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[摘　 要] 　 目的　 探讨芪苈强心胶囊对冠心病心力衰竭患者氧化应激及外周血 miRNA-21(miR-21)和 miRNA-145
(miR-145)表达的影响。 方法　 选择 2017 年 1 月至 2018 年 12 月期间本院收治的冠心病心力衰竭患者 86 例作为

研究对象,采用随机数字表法随机分为对照组 43 例与观察组 43 例。 对照组采取常规治疗;观察组在对照组基础

上结合芪苈强心胶囊治疗。 2 组疗程均为 4 周。 比较 2 组治疗疗效、治疗前后心功能、脑钠肽(BNP)、氧化应激指

标及外周血 miR-21 和 miR-145 表达变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组(93. 02% 比 72. 09% ,P<0. 05)。 观

察组治疗后左心室舒张期末内径和左心室收缩期末内径低于对照组,而左心室射血分数高于对照组(P<0. 05)。 2
组治疗后血浆 BNP 水平较治疗前降低(P<0. 05);治疗后观察组血浆 BNP 水平明显低于对照组(P<0. 05)。 2 组治

疗后丙二醛(MDA)水平较治疗前降低,而超氧化物歧化酶(SOD)水平较治疗前升高(P<0. 05);治疗后观察组

MDA 水平低于对照组,而 SOD 水平高于对照组(P<0. 05)。 2 组治疗后外周血 miR-21 和 miR-145 表达较治疗前降

低(P<0. 05);治疗后观察组外周血 miR-21 和 miR-145 表达低于对照组(P<0. 05)。 随访 3 ~ 10 个月,观察组再住

院率及病死率均较低,再住院率明显低于对照组(P<0. 05)。 结论　 芪苈强心胶囊对冠心病心力衰竭患者疗效良

好,可降低血浆 BNP 水平,降低氧化应激损伤,及下调外周血 miR-21 和 miR-145 表达。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of Qiliqiangxin capsule on oxidative stress and expressions of miRNA-
21 (miR-21) and miRNA-145 (miR-145) in peripheral blood of patients with coronary heart disease and heart failure.
Methods　 The 86 patients with coronary heart disease and heart failure admitted to our hospital from January 2017 to De-
cember 2018 were selected as the study subjects. 　 They were randomly divided into control group (43 cases) and observa-
tion group (43 cases) by random number table method. 　 The patients in the control group were treated with routine thera-
py, while the patients in the observation group were treated with Qiliqiangxin capsule on the basis of the control group. 　
Both groups were treated for 4 weeks. 　 The therapeutic effect, cardiac function, BNP, oxidative stress indexes and the ex-
pressions of miR-21 and miR-145 in peripheral blood before and after treatment were compared between the two groups.
Results　 The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group (93. 02% vs 72. 09% ,
P<0. 05). 　 After treatment, the left ventricular end-diastolic diameter and left ventricular end-systolic diameter in the ob-
servation group were lower than those in the control group, while the left ventricular ejection fraction was higher than that in
the control group (P<0. 05). 　 The level of BNP in the two groups after treatment was lower than that before treatment (P
<0. 05); After treatment, the level of BNP in the observation group was significantly lower than that in the control group
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(P<0. 05). 　 The level of malondialdehyde (MDA) in the two groups after treatment was lower than that before treatment,
while the level of superoxide dismutase ( SOD) was higher than that before treatment (P<0. 05); After treatment, the
MDA level of the observation group was lower than that of the control group, while the SOD level was higher than that of the
control group (P<0. 05). 　 The expressions of miR-21 and miR-145 in peripheral blood of the two groups after treatment
was lower than that before treatment (P<0. 05); After treatment, the expressions of miR-21 and miR-145 in the peripheral
blood of the observation group was lower than that of the control group (P<0. 05). 　 After 3-10 months follow-up, the rates
of readmission and mortality in the observation group were lower, and its readmission rate was significantly lower than that
in the control group (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Qiliqiangxin capsule has a good therapeutic effect on patients with coro-
nary heart disease and heart failure, and it can reduce the level of plasma BNP, oxidative stress injury and the expressions
of miR-21 and miR-145 in peripheral blood.

