

药准字 ？

？Ｚ２ ００２００８９ ） ， ０ ． ３ ３
ｇ
／粒 ， ４ 粒 ／次 ， ３ 次 ／ 日 ， 连续 口服 １ ２ 周 ） 。

对照组 ： 常规西医治疗基础上＋愈心痛胶囊模拟剂 （大连胜光药业集团股份有限公

司 ， ０ ． ３ ３ ｇ／粒 ， ４ 粒 ／次 ， ３ 次／ 日 ， 连续 口服 １ ２ 周 ） 。

基础治疗 ： 采用 ２０ １ ８ 年中华医学会发布的 《稳定性冠心病诊断与治疗指南 》 ， 除调

节心肌能量药物 （ 如 曲美他嗪 ） 以外的西医常规治疗用药作为基础治疗用药 ， 包括缓解

症状 （ 硝酸酯类药物 ） 、 抗缺血 （ Ｐ 受体阻滞剂 、 钙离子拮抗剂 ） 、 抗血小板 （阿司 匹林或

氯吡格雷 ）
、 降脂 （他汀类 ） 药物等 ； 试验期间 ， 基础治疗用药需保持用法用量基本不变 。

２ ．２ ． ３ 合并治疗的规定

３９
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２ ．２ ． ３ ． １ 研究期间 允许的合并用药

（ １ ） 受试者如果患有基础疾病需要长期服药 ， 研宄期间可继续使用 ；

（ ２ ） 受试者如果出现不 良反应 ， 由研究者决定是否需要使用对症治疗药物 ；

（ ３ ） 所有同时使用 的药物均应在 ＣＲＦ 表上详细记录 ， 并予以说明 。

２ ．２ ． ３ ．２ 研究期间禁止的合并用药及治疗

（ １ ） 研宄期间禁止使用具有活血化瘀功效的中药 （ 包括 口服制剂 、 汤剂 、 注射剂 、

中药代茶饮等 ） ， 如复方丹参片 、 脑得生片 、 复方血栓通胶囊 、 消栓通络胶囊 、 血府逐瘀

胶囊等 ；

（ ２ ） 研宄期间禁止使用未上市的药物或者其他临床试验用药物 。

２ ．２ ．４ 研究期间运动强度规定

参考中华医学会心血管病学分会于 ２０ １ ５ 年发布的 《冠心病患者运动治疗中 国专家

共识 》
［

１ ９
］

、 ２０ １ ６ 年发布的 《经皮冠状动脉介入治疗术后运动康复专家共识 》 制定 《稳定

性冠心病患者低 、 中强度运动处方建议 》 ＳＯＰ ， 对主要研究者进行培训 ， 试验期间 ， 受

试者均接受各分中心主要研宄者的运动康复锻炼指导 ， 随访时详细询 问受试者康复训练

情况并记录于病例报告表 （ ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ ｆｏｒｍ
，
ＣＲＦ ） 中 。

２ ．３ 受试者退出

研究者决定的退 出 ： 在试验进行过程中 ， 若 出现下列情况 ， 研究者可决定让该受试

者退出试验 ， 接受其他治疗 。 Ｕ ） 试验期间受试者发生 了其它合并症 、 并发症或特殊生

理变化 ， 不宜继续接受试验 。 （ ２ ） 试验期间患者依从性差 ， 使用药物达不到规定量的 ８０％

或超过规定量的 １ ２０％ ， 或受试者 自行中途换药或使用方案规定 的禁用药物 ， 特别是合

用对试验药物影响较大的药物 ， 影响有效性和安全性判断者 。 （ ３ ） 试验期间 ， 受试者发

生严重不 良事件或重要不 良事件等 ， 不适宜继续参加试验 。 （ ４ ） 试验期间 ， 发生不可预

估 ， 经研宄者评估认为不宜继续参加试验者 。

受试者 自行退出 ： 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 ， 也属于
“

退 出
”

。 研究者尽可能 了

解其退出的原因 ， 并加 以记录 。

退 出 的处理 ： 受试者因各种原因退 出本试验 ， 研究者需与受试者沟通 ， 在其决定退

出试验当天提前完成本应下次进行的访视 内容 。 若受试者拒绝进行相关访视 ， 以受试者

４０
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退 出前最后
一

次相关信息作为提前终止访视的信息 ， 进行安全性和有效性的评价 。 对于

提前退出 的受试者 ， 研宄者应尽可能详细的记录其退 出 的原因 ， 并记录在 ＣＲＦ 中 。

２ ．４ 剔除病例

剔除病例标准 ： 所有筛选成功进入本试验的受试者均将按照统计学原则被纳入分析

人群 ， 相关数据 同样遵循统计学原则进行分析 。 数据盲态审核会议时 ， 由研宄者 、 统计

专家 、 数据管理员根据方案违背情况共同判断病例是否剔除 。

３ 观测指标

３ ． １ 主要疗效指标

（ １ ） 治疗 １ ２ 周末峰值摄氧量 （ Ｖ０２
ｐｅａｋ ） 变化值 ：

评价标准 ： 记录治疗 １ ２ 周末峰值摄氧量 （ Ｖ０２
ｐｅａｋ ） 较用药前 （第 ０ 天 ） 的变化 。

（ ２ ） 治疗 １ ２ 周末无氧阈值 （ＡＴ ） 变化值 ：

评价标准 ： 记录治疗 １ ２ 周末无氧阈值 （ＡＴ ） 较用药前 （第 ０ 天 ） 的变化 。

３ ．２ 次要疗效指标

（ １ ） 治疗 １ ２ 周末心肺运动试验其他指标 ： 代谢当量 （Ｍｅｔａｂｏ ｌ ｉ ｃＥｑｕ ｉｖａ ｌ ｅｎｔ ｏｆＴａｓｋ
，

ＭＥＴ ） ， 氧脉搏 （ Ｏｘｙｇｅｎ Ｐｕｌ ｓｅ
，
Ｖ０２／ＨＲ

）
， 最大分钟通气量 （ ｍａｘ ｉｍａｌｖｅｎｔ ｉ ｌ ａｔｉ ｏｎ

， 
ＶＥｍ ａｘ ）

变化情况 ：

评价标准 ： 记录治疗 １ ２ 周末心肺运动试验其他指标 ： 代谢当量 ＭＥＴｓ ， 氧脉搏

Ｖ０２ ／ＨＲ ， 最大分钟通气量 ＶＥｍａｘ ） 较用药前 （第 ０ 天 ） 的变化 。

（ ２ ） 治疗 １ ２ 周末心肺运动试验心 电图 ＳＴ 段下移 １＿ 的开始时间和持续时间变

化情况 ：

评价标准 ： 记录治疗 １ ２ 周末心肺运动试验心 电 图 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 的开始时间 、 持

续时间较用药前 （ 第 ０ 天 ） 的变化。

（ ３ ） 西雅图量表较用药前 （第 ０ 天 ） 的变化情况 ：

评价标准 ： 记录治疗 ８ 周末 、 １ ２ 周末西雅图量表总分较用药前 （第 ０ 天 ） 的变化 。

４ １
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（ ４ ）ＳＦ３ ６ 生活质量量表较用药前 （ 第 ０ 天 ） 变化情况 ：

评价标准 ： 记录治疗 ８ 周末 、 １ ２ 周末 ＳＦ３ ６ 生活质量量表总分较用药前 （第 ０ 天 ）

的变化 。

３ ．３ 其他疗效指标

（ １ ） 气虚血瘀证证候评分较用药前 （第 ０ 天 ） 变化情况 ：

评价标准 ： 记录治疗 ８ 周末 、 １ ２ 周末气虚血瘀证证候评分较用药前 （第 ０ 天 ） 的变

化 。

３ ．４ 安全性指标及评价时点

对于随访时出现的任何生命体征异常 、 实验室检查异常或心 电图检查异常 ， 无论其

程度是否严重 以及与药物是否有关 ， 研宄者均详细记录 ， 嘱咐受试者及时回访至恢复正

常或基线水平 ， 或研究者能对异常进行合理解释并认为无需 回访为止 。

（ １ ） 生命体征 ： 体温 、 脉搏 、 呼吸 、 血压 。

（ ２ ） 血常规 ： 红细胞 、 血红蛋 白 、 白细胞 、 中性粒细胞比例 、 血小板 。

（ ３ ） 尿常规 ： 尿 白细胞 、 尿蛋 白 、 尿糖 、 尿隐血 、 。

（ ４ ） 肝功能 ： 谷丙转氨酶 、 谷草转氨酶 。

（ ５ ） 肾功能 ： 血肌酐 、 尿素氮 、 肾小球滤过率 、 尿酸 。

（ ６ ） 凝血功能 ： 活化部分凝血活酶时间 、 凝血酶时间 、 凝血酶原时间 、 纤维蛋 白 原 。

（ ７ ） 尿妊娠试验 ： 仅育龄期女性进行检查 。

（ ８ ） 血糖

（ ９ ） 血脂 ： 总胆固醇 、 甘油三酯 、 低密度脂蛋 白胆固醇 、 高密度脂蛋 白胆固醇 。

（ １ ０ ） 心 电 图检查 ： 采用标准的 １ ２ 导联心电图检查 。

阶段 丨

筛选期
丨治疗期

访视点
访视 １



访视 ２


访视 ３


－７－０ 天治疗 ８ 周末±３ 天 治疗 １２ 周末±３ 天

基本情况

签署知情同意书
＾

？
̄

基本 彳目息米集？

核对入选 、 排除标准


？


４２
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一

随机人组 Ｉ？ Ｉ

—

安全性观察
一

生命体征＊？？

体格检查


？


血常规


？



？



尿常规？？

肝功能 ？
—

？

—

肾功能？＞

凝血功能


？



？



血糖


？



？


血 月旨


？


？


尿妊娠试验


？


１ ２ 导联心电图 ？＊

冠状动脉造影
＂

或冠获岛脉 ＣＴ 血管成像


疗效性观察
—



心肺运动试验 ？？

西雅图心绞痛量表


？


？



？

￣

ＳＦ３ ６ 生活质量量表 ？？？

￣

气虚血瘀证证候评分
＾

？？？

运动处方制定


？


康复运动锻炼？？

Ｓｉ
—

￣￣

发放试验药物？
￣￣

？
̄

回收剩余药物


？



？



发放 日 记卡＊＊
—

回收 日记卡
＿—

？
̄

记录合并用药 ／治疗 ？ ？？

记录不 良事件？ ｉ
—

依从性判断 丨 丨 ｜？

３ ．５ 不 良事件

整个试验过程中及时记录发生的所有不 良事件 。 当发生任何不 良事件时 （ 如受试者

主观感受不适及实验室客观值检测异常 ） ， 研究者均立即采取措施保护受试者安全 ， 结

合受试者情况分析可能的原因 ， 同时将不 良事件的详细情况记录于原始病历和 电子版

ＣＲＦ 中 ， 并依据实际情况记录其持续 、 转归 、 消失等情况 。 本研宄纳入的为稳定性冠心

病患者 ， 由于病情 自 身进展 ， 或与疾病 自 身 自 然转归所发生的如心肌梗死 、 心律失常 、

４３
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急性心力衰竭等 ， 为可预期的严重不 良反应 ， 由各课题参与单位密切观察并妥善地采取

处理措施或治疗 ， 严格按照临床试验要求进行处理 、 上报和随访等 。

４ 统计分析

统计分析使用 ＳＡＳ９ ．４ 软件进行计算 。 根据意 向性治疗原则 ， 所有经过随机化 、 至

少使用
一

次试验药物并且至少有
一

次随访记录的受试者均将进入本试验的全分析集 。 对

于因各种原因提前退出试验的受试者 ， 其疗效指标的缺失将采用最近
一

次观测结转的方

法进行填补 。 所有随机化后至少接受
一

次治疗且有安全性评价的受试者纳入安全集进行

分析 。

基于本研究两个主要疗效指标的优效性试验设计 ， 其中任
一

项主要疗效指标有统计

学差异即统计学优效性成立 。 主要疗效指标的检验水准 ａ＝０ ．０ １ ２５（ 单侧 ） ， 其余指标采

用 ａ＝〇 ． 〇５（双侧 ） 。 对于计量资料 以均值 土标准差或中位数 （ Ｑ 〗 ， Ｑ３ ） 表示 ， 计数资料

以频数 （ 百分比 ） 表示 。 对于治疗后相对基线的变化 ， 采用配对 ｔ 检验或 Ｗｉ ｌｃｏｘｒａ 符号

秩检验进行 自 身前后 比较 。 采用成组 ｔ 检验或者 Ｗｉ ｌｃｏｘｏｎ 秩和检验进行组间差值的 比

较 。

５ 临床研宄注册与质控

本研宄 己经通过伦理委员会审批 （批准号 ： ２０２０ＸＬＡ０４ １
－

１ ） ， 且 已经于 中 国临床试

验注册中心完成临床试验注册 （注册号 ： ＣｈｉＣＴＲ２００００４ １ ２９３ ） 。

本试验方案经 由 中 国 中医科学院西苑医院伦理委员会会议审批通过 ， 再 由各参与医

院伦理委员会审核通过后实施 ， 遵循受试者知情 同意原则 ， 研宄方案对受试者完全告知 ，

尊重和保护受试者个人权益 ， 所有的本试验相关记录均予 以严格保密 。

试验中所涉及非实验室指标 ， 如体格检查 、 体温测量 、 血压测量等 ， 量表评价 ， 均

在临床试验实施前制定 了统
一

的评价标准 ， 对各中心参加临床试验的人员进行 了统
一

培

训 ； 参与临床试验的医疗机构临床检查实验室均建立 了 质量管理标准和标准操作规范 ，

以保证检测 、 诊断数据及结果的准确可靠 ； 制定监查计划 ， 定期进行课题各医院试验流

程监查 ， 记录并进行相应整改 。 本试验将采用纸质及 电子病例报告表作为数据载体 ， 纸

质 的病例报告表 由研究者填写 ， 研究者须保证数据真实 、 完整 、 准确 。 本研宄原始资料

４４
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以纸版病例报告表的形式由各医院进行保存 ， 同时所有 ＣＲＦ 纸质版邮寄备份 。 所有 电

子数据 由专人管理 。 所有资料保存期限为课题结束后 ５ 年 。

６ 结果

６ ． １ 试验完成情况

本研究 自 ２０２ １ 年 ３ 月 至 ２０２ １ 年 １ １ 月 共筛选 ４２２ 例受试者 ， 其中筛选失败 ８ 例 ，

共入组 ４０４ 例受试者 ， 随机分为试验组 ２０２ 例 、 对照组 ２０２ 例 。 试验脱落病例 ６０ 例 ，

脱落率 １ ４ ． ８ ５％ ， 其中试验组 ３２ 例 （ １ ５ ． ８４％ ） ， 对照组 ２ ８ 例 （ １ ３ ． ８６％ ） 。 根据数据集分

析规则 ， 本研究共 ３ ６９ 例患者纳入 ＦＡ Ｓ 分析集 ， 共 ３ ９ ３ 例受试者纳入 ＳＳ 分析集 。 图 １ ．

４ ５
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评估受试者合格性

排除 （ ｎ
＝

１ ８ ）



！？ 不符合纳入标准

招募
？ （ ／ｉ

＝
３ ）

 １？ 拒绝参加 （ ｎ
＝
６ ）

？ 其他原因 （ 《
＝９ ）

随机 （ ／ｉ
＝
４０４ ）

 ５

ｉ ｉ

试验组 （ ／？
＝２０２ ）对照组 （炉２０２ ）



１ ［随访 １ １


脱落 （ ｎ
＝
３２ ） 脱落 （ 》

＝２８ ）

？ 受试者退出 （ ／ｊ
＝

１ ５ ） ？ 受试者退出 （ ｎ
＝
８ ）

？ 失访 （ ／ｉ
＝６ ）？ 失访 （ ”

＝
１０ ）

？ 依从性差 （ ｎ
＝

ｌ ｌ ） ？ 依从性差 （ 》
＝

１ ０ ）

１ｒｎ １


纳入分析 （ ／ｉ
＝

１ ８７ ） 纳入分析 （ ／ｉ

＝
１ ８２ ）

图 １ ． 受试者筛选流程 图

６ ．２ 基线资料分析

试验组和对照组在性别 、 年龄 、 民族 、 身高 、 体重 、 体重指数 （ ｂｏｄｙ
ｍ ａ ｓ ｓ ｉｎｄｅｘ

， 
ＢＭ Ｉ ） 、

基线血压 、 吸烟饮酒情况 、 合并疾病史 （ 心梗 、 高血压 、 心衰 、 心律失常 、 糖尿病 、 高

脂血症 、 卒中 ） 、 Ｐ 受体阻滞剂使用情况方面 比较 ， 差异均无统计学意义 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。 表

１ ．

４ ６
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表 丨 ．两组受试者间基线情况比较

试验组对照组尸 值

男性 １ ３ ７（ ７ ３ ．２ ６％ ） １ ４４（ ７９ ． １ ２％ ） ０ ． １ ９

年龄 （岁 ） ５ ８ ． ８３±９ ． ５ １ ５ ７ ． ９２±９ ． ８ ５ ０ ． ３ ７

汉族 １ ７９（ ９ ５ ．７２％ ） １ ７４（ ９５ ． ６０％ ） ０ ． ９６

身高 （ ｃｍ） １ ．６６ ． ８ １ ±８ ． ３ ３ １ ６７ ． ９ ５±７ ． ６９ ０ ． １ ７

体重 （ ｋ ｇ ） ７０ ． ８ １
± １ １ ． ６０ ７ １ ． ８ ８士  １ １ ．２９ ０ ． ３ ７

ＢＭＩ
 （ｋｇ／ｍ

２

） ２５ ．３４土３ ． １ ３ ２ ５ ．４ １ ±３ ． １ ０ ０ ． ８４

收缩压 （ｍｍＨｇ ） １ ２３ ． ２２± １ ３ ．２５ １ ２３ ． ８０± １ ３ ． ５ ８ ０ ． ６ ８

舒张压 （ｍｍＨｇ ） ７５ ． ３ ３土９ ． ３ ７ ７６ ． ３ ５±９ ． ０５ ０ ．２９

吸烟 ７５（ ４０ ． １ １ ％ ） ８ ５（ ４６ ． ７０％ ） ０ ．２０

饮酒 ５ ０（ ２ ６ ． ７４％ ） ６ ５Ｃ ３ ５ ． ７ １ ％ ） ０ ． ０６

合并疾病史

心肌梗死 ５ ３（ ２ ８ ． ３４％ ） ５３（ ２９ ． １ ２％ ） ０ ． ８７

高血压 １ ２２（ ６ ５ ．２４％ ）Ｈ ６（ ６３ ． ７４％ ）０ ．７６

心衰 ４０（ ２ １ ． ３ ９％ ） ３ ９（ ２ １ ．４３％ ） ０ ．９９

心衰 ＮＹＨＡ 分级 ０ ． ５ ５

ＮＹＨＡＩ级 ２４（ ６０ ． ００％ ） ２ １（ ５ ３ ． ８ ５％ ）

ＮＹＨＡＩ Ｉ级 １ ４（ ３ ５ ． ００％ ） １ ５（ ３ ８ ．４６％ ）

ＮＹＨＡＩ Ｉ Ｉ级 ２（ ５ ． ００％ ） ３ （ ７ ． ６９％ ）

心律失常 １ ４（ ７ ．４９％ ） １ ５（ ８ ． ２４％ ） ０ ． ７９

糖尿病 ５ ５（ ２９ ．４ １ ％ ） ５４（ ２ ９ ． ６ ７％ ） ０ ．９６

高脂血症 １ １ ６（ ６２ ． ０３％ ） １ １ １（ ６０ ． ９９％ ）０ ． ８４

脑卒中 ３ （ １ ． ６０％ ） ５（ ２ ． ７ ５％ ） ０ ． ５０

Ｐ受体阻滞剂 １ ０５（ ５ ６ ． １ ％ ） ９９（ ５ ４ ．４％ ） ０ ．７４

冠脉ＣＴＡ ４２（ ２２ ．４６％ ） ３ ３（ １ ８ ． １ ３％ ） ０ ． ３ ０

冠脉造影 １ ５０（ ８０ ． ２ １ ％ ） １ ５０（ ８２ ．４２％ ）０ ． ５９

运动强度 ０ ． ６７

低强度 ７３（ ３ ９ ．０４％ ） ７ ５（ ４ １ ． ２ １ ％ ）

４ ７
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中强度 １ １ ４（ ６０ ． ９６％ ） １ ０７（ ５ ８ ． ７ ９％ ）

疾病诊断 ０ ． ８６

稳定性心绞痛 １ ６４（ ８９ ．３ ０％ ） １ ６ １（ ８ ８ ．４６％ ）

ＡＣＳ术后稳定期 ８ （ ４ ．２ ８％ ） １ ０ （ ５ ．４９％ ）

其他 １ ２（ ６ ．４２％ ） １ １（ ６ ．０４％ ）

注 ： 计量资料 以均值 土标准差或中位数 （ Ｑ ｌ ，Ｑ３ ） 表示 ， 分类资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

６ ．３ 峰值摄氧量 、 无氧阈值变化情况

试验组在 常规 西 医 治 疗基础 上联合 愈 心 痛胶 囊 ， 干 预前后 峰值摄 氧量 升 高

（ １ ９ ．２ ３±４ ． ９ ７ Ｆ＆１ ９ ． ７８±４ ． ９２ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ） ， 差异有统计学意义 （ Ｐ＝ ０ ． ０ １ ）
； 对照组千预前后

峰值摄氧量无明显差异 （ １ ９ ．６７±４ ．４３ＦＳ ．１ ９ ． ７３±５ ． ０３ ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，
Ｐ＝ ０ ．７５ ）

