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·论著·

参麦注射液联合自体骨髓干细胞心脏移植治疗
难治性心力衰竭的临床观察

刘新灿 1，2，李胜军 2，张晓毅 2，左亚东 2，朱翠玲 2，朱明军 2，李莉 1
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【摘要】 目的 探讨参麦注射液联合自体骨髓干细胞心脏移植治疗难治性心力衰竭（RHF）临床疗
效。方法 选择郑州大学第一附属医院收治的 RHF 患者 200 例，按随机原则分为对照组和治疗 1、2、3 组，每
组 50 例。对照组给予心力衰竭（心衰）标准治疗；治疗 1 组给予心衰标准治疗 + 自体骨髓干细胞心脏移植；
治疗 2 组给予心衰标准治疗 + 参麦注射液；治疗 3 组给予心衰标准治疗 + 自体骨髓干细胞心脏移植 + 参
麦注射液。平均随访 24 个月，观察治疗期间各组患者预后、再住院率、临床疗效、心功能指标及 B 型脑钠肽

（BNP）水平的变化。结果 治疗期间对照组有 10 例死亡，治疗 1、2 组各有 4 例死亡，治疗 3 组有 3 例死亡；
治疗 1、2、3 组再住院率较对照组明显降低（38%、36%、24% 比 48%，P＜0.05 或 P＜0.01），治疗 1、2、3 组总有
效率较对照组明显提高（88%、86%、94% 比 76%，均 P＜0.05）；3 个治疗组治疗后心功能指标左室射血分数

（LVEF）、左心室短轴缩短率（FS）、左心室收缩期末内径（LVESD）均较治疗前明显升高，左心室舒张期末内径
（LVEDD）及 BNP 水平均较治疗前明显降低；且 3 个治疗组治疗后上述指标均较对照组同期明显改善，且以治
疗 3 组改善更显著 〔LVEF：0.477±0.099 比 0.396±0.098， FS： （30.0±5.1）% 比（26.8±7.5）%， LVESD（mm）： 
40.6±9.1 比 45.8±9.4， LVEDD（mm）：44.9±9.8 比 52.8±10.1， BNP（ng/L）：515±400 比 1875±400，均 P＜
0.05〕。结论 参麦注射液联合自体骨髓干细胞心脏移植治疗 RHF 疗效显著。
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【Abstract】 Objective　To investigate the clinical efficacy of Shenmai injection （SMI） combined with 
heart transplantation of autologous bone marrow stem cells in the treatment of refractory heart failure （RHF）.  
Methods Two hundred patients with RHF were selected from the Emergency Department of the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University and the Cardiology Department of the First Affiliated Hospital of Henan College of 
Traditional Chinese Medicine. They were randomly divided into control group and treatment 1， 2 and 3 groups （each 
50 cases）. In the control group， heart failure standard treatment was given ； group 1 received a standard treatment 
for heart failure combined with autologous bone marrow stem cell heart transplantation ； group 2 received a standard 
treatment for heart failure with SMI ； group 3 received a standard treatment for heart failure combined with autologous 
bone marrow stem cell heart transplantation and SMI. The mean follow-up was 24 months. The prognosis， readmission 
rate， clinical efficacy， cardiac function and the change in levels of B-type natriuretic peptide （BNP） of patients in 
each group were observed during the therapeutic course and observation period. Results During the course of 
treatment， there were 10 cases dead in the control group， 4 in each group 1 and 2 respectively， and 3 in group 3. 
Readmission rates in group 1， 2 and 3 were significantly lower than that in control group （38%， 36%， 24% vs. 48%， 
P＜0.05 or P＜0.01）. The rates of total efficiency in group 1， 2 and 3 were obviously higher than that in the control 
group （88%， 86%， 94% vs. 76 %， all P＜0.05）. After treatment， the left ventricular ejection fraction（LVEF）， left 
ventricular fractional shortening（FS）and left ventricular end-systolic diameter（LVESD） in three therapeutic groups 
were significantly higher than those before treatment， while the left ventricular end-diastolic diameter （LVEDD） and 
BNP level were significantly lower than those before treatment. All the above indexes in three therapeutic groups after 
treatment were much more remarkably improved than those in the control group during the same period， and the group 
3 being the most significant 〔LVEF： 0.477±0.099 vs. 0.396±0.098， FS： （30.0±5.1）% vs. （26.8±7.5）%， LVESD 

（mm）： 40.6±9.1 vs. 45.8±9.4， LVEDD （mm）： 44.9±9.8 vs. 52.8±10.1， BNP （ng/L）： 515±400 vs. 1875±400， 
all P＜0.05〕. Conclusion SMI combined with heart transplantation of autologous bone marrow stem cells has 
obvious therapeutic effect for treatment of RHF.
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 心力衰竭（心衰）是大多数心血管疾病的最终归

