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【摘要】　目的　分析葛兰心宁软胶囊对PCI后合并冠状动脉微血管疾病（CMVD）的冠心病患者血浆多配体蛋

白聚糖（SDC）1、SDC4、硫酸乙酰肝素（HS）的影响。方法　选取2021年7月—2022年9月陕西省人民医院心血管内

科收治的PCI后合并CMVD的冠心病患者78例为研究对象。采用随机数字表法将患者分为葛兰心宁软胶囊组（38例）和

对照组（40例）。对照组接受常规治疗，葛兰心宁软胶囊组在常规治疗的基础上加服葛兰心宁软胶囊，两组治疗时间

均为2个月。比较两组一般资料、临床疗效，治疗前后血浆SDC1、SDC4、HS及其差值，治疗期间不良反应发生率。结

果　葛兰心宁软胶囊组临床疗效优于对照组（P＜0.05）。治疗后，葛兰心宁软胶囊组血浆SDC1、SDC4、HS低于对照

组（P＜0.05）；葛兰心宁软胶囊组治疗前后血浆SDC1、SDC4、HS差值大于对照组（P＜0.05）。两组治疗期间胃肠

道不适、过敏、出血、肾功能异常发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论　葛兰心宁软胶囊可有效降低

PCI后合并CMVD的冠心病患者血浆SDC1、SDC4、HS。
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【Abstract】　Objective　To analyze the effect of Gelan Xinning soft capsule on plasma syndecan (SDC) -1, SDC-4 
and heparitin sulfate (HS) in coronary heart disease patients with coronary microvascular disease (CMVD) after PCI. Methods
　Seventy-eight coronary heart disease patients with CMVD after PCI admitted to the Department of Cardiovascular, Shaanxi 
Provincial People's Hospital from July 2021 to September 2022 were selected as the study objects. The patients were divided 
into Gelan Xinning soft capsule group (38 cases) and control group (40 cases) by random number table method. The control 
group received conventional treatment, and the Gelan Xinning soft capsule group took Gelan Xinning soft capsule on the basis 
of conventional treatment. The treatment time of both groups was 2 months. The general data, clinical efficacy, plasma SDC1, 
SDC4, HS and their differences before and after treatment, and the incidence of adverse reactions during treatment were compared 
between the two groups. Results　The clinical effect of Gelan Xinning soft capsule group was better than that of control group (P 
< 0.05) . After treatment, plasma SDC1, SDC4 and HS in Gelan Xinning soft capsule group were lower than those in control group (P 
< 0.05) . The difference of plasma SDC1, SDC4 and HS before and after treatment in Gelan Xinning soft capsule group was greater 
than that in control group (P < 0.05) . There was no significant difference in the incidence of gastrointestinal discomfort, allergy, 
bleeding and abnormal kidney function between the two groups during treatment (P > 0.05) . Conclusion　Gelan Xinning soft 
capsule can effectively reduce the plasma SDC1, SDC4 and HS of coronary heart disease patients with CMVD after PCI.
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1.2　治疗方法

对照组接受常规治疗，葛兰心宁软胶囊组在常规治

疗的基础上加服葛兰心宁软胶囊（西安千禾药业股份有限

公司生产，国药准字Z20025490，生产批号2017101153、
2018051904，规格：0.58 g/粒），2粒/次，3次/d。两组治疗时

间均为2个月。

1.3　观察指标

（1）一般资料。收集患者一般资料，包括年龄、性别、

BMI、吸烟史、饮酒史、高血压发生情况、糖尿病发生情

况、脑血管疾病发生情况，入院时ALT、AST、白蛋白、总

胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、载脂蛋

白A1、载脂蛋白B、载脂蛋白E、脂蛋白a、尿素、肌酐、尿

酸，药物〔阿司匹林、氯吡格雷、β-受体阻滞剂、他汀类药

物、血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting enzyme 
inhibitor，ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ 
receptor blockers，ARB）、硝酸酯类药物〕服用情况。（2）
临床疗效。依据《中药新药临床研究指导原则》［17］判定临

