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  摘 要:目的 观察增强型体外反搏(EECP)联合高压氧治疗不稳定型心绞痛的疗效,以及对血清血小板

反应蛋白-1(TSP-1)、组织蛋白酶S(Cat
 

S)和白细胞介素(IL)-1β水平的影响。方法 选择2017年1月至2019
年12月在上海市闵行区中西医结合医院诊治的不稳定型心绞痛患者106例,根据随机数字表法将患者分为观

察组和对照组,每组53例。对照组予以高压氧治疗,观察组在对照组的基础上使用EECP治疗。观察两组治

疗后的疗效,治疗前后症状、总胆固醇(TG)、三酰甘油(TC)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、肱动脉血流介导

性舒张功能(FMD)、肱-踝动脉脉搏波传导速度(baPWV)、颈-股动脉脉搏波传导速度(cfPWV)、TSP-1、Cat
 

S
和IL-1β水平的变化。结果 观察组的总有效率为90.57%,对照组的总有效率为71.70%,观察组的疗效明显

优于对照组(P<0.05)。两组治疗前心绞痛持续时间、心绞痛发作频率、心肌缺血总负荷、TG、TC、LDL-C、肱

动脉FMD、baPWV、cfPWV、TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组的心绞痛持

续时间缩短(P<0.05),心绞痛发作频率、心肌缺血总负荷、TG、TC、LDL-C、baPWV、cfPWV、TSP-1、Cat
 

S和

IL-1β水平较治疗前明显降低(P<0.05),两组肱动脉FMD较治疗前明显升高(P<0.05),观察组与对照组比

较,改变更加明显(P<0.05)。结论 EECP联合高压氧治疗不稳定型心绞痛的疗效显著,能够降低血脂水平,
改善动脉血管弹性,可能与降低血清TSP-1、Cat

 

S和IL-1β水平有关。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

enhanced
 

external
 

counterpulsation
 

(EECP)
 

combined
 

with
 

hyperbaric
 

oxygen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

unstable
 

angina
 

pectoris,and
 

its
 

impact
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

thrombospondin-1
 

(TSP-1),cathepsin
 

S
 

(Cat
 

S)
 

and
 

interleukin
 

(IL)-1β.Methods A
 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Minhang
 

District
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

method,53
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

hyper-
baric

 

oxygen,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

EECP
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

efficacy
 

after
 

treatment
 

was
 

observed
 

in
 

two
 

groups.The
 

changes
 

of
 

symptoms,total
 

cholesterol
 

(TG),triacylglycerol
 

(TC),

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),brachial
 

artery
 

flow-mediated
 

dilatation
 

(FMD),brachial-ankle
 

pulse
 

wave
 

velocity
 

(baPWV),carotid-femoral
 

pulse
 

wave
 

velocity
 

(cfPWV),TSP-1,Cat
 

S
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

also
 

observed
 

in
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

90.57%
 

in
 

observation
 

group,which
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

71.70%
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

sta-
tistically

 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

duration
 

of
 

angina
 

pectoris,angina
 

pectoris
 

frequency,total
 

myocardial
 

is-
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chemic
 

load,TG,TC,LDL-C,brachial
 

artery
 

FMD,baPWV,cfPWV,TSP-1,Cat
 

S
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

duration
 

of
 

angina
 

pectoris
 

was
 

shorten,

angina
 

pectoris
 

frequency,total
 

myocardial
 

ischemic
 

load,TG,TC,LDL-C,baPWV,cfPWV,TSP-1,Cat
 

S
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),the
 

FMD
 

of
 

the
 

brachial
 

artery
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),

the
 

improvements
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

more
 

significantly
 

obvious
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion EECP
 

combined
 

with
 

hyperbaric
 

oxygen
 

has
 

a
 

significant
 

effect
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

unstable
 

angina
 

pectoris,can
 

reduce
 

the
 

blood
 

lipid
 

levels
 

and
 

improve
 

the
 

arterial
 

vessel
 

elasticity,

which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

decrease
 

of
 

serum
 

TSP-1,Cat
 

S
 

and
 

IL-1β.
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S; interleukin-1β

  不稳定型心绞痛是心内科的常见病和多发病,如
果治疗不及时可能导致病情进一步恶化,甚至危及患

者生命[1]。动脉粥样硬化是引起不稳定型心绞痛的

重要原因,参与了疾病的演变过程[2]。现有研究认

为,内皮损伤、细胞外基质破坏、血小板活化和炎症细

胞浸润是引起心绞痛的高危因素[3]。组织蛋白酶S
(Cat

 

