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  [ 摘要]  冠心Ⅱ号具有较好的心血管药理作用。临床用于治疗冠心病、心绞痛等心血管疾病, 也开展了相应的药动学研

究。该文对近年来国内外有关冠心Ⅱ号在药理学、临床及药动学等方面的研究进行综述。
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[ Abstract]  GuanxinⅡ decoction is a popular traditional Chinese medicine. In clinical, it has been widely

used in treating coronary artery diseases, and angina pectoris, and so on. Pharmacokinetic studies of Guanxin Ⅱ

decoction have been done. In this study, we have reviewed recent studies of Guanxin Ⅱ decoction, including its

pharmacology, clinical and pharmacokinetics, in the context of the decoction.
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  冠心Ⅱ号方的研究起始于 20 世纪 60 年代, 全方由丹

参、川芎、赤芍、红花、降香, 5味中药所组成, 具有活血化瘀,

理气通络之功效, 目前有颗粒剂、片剂、软胶囊等数种剂型,

市场前景较好。冠心Ⅱ号药理作用主要表现在保护心肌缺

血损伤、抑制心肌细胞凋亡、抗氧化、抗血小板凝集等方面,

临床上常用于治疗冠心病、心绞痛等心血管疾病。冠心Ⅱ号

药动学研究还不够深入, 目前主要是以阿魏酸和芍药苷为指

标成分开展研究。本文对近年来冠心Ⅱ号在药理、临床及药

动学方面的研究作进行综述, 旨在为冠心Ⅱ号的进一步深入

研究提供依据。

1 药理学

1.1 抗心肌缺血损伤  近年来, 许多研究者采用冠状动脉

结扎法制备急性心肌缺血和急性心肌梗死模型, 开展冠心Ⅱ

号保护心肌缺血损伤的药理学研究
[ 1-2]
。高会丽等

[ 3]
采用结

扎犬冠状动脉前降支的方法制备犬急性实验性心肌缺血模

型, 比较冠心Ⅱ号不同组方之间药效差异, 结果显示冠心Ⅱ

号系列组方均具有显著改善犬心肌缺血和心肌梗死作用。

张金艳等 [ 4] 采用冠状动脉结扎法制备大鼠急性心肌梗死模

型, 观察了冠心Ⅱ号全方中活血药( 丹参、红花、赤芍) 、理气

药( 川芎、降香) 以及二者配伍对大鼠急性心肌梗死的影响,

探讨冠心Ⅱ号配伍规律。结果显示冠心Ⅱ号全方组和活血

药组的心肌梗死面积、血浆内皮素( ET) 和血栓素 B2 ( TXB2 )
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水平、血清肌酸激酶同功酶 ( CK-MB) 和乳酸脱氢酶 ( LDH)

水平均显著下降( P < 0. 01或 P < 0. 05) , 二者作用强度无显

著性差异; 而理气药组仅对血清 CK-MB和 LDH水平有显著

作用。表明冠心Ⅱ号全方中的活血药在抑制心肌缺血作用

中发挥了主要作用,而理气药起到一定的辅助作用。于成瑶

等 [ 5]通过冠状动脉结扎制备大鼠心肌缺血模型, 从蛋白质组

学的角度, 采用二维电泳结合质谱分析对冠心Ⅱ号干预心肌

缺血蛋白表达的影响进行研究。结果显示心肌缺血后差异

蛋白表达数目增加,冠心Ⅱ号干预后又增加 11个有效蛋白。

缺血时上调蛋白数目多,用药后有一定的减少。表明从蛋白

水平, 解释冠心Ⅱ号对大鼠缺血心肌药效作用机制成为

可能。

另外, 冠心Ⅱ号及其制剂对心肌细胞缺血 /再灌注样损

伤也有一定的保护作用。例如, 束云等 [ 6]采用体外培养心肌

细胞缺血 /再灌注样损伤的影响,比较汤剂、微米制剂以及有

效组分重组复方 3 种冠心Ⅱ号方制剂的含药血清对体外培

养心肌细胞缺血 /再灌注样损伤的影响。结果显示 3 种冠心

Ⅱ号方的含药血清均能显著减轻由缺氧—复氧或过氧化氢

造成的心肌细胞培养上清中 LDH及 MDA含量增高的变化,

对细胞胞浆 SOD活性降低有明显的保护作用, 并可降低培

养上清中 CK活性。表明不同冠心Ⅱ号方的含药血清对体外

培养心肌细胞缺血 /再灌注样损伤均有明显的保护作用。

1.2 抑制心肌细胞凋亡 冠心Ⅱ号能够通过抑制细胞凋亡

来减少心肌梗死面积,从而达到保护心肌的目的。韦红巧 [ 7]

