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应，耐受性相对较好犤１３犦。

综上所述，阿帕替尼联合替吉奥一线治疗晚期胃癌

的疗效和安全性较好，可降低血清肿瘤标志物水平，改

善 Ｔｈ１和 Ｔｈ２类细胞因子的表达，优化患者的生存预
后，值得临床推广。

参考文献：

犤１犦高金平，韩 涛，朴 瑛，等．阿帕替尼联合替吉奥治疗老年或瘦
弱患者晚期胃癌临床研究犤Ｊ犦．临床军医杂志，２０１７，４５（１）：９－１２．

犤２犦ＴＥＮＧＦ，ＸＵＺ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．ＤＵＳＰ１ｉｎｄｕｃｅｓａｐａｔｉｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２０１８，４０（３）：１２０３－１２２２．
犤３犦李进磊，王纪青，王 雪，等．甲磺酸阿帕替尼与替吉奥胶囊
联合经动脉化学治疗栓塞术治疗晚期胃癌的效果犤Ｊ犦．中国
临床实用医学，２０１８，９（２）：２９－３１．

犤４犦中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会 ．胃癌规范化
诊疗指南（试行）犤Ｊ犦．中国医学前沿杂志：电子版，２０１３，

５（８）：５６－６３．
犤５犦井小会 ．阿帕替尼联合替吉奥一线治疗老年晚期胃癌犤Ｊ犦．
中国实用医刊，２０１６，４３（１０）：３７－３９．

犤６犦贺 华，周美红，张 勇 ．贝伐单抗与卡培他滨联合奥沙利
铂方案对老年晚期胃癌术后血清肿瘤标志物及生活质量的

影响犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（５）：６９－７２．

犤７犦ＬＩＵＸ，ＱＩＮＳ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏ：Ｅａｒｌｙｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ
ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｐａｔｉｎｉｂ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，
２０１８，１１（１）：５－７．

犤８犦ＹＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＷ，ＹＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｐａ
ｔｉｎｉｂｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｃａｓｅｒｅ
ｐｏｒｔｏｆＮＧＳ－ｄｒｉｖｅｎｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，
２０１８，１９（５）：３５５－３５８．

犤９犦ＳＣＯＴＴＬＪ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｔｏ：Ａｐａｔｉｎｉｂ：ＡＲｅｖｉｅｗｉｎＡｄｖａｎｃｅｄＧａｓｔｒｉｃ
ＣａｎｃｅｒａｎｄＯｔｈｅｒＡｄｖａｎｃｅｄＣａｎｃｅｒｓ犤Ｊ犦．Ｄｒｕｇｓ，２０１８，７８（７）：
７５９－７６０．

犤１０犦杨宝玉，林小燕，王新利，等．阿帕替尼联合替吉奥治疗晚期胃
癌效果观察犤Ｊ犦．肿瘤研究与临床，２０１７，２９（９）：６３０－６３３．

犤１１犦孟长婷，赵 林，白春梅，等 ．晚期胃癌应用阿帕替尼病例
报告１例犤Ｊ犦．中国肿瘤临床，２０１７，４４（７）：３５４－３５５．

犤１２犦马 靓，赵 霞，钱 琦，等 ．阿帕替尼联合替吉奥治疗晚
期胃癌的疗效观察犤Ｊ犦．肿瘤药学，２０１８，８（２）：１７４－１７８．

犤１３犦ＭＡＪＬ，ＺＨＡＮＧＴ，ＳＵＯＦＺ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｉｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ
１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｖｉｔａｍｉｎＢ２ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｐａｔｉｎｉｂｆｏｒｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌＭＧＣ－８０３犤Ｊ犦．
ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，１１９（６）：４９５７－４９６６．

牗收稿日期：２０１８－０８－１３牘

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

银杏叶胶囊联合尼可地尔治疗冠状动脉粥样硬化性
心脏病心绞痛疗效评价

李世柏 １，刘 俊 １，吴智胜 ２

（１．湖北省武汉市优抚医院，湖北 武汉 ４３００２３； ２．上海市仁东医学科技有限公司，上海 ２０００００）
摘要：目的 探讨银杏叶胶囊联合尼可地尔治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）心绞痛的临床疗效。方法 选择医院２０１６年

１月至２０１７年１２月收治的冠心病心绞痛患者９７例，按随机数字表法分为对照组牗４７例牘和观察组牗５０例牘。对照组患者应用尼可地尔
治疗，观察组患者给予银杏叶胶囊联合尼可地尔治疗，均连续治疗 ３个月。结果 观察组总有效率为 ９４．００％，显著高于对照组的

