
2017

年总第

49

卷第

8

期

血同型半胱氨酸（

Hcy

）是目前被广泛接受的冠

心病危险因素之一， 亦是近年来冠心病中医辨证客

观化研究的主要指标。 临床上血浆同型半胱氨酸水

平被广泛应用于评估冠心病的患病风险。 高同型半

胱氨酸血症（

HHcy

）可由参与

Hcy

代谢的

5,10-

亚甲

基四氢叶酸还原酶（

MTHFR

）遗传基因缺陷引起

[1]

，它

是叶酸和

Hcy

代谢途径中的关键酶

[2]

，该酶活性的

不同可由

MTHFR

基因多态性所导致。 临床资料显

示，

MTHFR

基因多态性可能与冠心病具有一定的

相关性

[3]

。 本研究回顾了

209

例明确诊断为冠心病

患者的临床资料， 旨在分析

MTHFR

基因多态性与

本病中医证型的相关性，并进一步探讨基因多态性

对于不稳定型心绞痛患者冠脉病变狭窄程度及预

后的评估作用。

1

临床资料

1.1

一般资料 纳入

2015

年

3

月至

10

月期间在江

苏省中医院心血管内科住院行

MTHFR

基因测序的

冠心病不稳定型心绞痛患者，共

209

例。 其中男

131

例，女

78

例，平均年龄（

68.80±11.03

）岁。 按照中医证

候诊断标准分为心血瘀阻组

98

例、 痰阻心脉组

111

例：心血瘀阻组男

57

例，女

41

例，平均年龄（

68.92±

11.45

）岁；痰阻心脉组男

74

例，女

37

例，平均年龄

（

68.70±10.70

）岁。 经统计学处理，

2

组患者的性别、年

龄、病史均无显著性差异（

P ＞0.05

），具有可比性。

2

组病史资料比较见表

1

。

表

1

心血瘀阻组与痰阻心脉组患者病史比较 例（

%

）

项 目

χ

2

P

值

痰阻心脉

吸烟

37

（

37.8

）

42

（

37.8

）

0.000 1.000

饮酒

19

（

19.4

）

34

（

30.6

）

3.476 0.079

高血压史

73

（

74.5

）

81

（

73.0

）

0.062 0.875

脑梗死病史

35

（

35.7

）

29

（

26.1

）

2.252

0.176

糖尿病史

38

（

38.8

）

35

（

31.5

）

1.202 0.310

血脂异常

16

（

16.3

）

31

（

30.0

）

2.52 0.176

中医证型

心血瘀阻

1.2

诊断标准 冠心病

-

不稳定型心绞痛诊断标准

参照文献

[4]

制定，中医证候诊断标准参考文献

[5]

中

胸痹心血瘀阻、痰阻心脉诊断标准。

2

研究方法

2.1

资料收集 采取前瞻性的调查研究方法，收集

临床资料，建立数据库，根据中医证型诊断标准分

为心血瘀阻、痰阻心脉

2

组。

2.2

观察指标 （

1

）

MTHFR

基因测序：采取静脉血，

经全血

DNA

抽取、

PCR

扩增、芯片杂交显色、生物芯

片识读等步骤检测。 检测结果可为：

CC

、

CT

、

TT

，其对

应酶活性分别为高、中、低。 （

2

）冠脉病变狭窄程度：

胸痹心血瘀阻证、痰阻心脉证与亚甲基四氢叶酸还原酶

基因 C677T 多态性的相关性研究

陈建东

1

陈晴晴

2

（

1.

江苏省中医院，江苏南京

210029

；

2.