　 　 冠心病是常见的一种疾病,随着生活方式和生

活水平的不断改变,其发病率呈不断上升趋势[1]。
冠心病发展可诱发多种并发症,特别是发展为晚期

时,常会引发危险的并发症,而心力衰竭是常见的

一种并发症[2]。 冠心病心力衰竭是指心脏结构和

(或)功能异常引起心输出量、充盈功能低下,从而

无法满足正常生理代谢的严重临床综合征[3-5]。 随

着中医药的不断深入研究,应用于临床取得良好疗

效。 芪苈强心胶囊是一种纯中药制剂,具有益气温

阳、利水消肿、活血通络功效,近年来应用于冠心病

患者取得良好疗效[6]。 因此,本文研究旨在探讨芪

苈强心胶囊对冠心病心力衰竭患者氧化应激及外

周血微小 RNA-21 (micro RNA-21,miRNA-21,miR-
21)和 miR-145 表达的影响。

1　 资料和方法

1. 1　 临床资料

选择 2017 年 1 月至 2018 年 12 月期间本院收

治的冠心病心力衰竭患者 86 例作为研究对象,依据

中华医学会心血管病分会 2007 年制定的《慢性心

力衰竭诊断治疗指南》 [7] 中相关诊断标准。 纳入的

86 例患者中,男性患者 49 例,女性患者 37 例;年龄

43 ~ 75 岁,平均(63. 02±8. 19)岁;美国纽约心脏病

协会(NYHA)心功能分级:Ⅱ级 17 例,Ⅲ级 44 例,
Ⅳ级 25 例。 采用随机数字表法随机分为对照组 43
例与观察组 43 例。 2 组患者基线资料比较无显著

差异(P>0. 05;表 1),具有可比性。
1. 2　 纳入标准与排除标准

纳入标准:(1)符合冠心病心力衰竭诊断标准,
且心功能分级Ⅱ ~ Ⅳ级;(2)服药依从性好;(3)生
命体征稳定;(4)获得知情同意,签订知情同意书。
排除标准:(1)合并肝、肾、肺、脑等功能严重异常

者;(2)精神疾病者;(3)过敏体质者。

表 1. 2 组一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between two groups

分组 n 男 /女
(例)

平均年龄
(岁)

心功能分级(例)

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组 43 24 / 19 62. 81±8. 45 8 23 12

观察组 43 25 / 18 63. 28±7. 96 9 21 13

χ2 / t 0. 047 0. 266 0. 195

P >0. 05 >0. 05 >0. 05

1. 3　 治疗方法及随访

2 组患者均采取常规治疗,包括降血压、扩张冠

状动脉、抗血小板聚集、强心利尿等,给予 β 受体阻

滞剂、利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂等。 观察

组:在常规治疗基础上结合芪苈强心胶囊(石家庄

以岭药业股份有限公司,规格:每粒装 0. 3 g,国药准

字 Z20040141)4 粒 / 次,每日 3 次。 2 组疗程均为 4
周。 随访 3 ~ 10 个月,平均随访 6 个月,对患者预后

情况进行分析。
1. 4　 疗效判定标准

(1)显效:患者 NYHA 心功能分级改善Ⅱ级及

以上者,且患者临床症状明显改善;(2)有效:患者

NYHA 心功能分级改善Ⅰ级,且患者临床症状改善;
(3)无效:患者 NYHA 心功能分级和临床症状无改

善。 总有效率 = (总例数 - 无效例数) / 总例数

×100% 。
1. 5　 观察指标

(1)观察 2 组治疗前后心功能指标变化,包括

左心室舒张期末内径 ( left ventricular end-diastolic
diameter,LVEDD)、左心室收缩期末内径( left ven-
tricular end-systolic diameter,LVESD)和左心室射血

分数( left ventricular ejection fraction,LVEF),采用

Philips 公司心脏彩色多普勒仪检查;(2)观察 2 组

治疗前后血浆脑钠肽 ( brain natriuretic peptide,
BNP)水平变化,分别于治疗前后抽取患者外周静脉
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血 2 mL,3 000 r / min,离心 10 min,分离血浆,放置