７６．６０％（χ２＝５．９３２，Ｐ＝０．００７＜０．０５）。两组患者治疗后的心绞痛发作次数、心绞痛持续时间、硝酸甘油用量均较治疗前改善，且观察
组改善幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗后的肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素１８（ＩＬ－１８）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平
均较治疗前降低，且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者治疗后的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、总抗氧化能力（Ｔ－Ａｏｃ）水平均较治
疗前升高，且观察组显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者不良反应发生率无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论 银杏叶胶囊联合尼可地尔可

提高冠心病心绞痛患者的临床疗效，缓解临床症状，抑制炎性反应和氧化应激反应。

关键词：银杏叶胶囊；尼可地尔；冠状动脉粥样硬化性心脏病心绞痛；疗效；安全性
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ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＧｉｎｋｇｏＬｅａｆＣａｐｓｕｌｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｉｃｏｒａｎｄｉｌｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤ，ｒｅｌｉｅｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧｉｎｋｇｏＬｅａｆＣａｐｓｕｌｅｓ；ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ；ａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ；ｓａｆｅｔｙ

动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）是临床常见

的心血管性疾病，近年的发病率呈增长趋势，且逐渐年

轻化犤１－２犦。心绞痛是冠心病常见症状，是指心肌细胞由

于冠状动脉供血不足导致暂时性、急性缺血缺氧综合

征，临床表现包括胸闷、气短、心前区疼痛等，心绞痛疼

痛感逐渐提高，数分钟逐渐消失犤３－４犦。冠心病心绞痛发

病率高，病情变化快，易引起心功能恶化、心肌梗死，严

重者甚至导致死亡。西医治疗主要为扩张冠状动脉，常

用药物包括 β受体激动剂、硝酸酯类等，可提高冠脉供
血，缓解临床症状，使心肌耗氧量下降。尼可地尔属硝酸

酯类化合物，是目前临床治疗心绞痛常见的钾通道开放

剂，可解除冠脉痉挛，增加冠脉血流量，缓解临床症

状犤５犦。中医学将冠心病心绞痛归属为“胸痹”“心痛”“厥

心痛”范畴，治疗原则为理气、温阳、化痰、通络等犤６犦。银

杏叶胶囊具有改善缺血性心肌的血液循环、保护缺血心

肌的作用，目前临床主要用于血瘀阻络所致的胸痹、心

痛及中风、半身不遂、冠心病等犤７犦。中西医结合治疗冠心

病心绞痛可缩短病程，改善症状，提高疗效犤８犦。本研究中

探讨了银杏叶胶囊联合尼可地尔治疗冠心病心绞痛的

临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：以临床表现结合心电图、超声心动图及

实验室指标检查等综合确诊为冠心病心绞痛；符合《中

药新药治疗》胸痹的诊断标准犤９犦；病程超过３个月；年龄
小于 ８０岁；近３个月无曲美他嗪、阿司匹林、维拉帕米
等用药史；糖尿病等基础疾病控制良好，无认知功能障

碍，依从性良好；本研究获得医院医学伦理委员会批准，

患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：肝、肾功能障碍；药物过敏史；严重心率

失常；妊娠期、哺乳期；急性肺栓塞，溃疡性疾病，其他可

能影响研究结果的疾病；精神系统疾病；ＳＴ段抬高型急
性心肌梗死等。

病例选择与分组：选取医院２０１６年１月至２０１７年
１２月收治的冠心病心绞痛患者９７例，按随机数字表法
分为观察组（５０例）和对照组（４７例）。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详
见表１。

１．２ 方法
所有患者均给予常规治疗，舌下含服硝酸甘油，以

及抗血小板、调脂和抗凝治疗。对照组患者予尼可地尔

片（西安汉丰药业有限责任公司，国药准字Ｈ６１０２２８６０，
规格为每片５ｍｇ）口服，每次５ｍｇ，每日３次。观察组患者在
对照组治疗基础上加用银杏叶胶囊（湖南华宝通制药

有限公司，国药准字 Ｚ２００２６２９０，规格为每粒０．２５ｇ），
每次１粒，每日３次。两组均连续治疗３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准犤１０犦

观察指标：患者临床症状改善情况，包括心绞痛发

作次数和持续时间、硝酸甘油用量；治疗前后清晨采

集患者空腹肘静脉血各５ｍＬ，以２０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心
１０ｍｉｎ，离心半径１３ｃｍ，分离得到血清，并将其置－８０℃