床疗效，显效：治疗后1周静息状态下平均心绞痛发作频率

较治疗前降低＞80%；有效：治疗后1周静息状态下平均心绞

痛发作频率较治疗前降低50%～80%；无效：治疗后1周静息

状态下平均心绞痛发作频率较治疗前降低＜50%甚至增加。

（3）血浆SDC1、SDC4、HS。分别于治疗前及治疗后采集

患者空腹状态肘正中静脉血，使用人SDC1 ELISA试剂盒（美

国SAB公司）、人SDC4 ELISA试剂盒（美国SAB公司）、人

HS ELISA试剂盒（武汉菲恩生物科技有限公司）检测血浆

SDC1、SDC4、HS。（4）不良反应。统计患者治疗期间不

良反应发生情况，包括胃肠道不适、过敏、出血、肾功能异

常等。

1.4　统计学方法

采用SPSS 26.0统计软件进行数据处理。符合正态分布的

计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独立样本t检验；

非正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，两组间比较采

用非参数检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2

检验或Fisher's确切概率法，等级资料比较采用秩和检验。以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组一般资料比较

两组年龄、男性占比、BMI、有吸烟史者占比、有饮酒

史者占比、高血压发生率、糖尿病发生率、脑血管疾病发生

率、ALT、AST、白蛋白、总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋

白、低密度脂蛋白、载脂蛋白A1、载脂蛋白B、载脂蛋白E、

脂蛋白a、尿素、肌酐、尿酸及服用阿司匹林、氯吡格雷、

β-受体阻滞剂、他汀类药物、ACEI/ARB、硝酸酯类药物者

占比比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

近年来冠状动脉疾病的诊断和治疗主要集中在心外膜

血管，且随着冠状动脉介入治疗技术的发展，用于解决心外

膜血管狭窄的工具越来越丰富和先进，然而多达1/3的患者

PCI后仍伴有心绞痛［1］，在这些患者中，高达60%的患者可

能有冠状动脉微血管疾病（coronary microvascular disease，
CMVD）［2-4］。无论心外膜冠状动脉处于何种状态，CMVD均

可能损伤冠状动脉自身调节功能，从而引发心绞痛［5］。在过

去的20年中，研究者对CMVD的认识有所增加，并发现内皮功

能异常的CMVD患者主要不良心血管事件发生率明显高于内皮

功能正常的CMVD患者［6-10］。虽然目前缓解心外膜血管狭窄

的介入技术相当成熟，但预防和治疗CMVD的方法相对较少，

而冠状动脉微血管内皮细胞（coronary microvascular endothelial 
coronary，CMEC）的结构或功能损伤是CMVD发生和发展的

关键机制［11］。血管内皮糖萼（endothelial glycocalyx，eGC）

是覆盖在CMEC表面的富含糖的聚合网络，包括多配体蛋白

聚糖（syndecan，SDC）1、SDC4和硫酸乙酰肝素（heparan 
sulfate，HS）等，其对于CMEC至关重要［12-13］。葛兰心宁软

胶囊属于中成药，主要成分为山楂提取物、葛根总黄酮、绞

股蓝总皂苷，其功效为活血化瘀、通络止痛，多用于冠心病

心绞痛的治疗［14-15］。本研究旨在分析葛兰心宁软胶囊对PCI
后合并CMVD的冠心病患者血浆SDC1、SDC4、HS的影响，以

期为CMVD患者的治疗提供参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取2021年7月—2022年9月陕西省人民医院心血管内科

收治的PCI后合并CMVD的冠心病患者78例为研究对象。纳

入标准：（1）年龄18～80岁，性别不限；（2）明确诊断为

冠心病，且成功行PCI并开通心外膜下冠状动脉1个月后存在

CMVD，即各支冠状动脉残余狭窄＜50%，服药后仍有心绞

痛、心前区不适症状，单光子发射计算机断层成像（single 
photon emission computed tomography，SPECT）检查测定冠状

动脉血流储备（coronary flow reserve，CFR）＜2.0［16］；（3）
对本研究知情同意并自愿参加本研究。排除标准：（1）患有

慢性肺源性心脏病、扩张型心肌病等可能对冠状动脉微循环

功能有较大影响的疾病者；（2）合并上呼吸道感染等炎症性

疾病者；（3）超重（BMI＞32.0 kg/m2）或偏瘦（BMI＜17.0 
kg/m2）者；（4）伴有严重肝功能不全〔丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）或天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）＞200 U/L〕、肾功能不