于-20 ℃ 下保存待测,采用酶联免疫吸附法测定

BNP 含量;(3)观察 2 组治疗前后氧化应激指标变

化,包括丙二醛(malondialdehyde,MDA)和超氧化物

歧化酶( superoxide dismutase,SOD),分别于治疗前

后抽取患者外周静脉血 2 mL,3 000 r / min,离心 10
min,分离血清,放置于-20 ℃下保存待测,采用硫代

巴托酸显色法测定 MDA 含量,采用黄嘌呤氧化酶

法测定 SOD 含量;(4)观察 2 组治疗前后外周血

miR-21 和 miR-145 表达,分别于治疗前后抽取患者

外周静脉血 3 mL,置于 1 ∶ 9 柠檬酸钠抗凝管中,外
周血单个核细胞采用淋巴细胞分离液分离,应用血

液总 RNA 快速提取试剂盒根据操作说明提取总

RNA;分别加入 10 μL 25 nmol / L 的外参 cel-miR-
39、cel-miR-238,反转录反应体系共 25 μL,用 All-in-
OneTM miRNA First-Strand cDNA Synthesis Kit 试剂

盒进行检测;实时荧光定量 PCR 采用 All-in-OneTM
miRNA qPCR Kit 试剂盒进行,每一反应总体积 20
μL;每个样本检测 3 次,以 cel-miR-39、cel-miR-238
为外标,用 2-△Ct 法计算 miRNA 的相对表达量,其中

ΔCt=CtmiRNA-(Ctcel-miR-39+Ctcel-miR-238) / 2。
1. 6　 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22. 0 进行数据处理分

析,计量资料用(x±s)表示,比较采用 t 检验,计数资

料比较采用 χ2 检验,以 P<0. 05 为差异具有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组疗效比较

观察组中显效患者为 23 例(53. 49% ),有效患

者为 17 例(39. 53% ),无效患者为 3 例(6. 98% ),
总有效率为 93. 02% ;对照组中显效患者为 14 例

(32. 56% ),有效患者为 17 例(39. 53% ),无效患者

为 12 例(27. 91% ),总有效率为 72. 09% 。 观察组

的总有效率明显高于对照组(χ2 = 6. 541,P<0. 05;
表 2)。

表 2. 2 组疗效比较[例(% )]
Table 2. Comparison of therapeutic effects between two groups
[case(%)]

分组 n 显效 有效 无效 总有效率

对照组 43 14(32. 56) 17(39. 53) 12(27. 91) 31(72. 09)

观察组 43 23(53. 49) 17(39. 53) 3(6. 98) 40(93. 02)

2. 2　 2 组治疗前后心功能变化比较

2 组治疗前 LVEDD、LVESD 和 LVEF 比较差异

无统计学意义( t 值分别为 0. 345、0. 304、0. 330,均
P>0. 05)。 治疗后 2 组患者 LVEDD 和 LVESD 较治

疗前降低,而 LVEF 较治疗前升高(观察组 t 值分别

为 10. 478、 11. 632、 14. 003, 对 照 组 t 值 分 别 为

5. 075、5. 727、3. 915,均 P<0. 05);观察组 3 项指标

变化均优于对照组 ( t 值分别为 6. 620、 6. 719、
11. 037,均 P<0. 05;表 3)。

表 3. 2 组治疗前后心功能变化比较

Table 3. Comparison of cardiac function before and after
treatment in two groups

分组 n LVEDD(mm) LVESD(mm) LVEF(% )

对照组

　 治疗前 43 63. 01±5. 98 44. 35±4. 18 41. 56±2. 23

　 治疗后 43 57. 35±4. 21a 39. 98±2. 75a 43. 49±2. 34a

观察组

　 治疗前 43 62. 58±5. 56 44. 09±3. 74 41. 73±2. 54

　 治疗后 43 51. 07±4. 58ab 36. 32±2. 28ab 48. 85±2. 16ab

a 为 P<0. 05,与本组治疗前对比;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后
对比。

2. 3　 2 组治疗前后血浆 BNP 变化比较

经治疗后,2 组血浆 BNP 水平均出现明显降

低,其中观察组治疗 前 BNP 水 平 为 ( 312. 42 ±
27. 32) ng / L,治疗后为(183. 24 ±16. 58) ng / L ( t =
26. 507,P < 0. 05 ); 对 照 组 治 疗 前 为 ( 316. 18 ±
24. 35) ng / L,治疗后为(258. 91 ±20. 43) ng / L ( t =
11. 815,P<0. 05);治疗后观察组患者的 BNP 水平