； 试验组和对照

组干预前后峰值摄氧量变化值比较未达到统计学差异 （ 户＝０ ． １ １ ） 。 表 ２ ．

试验组千预前后无氧阈值升高 （ １ ２ ．４７±３ ． ８ ０ 极 １ ３ ． １ ０±３ ．７２ ｍｌ／ｋ
ｇ
／ｍ ｉｎ ） ， 差异有统计

学意义 （ 户＝０ ． ００２ ）
； 对照组干预前后无氧阈值无明显差异 （ １ ２ ． ７ ８±３ ． ３ ０ １ ２ ． ７０±３ ．４ ５

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ
，Ｐ

＝
０ ． ６５ ） ； 试验组和对照 组干预前后无氧 阈值变化值 比较有统计学 差异

（ 户＝０ ． ０ １ ） 。 表２ ．

表 ２ ．峰值摄氧量 、 无氧阈值干预前后变化情况 比较

试验组对照组

基线 〗 ２ 周差值基线 １ ２ 周差值

峰值摄氧

量 １ ９ ．２３±４ ． ９７ １ ９ ． ７ ８±４ ． ９２
＃

０ ＿ ５ ５士２ ． ９８ １ ９ ． ６７±４ ．４３ １ ９ ． ７ ３土５ ． ０３０ ．０７士２ ． ８０

（
ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉ ｎ

）

无氧阈值
１ ２ ．４７±３ ． ８０ １ ３ ． １ ０＋３ ．７２

＃０ ． ６３士２ ．６３

＊ ＊

 １ ２ ． ７ ８±３ ． ３ ０ １ ２ ． ７０土３ ．４ ５－

０ ． ０８±２ ．４０

（
ｍ ｌ ／ｋｇ／ｍ ｉｎ

）

注 ： 计量资料 以均值 土 标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示。 卞 ＜１） ． ０５ 组 内差异 比较 ；

”

尸

＜０ ． ０２５ 两组间差异 比较 。

４ ８
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６ ．４ 心肺运动试验其他指标变化情况

试验组干预前后代谢当量升高 （ ５ ． ３２± １ ． ６２ ＰＳ５ ．４ ８± １ ． ５ ５ ＭＥＴ ） ， 差异有统计学意义

（ 户＝ ０ ． ０ １ ）
； 对照组千预前后代谢当量无明显差异 （ ５ ．３ ３± １ ． ５ ３Ｆ５

１

．５ ．４７± １ ． ５ ５ ＭＥＴ
，
Ｐ＝ ０ ． ０７ ）

；

试验组和对照组干预前后代谢当量变化值 比较未达到统计学差异 （ 尸＝ ０ ． ７６ ） 。 表 ３ ．

试验组干预前后氧脉搏无明显差异 （ １ ０ ． ８３±２ ， ９６ ＦＳ ．１ １ ．４ １±４ ． ７ ３ ｍ ｌ／次 ，
户＝ ０ ． ０７ ）

； 对

照组干预前后氧脉搏无明显差异 （ １ １ ． ６５±４ ． ９ ９ 四． １ ２ ． １ ５±８ ． ９０ ｍｌ ／次 ，

尸＝ ０ ． ３ ８ ）
； 试验组和

对照组干预前后代谢当量变化值比较未达到统计学差异 （ 户＝０ ． ９０ ） 。 表 ３ ．

试验组千预 前 后 分 钟 通 气 量无 明 显 差异 （ ５ ３ ． ３ ８± １ ７ ． ７ １Ｆ５．５４ ．２９± １ ７ ． ５ ９Ｌ ／ｍｉｎ
，

尸＝０ ．２２ ）
； 对照组千预前后分钟通气量无明显差异 （ ５４ ． ８７± １ ５ ．２４５４ ． ８４± １ ６ ．２２Ｌ ／ｍ ｉｎ

，

Ｐ＝０ ． ９７ ）
； 试验组和对照组干预前后分钟通气量变化值比较未达到统计学差异 （ 尸＝０ ． ３ ８ ） 。

表 ３ ．

表 ３ ．心肺运动其他指标干预前后变化情况比较

试验组 对照组

基线 １ ２ 周差值基线 １ ２ 周差值

代谢当量
５ ． ３２± １ ． ６２５ ．４ ８± １ ． ５ ５

＃

０ ． １ ６±０ ． ９０５ ． ３ ３土  １ ． ５ ３ ５ ．４ ７土  １ ． ５ ５０ ． １ ３±０ ． ９ ９

（
ＭＥＴ

）

氧脉搏 （
ｍ ］ ／

１ ０ ． ８ ３±２ ． ９６ １ ］ ．
４ １ ±４ ． ７３０ ． ５ ８土４ ．４０ １ １ ． ６５土４ ． ９９ １ ２ ． １ ５± ８ ． ９００ ． ５ ０土７ ． ７ ０

次
）

分钟通气量

５ ３ ． ３ ８± １ ７ ． ７ １５４ ．２９±  １ ７ ． ５ ９０ ． ９ １ 
士

 １ ０ ． １ ８５４ ． ８ ７士  １ ５ ． ２４５４ ． ８４±  １ ６ ． ２２－０ ． ０ ３±  １ ０ ．
４ １

（
Ｌ／ｍ ｉｎ

）

注 ： 计量资料以均值 土标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

＃

Ｐ ＜〇 ． 〇５ 组内差异 比较 。

试验组干预前后 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 开始时间无明显差异 （ ６ ．２３± ３ ． ８９ＫＳ．６ ． ２ １ ±４ ． １ ５ ｍ ｉｎ
，

Ｐ＝０ ． ９４ ）
； 对照组干预前后 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 开始时间无明显差异 （ ６ ． ８ ９士２ ． ８９６ ． ７５±３ ．４ ８

ｍ ｉｎ
，
Ｐ＝ ０ ． ５ ５ ）

； 试验组和对照组干预前后 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 开始时间变化值比较未达到统

计学差异 （户＝０ ． ７ ８ ） 。 试验组干预后 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 持续时间较前缩短 （ ４ ． ６８±７ ． ３ ８

４ ．４９±７ ．４４ ｍ ｉｎ ） ， 但未达到统计学差异 （ Ｐ＝０ ． ５ ５ ）
； 对照组干预后 ＳＴ 段下移 ｌ ｍｎｉ 持续时

间较前略有增长 （ ３ ． ８２± ３ ．４４ＫＳ．３ ．９７± ３ ．４ ５ ｍ ｉｎ
，
／Ｍ） ． ６６ ）

；
组间 比较无统计学差异 （ 尸＝０ ．４ ８ ） 。

表 ４ ．

表 ４ ． 心肺运动试验中 ＳＴ 段下移 １ｍｍ 开始及持续时间干预前后变化情况比较

４９
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

试验组 （ ｗ
＝

２５ ）对照组 （ ｗ
＝

３２ ）

基线 １ ２ 周差值基线 １ ２ 周差值

ＳＴ－

１ｍｍ

开始时间６ ．２ ３土３ ． ８ ９６ ．２ １ ±４ ． １ ５－０ ． ０３± １ ． ６８６ ． ８９±２ ． ８ ９６ ． ７ ５士３ ．４ ８－ ０ ． １ ４士  １ ． ３ １

（
ｍ ｉｎ

）

ＳＴ－

１ｍｍ

持续时间４ ． ６ ８±７ ． ３ ８４ ．
４９士７ ．４４－０ ． １ ９ｉ ｌ ． ５４３ ． ８２±３ ．４４３ ．９７士３ ．４ ５０ ． １ ６±２ ．００

（
ｍ ｉｎ

）

注 ： 计量资料 以均值士标准差表示 ， 计数资料 以频数 （百分比 ） 表示 。

６ ．５ 西雅图心绞痛量表 、 ＳＦ－３６ 生活质量量表及气虚血瘀证候评分变化情况

西雅图心绞痛量表中躯体活动受限程度 、 心绞痛稳定状态 、 心绞痛发作情况 、 治疗

满意程度 、 疾病认知程度五大维度得分试验组和对照组治疗前后 比较均有所升高 （ Ｐ ＜

０ ．０ ５ ） ， 试验组干预前后躯体活动受限程度较对照组明显改善 （Ｐ ＜Ｘ） ．０５ ） ， 与对照组比 ，

试验组干预可提高其他四个维度变化值 ， 但未达到统计学差异 。 表 ５ ．

ＳＦ －３ ６ 生活质量量表中总体健康 、 生理机能 、 生理职能 、 情感职能 、 社会功能 、 身区

体疼痛 、 精力 、 精神健康八大维度得分试验组和对照组治疗前后 比较均有所升高 （ Ｐ ＜

０ ． ０ ５ ） ， 试验组干预前后总体健康 、 精力较对照组明显改善 （ Ｐ ＜０ ． ０５ ） ， 与对照组相 比 ，

试验组干预可提高其他六个维度变化值 ， 但未达到统计学差异 。 表 ６ ．

试验组千预前后气虚血瘀证候评分降低 （ ５ ． １ ９± １ ． ８ ８ＦＳ．２ ． ５ ９± １ ． ８４ ） ， 差异有统计学

意义 （ 尸 ＜０ ． ０５ ）
；
对照组干预前后气虚血瘀证候评分降低 （ ５ ． １ ０± １ ． ６３ Ｆ５： ２ ． ６ ５± Ｌ ７０ ） ， 差

异有统计学意义 （ Ｐ ＜Ｄ ． ０５ ）
； 试验组和对照组干预前后气虚血瘀证候评分变化值比较未

达到统计学差异 。 表 ７ ．

对中重度气虚血瘀证的患者进行中医证候评分的疗效分析结果表明 ， 试验组和对照

组千预前后气虚血瘀证候评分 皆有 明 显 降低 （ １ ０ ． １ ５± １ ． ８ １４ ． ８２士２ ． ５ ３ ， 尸 ＜０ ． ０５
；

９ ． ７４土 Ｌ ０７ ＫＳ ．７ ． ７４±２ ． １ ７ ， Ｐ Ｃ０ ． ０５ ） 。 与对照组相 比 ， 试验组干预后可明显降低气虚血瘀

证候评分 （
－

５ ． ３ ３±２ ． ５４ 取 －２ ． ００±２ ． ３ ５ ， Ｐ ＜Ｄ ， ０５ ） 。 表８ ．

表 ５ ．西雅图心绞痛量表干预前后变化情况比较

试验姐 对照组

５ ０
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

基线 １ ２ 周差值基线 １ ２ 周差值

躯体活动受
６９ ． ６４±  １ ０ ． ５４８０ ． ９２±９ ． ９６

＃
＊

 １ ０ ．２ ８±７ ． ２４
＊

６９ ．２４±  １ ０ ．４５７２ ． ８５±９ ． ２ ９
＃３ ． ６ １ ±７ ．２９

限程度

心绞痛稳定

５４ ． ９ ５±２ ０ ． ０９６４ ． ０ １ ±２３ ．４２
＃

９ ．０７±２８ ． ９ １５６ ．２ ８±２ １ ． ３ １６３ ． ３ ７±２３ ． ８ ０
＃７ ．０９±２６ ． ０６

状态

心绞痛发作

８７ ．６４±  １ ７ ． ０ ０９６ ． ０４±９ ． ７９
＃８ ．４ １ ±  １ ６ ． ０２８ ８ ． ８ ８± １ ５ ． ００９５ ． ３ ５±９ ． １ ７

＃６ ．４ ７土  １ ３ ． ２５

情况

治疗满意程

７６ ． ６０± １ ７ ． １ １８ １ ． ６ ７土 丨 ３ ． ８２
＃

５ ． ０７± 丨 ５ ． ３ ６７６ ． １ ２± １ ７ ． ３ ５８０ ．４０± １ ４ ． ９０
＃４ ． ２ ８± １ ４ ． １ ６

度

疾病认知程

５ ７ ． ８ ３± １ ８ ． １ ９６３ ． ９２± １ ４ ． ９２
＃６ ． ０ ９± １ ５ ． ９ １５ ７ ． ０４士 ］ ８ ． ５ ６６２ ． ５７士 ］ ８ ．４ ８

＃５ ． ５ ３± １ ６ ． ６９

度

注 ： 计量资料以均值 土 标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分比 ） 表示 。 ＾ ＜０ ． ０５ 组内差异 比较 ， ＞＜

０ ．０ ５ 组间差异 比较 。

表 ６ ． ＳＦ －

３ ６ 生活质量量表干预前后变化情况比较

试验组对照组

基线 １ ２ 周差值基线 １ ２ 周差值

７３ ． ０ ５±２０ ． ２ ３
＃ １ ３ ． ６ １ ± １ ５ ． １ ３

总体健康５９ ． ４４±２０ ． ０７ ５ ８ ． １ ５± １ ９ ． ３ ８６６ ．４４±  １ ８ ． ５ ６

＂

８ ． ２ ９± １ ４ ． １ ４

＊ 幸

生理机能８９ ． ０ ９± １ 丨 ． 丨 ４９ ５ ． ８ ３士９ ， ８９
＃

６ ．７４土６ ．６４８ ８ ． ５ ７±  １ １ ． ６ ８９４ ． １ ８士 ７ ． ８６
＃５ ． ６ １ ±９ ． ５０

生理职能６ ８ ． ０ ５士 ３ ８ ． ５２７４ ． ７ ３±３ ５ ．４ ５
ｓ

６ ． ６ ８±３４ ． ０３６６ ． ９０±３ ７ ． ９９７０ ． ９４±３ ６ ．４０
＂

４ ． ０４±３ ３ ． ５２

情感职能７ ３ ． ８ ０± ３ ７ ． ９ ８８ １ ．４６±３ ３ ． ５２
＊７ ． ６６± ３ ５ ． １ ７７３ ． ８ １士３ ７ ． 丨 ４８０ ． ９ ５±３ ３ ．２９

＊

７ ． １ ４±３ ６ ．４７

社会功能８２ ． ０７± １ ７ ． ３ ９９２ ． ３ ２士  １ ６ ．７３
＃

 １ ０ ．２ ５士 １ ３ ．２ ５８０ ． ０４±２ １ ． ０７８９ ． ８ ０± １ ７ ． ６ ８
＃

９ ． ７６±  １ ７ ． ４９

躯体疼痛８ １ ．２５± １ ９ ． １ ９９ １ ．２７± １ ７ ． ３ ２
＃

 １ ０ ．０２±  １ ６ ． ０ ８７９ ． ５ ５±  １ ９ ． ９７８９ ． １ ２± １ ５ ． ７９
ｓ

９ ． ５ ６士  １ ８ ．２ ８

８ ９ ． ０ ６± １ ３ ． ８ ７
ｓ

 １ ２ ．４６±  １ １ ． ３２

精力７６ ． ６０± １ ５ ． ０ ８ ７４ ． ８ １± １ ４ ． ５ ３８０ ． ８２± １ ３ ． ５ ７
＃６ ． ０ １ 

士 ］ １ ．４ １

＊ ＊

精神健康７９ ． １ ４± １ ３ ． ７ １８６ ． ７４±  １ ３ ．２４
ｓ

７ ． ６０±  １ ０ ． ８２７７ ．２９士  １ ７ ． ０２８４ ． １ ６±  １ ４ ． ６２

＂

６ ． ８７±  １ ２ ． ９０

注 ： 计量资料 以均值 土标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

＃

尸 ＜〇 ． 〇５ 组内 差异 比较 ， ＞＜

０ ．０ ５ 组间差异比较 。

表 ７ ．气虚血瘀证候评分干预前后变化情况比较

５ ！




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

试验组对照组

基线 １ ２ 周差值基线 １ ２ 周

＿

差值

气虚血瘀
５ ． １ ９ 土  １ ． ８８２ ． ５ ９± １ ． ８４

＃－２ ． ６０± １ ，９ ８５ ． １ ０± １ ． ６３２ ． ６５± １ ． ７０
＃－２ ．４５±２ ． ０５

证候评分

注 ： 计量资料以均值 土标准差表示 ， 计数资料以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

＃

户 ＜０ ． 〇 ５ 组 内差异 比较 。

表 ８ ． 中重度气虚血瘀证患者干预前后变化情况 比较

试验组 （ 《
＝
６ １ ）对照组 （ 《

＝６５ ）

基线 １ ２ 周差值基线 丨 ２ 周差值

气虚血瘀

１ ０ ． １ ５± １ ． ８ １４ ． ８２±２ ． ５３
＃
＊

－

５ ． ３ ３±２ ． ５４

＊

９ ． ７４± １ ． 〇７ ７ ． ７４±２ ． １ ７
＃－

２ ． ０ ０±２ ． ３ ５

证候评分

注 ： 计量资料 以均值 土标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

＃

户 ＜〇 ． 〇５ 组内差异 比较 ， ＞＜

０ ． ０ ５ 组间差异 比较 。

６ ．６ 服药依从性分析

根据入组时药物发放情况记录表及 回收情况表计算试验期间各受试者的用药量 ， 并

依此对受试者服药依从性进行判定 ， 规定标准用药量 （粒 ）的 ８０％－

１ ２０％为用药依从性好 ，

否则为依从性差 。 两组间试验用药量及用药依从性好的受试者数均无统计学差异 （ Ｐ＞

０ ．０５ ） 。 两组间服药依从性均达 ８ ５％以上 。 表 ９ ．

表 ９ ． 两组间服药依从性 比较

试验组对照组 尸 值

试验用药量 ９７０ ．２４±２０６ ． ３２ ９８０ ．２９± １ ９ １ ． ４ １ ０ ， ６２９５

依从性好 （
％

） １ ６ １

（
８６ ． ５ ６

） １ ５ ６
（
８ ６ ． ６７

） ０ ． ９７５ ９

注 ： 计量资料以均值 土标准差表示 ， 计数资料 以频数 （ 百分 比 ） 表示 。

６ ． ７ 安全性分析

揭盲之前进行不 良事件判定 。 １ ２ 周千预期 内 ， 共发生不 良事件 ５６ 例 ， 其中试验组

３２ 例 （ 胃肠系统 １ ０ 例 ， 代谢及营养系统 ６ 例 ， 肝胆系统 ５ 例 ， 呼吸系统 ４ 例 ， 神经系

统 ５ 例 ， 肌肉骨骼系统 １ 例 ， 免疫系统及感染 １ 例 ， 全身整体疾病 ２ 例 ， 尿路疾病 ２ 例 ，

５ ２
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皮肤及皮肤附件 ２ 例 ， 视觉系统 １ 例 ， 心血管系统 ２ 例 ） ， 对照组 ２４ 例 （ 冑肠系统 ４ 例 ，

代谢及营养系统 ５ 例 ， 肝胆系统 ３ 例 ， 呼吸系统 ３ 例 ， 神经系统 ７ 例 ， 肌肉骨骼系统 ４

例 ， 免疫系统及感染 ２ 例 ， 全身整体疾病 １ 例 ， 视觉系统 １ 例 ， 精神疾病 １ 例 ， 胃肠疾

病 ／呼吸系统疾病 １ 例 ， 血管 出血及凝血疾病 １ 例 ） 。

共发生严重不 良事件 ３ 例 ， 其中试验组 ０ 例 ， 对照组 ３ 例 （ 肝胆疾病 中 ： 胆囊炎 １

例 ， 全身整体疾病 中 ： 猝死 １ 例 ， 视觉疾病 中 ： 白 内障 １ 例 ） 。 无 出血事件及严重不 良

反应发生 。 表 １ ０ ．

表 １ ０ ．两组间不 良事件及不 良反应发生情况比较

试验组 （ ／？

＝

 １ ９８ ）对照组 （ 《
＝

丨 ９ ５ ）

例数发生率
（
％

）例数发生率 （
％

）尸 值

不 良事件 ３ ２ １ ６ ． １ ６ ２４ １ ２ ． ３ １ ０ ． ２７

严重不 良事件０ ０ ． ００ ３ １
． ５４ ０ ． １ ２

严重不 良反应０ ０ ． ００ ０ ０ ． ００－

实验室检查异常判定为 ： 两组间干预前后临床意义判定为正常或异常但无临床意义

转变异常且有临床意义 。 其中血常规异常 ４ 例 ， 均发生于试验组 ； 尿常规异常 １ ４ 例 ，

其 中试验组 ７ 例 ， 对照组 ７ 例 ； 肝肾功能异常 ５ ０ 例 ， 其中 ３ １ 例 ， 对照组 １ ９ 例 ； 血糖

血脂异常 ６６ 例 ， 其中试验组 ３ ２ 例 ， 对照组 ３４ 例 ； 凝血功能无异常 。

７ 讨论

本研究选用 的试验用药物愈心痛胶囊 （ 国药准字 Ｚ２００２００８９ ） 为已上市 中药 ， 其组

方来源于岳美 中名老中 医 、 陈可冀院士治疗心绞痛的益气活血止痛经验方 ［
２ Ｇ

］

。 愈心痛胶

囊主要成分为三七 、 延胡索 、 红参 。 红参大补元气 ， 配伍三七活血化瘀 ， 延胡索 以止痛 ，

共奏益气活血通脉止痛之功 ， 高效液相色谱技术检测显示其主要药效成分为人参二醇 、

人参三醇 、 三七皂苷 Ｒ ｌ
［
２ １

】

、 延胡索乙素等 。 愈心痛胶囊被指南推荐用于临床治疗冠心

病稳定型心绞痛气虚血瘀证 ［
２２

，
２ ３

］

。

一

系列临床研宄均表明 【
２４
＿

２ ６
］

， 愈心痛胶囊联合西医常

规治疗可进
一

步缓解心绞痛症状 、 减少发作次数及持续时间 ， 提高冠心病治疗的总有效

率 ， 且安全性 良好 。 基础研究表明 ， 愈心痛胶囊可 明显抑制实验性犬心肌损伤时肌酸磷

酸激酶的溢出和血浆 内 皮素的过量释放 ， 同时促进
一

氧化氮的生成和释放 ； 减轻冠状动

脉左前降支结扎犬的心肌缺血程度和范围 ， 减小心肌梗死面积 ， 增加冠脉血流量 ； 提高

５ ３
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缺血心肌中
一

氧化氮合酶 ｍＲＮＡ 表达水平 ， 削弱缺血心肌中 内皮素转化酶 ｍＲＮＡ 的异

常表达 ， 显著增强缺血心肌组织中铜锌－超氧化物歧化酶阳性反应程度提高其活性 ， 从而

发挥保护心肌缺血损伤的作用 ［
２ ７
＿

２９
］

。 此外 ， 愈心痛胶囊显著降低犬缺血心肌细胞中线粒

体的体密度 ， 同时增加面数密度和 比表面 ， 可减轻缺血造成的心肌线粒体水肿 ， 阻止缺

血心肌膜损伤 ， 在
一

定程度上维持心肌细胞膜结构的完整性 ， 从而保护心肌超微结构 ，

改善心肌缺血性损伤 ［
３ ０

］

。 针对愈心痛胶囊药物组成的现代药理学研究表明 ， 三七总皂苷

能增加骨骼肌对葡萄糖的摄取和吸收 ， 提高心肌中血氧含量 ， 降低心肌耗氧量 ［
３ １

＝
３ ２

１

； 延

胡索具有抗心肌缺血 ， 减少心肌细胞凋亡 ， 发挥保护心肌的作用 ［
３ ３

］

；
红参具有增强大 鼠

骨骼肌和心肌抗氧化能力 ， 其提取物可改善运动时骨骼肌收缩力和收缩速度 ， 发挥抗疲

劳作用％ 。

７ ． １ 愈心痛胶囊对心肺运动功能的影响

本研究共纳入 ４０４ 例稳定性冠心病患者 ， 愈心痛胶囊联合西医常规治疗 １ ２ 周后 ，

与基线相 比可显著提高稳定性冠心病 患 者 的 峰值摄氧量 ［
１ ９ ．２３±４ ． ９７ＫＳ．１ ９ ． ７ ８±４ ． ９２

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， ９７ ． ５％Ｃ Ｉ（ ０ ． ０６０
－

１ ． ０４７ ） ， 尸＝０ ． ０ １
］

， 和无氧阈值 ［
１ ２ ．４７±３ ． ８０Ｆ５

１

．１ ３ ． １ ０±３ ＿ ７２

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ，９７ ． ５％Ｃ Ｉ（ ０ ． １ ８ ７
－

１ ． ０７０ ） ， 户＝０ ． ００２
］

。 而安慰剂联合西医常规治疗 １ ２ 周后 ， 峰

值摄氧量 ［
１ ９ ． ６７士４ ．４３Ｆ＊Ｓ． １ ９ ．７ ３±５ ． ０３ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， ９７ ． ５％Ｃ Ｉ（

