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血管软化丸对颈动脉粥样硬化患者内皮功能
及血清分子指标的影响＊

刘建东１　　秦合伟２△
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　　摘要　目的　观察血管软化丸对颈动脉粥样硬化患者内皮功能及血清分子指标的影响。方法　
１２０例颈动脉粥样硬化患者随机分为观察组和对照组，每组６０例。对照组采用阿司匹林联合辛伐他汀

治疗，观察组采用血管软化丸治疗。治疗１２周后，比较治疗前后患者颈动脉粥样硬化斑块、血管内皮功

能以及动脉粥样硬化相关血清黏附分子指标和蛋白酶分子指标。结果　治疗后，观察组颈动脉内膜－中
层厚度（ＩＭＴ）、内径、收缩期峰值流速、舒张末期流速和Ｃｒｏｕｓｅ斑块积分较治疗前明显改善，且优于对

照组（Ｐ＜０．０５）；观察组内皮微粒和血管扩张反应改善程度优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组血清中Ｅ－选

择素（ＥＳ）、细胞间 黏 附 分 子－１（ＩＣＡＭ－１）、血 管 细 胞 黏 附 分 子－１（ＶＣＡＭ－１）、淋 巴 细 胞 功 能 相 关 抗 原－１
（ＬＦＡ－１）及ＣＤ４０含量较前明显降低，且显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组血清中组织蛋白酶Ｋ（Ｃａｔ
Ｋ）、基质金属蛋白酶－１（ＭＭＰ－ｌ）、基质金属蛋白酶－２（ＭＭＰ－２）、基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）的含量较前

明显降低，且明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　血管软化丸能够降低血清黏附分子和蛋白酶分子的

含量，改善内皮功能，抑制颈动脉粥样硬化斑块发生发展，可用于防治颈动脉粥样硬化。
关键词　颈动脉斑块；内皮功能；血清黏附分子；蛋白酶分子；血管软化丸
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　　动脉 粥 样 硬 化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是 多 因 素 参

与的慢性炎性过程，研究［１－２］表明，炎症反应是造成脂

质沉积、内皮细胞损伤和粥样斑块形成的关键；因此，
控制炎症反应成为治疗和预防动脉粥样硬化重点，而

保护血管内皮功能、抑制炎症反应和血清相关分子可

能是治疗动脉粥样硬化的新切入点。近年来，中医药

在防治动脉粥样硬化方面取得一定进展；本课题组应

用血管软化 丸 治 疗 颈 动 脉 粥 样 硬 化 并 探 讨 其 抗 动 脉

粥样硬化的作用机制，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

选取２０１５年１月—２０１７年１月河南省中医院和

驻马店市中医院收治的颈动脉粥样硬化斑块患者１２０
例。按照随 机 数 字 法 分 为 观 察 组 和 对 照 组，每 组６０
例。观察组，其中男３０例，女３０例；年龄４５～７０岁，
平均（５１．０６±９．２７）岁。对照组，其 中 男３１例，女２９
例；年龄４４～７１岁，平均（５０．９９±８．７５）岁。２组一般

资料比较，差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５），具 有 可 比

性。

１．２　纳入标准

①符合《血管超声检查指南》［３］及《超声医学》［４］中

周围血管疾病关于颈动脉粥样硬化的诊断标准；②颈

部彩色多普勒超声检查示颈动脉内膜中层厚度≥１．２
ｍｍ，确认存在颈动脉粥样硬化斑块；③年龄在４４～８０
岁，未 曾 服 用 抗 动 脉 粥 样 硬 化 相 关 治 疗 药 物，或 已 经

