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参元益气活血胶囊对不稳定型心绞痛患者

代谢组学的影响
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摘要$目的$观察参元益气活血胶囊对不稳定型心绞痛患者代谢组学的影响" 方法$采用随机对照的

研究方法#将
#""

例不稳定型心绞痛患者随机分为对照组和治疗组#每组
8"

例" 对照组采用西医常规治

疗#治疗组在西医常规治疗基础上联合参元益气活血胶囊#疗程均为
9

周" 观察两组中医症状量化积分$心

绞痛发作次数和持续时间#评价临床疗效" 对各组患者血清进行弛豫编辑实验和扩散编辑实验#分析各组代

谢组学特点" 结果$与本组治疗前比较#治疗后两组患者中医症状积分降低#心绞痛发作次数和持续时间降

低%

I J"

!

"8

&'与对照组比较#治疗组中医症状积分$心绞痛发作次数和持续时间降低更明显%

I J"

!

"8

&"

代谢组学研究显示(治疗后治疗组患者代谢产物更接近健康人群" 其中驰豫编辑实验筛选出标志性的代谢

产物有(不同化学位移的脂蛋白$乳酸$丙氨酸和糖类'扩散编辑实验筛选出标志性的代谢产物有(不同化学

位移的极低密度脂蛋白$低密度脂蛋白$多不饱和脂肪酸$不饱和脂肪酸及脂质" 结论$西医治疗基础上联

合参元益气活血胶囊治疗不稳定型心绞痛#其代谢产物更接近健康人群"

关键词$代谢组学' 参元益气活血胶囊' 不稳定型心绞痛
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$$不稳定型心绞痛$

.M01>S4: >M/?M>

!

U-

%常常为急

性心肌梗死$

>D.1: =N3D>][?>4 ?MK>]D1?3M

!

-,)

%的前

驱表现!近年来
-,)

的病死率不断上升'

#

(

) 首都医科

大学附属北京中医医院心血管科研制的参元益气活血

胶囊是治疗心绞痛的中药制剂!具有益气扶正*破血逐

瘀之功效!在
U-

治疗中有一定优势和特色'

! d 9

(

) 本研

究观察参元益气活血胶囊对
U-

患者代谢组学的影响)

资料与方法

#

$诊断标准及中医辨证分型标准$西医诊断标

准#参照中华医学会心血管病学分会!中华心血管病杂志

编辑委员会
!"#!

年制定的+非
L*

段抬高急性冠状动脉

综合征诊断和治疗指南,

'

8

(

)

U-

的分级标准参照加拿大

心脏病学心绞痛分级$

''L

%

'

;

(

) 中医证候诊断标准#胸

痹病参照卫生部
!""!

年版+中药新药临床研究指导原

则,

'

7

(

&气虚血瘀证参照
#$$9

年国家中医药管理局制定

的+中医病证诊断疗效标准,

'

%

(中有关胸痹心痛的心血瘀

阻证和心气虚弱证结合确定) 主症#胸痛!胸闷) 次症#气

短乏力!心悸!眩晕!憋气!水肿!自汗) 舌*脉象#舌质黯

淡!舌苔薄白!脉细涩无力) 具备全部主症!

!

项以上次

症!舌*脉具备其中
#

项者!可诊断)

!

$纳入及排除标准$纳入标准#同时符合以下

8

项方可入选!$

#

%符合
U-

诊断标准!心功能
''L

!

%

"

级患者&$

!

%符合中医胸痹气虚血瘀证的诊断

标准&$

&

%年龄
&8

%

%"

岁&$

9

%经冠状动脉造影或冠

脉
'*

检查确诊冠心病!但未行介入治疗的患者$无

需介入治疗或患者拒绝介入治疗%&$

8

%签署知情同

意书) 排除标准#具有以下任意一项排除入选#$

#

%

妊娠或哺乳期女性&$

!

%过敏体质者&$

&

%合并急性

脑卒中者!有脑出血史者!有肝肾及造血系统等严重

原发疾病者!有精神病患者&$

9

%伴有血流动力学不

稳定的心律失常*心源性休克者&$

8

%正在参加其他

临床试验者)

&

$剔除及脱落标准$剔除标准#未按规定治疗!