－

０ ．４０４ －０ ． ５ ３ ５ ） ， 尸＝０ ． ７ ５
］
、 无氧

阈值
［
１ ２ ． ７ ８±３ ． ３ ０ 狀１ ２ ． ７０±３ ．４５ ｍ ｌ ／ｋｇ

／ｍ ｉｎ ， ９７ ． ５％Ｃ Ｉ（
－０ ．４９０

－０ ． ３ ２７ ） ，Ｐ＝ ０ ． ６５
］

， 与基线相

比均无显著性差异 。

试验组用药 １ ２ 周后差值较对照组可明显提高稳定性冠心病患者的无氧阈值 ［
０ ． ６３ 土

２ ． ６３ＦＳ ．

－０ ． ０８±２ ．４２ ｍｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， ９７ ． ５％ＣＩ（ ０ ． １ １ １
－

１ ． ３ ０９ ） ， 尸＝０ ． ０ １
］

， 差异有统计学意义 ，

表明愈心痛胶囊可明显改善稳定性冠心病患者的无氧阈值 ， 提高患者运动耐量 。 试验组

用 药 １ ２ 周 后峰值摄氧量的差值较对照组相 比无统计学意义 ［
０ ． ５ ５±２ ． ９８ 咫 ０ ． ０７±２ ． ８ ０

ｍ ｌ／ｋｇ／ｍ ｉｎ ， ９７ ． ５％Ｃ Ｉ（
－０ ． １ ９０ －

１ ． １ ６７ ） ， 尸＝ ０ ． １ １
］

。

心肺运动试验的代谢当量试验组干预前后有 明显提高 ［
５ ． ３２± １ ． ６２ＫＳ

１

．５ ．４ ８± １ ． ５ ５ Ｍｅ ｔ ，

９５％Ｃ Ｉ（ ０ ． ０３４－０ ．２９４ ） ， 尸＝０ ． ０ １
］

， 对照组无明显改善 ［
５ ． ３ ３士 １ ． ５ ３ＫＳ． ５ ．４７± １ ． ５ ５ Ｍ ｅｔ ， ９５％Ｃ Ｉ

（
－０ ． ０ １ １

－０ ．２８ ０ ） ， Ｐ＝０ ． ０７
］

。 试验组和对照组心肺运动其他相关指标氧脉搏 、 最大通气量 、

ＳＴ 段下降 １＿ 的开始及持续时间等组内 及组间均无明显改善 。

５４
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７ ．２ 愈心痛胶囊改善心肺运动功能的疗效分析

２０ １ ６ 年美国心脏学会在
一

项科学声明 中推荐将
“

心肺适能
”

作为
一

项重要临床
“

生

命体征
”

， 呼吁临床医生应给予更多的重视与关注 ［
３ ５

］

。 心肺运动试验被认为是评估心肺

适能的金标准 ， 其中 以峰值摄氧量 ， 无氧阈值作为重要指标 ［
３ ６

］

。 ＨＦ －ＡＣＴＩ〇Ｎ ［
３ ７

］研宄对

２ ３ ３ １ 例慢性射血分数降低型心力衰竭的患者开展 了为期 ３ 个月 的心脏运动康复 ， 并进

行 了４ 年的随访 ， 研究结果表 明 ： 峰值摄氧量每增加 ６％ ， 心血管主要终点事件的风险

降低 了５％ ， 次要终点事件的风险降低 了４％ ， 心血管死亡率或因心衰住院率的风险降低

８％ ， 全因死亡率降低 了７％ ＾Ｔｅｒｅｎｃｅ 等对 １ ２ １ ６９ 例男性冠心病患者平均随访 ７ ． ９ 年 ， 发

现峰值摄氧量是心源性死亡和全因死亡风险的独立预测 因子 ［
３ ８

］

。 我国 《稳定性冠心病 中

西医结合康复治疗专家共识 》
［
３ ９

〗中也指 出 ， 对无禁忌症的患者应开展运动负荷试验 以指

导 日 常康复锻炼 ， 提高运动耐量 ， 改善生活质量及预后 。

无氧阈值 ， 也称为
“

乳酸阈值
”

或
“

通气阈值
”

， 反应机体做功 由有氧代谢转化为利

用乳酸作为燃料的无氧代谢时的最大摄氧量 ， 无氧阈值的增加可反应机体对氧的利用能

力及对缺氧的耐受能力的增加 ， 被认为是确定运动处方的金标准 ［
４ （）

］

， 以保障患者在合适

的心肺适能范围 内进行安全的有氧运动 。 无氧阈值
一

般为最大摄氧量的 ４９％－

６３％ ， 艮据

美国 的流行病学数据表明 ， ３４ －７４ 岁 中年非体力劳动者无氧阈值应＞最大摄氧量的 ４０％ 。

冠心病患者人群较健康人群相 比 ， 运动量过大常诱发心绞痛症状 ， 因此 日 常活动相对受

限 ， 机体骨骼肌肉系统相对缺乏锻炼 。 此外 ， 在功率递增症状限制 的心肺运动试验测试

中 ， 受试者常 出于 自 身安全性考虑 ， 无氧阈值较峰值摄氧量在量化心肺适能方面更为敏

感 ， 排除 了 主观因素的影响 ［
４ １

】

。

本研究结果表明 ， 试验组干预 １ ２ 周后 ， 无氧阈值较基线值有显著提高 ， 同时两组

间 比较差异具有统计学意义 ， 表明愈心痛胶囊联合西医常规治疗较单纯西医常规治疗相

比可提高稳定性冠心病患者无氧阈值水平 ， 改善患者的心肺运动耐量 。

研宂表 明 ， 急性冠脉综合征介入术后患者的整体运动耐量明 显下降 ， 主要表现为 ：

峰值摄氧量和无氧阈值的下降 ［
４２

］

。 本研究结果表明 ， 在常规西医治疗的基础上联合应用

愈心痛胶囊干预 ３ 月 ， 无氧阈值得 以显著提高 ， 且组间 比较差异也具有统计学意义 ， 表

明机体 由有氧代谢转为无氧代谢时的有效摄氧量得 以增强 。 而在运动过程中乳酸刚刚生

成时 ， 即达到无氧阈值时 ， 机体线粒体 内 尚未缺氧 ， 线粒体本身最大氧化输 出功率的限

制导致 了 有氧代谢向高功率无氧代谢供能的转变 １

４３
］

。 因此 ， 机体有氧代谢能力与线粒体

５ ５
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功能密切相关 。 基础研宄表明 ， 红参 中 的人参皂苷可增强降低心肌氧耗 ， 增加心肌收缩

力 ， 减慢心率从而增加缺血心肌的耐受力 ， 清除氧 自 由基 ， 抑制脂质过氧化反应 ， 抗线

粒体氧化应激损伤 ［
４４

］

， 此外 ， 人参皂苷 Ｒｂ ｌ 还可通过促进线粒体氧化磷酸化 ［
４５

】

， 增强琥

珀酸脱氧酶 、 细胞色素氧化酶的活性 ， 进而使糖的有氧代谢加快 ， 使葡萄糖在体 内 的分

解加速进行 ， 从而改善线粒体氧化供能能力 ［
４６

］

。 此外 ， 研宄证实三七可提高组织细胞的

摄氧能力 ， 三七总皂苷可通过调控 Ｓ ＩＲＴ－

１ ／ＰＧＣ －

１ 通路发挥抗心肌细胞氧化应激损伤的

作用 ［
４７

，
４ ８

］

。 作为主要药物组成的人参和三七是益气活血中药愈心痛胶囊提高运动耐量作

用 的可能物质基础 。

最大摄氧量为在开展力竭运动 中 ， 达到运动极限时 ， 单位时间 内机体组织能从肺泡

或毛细血管中提取的最大氧气量 ， 可反应机体摄取利用氧气进行有氧代谢的能力 。 在功

率递增心肺运动试验中 ， 表现为运动末期受试者竭尽全力呼吸循环发挥最大作用时每分

钟所能摄取的氧量 ， 即使功率继续增加 ， 摄氧量也不再增加而形成的
一

个平台期 。 大多

数情况下 ， 受试者尽最大努力时往往仍无法维持功率达运动上限极量 ， 未能观察到摄氧

量－功率平台时的摄氧量称为峰值摄氧量 ［
３ ５

］

。 峰值摄氧量越高 ， 运动耐量越好 ， 预后更

佳 。 在不 同患者中 ， 通常用公斤体重摄氧量来平衡不 同个体体重差异对相 同功率负荷的

摄氧能力 ， 因此 ， 更有利于比较不 同受试者的运动耐量 。 本研宄结果表明试验组愈心痛

胶囊治疗前后可明显提高稳定性冠心病患者的峰值摄氧量 ， 但其改善作用与对照组相 比

未达到统计学差异 。 峰值摄氧量与最大心排血量及外周骨骼肌功能密切相关 。 本研究纳

入的稳定性冠心病患者平均年龄为 ５ ８ 岁 ， 高龄及冠心病的基础病史使患者在功率递增

的心肺运动试验中表现出主观运动意愿相对不强 ， ， 对试验结果存在
一

定影响 。

本研究结果表明对照组和试验组治疗后代谢当量 、 氧脉搏 、 分钟通气量 、 ＳＴ 段下移

１ｍｍ 开始及持续时间干预前后差值的两组间 比较均未达到统计学差异 ； 试验组治疗后

ＳＴ 段下移持续时间较前缩短 ０ ． １ ９± Ｉ ． ５４ｍ ｉｎ ， 但未达到统计学差异 。 代谢当量用于衡量 日

常生活活动中 的相对能量代谢水平 ｆ
４ ９

ｌ

； 氧脉搏反映心脏每搏的摄氧量 ， 是评估冠心病心

肌缺血的敏感指标 ｆ
５ （＾５２

ｌ

； 运动过程中分钟通气量的增加是机体代谢需求增加的表现 ， 与

潮气量和呼吸频率密切相关 ， 机体在低强度运动时 ， 首先驱动潮气量的增加来提高分钟

通气量 ， 当运动达峰值 ７０％－

８ ０％时 ， 则通过增加呼吸频率来提高分钟通气量 。代谢当量 、

分钟通气量等与患者基础能量代谢及呼吸功能密切相关 ， 其改善需要较长时间持续作用 ，

并受患者运动强度影响 ； 氧脉搏与患者心肌缺血情况密切相关 ， 本研宄观察患者均为稳

定性冠心病患者 ， 缺血情况不显著 ； 试验组治疗后 ＳＴ 段下移持续时间较前缩短 ， 提示

５６
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对患者运动诱发的心肌缺血有
一

定改善倾向 。 考虑疫情期间不同地区 患者面对不同封控

管理措施对其随访 、 日 常运动强度的维持 、 访视超窗等都有
一

定影响 ， 超窗患者未能继

续服用 中药 ， 这也
一

定程度削弱 了药物的改善作用 ， 有待于今后进
一

步增加疗程观察其

临床疗效 。

７ ．３ 愈心痛干预对西雅图心绞痛量表 、 ＳＦ －３６ 生活质量量表及气虚血瘀证候积分的影响

干预 １ ２ 周前后 ， 西雅图心绞痛量表及 ＳＦ－

３ ６ 生活质量量表总分在试验组和对照组

各 自组 内治疗前后均有显著性提高 ， 差异有统计学意义 。 组间 比较中 ， ＳＡＱ 量表中躯体

活动受限程度 、 ＳＦ －

３ ６ 生活质量量表中总体健康和精力这几大维度中变化值差异具有统

计学意义 ， 其他维度中试验组变化值较对照组相 比显示 出更好的改善趋势 ， 但差异无统

计学意义 。 干预 １ ２ 周前后 ， 中医气虚血瘀证候评分在试验组和对照组各 自组 内治疗前

后均有显著下降 ， 试验组较对照组有显著下 降趋势 ， 组间 比较未达到统计学差异 。 本研

宄中接受介入治疗的患者超过 ５０％ ， 入组时病情稳定 ， 气虚血瘀证候表现不典型 ， 入组

时基线气虚血瘀证候评分较低 ， 同时本研究给药干预疗程相对较短 ， 这也可能是其未达

到统计学差异的主要原因 。 进
一

步通过亚组分析 ， 对中重度气虚血瘀证患者证候评分进

行疗效评估 ， 结果显示愈心痛胶囊可显著降低中重度气虚血瘀证患者的证候积分 ， 且差

值两组间 比较具有统计学差异 。 愈心痛胶囊 由三七 、 延胡索 、 红参组成 ， 红参大补元气 、

益气摄血 ， 三七活血止血 、 化瘀止痛 ， 延胡索活血止痛 ， 数药合用共奏益气活血 、 通脉

止痛之功 。 现代药理学研究表明三七具有增强心功能 、 抗疲劳 ， 延胡索提高机体耐氧 ，

红参增强心肌耐氧 、 抗疲劳等功效 。 在本研宄中体现于对稳定心冠心病患者西雅图量表

中躯体活动受限程度的改善及对 ＳＦ －

３ ６ 生活质量量表中总体健康及精力的改善 ， 同时可

较好改善稳定性冠心病 中重度气虚血瘀证患者胸痛胸闷 、 心悸气短 、 祌疲乏力 、 唇色紫

暗等临床表现 。 以上结果共同表明 愈心痛胶囊可有效提高稳定性冠心病患者的生活质量 ，

改善中重度气虚血瘀证患者的临床症状 。

８ 结论

在西医常规治疗基础上联合应用愈心痛胶囊 １ ２ 周 ， 可提高稳定性冠心病患者心肺

运动试验的峰值摄氧量 、 无氧阈值 、 代谢当量 ， 提高生活质量和降低气虚血瘀证候积分 。

５ ７
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第三部分 实验研究

愈心痛胶囊改善线粒体能量代谢提高心肌缺血大 鼠运动耐

量的机制研宄

刖 目

冠心病患者运动耐量下降与线粒体功能障碍密切相关 ， 线粒体功能受损会导致心肌

能量代谢障碍 ， 进而导致心脏功能下降和整体运动能力的下降 ｆ
１
］

。 线粒体是
一

种存在于

大多数细胞中 的 由两层膜包被的细胞器 ， 是细胞中制造能量的结构 ， 是细胞进行有氧呼

吸 ， 糖类 、 脂肪和氨基酸最终氧化释放能量的场所 ， 在维持机体能量供应中起着至关重

要的作用 ｍ 。 研究表明 ， 线粒体生物合成功能障碍与冠心病的发生发展密切相关 ， 心肌

线粒体氧化憐酸化产生的三碟酸腺苷 （ ａｄｅｎｏ ｓ ｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏ ｓｐｈａｔｅ ， ＡＴＰ ） 占据成年人心脏 ＡＴＰ

供应的 ９５％以上 【
３

］

。 因此 ， 心脏需要强大的线粒体生物合成能力来应对其对能量供应的

高需求 ［
４

］

。 线粒体生物合成能力下降是导致运动功能障碍 ， 运动耐量下降的关键原因 ［
５

］

。

中医理论认为
“

心主血脉
”

， 心主宰人体的全身气血运行 ， 若心脏气血不足 ， 则会影

响身体的能量代谢和氧气输送 ， 从而导致运动能力下降 。 此外 ， 气血运行受阻也会影响

运动能力 。 冠心病核心病机为气虚血瘀 ， 气血亏虚或血瘀脉 内可能导致气血运动不畅 、

运动能力下降 。

一

系列临床研究均表明 间 ， 益气活血中 医治法可提高患者运动耐量 。 基

础研宄表 明 ， 常用 的益气活血 中药材如黄芪 、 党参 、 人参 、 三七等 ， 都具有明显的抗氧

化 、 抗炎 、 抗疲劳等功效 ， 对线粒体的功能调节具有积极的影响 。 例如 ， 黄芪中 的黄酮

类化合物可 以促进线粒体呼吸链复合物活性ｍ ， 提高线粒体的能量转换效率 ； 党参中 的

人参皂苷可 以促进线粒体膜通透性 ［
８

］

， 改善细胞 内外物质交换 ； 人参中 的人参皂苷 Ｒ
ｇ

ｌ

可 以提高线粒体氧化酶酶活性 ［
９

］

， 增强能量合成过程的效率 ；
三七药效活性成分三七总

皂苷也被证明可在缺血时显著提高 ＡＴＰ 酶活性从而促进线粒体能量转换及生成 ［
１ ０

］

， 此

外它还被证实可通过抑制线粒体 内活性氧的生成与积累从而降低线粒体氧化应激损伤

［
１ １

］

。 因此 ， 中 医的益气活血治法可能与调控线粒体的功能密切相关 。

本研究的临床研宄结果显示 ， 益气活血中药愈心痛胶囊可提高稳定性冠心病患者的

运动耐量 ， 但其机制 尚不明确 。 愈心痛胶囊既往基础研宄结果显示 ， 愈心痛胶囊十二指

肠给药可降低急性心肌缺血模型犬的血液粘度和血浆纤维蛋 白原浓度 ， 增加血液流动性 ，

６３
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抗血小板黏附和聚集 ， 抑制血浆内皮素的过量释放 ［
｜ ２

］

； 可明显抑制实验性犬心肌损伤时

肌酸磷酸激酶的溢 出和血浆内皮素的过量释放 ， 同时促进血清
一

氧化氮的生成和释放 ，

从而保护心肌免受缺血性损伤 ， 其作用效果与剂量呈正相关 ［
１ ３

］

； 还可提高缺血心肌中
一

氧化氮合酶 ｍＲＮＡ 表达水平 ， 削弱心肌组织内皮素转化酶 ｍＲＮＡ 的异常表达 ， 从而保

护缺血心肌 ， 显著增强缺血心肌组织中铜锌超氧化物歧化酶阳性反应程度 ， 提高超氧化

物歧化酶的活性 ［
１ ４

］

。

针对线粒体研宄方面 ， 愈心痛对犬缺血心肌细胞线粒体超微结构损伤保护作用 的体

视学研究结果提示愈心痛可阻止缺血心肌肌酸磷酸激酶的漏出 ， 使其活性显著低于生理

盐水对照组 ； 电镜体视学研宄表明 ： 缺血心肌细胞线粒体的体密度明显增加 ， 面数密度

和 比表面却降低 ， 提示线粒体高度水肿 ， 而给予愈心痛后可显著降低缺血心肌线粒体的

体密度 ， 同时增加面数密度和 比表面 ， 表明愈心痛胶囊可减轻缺血造成的心肌线粒体水

肿 ， 阻止缺血心肌膜损伤 ， 有稳膜作用 ， 在
一

定程度上维持膜结构的完整性 ， 从而保护

心肌超微结构 ［
１ ５

］

， 防治心肌缺血性损伤 。

既往研究发现愈心痛胶囊能够调节血液流变学 、 改善 内皮功能 ， 在线粒体层面上 目

前仅从形态 、 结构影响功能的角度进行了初步探索 ， 并未开展线粒体相关生物学通路的

机制研宄 。

基于此 ， 我们提出假说 ： 益气活血中药愈心痛胶囊可通过调节线粒体生物合成提高

心肌缺血大 鼠运动耐量 。

６４
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１ 材料与方法

１ ．１ 实验材料

１ ． １ ． １ 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大 鼠 ５ ０ 只 （雄性 ， ２００ －２ １ ０
ｇ ） ， 购 自 北京维通利华实验动物技术有限公

司 （ 实验动物生产许可证 ： ＳＣＸＫ
（京）

２０２ １
－０００６ ） 。 所有动物词养于 ＳＰＦ 级动物房 （实验

动物使用许可证 ： ＳＹＸＫ（ 京 ） ２０２０－００ ５ ０ ） ， 环境温度为 ２０ －２５
°

Ｃ ， 相对湿度 ６０％ ， 采用

明暗各 １ ２ｈ 交替的动物照明光循环照 明交替时间为 １ ２ｈ／ １ ２ｈ ， 大 鼠饮用水及笼具经灭菌

处理 ， 饲料及垫料均经辐照处理 ， 自 由饮水 ， 每天更换
一

次垫料 。 动物的操作参考北京

市实验动物管理委员会执行 ， 己通过伦理审查并符合规定的伦理要求 。

１ ． １ ．２ 实验设备

表 】 ． 主要实验设备

仪器厂家 型号

动物心脏超声仪Ｖｉ ｓｕａ ｌＳｏｎ ｉ ｅ ｓＶｅｖｏ３ １ ００

小动物跑步机北京众实迪创科技有限公司ＺＳ－ＰＴ－

Ｉ Ｉ Ｉ

手术刀片腾瑞保健器械 ５ １ ９８３ ７３ ９７９９

恒温水浴锅上海精宏实验设备有限公司ＤＫ －５００

移液枪 Ｅ
ｐｐｅｎ

ｄｏｒｆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ？ｐ
ｌ ｕｓ单道系列

酶标仪 Ｔｈｅ ｒｍｏｍ ｕＬ Ｉ ＳＫＡＮＭＫ ３

４
°

Ｃ离心机 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ Ｃｅｎｔｒ ｉ ｆｕｇｅ５４ １ ５Ｒ

恒温水浴锅上海精宏实验设备有限公司ＤＫ －

５ ００

超纯水机Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ

ｐｏｒｅＭ ＩＬＬ Ｉ
－

ＱＢ

脱水机武汉俊杰电子有限公司 ＪＪ
－

】 ２Ｊ

包埋机武汉俊杰电子有限公司 ＪＢ －Ｐ５

病理切片机上海徕卡仪器有限公司ＲＭ２０ １ ６

冻 台武汉俊杰 电子有限公司 ＪＢ －Ｌ５

组织摊片机金华科迪仪器设备有限公司Ｋ Ｉ＞Ｐ

烤箱天津市莱玻瑞仪器设备有限公司ＧＦＬ－

２ ３ ０

正置光学显微镜日 本尼康Ｎ ｉｋｏｎＥｃ ｌ ｉｐｓｅＥ １ ００

６ ５





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的研宄
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倒置劳光显微镜日 本尼康Ｎ ｉ ｋｏｎＥｃ ｌ ｉ

