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摘要:目的　 观察疏肝定悸颗粒治疗阵发性房颤肝郁气滞证患者的临床疗效及用药安全性。
方法　 采用随机、对照研究,病例来源为 2023 年 3 月—2023 年 11 月上海中医药大学附属龙华医院

心病科门诊或病房收治的阵发性房颤肝郁气滞证患者,经纳入、排除标准筛选后以随机数字表法分

为试验组、对照组各 40
 

例,共计 80
 

例受试者(其中脱落 7
 

例)。 对照组予以西药基础治疗,试验组

在西药基础治疗上加用疏肝定悸颗粒,用药时间
 

4
 

周。 用药前后评估患者的房颤发作次数和持续

时间、24
 

h 动态心电图、中医证候积分、房颤生活质量量表(AFEQT)评分、安全性指标,以及中、西
医疗效评定。 结果　 治疗前,两组患者的基线资料比较,差异均无统计学意义,具有可比性。 患者

房颤发作的次数和持续时间,试验组治疗后较治疗前减少(P<0. 01),试验组治疗后较对照组治疗

后减少(P<0. 05)。 24
 

h 动态心电图,平均心率试验组治疗后较对照组治疗后降低(P<0. 05);最快

心率试验组和对照组组内和组间比较差异均无统计学意义;最慢心率试验组治疗后较治疗前升高

(P<0. 01),但组间差异无统计学意义;心率波动范围试验组治疗后较治疗前缩小(P<0. 01),虽缩

小幅度大于对照组,但组间差异无统计学意义;两组间窦性心律维持率差值比较,差异无统计学意

义;试验组有效率 54. 1%,对照组有效率 38. 9%。 中医证候积分,与本组治疗前比较,试验组和对

照组治疗后均下降(P<0. 01),试验组治疗后较对照组治疗后积分降低(P<0. 01)。 试验组 AFEQT
评分治疗后较治疗前降低(P<0. 01),与对照组治疗后比较降低(P<0. 05)。 用药前后对照组和试

验组各项安全性指标组内及组间比较,差异均无统计学意义。 中、西医疗效总有效率,试验组和对

照组西医疗效总有效率分别为
 

62. 2%和
 

30. 6%,试验组和对照组中医证候总有效率分别为
 

86. 5%
和

 

47. 2%,试验组均优于对照组(P<0. 05)。 结论　 疏肝定悸颗粒可有效减少房颤的发作次数和

持续时间,并通过改善患者抑郁、焦虑状态提升其生活质量。
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Abstract:Objective　 To
 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Shugan
 

Dingji
 

Granules
 

for
 

treating
 

paroxysmal
 

atrial
 

fibrillation(AF)
 

with
 

liver
 

qi
 

stagnation
 

syndrome. Methods　 A
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

was
 

conducted.
 

Patients
 

with
 

paroxysmal
 

AF
 

with
 

liver
 

qi
 

stagnation
 

syndrome
 

admitted
 

to
 

the
 

091
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outpatient
 

department
 

or
 

ward
 

of
 

the
 

Cardiology
 

Department
 

of
 

Longhua
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

March
 

2023
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

experimental
 

and
 

control
 

groups.
 

Each
 

group
 

included
 

40
 

patients
 

after
 

screening
 

using
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.
 

A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

( including
 

seven
 

excluded
 

cases)
 

were
 

enrolled.
 

The
 

experimental
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Shugan
 

Dingji
 

Granules,
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Western
 

medicine.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.
 

The
 

frequency
 

and
 

duration
 

of
 

AF,
 

24-hour
 

Holter
 

electrocardiogram,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

syndrome
 

score,
 

AF
 

Effect
 

on
 

Quality-of-
life

 

(AFEQT)
 

score,
 

safety
 

indicators,
 

and
 

TCM / Western
 

medicine
 

efficacy
 

outcomes
 

were
 

evaluated
 

before
 

and
 

after
 

medication. Results　 Before
 

treatment,
 

no
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

baseline
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups,
 

making
 

them
 

comparable.
 

The
 

frequency
 

and
 

duration
 

of
 

AF
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

( P < 0. 01),
 

and
 

also
 

decreased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

( P < 0. 05 ).
 