S)是一种细胞外蛋白酶,与心血管疾病具有密切

关系[4]。血小板反应蛋白-1(TSP-1)是一种细胞外基

质糖蛋白,可导致血管内皮的损伤,促进心血管疾病

的发生、发展[5]。白细胞介素(IL)-1β是炎性反应中

重要的细胞因子,参与了动脉粥样硬化的病理生理过

程[6]。在治疗方面,高压氧具有改善机体组织的缺血

缺氧,改善代谢和抗炎的作用,有助于冠心病的治疗。
外科动脉搭桥和介入治疗虽然疗效确切,但由于价格

昂贵和有创,一定程度限制了其在临床上的应用。增

强型体外反搏(EECP)经过20余年的临床使用,临床

医师发现其能够明显提高冠心病的疗效,改善心肌缺

血,但仍缺乏系统性的研究。本研究采用EECP联合

高压氧治疗不稳定型心绞痛患者,取得了较好的效

果,并发现该方法对机体血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1水

平有一定的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2019年12月在

上海市闵行区中西医结合医院(简称该院)诊治的不

稳定型心绞痛患者106例,根据随机数字表法将患者

分为观察组和对照组,每组53例。观察组中男28
例,女25例;年龄45~79岁,平均(66.85±4.91)岁;
体质量指数(BMI)为(25.91±4.28)kg/m2;有吸烟史

21例,有糖尿病史18例,血脂异常42例。对照组中

男29例,女24例;年龄45~79岁,平均(67.16±
6.72)岁;BMI为(26.17±3.83)kg/m2;有吸烟史23
例,有糖尿病史16例,血脂异常41例。纳入标准:所
有患者均符合不稳定型心绞痛的诊断标准。排除标

准:有心脏介入术史患者;安装心脏起搏器患者;心律

严重不齐患者;4周内急性冠脉综合征发作患者;主动

脉瘤或者主动脉反流患者;外周深静脉血栓或者外周

动脉疾病患者;智力障碍或者精神疾病者。两组在年

龄、性别、BMI和合并疾病方面比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均签署知

情同意书,本研究经该院医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予以高压氧治疗,观察组

在对照组的基础上使用EECP治疗。患者入院后予

吸氧、心电监护,并根据患者病情常规使用抗凝剂(低
分子肝素钠)、抗血小板药物(氯吡格雷和阿司匹林

等)、降血脂药物(瑞伐他汀等)、扩张冠状动脉药物

(硝酸甘油)、降低心肌氧耗药物(β受体阻滞剂)等。
若患者合并糖尿病和高血压等疾病,予以降糖和降压

等对症治疗。
高压氧治疗:患者进入高压氧舱后,在20

 

min内

将高压氧舱内压力逐渐增加到0.2
 

MPa,带着面罩吸

氧30
 

min,共2次,每次间隔10
 

min,连续治疗7
 

d为

1个疗程。7个疗程结束后评价疗效。EECP治疗方

案:采用EECP治疗仪,严格按照说明书使用,在臀

部、小腿 和 大 腿 分 别 包 扎 充 气 囊 套,反 搏 压 力 为

0.35~0.45
 

kg/cm2,反 搏 前 血 压 控 制 在 140/90
 

mm
 

Hg以下,心率控制在100次/分以下,每天1次,

1小时/次,每周5次,连续7周后评价疗效。

1.2.2 血管扩张变化率(FAM)和动脉弹性检测 
FAM检测:采用彩超在右肘横纹上3~5

 