ｐｓｅ Ｔ ｉ

－ＳＲ

成像系统 日 本尼康Ｎ ｉｋｏｎＤＳ－Ｕ ３

正置 白光拍照显微镜Ｎ ｉｋｏｎ（ Ｊａｐａｎ ） Ｅｃ ｌ ｉ

ｐ ｓ ｅＣ ｉ

－Ｌ

扫描浏览软件 ３ＤＨ ＩＳＴＥＣＨ（ Ｈｕｎｇａｒｙ ）Ｃａｓ ｅＶ ｉ ｅ
＇

ｗｅｒ２ ． ５

全景切片扫描仪 ３ＤＨ ＩＳＴＥＣＨ（ Ｈｕｎｇａｒｙ ） ＰＡＮＮＯＲＡＭ ＩＣ

ＤＥＳＫ ／Ｍ ＩＤ Ｉ ／２ ５ ０／ １ ０００

载玻片及盖玻片江苏世泰实验器材有限公司 １ ０２ １ ２４３ ２Ｃ

水浴锅天力医疗器械有限公司 ＴＬ－４２０Ｄ

脱色摇床北京市六
一

仪器厂ＷＤ－

９４０ ５Ａ

涡旋混合器天悦电子 ＴＹＸＨ －

Ｉ １

组化笔 Ｇｅｎｅｔｅｃｈ ＧＴ 〗 ００ １

水平摇床 ＳＣ ＩＬＯＧＥＸ ＳＬＫ－０３ ０００
－ Ｓ

ＰＨ计德国Ｍｅｔｔｅｒ
－Ｔｏ ｌ ｅｄｏＧｍ ｂＨ公司ＬＰ １ １ ５

电子天平北京赛多利斯仪器系统有限公司ＣＰＡ

磁力搅拌器江苏省金坛市 中大仪器厂Ｔ８
－

１

微型垂直 电泳槽天能 ＶＥ －

１ ８ ０

全 自 动化学 发光分析
天能 ５ ２６０Ｍｕｔ ｉ

仪

转移电泳槽天能 ＶＥ －

５ ８６

电泳仪天能 ＥＰＳ －２００

离心机 Ｅ
ｐｐｅｎｄｏｒｆ ｃｅｎｔｒ ｉ ｆｕｇｅ

５４ １ ５Ｒ

ＰＣＲ仪 Ｂ ＩＯ －ＲＡＤ Ｃ ｌ ０００

实时荧光定量 ＰＣＲ 仪ＡＢ Ｉ ７５００

１ ． １ ． ３ 实验材料

表 ２ ． 主要实验材料

试剂名称厂家 货号

无水乙醇 国药集团化学试剂有限公司 １ ００ ０９２６ ８３

二 甲苯 国药集团化学试剂有限公司 １ ００２ ３４ １ ８

中性树胶 国药集团化学试剂有限公司 １ ０００４ 丨 ６０

６６
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ＰＢ Ｓ 缓冲液武汉市皮诺飞生物科技有限公司ＰＮ ０００ １

蛋 白酶Ｋ Ｒｏｃｈｅ ３ ９４ ５ ０
－０ １

－６

破膜液武汉市皮诺飞生物科技有限公司ＰＮ ０ １ ３ ５

Ｔｕｎｅ ｌ试剂盒 Ｒｏｃｈｅ １ １ ６ ８４ ８ １ ７９ １ ０

ＤＡＰＩ 碧云天 Ｃ １ ００２

抗荧光淬灭封片剂碧云天 Ｐ０ １ ２６

ＰＭ ＳＦ上海碧云天 ＳＴ５０５

脱脂奶粉伊利 ６６ １ ９６ １ ３ １ Ｔ

ＴＥＭＥＤ上海碧云天 ＳＴ７２ ８

三硫叔糖醇 （ＤＴＴ ）Ｂ ｉ ｏ ｓｈａｒｐ Ａｍ ｒｅｓ ｃｏ０２ ８ ｌ

溴酿蓝 Ａｍ ｒｅｓｃｏ Ｂ０４４９
－

５Ｇ

甘油 国药集团化学试剂有限公司 １ ００ １ ０６ １ ８

丙烯酰胺 ／ 甲 叉 ２９ ： １
，
３ ０％溶

Ｂ ｉ ｏｓｈａｒｐ ＢＬ ５ １ ３Ｂ

液

Ｔｒ ｉ ｓ
－ｂａｓｅ Ｂ ｉ ｏｓｈａｒｐ Ｂ Ｓ０ ８３

ＳＤ Ｓ Ｂ ｉ ｏｓｈａｒｐ Ｂ Ｓ ０ ８ ８

甘氨酸 Ｂ ｉ ｏｓｈａｒｐ Ｂ Ｓ ０ ８２

甲醇 国药集团化学试剂有限公司 １ ００ １ ４ 〗 丨 ８

Ｎ ａｃ ｌ 国药集团化学试剂有限公司 １ ００ １ ６３ １ ８

Ｋ ｃ ｌ 国药集团化学试剂有限公司 １ ００２０３ １ ８

Ｎ ａ ２ＨＰ０４ ． １ ２Ｈ ２０国药集团化学试剂有限公司 １ ００ 丨 ７６ １ ８

ＫＨＰ０４ 国药集团化学试剂有限公司 丨 ００ １ ９７ １ ８

蛋 白ｍ ａｒｋｅｒ Ｔａｎｏｎ １ ８０－

６００３

ＰＶＤＦ膜 （
０ ．４５ ｕ ｉｎ

）Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉｐｏｒｅ ＩＰＶＨ０００ Ｉ ０

ＥＣＬ底物液 （ 高敏 ）Ｔａｎｏｎ １ ８０ －

５０ １

辣根过氧化物酶标记 山羊抗
上海碧云天生物技术有限公司Ａ ０２０８

兔ＩｇＧ （
Ｈ＋Ｌ

）

辣根过氧化物酶标记 山 羊抗
上海碧云天生物技术有限公司Ａ ０２ １ ６

小 鼠 Ｉ

ｇＧ （
Ｈ＋Ｌ

）

６７
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Ｗｅｓ ｔｅｒｎ 及 ＩＰ 细胞裂解液上海碧云天生物技术有限公司Ｐ００ １ ３

ＢＣＡ 蛋 白 浓度测 定试剂盒
上海碧云天生物技术有限公司Ｐ００ １ ０

（增强型 ）

ＡＭＰＫ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ １ ０９２９
－２

－ＡＰ

ｐ
－ＡＭＰＫ ＣＳＴ ４ １ ８５ｓ

Ｐ３ ８ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ ６６２３４ －

１
－

Ｉｇ

Ｓ ｉ ｒｔ
－

１ ＣＳＴ ２４９３

ＰＧＣ－

１ Ｐｒｏｔｅ ｉｎｔｅｃｈ ６６３ ６９－

１
－

Ｉｇ

Ｔｆａｍ Ｐｒｏｔｅ ｉ ｎｔｅｃｈ ２２５ ８ ６
－

１

－ＡＰ

ＧＡＰＤＨ Ｐｒｏｔｅ ｉ ｎｔｅｃｈ ６０００４ －

１ 

－

１

ｇ

Ｒｅａ ｌ

－

ｔ ｉｍ ｅＰＣＲ试剂盒全式金 ＡＱ １ ３ １
－０ １

ＴＲ ＩＺＯＬ全式金 Ｈ Ｉ ０３ １ ８

氯仿 国药集团化学试剂有限公司 １ ０００６ ８ １ ８

异丙醇 国药集团化学试剂有限公司 ４００４９９６２

ＲＮＡ 溶解液全式金 Ｈ １ ０３２３

总 ＲＮＡ 提取试剂盒上海羽朵生物科技有限公司 ００２６ ６

ＦａｓｔＫ ｉｎｇｃＤＮＡ第
一

链合成
天根生化科技 （ 北京 ） 有限公司ＫＲ １ １ ８

－０２

试剂盒

ＴＴＣ染液 Ｓｏ ｌ ａｒｂ ｉ ｏ Ｇ ３ ００５

大 鼠肌酸激酶 （
ＣＫ

）酶联免疫
武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２０７ ８ ］

分析试剂盒

大 鼠 肌 酸 激 酶 同 工 酶

ＭＢ
（
ＣＫ －ＭＢ

）酶联免疫分析 武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２ ００４３

试剂盒

大 鼠乳酸 （
ＬＡ

）酶联免疫分析

武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２ １ ０９６

试剂盒

大 鼠乳酸脱氢酶 （
ＬＤＨ

）酶联

武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２００４２

免疫分析试剂盒

６８
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大 鼠 心肌肌钙蛋 白 Ｉ
（
ＣＴｎ －

Ｉ
）

武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２ ０４４６

酶联免疫分析试剂盒

大 鼠心钠肽 （
ＡＮＰ

）酶联免疫

武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２０９２８

分析试剂盒

大 鼠
一

憐酸腺苷 （
ＡＭＰ

）检测
武汉华联科生物技术有限公 司ＤＲＥ２０９ ３ ６

试剂盒

大 鼠二磷酸腺苷 （
ＡＤＰ

）检测

武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２０９ ３ ７

试剂盒

大 鼠三磷酸腺苷 （
ＡＴＰ

）检测
武汉华联科生物技术有限公司ＤＲＥ２０ １ ２６

试剂盒

线粒体复合体 Ｉ活性检测试Ｂｅ ｉ

ｊ
ｉｎｇ

Ｓｏ ｌ ａｒｂ ｉ ｏＳｃ ｉｅｎｃ ｅ＆Ｔｅｃｈｎｏ ｌｏｇｙ

ＢＣ０５ １ ５

剂盒 Ｃｏ ．

，
Ｌ ｔｄ ．

线粒体复合体 ｉｒ活性检测试Ｂ ｅｒ ｉｎｇ
Ｓｏ ｌａｒｂ ｉｏＳｃ ｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏ ｌｏｇｙ

ＢＣ３２３ ５

剂盒 Ｃｏ ．

，
Ｌｔｄ ．

线粒体复合体 ＩＩ Ｉ活性检测试Ｂ ｅ ｉ

ｊ
ｉｎｇ

Ｓｏ ｌａｒｂ ｉ ｏＳ ｃ ｉ ｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈ ｎｏ ｌ ｏｇｙ

ＢＣ ３２４ ５

剂盒 Ｃｏ ．

，
Ｌｔｄ ．

１ ．２ 实验方法

１ ．２ ． １ 实验分组

按照随机数字表法将大 鼠随机分为假手术组 ； 模型组 ； 愈心痛低剂量组 ； 愈心痛高

剂量组 ； 曲美他嗪组 。 每组 １ ０ 只 。

１ ．２ ．２ 给药方法

购得上市 中成药愈心痛胶囊 （ ０ ． ３ ３ｇ／粒 ， 大连胜光药业有限公 司生产 ， 国药准字

Ｚ２００２００ ８９ ） 及上市阳性对照西药盐酸曲美他嗪片 （ ２０ｍｇ／片 ， 施维雅 （ 天津 ） 制药有限

公司生产 ， 国药准字 Ｈ２ ００５ ５４６５ ） 。 给药浓度按正常大 鼠 －人体体表面积换算 ， 具体如下 ：

愈心痛胶囊的成人每天常规临床剂量 （按体重 ７０ｋｇ 算 ， 每次 ４ 粒 ， 每天 ３ 次 ） ：

０ ． ３ ３ ｇ
＊

１ ２粒 ／７０ｋｇ
＝

３ ． ９６ｇ／７０ｋｇ
＝

３ ９６０ｍｇ／７０ｋｇ
＝

５ ６ ． ５ ７ｍｇ／ｋ
ｇ

／ｄ ， 换算成大 鼠使用剂量 （ 按体

重 ２００ｍｇ 计算 ） ： ６ ． ３
＊
５ ６ ． ５ ７ｍｇ／ｋｇ／ｄ

＝

３ ５ ６ ． ３ ９ｍｇ／ｋｇ／ｄ ， 临时配置成悬池液备用 。 愈心痛低

浓度组按人体每 日 常规临床剂量换算予 ３ ５ ６ ． ３ ９ｍｇ／ｋｇ／ｄ ， 高浓度组为低浓度的 ２ 倍 ， 予

６９
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７ １ ２ ． ７ ８ｍｇ／ｋｇ／ｄ 。 曲美他嗪规格为每片 ２０ｍｇ ， 成人每 日剂量 （每次 １ 片 ， 每 日 ３ 次 ， 共

６０ｍｇ／ｄ ） ， 即０ ． ８ ６ｍｇ／ｋｇ／ｄ ， 按体表面积转化后得大 鼠 齐 ！Ｊ量６ ． ３
＊
０ ． ８ ６ｍｇ

／ｋｇ／ｄ
＝

５ ．４２ｍｇ／ｋｇ／ｄ 〇

予灌 胃给药 ３ ０ 天 。 表 ３ ．

表 ３ ． 实验分组及给药

组别 数量给药

假手术组 （ Ｓｈａｍ ） １ ０等量生理盐水

模型组 （Ｍｏｄｅ ｌ ） １ ０等量生理盐水

愈心痛低剂量组 （ ＹＸＴＬ ） １ ０愈心痛 ３ ５６ ． ３ ９ｍｇ
／ｋｇ／ｄ

愈心痛高剂量组 （ ＹＸＴＨ ） １ ０愈心痛 ７ １ ２ ． ７ ８ｍｇ／ｋｇ／ｄ

曲美他嗪组 （ ＴＭＺ ） １ ０曲美他嗪 ５ ．４２ｍｇ
／ｋｇ／ｄ

动物在动物房 内预适应喂养 １ 周后进行实验造模 ， 造模成功后连续给药 ３ ０ 天 ， 假

手术组和模型组给予等量生理盐水 ， 每天 １ 次 。 实验前禁食不禁水 １ ２ｈ ， 末次给药后 ，

各组大 鼠麻醉后进行取材 。

１ ．２ ． ３ 统计方法

（ １ ） 统计描述 ： 计数资料采用频数 、 百分率 、 构成比描述 ； 计量资料符合正态分布

的采用均数 土标准差描述 ， 不满足正态分布时采用最大值 、 最小值、 中位数 、 四分位间

距描述 ；
（ ２ ） 组间 比较 ： 计量资料若符合正态分布 ， 通过单因素方差分析进行组间 比较 ，

方差齐时进
一

步通过 ＬＳＤ 检验法进行两两比较 ； 方差不齐时则通过 Ｔａｍｈａｎｅ
‘

ｓＴ２ 检验

法进行两两比较 。 若不符合正态分布 ， 组间 比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
－Ｗａ ｌ ｌ ｉ ｓＨ 秩和检验 。 计数

资料采用卡方检验 。 等级资料采用 Ｋｒｕｓｋａｌ
－Ｗａｌ ｌ ｉ ｓ Ｈ 秩和检验 ；

（ ３ ）Ｐ ＜０ ．０５ 为有统计学

差异 ， 户 ＜０ ． ０ １ 为具有显著性统计学差异 ， 采用 ＳＰＳＳ ２２ ． ０ 统计软件包及 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉ ｓｍ

６ ． ０ 软件进行统计绘图 。

１ ．２ ．４ 指标检测方法

（ １ ） 大鼠体重变化 ： 每周称重 １ 次 ， 评估各组大 鼠体重变化

各组大 鼠分别于购入当天及第 ７ 、 〗 ４ 、 ２ １ 、 ２ ８ 、 ３ ５ 天上午九点进行称重 ， 称重后添

加当 日饲料 。 具体操作步骤 ： 平稳放置电子称 ； 插上电源 ， 开机 ， 待 电子天平准备好后 ，

放上大小适宜的称量盒 ， 调零 ； 按 《实验动物的抓取与 固定操作规程 》 从饲养盒中抓取

大 鼠 ， 放入称量盒中待数值稳定后 ， 读取读数 ； 将大 鼠放回笼中 ， 盖上笼盖 ， 放回笼架 ，

７０
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插上饮水瓶 ； 称量完后 ， 将 鼠笼摆放整齐 ， 关上天平 ， 断开 电源 ， 电子天平擦拭干净后

放 回原位 。

（ ２ ） 大 鼠心肌梗死模型评估 ： 通过心电图变化评估模型构建效果

采用左冠状动脉前降支结扎的手术方法复制心肌梗死大 鼠模型 ： 术前禁食 １ ２ 小时 ，

术前称重 ， 以 １％戊巴 比妥钠 （ ４０ｍ
ｇ／ｋｇ ） 腹腔注射麻醉后 ， 使大 鼠背位固定于 鼠板 ； 上

起左胸第二肋 ， 下至第五肋 ， 以胸骨为界去毛备皮 ； 将 鼠板置于 ４５ 度倾斜的手术台上

（ 大 鼠头朝上 ） ， 光源照射 鼠颈部 ， 用纱布包被 鼠舌 ， 尽量向上提拉 ， 暴露声 门 ， 在动物

吸气瞬间行气管插管 ， 用棉丝放置于管 口 ， 检查插管是否在气道 ， 胶布固定气管插管 ；

调整呼吸机通气量 ， 频率 ８ ５ 次／ｍ ｉｎ ， 潮气量 ０ ． ７－０ ． ８ｍＬ ， 吸呼 比 １ ： ２ ， 吸入氧浓度 １ ． ０ ，

呼气末正压 ２ｃｍＨ２０
；７ ５％酒精局部消毒术野区 ， 铺洞 巾 ， 以眼科剪左侧 ３

－４ 肋间横向

切开皮肤 ， 钝性分离肌层 ， 连接呼吸机 ， 沿 ３
－４ 肋间打开胸腔 ， 用长条形无菌湿棉球向

下压迫左肺 以保护肺脏 ， 提拉胸腺 ， 撕开心包膜 ， 充分暴露心脏 ， 以平行于肋间方向摆

放开胸器 ， 扩大手术视野 ； 在左心耳下缘可见左冠状静脉主千及分支 ， 冠状动脉左前降

支与之伴行 ， 用 ５ ／０ 带线缝合针在左心耳下 ２＿ 处 ， 平行于左心耳 ， 将冠状动脉左前降

支连同少量心肌
一

同结扎 ， 以结扎部位及 以下心肌变 白 ， 心电图肢体导联 ＳＴ 段 弓背 向

上抬高为造模成功标志 ； 假手术组与上述手术操作相同 ， 但只 穿线 ， 不进行结扎 。

（ ３ ） 心脏 ２
，
３

，
５
－氯化三苯基四氦挫 （ ｔｒｉｐｈｅｎｙ ｌｔｅｔｒａｚｏ ｌ ｉｕｍ ｃｈ ｌｏｒ ｉｄｅ ， ＴＴＣ ） 染色评估心肌

梗死面积

取材 ： 动物麻醉后立即取心脏组织 ， 不经固定液固定 ， 将组织放入－２０
°

Ｃ冰箱 中速冻

２０－

３ ０ｍ ｉｎ
； 切片 ： 取出冻好的组织 ， 用 刀片手动切片 ， 厚度为 ２ －

３ｍｍ ， 保证切面整齐 ；

ＴＴＣ 染色 ： 将切片放入提前预热好的的 ＴＴＣ 孵育液中 ， 放入 ３ ７
°

Ｃ水浴锅中避光孵育 １ ５
－

３ ０ｍ ｉｎ ， 间隔 ５
－

８ｍ ｉｎ 轻轻摇动组织 ， 使其均匀接触到染色液 ， 并观察染色结果 ； 拍照 ：

组织成色后 ， 加入固定液终止反应后进行拍照 ， 正常心肌组织区域呈红色 ， 梗死区域呈

苍 白色 。 采用 Ｉｍａｇｅ
－ＰｒｏＰ ｌｕｓ６ ． ０ 软件对梗死区域进行定量分析 。

（ ４ ） 比色法进行心肌组织苏木精 －伊红 （ ｈｅｍａｔｏｘｙ ｌ ｉｎａｎｄｅｏ ｓ ｉｎ ，ＨＥ ） 染色及病理检测

方法步骤 ： 石蜡切片脱蜡至水 ： 依次将切片放入二 甲苯 Ｉ２ ０ｍｉｎ
－二 甲苯 ＩＩ２０ｍ ｉｎ－无水

乙醇 Ｉ ５ｍｉｎ－无水乙醇 ＩＩ ５ｍｉｎ－

７５％酒精 ５ｍ ｉｎ ， 自 来水洗 ； 苏木素染色 ： 切片入苏木素染液

染 ３
－

５ｍ ｉｎ ， 自来水洗 ， 分化液分化 ， 自 来水洗 ， 返蓝液返蓝 ， 流水冲洗 ； 伊红染色 ： 切

片依次入 ８ ５％ 、 ９５％的梯度酒精脱水各 ５ｍ ｉｎ ， 入伊红染液中染色 ５ｍ ｉｎ
； 脱水封片 ： 切

片依次放入无水乙醇 Ｉ ５ｍ ｉｎ
－无水乙醇 Ｉ Ｉ ５ｍ ｉｎ

－无水乙醇 Ｉ ＩＩ ５ｍｉｎ－二 甲 Ｉ５ｍ ｉｎ－二 甲苯 ＩＩ ５ｍ ｉｎ

７ １
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透明 ， 中性树胶封片 ； 显微镜镜检 ， 图像采集分析 。 细胞核呈蓝色至蓝紫色 ， 细胞质呈

红色 。

ＨＥ 病理检测方法步骤 ： 样片制备 ： 待测样本经 ４％多聚 甲醛固定 ， 固定状态 良好后 ，

严格按照病理实验检测 ＳＯＰ 程序进行修剪 、 脱水 、 包埋 、 切片 、 染色 、 封片最后镜检合

格的样片 ； 图像采集 ； 病理分析方法 ： 对切片进行镜检 ／全景扫描分析 ， 包括但不仅限于

充血 、 淤血 、 出血 、 水肿 、 变形 、 坏死 、 增生 、 纤维化 、 损伤修复程度等情况进行文字

描述 ， 对典型病变部位成像并在报告中用箭头标识 。

（ ５ ） 末端脱氧核苷酸末端标记化的核酸断裂检测 （ ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏ ｔｉｄｙ ｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｄＵＴＰｎ ｉ ｃｋｅｎｄｌａｂｅ ｌ ｉｎｇ ， Ｔｕｎｅ ｌ ） 染色法评估心肌细胞调亡率