停药４周 以 上；④同 意 接 受 本 临 床 试 验，经 医 院 伦 理

委员会审查通过，并签署知情同意书。

１．３　排除标准

对试验药物 成 分 过 敏 者；严 重 心、肺、肝、肾 功 能

不全者；妊娠或哺乳期者；精神异常不能配合治疗者。

１．４　治疗方法

对照组采用：①阿 司 匹 林 肠 溶 片（拜 耳 医 药 保 健

有限公 司，国 药 准 字Ｊ２００８００７８）口 服，１００ｍｇ／次，１
次／晚；②辛伐 他 汀 片（杭 州 默 沙 东 制 药 有 限 公 司，国

药准字Ｊ２０１３０１８１）口服，２０ｍｇ／次，１次／晚。
观察组采用血管软化丸治疗，方药组成为山楂３０

ｇ，神曲３０ｇ，莱菔子１５ｇ，陈皮１２ｇ，半夏９ｇ，茯苓１５

ｇ，连翘１２ｇ，郁金１２ｇ，枸杞１５ｇ，三七１２ｇ，珍珠母

３０ｇ，赭石３０ｇ。选取道地药材，并由医院中药房按照

要求，熬制成汤剂，１剂／日，早晚温服。２组均治疗１２
周为１个疗程。

１．５　观察指标

①颈动脉粥样硬化及斑块检测：采用 ＨＰ　ＳＯＮＯＳ
３５００型彩色超声 多 普 勒 仪，检 查 颈 内、颈 外 动 脉 分 叉

处及其上、下１．０～１．５ｃｍ的范围内的ＩＭＴ、内径、收
缩期峰值流速、舒 张 末 期 流 速，Ｃｒｏｕｓｅ斑 块 积 分＝各

个斑块最大厚度（ｍｍ）之和；②血管内皮功能：采集枸

橼酸抗凝血５ｍＬ，离心后获得血小板贫瘠血浆，孵育

ＣＤ３１和ＣＤ４２抗体，利用流式细胞仪检测直径＜１．０

μｍ、ＣＤ３１
＋／ＣＤ４２－的 细 胞 数 目，以 此 作 为 内 皮 微 粒

（ＥＭＰｓ），采用 彩 色 多 普 勒 超 声 仪 检 测 肱 动 脉 血 流 介

导的血管扩张反应（ＦＭＤ）；③ＡＳ相 关 血 清 黏 附 分 子

指标：采用酶联免疫吸附法检测ＥＳ、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－
１、ＬＦＡ－１和ＣＤ４０含量；④ＡＳ相关蛋白酶分子指标：
采用酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 Ｃａｔ　Ｋ、ＭＭＰ－ｌ、ＭＭＰ－２、

ＭＭＰ－９含量。

１．６　统计学处理

采用ＳＰＳＳ　１９．０统计学软件对数据进行分析，计

量资料采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血管软化丸对颈动脉粥样硬化及斑块的影响

治疗前，２组 患 者 的ＩＭＴ、内 径、收 缩 期 峰 值 流

速、舒张末期流速和Ｃｒｏｕｓｅ斑块积分比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。治 疗 后，２组ＩＭＴ、内 径、收 缩

期峰值流速、舒张末期流速和Ｃｒｏｕｓｅ斑块积分较治疗

前明显改善（Ｐ＜０．０５），且 观 察 组 各 项 指 标 改 善 程 度

均优于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

·２·
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表１　２组治疗前后颈动脉粥样硬化及斑块指标比较（ｎ＝６０，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＩＭＴ（ｍｍ）
颈动脉内

径（ｍｍ）
收缩期峰

值流速（ｃｍ／ｓ）
舒张末期

流速（ｃｍ／ｓ）
Ｃｒｏｕｓｅ斑块

积分

对照组
治疗前 ０．９１±０．１４　 ７．４９±０．５１　 ７３．３３±７．４３　 ７１．０４±７．０８　 ６．０４±０．８３

治疗后 ０．６９±０．１３＊ ８．２６±０．３８＊ １５．０６±１．５４＊ １４．４５±２．１６＊ ５．４８±０．１８＊

观察组
治疗前 ０．８９±０．１５　 ７．５５±０．６３　 ７３．３８±７．１４　 ７０．８５±７．４４　 ５．９８±０．６７

治疗后 ０．５５±０．１４＊△ ９．４７±０．５６＊△ １２．４８±１．５４＊△ １１．４８±１．３７＊△ ４．２５±０．５４＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．２　血管软化丸对血管内皮功能的影响

治疗前，２组ＥＭＰｓ和ＦＭＤ比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。治 疗 后，观 察 组ＥＭＰｓ较 治 疗 前 明