cm处的肱

动脉取纵切面,测定舒张末期肱动脉内径,测定3个

周期,取其平均值(D0)。之后在肘窝上方5
 

cm处放

置血压计袖带,加压至300
 

mm
 

Hg完全阻断血流5
 

min,迅速放开,1
 

min时测定肱动脉反应性充血后内

径值(D1)。以 血 流 介 导 性 舒 张 功 能(FMD)反 映

FAM。FMD=(D1-D0)/D0×100%。
动脉弹性检测:采用安时利动脉硬化检测装置测

定动脉脉搏波传导速度(PWV),通过测量动脉节段体
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表距离(L)和脉搏波传导时间(T)两个参数,计算出

PWV(m/s)=L/T,取左右两侧的平均值为最终值。
根据不 同 部 位 计 算 出 肱-踝 动 脉 脉 搏 波 传 导 速 度

(baPWV)和颈-股动脉脉搏波传导速度(cfPWV)。

1.2.3 血液标本的留取和检测 治疗前和疗程结束

后采集各组患者空腹血约5
 

mL,将标本静置约30
 

min后3
 

000
 

r/min离心15
 

min,留取上清液。采用

双试剂酶法检测总胆固醇(TG)、三酰甘油(TC)和低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平。采用酶联免疫吸

附试验检测血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平:将需要

检测的标本和试剂恢复至室温,按照试剂盒说明书操

作,采用酶标仪检测各个检测孔的吸光度(A值),检
测的波长设定为450

 

nm,参照波长为630
 

nm,根据标

准样品A值绘制标准曲线,然后将样品孔的 A值代

入标准曲线,计算出TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平。试

剂盒由美国SYNTRON公司生产。

1.3 疗效评价 疗程结束后进行疗效评价,根据心

血管药物临床实验评价方法[7],主要根据心绞痛持续

时间、发作次数和心电图ST段恢复值进行评价。心

绞痛持续时间和发作次数较治疗前下降>80%,ST
段恢复>0.10

 

mV或者已经恢复正常为显效;心绞痛

持续时间和发作次数较治疗前下降50%~80%,ST
段恢复在0.05~0.10

 

mV或者主导联T波变浅(超
过50%)为有效;心绞痛持续时间和发作次数较治疗

前下降<50%,心电图无明显变化甚至加重为无效。

总有效率=(有效例数+显效例数)/总例数×100%。

1.4 观察指标 观察两组治疗后的疗效,治疗前后

症状,以及 TG、TC、LDL-C、肱动脉FMD、baPWV、

cfPWV、TSP-1、Cat
 

S和IL-1β的变化。

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件对数据

进行统计分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用

t检验,计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两 组 疗 效 的 比 较  观 察 组 的 总 有 效 率 为

90.57%(48/53),对 照 组 的 总 有 效 率 为 71.70%
(38/53),观察组的疗效明显优于对照组(χ2=4.992,

P<0.05)。

2.2 两组治疗前后症状比较 两组治疗前心绞痛持

续时间、心绞痛发作频率和心肌缺血总负荷差异无统

计学意义(P>0.05),治疗后两组心绞痛持续时间较

治疗前明显缩短(P<0.05),心绞痛发作频率、心肌缺

血总负荷较治疗前明显降低(P<0.05),观察组与对

照组比较,改变更加明显(P<0.05)。见表1。

2.3 两组治疗前后血清TG、TC和LDL-C水平的变

化 两组治疗前TG、TC和LDL-C水平差异无统计

学意义(P>0.05),治疗后两组以上指标均较治疗前

明显降低(P<0.05),观察组与对照组比较,降低得更

加明显(P<0.05)。见表2。

表1  两组治疗前后症状的变化(x±s)

组别 n
心绞痛持续时间(s)

治疗前 治疗后

心绞痛发作频率(次/分)

治疗前 治疗后

心肌缺血总负荷(mm·min)