明显低于对照组( t=18. 859,P<0. 05;表 4)。

表 4. 2 组治疗前后血浆 BNP 变化比较

Table 4. Comparison of plasma BNP before and after treat-
ment in two groups

分组 n BNP(ng / L)

对照组 治疗前 43 316. 18±24. 35

治疗后 43 258. 91±20. 43a

观察组 治疗前 43 312. 42±27. 32

治疗后 43 183. 24±16. 58ab

a 为 P<0. 05,与本组治疗前对比;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后
对比。
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2. 4　 2 组治疗前后氧化应激指标变化比较

2 组治疗前 MDA 和 SOD 水平比较差异无统计

学意义( t 值分别为 0. 344、0. 402,P>0. 05)。 2 组治

疗后 MDA 水平较治疗前降低,而 SOD 水平较治疗

前升高(观察组: t 值分别为 16. 579、19. 054,对照

组:t 值分别为 7. 261、8. 703,均 P<0. 05);观察组治

疗后 MDA 水平低于对照组,而 SOD 水平高于对照

组( t 值分别为 10. 431、8. 685,P<0. 05;表 5)。

表 5. 2 组治疗前后氧化应激指标变化比较

Table 5. Comparison of oxidative stress indexes before and
after treatment in two groups

分组 n MDA(mmol / L) SOD(kU / L)

对照组 治疗前 43 13. 61±2. 87 56. 74±8. 12

治疗后 43 9. 73±2. 01a 75. 38±11. 46a

观察组 治疗前 43 13. 82±2. 79 57. 38±6. 57

治疗后 43 5. 48±1. 76ab 97. 49±12. 14ab

a 为 P<0. 05,与本组治疗前对比;b 为 P <0. 05,与对照组治疗后
对比。

2. 5　 2 组治疗前后外周血 miR-21 和 miR-145 表达

比较

治疗前 2 组 miR-21、miR-145 表达比较差异无

统计学意义( t 值分别为 0. 246、0. 549,P>0. 05)。 2
组治疗后外周血 miR-21 和 miR-145 表达较治疗前

降低(观察组:t 值分别为 27. 076、20. 387,对照组:t
值分别为 14. 746、7. 972,P<0. 05);观察组治疗后外

周血 miR-21 和 miR-145 表达低于对照组( t 值分别

为 16. 656、9. 630,P<0. 05;表 6)。

表 6. 2 组治疗前后外周血 miR-21 和 miR-145 表达比较

Table 6. Comparison of miR-21 and miR-145 expression in
peripheral blood before and after treatment in two groups

分组 n miR-21 miR-145

对照组 治疗前 43 7. 45±1. 39 2. 21±0. 29

治疗后 43 3. 98±0. 67a 1. 76±0. 23a

观察组 治疗前 43 7. 38±1. 24 2. 18±0. 21

治疗后 43 2. 06±0. 35ab 1. 34±0. 17ab

a 为 P<0. 05,与本组治疗前对比;b 为 P<0. 05,与对照组治疗后
对比。

2. 6　 预后情况

随访 3 ~ 10 个月,对 2 组患者的预后情况进行

分析,观察组再住院率及病死率均较低,再住院率

明显低于对照组(P<0. 05;表 7)。

表 7. 2 组患者预后情况

Table 7. Prognosis of patients in both groups

分组 n 再住院[例(% )] 死亡[例(% )]

对照组 43 2(4. 65) 0(0. 00)