显降低，ＦＭＤ明 显 升 高，且 改 善 程 度 均 优 于 对 照 组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　血管软化丸对血清黏附分子含量的影响

治疗 前，２组 血 清 ＥＳ、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＬＦＡ－
１、ＣＤ４０比较，差 异 无 统 计 学 意 义（Ｐ＞０．０５）。治 疗

后，观 察 组 上 述 指 标 较 前 明 显 降 低，且 降 低 程 度 大 于

对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　２组ＥＭＰｓ和ＦＭＤ比较（ｎ＝６０，珔ｘ±ｓ）

组别 时间 ＥＭＰｓ（个／μＬ） ＦＭＤ（％）

对照组
治疗前 ８０２．８８±７５．７２　 ２．７９±０．６７

治疗后 ７５８．３３±９１．６６＊ ４．９６±０．８４＊

观察组
治疗前 ８０１．５５±８２．０９　 ２．９７±０．７４

治疗后 ４７７．２３±５５．３３＊△ ６．１８±０．９４＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

表３　２组血清黏附分子含量比较（ｎ＝６０，μｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＥＳ　 ＩＣＡＭ－１ ＶＣＡＭ－１ ＬＦＡ－１ ＣＤ４０

对照组
治疗前 ２２．１２±４．５３　 ２８０．４７±３０．５２　 ５１４．３４±６７．４５　 １５１．０４±３１．０９　 １６６．０３±２０．８４

治疗后 １９．０８±２．１９＊ １５９．１７±３１．３１＊ ４９８．０７±６１．５１＊ １０１．４６±１４．１１＊ １４５．４９±１１．４７＊

观察组
治疗前 ２１．８７±４．１９　 ２７９．５６±４０．１２　 ５１３．３９±７１．１５　 １５０．８９±２７．０１　 １６５．９９±３０．６１

治疗后 １０．５１±２．３１＊△ １４８．４８±２７．５６＊△ ３６２．４９±４１．５４＊△ ６１．４９±１０．３１＊△ 　８４．２９±９．８５＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．４　血管软化丸对血清蛋白酶分子的影响

治疗前，２组血清Ｃａｔ　Ｋ、ＭＭＰ－ｌ、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－
９含量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，

观察组 血 清Ｃａｔ　Ｋ、ＭＭＰ－ｌ、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９含 量 较

治疗 前 明 显 降 低，且 明 显 低 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学

意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表４　２组血清蛋白酶分子含量比较（ｎ＝６０，μｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 Ｃａｔ　Ｋ　 ＭＭＰ－ｌ　 ＭＭＰ－２ ＭＭＰ－９

对照组
治疗前 ２０．０２±４．１３　 １３．４１±４．５１　 ２１４．５６±４７．４７　 ４１４．０３±６１．０９

治疗后 １６．６１±４．１５＊ ９．１１±６．３３＊ １８５．７７±２１．５５＊ ３９３．４６±５１．４７＊

观察组
治疗前 １９．８６±２．１９　 １３．５２±３．６１　 ２１３．３７±３７．１１　 ４１２．８９±５７．４６

治疗后 ９．５４±２．１３＊△ ４．４１±５．５６＊△ １０２．４８±１９．５３＊△ ２７１．４９±４１．４８＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