表１ 两组患者一般资料比较

组别

观察组（ｎ＝５０）

对照组（ｎ＝４７）

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２９／２１
２７／２０
２．０３９
０．１７６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５９．９２±５．２５
６０．０２±５．４６
０．９０８
０．３３２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

５．２６±１．２４
５．５４±１．６１
１．１６４
０．３１９

高血压

（例）

１３
１０
２．３９２
０．６４０

糖尿病

（例）

７
１２
３．０８７
０．０５８
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心绞痛发作次数（次 ／周） 心绞痛持续时间（ｍｉｎ） 硝酸甘油用量（ｍｇ／ｄ）

ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ－１８（μｇ／Ｌ） ｈｓ－ＣＲＰ牗ｍｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝５０）

对照组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．７１±２．０９
８．６７±１．８５
１．２７３
０．５３６

治疗后

２．６５±０．８２

４．９１±１．１６

４．３９５
０．０１６

治疗前

６．４２±１．３５

６．５３±１．４６

１．２２６
０．４１７

治疗后

２．２１±０．６２

３．５６±０．７８

５．６２７
０．０１１

治疗前

１．０９±０．５３

１．１１±０．７２

０．５７２
０．３９６

治疗后

０．４１±０．０６

０．７１±０．１３

７．６９４
０．００５

观察组（ｎ＝５０）

对照组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２４６．３８±２３．５８
２４９．４２±２５．７１

１．４２６
０．３３７

治疗后

３５．２８±９．６３

９６．７１±１２．３７

１２．５８６
０．００６

治疗前

７５．９３±１２．９５
７４．７１±１１．５７
０．９４２
０．５７３

治疗后

２３．６７±７．１９

３８．５７±９．９４

５．６８３
０．００９

治疗前

３．２３±０．９２
３．９７±０．９５
１．７５８
０．３１５

治疗后

１．２３±０．８９

２．０４±０．８３

３．５９２
０．０２１

ＳＯＤ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） Ｔ－Ａｏｃ（ｍｏｌ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝５０）

对照组（ｎ＝４７）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７．６３±１．２２
７．７２±１．１５
１．０５８
０．４２５

治疗后

１１．４２±１．５６

８．５１±１．４２

４．５９２
０．０００

治疗前

５．７８±１．２３
６．９３±１．１６
１．９３４
０．３１９

治疗后

１２．３９±１．０９

８．８６±０．９７

７．７８３
０．００２

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

３ 讨论

冠心病心绞痛因心肌耗氧量短时间内提高，冠状动

脉供血不足，为冠心病主要症状，８０％左右患者会出现
心绞痛，若治疗不及时可导致急性心肌梗死，病情恶化，

心绞痛发病频率和时间逐渐增加，直接危及生命犤１１犦。尼

可地尔属硝酸酯类化合物，可促进细胞 Ｋ＋外流，抑制
Ｃａ２＋内流，产生松弛血管平滑肌、抑制冠状动脉痉挛、扩
张等效果，发挥抗心肌缺血功效犤１２犦。冠心病心绞痛的中

医病机为心血瘀阻，治疗应以活血化瘀为主。银杏叶提

取物主要成分为黄酮类、银杏内酯，均可清除血液中的

氧化自由基。此外，银杏黄酮还可升高血管内皮细胞中

的 Ｃａ２＋水平，促 ＮＯ不断从血管内皮释放，通过降低胶

原活性而抑制血小板的聚集，最终达到扩张血管、改善

血流动力学的功效。银杏内酯除可抗氧化和抗血小板活

化外，还可调节血管的弹性和改善血管张力。银杏叶胶

囊中的 ２种成分具有活血化瘀、舒张冠状动脉、降低心
肌耗氧量、改善血液循环、保护心脑血管的作用，目前已

成为临床治疗冠心病心绞痛的重要药物犤１３－１４犦。

本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对照

组；两组患者治疗后的心绞痛发作次数和持续时间、

硝酸甘油用量均较治疗前改善，且观察组改善幅度大

于对照组，提示联合治疗可改善冠心病心绞痛的临床

症状，提高疗效，且患者耐受性良好，可显著改善心功

能，提高临床疗效，可能与银杏叶胶囊中的银杏黄酮具

表４ 两组患者临床症状改善情况比较（Ｘ±ｓ）

组别

表５ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ）

组别

环境下保存，采用酶联免疫吸附法测定血清肿瘤坏死因

子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 １８（ＩＬ－１８）、超敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平，采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、总抗氧化能力（Ｔ－Ａｏｃ）水平，严格按
试剂盒说明书操作；记录患者治疗过程中发生的不良反