治疗前 治疗后

观察组 53 9.32±3.27 3.18±1.06a 3.73±0.42 1.05±0.24a 153.91±12.37 89.42±11.82a

对照组 53 9.18±3.16 3.76±1.18a 3.68±0.51 1.52±0.32a 151.61±15.84 99.65±15.61a

t 0.224 2.662 0.551 8.554 0.833 3.804

P 0.823 0.009 0.583 <0.001 0.407 <0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

表2  两组治疗前后血清TG、TC、LDL-C水平的变化(x±s,mmol/L)

组别 n
TG

治疗前 治疗后

TC

治疗前 治疗后

LDL-C

治疗前 治疗后

观察组 53 2.28±0.68 1.25±0.34a 5.52±0.86 3.58±0.25a 3.39±0.43 2.15±0.34a

对照组 53 2.24±0.57 1.66±0.47a 5.57±0.73 4.12±0.37a 3.37±0.38 2.76±0.28a

t 0.328 5.146 0.323 8.804 0.254 10.083

P 0.743 <0.001 0.748 <0.001 0.800 <0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

2.4 两组治疗前后肱动脉FMD、baPWV和cfPWV
的变化 两组治疗前肱动脉FMD、baPWV和cfPWV

差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组肱动脉

FMD较治疗前明显升高(P<0.05),baPWV和cfP-
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WV较治疗前明显降低(P<0.05),观察组与对照组

比较,升高或者降低得更加明显(P<0.05)。见表3。

2.5 两组治疗前后血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平

的变化 两组治疗前血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平

差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组 TSP-1、

Cat
 

S和IL-1β水平均较治疗前明显降低(P<0.05),
观察组与对照组比较,降低得更为明显(P<0.05)。
见表4。

表3  两组治疗前后肱动脉FMD、baPWV和cfPWV的变化(x±s)

组别 n
肱动脉FMD(%)

治疗前 治疗后

baPWV(m/s)

治疗前 治疗后

cfPWV(m/s)

治疗前 治疗后

观察组 53 3.34±1.19 6.86±2.23a 15.34±1.16 13.52±1.08a 10.61±1.56 9.15±1.15a

对照组 53 3.41±1.21 4.78±1.15a 15.46±1.08 14.15±1.24a 10.77±1.37 10.06±1.28a

t 0.300 6.035 0.551 2.789 0.561 3.850

P 0.765 <0.001 0.583 0.006 0.576 <0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平的变化(x±s)

组别 n
TSP-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

Cat
 

S(mg/L)

治疗前 治疗后

IL-1β(ng/L)