方法步骤 ： 石蜡切片脱蜡至水 ： 依次将切片放入二 甲苯 Ｉ２０ｍ ｉｎ－二 甲苯 ＩＩ２０ｍ ｉｎ－无水

乙醇 Ｉ ｌ Ｏｍ ｉｎ－ 无水 乙醇ｍ 〇ｍ ｉｎ－９５％酒精 ５ｍｉｎ
－

９０％酒精 ５ｍｉｎ－

８０％酒精 ５ｍｉｎ
－

７０％酒精

５ｍ ｉｎ－蒸馏水洗 ； 修复 ： 切片稍甩干后用组化笔在组织周 围画圈 （ 防止液体流走 ） ， 在圈

内滴加蛋 白酶 Ｋ 工作液覆盖组织 ， 室温孵育 １ ５ｍｉｎ 。 将玻片置于 ＰＢ Ｓ（ ＰＨ７ ．４ ） 中在脱

色摇床上晃动洗涤 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉｎ ； 破膜 ： 切片稍甩千后在圈 内滴加破膜工作液覆盖组

织 ， 常温下孵育 ｌ Ｏｘｎ ｉｎ ， 将玻片置于 ＰＢ Ｓ（ ＰＨ７ ．４ ） 中在脱色摇床上晃动洗涤 ３ 次 ， 每次

５ｍ ｉｎ ； 加试剂 １
，
２ ： 按片子数量和组织大小取 ｔｕｎｅ ｌ 试剂盒内适量试剂 １（

ＴｄＴ
） 和试剂

２
（
ｄＵＴＰ

）
按 １ ： ９ 混合 ， 加到圈 内覆盖组织 ， 切片平放于湿盒 内 ， ３ ７

°

Ｃ水浴锅孵育 ６０ｍ ｉｎ ，

湿盒内加少量水保持湿度 （试剂 ２ 有 ＨＴＣ 标记可以直接在荧光显微镜下观察 ） ；
ＤＡＰＩ 复

染细胞核 ： 玻片置于 ＰＢ Ｓ（ ＰＨ７ ．４ ） 中在脱色摇床上避光晃动洗涤 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉｎ 。 切

片稍甩干后在圈 内滴加 ＤＡＰ Ｉ 染液 ， 避光室温孵育 ｌ Ｏｍ ｉｎ
； 封片 ．

？ 玻片置于 ＰＢＳ （ ＰＨ７ ．４ ）

中在脱色摇床上避光晃动洗涤 ３ 次 ， 每次 ５ｍ ｉｎ 。 切片稍甩干后用抗荧光淬灭封片剂封

片 ； 镜检拍照 ： 切片于尼康倒置荧光显微镜下观察并采集图像 。

（ ６ ） 心脏超声评估心功能

超声心动采用 ＭＸ２５０ 探头 ， 频率为 ２ １ＭＨｚ ， 受检大 鼠采用异氟烷吸入麻醉 ， 固定 ，

剃除胸部毛发 ， 涂耦合剂 ， 于左胸骨旁获取心脏长轴 Ｂ 超及 Ｍ 超图像 ； 探头旋转 ９０ 度 ，

于乳头肌水平获取短轴 Ｂ 超及 Ｍ 超图像 。 于左室短轴 Ｍ 超分别测量左室舒张末期前壁

厚度 （ ｌ ｅｆｔｖｅｎｔｒｉ ｃｕ ｌａｒａｎｔｅｒ ｉｏｒｗａｌ ｌｉｎｄ ｉａｓｔｏ ｌｅ ，ＬＶＡＷ
；

ｄ ） 和左室收缩末期前壁厚度 （ ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｔｅｒｉｏｒｗａ ｌ ｌｉｎｓｙ ｓｔｏ ｌ ｅ ， ＬＶＡＷ
；
ｓ ） 、 左室舒张末期后壁厚度 （ ｌ ｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａ ｌ ｌｉｎｄｉａｓｔｏ ｌ ｅ ，ＬＶＰＷ
；
ｄ ） 和左室收缩末期后壁厚度 （

ｌｅｆｔ ｖｅｎ ｔｒｉｃｕ ｌａｒ ｐｏ ｓｔｅｒｉｏｒ ｗａ ｌ ｌ

ｉｎｓｙ ｓｔｏ ｌｅ ， ＬＶＰＷ
；
ｓ ） 、 左室舒张末期 内径 （ Ｄ ｉ ａｍｅｔｅｒ

；
ｄ ）和左室收缩末期 内径 （ Ｄ ｉａｍｅ ｔｅｒ

；
ｓ ） 、

７２
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左室舒张末期容积 （ Ｖｏ ｌｕｍｅ
；
ｄ ） 和左室收缩末期容积 （

Ｖｏ ｌｕｍｅ
；
ｓ
）

、 左室射血分数 （
ｅ
ｊ
ｅｃｔ ｉｏｎ

ｆｒａｃｔ ｉｏｎ ，ＥＦ
）
、 左室短轴缩短率 （

ｆｒａｃｔｉｏｎａ ｌｓｈｏｒｔｅｎ ｉｎｇ ， ＦＳ
）

、 左室每搏输 出量 （ ｓｔｒｏｋｅ ｖｏ ｌｕｍｅ ，

ＳＶ ） 、 左心室心输 出量 （ ｃａｒｄ ｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ， Ｃ〇 ） 等参数 ， 所有超声测值均取 ３ 个连续心动

周期的平均值 。

（ ７ ） Ｅ ｌｉ ｓａ 法检测血清和心脏中肌酸激酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋ ｉｎａｓｅ ， ＣＫ ） 、 肌酸激酶同工酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ

ｋ ｉｎａｓｅ －ＭＢ ， ＣＫ－ＭＢ ） 、 乳酸 （ ｌ ａｃｔｉｃａｃ ｉｄ ， ＬＡ ） 、 乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ， ＬＤＨ ） 、

心肌肌妈蛋 白Ｉ（ ｃａｒｄ ｉａｃ ｔｒｏｐｏｎ
ｉｎ ｌ ， ＣＴｎ －

Ｉ ） 、 心房利钠肽 （ ａｔｒｉａ ｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ， ＡＮＰ ）

水平 以评估心肌损伤情况

方法步骤 ： 参考对应指标 Ｅ ｌ ｉ ｓａ 试剂盒说明书 。

（ ８ ） 小动物跑台实验评估运动耐量

小动物跑 台试验评估运动能力原理 ．

？ 利用跑步机通过声 、 光 、 电刺激大鼠在跑 台上

不停地跑动 ， 通过力竭跑步运动总时长大 鼠术前 、 术后与药后的运动能力 。

小动物跑台试验设备组成 ： 主要部分是
一

个滚动的传送带 ， 表面的材质有利于动物

抓地 ， 通道的后壁安装有刺激电极 、 发声装置及发光的小灯泡 ， 各个通道的刺激装置是

彼此独立的 。 当动物拒绝跑动或者跑速低于实验要求时 ， 就会在传送带上退行而碰触到

后壁的刺激装置 ， 较强的 电刺激或声音刺激将迫使动物按照跑台的速度奔跑 。

小动物跑台实验操作步骤 ： 打开跑台机器及其相应软件 ， 将大 鼠放入相应跑道 ， 盖

上盖子 ； 设置参数为速度 ２ ５ｍ／ｍ ｉｎ 、 打开电刺激 ， 点击开始 ， 记录力竭时间 ； 训练结束 ，

将大 鼠取出 ， 换下
一

组动物 ， 其他步骤 同上 。 力竭的判断标准 ： 动物从跑台履带上落到

跑台后部电击和木棒驱赶无效 ， 动物身体蜷缩 、 背部 弓起 ， 呼吸急促等 ， 顽固拒跑 。

（ ９ ） 透射电镜观察心肌组织中线粒体形态结构

动物透射电镜标本制备 ： 灌注与取材 ： 将动物麻醉 、 开胸 ， 经腹主动脉取血后 ， 在

心脏左心室穿针 ， 剪开右心耳 以 ４％的多聚 甲醛进行灌注 。 以所灌注的心脏组织 白而硬

为灌注成功的标志 。 灌注后 ， 将心脏梗死边缘区切成 ３
－４ 个小于 １ 立方毫米的组织标

本 ； 固定 ： 将 １ 立方毫米的组织标本迅速放入 ２ ． ５％戊二醛 ， 磷酸缓冲液配置的固定液

中 固定两小时 以上 ， 用 ０ ． １Ｍ 磷酸漂洗液漂洗 １ ５ 分钟 ， ３ 次 ， １％锇酸固定液固定 ２ 小

时 ， ０ ． １Ｍ 磷酸漂洗液漂洗 １ ５ 分钟 ， ３ 次 ； 脱水 ： 在 ４ 度冰箱 内 ， 予 ５ ０％乙醇脱水 ２０

分钟 ， ７０％乙醇脱水 ２０ 分钟 ， ９０％乙醇脱水 ２０ 分钟 ， ９０％乙醇与 ９０％丙酮 １ ： １ 脱水 ２０

分钟 ， ９０％丙酮脱水 ２０ 分钟 ， 在室温下 １ ００％丙酮脱水 １ ５ 分钟 ， 分三次进行 ； 渗透包

埋 ： 纯丙酮 ： 包埋液 ２ ： １ 室温 ３ 小时 ， 纯丙酮 ： 包埋液 １ ：２ 室温过夜 ， 纯包埋液 ３ ７ 度

７３
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２ 小时 ； 固化 ： ３ ７ 度烘箱 内过夜 ， ４５ 度烘箱 内 １ ２ 小时 ， ６０ 度烘箱 内 ４８ 小时 ； 切片 ：

超薄切片机莱卡 ＥＭＵＣ７ 切片 ７０ｎｍ ； 染色 ： ２％醋酸铀 －枸橼酸铅双染色 ； 观察 ： 透射

电镜 ＨＴ７８００（ ８０ＫＶ ） 观察 ， 拍片 。

（ １ ０ ）ｑＰＣＲ 检测心肌组织中线粒体 ＤＮＡ（ｍ ｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ ， ｍｔＤＮＡ ） 的表达

ＰＣＲ 检测步骤 ： ＲＮＡ 提取 ： 从－

８０
°

Ｃ冰箱取出组织样品剪碎后 ， 加入 ｌｍ ｌ 裂解液 。

用涡旋器震荡混匀 ； 将处理后的样品在室温放置 ５ｍｉｎ ， 使得核酸蛋 白复合物完全分离 ；

向匀浆样品 中加入 ０ ． ２ｍ ｌ 氯仿 ， 盖好管盖 ， 剧烈振荡 １ ５ ｓ ， 室温放置 ３
－

５ｍｉｎ
；２ －

８
°

Ｃ

１ ２０００ｒｐｍ 离心 ｌ Ｏｍ ｉｎ 。 ＲＮＡ 主要在上层无色的水相中 ， 把水相转移到新管中 ， 不要吸

到沉淀 ； 吸附柱前处理 ： 吸附柱中加入 ５００ｕｒ洗柱液 ， 室温放置 ２ｍ ｉｎ ，２－

８
°

Ｃ １ ２０００ｒｐｍ

离心 ２ｍｉｎ ， 弃废液 ； 上步收集的上清中加入 ２００ｕ ｌ 无水 乙醇混匀 ， 加入吸附柱静置 ２ｍ ｉｎ ，

２ －

８
°

Ｃ １ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 ； 向吸附柱中加入 ６００ｕ ｌ 漂洗液 ，
２－

８
°

Ｃ１ ２ ０００ｒｐｍ 离

心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 ； 重复上步 ；
２
－

８
°

Ｃ １ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍｉｎ ， 弃废液 ， 将吸附柱置于室温

放置数分钟将吸附柱 中 的残留漂洗液去除 ； 将吸附柱放入新管 中 ， 向膜 中央滴加 ５ ０
－

１ ００ｕ ｌ ＲＮａｓｅ ｆｒｅｅ ｄｄＨ２０ ， 室温放置５ｍ ｉｎ ， 室温１ ２０００ｒｐｍ离心２ｍ ｉｎ即得ＲＮＡ 。

总 ＲＮＡ 逆转录及 ＲＴ－ＰＣＲ ：ＲＮＡ 逆转录 ： 使用 ＦａｓｔＫ ｉｎｇ

—

步法除基因组 ｃＤＮＡ 第

一

链合成预混试剂合成第
一

链 ｃＤＮＡ ， ５ ０ｎｇ
－２ｕｇ 的总 ＲＮＡ 可建立 ２０ｕｌ 反应体系 ； 将

模板 
ＲＮＡ

在冰上解冻 ；
５
＊
ＦａｓｔＫ ｉｎｇ

－ＲＴＳｕｐｅｒＭ ｉｘ
和 

ＲＮａｓｅ
－ＦｒｅｅｄｄＨ２０ 在室温 （ １ ５

－２５
°

Ｃ ）

解冻 ， 解冻后迅速置于冰上 。 使用前将每种溶液涡旋振荡混匀 ， 简短离心 以收集残留在

管壁的液体 ； 在冰上开展如下操作 ， 为 了保证反应液配制的准确性 ， 进行反应体系配制

时 ， 先配制成 Ｍ ｉｘ ， 然后再分装到每个反应管 中 。

按照表 ４ 所示配制反转录反应体系 ：

表 ４ ． 配制反转录反应体系

组成成分 使用量

５
＊
ＦａｓｔＫ ｉｎｇ

－ＲＴＳｕｐｅｒＭ ｉｘ ４
＼

ｉＬ

Ｔｏ ｔａ ｌＲＮＡ ５ ０ｎｇ
－２

｜

＿ｉｇ

ＲＮａｓｅ
－Ｆ ｒｅｅｄｄＨ ｚＯ 补足到２〇ｎＬ

按照表 ５ 所示进行反转录反应 ：

表 ５ ． 处理反应条件

反应温度反应时间说明

７４
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４２
°

Ｃ Ｉ ５ｍ ｉ ｎ去除基因组及反转录反应

９ ５
°

Ｃ ３ｍ ｉｎ酶灭活过程

Ｒｅａｌ
－

ｔｉｍｅＰＣＲ 采用两步法 ：

体系 ：

引物Ｆ ０ ．４
］

ｘＬ

引 物 Ｒ ０ ．４＾Ｌ

２
＊
ｓｕｐｅｒｍ ｉｘ １ ０

｜

ｎＬ

ＰＡＳＳ ＩＶＥＤＹＥ０ ．４
＾
ｉＬ

模板 ２吣

水 ６ ． ８
＾
ｉＬ

２０ｐ ，Ｌ

程序 ：

９ ５
°

Ｃ３ｍ ｉｎ

９５
°

Ｃ３ ０ ｓ

卜
４０

＊

５ ５
°

Ｃ２０ ｓ
Ｊ

７２
°

Ｃ２０ ｓ

溶解 曲线步骤 ：

９５
°

Ｃ １ ５ ｓ

６０
°

Ｃ １ ５ ｓ

２０ｍ ｉｎ 升温

９５
°
Ｃ １ ５ ｓ

引 物序列 ：

表 ６ ． 引 物序列表

引物序列

Ｒａｔ ＡＣＴＢ
＿

Ｆ ＡＴＧＴＴＧＣＣＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧＡＧ

Ｒａｔ ＡＣＴＢ
＿

Ｒ ＧＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＡＣ

ＲａｔｍｔＤＮＡ
—

Ｆ ＴＴＡＣＧＡＧＣＡＣＡＴＧＧＧＡＴＣＣ

Ｒａｔ ｍ ｔＤＮＡ
一

Ｒ ＧＧＴＣＡＴＧＣＡＧＡＧＡＡＡＧＴＧＴＣＣ

７５
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（ １ １） 检测心肌中线粒体复合物 Ｉ 、 ＩＩ 、 ＩＩＩ 、 ＩＶ的活性变化和梓檬酸合酶 （ ｃ ｉ ｔｒａｔｅ ｓｙｎ
ｔｈａ ｓｅ ，

ＣＳ ） 活性变化

方法步骤 ： 参考相应指标试剂盒说明书 。

（ １ ２ ） 比色法检测心肌组织中单憐酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓ ｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ，ＡＭＰ ） 、 二憐酸腺

苷 （ ａｄｅｎｏｓ ｉｎｅｄ ｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ， ＡＤＰ ） 、 三磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓ ｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ， ＡＴＰ ） 变化

方法步骤 ： 参考相关指标试剂盒说明书 。

（ １ ３ ）Ｗｅｓｔｅｍ－ｂ ｌｏｔ及ｑＰＣＲ检测ＡＭＰ活化蛋 白激酶 （ＡＭＰ－

ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅ ｉｎｋｉｎａｓｅ ，

ＡＭＰＫ ） （ＷＢ 检测其磷酸化水平 ） 、ＮＡＤ －依赖性去 乙酰化酶 Ｓ ｉｒｔｕ ｉｎ ｌ （ ｎ ｉｃｏｔｉｎａｍ ｉｄｅａｄｅｎ ｉｎｅ

ｄ ｉｎｕｃ ｌ ｅｏｔ ｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅａｃｅｔｙ ｌａｓｅｓ ｉｒｔｕｉｎ－

１ ， Ｓ ｉｒｔ
－

１ ） 、 过氧化物酶体增殖物激活受体伽马

共激活因子－

１ａ（ ｐｅｒｏｘ ｉ ｓｏｍｅ
ｐｒｏ ｌ ｉｆｅｒａｔｏｒ

－

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔ ｉｖａｔｏｒ－ １ａ ｌｐｈａ ，

ＰＧＣ －

１ｃ ｔ） 和线粒体转录因子Ａ （ｍｉ ｔｏｃｈｏｎｄｒ ｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒＡ ， Ｔｆａｍ ） 蛋 白及ｍＲＮＡ

表达水平

蛋 白检测方法步骤 ：

蛋 白样本制备 ： 从 －

８ ０ 度冰箱中取出组织置于冰上 ， 剪取小块组织于 ＥＰ 管中并剪

碎 ， 每管加 ２５ ０ｕ ｌ 裂解液 ， 于冰上裂解 ４５ｍｉｍ 为使组织充分裂解要经常来回摇动 ； 裂

解完后 ， 于 ４
°

Ｃ下 １ ２０００ｒｐｍ 离心 １ ５ｍ ｉｎ
； 测定蛋 白质浓度 ： 采用碧云天 ＢＣＡ 蛋 白浓度

测定试剂盒 。 根据浓度测定结果对蛋 白浓度进行计算 。 加 ５
＊

ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 煮沸 ５ｍ ｉｎ ，

然后放于－

８０
°

Ｃ保存 。

ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳 ：

电泳胶制备 ： 将玻璃板洗净擦干后 ， 固定在制胶器上后 ， 开始配分离胶 ， 将分离胶

灌入玻璃板空隙 内到适当 的高度 ， 用无水乙醇覆盖分离胶 ， 直至胶完全聚合 。 倒 出无水

乙醇 ， 用双蒸水轻轻冲洗后用滤纸吸干 。 然后加入浓缩胶到合适的高度 ， 插入梳齿 。 浓

缩胶完全聚合后取 出梳齿 。

各种浓度分离胶的配制 ：

表 ７ ． 各浓度分离胶配制

１ ２％分离胶 （ 总体系 ２０ ｍ Ｌ ） （ 单位 ： ｍＬ ）

水 ６ ． ６

３ ０％丙烯酰胺 ８ ． ０

１ ． ５Ｍ ｔ ｒ ｉｓ
－Ｈｄ（ ＰＨ ８ ． ８ ） ５ ． ０

７６
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１ ０％ＳＤＳ ０ ．２

ＡＰＳ ０ ．２

ＴＥＭＥＤ ０ ． ００８

浓缩胶 ５％（ 总体系 ６ ｍＬ ） （ 单位 ： ｍＬ ）

水 ４ ＿ １

３ ０％丙烯酰胺 １ ． ０

ｌ ． ＯＭ ｔｒ ｉ ｓ
－Ｈ ｃ ｌ（ ＰＨ６ ． ８ ） ０ ．７５

１ ０％ＳＤＳ ０ ． ０６

ＡＰＳ ０ ． ０６

ＴＥＭＥＤ ０ ．００６

上样 电泳 ： 将蛋 白样品与 ５ ｘ ｌ〇ａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混合后于 １ ００
°

Ｃ处理 ５ ｍ ｉｎ ， 每孔上样 １ ００

Ｈｇ 总蛋 白 。 ９０Ｖ 恒压 电泳至泳道中的蛋 白平齐后 （浓缩 ， 约 ｌ Ｏｍｉｎ ） 调节电压为 １ ００Ｖ

至溴酚蓝条带移动至板底部时停止 电泳 （ 分离 ， 约 １ ２０ｍ ｉｎ ） （压线定压和分离 电压视具

体情况调整 ）
； 根据预染 Ｍａｒｋｅｒ 和 目 的蛋 白 的分子量大小的相对位置判断 目 的蛋 白位

置 ， 当 目 的蛋 白处于分离胶面的下 １ ／３ 的最佳分辩位置时停止 电泳分离 。

转膜 ： 将剪切好的 ＰＶＤＦ 膜放到 甲醇中浸泡 ２ｍ ｉｎ
； 取 出凝胶根据 Ｍａｒｋｅｒ 切下 目 的

条带 ， 用蒸馏水冲洗 ， 剪与 ＰＡＧＥ 凝胶相 同大小的 ＰＶＤＦ 膜和滤纸 ， ＰＶＤＦ 膜用 甲醇

浸泡数秒后和滤纸
一

同浸泡于 电转缓冲液中 。 按照黑色板－纤维垫－滤纸－凝胶－ＰＶＤＦ 膜

－滤纸－纤维垫－ 白 色板依次放好 ， 夹紧板后放入转膜仪 内 ， 黑色板的
一

面对照黑色负极 。

在转膜槽中加满电转液开始转膜 。 转膜过程在 ４
°

Ｃ进行 ， 转膜条件为 １ ００Ｖ／ １ ００ｍＡ 。

免疫印迹显色 （ ＥＣＬ 显色系统 ） ：

１ ） 封 闭 ： 用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢ ＳＴ（封闭液 ） 浸泡 ＰＶＤＦ 膜 ， 室温摇床封闭 ２ ｈ 。