宿，其患病率高、预后差，易发生恶性心律失常且猝死

率高。2010 年流行病学调查显示，美国目前心衰患

者超过 580 万，全世界范围内超过 2 300 万，难治性心

衰（RHF）发病率为 2%～3%，并呈增长趋势［1］，而且

即使在生存期也处于生存质量十分低下状态［2］。西

医治疗 RHF 效果欠佳，参麦注射液能增加心肌收缩

力，减少心肌耗氧量，治疗心衰疗效确切［3］。实验室

研究表明，骨髓干细胞可在体内转化为心肌细胞［4］， 
对各种原因所导致的心衰患者进行自体骨髓干细胞

移植，补充有功能的心肌细胞，能改善患者的心衰症

状，促进康复［5］。而参麦注射液与自体骨髓干细胞心

脏移植联合治疗 RHF，尚未见报道。本研究通过随

机对照研究，观察参麦注射液联合自体骨髓干细胞

心脏移植治疗 RHF 的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 临床资料：选择郑州大学第一附属医院 2006 年

1 月至 2012 年 1 月住院的 RHF 患者 200 例，其中男

性 105 例，女性 95 例；年龄 55～80 岁，平均（63.0± 
8.6）岁；左室射血分数（LVEF）≤0.30，纽约心脏病

学会（NYHA）心功能分级Ⅲ～Ⅳ级。RHF 判定标

准为：患者有结构性心脏病，虽经强力的内科治疗，

休息时患者仍有症状，因心衰反复住院，且不能安全

出院，需长期静脉用药治疗。病因：冠心病（129 例），

高血压性心脏病（33 例），扩张性心肌病（38 例）；病

程 4～20 年。排除标准：急性心衰或慢性心衰急性

加重者；严重肝肾功能不全者；血红蛋白≤90 g/L 者；

恶性肿瘤患者；对试验药物可疑或明确过敏者。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有受试对象均签署知情同意书。