无法判断疗效或资料不全等影响疗效或安全性判断

者) 脱落标准#所有填写了知情同意书并筛选合格进

入随机化试验的受试者!无论何时何因退出!只要没有

完成方案所规定的观察周期的受试者!均为脱落病例)

9

$样本量计算$由于代谢组学检测的代谢物数

目远大于样品个数!不适合使用传统的统计学方法进

行分析!多变量分析容易出现过拟合和位数灾难问

题'

$

(

) 本研究为参元益气活血胶囊对
U-

患者代谢组

学影响的探索性研究!至少需
;"

例患者作为临床观察

对象!为将脱落率控制在
!"e

以内!拟定本研究治疗

组*对照组样本量各
8"

例!健康对照组样本量
!"

名)

8

$一般资料$

#""

例均为于
!"#9

年
#

月-

!"#7

年
#

月在首都医科大学附属北京中医医院心血

管科住院的
U-

患者) 采用
LILL #8

!

"

统计软件生

成随机分配序列号!分为对照组和治疗组!每组
8"

例)

两组患者治疗过程中依从性良好!均无脱落及剔除病

例) 另选取
!"

名健康志愿者作为代谢组学研究的参

照组$健康组%!其中男性
#!

例!女性
%

例!平均年龄

$

;&

!

78

&

8

!

;8

%岁) 三组患者性别*年龄比较!差异

无统计学意义$

I f"

!

"8

%) 其中!治疗组与对照组患

者的心功能*合并症比较!差异无统计学意义 $

I f

"

!

"8

!表
#

%) 本研究经首都医科大学附属北京中医医

院医学伦理委员会批准实施$

635 !"#8W\

#

"8"

#

"!

%)

表
#

$两组一般资料比较

项目 治疗组$

8"

例% 对照组$

8"

例%

性别$例! 男
G

女%

!$G!# !%G!!

年龄$岁!

A

&

0

%

;&

'

&;

&

7

'

!& ;9

'

$!

&

7

'

&;

心功能$

''L

分级!例%

$

!

级
7 %

$

#

级
&! &#

$

"

级
## ##

$

$

级
" "

合并症$例%

$高血压病
9& 9#

$糖尿病
!% !7

$高脂血症
&$ &%

$陈旧脑梗死
## #&

;

$治疗方法$两组患者均给予西医常规治疗

$参照
!"#!

年中华医学会心血管病学分会!中华心管病

杂志编辑委员会制定的+非
L*

段抬高急性冠状动脉综

合征诊断和治疗指南,

'

8

(

%) 治疗组在西医常规治疗基

础上!加用参元益气活血胶囊$北京市药监局批准文号

$$

京卫字'

"8;

(第
b!"&7

号!药物组成#黄芪*党参*玄

参*丹参*地龙* 虫*水蛭*延胡索等!

"

!

9 /G

粒!批号#

!"#9"#"!#9"#"##

*

!"#8"%";#8"%"!!

%!每日
&

次!每

次
9

粒) 两组疗程均为
9

周) 两组患者治疗期间使用

西药情况比较!差异无统计学意义 $

I f"

!

"8

%!见

表
!

)
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表
!

$两组患者使用西药情况比较$$例%

药物 治疗组$

8"

例% 对照组$

8"

例%

拜阿司匹林
8" 8"

波立维
9& 98

立普妥
8" 8"

倍他乐克
9! 9!

合心爽
; 9

欣康
!9 !;

代文
!! !"

络活喜
&8 &7

海捷亚
#% !"

格华止
#% #$

拜糖苹
#; #9

诺和龙
& &

亚莫利
7 ;

优泌乐
8 ;

7

$观察指标及方法

7

!

#

$中医症状积分$中医症状量化积分*心绞

痛疗效评定参考
!""!

版+中药新药临床研究指导原

则,

'

7

(进行!积分越高表示患者症状越重) 两组心绞

痛疗效评定标准均以显效加有效计算总有效率) 心

绞痛疗效评定计算公式为#$治疗前积分 "治疗后积

分%

G

治疗前积分 (

#""e

) 显效#临床症状*体征明

显改善!证候积分减少
!7"e

) 有效#临床症状*体

征均有好转!

&"e"

证候积分减少
J7"e

) 无效#临

床症状*体征无明显改善!甚或加重!证候积分减

少
J&"e

) 加重#临床症状*体征均有加重!证候积

分减少
J"e

)

7

!

!

$代谢组学检测$治疗后对两组患者及健康

组血清进行代谢组学分析!检测各组患者的代谢模式

及标志代谢群)

仪器#美国
2>]?>M

公司
)6F2- ;"" ,QY

超导核

磁共振谱仪!配备脉冲场梯度!带梯度场的三共振探

头&离心机#德国
<RR:M[3]K ,?M?LR?M I4.0

) 试剂#重

水$

E

!