３　讨论

颈动脉粥 样 硬 化 是 发 生 脑 血 管 病 的 重 要 危 险 因

素之一，近年来我国颈动脉粥样硬化的发病率日益增

加，引起了医学界广泛关注［５］。研究［６－７］发 现，蛋 白 酶

家族中多种分子影响动脉粥样硬化的发生，组织蛋白

酶Ｋ、基 质 金 属 蛋 白 酶 能 够 降 解 粥 样 斑 块 纤 维 帽，诱

导斑块破 裂。内 皮 功 能 损 伤 是 动 脉 粥 样 硬 化 的 主 要

·３·
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病理特征，内皮结构的完整性遭到破坏会导致大量内

皮微粒释放入血［８］。炎症反应作为脂质沉积、内皮细

胞损 伤、动 脉 粥 样 硬 化 的 关 键 病 理 因 素，其 实 质 是 趋

化因 子、黏 附 分 子、炎 性 因 子 等 大 量 浸 润 内 皮 细 胞 和

平滑 肌 细 胞，常 见 的 细 胞 因 子 包 括 ＥＳ、ＩＣＡＭ－１、

ＶＣＡＭ－１、ＬＦＡ－１、ＣＤ４０等。其 中ＥＳ高 表 达 于 细 胞

因子活化的内皮细胞表面，是造成内皮细胞损伤的重

要细胞因子［２］；ＩＣＡＭ－１与ＬＦＡ－１结合能够诱导单核

细胞、嗜 酸 性 粒 细 胞 等 向 内 皮 细 胞 移 行，加 速 斑 块 形

成；ＶＣＡＭ－１能 介 导 多 种 炎 性 细 胞 与 血 管 内 皮 的 黏

附［９］。ＣＤ４０通过与其 配 体ＣＤ４０Ｌ结 合 构 成 了 炎 症

反应的调节中枢［１０］。由此可见，抑制炎症反应是防治

动脉粥样 硬 化 以 及 缺 血 性 心、脑 血 管 疾 病 的 重 要 靶

点。临床上联 合 应 用 阿 司 匹 林 和 阿 托 伐 他 汀 是 改 善

动脉硬化的有效方案，但若在斑块溶解过程中发生栓

塞，将大大增加脑梗死等疾病的风险。
中医学中无“动脉粥样硬化”病名记载，根据其临

床表现可归 为“胸 痹”、“眩 晕”、“中 风”、“健 忘”等 范

畴。本研究 中 血 管 软 化 丸 由 山 楂、神 曲、莱 菔 子、陈

皮、半夏、茯苓、连 翘、郁 金、枸 杞、三 七、珍 珠 母、赭 石

等组成，方中山楂善消食滞，尤长于消肉食油腻之积，
为君药；神曲消食健胃，长于化酒食陈腐之积；莱菔子

下气消食除胀，长于消谷物面食之积；半夏、茯苓健脾

燥湿，化痰；郁金、三七行气散结，活血化瘀；枸杞滋补

肝肾；珍 珠 母、代 赭 石 平 肝 潜 阳，降 逆 祛 痰；上 药 共 为

臣药；陈皮理气和中，取“治痰先理气，气顺则痰消”之

意，为佐 药；甘 草 健 脾 和 中，调 和 诸 药 为 使。诸 药 合

用，共奏消积化痰、活血化瘀、平肝潜阳之功。
本研究结果显 示，治 疗 后，观 察 组ＩＭＴ、内 径、收

缩期峰值流速、舒 张 末 期 流 速、Ｃｒｏｕｓｅ斑 块 积 分 以 及

血管内皮功指标（ＥＭＰｓ和ＦＭＤ）均较前明显改善；血
清黏附分子（ＥＳ、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１、ＬＦＡ－１、ＣＤ４０）含

量以 及 血 清 蛋 白 酶 分 子（Ｃａｔ　Ｋ、ＭＭＰ－ｌ、ＭＭＰ－２、

ＭＭＰ－９）含量均 较 前 明 显 降 低。结 果 表 明，血 管 软 化

丸能够抑 制 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 形 成，改 善 内 皮 功

能，降 低 血 清 黏 附 分 子 和 蛋 白 酶 分 子 的 含 量，为 动 脉

粥样硬化的治疗提供了新思路。
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ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｗｉｔｈ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｌｌｏｇｒａｆｔ　ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１５，２０（１７９）：３３１－３３３．
［９］　马爱玲，邵宁，伊善喜，等．急性冠状动脉综合征患者血清

ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１和ＣＤ４０Ｌ含 量 及 葛 根 素 对 其 的 影 响

［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１４，３０（６）：４９２－４９４．
［１０］ＬＩ　Ｎ，ＭＡＯ　Ｄ，ＬＵ　Ｓ，ｅｔ　ａ１．Ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　ｏｆ

Ｍａｃ－１ａｎｄ　ＬＦＡ－１ｉｎ　ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２０１３，１９０（８）：４３７１－４３８１．
（收稿日期：２０１７－１０－２９）

·４·