２ ）
—

抗 ： 用封闭液稀释相应的
一

抗 ， 使 ＰＶＤＦ 膜浸泡于
一

抗孵育液中 ， ４
°

Ｃ孵育过

夜 。

ＧＡＰＤＨ－－

１ ： ５０００稀释

ＡＭＰＫ… １ ： １ ０００ 稀释

Ｐ －ＡＭＰＫ— １ ： １ ０００稀释

Ｐ３ ８— １ ： １ ０００稀释

７ ７
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Ｓ ｉｒｔ
－

ｌ
－ －－

ｌ ： １ ０００稀释

ＰＧＣ －

１
－－ －

１ ： ５０００稀释

Ｔｆａｍ— １ ： ５０００稀释

３ ） 洗去多余
一

抗 ： 丁８ ８丁 充分洗涤 ？￥０？ 膜 ３
－４ 次 ， ； １ ５ １＾ １１／次 。

４ ） 二抗 ： 用封闭液稀释 ＨＲＰ 标记二抗－－－

１ ： １ ０００ 稀释 ， 使 ＰＶＤＦ 膜浸泡于二抗孵育

液中 ， ３ ７
°

Ｃ摇床孵育 ２ ｈ 。

５ ） 洗去多余二抗 ：ＴＢＳＴ 充分洗涤 ＰＶＤＦ 膜 ３
－４ 次 ， １ ５ｍ ｉｎ／次 。

６ ） 显色曝光 ： 将 ＥＣＬ 试剂中增强液与稳定的过氧化物酶溶液按 １ ： １ 比例混勾 ， 滴

加工作液于 ＰＶＤＦ 膜上 ， 反应数分钟待荧光带明显后 ， 用滤纸吸去多余的底物液 ， 放

入天能全 自动化学发光分析仪中曝光 ， 拍照 。

ｍＲＮＡ 检测方法步骤 ：

ＰＣＲ 检测步骤

ＲＮＡ 提取 ： 从 －

８ ０
°

Ｃ冰箱取出组织样品剪碎后 ， 加入 ｌ ｍ ｌ 裂解液 。 用涡旋器震荡混

匀 ； 将处理后的样品在室温放置 ５ｍｉｎ ， 使得核酸蛋 白复合物完全分离 ； 向匀浆样品 中

加入 ０ ． ２ｍ ｌ 氯仿 ， 盖好管盖 ， 剧烈振荡 １ ５ ｓ ， 室温放置 ３
－

５ｍ ｉｎ
；２ －

８
°

Ｃ１ ２０００ｒｐｍ 离心

ｌ Ｏｍｉｎ 。 ＲＮＡ 主要在上层无色的水相 中 ， 把水相转移到新管中 ， 不要吸到沉淀 ； 吸附柱

前处理 ： 吸附柱中加入 ５ ００ｕｒ冼柱液 ， 室温放置 ２ｍ ｉｎ ， ２ －

８
°

Ｃ１ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃

废液 ； 第 ４ 步收集的上清 中加入 ２００ｕｌ 无水乙醇混匀 ， 加入吸附柱静置 ２ｍ ｉｎ ， ２ －

８
°

Ｃ

１ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 ； 向吸附柱中加入 ６００ｕ ｌ 漂洗液 ， ２ －

８
°

Ｃ１ ２ ０００ｒ
ｐｍ 离心

２ｍ ｉｎ ， 弃废液 ； 重复第 ７ 步 ；
２－

８
°

Ｃ １ ２０００ｒｐｍ 离心 ２ｍ ｉｎ ， 弃废液 ， 将吸附柱置于室温

放置数分钟将吸附柱中 的残留漂洗液去除 ； 将吸附柱放入新管 中 ， 向膜 中央滴加 ５０ －

ｌ ＯＯｕｌＲＮ ａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２〇 ， 室温放置５ｍ ｉｎ ， 室温１ ２０００ｒｐｍ离心２ｍｉｎ即得ＲＮＡ 。

总 ＲＮＡ 逆转录及 ＲＴ－ＰＣＲ

ＲＮＡ 逆转录 ： 使用 ＦａｓｔＫｉｎｇ

—

步法除基因组 ｃＤＮＡ 第
一

链合成预混试剂合成第
一

链 ｃＤＮＡ ， ５ ０ｎｇ
－２ｕｇ 的总 ＲＮＡ 可建立 ２０ｕ ｌ 反应体系 ； 将模板 ＲＮＡ 在冰上解冻 ；

５
＊
ＦａｓｔＫ ｉｎｇ

－ＲＴＳｕｐｅ ｒＭ ｉｘ和ＲＮａｓｅ－ＦｒｅｅｄｄＨ２０在室温 （ １ ５
－２ ５

°
Ｃ ） 解冻 ， 解冻后迅速置

于冰上 。 使用前将每种溶液涡旋振荡混匀 ， 简短离心 以收集残留在管壁的液体 ； 在冰上

开展如下操作 ， 为 了保证反应液配制的准确性 ， 进行反应体系配制时 ， 先配制成 Ｍ ｉｘ ，

然后再分装到每个反应管中 。

按照表 ８ 所示配制反转录反应体系 ：

７８
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表 ８ ． 配制反转录反应体系

组成成分使用量

５
＊
ＦａｓｔＫ ｉ ｎｇ

－ＲＴＳｕｐｅ
ｒＭ ｉｘ ４

｜

ｉＬ

Ｔｏｔａ ｌＲＮＡ ５０ｎｇ
－２

（

ｉｇ

ＲＮａｓｅ
－Ｆ ｒｅｅｄｄＨ ２０ 补足到２０ｐＬ

按照表 ９ 所示进行反转录反应 ：

表 ９ ． 处理反应条件

反应温度反应时间说明

４２
°

Ｃ １ ５ｍ ｉ ｎ去除基因组及反转录反应

９５
°

Ｃ ３ｍ ｉｎ酶灭活过程

Ｒｅａ］
－

ｔｉｍｅＰＣＲ 采用两步法 ：

体系 ：

引物Ｆ ０ ．４
＾
ｉＬ

引物 Ｒ ０ ．４吣

２
＊

ｓｕｐｅｒｍ ｉｘ １ ０
｜

ａＬ

ＰＡＳＳ ＩＶＥＤＹＥ０ ．４
｜

ａＬ

模板 ２吣

水 ６ ． ８ ｐＬ

２０
＾
ｉＬ

程序 ：

９ ５
°

Ｃ３
ｍ ｉｎ

９５
°

Ｃ３ ０ｓ
ｉ

卜
４０

＊

５ ５
°

Ｃ２０ｓ
」

７２
°

Ｃ２０ｓ

溶解 曲线步骤 ：

９５
°

Ｃ １ ５ ｓ

６０
°

Ｃ １ ５ ｓ

２０ｍ ｉｎ 升温

９５
°

Ｃ １ ５ ｓ

７９
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引物序列 ：

表 １ ０ ． 引 物序列表

引物 序列

ＲａｔｔｕｓＧＡＰＤＨ
＿

ＦＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ

ＲａｔｔｕｓＧＡＰＤＨ
＿

ＲＧＡＴＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＣＡＡＴＣＴＴ

ＲａｔｔｕｓＳ ＩＲＴ １
＿

ＦＧＣＴＧＧＣＣＴＡＡＴＡＧＡＣＴＴＧＣＡＡ

ＲａｔｔｕｓＳ ＩＲＴ １
＿

Ｒ ＴＣＣＧ丁ＣＡＧＣＴＣＣＡＧＡＴＣＣＴ

ＲａｔｔｕｓＰＧＣ－

１ａ
＿
ＦＴＴＧＡＴＧＣＡＣＴＧＡＣＡＧＡＴＧＧＡ

ＲａｔｔｕｓＰＧＣ－

１ａ
＿
Ｒ ＣＴＧＡＧＣＡＧＧＧＡＣＧＴＣＴＴＴＧ

ＲａｔｔｕｓＴＦＡＭ
—

Ｆ ＣＣＡＧＡＴＧＣＡＡＡＡＧＴＴＴＣＡＧＡＡ

Ｒａｔｔｕｓ ＴＦＡＭ
一

Ｒ ＣＣＡＧＡＴＧＣＡＡＡＡＧＴＴＴＣＡＧＡＡ

Ｒａｔｔｕｓ ＡＭＰＫａ
＿

Ｆ ＣＡＧＡＡＧＡＴＴＣＧＡＡＧＣＣＴＧＧ

Ｒａｔｔｕｓ ＡＭＰＫａ
一

ＲＣＡＧＧＴＴＴＣＡＡＡＴＣＴＣＴＧＴＧＧＡ

２ 结果

２ ． １ 大鼠体重变化

与假手术组比较 ， 模型组实验 鼠体重显著降低 （ ｐ ＜ｒ〇 ． ｏｏ ｉ ）
； 与模型组 比较 ， 愈心痛

低剂量组 、 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组的实验 鼠体重均有不同程度增加 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） 。

结果表 明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 体重增长缓慢 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃后 ， 对心

肌梗死后体重增长缓慢有所改善 。 图 １ ．

Ｉ

８０
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图 ｉ ．大 鼠体重随时间变化趋势

２ ．２ 急性心肌梗死模型构建的评估

实验 鼠麻醉后测量心 电 图 ， 假手术组实验 鼠的心 电 图未见明显 的 ＳＴ 段 弓 背抬高的

表现 。 模型组及各药物组实验 鼠心 电图 出现典型 ＳＴ 段 弓背上抬 、 病理性 Ｑ 波的表现 ，

符合急性心肌梗死心 电 图特征 。 结果表明 ： 与假手术组心 电 图结果比较 ， 模型组和各药

物组大 鼠造模成功 。 图 ２ ．

造模 前心电 图 ：

造模Ｕ心电 图 ：
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图 ２ ．造模前后心 电 图变化
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２ ．３ＴＴＣ 染色

心脏组织 ＴＴＣ 染色后 ， 梗死区域组织呈现苍 白色 ， 未梗死区域组织呈现红色 。 对心

肌梗死面积进行定量分析后可知 ： 与假手术组相 比 ， 各组造模后大 鼠左室前壁梗死区 明

显更大 ＜〇 ． 〇〇 １ ） ， 染色后呈现为苍 白色 ； 与模型组比较 ， 愈心痛低剂量组 、 愈心痛高

剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏组织梗死区域均有不 同程度减少 ， 但仅愈心痛高剂量组和

曲美他嗪组与模型组比较差异有统计学意义 （ Ｐ ＜〇 ． 〇〇 ｌ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ，

心脏组织梗死区域明显增多 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 心脏组织梗死区域有

所减少 ， 其中 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组效果更好 。 图 ３ ．
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图 ３ ．各组大 鼠心肌 ＴＴＣ 染色情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＨＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＊＊＊户＜１） ．００ １ 。 Ａ ： 各组心脏 ＴＴＣ 染色病理切片 图 ；

Ｂ ： 各组心脏 ＴＴＣ 染色后心梗面积 占

比分数 。

２ ． ４ＨＥ 染色

心肌 ＨＥ 染色及组织病理检测可见 ： 假手术组心脏组织心 内膜 、 心肌膜及心外膜结

构清晰 ， 心腔未见明显异常 ， 心肌纤维着色均匀 ， 细胞分界清楚 ， 走形
一

致 ， 间质无明

显异常 ， 未见明显的炎性细胞浸润 ； 模型组心脏组织可见局部心外膜增生 （蓝色箭头 ） ，

左心室壁可见小范围心肌细胞坏死溶解 ， 被增生的结缔组织所取代 （ 黑色箭头 ） ， 可见较

８２
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多的新生毛细血管 （黄色箭头 ） ， 伴有大量的炎性细胞浸润 （红色箭头 ）
； 愈心痛低剂量

组心脏组织可见大范围的心外膜增生 （蓝色箭头 ） ， 左心室壁可见局灶性心肌细胞坏死

溶解 ， 被增生的结缔组织所取代 （ 黑色箭头 ） ， 可见较多新生毛细血管 （黄色箭头 ） ， 伴

随较多炎性细胞浸润 （红色箭头 ）
； 愈心痛高剂量组心脏组织可见小范围的心外膜增生

（蓝色箭头 ） ， 左心室壁可见局灶性心肌细胞坏死溶解 ， 被增生的结缔组织所取代 （ 黑色

箭头 ） ， 可见较多新生毛细血管 （黄色箭头 ） ， 伴有散在的炎性细胞浸润 （红色箭头 ）
； 曲

美他嗪组心脏组织可见小范围的心外膜增生 （蓝色箭头 ） ， 左心室壁可见小范围 的心肌

细胞坏死溶解 ， 被增生的结缔组织所取代 （黑色箭头 ） ， 可见少量新生毛细血管 （黄色箭

头 ） ， 伴有散在的炎性细胞浸润 （红色箭头 ） ， 局部可见间质 内轻微出血 （绿色箭头 ） 。 结

果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 大部分心脏组织可见局部心外膜增生 ， 左心室壁可见小范围

心肌细胞坏死溶解 ， 被增生的结缔组织所取代 ， 并可见较多的新生毛细血管 ， 伴有大量

的炎性细胞浸润 ， 给与愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 可见心脏组织小范围 的心外膜增

生 ， 左心室壁可见局灶性心肌细胞坏死溶解 ， 伴有散在的炎性细胞浸润 ， 可以改善心肌

梗死对心脏组织的损害 。 图 ４ ．

８３
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图 ４ ． 各组大鼠心肌 ＨＥ 染色情况

注 ： ａ ａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏｄｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。 ＨＥ
＿

１ ０ ．０Ｘ ：１ ０ ０ 倍镜下观察 ；
ＨＥ
＋

２ ０ ．０Ｘ ：２ ００ 倍镜下观察 。

２ ． ５Ｔｕｎｅ ｌ染色

心肌 Ｔｕｎｅ ｌ 染色显示与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠心脏组织 中凋亡颗粒明显升高 ，

具有显著性统计学意义 （ 尸 ＜０ ． ００ １ ）
； 与模型组 比较 ， 愈心痛低剂量组大 鼠心脏组织 中凋

亡颗粒有所下 降 ， 具有统计学意义 （ Ｐ ＜Ｔ） ． 〇 ５ ） ， 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏

组织中凋亡颗粒均下降明显 ， 具有显著性统计学意义 （ Ｐ 值均 ＜ ０ ． ００ １ ） 。 结果表明 ： 大

鼠心肌梗死后 ， 心脏组织细胞凋亡率有所增加 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ，

一

定程度上可 以减少心肌细胞的凋亡率 。 图 ５ ．

８４
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图 ５ ．各组大 鼠心肌 Ｔｕｎｅ ｌ 染色情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
★ ／

＂〈Ｉ） ．０ ５
；

林＊户＜０ ．０ ０ １ 。 Ａ ： 各组心脏 Ｔｕｎ ｅ ｌ 染色结果 ；
Ｂ ： 各组心脏 Ｔｕｎ ｅ ｌ 染色后心

肌细胞凋亡率 占 比分数 。

２ ．６ 心脏超声

与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠 ＥＦ 和 Ｆ Ｓ 均明显降低 ， 具有显著性统计学意义 （ 户 ＜

０ ． ０ ０ １ ）
；ＣＯ 及 ＳＶ 显著下降 ， 左室舒张末期及收缩末期 内 径均显著升高 ， 差异均有统计

学意义 （ 尸⑶仍 ）
；
心率无显著性差异 （ 户＞０ ． ０ ５ ） 。 与模型组 比较 ， 愈心痛低剂量组 、

愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠 ＥＦ 均 明显升高 ， 具有显著性统计学意义 （ Ｐ 值均 ＜

０ ． ０ １ ）
； 愈心痛低剂量组大 鼠 ＦＳ 有所上升 ， 具有统计学意义 （ 户 ＜认 〇 ５ ） ， 愈心痛高剂量

组和 曲美他嗪组大 鼠 Ｆ Ｓ 均 明显升高 ， 具有显著性统计学意义 （ 尸 ＜〇 ． 〇〇 １ ）
； 仅 曲美他嗪

组 ＣＯ 及 ＳＶ 显著升高 ＜０ ． ００ ， 愈心痛高剂量组 、 低剂量组和 曲美他嗪组的左室收

缩末期容积均显著降低 （ Ｐ ＜Ｄ ． 〇〇 ｌ ） ， 左室舒张末期容积均有所降低 （ 户 ＜〇 ． 〇５ ） ， 心率均

无显著性差异 （ 尸＞０ ． ０ ５ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， ＥＦ 和 ＦＳ 均明显 降低 ， 左室收

缩及舒张末期容积均 明显升高 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 可 以有效升高大 鼠

ＥＦ 和 ＦＳ ， 同时降低左室收缩及舒张末期容积 ， 其中愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组可 以

更好的逆转心肌梗死导致的心功能损伤 。 图 ６ ．

８ ５
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图 ６ ．各组大 鼠心脏超声情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＝＾＜

＂

０ ． ０ ５
；＊＊尸＜Ｄ ．０ １

；

林＊／
３＾ ．０ ０ １ 。 Ａ ： 各组间射血分数的 比较 ；

Ｂ ： 各组间短轴缩短

率的 比较 ；
Ｃ ： 各组间左室收缩末期容积的 比较 ；

Ｄ ： 各组间左室舒张末期容积的 比较 ；
Ｅ ： 各组间

心输出量的 比较 ；
Ｆ ： 各组间每搏输出量的 比较 ；

Ｇ ： 各组间心率的 比较 。

２ ． ７ 大 鼠跑台实验

术前各组实验 鼠运动能力基本无差异 ， 无统计学意义 ； 术后假手术组实验 鼠运动能

力有小幅度下降 ， 各组模型组实验 鼠运动能力显著下降 ， 与假手术组 比较 ， 具有统计学

意义 （ ／
＞ ＜〇 ． 〇〇〇

； 给药干预后愈心痛低剂量组 、 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组的实验 鼠

８ ６
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的运动能力都有所提升 ， 与模型组比较 ， 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组的实验 鼠的运动

能力具有统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 运动能力 明显下降 ， 力

竭时间较短 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 跑步实验中力竭时间有所增加 ， 运动

能力得到增强 ， 其中 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组改善效果更好 。 图 ７ ．

１ ５０
－

１

■Ｓ ｈａｍ□Ｍｏｄｅ ｌ□ＹＸＴＬ□ＹＸＴＨ□ＴＭＺ

ｉ嫌

１

５

：１ １ｆｌｌ ｎ＿ｌ＿ ｌ

Ｂｅｆｏ ｒｅ －ｍ ｏｄｅ ｌ ｉ ｎｇＡ ｆｔｅ ｒ
－ｍｏｄｅ ｌ ｉ ｎｇＰｏｓ ｔ

－

ｔ ｒｅａｔｍｅｎ ｔ

图 ７ ． 各组造模前 、 造模后 、 干预后力竭总时长情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏｄｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ

： 愈心痛高剂量组 ；
ＴＭＺ ： 曲

美他嗉组 。 Ｂ ｅ ｆｏｒ ｅ ｍｏ ｄｅ ｌ ｉ ｎｇ ： 造模前 ；
Ａｆ ｔ ｅ ｒ ｍｏ ｄ ｅ ｌ ｉ ｎ ｇ ： 造模后 ；

Ｐｏ ｓ ｔ ｔ ｒ ｅａ ｔ ｍｅｎ ｔ ： 干预后 。

林＊尸＜〇 ．００ １ 。

２ ． ８ 血清心肌损伤标记物

血清 Ｅ ｌ ｉ ｓａ 心功能指标检测显示与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠血清 中 ＣＫ 、 ＣＫ－ＭＢ 、

ＬＡ 、 ＬＤＨ 、 ＣＴｎ－

Ｉ 、 ＡＮＰ 均有所升高 ， 具有统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） ， 与模型组 比较 ， 愈

心痛低剂量组大 鼠血清 中 ＣＫ 、 ＣＫ －ＭＢ 、 ＬＤＨ 均有所下降 ， 具有显著性统计学意义 （ 户

＜０ ． ００ １ ） ， ＣＴｎ－

Ｉ 、 ＡＮＰ 的变化具有统计学意义 （ 尸 ＜０ ． ０ ５ ） ，ＬＡ 的变化无统计学差异

＞０ ． ０ ５ ） ， 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠血清中 ＣＫ 、 ＣＫ－ＭＢ 、 ＬＡ 、 ＬＤＨ 、 ＣＴｎ－

Ｉ 、

ＡＮＰ 均有所下降 ， 具有显著性统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ０ ０ １ ） 。 结果表 明 ： 大 鼠心肌梗死后 ，

血清中 ＣＫ 、 ＣＫ －ＭＢ 、 ＬＡ 、 ＬＤＨ 、 ＣＴｎ－

Ｉ 、 ＡＮＰ 的含量均有所升高 ， 给与愈心痛胶囊和

曲美他嗪灌 胃 后 ， 可 以有效降低血清中 ＣＫ 、 ＣＫ－ＭＢ 、 ＬＡ 、 ＬＤＨ 、 ＣＴｎ－

Ｉ 、 ＡＮＰ 的含量 ，

其中愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组改善效果更好 。 图 ８ ．

８ ７
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图 ８ ．各组大 鼠血清心肌损伤相关酶学的表达情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。 ０ ５
；

林＊户＜１） ．０ ０ １ 。 Ａ ： 各组 ＣＫ 表达情况 ；
Ｂ ： 各组 ＣＫ

－

ＭＢ 表达情况 ；
Ｃ ： 各组

ＣＴ ｎ
－

１ 表达情况 ；
Ｄ ： 各组 ＬＤＨ 表达情况 ；

Ｅ ： 各组 ＬＡ 表达情况 ；
Ｆ ： 各组 ＡＮＰ 表达情况 。

２ ．９ 心肌透射电镜

透射 电镜观察心肌及线粒体结构显示假手术组可见肌细胞及肌原纤维排列规则 ， 肌

原纤维间可见丰富的线粒体 （ 图 中标注为 Ｍ ） ， 线粒体呈椭圆形或短杆状 ， 线粒体 内脊

清晰 ， 结构完整 ； 模型组可见肌细胞肿胀 ， 肌原纤维排列欠规则 ， 肌原纤维间可见丰富

的线粒体 ， 线粒体大多 呈椭圆形 ， 线粒体肿胀 ， 内脊大多断裂 ， 部分线粒体 出现空泡变 ；

愈心痛低剂量组可见肌细胞肿胀 ， 肌原纤维排列欠规则 ， 肌原纤维间可见丰富 的线粒体 ，

线粒体大多呈椭圆形 ， 线粒体肿胀 ， 部分 内脊断裂 ， 少数线粒体空泡变 ； 愈心痛高剂量

组可见肌细胞轻度肿胀 ， 肌原纤维排列基本规则 ， 肌原纤维间可见丰富的线粒体 ， 线粒

体呈椭圆形或短杆状 ， 线粒体轻度肿胀 、 少数线粒体 内 脊断裂 ； 曲美他嗪组可见肌细胞

排列规则 ， 肌原纤维排列规则 ， 肌原间可见丰富 的线粒体 ， 线粒体呈椭圆形或短杆状 ，

线粒体 内脊清晰 、 结构完整 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 心脏心肌细胞出现肿胀 ， 肌