F

%!美国
'>=S]?[/: )0313R: \>S3]>13]?:0

!

公司&

&

#三甲基硅烷基#

!

!

!

!

&

!

&

#四氘代丙酸钠

$

*LI

%!德国
,:]Da

公司)

方法样品配制#向编号后的离心管中分别依次加

入
#"" %\ *LI

的重水溶液$

# =/G=\

%!

!"" %\

磷

酸盐缓冲液$

"

!

! =34G\

以及
&"" %\

血清!充分震荡

混匀后!

#& """ ] G=?M

离心
#"=?M

) 取上清加入

8 ==

核磁共振管中待用)

6,`

实验#分别采用驰豫编辑 $

D>]]

#

R.]D:44

#

=:?S33=

#

/?44

!

'I,Z

%和扩散编辑$

43M/?1.[?M>4 :[

#

[N

#

[:4>N

!

\<E

%采集血清样本的数据!分别观测血清

中的小分子代谢物和脂类代谢产物)

'I,Z

实验的

谱宽为
% """ QY

!采样点数
&! a

!采样时间
! 0

!累加

次数
;9

次!为
9"" 0

!

!M1

为
&!" =0

!弛豫延迟为

! 0

!其间采用低功率脉冲对水峰进行预饱和) 以乳酸

甲基信号双峰的左侧峰定为
#

!

&&

)

\<E

实验的谱宽

为
% """ QY

!采样点数
&! a

!采样时间
! 0

!累加次数

;9

次!扩散时间为
#"" =0

!为
8 =0

!弛豫延迟为

! 0

!其间采用低功率脉冲对水峰进行预饱和) 在对自

由感应衰减$

K]:: ?M[.D1?3M [:D>N

!

b)E

%信号数据进

行填零!分别加上
"

!

8 QY

$

'I,Z

实验%和
& QY

$

\<E

实验%的线增宽因子后进行傅立叶变换转得到
#

Q6,`

谱图)

6,`

数据处理#对所得
6,`

数据经傅立叶变换

得到谱图!然后调整相位并进行基线校正) 对
'I,Z

数据!将
"

!

9 g 9

!

9

范围内的谱按照每段
"

!

"# RR=

进行分段积分&对
\<E

数据!将
" g ;

!

"

范围内的谱

按照每段
"

!

"9 RR=

进行分段积分!并将
9

!

; g 8

!

"

之间的谱排除) 将积分按每张谱的总积分强度归一

化) 所得数据输出并转换到
<AD:4

文件保存)

通过对数据分析!建立数学模型!得到用于评价模

型质量的指标#

`!X

$

D.=

%*

`!O

$

D.=

% 和
V!

$

D.=

%)

`!X

$

D.=

%表示模型中隐性变量反映自变

量
X

的变异百分比&

`!O

$

D.=

%表示模型中隐性变量

反映因变量
O

的变异百分比&

V!

$

D.=

%表示模型通

过交叉验证后所得到的隐性变量能用于预测
X

和
O

的百分比)

%

$统计学方法$应用
LILL #8

!

"

统计分析软

件处理!计量资料用
A

&

0

表示!组内治疗前后比较采

用配对样本
1

检验!组间比较采用独立样本
1

检验!计

数资料用
&

!检验)

I J "

!

"8

为差异有统计学意义)

将保存的
<AD:4

格式数据输入到
L),'-

#

I h

软件

$

U=:1]?D0

!

U=:

)!

LT:[:M

%进行多元统计) 数据

采用平均中心化$

=:>M D:M1:]?M/

%或
I>]:13

标度化

$

I>]:13 0D>4?M/

%进行预处理之后采用主成分分析

$

R]?MD?R>4 D3=R3M:M1 >M>4N0?0

!

I'-

%) 为强化组

间差异!进一步采用偏最小二乘判别分析 $

R>]1?>4

4:>01 0P.>]:0

#

[?0D]?=?M>1: >M>4N0?0

!

I\L

#

E-

%)

分析结果以得分图$

0D3]:0 R431

%和载荷图$

43>[?M/0

R431

%的形式表示)

结$$果

#

$两组治疗前后中医症状积分比较$表
&

%$两

组患者治疗前中医症状积分比较!差异无统计学意义

$

I f"

!

"8

%&与本组治疗前比较!治疗后两组患者中医

症状积分降低$

I J"

!