应，包括恶心、呕吐、胃肠道反应等。

疗效判定：显效，胸闷、刺痛等症状消失或显著改善，

心电图参数在正常范围或完全恢复正常；有效，症状缓

解，静息心电图检查 ＳＴ段提高大于０．０５ｍＶ但未恢复
正常水平，Ｔ波变为直立，倒置Ｔ波变浅超过２５％；无效，
症状及心电图检查结果无变化。前两者合计为总有效。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料采用

Ｘ±ｓ表示，两独立样本比较行成组 ｔ检验；计数资料
采用率（％）表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２ 结果

结果见表 ２至表 ５。治疗过程中，两组患者均发生

不同程度不良反应，包括恶心、呕吐、胃肠道反应等，经

对症治疗后均得到缓解。观察组不良反应发生率为

８．００％（４／５０），对照组为 １２．７７％（６／４７），两组比较，
无明显差异（χ２＝０．９３２，Ｐ＝０．１２７）。

表３ 两组患者氧化应激指标水平比较（Ｘ±ｓ）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。下表同。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组比较，χ２＝５．９２２，Ｐ＝０．００７＜０．０５。

组别

观察组（ｎ＝５０）

对照组（ｎ＝４７）

显效

２０（４０．００）

１３（２７．６６）

有效

２７（５４．００）

２３（４８．９４）

无效

３（６．００）

１１（２３．４０）

总有效

４７（９４．００）

３６（７６．６０）
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有扩展血管，银杏内酯具有调节血管弹性和改善血管张

力作用有关犤８，１４犦。

炎性反应、氧化应激为冠状动脉粥样硬化的重要发

病因素，炎性因子水平增加可促进冠心病的发生、发展，

而炎性反应可刺激血管内皮炎性因子形成，产生动脉粥

样硬化斑块，刺激炎性因子释放。ＴＮＦ－α经炎性递质
反应导致血管功能被破坏；ＩＬ－１８直接影响心肌重构，
导致心肌肥厚，损伤斑块，使斑块不稳定，加速动脉粥样

硬化病情进展，冠心病心绞痛患者炎性因子水平处于高

表达；ｈｓ－ＣＲＰ是在机体受到组织损伤等炎性性刺激时
有肝细胞合成的急性时相蛋白，在炎性反应开始时即显

著升高，是反映炎性反应中的重要炎性细胞因子犤１５犦。本

研究结果显示，两组患者治疗后的炎性因子 ＴＮＦ－α，
ＩＬ－１８，ｈｓ－ＣＲＰ水平均较治疗前降低，且观察组显著
低于对照组，提示联合用药可抑制炎性反应。尼可地尔

为烟酰胺衍生物，能使平滑肌松弛、血管舒张，同时减少

心肌耗氧量，并最终减轻外界对机体的炎性刺激，缓解

炎性反应。银杏叶胶囊中银杏黄酮能抑制 ＣＯ２和乙醇，
进而降低血清丙氨酸氨基转移酶水平，银杏内酯具有抗

菌和抗病毒作用，这２种提取物能抑制炎性反应导致的
毛细血管通透性增加犤１６犦，两药联用具有协同作用，药效

更显著，因此炎性反应抑制效果更明显。氧化应激同冠心

病的发病密切相关，冠心病心绞痛患者 ＳＯＤ和 Ｔ－Ａｏｃ
水平明显下降，抗氧化能力下降，脂质出现过氧化，血管

内皮功能障碍，进而引发炎性因子激活、吞噬，促进氧化

应激反应，导致内皮功能进一步被破坏，形成恶性循环，

ＳＯＤ和 Ｔ－Ａｏｃ水平有效反映氧化应激水平。本研究结
果显示，两组患者治疗后的ＳＯＤ均较治疗前升高，且观
察组显著高于对照组，说明联合治疗可抑制氧化应激反

应，可能与银杏叶胶囊中的银杏黄酮和银杏内酯具有清

除氧自由基及抗氧化作用有关，进而抑制蛋白的表达，

减少ＮＯ生成及抑制ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达犤１７犦。

治疗过程中，２种治疗方案的不良反应发生率无明显
差异，提示联合用药并未明显增加不良反应，安全有效。

综上所述，银杏叶胶囊联合尼可地尔治疗冠心病心

绞痛，可改善临床症状及体征，抑制炎性反应和氧化应

激反应，安全有效，值得推广。
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