通过建立大鼠急性心肌梗死模型和大鼠心肌缺血 /再灌注模

型, 对冠心Ⅱ号的药理作用及其机制进行研究, 结果显示冠

心Ⅱ号可通过减轻心肌细胞凋亡、提高机体抗氧化能力和保

护心肌线粒体等机制对缺血心肌有保护作用;冠心Ⅱ号可通

过提高心肌细胞 Bcl-2蛋白的表达,降低 Bax蛋白及 Caspase-

3基因的表达水平而抑制心肌缺血 /再灌注心肌细胞凋亡的

发生。Zhao等 [ 8] 采用大鼠缺血 /再灌注模型, 通过给药组与

模型组的末端转移酶 UTP切口末端标记和检测细胞凋亡蛋

白酶的活性对比,结果表明,与模型组比较,冠心Ⅱ号明显增

加冠脉流量以及通过抑制细胞凋亡来减少心肌梗死面积,从

而达到保护心肌的目的。Huang等 [ 9] 采用冠状动脉结扎法

制备大鼠急性心肌梗死模型, 比较冠心Ⅱ号、阿魏酸、羟基红

花黄色素 A、丹参酮、原儿茶醛以及芍药苷对心肌梗死面积、

心肌细胞凋亡以及半胱氨酸蛋白酶的影响,结果表明冠心Ⅱ

号中阿魏酸、羟基红花黄色素 A, 丹参酮三者联合给药, 通过

抑制细胞凋亡和半胱氨酸蛋白酶所发挥药效作用与冠心Ⅱ

号作用相似。Qin等 [ 10]
采用大鼠心肌缺血模型, 研究冠心Ⅱ

号对心肌梗死和细胞凋亡的作用, 结果表明冠心Ⅱ号可抑制

细胞凋亡、降低心肌梗死面积、降低血清中的 MDA 水平, 增

加整体抗氧化能力以及提高血清中谷胱苷肽的水平。

1.3 抗氧化 冠心Ⅱ号能通过抗氧化和抗脂质过氧化保护

心肌缺血损伤、预防血栓形成及动脉粥样硬化。王振宇

等
[ 11]
采用急性心肌缺血模型以及低温电子顺磁共振( EPR)

