黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗非ST段抬高型急性冠状动脉综合征的疗效
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摘要 目的：研究黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗对非ST段抬高型急性冠状动脉综合征（Non-segment elevation acute coronal syndrome，NSTE-ACS）患者治疗效果。方法：以开封市第三人民医院2022年3月至2024年3月98例NSTE-ACS患者临床资料为研究对象，按照不同治疗方法分为研究组（n=49，黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗）、对照组（n=49，依折麦布治疗）。治疗4 w后比较两组治疗效果、不良反应、治疗前后中医证候积分、心功能指标，例如每搏输出量（Stroke volume，SV）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、心输出量（Cardiac output，CO）、炎性因子，例如脂蛋白α（Lipopro-tein(a)，Lp（α））、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lipoprotein-associated phospholipase,，Lp-PLA2）。结果：治疗4 w后，研究组总有效率（95.92%）高于对照组（81.63%）（P＜0.05）；研究组中医证候积分低于对照组（P<＜0.05）；研究组SV、LVEF、CO指标高于对照组（P<＜0.05）；研究组Lp（α）、CRP、Lp-PLA2水平低于对照组（P<＜0.05）；两组不良反应发生率（6.12% VS 4.08%）相比，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：NSTE-ACS患者经黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗能提高治疗效果，改善心功能，减轻机体炎性反应，促进患者快速恢复。
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Efficacy of Huangqi Guizhi Wuwu Decoction as an adjunct to Ezetimibe in the treatment of non-ST segment elevation acute coronary syndrome
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Abstract Objective:   To study the therapeutic effect of Huangqi Guizhi Wuwu Decoction as an adjunctive therapy to Ezetimibe on patients with Non-segment elevation acute coronal syndrome (NSTE-ACS). Methods:  Taking the clinical data of 98 NSTE-ACS patients from March 2022 to March 2024 in the Third People's Hospital of Kaifeng as the research objects, these patients were divided into a study group (n=49, treated with Huangqi Guizhi Wuwu Decoction assisted by Ezetimibe) and a control group (n=49, treated with Ezetimibe) according to different treatment methods. After 4 weeks of treatment, the therapeutic effects and adverse reactions of the two groups were compared, as well as the traditional Chinese medicine syndrome scores, cardiac function indicators such as Stroke volume (SV), Left ventricular ejection fraction (LVEF), Cardiac output (CO), and inflammatory factors including Lipoprotein (α) (Lp(α)), C-reactive protein (CRP), and Lipoprotein-associated phospholipase (Lp-PLA2) before and after treatment. 	Results:   After 4 weeks of treatment, the total effective rate of the study group (95.92%) was higher than that of the control group (81.63%) (P<<0.05); the score of traditional Chinese medicine syndrome in the study group was lower than that in the control group (P<<0.05); the SV, LVEF, and CO indicators in the study group were higher than those in the control group (P<<0.05); the levels of Lp(α), CRP, and Lp-PLA2 in the study group were lower than those in the control group (P<<0.05); the difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (6.12% VS 4.08%) was not statistically significant (P>0.05). Conclusion: The treatment of NSTE-ACS patients with Huangqi Guizhi Wuwu Decoction as an adjunctive therapy to Ezetimibe can improve the therapeutic effect, improve cardiac function, reduce inflammatory response, and promote rapid recovery of patients.