南京市胸科医院，江苏南京

210029

）

摘 要 目的：通过对心血瘀阻证、痰阻心脉证胸痹患者行基因测序，观察

MTHFR

基因多态性，分析

2

种证型与

MTHFR

基因型的相关性及其在不同基因型中的分布情况，并进一步探讨中医证型 、

MTHFR

基因型 、血

Hcy

水平对

冠状动脉狭窄程度及预后的评估作用。 方法：采取前瞻性的调查研究方法 ，选取符合中 、西医诊断标准的患者

209

例，收集相关资料，建立数据库，采用

SPSS 19.0

统计软件，分析心血瘀阻证、痰阻心脉证与

MTHFR

基因型之间的相

关性。 结果：胸痹心血瘀阻证、痰阻心脉证与血

Hcy

水平、

MTHFR

基因型均具有相关性（

P＜0.05

），且

MTHFR

基因型

与血

Hcy

水平显著相关（

P＜0.01

）。

2

组中医证型在

CC

基因型中的分布具有显著性差异 （

P＜0.05

），在

CT

、

TT

基因

型中的分布无统计学差异 （

P ＞0.05

）。

2

组中医证型 、

MTHFR

基因型 、血

Hcy

水平不是

MACE

事件的独立相关因素

（

P ＞0.05

）。 结论：胸痹心血瘀阻证、痰阻心脉证与

MTHFR

基因型具有相关性，且

CC

基因型更倾向于在心血瘀阻证

中表达；中医证型、

MTHFR

基因型、血

Hcy

水平尚不能够用于评估冠状动脉狭窄程度及短期内心血管不良事件的发

生率。

关键词 冠心病 血同型半胱氨酸

MTHFR
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通过冠状动脉造影术（

CAG

）判断，依据美国心脏协

会

/

美国心脏病学会（

AHA/ACC

）冠状动脉造影指南

推荐

[6]

，采用

HICOR ACOM

大型

X

线机（

SIEMENS

，

GERMANY

）； 根据

Judkins 6 F

导管法多体位造影

结果计算冠状动脉狭窄程度。 根据美国心脏病协会

所规定的冠状动脉血管图像分段评价标准，将病变

血管分为左主干、左前降支、左回旋支和右冠状动

脉，根据主要冠状动脉内径的狭窄程度对各支冠状

动脉狭窄病变定量评定为： 狭窄程度

≤25%

评为

1

分；狭窄程度在

26%～50%

之间，评为

2

分；狭窄程度

在

51%～75%

为

4

分；狭窄程度在

76%～90%

为

8

分；

狭窄程度在

91%～99%

为

16

分；

100%

闭塞为

32

分。

冠脉病变积分（

CSS

）采用

Gensini

法

[7]