观察组 43 1(2. 33) a 0(0. 00)
a 为 P<0. 05,与对照组对比。

3　 讨　 论

现代医学认为,由于冠心病患者冠状动脉发生

粥样硬化,诱发血管管腔发生阻塞或狭窄,导致心

肌细胞缺氧、缺血,心肌纤维化,心脏不同程度扩

大,心室出现重塑,心律失常,发生心力衰竭,严重

威胁患者生命[8-10]。 中医学认为冠心病心力衰竭发

病病机主要为血瘀、气虚、阴虚、阳虚,由于阴阳互

根、气血互生,气虚则会引起血运不畅,淤血阻滞,
阴血不足、脉络阻滞也可导致淤血生成,故而应以

温阳利水、益气化瘀为治疗原则[11-12]。 芪苈强心胶

囊是一种纯中药制剂,组成包括丹参、黄芪、葶苈

子、人参、泽泻、桂枝、红花、陈皮等,具有益气温阳、
利水消肿、活血通络功效。 现代药理研究表明,芪
苈强心胶囊可加强心脏血液供应,减轻外周阻力负

担,增强心肌收缩力,改善心肌代谢,增大冠状动脉

流量,增加心排出量[13-14],在治疗心力衰竭方面效

果显著。 王用等[15] 对芪苈强心胶囊治疗慢性心力

衰竭的效果进行了研究分析,结果表明可显著改善

患者的临床症状,同时可改善患者临床指标,值得

临床广泛推广。 刘篪[16]对芪苈强心胶囊治疗慢性心

力衰竭的临床效果进行了研究,通过芪苈强心胶囊治

疗慢性心力衰竭患者,可逐渐提升治疗效果,降低患

者并发症的出现,改善患者生命状态。 本文研究表

明,观察组总有效率高于对照组,治疗后 LVEDD 和

LVESD 低于对照组而 LVEF 高于对照组,说明芪苈强

心胶囊疗效良好,能改善患者心功能。
BNP 主要由 32 个氨基酸残基组成,由心室肌

细胞合成且分泌,可抑制醛固酮的分泌,调节体内

的水盐代谢,当出现左心室容积扩张或心室壁压力

过负荷时其水平升高,其含量在心力衰竭发病过程

中变化较大,在诊断和鉴别心力衰竭等方面具有重

要价值。 研究证明 BNP 与冠心病关系密切,可在一

定程度上对冠心病的病情程度做出判断,对冠心病

患者预后有着重要的意义[17]。 本文研究表明,观察

组治疗后血浆 BNP 水平低于对照组,说明芪苈强心

胶囊可降低血浆 BNP 水平。 研究发现,氧化应激后

的脂质过氧化反应与冠心病密切相关,其中 MDA
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和 SOD 是评估脂质过氧化程度的重要指标,MDA
可引发过氧化反应的代谢产物,从而能够间接反映

氧化损伤程度;SOD 活性能够反映机体清除氧自由

基的能力[18-19]。 本文研究表明,观察组治疗后 MDA
水平低于对照组而 SOD 水平高于对照组,说明芪苈

强心胶囊可改善患者氧化应激能力。
miRNA 是新近发现的一类内源性非编码单链

RNA 分子,主要由 20 ~ 23 个核苷酸组成,在多种生

物组织的发育及细胞的分化、增殖、凋亡中起着重

要作用。 近年来发现,miRNA 在心血管疾病的诊断

及治疗中具有重要价值,主要通过降解靶基因

mRNA 完成对靶基因表达调控,从而影响心脏发育、
肥大、血管生成及心肌重塑等生物学过程,表现为

疾病过程中 miRNA 异常[20-21]。 miR-21 已被证实在

心血管疾病中异常表达。 研究报道显示,肿瘤和心

脏应激后 miR-21 表达上调,且 miRNA 表达影响心

脏重塑,若沉默期表达则会导致心脏损伤恶化[22]。
此外,发现 miR-21 表达升高可通过调控基质金属蛋

白酶 9,破坏斑块稳定性,参与动脉硬化粥样,预示

着冠心病患者心血管事件风险高。 miR-21 参与了

心脑血管疾病的多个病理过程,在冠心病的病程演

变中发挥着重要的作用,有望成为该类疾病治疗的

新靶点。 miR-145 与血管生成相关,并且其在代谢

综合征的大鼠模型中主要通过调节血管平滑肌细

胞的表型改变参与冠状动脉侧支循环的形成,同时

是一种具有一定灵敏度及特异性的生物学指标,可
用于辅助急性心肌梗死的诊断。 在本次研究中实

验组中患者 miR-21 及 miR-145 水平明显低于对照

组,说明芪苈强心胶囊能够改善患者的血清指标。
但无论是 miR-21 还是 miR-145 作用机制较为复杂,
目前仍存在一定的争议,随着研究的不断深入,miR-
21 及 miR-145 必将成为冠心病治疗的重要内容

之一。
综上所述,芪苈强心胶囊对冠心病心力衰竭患

者疗效良好,可降低血浆 BNP 水平,降低氧化应激

损伤,及下调外周血 miR-21 和 miR-145 表达,对冠

心病心力衰竭的治疗具有重要的价值。
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