全〔肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）＜59 ml/
min〕及在过去3个月内接受过侵入性手术者；（5）心脏超声

检查提示左心室射血分数＜50%者；（6）伴有可能引起血流

动力学不稳定的严重心律失常者；（7）有腺苷静脉注射禁忌

证或对其过敏者；（8）合并恶性肿瘤，预期寿命＜1年者；

（9）妊娠或哺乳期妇女。采用随机数字表法将患者分为葛兰

心宁软胶囊组（38例）和对照组（40例）。本研究经陕西省
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2.2　两组临床疗效比较

对照组显效10例，有效0例，无效30例；葛兰心宁软胶囊

组显效32例，有效2例，无效4例。葛兰心宁软胶囊组临床疗

效优于对照组，差异有统计学意义（u=5.500，P＜0.001）。

2.3　两组治疗前后血浆SDC1、SDC4、HS及其差值比较

治疗前，两组血浆SDC1、SDC4、HS比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，葛兰心宁软胶囊组血浆SDC1、
SDC4、HS低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；葛

兰心宁软胶囊组治疗前后血浆SDC1、SDC4、HS差值大于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.4　两组治疗期间不良反应发生率比较

两组治疗期间胃肠道不适、过敏、出血、肾功能异常发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表3。
3　讨论

本研究结果显示，葛兰心宁软胶囊组临床疗效优于对照

组，提示葛兰心宁软胶囊可有效提高PCI后合并CMVD的冠心

表1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between the two groups

项目 对照组（n=40） 葛兰心宁软胶囊组（n=38） 检验统计量值 P值

年龄（x±s，岁） 61.9±8.1 60.8±11.3 0.478a 0.635

男性〔n（%）〕 35（87.5） 33（86.8） 0.063b 0.801

BMI（x±s，kg/m2） 24.8±3.7 24.2±3.5 0.723a 0.472

吸烟史〔n（%）〕 18（45.0） 20（52.6） 0.454b 0.500

饮酒史〔n（%）〕 6（15.0） 7（18.4） 0.164b 0.685

高血压〔n（%）〕 20（50.0） 21（55.3） 0.216b 0.642

糖尿病〔n（%）〕 16（40.0） 10（26.3） 1.642b 0.200

脑血管疾病〔n（%）〕 12（30.0） 5（13.2） 3.243b 0.072

ALT〔M（P25，P75），U/L〕 21.5（17.0，35.8） 21.0（14.0，36.5） －0.403c 0.687

AST〔M（P25，P75），U/L〕 22.5（18.2，28.8） 21.0（18.0，26.0） －0.486c 0.627

白蛋白〔M（P25，P75），g/L〕 46.2（42.9，47.5） 43.3（40.3，46.6） －1.512c 0.131

总胆固醇〔M（P25，P75），mmol/L〕 3.47（3.18，4.13） 3.21（2.61，3.48） －0.967c 0.334

三酰甘油〔M（P25，P75），mmol/L〕 1.11（0.89，1.81） 1.07（0.87，1.66） －0.374c 0.708

高密度脂蛋白（x±s，mmol/L） 1.15±0.25 1.09±0.23 －1.101a 0.274

低密度脂蛋白〔M（P25，P75），mmol/L〕 1.64（1.44，2.18） 1.66（1.34，2.40） －0.242c 0.809

载脂蛋白A1（x±s，mmol/L） 1.31±0.21 1.26±0.18 －1.126a 0.264

载脂蛋白B（x±s，mmol/L） 0.7±0.2 0.6±0.2 －0.797a 0.428