技术,比较冠心Ⅱ号及其组成清除活性氧自由基( OFR) , 克

服实验性急性心肌缺血所致损伤及保护心肌组织的分子作

用机制,结果显示与模型组相比, 冠心Ⅱ号及其各单味药的

乙醇粗提物均可使心肌组织内异常的自由基水平降低或接

近正常,因而减轻了心肌组织的损伤程度。表明冠心Ⅱ号及

其组分抵抗并修复心肌损伤作用的分子机制之一是清除组

织内异常增高的活性氧自由基。杨焕斌等 [ 12] 采用犬心肌缺

血模型,研究冠心Ⅱ号对超氧化物歧化酶 ( SOD) 、C反应蛋

白( CRP) 以及丙二醛( MDA) 的影响。结果显示冠心Ⅱ号治

疗后, 脂质过氧化物代谢产物 MDA 显著降低,提示冠心Ⅱ号

可抑制脂质过氧化物。冠心Ⅱ号在给药 2 h后 SOD活性显

著升高, 提示冠心Ⅱ号有增高 SOD活性、抗氧化物作用, 可

使机体氧自由基得以清除, 从而清除炎症, 减轻血管内膜损

伤, 改善心肌缺血。冠心Ⅱ号在给药2 h后,反应炎症的 CRP

含量有显著降低。表明冠心Ⅱ号可通过清除炎症而保护血

管内膜,稳定血管纤维帽,抑制白细胞等释放出细胞因子,阻

止平滑肌细胞向内膜表层迁移, 防止管腔狭窄, 预防血栓形

成及动脉粥样硬化。

1.4 抗血小板聚集 冠心Ⅱ号对抗血小板聚集和抗动脉粥

样硬化作用显著。张金艳等 [ 13] 采用体外血栓形成仪制作血

栓和血小板聚集仪测定血小板聚集率的方法,比较冠心Ⅱ号

全方、全方中的活血药( 丹参、红花、赤芍) 及理气药 ( 川芎、

降香) 对大鼠体外血栓形成、血小板聚集的影响, 结果显示与

蒸馏水对照组相比, 全方组和活血药组的体外血栓长度、血

栓干、湿质量及血小板聚集率均显著降低 ( P < 0. 01 或 P <

0. 05) ,二者作用强度无显著性差异; 而理气药组的上述各指

标与蒸馏水对照组比较略有降低趋势, 但无统计学差异。表

明冠心Ⅱ号全方中发挥抗血栓形成和抗血小板聚集作用的

主要是方中的活血药,理气药在该作用上不起主导作用。王

怡等
[ 14]
研究冠心Ⅱ号各组成药物对血液流变性参数的影

响, 结果表明川芎、丹参、红花、降香对红细胞流变性均有不

同程度的改善作用。可显著降低红细胞相互吸引力, 增加红

细胞表面电荷, 从而降低红细胞聚集性。张梅等 [ 15]
采用制

备动脉粥样硬化大鼠模型的方法,研究冠心Ⅱ号对动脉粥样

硬化大鼠血脂, TNF-α, NO 及 TXA2 /PGI2 的影响, 结果显示

与模型组比较, 冠心Ⅱ号组的甘油三酯 ( TG) , 总胆固醇

( TC) , TNF-α含量及 TXB2 / 6-keto PGF1α( T/K) 比值明显下

降。冠心Ⅱ号组血清 NO含量较模型组明显增加。表明冠

心Ⅱ号可明显降低动脉粥样硬化大鼠血清 TG, TC和 TNF-α

水平及 T/K比值,提高 NO含量。

2 临床研究

2.1 治疗冠心病、心绞痛  大量临床研究报道, 冠心Ⅱ号在

治疗冠心病、心绞痛方面疗效显著。徐睿等 [ 16] 对冠心Ⅱ号

治疗 50例冠心病( 血瘀证型) 心绞痛患者临床观察, 结果显

示冠心Ⅱ号总有效率为 84. 62% ; 冠心Ⅱ号可明显提高心电

图疗效,降低全血低切黏度, 降低血清胆固醇和低密度脂蛋

白水平,降低血浆内皮素。表明冠心Ⅱ号可能通过多种途
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径、作用于多种环节达到其消瘀止痛之目的。甘洪全等 [ 17]