。 不同节段冠

状动脉评分乘以相应系数：左主干病变

×5

；左前降

支近段

×2.5

、中段

×1.5

、远段

×1

、第一对角支

×1

、第二

对角支

×0.5

；左回旋支近段

×2.5

、中段

×1.5

、远段和钝

圆支

×1

；右冠状动脉近、中、远段及后降支均

×1

，左

室后侧支

×0.5

。 各支积分之和为冠状动脉病变程度

最终积分。 （

3

）随访：对所有纳入本次研究的患者出

院后半年进行电话随访，随访内容为主要不良心血

管事件，包括：复发心绞痛、心衰加重、血运重建、非

致死性心肌梗死、卒中、死亡，并详细整理记录。

2.3

统计学方法 应用

SPSS 19.0

统计软件包进

行数据处理，计量资料以

Kolmogorov

–

Smirnov

法检

验是否符合正态分布，正态分布变量以（

x±s

）表示，

采用

t

检验，非正态分布变量行非参数检验，计数资

料采用

χ

2

检验， 采用

Spearman

双侧相关分析法评

价两个变量之间的相关性 ， 进一步利用二元

Logistic

、多元线性回归分析评估变量之间的独立相

关性， 以双侧

P<0.05

为具有显著性差异，

P<0.01

为

具有高度显著性差异。

3

研究结果

3.1 2

组患者生化指标比较 心血瘀阻组

BMI

、

LDL-C

、

TC

及血

Hcy

低于痰阻心脉组 （

P<0.01

），

LVEF

高于痰阻心脉组（

P<0.05

）。 详见表

2

。

表

2

心血瘀阻组与痰阻心脉组患者年龄、生化指标比较（

x±s

）

项目

Z P

值

痰阻心脉

BMI

（

kg/cm

2

）

23.868±2.809 25.495±3.280 0.000

LDL-C

（

mmol/L

）

1.838±0.604 2.360±0.739 -4.053 0.000

HDL-C

（

mmol/L

）

1.120±0.2671 1.197±0.352 -1.405 0.160

Hcy

（

μmol/L

）

11.453±6.166 15.045±5.523 -5.071 0.000

*

TC

（

mmol/L

）

3.364±0.933 4.340±1.121 -6.395 0.000

中医证型

心血瘀阻

HbA1C

（

%

）

6.016±1.176 6.263±1.474 -0.327 0.744

Scr

（

μmol/L

）

94.028±45.297 100.804±58.739 1.153 0.249

eGFR

（

ml/min/1.73m

2

）

70.404±27.451 73.745±28.448 0.390

LVEF

（

%

）

60.52±8.495 56.85±10.825 -2.548 0.011

3.2 3

组基因型的

Hcy

水平比较 对

MTHFR 3

个

亚组基因型的

Hcy

浓度行

Kruskal-Wallis H

检验，

具有显著性差异（

P<0.05

），表明

Hcy

浓度随基因突

变程度的增高而增高，

MTHFR

基因多态性可影响

人体

Hcy

水平。 详见表

3

。

表

3 MTHFR 3

组基因型的

Hcy

水平比较

项目

P

值

CT

血

Hcy

（

μmol/L

）

11.02

（

5

，

19

）

13.63

（

6

，

50

）

17.04

（

8

，

40

）

0.000

基因型

CC TT

3.3

中医证型与

MTHFR

及血

Hcy

的相关性分析

心血瘀阻证、 痰阻心脉证与

MTHFR

基因型、血

浆

Hcy

水平具有相关性， 且

MTHFR

基因型与血

Hcy

水平具有显著相关性（

r=0.356

，

P＜0.01

）。 详见

表

4

。

表

4

中医证型与

MTHFR

及血

Hcy

间的相关性

变量

Spearman

相关

Hcy 0.457 0.000

系数（

r

）

P

值

MTHFR 0.187 0.007

3.4 2

组中医证型在

MTHFR

基因型中的分布

2

组中医证型在

3

组基因型中的总体分布经卡方检

验，具有显著性差异（

P<0.05

）。进一步将

2

组中医证

型分别与每一种基因型比较得出：

2

组中医证型在

CC

基因型中的分布具有统计学差异 （

P<0.05

），在

CT

、

TT

基因型中的分布无统计学差异（

P＞0.05

）。 说

明

CC

基因型更倾向于在心血瘀阻证中表达。 详见

表

5

。

表

5

心血瘀阻、痰阻心脉

2

组中医证型在

MTHFR

基因型中的分布 例（

%

）

中医证型

χ

2

P

值

心血瘀阻

40

（

59.7

）

*

6.685 0.035

痰阻心脉

27

（

40.3

）

MTHFR

基因型

CC CT TT

46

（

41.8

）

12

（

37.5

）

64

（

58.2

）

20

（

62.5

）

注：

*

与痰阻心脉组比较，

P<0.05

。

3.5

中医证型、

MTHFR

基因型与

MACE

事件分析 将

MACE

事件作为因变量， 将

2

组中医证型、

MTHFR

基因型 、 血清

Hcy

等分别作为协变量纳入二元

Logistic

回归分析模型， 结果未得出

2

组中医证型、

MTHFR

基因型、 血浆

Hcy

水平等是

MACE

事件的

独立相关因素（

P＞0.05

）。 将

Gensini

评分作为因变

量，将血浆

Hcy

等变量作为自变量纳入多元线性回

归分析模型显示， 血清

Hcy

不是

Gensini

评分的独

立 线性相关因 素 （

P ＞0.05

）， 而

LVEF

、

eGFR

是

Gensini

评分的独立线性相关因素（

P＜0.05

）。 详见表

6

、表

7

。
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表

6 MACE

事件相关二元

Logistic

回归

常量

变量

0.479

O

值

[Exp

（

B

）

]