原纤维排列欠规则 ， 线粒体肿胀 、 部分 内脊断裂 ， 少数线粒体空泡变 ， 给予愈心痛胶囊

和 曲美他嗪灌 胃给药后 ， 可有效逆转 由 心肌梗死导致的心脏心肌细胞肿胀 ， 肌原纤维排

列规则 ， 线粒体 内脊清晰 、 结构完整 。 图 ９ ．

８ ８
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Ｘ ５ ． ０ ＫＸ １０ ．０ Ｋ

＿

ｍｍ

偷

一歷

ＴＭ

ＨＺ
图 ９ ．各组大 鼠心肌透射 电镜情况

注 ： Ｓｈ ａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏｄ ｅ ｌ

： 模型组 ；
ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；

ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；
ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。 Ｍ ： 线粒体 。 Ｘ ５ ．０Ｋ ： ５ ０ ０ ０ 倍镜下 ；
Ｘ １ ０ ．０ Ｋ ： １ ０ ０ ０ ０ 倍镜下 。

２ ． １ ０ 心肌线粒体 ＤＮＡ 表达

与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠心脏组织 中 ｍ ｔＤＮＡ 表达量明显降低 ， 具有显著性统

计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ）
； 与模型组比较 ， 愈心痛低剂量组 、 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组

大 鼠心脏组织中 ｍｔＤＮＡ 表达量均 明显升高 ， 具有显著性统计学意义 （ Ｐ＜０ ． ００ １ ） 。 结果

８ ９
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表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 心脏组织 中 ｍ ｔＤＮＡ 表达量明显降低 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美

他嗪灌 胃后 ， 可 以有效逆转心脏组织 中 ｍｔＤＮＡ 表达量的降低 。 图 １ ０ ．
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图 １ ０ ．各组大鼠心肌 ｍｔＤＮＡ 表达情况

注 ： Ｓｈ ａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 》 ０ ０ １ 。

２ ． １ １ 心肌线粒体复合物 Ｉ
－

ＩＶ 及柠檬酸合酶活性

与假手术组相 比 ， 模型组大鼠心脏组织 中线粒体复合物 Ｉ 、 ｎ 、 ｍ 、 ｉｖ的活性和柠檬

酸合酶活性均有所下降 ， 具有显著性统计学意义 （ 尸 ＜〇 ． 〇 〇 １ ）
； 与模型组 比较 ， 愈心痛低

剂量组大 鼠心脏组织中线粒体复合物ｍ的活性和柠檬酸合酶活性有所升高 ， 具有统计学

意义 （ 户 ＜〇 ． 〇 ５ ） ， 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏组织中线粒体复合物 Ｉ 、 ＩＩ 、 ｍ 、

ｉｖ的活性和柠檬酸合酶活性均升高明显 ， 具有显著性统计学意义 （ 户 ＜０ ． ００ １ ） 。 结果表明 ：

大 鼠心肌梗死后 ， 心脏组织中 的线粒体复合物 Ｉ 、 ＩＩ 、 ｎ ｉ 、 ｉｖ的活性和柠檬酸合酶活性均

有所下降 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 可逆转 由 心肌梗死造成的线粒体复合物

Ｉ 、 ＩＩ 、 ＩＩ Ｉ 、 ＩＶ活性和柠檬酸合酶活性的下降 ， 其中 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组效果更

好 。 图 ｌ ｉ ．
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图 １ １ ．各组大 鼠心肌线粒体复合物及柠檬酸合酶活性表达情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＨＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＊Ｐ＜Ｄ ．０ ５

；＊＊ ＝＾＜０ ． ０ ０ １ 。 Ａ ： 各组线粒体复合物 Ｉ 表达 ；
Ｂ ： 各组线粒体复合物 Ｉ Ｉ 表

达 ；
Ｃ ： 各组线粒体复合物 Ｉ Ｉ Ｉ 表达 ；

Ｄ 各组线粒体复合物 Ｉ Ｖ 表达 ；
Ｅ ： 各组柠檬酸合酶表达 。

２ ． １２心肌ＡＭＰ 、 ＡＤＰ 、 ＡＴＰ表达

与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠心脏组织中 ＡＭＰ 、 ＡＤＰ 、 ＡＴＰ 均变化明显 ， 具有显著

性统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ０ ０ １ ）
； 与模型组 比较 ， 愈心痛低剂量组大 鼠心脏组织 中 ＡＭＰ 有所

下降 ， 具有统计学意义 （ Ｐ ｆＯ ． Ｏ ｌ ） ， 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏组织中 ＡＭＰ

下降明显 ， 具有统计学意义 （ Ｐ ＣＯ ． Ｏ Ｏ ｌ ） 。 与模型组相 比 ， 愈心痛低剂量组 ＡＤＰ 变化不

明显 ， 差异无统计学意义 （ 户＞０ ． 〇５ ） ， 而愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组 ＡＤＰ 下降显著 ，

具有统计学意义 （ 户 ＜０ ． ００ １ ） 。 与模型组相 比 ， 愈心痛低剂量组 ＡＴＰ 表达轻度上升 ， 差

异无统计学意义 （？＞０ ． ０ ５ ） ， 而愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组 ＡＴＰ 表达显著上升 ， 具有

显著性统计学意义 （ 尸 ＜０ ． ００ １ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， 心脏组织 中 ＡＭＰ 、 ＡＤＰ

的含量均有所升高 ， ＡＴＰ 的含量降低 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 可 以有效降

低心脏组织 中 ＡＭＰ 、 ＡＤＰ 的含量 ， 提升 ＡＴＰ 的含量 ， 其 中 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪

组效果更好 。 图 １ ２ ．

９ １





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的研究


Ａ… Ｂ Ｃ

－
１＾．３＾

－

－

１豈
一

“ｒ
－ Ｂ〇

ｉ嫩 ：
一

＿＿ ｒ
＾－

，
－

Ｔ＿

６ ０
－

＾２〇 〇
－ ５ １ 〇〇＿ ｇ

ｌ

ｉＭ＾

ｌ

Ｕｍ

＾
ｌＵｎｔ

Ｓ ｈ ａｍＭ ｏ ｄｅ ｌＹＸＴ ＬＹＸＴＨＴＭＺ Ｓ ｈ ａｍＭ ｏｄ ｅ ｌＹＸＴ ＬＹＸＴＨＴＭＺ Ｓ ｈａｍＭ ｏ ｄ ｅ ｌＹＸＴ ＬＹＸＴＨＴＭＺ

图 １ ２ ．各组大 鼠心肌 ＡＭＰ 、 ＡＤＰ 、 ＡＴＰ 表达情况

注 ： Ｓｈ ａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＊＊户＜

＂

〇 ．０ １
；

林 ＾＾＾ ． Ｏ Ｏ ｌ 。 Ａ ： 各组 ＡＭＰ 表达 ；
Ｂ ： 各组 ＡＤＰ 表达 ；

Ｃ ： 各组 ＡＴＰ 表达 。

２ ． １ ３ 线粒体生物合成通路相关蛋 白 ｍＲＮＡ 表达

与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠心脏组织中 ＡＭＰＫａ 、 ＰＧＣ －

ｌａ 、 Ｓ ＩＲＴ－

ｌ 、 Ｔｆａｍ 的 ｍＲＮＡ

表达明显降低 ， 具有显著性统计学意义 （ ／
＾ 〈Ｏ ． ＯＯ ｌ ）

； 与模型组 比较 ， 愈心痛高剂量组和

曲美他嗪组大 鼠心脏组织中 ＡＭＰＫａ 、 Ｓ ＩＲＴ－

ｌ 、 ＰＧＣ －

ｌａ 、 Ｔｆａｍ 的 ｍＲＮＡ 表达明显升高 ，

具有显著性统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） ， 而愈心痛低剂量组 ＰＧＣ －

ｌ
ａ 的 ｍＲＮＡ 表达升高 ，

差异无统计学意义 （ Ｐ＞〇 ． 〇 ５ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， ＡＭＰＫａ 、 ＰＧＣ －

ｌ
ａ

、 Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 Ｔｆａｍ 的基因表达明显降低 ， 给予愈心痛胶囊和 曲美他嗪灌 胃 后 ， 可 以有效逆转 由心

肌梗死导致的 ＡＭＰＫａ 、 ＰＧＣ －

ｌ
ａ

、 Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 Ｔｆａｍ 的 ｍＲＮＡ 表达的降低 。 图 １ ３ ．

９２
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图 １ ３ ．各组线粒体生物合成通路相关蛋 白 的 ｍＲＮＡ 表达情况

注 ： Ｓｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＊＃＜〇 ．０ １

；

林＊户＜０ ．０ ０ １ 。 Ａ ： 各组 ＡＭＰＫ 活化 ｍＲＮＡ 表达 ；
Ｂ ： 各组 Ｓ Ｉ ＲＴ １ 的 ｍＲＮＡ 表

达 ；
Ｃ ： 各组 ＰＧＣ

－

ｌ ａ 的 ｍＲＮＡ 表达 ；
Ｄ

： 各组 Ｔｆａｍ 的 ｍＲＮＡ 表达 。

２ ． １ ４ 线粒体生物合成通路相关蛋 白表达

与假手术组相 比 ， 模型组大 鼠心脏组织中 Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 ＰＧＣ －

１ａ 、 Ｔ ｆａｍ 的蛋 白 明显降低 ，

具有显著性统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） ，ｐ
－ＡＭＰＫ 的蛋 白 明显升高 ， 具有显著性统计学意义

（ 尸 ＜０ ． ００ １ ）
； 与模型组比较 ， 愈心痛低剂量组 、 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏

组织中 Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 ＰＧＣ －

１ａ 、 Ｔｆａｍ 的蛋 白 明显升高 ， 具有显著性统计学意义 （ ＰＵ Ｏ ｌ ）
；

愈心痛低剂量组 、 愈心痛高剂量组和 曲美他嗪组大 鼠心脏组织 中 的 ｐ
－ＡＭＰＫ 蛋 白进

一

步

升高 ， 具有显著性统计学意义 （ Ｐ ＜０ ． ００ １ ） 。 结果表明 ： 大 鼠心肌梗死后 ， Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 ＰＧＣ －

１ 〇
、 Ｔｆａｍ 的蛋 白表达明显降低 ， ｐ

－ＡＭＰＫ 、 蛋 白表达明显升高 ， 给予愈心痛胶囊和 曲

美他嗪灌 胃后 ， 可 以有效逆转 ＳＩＲＴ－

１ 、 ＰＧＣ －

１ａ 、 Ｔｆａｍ 的蛋 白 降低 ， 进
一

步增强 ＡＭＰＫ

磷酸化 。 图 １ ４ ．

９ ３
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图 １ ４ ．各组线粒体生物合成通路相关蛋 白表达情况

注 ： Ｓ ｈａｍ ： 假手术组 ；
Ｍｏ ｄ ｅ ｌ ： 模型组 ；

ＹＸＴＬ ： 愈心痛低剂量组 ；
ＹＸＴＨ ： 愈心痛高剂量组 ；

ＴＭＺ ： 曲

美他嗪组 。
＊＊＊户＜０ ．０ ０ １ 。 Ａ ： 各组线粒体生物合成通路相关蛋 白 Ｗｅ ｓ ｔ ｅｒｎＢ ｌ ｏ ｔ 结果 ；

Ｂ ： 各组

ＡＭＰＫ 磷酸化蛋 白表达 ；
Ｃ ： 各组 Ｓ Ｉ ＲＴ １ 蛋 白表达 ；

Ｄ ： 各组 ＰＧＣ
－

ｌ ａ 蛋 白表达 ；
Ｅ ： 各组 Ｔｆａｍ 蛋 白

表达 。

９４





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐景的研究


３ 讨论

本研究通过冠脉左前降支结扎的手术方式构建大鼠急性心肌梗死模型 ， 观察益气活

血 中药愈心痛胶囊对 ＡＭＩ 大 鼠运动能力及线粒体生物功能的影响 。 研宄表明 ： （ 〗 ） 与

模型组相 比 ， 愈心痛胶囊干预可抑制心梗后心肌细胞凋亡 ， 降低心肌梗死面积从而发挥

保护心肌组织的作用 ；
（ ２ ） 与模型组相 比 ， 愈心痛胶囊干预可降低心梗后血清中心肌损

伤酶学指标 ＣＫ 、 ＣＫ－ＭＢ 、 ＣＴｎ －

Ｉ 、 ＬＤＨ 、 ＬＡ 、 ＡＮＰ 的表达 ， 缓解心肌损伤 ， 提高射血

分数和短轴缩短率 ， 降低心梗后左室舒张及收缩末期容积 ， 从而提高心肌细胞射血功能 ，

缓解心肌梗死导致的心功能受损 ；
（ ３ ） 基于小动物跑台实验 ， 与模型组相 比 ， 愈心痛胶

囊干预可提高心肌缺血大 鼠力竭运动总时长 ， 从而提高运动耐量 ；
（ ４ ） 与模型组相 比 ，

愈心痛胶囊干预可有效逆转 由心梗导致的心肌细胞肿胀 ， 肌原纤维排列不规则等病理改

变 ， 维持线粒体结构完整 ， 增加心肌组织中 ｍｔＤＮＡ 表达 ， 增强线粒体复合物 Ｉ 、 ＩＩ 、 ＩＩＩ 、

ＩＶ及柠檬酸合酶的活性 ， 降低心肌组织中 ＡＭＰ 、 ＡＤＰ 的含量 ， 提升 ＡＴＰ 的表达 ， 从而

提高心肌线粒体含量及 ＡＴＰ 表达 ， 增强心肌代谢所需的能量供应 ；
（ ５ ） 与模型组相 比 ，

愈心痛胶囊干预可提高心肌组织中线粒体生物合成相关上下游通路中 ＡＭＰＫ 、 Ｓ ｉｒｔ
－

１ 、

ＰＧＣ －

１ａ 、 Ｔｆａｍ 的蛋 白 及 ｍＲＮＡ 表达 ， 表 明其可能通过调控线粒体生物合成通路

ＡＭＰＫ／Ｓ ｉｒｔ－

ｌ ／ＰＧＣ －

１ａ／Ｔｆａｍ 蛋 白表达 ， 发挥改善心肌缺血大 鼠运动耐量的作用 。

左冠状动脉结扎是 目 前最常用 的大鼠心肌缺血造模方法 ［
｜ ６

］

， 能有效模拟人类心肌梗

死冠脉血运不足的病理过程 。 本研宄采用此方法构建心肌缺血模型 ， 并通过观察造模后

是否 出现心肌梗死的典型心 电图表现对模型进行评估 ， 以保障模型的可靠稳定 。 冠心病

治疗中 ， 曲美他嗪常被作为心肌能量代谢调节剂用于冠心病的临床防治 ， 其可通过抑制

脂肪酸 Ｐ 氧化关键酶的活性 １
１ ７

１ 从而调节心肌能量代谢 ， 提高冠心病患者的运动耐量 ，

作用机制为使心肌细胞的代谢途径由脂肪酸氧化转变为对葡萄糖的氧化利用 ［
１ ８

１ 从而提

高心肌细胞 ＡＴＰ 合成效率 ， 保证缺血缺氧状态下心肌细胞的能量供应 。 此外 ， 它还被证

明对线粒体具有保护作用 ［
１ ９

］

， 当心肌细胞缺氧时 ， 有氧供能不足 ， 启动无氧酵解 ， 导致

钠离子泵功能障碍 ， 钠钙交换增强 ， 造成线粒体内钙离子过载发生肿胀死亡 ， 研究表明

曲美他嗪可使细胞钙离子通道蛋 白 失活从而抑制钙离子 内流 【
２Ｑ

］

， 减轻钙过载对线粒体造

成的损伤 。 因此 ， 本研究中选取 曲美他嗪作为阳性对照药 ， 与益气活血中药愈心痛胶囊

进行对比探索 。

９５
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３ ． １ 愈心痛胶囊干预降低心肌细胞凋亡率 、 心肌损伤标志物表达 ， 提高心功能

冠心病心肌缺血性损伤过程中 ， 缺血心肌进行性心室重构 ［
２ １

］

， 其中包括细胞外基质

增生 ［
２２

］

、 炎性细胞浸润 ［
２３

］

、 心肌细胞的凋亡坏死溶解Ｐ４
］等病理过程 ， 最终导致心功能受

损 。 心肌细胞凋亡是心肌损伤的
一

种形式 ［
２５

］

， 其可导致心肌细胞死亡 ， 数量减少 ， 使心

肌损伤范围扩大 ， 导致心梗面积增加 。 研究表明 ， 通过控制心肌细胞凋亡可减少心肌损

伤和心梗面积 ［
２６

］

， 抗凋亡千预可减少心肌缺血再损伤的程度 ， 抑制心肌细胞凋亡可减少

心肌肥大和心室重构 ， 改善心功能 ［
２ ７

，
２ ８

］

。 本研究通过心脏 ＴＴＣ 染色 、 ＨＥ 染色及病理检

查 、 心肌 Ｔｕｎｅ ｌ 染色探索愈心痛胶囊干预对心肌缺血大 鼠心脏及心肌组织形态结构的改

变 ， 结果发现愈心痛胶囊干预可通过抑制心肌细胞凋亡 ， 降低心肌梗死面积 ， 减少炎性

细胞浸润缓解心肌细胞损伤 ， 发挥保护心肌的作用 。 心肌缺血会导致心功能下降 ， 严重

时可诱发心衰 。 本研究结果提示愈心痛胶囊干预可提高左室射血分数、 短轴缩短率 ， 降

低左室舒张末期容积等提高心肌细胞的收缩能力 ， 增强心功能 。 此外 ， 愈心痛胶囊可降

低心肌梗死后血清中心肌损伤标志物 ＣＫ、 ＣＫ－ＭＢ 、 ＬＡ 、 ＬＤＨ 、 ＣＴｎ－

Ｉ 、 ＡＮＰ 的表达 ，

表明其对心肌细胞具有保护作用 。

３ ．２ 愈心痛胶囊干预提高大鼠运动耐量

心肌缺血导致心肌受损 ， 会直接影响心脏收缩能力和血液供应 ， 导致机体运动能力

的下降 ［
２ ９

］

。 本研究采用小动物跑台实验中运动总时长评估心肌缺血大 鼠 的整体运动能力 ，

结果表明造模前组间运动能力无差异 ， 造模后模型组大 鼠运动能力 明显下降 ， 干预治疗

后 ， 模型 中愈心痛和 曲美他嗪药物干预均表现为运动能力 的提高 Ｑ 曲美他嗪在多项临床

研宄中被证实可提高冠心病患者的运动能力 ［
３ （ ）＞ ］

， 此外在基础研宄 中 曲美他嗪也被证明

可通过调控心肌能量代谢 ， 调节线粒体生物合成功能增强大 鼠的运动能力 ［
３ ２

，
３ ３

］

。 本研宄

中 曲美他嗪对心肌缺血大鼠运动能力的改善作用与其他研宄中结果
一

致 。 运动能力表现

与机体能量代谢密切相关 ， 而线粒体提供心肌 ９５％的能量供应 ［
３４

，
３ ５

］

。 故本研宄 中进
一

步

从线粒体形态结构 、 数量 、 生物学功能的角度探索愈心痛干预后运动能力增强的可能原

因 。

９６
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３ ．３ 愈心痛胶囊干预调控线粒体生物合成通路蛋 白及 ｍ ｔＤＮＡ 表达

本研究结果表明 ， 愈心痛胶囊千预可保护线粒体结构完整性 ， 减少线粒体肿胀 ， 抑

制线粒体 内脊受损 ， 降低线粒体空泡变 。 线粒体生物合成指机体原有线粒体增殖 、 生长 、

分裂合成新线粒体的过程 ［
３ ６

］

， 主要涉及线粒体 内外膜及线粒体基因组和核基因组编码蛋

白 的合成与转入 ， 线粒体 ＤＮＡ 复制 ， 最终使得线粒体数量增多 ［
３ ７

，
３ ８

］

。 线粒体生物合成

是生物体 内线粒体数量和质量的重要调节机制 。 当机体能量需求增高时 ， 线粒体生物合

成通路会被激活 以满足能量供应的需要 。 线粒体生物合成是
一

个复杂 的过程 ， 需要依赖

核基因组和线粒体基因组的双重转录来 同调控 ， 以促进线粒体相关蛋 白 的合成 ［
３ ９

］

， 最

终实现线粒体 内膜复合物的组装 ， 从而维持机体线粒体的正常代谢 。 线粒体生物合成过

程涉及线粒体核基因表达
一

系列蛋 白协调作用 ， 是维持线粒体 ＤＮＡ 复制 的必须过程 ［
４ 〇

］

。

研宄表明 ，

“

ＡＭＰＫ／Ｓ ＩＲＴ－

１ ／ＰＧＣ －

ｌ ａ ／Ｔｆａｍ
”

通路是调控线粒体生物合成的关键通路 ［
４ ］

］

。

ＡＭＰＫ 是
一

种能量敏感的信号传导分子 ， 被誉为
“

细胞 内 的能量传感器
”