In
 

a
 

24 - hour
 

ambulatory
 

electrocardiogram,
 

the
 

average
 

heart
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0. 05);
 

the
 

fastest
 

heart
 

rate
 

showed
 

no
 

significant
 

differences
 

within
 

and
 

between
 

groups
 

after
 

treatment.
 

The
 

slowest
 

heart
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

increased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

( P < 0. 01);
 

however,
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

between
 

groups;
 

the
 

heart
 

rate
 

fluctuation
 

range
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0. 01).
 

Although
 

the
 

reduction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

between
 

groups;
 

the
 

sinus
 

rhythm
 

maintenance
 

rate
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

increased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0. 01);
 

however,
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

noted
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment.
 

The
 

total
 

score
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0. 01),
 

and
 

the
 

score
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

more
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<
0. 01).

 

The
 

AFEQT
 

score
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0. 01),
 

and
 

also
 

decreased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0. 05).
 

No
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

safety
 

indicators
 

within
 

and
 

between
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

The
 

total
 

effective
 

rates
 

of
 

TCM
 

and
 

Western
 

medicine
 

were
 

62. 2%
 

and
 

30. 6%
 

in
 

the
 

experimental
 

and
 

control
 

groups,
 

respectively,
 

for
 

Western
 

medicine,
 

and
 

86. 5%
 

and
 

47. 2%,
 

respectively,
 

for
 

TCM.
 

The
 

experimental
 

group
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

control
 

group
 

regarding
 

both
 

(P<
0. 05). Conclusion　 Shugan

 

Dingji
 

Granules
 

reduce
 

the
 

frequency
 

and
 

duration
 

of
 

AF,
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

by
 

improving
 

depression
 

and
 

anxiety.
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　 　 随着我国社会化进程的快速推进,人群的疾病

谱正在发生改变。 研究显示,我国城乡居民疾病死

亡构成比中位居榜首的是心血管疾病,且心血管疾

病的群体发病率和全因死亡率仍在不断攀升[1-3] 。
据估算,我国目前约有

 

3. 3
 

亿人患有心血管疾病,
其中心房颤动(下文简称房颤)患者约 487 万例,占
总患病例数的 1. 48%[4] 。 房颤是目前临床常见的

心律失常之一,阵发性房颤为其常见类型,指房颤发

作可自行或经干预中止且持续时间不超过 7
 

d。 患

者虽可自行缓解,但发作时常有强烈不适,极大影响

患者生活质量。 随着社会老龄化的不断加剧,我国

人群(尤其是老年人群)房颤的患病率也在逐年增

加,造成了极大的社会负担。 2020—2021
 

年期间进

行的一项全国性房颤流行病学调查显示,我国房颤

年龄校正后患病率已上升至 1. 6%[5] 。 房颤具有明

显的临床症状,还可并发脑卒中、血栓栓塞、心衰、心
肌梗死、肾功能损伤、认知障碍等严重危害,已成为

当前影响人类健康甚至危及生命的重要疾病之

一[6] 。 相较于正常人群,房颤所致的全因死亡率男

性增加 1. 5
 

倍、女性增加 2 倍[7] 。 预测至 2050 年,
房颤或可导致

 