"8

%!且治疗组积分降低更明显

$

I J"

!

"8

%)
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表
&

$两组治疗前后中医症状积分比较$$分!

A

&

0

%

组别 例数 时间 中医症状积分

治疗
8"

治疗前
#8

'

9&

&

8

'

&8

治疗后
#"

'

"$

&

8

'

&&

#$

对照
8"

治疗前
#8

'

%#

&

8

'

;9

治疗后
#!

'

#!

&

9

'

89

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

I J"

!

"8

&与对照组同期比较!

$

I J"

!

"8

!

$两组心绞痛疗效比较$表
9

%$两组总有效率

比较!差异无统计学意义$

&

!

i"

!

!$%

!

I f"

!

"8

%)

表
9

$两组心绞痛疗效比较$'例$

e

%(

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照
8" ##

$

!!

'

"

%

&"

$

;"

'

"

%

$

$

#%

'

"

%

9#

$

%!

'

"

%

治疗
8" #9

$

!%

'

"

%

!$

$

8%

'

"

%

7

$

#9

'

"

%

9&

$

%;

'

"

%

&

$两组心绞痛发作次数*持续时间比较$表
8

%$

两组患者治疗后心绞痛发作次数和持续时间较治疗前

均有降低$

I J"

!

"8

%!且治疗组心绞痛发作次数和持

续时间降低更明显$

I J"

!

"8

%)

表
8

$两组心绞痛发作次数*持续时间比较$$

A

&

0

%

组别 例数 时间 发作次数$次
G

周% 持续时间$

=?M

%

治疗
8"

治疗前
;

'

#!

&

&

'

"7 8

'

7;

&

#

'

&&

治疗后
#

'

%%

&

#

'

#!

#$

#

'

##

&

"

'

;!

#$

对照
8"

治疗前
;

'

!&

&

!

'

$7 8

'

9$

&

#

'

98

治疗后
&

'

&8

&

#

'

&8

#

!

'

%%

&

"

'

8;

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

I J"

!

"8

&与对照组同期比较!

$

I J"

!

"8

9

$代谢组学结果

9

!

#

$

'I,Z

实验结果$图
#

*

!

!表
;

%$

'I,Z

的
I\L

#

E-

结果显示!治疗组*对照组*健康组的代谢

产物可以显著区分!其中治疗组的代谢产物更接近健

康人群)

'I,Z

的
I'-

分析结果不能区分三组人群

代谢产物)

'I,Z

实验提示!三组代谢物脂蛋*乳酸*丙氨

酸*糖类浓度变化可以区分)

表
;

$相关代谢物浓度变化对照

化学位移

$

RR=

%

化合物名称
治疗组

G

正常组

对照组
G

正常组

治疗组
G

对照组

"

'

%9 g"

'

$"

脂蛋白
% % %

#

'

!; g#

'

&"

脂蛋白
% %

"

#

'

&! g#

'

&9

9

'

"$ g9

'

#"

乳酸

乳酸
& & &

#

'

9; g#

'

9%

丙氨酸
& % &

&

'

"" g9

'

""

糖类
% & %

$$注#

&

表示含量相对较高&

%

表示含量相对较低& "表示含

量相近

$$注#

-

为得分图&

W

为载荷图&

`!X

$

D.=

%

i

8$

!

$e

&

V!

$

D.=

%

i8"

!

9e

图
#

$健康组*治疗组*对照组
'I,Z

的

I'-

分析结果图

$$注#

-

为得分图&

W

为载荷图&

`!X

$

D.=

%

i

%$

!

&e

&

`!O

$

D.=

%

i%8e

&

V!

$

D.=

%

i ;%

!

&e

图
!

$健康组*治疗组*对照组
'I,Z

的

I\L

#

E-

结果图
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"!"($$"

$$

9

!

!

$

\<E

实验结果$图
&

*

9

!表
7

%$

\<E

的

I\L

#

E-

结果显示#治疗组*对照组*健康组的代谢

产物可以显著区分!其中治疗组的代谢产物更接近

健康人群)

\<E

的
I'-

分析结果不能区分三组人

群代谢产物)

$$注#

-

为得分图&

W

为载荷图&

`!X

$

D.=

%

i 7&

!

!e

&

V!

$

D.=

%

i ;%

!

;e

图
&

$健康组*治疗组*对照组
\<E

的

I'-

分析结果图

\<E

实验提示#三组患者的代谢物极低密度脂蛋

白*低密度脂蛋白*多不饱和脂肪酸*不饱和脂肪酸*脂

质的浓度变化可以区分)

$$注#

-

为得分图&

W

为载荷图&

`!X

$

D.=

%

i$#

!