1 0.002

自由度（

df

）

P

值（

Sig

）

9.809

Wal

卡方值（

Wald

）

-0.735 0.235

数项系数值（

B

） 标准误（

SE

）

MTHFR 0.539 1 0.463 1.1720.159 0.217

中医证型

0.100 0.294 0.115 1 0.734 1.105

Hcy 0.021 0.031 0.453 1 0.501 1.021

表

7 Gensini

评分多元线性回归分析

变量

P

值标准化系数

β t

值

未标准化系数

回归系数 标准误

常量

97.128 18.636 5.212 0.000

Scr -0.025 0.059 -0.041 -0.420 0.675

eGFR -0.243 0.108 -0.222 -2.254 0.026

#

LDL 3.009 3.071 0.073 0.980 0.329

HDL 12.265 7.388 0.124 1.660 0.099

TC -1.030 1.982 -0.039 -0.520 0.604

HbA1C 2.061 1.667 0.093 1.236 0.218

BMI 0.612 0.707 0.065 0.865 0.388

LVEF -0.263 -3.420 0.001

#

-0.842 0.246

Hcy 0.341 0.394 0.078 0.864 0.389

*

注：

*P＞0.05

，

#P＜0.05

。

4

讨论

冠心病危险因素与中医证

型相关性研究是近年来冠心病

中医辨证客观化研究的主要研

究方法。 识别冠心病危险因子

及影响危险因子的相关因素，

识别影响疾病预后的相关因

素， 使冠心病的预防和防治更

具有针对性。

因具有致动脉粥样硬化作

用 ，

Hcy

在近年来心血管领域

成为研究热点。 已发表的文献

表明 ，

Hcy

是一个独立的心血

管危险因子， 人体中

Hcy

水平

受年龄、饮食、疾病、基因等多

种因素影响

[8]

。 而

MTHFR

作为

叶酸和

Hcy

代谢途径中的一种

关键酶

[2]

，其遗传基因缺陷导致

酶活性的改变， 一定程度上可

影响体内

Hcy

水平。 基于这一原理，我们在本次研

究中发现血浆

Hcy

水平随

MTHFR

基因突变程度的

增高而显著增加， 支持

MTHFR

基因突变导致酶活

性降低，进一步影响体内

Hcy

水平这一理论依据。

针对叶酸代谢障碍， 人们通过行

MTHFR

基因

测序以期能够用于评估患高血压、 动脉粥样硬化

（

AS

）等疾病的风险。

Lin X

等

[9]

发现

MTHFR

基因

C667T

位点多态性可能是通过调节基因组甲基化水

平而影响动脉粥样硬化， 即

MTHFR C667T

基因位

点多态性可与

AS

的发生相关。 目前新兴的研究正

致力于新的营养策略以降低

Hcy

水平，以期能够预

防心血管疾病的发生发展。 虽然多数研究表明

Hcy

与冠心病相关，但似乎仍有其他证据阻碍

Hcy

成为

生物标记物。 本研究结果显示， 未得出中医证型、

MTHFR

基因型、 血清

Hcy

水平等是

MACE

事件的

独立相关因素，血清

Hcy

水平与冠状动脉狭窄程度

无关， 而

LVEF

、

eGFR

与冠状动脉狭窄程度呈正相

关。 那么

Hcy

是否能成为一种生物标记物呢？ 目前

的指南尚未把它用于心血管疾病的危险分层。 虽然

降低成人冠心病患者的

Hcy

水平并未表现出任何

益处，药物作为一级预防的策略需要进一步确认评

估。 但是，如果仅仅因为采用干预方法未能在降低

心血管疾病发病率方面得到满意的效果， 而低估

Hcy

对于

CHD

风险的预测作用似乎是不公平的

[10]