42. 7
 

万人死亡[8] 。 近年来,西医学

对阵发性房颤的治疗取得了一定的进展,但这些治

疗手段仍不同程度存在复发率较高、药物不良反应

大、手术创伤较大及费用昂贵等问题,在疗效及安全

性上有一定局限。 临床研究表明,50% ~ 60%患者

接受药物治疗后仍有明显心慌、乏力等症状[9] 。 此

外,多项研究认为,房颤是心理社会背景下的疾病,
属“双心医学”范畴[10-12] ,这或许是目前房颤治疗存

在局限和瓶颈的原因之一。 因此,研发能够控制房

颤发作,并能改善患者自觉症状、提高患者生活质

量,且安全性高、不良反应小的药物,是当下房颤治

疗的研究热点。
房颤属中医“心悸”“怔忡”范畴,临证以患者自

觉心中悸动、惊惕不安,甚则不能自主为主要临床表

现[13] 。 疏肝定悸颗粒(沪药制备字
 

Z20200026000)
是上海中医药大学附属龙华医院心病科沈琳主任医

师以柴胡加龙骨牡蛎汤(《伤寒论》第
 

107
 

条)、百合

地黄汤(《金匮要略·百合狐惑阴阳毒病脉证治第

三》)、甘麦大枣汤(《金匮要略·妇人杂病脉证并治

第二十二》) 为基础,总结研发的院内制剂。 既往

研究表明,疏肝定悸颗粒加减用于治疗阵发性房

颤肝郁气滞证[14] 和室性期前收缩[15] 均疗效可靠。
本研究采用随机、对照的研究方法,观察疏肝定悸

颗粒治疗阵发性房颤肝郁气滞证的临床疗效,同
时评价疏肝定悸颗粒临床应用的安全性,以期为

疏肝定悸颗粒治疗阵发性房颤的后期应用提供数

据支撑。
1　 资料

1. 1　 研究对象

本研究纳入的病例均为
 

2023 年 3 月—2023 年

11 月上海中医药大学附属龙华医院心病科门诊或

病房收治的阵发性房颤肝郁气滞证患者。 采用优效

性假设检验的样本量计算公式,并参考已发表的同

类文献[16] ,试验组和对照组西医疗效总有效率分别

为
 

93. 33%和
 

66. 67%。 设定优效界值为
 

3%,选取

α= 0. 025(单侧检验),把握度(1-β) = 0. 80,两组样

本量相等,计算公式如下:

nc =
(Z1-α + Z1-β)2 × [(πT(1 - πT) + πC(1 - πC)]

(ε - Δ)2

其中 nc 代表对照组所需的样本量,πT 代表试

验组的总体率值,πC 代表对照组的总体率值,ε 为

试验组与对照组的总体率值差值,Δ 为具有临床意

义的优效界值。
利用 PASS

 

15 软件 “ Superiority
 

by
 

a
 

Margin
 

Tests
 

for
 

the
 

Difference
 

Between
 

Two
 

Proportions” 功

能,得到每组至少需要样本量 n1 = n2 = 35 例。 考虑

10%的失访率,试验组和对照组均需要 35 / 0. 9 ≈
39 例。

本研究共纳入病例
 

80
 

例,中途脱落
 

7
 

例(试验

组
 

3
 

例,对照组
 

4
 

例),最终纳入患者
 

73
 

例(试验组
 

37
 

例,对照组
 

36
 

例)。
1. 2　 伦理审查

本研究项目已获得上海中医药大学附属龙华医

院医学伦理委员会批准,批件编号:2022LCSY072。
1. 3　 诊断标准

1. 3. 1　 中医诊断标准

心悸的辨病标准参照全国高等中医药院校规

划教材《中医内科学》 [17] 和《中药新药临床研究指

导原则( 第二辑) 》 [18] 制定。 心悸肝郁气滞证辨

证,参照中国中医药出版社《中医诊断学》 [19] 中肝

郁气滞证相关内容形成初步问卷,由全国
 

60
 

名三

甲医院心血管病专家(副主任医师 / 副研究员以上

职称)基于德尔菲法进行多轮专家问卷调查最终

制定。 主症:发作时自觉心中悸动,甚则惊惕不

安、不能自主,气短乏力;次症:心情抑郁,善太息,
咽部异物感,胸胁胀满、窜痛,胸闷(痛) 不舒,失

眠,嗳气;舌脉:舌淡红,苔薄白,脉弦,或数,或促,
或结,或代,或涩。 同时具备主症(1 项及以上,心
中悸动为必备项) 、次症(2 项及以上) 、舌脉( 1 项

及以上)即可诊断。
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1. 3. 2　 西医诊断标准

阵发性房颤的西医诊断标准参照《心房颤动:
目前的认识和治疗建议(2021)》 [20]和《2020

 