&e

&

`!O

$

D.=

%

i;!

!

%e

&

V!

$

D.=

%

i9%

!

%e

图
9

$健康组*治疗组*对照组
\<E

的

I\L

#

E-

结果图

讨$$论

U-

属于中医学的.胸痹/*.心痛/病范畴!中医

学认为其主要病因病机为.血瘀/!.气虚血瘀证/为其

临床常见证候) 有学者通过对血小板微粒黏附*聚集

及促炎症反应的研究!为冠心病
U-

患者血瘀证的形

成机制提供理论支持'

#"

(

) 临床治疗
U-

多从益气活

血立法'

##

(

!扶正祛邪*标本同治)

表
7

$相关代谢物浓度变化对照

化学位移$

RR=

% 化合物名称 治疗组
G

正常组 对照组
G

正常组 治疗组
G

对照组

"

'

%;

低密度脂蛋白
G

极低密度脂蛋白
& & %

"

'

$"

极低密度脂蛋白
& & %

#

'

!!

低密度脂蛋白
& % &

#

'

!;

低密度脂蛋白
G

极低密度脂蛋白
& & %

#

'

&"

!

#

'

&9

极低密度脂蛋白
& & %

#

'

8%

脂质
& & %

!

'

!!

脂质
& & %

!

'

79

多不饱和脂肪酸
& & %

8

'

&"

!

8

'

&9

不饱和脂肪酸
& & %

$$注#

&

表示含量相对较高&

%

表示含量相对较低
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$$通过代谢组学分析研究!有学者认为不同类型冠

状动脉疾病患者发生代谢紊乱!小分子代谢产物的变

化对冠状动脉疾病的鉴别诊断具有潜在价值'

#!

(

) 应

用代谢组学技术可以评价
U-

的中医治疗策略!可以

区分
U-

患者与健康人*以及使用不同治疗方案后的

代谢模式) 有研究显示!中药可能对
U-

患者血浆中

的某些代谢产物或代谢通路有影响'

#&

(

)

参元益气活血胶囊具有益气扶正*破血逐瘀之效)

既往的研究证实!它有助于缓解心绞痛患者的临床症

状!改善中医证候!提高患者生活质量'

!

"

9

(

&改善患者

血浆内皮素及一氧化氮水平'

#9

(

&同时!研究表明!参元

益气活血胶囊可以降低缺血再灌注损伤大鼠的血清

\EQ

*

'c

#

,W

水平*抗脂质过氧化损伤*抑制炎症反

应等'

#8

!

#;

(

!可以多靶点地保护心脏)

本研究基于高分辨
6,`

方法的代谢组学技术!

研究参元益气活血胶囊联合西医常规治疗的作用下!

U-

患者体内代谢水平的变化!通过对代谢产物进行

定量*动态和整体分析!获取患者体内能量代谢*合成

和分解的信息) 通过
'I,Z

实验和
\<E

实验的

I\L

#

E-

结果显示!使用参元益气活血胶囊治疗
U-

患者!其代谢产物更接近健康人群!其中
'I,Z

实验

筛选出的标志性的代谢产物有#不同化学位移的脂蛋

白*乳酸*丙氨酸和糖类&

\<E

实验筛选出的标志性的

代谢产物有#不同化学位移的极低密度脂蛋白*低密度

脂蛋白*多不饱和脂肪酸*不饱和脂肪酸及脂质) 本研

究结果还显示!使用参元益气活血胶囊治疗
U-

!可以

改善患者的中医症状积分!改善患者心绞痛发作次数

和持续时间) 这提示!参元益气活血胶囊治疗
U-

临

床有效改善患者的中医症状积分和心绞痛发作次数和

持续时间!可能与在参元益气活血胶囊的作用下!机体

的代谢产物!尤其是脂质代谢产物更接近健康人群

有关)

依据本研究中医临床疗效评价结果及代谢组学

相关数据分析!提示参元益气活血胶囊可能对
U-

患

者的脂类代谢*糖类代谢及蛋白质代谢层面均有作

用!从而改善患者的中医症状积分!提高临床疗效)

但是尚需进一步研究探索其关键性的作用靶点!为

中医药在治疗
U-

的研究领域提供更加令人信服的

临床证据)

利益冲突!所有作者声明不存在利益冲突关系)
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