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非ST段抬高型急性冠状动脉综合征（Non-segment elevation acute coronal syndrome, ，NSTE-ACS）是临床常见心血管疾病之一，发病率较高[1]。主要症状表现为胸痛、心律失常、呼吸困难，严重者会出现心肌梗死等现象，威胁生命安全[2]。以往，临床常采用他汀类药物治疗，虽能有效改善血管内皮功能，缓解患者临床症状，但也存在较多的潜在风险[3]。依折麦布是一种新型选择性胆固醇吸收抑制剂，可通过选择性抑制小肠胆固醇转运蛋白，改善肠道内胆固醇吸收同时起到治疗效果[4]。但单一用药疗效欠佳，且大剂量使用易引起肝脏不良反应。中医认为NSTE-ACS属于胸痹范畴，患者外感六淫、七情内伤致使心气不足、气滞血瘀、痹阻心脉、脉失所养而发，故治疗原则应以通络除痹、温经益气、祛瘀行气为主[5]。黄芪桂枝五物汤选自《金匮要略》，具有和血通痹、益气温经之效。目前，单纯西医治疗NSTE-ACS虽能有效缓解患者临床症状，但也易出现不良反应，而中医治疗具有多靶点、毒副作用小等优势，因此本院回顾性收集98例NSTE-ACS患者临床资料探究黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗效果，为NSTE-ACS的中西医研究提供研究新思路。
1  资料与方法  
1.1  一般资料  
[bookmark: _Hlk226034102]以开封市第三人民医院2022年3月至2024年3月98例NSTE-ACS患者，按照不同治疗方法分为研究组（n=49）、对照组（n=49）。经本院医学伦理委员会批准。研究组中男25例，女24例，平均年龄65.60±4.16岁，平均体质量指数（Body mass index，BMI）20.95±1.08 kg·m-2，心功能分级：Ⅱ级12例，Ⅲ级29例，Ⅳ级8例；疾病类型：非ST段抬高型心肌梗死20例，不稳定心绞痛29例，吸烟史21例。对照组中男22例，女27例，平均年龄66.13±4.28岁，平均BMI 21.18±1.14 kg·m-2；心功能分级：Ⅱ级10例，Ⅲ级33例，Ⅳ级6例；疾病类型：非ST段抬高型心肌梗死25例，不稳定心绞痛24例，吸烟史19例。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。
西医诊断标准：符合NSTE-ACS诊断标准；中医诊断标准：《中医病症诊断疗效标准》中主症必备，2项及以上次症，加之结合舌脉辨证为血瘀气滞型NSTE-ACS，主症：胸痛、心悸、胸闷；次症：易困乏力、心烦失眠、面红发热、大便秘结；舌脉：舌红、苔黄、脉弦涩[6,7]。
纳入标准：患者及家属知情并签署同意书；治疗前1个月未进行药物治疗；心功能分级为Ⅱ~Ⅳ级；资料完整。排除标准：本治疗药物过敏者；依从性较差者；合并肾、肝功能障碍；伴有恶性肿瘤者；免疫功能、凝血功能障碍；急性ST段抬高型急性冠状动脉综合征者。
1.2  方法  
患者基础治疗均予阿伐他汀（规格：10 mg，生产商：天方药业有限公司，批准文号：国药准字H20203378）+马来酸依那普利片（规格：5 mg，生产商：上海现代制药股份有限公司，批准文号：国药准字 H31021937）+酒石酸美托洛尔片（规格：50 mg，生产商：上海旭东海普药业有限公司，批准文号：国药准字H31020783）等基础治疗，并对患者生活方式进行指导。
对照组予以依折麦布片（规格：10 mg，生产商：山东泰盛药物研究有限公司，批准文号：国药准字 H20213760）治疗，口服10 mg，每天1次，维持4 w。
研究组在对照组基础上联合黄芪桂枝五物汤治疗，组方：生姜6 g、大枣6 g、瓜蒌9 g、三七6 g、延胡索15 g、丹参15 g、薤白9 g、当归15 g、白芍15 g、桂枝15 g、黄芪30 g。取450 mL清水浸泡30 min，经文武火煎制至200 mL，每天1剂，维持4 w。
1.3  观察指标  
1.3.1  治疗效果  
比较两组治疗4 w后治疗效果，总有效率=（显效例数+有效例数）÷总例数×100%。显效：患者胸闷、心悸、胸痛、失眠等临床症状消失，中医证候积分下降≥95%；有效：患者临床症状基本消失，50%≤中医证候积分下降＜95%；无效：不符合上述条件者。
1.3.2  中医证候积分  
治疗前、治疗4 w后，比较患者胸闷、心悸、失眠、胸痛症状的中医证候积分，按照无（0分）、轻（2分）、中（4分）、重（6分）评分评估，患者得分越多，临床症状越重。
1.3.3  心功能  
治疗前、治疗4 w后，患者每搏输出量（Stroke volume，SV）、左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、心输出量（Cardiac output，CO）以彩色多普勒超声仪（型号：SSI-5000，生产商：深圳市开立科技有限公司，批准文号：国食药监械(准)字2004第3230783号）检测。
1.3.4  炎性因子  
治疗前、治疗4 w后，取患者静脉血5 mL，离心机（离心时间：10 min，离心半径：10 cm，离心速率：3500 r·min-1）分离血清，采用酶联免疫吸附沉淀法检测脂蛋白α（Lipopro-tein(a)，Lp（α））、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lipoprotein-associated phospholipase，Lp-PLA2）水平。
1.3.5  不良反应  
治疗4 w内，比较患者急性心衰、心律失常（恶性）、腹胀现象发生率。
1.4  统计学方法  
[bookmark: OLE_LINK1]采用SPSS22.0统计学软件处理数据，计量资料符合正态分布以（XSD）表示，t检验；偏态分布的以中位数(四分位数)(M(P25，P75))表示，采用Kruskal-Wallis H检验进行比较；计数资料例(%)表示，行χ2检验；P<＜0.05表明差异有统计学意义。
2  结果  
2.1  治疗效果比较  
治疗4 w后，研究组有显效20例（20/49）、有效27例（27/49）、无效2例（2/49），总有效率为（95.92%）；对照组有显效16例（16/49）、有效24例（24/49）、无效9例（9/49），总有效率为（81.63%），研究组总有效率高与对照组，差异具有统计学意义（χ2=5.018，P=0.025）。
2.2  中医证候积分比较  
治疗4 w后，研究组中医证候积分低于对照组（P<＜0.05），见表1。
表1  两组中医证候积分比较(M50((P25，P75) ，n=49)
	组别
	胸闷(分)
	心悸(分)
	胸痛(分)
	失眠(分)