采用无创超声心动图技术, 对 11名健康男性口服冠心Ⅱ号

前后心血管功能及冠脉血流动力学进行研究,结果显示服药

后各时间点的测量值与服药前比较, 心率、收缩压、舒张压、

射血分数、二尖瓣口血流频谱 E峰、A峰及 E/A值, 差异无显

著性; 冠脉血流显像测量值、Vmax和 VTI在 30, 60, 90, 120 min

较服药前明显增加( P < 0. 05) 。表明增加冠脉血流量可能是

冠心Ⅱ号治疗冠心病心绞痛的机制之一。张伟霞等 [ 18] 通过

临床观察冠心Ⅱ号方剂在治疗不稳定型心绞痛( UA) 早期时

对患者血浆溶血磷酯酸水平 ( LPA) 的影响。结果显示两组

患者治疗前血浆 LPA 值分别为 ( 4. 09 ±0. 36) , ( 3. 98 ±

0. 52) μmol·L - 1 , 治疗 10 d时, 两组患者血浆 LPA值均明显

降低, 分别为( 2. 46±0. 43) , ( 2. 44 ±0. 32) μmol·L - 1 , 与治

疗前相比, P < 0. 01。表明冠心Ⅱ号方剂辨证加减治疗 UA

时在缓解症状同时对早期患者血浆 LPA有明显降低作用。

黄熙等
[ 19]
对 15名健康人口服冠心Ⅱ号方剂进行研究, 比较

服药前和服药后 1 h, 心率, 血压和冠脉流量, 结果显示服用

冠心Ⅱ号后, 健康人的冠脉流量成剂量依赖性地增加, 而全

身血流动力学参数却不受影响。表明冠心Ⅱ号抗心肌缺血

的心脏保护作用可能是通过增加冠脉流量和抗心肌细胞凋

亡实现的减少心梗面积。

2.2 其他 冠心Ⅱ号对其他动脉的血流动力学也会产生一

定的影响。唐文富等 [ 20]观察 9例男性健康人服用冠心Ⅱ号

喷雾干燥剂前后,肠系膜下动脉血流动力学的变化, 结果显

示服药前后比较冠心Ⅱ号对肠系膜下动脉的平均血流速度

加快、血管内径明显扩张和血流量增加( P < 0. 05) ,表明常规

剂量冠心Ⅱ号可能对健康男性肠系膜下动脉血管起扩张效

应, 可能扩大治疗范围。

3 药动学研究

阿魏酸和芍药苷分别是冠心Ⅱ号中川芎和赤芍的主要

活性成分之一, 对心血管系统具有一定的保护作用。目前,

冠心Ⅱ号药动学研究主要围绕着阿魏酸和芍药苷进行。甘

洪全等
[ 21-22]
对冠心Ⅱ号在人血清中存在的原形成分“数目相

对有限”的基础上,深入研究健康人口服冠心Ⅱ号煎剂后血

清中阿魏酸的血药物浓度-时间曲线, 结果显示阿魏酸的浓

度-时间曲线无双峰现象出现, 最高血药浓度的个体间差异

达 6倍。表明人的个体差异对阿魏酸的血药浓度影响较大,

阿魏酸吸收快,排泄也快。任平等 [ 23]
采用 HPLC探讨方剂配

伍对吸收入体内血药浓度及其药物动力学参数的影响,结果

表明在冠心Ⅱ号中川芎配伍芍药、红花和丹参等并不影响体

内阿魏酸的血药浓度及其生物利用度。Ye等 [ 24]
将固相萃取

技术结合 HPLC对灌胃冠心Ⅱ号后大鼠血清中的芍药苷含

量进行药动学研究。结果表明芍药苷达到最高血药浓度是

在( 14. 00 ±2. 24) min。同时,研究发现芍药苷生物利用度偏

低, 可能因为部分芍药苷在肠道吸收的过程中, 被肠道菌群

所降解。Chen等 [ 25] 通过分析冠心Ⅱ号方 3 种组成、芍药苷

提取物在大鼠给药后不同时间血浆中的的芍药苷浓度,并用

非线性混合效应模型( NONMEM) 法对全部数据进行药动学

模型拟合。结果显示吸收相中带有一级降解速率的二室口

服吸收模型可以用于描述芍药苷的体内药动学特征。表明

群体药动学方法可以用于分析冠心Ⅱ号中组方变化对芍药

苷体内吸收和分布产生的影响。

4 总结与展望

冠心Ⅱ号具有药效确切, 组方简单等特点, 临床上得到

广泛应用。目前,市场上已出现多种成方制剂, 并取得了良

好的社会和经济效益。但是, 迄今为止, 冠心Ⅱ号的药理学

研究大多仍停留在整体药效研究的基础上,复方及其有效成

分作用机制研究尚不够深入; 临床研究也主要集中在冠心

病、心绞痛, 未见新用途的报道。另外, 由于中药复方具有多

成分、多途经作用的特点,且成分之间存在相互作用。所以,

仅围绕阿魏酸和芍药苷开展药动学研究难以完整地表达冠

心Ⅱ号在体内的作用规律。

因此,冠心Ⅱ号还需加强其物质基础和作用机制研究,

开展与药效相关的多种有效成分药代动力学研究, 为临床合

理用药提供更科学的实验依据。
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