治疗前 治疗后

观察组 53 24.06±5.19 12.39±2.95a 27.61±5.23 19.68±4.15a 357.61±42.72 213.61±35.34a

对照组 53 23.81±6.32 14.64±2.36a 27.27±6.19 23.75±4.27a 348.78±57.33 256.34±37.81a

t 0.223 4.336 0.305 4.976 0.899 6.011

P 0.824 <0.001 0.761 <0.001 0.371 <0.001

  注:与治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

  不稳定型心绞痛与其他类型心绞痛一样,其共同

的特点是心肌缺血缺氧。高压氧治疗不仅能够促进

原有的侧支循环开放,还能够促进新的侧支循环形

成,降低机体的血脂水平和减少炎性反应,对不稳定

型心绞痛较为适用[8]。EECP也是一种治疗冠心病的

方法,是众多治疗措施中的重要补充,已经被列为慢

性稳定型心绞痛的常规治疗方法。本研究发现,EE-
CP联合高压氧治疗不稳定型心绞痛的疗效明显优于

单独高压氧治疗,并且观察组在治疗后的心绞痛发作

频率、持续时间和心肌缺血总负荷方面明显优于对照

组。EECP主要通过对患者臀部和下肢贯序性加压,
促进外周血的回流,提高患者舒张压和增加冠状动脉

的血液灌注,改善心肌的能量代谢[9]。同时在心脏舒

张期,袖带快速减压可降低腹主动脉的压力,减轻心

脏负荷,最终改善心脏功能。现已知EECP主要通过

促进双下肢静脉血回流的方式,提高心脏舒张期的心

肌灌注压,增加心脏输出量,改善机体的血流动力学。
同时,EECP还能加快机体的动脉血流速度,增加血管

的顺应性,从而达到对血管内膜的保护作用,促进内

皮细胞结构和功能的恢复,具有抑制机体的动脉粥样

硬化进程,促进机体的侧支循环形成的作用。
动脉粥样硬化参与了心绞痛的发生、发展过程,

其中血脂与动脉粥样硬化的形成具有紧密联系。本

研究发现,EECP联合高压氧治疗能够明显降低机体

血脂水平,说明EECP对机体的血脂代谢具有明显的

改善作用,与文献[10]报道的EECP能够明显改善机

体血脂水平的观点一致。不稳定型心绞痛与动脉的

僵硬度增加和内皮功能减退具有明显的相关性,而肱

动脉FMD、baPWV和cfPWV与动脉粥样硬化具有

明显的相关性[11]。本研究发现,EECP联合高压氧治

疗不稳定型心绞痛能够明显提高肱动脉FMD,降低

baPWV和cfPWV。在正常生理状态下,血管内皮细

胞释放一氧化氮,舒张平滑肌细胞,从而发挥扩张血

管的作用。血液流动对血管壁的剪切力同样能够促

进机体一氧化氮的产生,从而达到舒张血管的作用。
本研究采用EECP通过加压袖带对臀部和下肢贯序

性加压,使舒张期的主动脉内压增加,并增加冠状动

脉的血液灌注,同时也增加了机械性血管剪切力,具
有舒张冠状动脉的作用。

TSP-1是一种血管收缩蛋白,当心肌缺血时从心

肌细胞和内皮细胞中释放,对血小板聚集和动脉粥样

硬化病变具有促进作用,加重心肌的缺血和缺氧。

TSP-1可以通过破坏血管内皮和一氧化氮信号通路,
造成微循环障碍。有研究发现,血清TSP-1水平与冠

状动脉狭窄程度和危险分层具有明显的相关性,并与
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不良预后有关[12]。在动物实验中,有研究发现TSP-1
能够通过促进氧化型LDL-C水平的升高,导致机体

动脉粥样硬化斑块的形成[13]。本研究发现,与对照组

比较,治疗后观察组血清 TSP-1水平降低得更为明

显,说明EECP提高不稳定型心绞痛的疗效可能与降

低机体TSP-1水平有关。Cat
 

S为半胱氨酸蛋白酶超

家族成员,对胶原纤维和弹力纤维具有降解作用,对
细胞外基质也具有降解作用,与血管平滑肌细胞迁移

有重要关联[13]。在炎症因子如IL-1β等的刺激下,血
管平滑肌细胞表达Cat

 

S明显增加,Cat
 

S对血管外不

溶性弹性蛋白具有明显的降解作用,从而影响动脉粥

样硬化斑块的稳定性,并且与冠心病的严重程度呈正

相关。本研究发现,EECP联合高压氧治疗不稳定型

心绞痛能够降低机体的Cat
 

S水平。IL-1是较为典

型的促炎因子,在炎性反应过程中占据重要地位,IL-
1β是其重要的亚型,在心、肾动脉内膜中表达明显增

加,能够通过调控血管内皮细胞黏附因子、巨噬细胞

趋化因子和Cat
 

S等因子,从而促进血管平滑肌细胞

的增殖和迁移,导致血管新生内膜的形成。有研究显

示,IL-1β能够促进机体Cat
 

S的表达,并且随着IL-1β
水平的增加其表达增加[14]。本研究发现EECP联合

高压氧治疗不稳定型心绞痛能够明显降低机体血清

IL-1β水平,说明EECP能够提高疗效可能与降低血

清IL-1β水平有关。
综上所述,EECP联合高压氧治疗不稳定型心绞

痛的疗效显著,能够降低血脂水平,改善动脉血管弹

性,可能与降低血清TSP-1、Cat
 

S和IL-1β水平有关。
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