	
	治疗前
	治疗4 w后
	治疗前
	治疗4 w后
	治疗前
	治疗4 w后
	治疗前
	治疗4 w后

	对照组
	5（2，6）
	3（0，4）#
	5（2，6 ）
	2（2，4）#
	4（4，6）
	2（0，4）#
	5（4，6）
	3（2，4）#

	研究组
	5（4，6）
	2（0，2*#
	4（4，6）
	1（0，2）*#
	3（2，6]）
	1（0，2）*#
	5（2，6）
	2（0，2）*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与同组治疗前相比，#P<＜0.05。
2.3  心功能对比  
治疗4 w后，研究组SV、LVEF、CO指标高于对照组（P<＜0.05），见表2。
表2  两组心功能比较（XSD，n=49）
	组别
	SV（mL）
	LVEF（%）
	CO（L·min-1）

	
	治疗前
	治疗4 w后
	治疗前
	治疗4 w后
	治疗前
	治疗4 w后

	对照组
	50.26±1.15
	54.71±1.82#
	41.02±2.84
	46.75±1.30#
	3.01±0.35
	3.56±0.38#

	研究组
	49.93±1.08
	58.27±1.76*#
	40.95±2.91
	49.28±1.24*#
	2.96±0.30
	3.74±0.32*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与同组治疗前相比，#P<＜0.05。
2.4  炎性因子对比  
治疗4 w后，研究组Lp（α）、CRP、Lp-PLA2水平低于对照组（P<＜0.05），见表3。
表3  两组炎性因子比较（XSD，n=49）
	组别
	[bookmark: _GoBack]Lp（α）（mg·L-1）
	CRP（mg·L-1）
	Lp-PLA2（μmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗4w后
	治疗前
	治疗4w后
	治疗前
	治疗4w后

	对照组
	500.15±21.63
	269.58±17.39#
	29.74±2.91
	16.19±1.84#
	49.92±3.85
	28.17±3.12#

	研究组
	492.76±20.48
	241.90±18.15*#
	30.15±2.74
	11.94±1.49*#
	50.17±3.42
	22.62±2.98*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与同组治疗前相比，#P<＜0.05。
2.5  不良反应对比  
研究组出现急性心衰1例（1/49）、腹胀2例（2/49），总不良反应发生率为6.12 %；对照组出现1例心律失常（恶性）（1/49）、腹胀1例（1/49），总不良反应发生率为4.08 %，两组不良反应发生率相比，差异无统计学意义（P＞>0.05）。
3  讨论  
NSTE-ACS是临床常见的疾病之一，具有较高的发病率和死亡率[8]。若未进行及时有效治疗，患者易出现心肌梗死等现象，威胁生命安全。以往，临床常以依折麦布治疗，既能阻止肠道吸收胆固醇，又能减少胆固醇进入血液，改善血脂，但长期治疗患者易出现耐药性，疗效欠佳。
中医认为NSTE-ACS属于“胸痹”范畴，血瘀是其病机，治疗原则应以除痹通络、益气温经、祛瘀行气为主。黄芪桂枝五物汤选自《金匮要略》，具有和血祛瘀、除痹通络、益气温经之效。本研究显示，治疗后研究组临床疗效、中医证候积分、心功能优于对照组。可见，黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗能提高治疗效果，改善心功能。经现代药理研究分析，桂枝既能改善心肌血流状况，又能强心、抗血凝、改善微循环；黄芪水煎后既能对抗心肌梗死，又能增强造血功能，抑制心肌细胞凋亡，从而改善心肌功能；白芍水煎后不仅能扩张血管，增加血流量，还能抑制血小板凝聚，起到抗心肌缺血、降压等作用，以减少心肌梗死面积；当归、薤白可降血脂同时降低血小板凝聚，起到抗血栓、抗动脉粥样硬化作用[9]。
Lp（α）水平高表达反映NSTE-ACS病程较重；CRP是临床常见炎性因子，其水平高表达反应血管内皮功能受损；Lp-PLA2水平高表达反映斑块呈不稳定发展。本研究显示，治疗后，研究组Lp（α）、CRP、Lp-PLA2水平低于对照组，与王旺[10]等研究近似。提示，黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗能减轻机体炎性反应。经现代药理研究分析，隐丹参酮是抗菌有效成分，水煎后既能降血脂、抗动脉粥样硬化，又能增强机体免疫功能；延胡索具有扩张冠状动脉、抗心律失常、镇痛作用；瓜蒌不仅能抑制血小板凝聚，抗心律失常，还能扩张冠状动脉，改善微循环，同时还具有抗炎、抗菌作用；三七总皂苷可抑制血小板凝集[11]。
此外，本研究还显示，研究组出现1例急性心衰、2例腹胀，对照组出现1例心律失常（恶性）、1例腹胀，经发现后予以对症治疗患者均好转。依折麦布是降低胆固醇药物，可以调血脂，但长期服药后会出现消化系统异常，引发腹胀；生姜既能兴奋心脏，增强心房收缩力，又能降血脂，抗血小板凝聚；大枣有中枢抑制作用、抗变态反应、增强免疫等功能[12]。
综上所述，黄芪桂枝五物汤辅助依折麦布治疗能提高治疗效果，改善心功能，减轻机体炎性反应，促进患者快速恢复。
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