1.2 分组及治疗：将患者按随机原则分为治疗 1、2、
3 组和对照组，共 4 组，每组 50 例。对照组给予心

衰标准治疗，包括利尿剂、洋地黄类、β-受体阻滞

剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、抗血小板及

硝酸酯类药等，具体种类和剂量视病情而定。治疗

组为心衰标准治疗 + 自体骨髓干细胞心脏移植（治

疗 1 组）、心衰标准治疗 + 参麦注射液（治疗 2 组）

及心衰标准治疗 + 自体骨髓干细胞心脏移植 + 参

麦注射液（治疗 3 组）。4 组基线资料均衡，差异无

统计学意义，有可比性。

1.2.1 骨髓干细胞的制备：治疗 1 组和治疗 3 组选

择患者心功能恢复良好、能平卧时，于冠状动脉（冠

脉）造影及干细胞移植术前 2 h，在严格无菌条件下

用 1% 利多卡因局部麻醉，选择髂后上棘为穿刺点

进行多点穿刺，抽取骨髓液约 150 mL，采用 Ficoll 分
离液，密度梯度离心法分离出骨髓单个核细胞，用含

有 10%～15% 患者自身血浆的肝素生理盐水稀释

成细胞悬液约 10 mL，其中含（2～4）×108 个骨髓

单个核细胞，储存在 4 ℃冰箱内备用。

1.2.2 自体骨髓干细胞心脏移植：无菌条件下，在导

管室经桡动脉或股动脉用 Seldinger 方法穿刺右桡

动脉或股动脉置入 6F 动脉鞘管，行冠脉造影及左室

造影，进一步明确诊断，经冠脉造影导管在左右冠脉

开口分别缓慢注入已经制备的自体骨髓单个核细胞

悬液，15 min 内经左冠脉注入细胞悬液总量的 2/3，
10 min 内经右冠脉注入细胞悬液总量的 1/3，每次

注射结束时用肝素生理盐水冲洗冠脉造影导管，并

复查冠脉造影，观察注射后冠脉心肌梗死溶栓治疗

（TIMI）后血流通畅情况，注意有无血栓等。术后按

经皮冠脉介入治疗（PCI）术后医疗护理常规进行观

察，抗菌药物应用 3 d。
1.2.3 参麦注射液的应用：参麦注射液（由红参、麦

冬组成，四川升和药业生产）50 mL 加 5% 葡萄糖

液 200 mL 静脉滴注，糖尿病患者加用胰岛素。治疗 
2 组于入选当日开始、治疗 3 组于自体骨髓干细胞

心脏移植术前 1 d 开始应用，每日 1 次，共用 7 d。
1.3 观察指标：观察治疗前后左室心功能改善情

况 〔包括左心室收缩期末内径（LVESD）、左心室舒

张期末内径（LVEDD）、LVEF、左心室短轴缩短率

（FS）〕 及 B 型脑钠肽（BNP）的变化；记录患者心血

管死亡数或再住院率。出院后分别于第 1、3、6、12、
18 及 24 个月进行随访，记录并评价心脏功能改变，

并进行心脏多普勒、BNP 检查，24 个月时评价疗效。

1.4 心功能疗效判定标准（按 NYHA 分级方法［6］）：

显效：心功能达到Ⅰ或心功能进步2级或以上；有效：

心功能进步 1 级以上，而不足 2 级；无效：心功能进

步不足 1 级；恶化：心功能恶化 1 级或 1 级以上。

1.5 统计学处理：应用 SPSS 17.0 统计软件进行分

析，计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 
t 检验，计数资料采用χ 2 检验，P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 预后及临床疗效（表 1）：治疗期间对照组有 
10 例死亡，治疗 1 组和 2 组各有 4 例死亡，治疗 3 组

死亡 3 例；治疗 1、2、3 组再住院率均较对照组明显

降低（38%、36%、24% 比 48%，P＜0.05 或 P＜0.01）； 
3 个治疗组总有效率均较对照组明显提高（均 P＜
0.05）。
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2.2 4 组治疗前后心功能和 BNP 比较（表 2～3）：

4 组治疗前心功能指标及 BNP 水平比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。治疗 3 组治疗后 LVEF
及 FS 较治疗 1 组、治疗 2 组及对照组明显增加（均

P＜0.05），且治疗 1 组、治疗 2 组较对照组明显增加

（均 P＜0.05），治疗 1 组与治疗 2 组比较差异无统

计学意义（均 P＞0.05）；治疗 3 组治疗后 LVESD、

LVEDD 及 BNP 均较治疗 1 组、治疗 2 组及对照组

明显降低（均 P＜0.05），且治疗 1 组、治疗 2 组均

较对照组明显降低（均 P＜0.05），治疗 1 组与治疗 
2 组比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

细胞移植，于第 10 周进行评价，患者的心脏功能得

到明显改善，开辟了干细胞治疗心脏疾病实验室研

究与临床应用的先河。有研究表明：当动物心肌发

生缺血、梗死后，将动物干细胞移植到梗死心肌坏死

区，可以发现新生血管明显增加，心室重构改善，使

心脏 LVEF 明显提高，同时可观察到移植的干细胞

分化为心肌细胞［10-11］。经介入导管冠脉内注射骨

髓干细胞可能通过几个方面发挥作用：①移植的骨

髓干细胞可能通过表达血管内皮生长因子等，促进

心肌细胞再生及新生血管再生［12］，血管的新生改善

了心室重构，有利于移植干细胞长期生存，抑制心肌

细胞发生凋亡；②移植的骨髓干细胞可能与宿主心

肌细胞形成耦联，其本身具有肌纤维的收缩性，增加

了心肌的顺应性和弹性，两者共同作用加强了心脏

收缩舒张。Reya 等［13］进行的 16 个月的临床观察发

现，6 例心梗患者进行自体骨髓干细胞心脏移植后，

心梗区出现新生血管，有 4 例患者心功能明显改善，

5 例患者心肌灌注明显提高，且没有发现心律失常、

畸胎瘤等并发症。BOOST 试验并一步证实自体骨

髓干细胞心脏移植治疗的有效性和安全性［14］。自

体骨髓干细胞心脏移植辅助用于风湿性心脏病二

尖瓣狭窄心衰并且行外科心脏瓣膜置换患者，也能

使心功能改善［15］。一项为期 6 个月国内研究证实：

52 例扩张型心肌病患者，经冠脉自体骨髓干细胞移

植，6 个月后 6 min 步行距离增加，无任何心律失常

发生［16］。复方丹参滴丸可延缓骨髓间充质干细胞

（MSCs）移植后心梗大鼠Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的合

成，抑制心肌间质纤维化形成，从而起到防治左室重

构进展的作用［17］。提示中药联合自体骨髓干细胞

移植治疗心衰可取得良好效果。

 中医认为，顽固性心衰主要病机为气阴两虚、

水瘀互结，或气虚血瘀、水停，或气虚及阳、血瘀水

停。因此益气养阴温阳是心衰的根本治法。张金波

和朱巧［18］采用前瞻性随机对照研究方法观察温阳

益气养心汤对慢性心衰患者的治疗效果，结果发现

温阳益气养心汤治疗组慢性心衰患者 LVEF 明显增

表 1 4 组患者临床疗效比较

组别 例数
临床疗效 〔例（%）〕 总有效率

〔%（例）〕显效 有效 无效

对照组 50 25（50） 13（26） 12（24） 76（38）

治疗 1 组 50 31（62） 13（26）   6（12） 88（44） a

治疗 2 组 50 30（60） 13（26）   7（14） 86（43） a

治疗 3 组 50 35（70） 12（24）   3（  6） 94（47） a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 3 4 组患者治疗前后心脏功能参数比较（x±s）