， 主要调

控细胞 内 外的能量平衡 『
４２

］

。 ＡＭＰＫ 主要通过磷酸化被激活 ， 且受到多种因素的影响 ， 包

括细胞 内能量状态 ， 机体营养供能状态和外界压力刺激等 。 心肌缺血缺氧时 ， 细胞内

ＡＴＰ 水平下降 ， ＡＭＰＫ 被活化 ， 可通过促进糖原分解 、 脂肪酸氧化 、 线粒体生物合成 、

抑制能量消耗等途径增加细胞 内 ＡＴＰ 供应 ， 而 ＡＭＰＫ 基因敲除小 鼠则不存在这种效应

［
４４

，
４ ５

］

。 ＡＭＰＫ 可 以直接磷酸化 ＰＧＣ －

１ａ 进而增加 ＰＧＣ －

１ａ 的转录活性促进其蛋 白表达

［
４６

，
４ ７

］

。 此外 ， ＡＭＰＫ 还可 以通过促进其下游信号调控分子 Ｓ ＩＲＴ－

１ 的表达 ［
４ ８

］

， 通过 Ｓ ＩＲＴ－

１ 的脱乙酰作用上调 ＰＧＣ －

１ａ 。 ＰＧＣ －

１ａ 己被证明是调控线粒体生物合成的核心因子 ，

广泛参与到线粒体生物合成等多条代谢途径 ， 被视为控制线粒体功能及能量的动态平衡

的效应器 ［
４ ９

，
５ （）

］

。 研究表明 ＰＧＣ －

ｌ ａ 基因敲除小 鼠运动耐量明显下降 ， 线粒体生物合成功

能减弱 【
５ １

］

。 ＰＧＣ －

１ａ 可与雌激素相关受体 ａ 、 ＮＲＦ－

１ 相互作用进
一

步调控下游 Ｔｆａｍ 等

信号分子的表达 ［
５２

Ｌ 大多数线粒体蛋 白质是 由核基因编码的 ， 因此 ， 刺激线粒体生物合

成的信号需要通过 ＮＲＦ －

１ 等转录因子传递到细胞核 其 中 ＮＲＦ－

１ 是参与线粒体核基

因转录编码线粒体相关蛋 白 的关键因子 ， 其可结合到核基因 的启动子上 ， 激活核基因 ，

靶向调控促进 Ｔｆａｍ 的转录合成 ｆ
５ ４

］

， 有利于 Ｔｆａｍ 进入线粒体内 ， 调控线粒体基因组的

转录 ， 提高 了线粒体呼吸链相关蛋 白 的合成 ， 同时提高 了线粒体 ＤＮＡ 的转录和复制 ，

增强了线粒体生物合成 。 此外 ， 其还可对抗机体氧化应激造成的线粒体损伤发挥保护线

９ ７
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粒体的作用 ［
５ ５

］

。 研宄表 明 ， ＮＲＦ－

１ 基因敲除大 鼠可出现线粒体 ＤＮＡ 的不稳定 ［
５６

］

， ＮＲＦ－

１ 的敲除 己被证明可以降低 Ｔｆａｍ 表达和 ＡＴＰ 水平 【
５ ７

］

。

３ ．４ 愈心痛胶囊千预增强心肌线粒体能量代谢 ， 促进 ＡＴＰ 合成

细胞内三大能量代谢通路包括 ［
５ ８

］

： 氧化磷酸化 、 三羧酸循环 以及 氧化 ， 其中氧化

磷酸化是产生 ＡＴＰ 的最主要方式 ｆ
５ ９

］

。 线粒体复合物 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 ＩＩＩ 、 ＩＶ 和柠檬酸合酶在细胞

能量代谢中发挥着重要作用 ， 它们相互关联并共同参与着三大能量通路的调节与执行 。

研宄表明 ， 线粒体复合物 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ 、 ＩＶ 的表达与柠檬酸合酶活性存在正相关性 ［
６ Ｑ

］
。

线粒体复合物是呼吸链电子传递链中 的 四个复合物 ， 由 多种亚基组成 ， 是线粒体 内

氧化磷酸化产生 ＡＴＰ 的关键酶群 ， 共同参与三大能量通路 ， 其中复合物 Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ｉ 、 ＩＶ 还参

与线粒体的 电子传递过程 ， 将氧气与质子结合形成水 ， 并 ；

＾生跨膜电势和 ＡＴＰ 。 线粒体

复合物 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 ＩＩ Ｉ 、 ＩＶ 的表达和活性受到多种因素及线粒体生物合成的影响 。 ＰＧＣ －

１ａ 过

表达可致线粒体复合物 ＩＩ 、 ＩＶ 、 Ｖ 的 ｍＲＮＡ 以及复合物 Ｉ 和 ＩＶ 蛋 白 的表达增加 ［
６ １

］

。 此

夕卜 ， 有研宄表明 ， ＰＧＣ －

１ａ 过表达也可增强柠檬酸合酶的表达和活性增加 ， 且被证明与

线粒体生物合成相关 ［
６２

］

。 柠檬酸合酶是三竣酸循环中 的重要酶类之
一

， 它在产生能量的

过程中起到 了关键作用 。 柠檬酸合酶的主要作用是催化柠檬酸与 乙酰辅酶 Ａ 结合形成

柠檬酸 ， 进而参与三羧酸循环生成 ＡＴＰ ［
６ ３

］

。

我们的研究表明愈心痛胶囊干预增强了ＡＭＰＫ 、 Ｓ ＩＲＴ－

１ 、 ＰＧＣ －

１ａ 、 Ｔｆａｍ 的蛋 白及

ｍＲＮＡ 的表达 ， 从而提高 了线粒体生物合成 。 此外 ， ｍｔＤＮＡ 及线粒体复合物 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 ＩＩ Ｉ 、

ＩＶ 、 柠檬酸合酶活性也得以增强 ， 进
一

步促进线粒体氧化磷酸化进程 ， 增加 了 心肌细胞

ＡＴＰ 的表达 。

４ 结论

愈心痛胶囊可减轻急性心肌梗死大鼠心肌细胞凋亡和心肌缺血损伤 ， 提高运动耐量 ，

其机制与其保护心肌线粒体结构完整 、 增强线粒体 ＤＭＡ 表达 ， 促进线粒体氧化磷酸化和

生物合成通路蛋 白 ＡＭＰＫ／Ｓ Ｉ ＲＴ
－

１ ／ＰＧＣ
－

１ａ／Ｔｆａｍ 的表达有关 。

９８
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愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐量的研究


结语

本研究通过多 中心 、 随机双盲 、 安慰剂对照临床研究和动物研究 ， 对愈心痛胶囊改

善运动能力的疗效及安全性进行 了观察 ， 并基于线粒体生物合成代谢通路进行 了机制探

索 。

结论

１ ．在西医常规治疗基础上联合应用愈心痛胶囊 １ ２ 周 ， 可提高稳定性冠心病患者心

肺运动试验的峰值摄氧量 、 无氧阈值 、 代谢当量 ， 提高生活质量和降低气虚血瘀证候积

分 。

２ ．愈心痛胶囊可减轻急性心肌梗死大 鼠心肌细胞凋亡和心肌缺血损伤 ， 提高运动耐

量 ， 其机制与其保护心肌线粒体结构完整 、 增强线粒体 ＤＮＡ 的表达 ， 促进线粒体氧化

磷酸化和生物合成通路蛋 白 ＡＭＰＫ／Ｓ ＩＲＴ－

１ ／ＰＧＣ －

ｌ ａ／Ｔｆａｍ 的表达有关 。

创新点

１ ．本研究是首个基于多 中心 、 随机双盲安慰剂对照研宄设计评价益气活血方愈心痛

胶囊对稳定性冠心病患者运动耐量改善的临床研宄 。 本研宄采用最新国际指南推荐的心

肺运动试验 （指标包括峰值摄氧量 、 无氧阈值等 ） 为受试者运动耐量的主要评价方法 ，

基于循证医学方法客观评价西药常规治疗联合益气活血方药改善 ＳＣＡＤ 运动耐量及生

活质量的疗效优势 ， 以为 ＳＣＡＤ 中 医药诊疗规范 、 指南的建立提供高级别证据 。

２ ．基于大 鼠左冠脉结扎构建的心肌缺血模型 ， 通过大 鼠跑台实验 ， 结合透射 电镜 、

免疫印迹 、 实时荧光定量 ＰＣＲ 等技术 ， 从线粒体生物合成通路角度 ， 结合 ＡＴＰ 生成各

环节蛋 白及关键酶学的表达情况 ， 探索阐释 了益气活血中药愈心痛胶囊增加心肌缺血大

鼠的运动能力的可能作用机制 。

不足与展望

本研究开展期 内 ， 因新型冠状病毒肺炎 区域性管控 ， 部分医院患者的随访受到严重

影响 ， 导致部分受试者在访视窗 内未能如期开展随访 。 因此受试者未能在最佳药物疗效

访视窗 内开展相应的疗效评价 。 本研究仅千预 ３ 个月 ， 对药物干预的远期疗效未能展开

评价 。 动物实验中 ， 本研究证实愈心痛胶囊可从线粒体生物合成方向提供 了 心肌能量供

应 ， 改善大 鼠运动能力 ， 但是否影响心肌能量供应的其他代谢途径如糖脂代谢通路等 。

这些都值得进
一

步的深入研究 。

１ ０ ５
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愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐最 的研宄


附录

附录 １ 西雅图心绞痛量表

１ ．过去 ４ 周 内 ， 由于胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛所致下列各项受限程度 ：

｜

重 度 受
｜

中 度 受
｜

轻 度 受
｜ ｜

因 其 它 原
稍受限 不受限

评价项 目限限限 因
（ ４ 分 ） （ ５ 分 ）

（ １ 分 ） （ ２ 分 ） （ ３ 分 ）受限 （ ６ 分 ）

自 己穿衣□□□□□

室 内走路□□□口□

淋 浴□□□□□

爬坡或楼梯 （三层 ， 不
□□□□□



户外活动或提杂物□□□ □ 口

轻快步行
一

段路 （

一

□□□□□

公里 ）

慢跑 （

一

公里 ）□ □ 口□ 口

提起或移动重物□□□□□

剧烈运动 （ 如游泳或
〇□〇□□

打球 ）



Ｉ




２ ．与 ４ 周前 比较 ， 做最大强度的活动时 ， 胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛的发作情况 ：

□ 明显增加 （ １ 分 ）□轻微增加 （ ２ 分 ）□相 同 （ ３ 分 ）

□轻微减少 （ ４ 分 ）□ 明显减少 （ ５ 分 ）

３ ．过去 ４ 周 内 ， 胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛的平均发作次数 ：

□ ２４ 次 ／天 （ １ 分 ）口 １
－

３ 次 ／天 （ ２ 分 ）口２３ 次凋 （ ３ 分 ）

□ １
－

２ 次凋 （ ４ 分 ）口＜ １ 次 ／周 （ ５ 分 ）□无发作 （ ６ 分 ）

４ ． 过去 ４ 周 内 ， 因胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛服用硝基药物 （ 如硝酸甘油 ） 平均次数 ：

□２４ 次 ／天 （ １ 分 ）口 １
－

３ 次 ／天 （ ２ 分 ）口２３ 次 ／周 （ ３ 分 ）

□ １
－２ 次 ／周 （ ４ 分 ）口＜ １ 次 ／周 （ ５ 分 ）□没使用 （ ６ 分 ）

５ ．因胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛遵守医嘱服药带来的烦恼 ：

１ ０９
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

□严重 （ １ 分 ）□ 中度 （ ２ 分 ）□轻微 （ ３ 分 ）

□极少 （ ４ 分 ）□无 （ ５ 分 ）□ 医生未给药 （ ６ 分 ）

６ ．对治疗胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛的各种措施的满意程度 ：

□不满意 （ １ 分 ）□大部分不满意 （ ２ 分 ）□部分满意 （ ３ 分 ）

□大部分满意 （ ４ 分 ）□高度满意 （ ５ 分 ）

７ ．对医生就胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛的解释满意程度 ：

□不满意 （ １ 分 ）□大部分不满意 （ ２ 分 ）□部分满意 （ ３ 分 ）

□大部分满意 （ ４ 分 ）□高度满意 （ ５ 分 ）

８ ． 总的来说 ， 对 目 前胸痛、 胸部紧榨感和心绞痛的治疗满意程度 ：

□不满意 （ １ 分 ）□大部分不满意 （ ２ 分 ）□部分满意 （ ３ 分 ）

□大部分满意 （ ４ 分 ）□高度满意 （ ５ 分 ）

９ ．过去 ４ 周 内 ， 因胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛影响生活乐趣的程度 ：

□严重 （ １ 分 ）□ 中度 （ ２ 分 ）口轻微 （ ３ 分 ）

□极少 （ ４ 分 ）□无影响 （ ５ 分 ）

１ ０ ．在您的未来生活中如果还有胸痛 、 胸部紧榨感和心绞痛 ， 您会感觉怎样 ：

□不满意 （ １ 分 ）□大部分不满意 （ ２ 分 ）□部分满意 （ ３ 分 ）

□大部分满意 （ ４ 分 ）□高度满意 （ ５ 分 ）

１ １ ． 心脏病发作和突然死亡的担心程度 ：

□ 

一

直担心 （ １ 分 ）□经常担心 （ ２ 分 ）□有时担心 （ ３ 分 ）

□很少担心 （ ４ 分 ）□绝不担心 （ ５ 分 ）

１ １ ０
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附录 ２ＳＦ－３６ 生活质量量表

１ 、 总体来讲 ， 您的健康状况是 ：

□非常好 （ ５ 分 ） □很好 （ ４ ．４ 分 ） □好 （ ３ ．４ 分 ） □
一

般 （ ２ 分 ） □差 （ １ 分 ）

２ 、 跟
一

年前相 比 ， 您觉得您现在的健康状况是 ：

□ 比 １ 年前好多 了 （ ５ 分 ） 口 比 １ 年前好
一

些 （ ４ 分 ） 口跟 １ 年前差不多 （ ３ 分 ）

□ 比 １ 年前差
一

些 （ ２ 分 ） 口 比 １ 年前差多 了 （ １ 分 ）

３ 、 以下这些问题都和 日 常活动有关 。 请您想
一

想 ， 您的健康 限 制 很 大 有
一

点 限制 毫 无 限 制

状况是否限制 了这些活动 ？ 如果有限制 ， 程度如何 ？ （ １ 分 ） （ ２ 分 ） （ ３ 分 ）

（ １ ） 重体力活动 。 如跑步 、 举重 、 参加剧烈运动等□ 口 口

（ ２ ） 适度的活动 。 如移动
一

张桌子 、 扫地 、 打太极拳 、 做简

□□□

单体操等

（ ３ ） 手提 日 用 品 。 如买菜 、 购物等□□□

（ ４ ） 上几层楼梯□ □ 口

（ ５ ） 上
一

层楼梯□ □ 口

（ ６ ） 弯腰 、 屈膝 、 下蹲□ □ 口

（ ７ ） 步行 丨 ５ ００ 米左右的路程□ □ 口

（ ８ ） 步行 ８００ 米左右的路程□ □ 口

（ ９ ） 步行约 １ ００ 米的路程□ □ 口

（ １ ０ ） 自 己洗澡 、 穿衣 □ □ 口

４ 、 在过去 ４ 个星期里 ， 您的工作和 日 常活动有无因为身体健康的原因而

是 （ １ 分 ）不是 （ ２ 分 ）

出现以下这些 问题 ？

（ １ ） 减少 了工作或其他活动的时间 口□

（ ２ ） 本来想要做的事情只 能完成
一

部分 口□

（ ３ ） 想要做的工作或活动的种类受到限制口口

（ ４ ） 完成工作或其他活动有 困难 （ 比如 ， 需要额外的努力 ）口口

５ 、 在过去 ４ 个星期里 ， 您的工作和 日 常活动有无因为情绪的原因 （如压

是 （ １ 分 ）不是 （ ２ 分 ）

抑或忧虑 ） 而 出现以下这些问题 ？

（ １ ） 减少 了 工作或其它活动 的时间口□

（ ２ ） 本来想要做的事情只 能完成
一

部分□口

Ｉ Ｉ Ｉ
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（ ３ ） 做事情不如平时仔细□□

６ 、 在过去 ４ 个星期里 ， 您 的健康或情绪不好在多大程度上影响 了 您与家人 、 朋友 、 邻居或集体的正常

社会交往 ？

口有极大影响 （ １ 分 ） □有较大影响 （ ２ 分 ） □有 中度影响 （ ３ 分 ）

□很少有影响 （ ４ 分 ） □根本没有影响 （ ５ 分 ）

７ 、 在过去 ４ 个星期里 ， 您有身体疼痛吗 ？

□①完全没疼痛 （ ６ 分 ） □②有很轻微疼痛 （ ５ ． ４ 分 ） □③有轻微疼痛 （ ４ ．２ 分 ）

□④有 中度疼痛 （ ３ ． １ 分 ） 口⑤有严重疼痛 （ ２ ． ２ 分 ） □⑥有很严重疼痛 （ １ 分 ）

８ 、 在过去 ４ 个星期里 ， 您的身体疼痛影响 了您的工作和家务吗 ？
：

□①完全没有影响口②有
一

点影响 □③中 等影响 口④影响很大 □⑤影响非常大

评分说明 ：

若条 目 ７ 未作 回答 ， 则条 目 ８ 得分依次为 ６ ，４ ． ７ ５ ，３ ． ５ ，２ ． ２ ５ ， １ ． ０
；

若条 目 ７ 与条 目 ８ 选项均为
“

①
”

， 则条 目 ８ 得分为 ６
；

若条 目 ７ 选项为
“

②？⑥
”

任意
一

项 ， 而条 目 ８ 选项为
“

①
”

时 ， 则条 目 ８ 得分为 ５
；

若条 目 ７ 选项为
“

②？⑥
”

任意
一

项时 ， 条 目 ８ 选项②？⑤得分依次为 ４ ， ３ ，２ ， １

您的感觉

９ 、 以下这些 问题有关过去 ］ 个 月 里您 的感觉如何 以及您的情况如何

（ 丨 ） 您觉得生活充实吗

□所有的时间 （ ６ 分 ） 口大部分时间 （ ５ 分 ） □ 比较多时间 （ ４ 分 ）

□ 

一

部分时 间 （ ３ 分 ） □ 小部分时间 （ ２ 分 ） □没有这种感觉 （ ］ 分 ）

（ ２ ） 您是
一

个敏感的人吗

□所有的时间 （ １ 分 ） □大部分时间 （ ２ 分 ） □ 比较多时 间 （ ３ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ４ 分 ） □ 小部分时间 （ ５ 分 ） □ 没有这种感觉 （ ６ 分 ）

（ ３ ） 您的情绪非常不好 ， 什么事都不能使您高兴起来

□ 所有的时 间 （ １ 分 ） □ 大部分时间 （ ２ 分 ） □ 比较多时 间 （ ３ 分 ）

口
一

部分时间 （ ４ 分 ） □ 小部分时间 （ ５ 分 ） 口没有这种感觉 （ ６ 分 ）

＇

（ ４ ） 您的心理很平静吗

□ 所有的时间 （ １ 分 ） □大部分时 间 （ ２ 分 ） □ 比较 多时间 （ ３ 分 ）

□
一

部分时间 （ ４ 分 ） □ 小部分时间 （ ５ 分 ） □没有这种感觉 （ ６ 分 ）

１ １ ２
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（ ５ ） 您做事精力充沛吗

口所有的时间 （ ６ 分 ） □大部分时间 （ ５ 分 ） 口 比较多时间 （ ４ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ３ 分 ） □小部分时间 （ ２ 分 ） 口 没有这种感觉 （ １ 分 ）

（ ６ ） 您的情绪低落吗

口所有的时间 （ １ 分 ） □大部分时间 （ ２ 分 ） □ 比较多时间 （ ３ 分 ）

口
一

部分时间 （ ４ 分 ） □小部分时间 （ ５ 分 ） 口 没有这种感觉 （ ６ 分 ）

（ ７ ） 您觉得筋疲力尽吗

口所有的时间 （ １ 分 ） □大部分时间 （ ２ 分 ） □ 比较多时间 （ ３ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ４ 分 ） □小部分时 间 （ ５ 分 ） 口没有这种感觉 （ ６ 分 ）

（ ８ ） 您是个快乐的人吗

□所有 的时间 （ ６ 分 ） 口大部分时间 （ ５ 分 ） □ 比较多时间 （ ４ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ３ 分 ） □ 小部分时间 （ ２ 分 ） □没有这种感觉 （ 〗 分 ）

（ ９ ） 您感觉厌烦

□所有 的时间 （ １ 分 ） □大部分时间 （ ２ 分 ） 口 比较 多时间 （ ３ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ４ 分 ） 口 小部分时间 （ ５ 分 ） 口没有这种感觉 （ ６ 分 ）

（ １ ０ ） 您的健康限制 了您的社交活动吗 （如走亲访友 ）

□所有的时间 （ １ 分 ） □大部分时间 （ ２ 分 ） 口 比较多时间 （ ３ 分 ）

□ 

一

部分时间 （ ４ 分 ） □ 小部分时间 （ ５ 分 ） □没有这种感觉 （ ６ 分 ）

１ ０ 、 请看下列每
一

条 问题 ， 哪
一

种答案最符合您的情况 ？

（ １ ） 我好象 比别人容易生病

口绝对正确 （ １ 分 ） □大部分正确 （ ２ 分 ） □ 不能肯定 （ ３ 分 ）

□大部分错误 （ ４ 分 ） 口绝对错误 （ ５ 分 ）

（ ２ ） 我跟周 围人
一

样健康

□绝对正确 （ ５ 分 ） 口大部分正确 （ ４ 分 ） □不能肯定 （ ３ 分 ）

□大部分错误 （ ２ 分 ） 口绝对错误 （ １ 分 ）

（ ３ ） 我认为我的健康状况在变坏

□绝对正确 （ １ 分 ） □大部分正确 （ ２ 分 ） □ 不能肯定 （ ３ 分 ）

□大部分错误 （ ４ 分 ） □绝对错误 （ ５ 分 ）

（ ４ ） 我的健康状况非常好

１ １ ３



愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐暈的研 究

□绝对 正确 （ ５ 分 ） □ 大部分正确 （ ４ 分 ） □不能肯定 （ ３ 分 ）

□ 大部 分错误 （ ２ 分 ） □绝对错误 （ １ 分 ）

１ １ ４





愈心痛胶囊改善稳定性冠心病心肺运动耐景的研
‘

允


附录 ３ 气虚血瘀症状疗效评分量表

主症症状评分

胸痛

正常 ：无 ０ 分

轻度 ：发作时经休息 即缓解 １ 分

中度 ：发作时需药物缓解 ， 可进行正常活动 ２ 分

重度 ：发作频繁 ， 影响 日 常生活 ３ 分

胸闷

正常 ：无 ０ 分

轻度 ：偶感胸 闷 ， 可 自 行缓解 １ 分

中度 ：频繁发作 ， 但不影响生活和工作 ２ 分

電度 ：频繁 发作 ， 影响生活和 ： 丨 ：作 ３ 分

次症症状评分

心摔

正常 ：无 ０ 分

轻度 ：偶发心悸 ， 可 自 行缓解 １ 分

中度 ：频繁发作 ， 但能坚持工作 ２ 分

重度 ：频繁发作 ， 影响生活和工作 ３ 分

气短

正常 ：无 ０ 分

轻度 ：快步行走后气短 Ｉ 分

中度 ：缓慢行走 即气短 ２ 分

重度 ：不活动亦气短 ３ 分

神疲乏力

正常 ：无 ０ 分

轻度 ：劳则即 乏 １ 分

中度 ：轻微劳动 即乏 ２ 分

重度 ：影响生活和工作 ３ 分

唇色紫暗

１ １ ５
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愈心痛 胶囊改 善 隐 定性 冠心病心肺运动耐景的 研 究


无 ： 无 ０ 分

唇色紫或暗 １ 分

１ １ ６
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