载脂蛋白E（x±s，mmol/L） 34.7±12.4 32.7±10.0 －0.771a 0.443

脂蛋白a〔M（P25，P75），mmol/L〕 137.0（115.0，440.0） 213.0（100.6，740.5） －0.135c 0.893

尿素〔M（P25，P75），mmol/L〕 6.2（5.4，7.9） 5.8（5.0，6.6） －1.083c 0.279

肌酐（x±s，mmol/L） 69.6±24.0 70.5±14.6 0.201a 0.841

尿酸〔M（P25，P75），μmol/L〕 281.5（102.0，394.7） 343.2（293.5，399.2） －1.781c 0.075

服用阿司匹林〔n（%）〕 38（95.0） 37（97.4） 0.002b 0.964

服用氯吡格雷〔n（%）〕 14（35.0） 13（34.2） 0.005b 0.942

服用β-受体阻滞剂〔n（%）〕 39（97.5） 35（92.1） 0.321b 0.571

服用他汀类药物〔n（%）〕 39（97.5） 38（100.0） — 1.000

服用ACEI/ARB〔n（%）〕 29（72.5） 27（71.1） 0.020b 0.887

服用硝酸酯类药物〔n（%）〕 21（52.5） 17（44.7） 0.470b 0.493

注：a表示t值，b表示χ2值，c表示Z值，—表示采用Fisher's确切概率法；ALT=丙氨酸氨基转移酶，AST=天冬氨酸氨基转移酶，ACEI=血管紧

张素转换酶抑制剂，ARB=血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。

病患者的临床疗效。血浆SDC1水平可反映eGC损伤情况，研

究显示，急性冠脉综合征患者血浆可溶性SDC1明显升高，并

指出eGC损伤可导致动脉粥样硬化斑块形成［18］。一项分析

SDC1与冠状动脉微循环关联的研究显示，高水平的SDC1与冠

状动脉疾病患者发生CMVD独立相关，且eGC可能通过降低微

血管舒张功能而导致CMVD［19］。SDC4有调节血管生成的作

用［20-22］。HS侧链在血管生成中发挥着重要作用［23］。一项分

析血浆生物标志物与微血管参数（包括eGC厚度）之间关系

的动物研究显示，eGC厚度与血浆SDC1、HS水平呈负相关，

微血管通透性与血浆SDC1、HS水平呈正相关，并指出血浆

SDC1、HS可作为eGC脱落的临床生物标志物［24］。本研究结

果显示，治疗后，葛兰心宁软胶囊组血浆SDC1、SDC4、HS
低于对照组；葛兰心宁软胶囊组治疗前后血浆SDC1、SDC4、
HS差值大于对照组；提示葛兰心宁软胶囊可能通过降低血浆

SDC1、SDC4、HS而改善PCI后合并CMVD的冠心病患者eGC功
能及CMEC功能，从而改善CMVD症状，这可能与葛兰心宁软
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表3　两组治疗期间不良反应发生率比较〔n（%）〕
Table 3　Comparison of the incidence of adverse reactions between the two 
groups during treatment

组别 例数 胃肠道不适 过敏 出血 肾功能异常

对照组 40 3（7.5） 0 3（7.5） 1（2.5）

葛兰心宁软胶囊组 38 5（13.2） 1（2.6） 3（7.9） 0

χ2值 0.202 — 0.129 —

P值 0.653 0.487 0.719 1.000

注：—表示采用Fisher's确切概率法。

胶囊中的葛根总黄酮、山楂具有保护心肌和血管、改善微循

环等作用有关［25］。但其具体作用机制目前尚不清楚，仍需要

进一步研究。此外，本研究结果还显示，两组治疗期间胃肠

道不适、过敏、出血、肾功能异常发生率比较，差异无统计

学意义，提示葛兰心宁软胶囊的安全性较好。

4　结论

综上所述，葛兰心宁软胶囊可有效降低PCI后合并CMVD
的冠心病患者血浆SDC1、SDC4、HS。但本研究样本量较

小，为单中心研究，且观察时间较短，这可能导致研究结果

存在偏倚，后期需要进行多中心、大样本量的研究以验证本

研究结论。
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