组别 例数
LVEF FS（%） LVESD（mm） LVEDD（mm）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 0.299±0.094 0.396±0.098 22.1±7.0 26.8±7.5 48.9±10.3 45.8±9.4 57.8±  8.9 52.8±10.1

治疗 1 组 50 0.292±0.093 0.464±0.102 ab 21.2±6.9 29.6±5.3 ab 49.1±10.1 41.1±9.2 ab 58.1±  9.6 45.3±  9.1 ab

治疗 2 组 50 0.296±0.093 0.452±0.101 ab 21.5±6.4 28.3±5.5 ab 49.2±10.3 42.5±9.0 ab 57.8±  9.9 46.9±  9.1 ab

治疗 3 组 50 0.297±0.096 0.477±0.099 abcd 20.9±7.3 30.0±5.1 abcd 48.1±10.6 40.6±9.1 abcd 57.6±10.3 44.9±  9.8 abcd

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05；与治疗 1 组比较，cP＜0.05；与治疗 2 组比较，dP＜0.05

表 2 4 组患者治疗前后 BNP 水平比较（x±s）

组别 例数
BNP（ng/L）

治疗前 治疗后

对照组 50 2 899±500 1 875±400 a

治疗 1 组 50 2 960±500 805±300 ab

治疗 2 组 50 2 907±500 935±400 ab

治疗 3 组 50 2 920±500 515±400 abcd

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05 ；与对照组比较，bP＜0.05 ； 
与治疗 1 组比较，cP＜0.05；与治疗 2 组比较，dP＜0.05

3 讨 论

 心肌细胞损害是导致各种晚期心脏疾病心衰的

共同问题［7］，修复心肌细胞成为治疗心脏疾病的重

要靶点。Soonpaa 等［8］于 1994 年首次报道：将小鼠

胚胎干细胞移植到成年小鼠发生心肌梗死区域的心

肌内能够使小鼠存活并限制瘢痕的发展，预防心肌

梗死（心梗）后心衰发生。Strauer 等［9］于 2003 年首

次报道：急性心肌梗死（AMI）患者进行自体骨髓干
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加，BNP 明显降低。徐志清等［19］使用具有温阳益气

作用的参附注射液治疗 AMI 后急性左心衰患者，能

有效提高疗效，改善心功能，预防并发症的发生。国

内多项动物及临床研究均证实益气养阴温阳药物

能够抑制细胞凋亡、改善能量代谢、改善心功能、降

低 BNP［20-21］。参麦注射液具有益气固脱、养阴生

津、生脉的作用，可以改善血管内皮功能，减轻氧自

由基损伤和炎症反应，降低血小板活性，改善左心舒

张早期功能，对改善心衰患者生活质量起到重要作

用［22-23］。现代药理学研究表明：麦冬总皂苷可对抗

因异丙肾上腺素引起的大鼠心肌损伤 ST 段升高，

显著抑制心肌组织中磷酸肌酸激酶（CPK）的释放，

降低血清 CPK 水平，减少丙二醛生成，保护心肌组

织超氧化物歧化酶活性，可通过防止心肌细胞脂质

过氧化及改善脂肪酸代谢明显降低大鼠心肌缺血血

清 CPK 水平和心电图 ST 段变化［24］；红参提取物红

参总皂苷能使蟾蜍心肌中环磷酸腺苷 / 环磷酸鸟苷

（cAMP/cGMP）的比值升高，可促进儿茶酚胺释放，

从而抑制 Na+-K+-ATP 酶活性，起到强心作用［25］；

也有研究显示，红参总皂苷通过抗氧自由基和抗脂

质过氧化以及促进心肌生成和释放前列腺素，抑制

血栓素 A2 的生成，以提高心肌再灌注，改善心肌缺

血，保护心肌细胞［26］。

 本研究结果显示，在心衰标准治疗基础上加用

自体骨髓干细胞心脏移植和参麦注射液治疗，患者

心功能改善程度明显好于单一方法治疗及心衰标准

治疗联合自体骨髓干细胞心脏移植或联合参麦注射

液治疗。可能是参麦注射液通过抗氧自由基和抗脂

质过氧化作用而保护心肌细胞，促进移植的骨髓干

细胞的动员、归巢，与宿主心肌细胞形成耦联，宿主

心脏可通过表达内皮血管生长因子等多种细胞生长

因子，促进细胞增殖与血管再生，改善心室重构；能

有效改善心衰的心肌舒缩功能，从而改善心衰患者

的心功能，提高心衰患者的生活质量。因此说明，这

一联合治疗临床上 RHF 取得了很好的疗效。
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