。

但不管怎样，对抗

HHcy

不良作用是必要的，毕竟

Hcy

在疾病病理损害过程中发挥着举足轻重的作用

[11]

。 而

总有更多的研究来证实

Hcy

可作为心血管疾病的

危险因素，当然确凿的证据是必要的

[10]

。

本研究仅以其中两种为初步研究对象，存在一

定局限性，日后将进一步探讨胸痹总体证型与之的

相关性，并将扩大样本量。 且本研究结论的机制目

前尚不明确，需进一步证实。
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消化性溃疡临床治愈率逐年提高， 但仍存在

反复发作，甚至反复出血的问题。 已有研究发现，

消化性溃疡复发率与溃疡愈合质量呈负相关。 评

价溃疡愈合质量的一项重要指标就是消化性溃疡

再生黏膜功能学成熟度。 我们在长期临床观察中

发现， 以健脾益气、 祛瘀生肌法立方的中药汤剂

“愈疡汤”能降低溃疡复发率，其作用机制可能与

提高溃疡愈合质量相关， 现将相关临床研究结果

报道如下。

1

临床资料

1.1

一般资料

90

例消化性溃疡患者均为西安市

中医医院脾胃病科

2012

年

3

月至

2015

年

11

月门

诊患者，随机分为

3

组，每组

30

例。中药

1

组：男

17

例，女

13

例；平均年龄（

38±2.17

）岁；平均病程（

5±

1.89

）个月。 中药

2

组：男

16

例，女

14

例；平均年龄

（

39±4.63

）岁；平均病程（

6±3.01

）个月。 西药组：男

16

例，女

14

例；平均年龄（

42±3.21

）岁 ；平均病程

（

6±1.22

）个月。

3

组患者一般资料比较无统计学差

异（

P＞0.05

），具有可比性。

1.2

诊断标准 按照中国中西医结合学会消化系

统疾病专业委员会《消化性溃疡中西医结合诊疗共

识意见（

2011

年天津）》

[1]

中的诊断标准。

1.3

纳入标准 符合消化性溃疡诊断标准；

1

周内

电子胃镜检查诊断为消化性溃疡（

A1

或

A2

期），溃

健脾益气、祛瘀生肌法对消化性溃疡再生黏膜功能学

成熟度影响的临床研究

刘越洋 黄雅慧 孙 洁 乔会侠 黎婉荣

（西安市中医医院，陕西西安

710021

）

摘 要 目的：观察健脾益气、祛瘀生肌法对消化性溃疡再生黏膜功能学成熟度的影响并探索其作用机制。方法：

90

例消化性溃疡患者随机分为西药组、中药

1

组、中药

2

组。所有患者均先使用四联疗法根除幽门螺杆菌，西药组予奥美拉

唑胶囊和果胶铋胶囊口服

5

周，中药

1

组和中药

2

组分别予相同的中药汤剂“愈疡汤”口服

2

个月和

3

个月。

3

组均于治

疗后评估临床疗效、内镜下再生黏膜成熟度和再生黏膜功能学成熟度，以判定溃疡愈合质量。 结果：

3

组患者治疗后症状

及体征均得到改善，组间比较临床痊愈率无统计学差异（

P＞0.05

）。 内镜下再生黏膜成熟度比较，中药

2

组

Sc

期明显多于

其他

2

组（

P＜0.05

）。

3

组患者血清表皮生长因子（

EGF

）、前列腺素

E

2

（

PGE

2

）含量治疗后均增高（

P＜0.05

），以中药

2

组增高

最为显著（

P＜0.05

）。 结论：以健脾益气、祛瘀生肌为法的中药汤剂治疗消化性溃疡可能通过增加血清

EGF

、

PGE

2

含量以

提高消化性溃疡愈合质量，且疗效与用药时间呈正相关。

关键词 健脾益气 祛瘀生肌 消化性溃疡 奥美拉唑胶囊 果胶铋胶囊 中药复方 病理学
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