年欧洲

心脏病学会心房颤动管理指南》 [7] 的相关诊断标准

制定。 发作时间:发病
 

7
 

d 内自动终止或经干预后

终止;心电图表现:P 波消失,f 波取而代之,RR 间期

绝对不规律,心房率
 

350 ~ 600
 

次 / min。 符合发作时

间及心电图表现即可诊断。
1. 4　 病例纳入标准

同时符合以下条件者纳入:符合中西医诊断

标准,且近 1 月发作≥
 

2
 

次;年龄 18 ~ 90
 

岁;观察

期间规律服用试验药物,不进行规定以外的药物

及非药物治疗,全程参与试验并完成各阶段观察

指标检测;近期暂不考虑行或再次行心脏射频消

融术;自愿参与本研究,由本人或委托代理人签署

知情同意书。
1. 5　 病例排除标准

符合以下任一条件者排除:合并心脑血管、肝、
肾及血液系统等严重危及生命的原发性疾病及严重

心功能障碍(射血分数<40%);持续性和永久性房

颤;因甲状腺功能亢进、贫血等引起的继发性心律失

常疾病;患有恶性肿瘤等疾病,预期寿命短于试验持

续时间;使用其他中药或中成药物抗心律失常及治

疗其他疾病;处于妊娠状态或哺乳期的女性,或特异

体质,或合并有精神类疾病无法配合试验,或对中药

治疗依从性不良。
2　 方法

2. 1　 药物

疏肝定悸颗粒,上海万仕诚药业有限公司,沪药

制备字
 

Z20200026000,批号:202304010117,规格:
每袋

 

10 g(相当于饮片
 

54 g),成分:柴胡、黄芩、桂
枝、党参、当归、生白芍、茯神、生龙骨、生牡蛎、熟地

黄、百合、淮小麦、淡豆豉、青蒿、丹参、生姜、红枣。
遮光密闭贮藏,凉暗处保存。

基础药物,维持患者原有房颤治疗用药不变,一
般不进行药物增减。 如患者未行房颤标准药物治

疗,则参照 《 心房颤动: 目前的认识和治疗建议

(2021)》 [20]推荐阵发性房颤的治疗方法,予以一致

的阵发性房颤标准药物治疗。 结合患者具体情况予

以抗凝药物,如华法林、利伐沙班、达比加群酯等;抗
心律失常药物,如美托洛尔等 β 受体阻滞剂、地尔

硫卓等非二氢吡啶类钙离子拮抗剂、地高辛等洋地

黄制剂、胺碘酮、普罗帕酮等。
2. 2　 试验分组及药物分配

本研究为随机对照试验,运用 Excel 生成随

机数字表,将 80 例患者随机分入试验组和对照

组,每组 40 例。 对照组予基础药物治疗;试验组

基础药物治疗同时口服疏肝定悸颗粒,每日
 

2
 

次,
每次

 

2
 

袋,早晚餐后
 

0. 5
 

h 温水冲服。 两组疗程均

为 4 周。
2. 3　 研究流程

研究流程如图
 

1
 

所示。 经纳入、排除标准筛选

后共纳入
 

80
 

例受试者,随机分为试验组、对照组各

40
 

例。 在试验过程中试验组脱落病例
 

3
 

例(其中

1 例失访、1
 

例无法配合检查、1
 

例改服中药汤剂),
对照组脱落病例

 

4
 

例(其中
 

1
 

例失访、1
 

例无法配合

检查、1
 

例合并服用中成药制剂、1
 

例行射频消融

术),最终收集完整病例
 

73
 

例,其中试验组
 

37
 

例,
对照组

 

36
 

例。
2. 4　 观察指标

2. 4. 1　 基线数据

收集患者基线数据,主要包括患者的人口学资

料[如性别、年龄、身体质量指数(BMI)等]、既往史

(如冠心病、高血压、2 型糖尿病、慢性肾功能不全、
脑梗死等)、阵发性房颤的病程和具体用药情况、非
瓣膜性房颤卒中危险因素(CHA2DS2-VASc)评分及

出血事件风险分层(HAS-BLED)评分。
2. 4. 2　 主要疗效指标

发作次数和持续时间,通过随访记录卡记录患

者治疗期间自觉房颤发作次数和持续时间,计算持

续时间中位数,比较患者治疗前后 1 个月内房颤发

作次数、持续时间,并判定有效率。
2. 4. 3　 次要疗效指标

2. 4. 3. 1　 24
 

h 动态心电图

通过
 

24
 

h 动态心电图记录患者平均心率、最快

心率、最慢心率、24
 

h 窦性心律总时长,比较患者治

疗前后平均心率、心率波动幅度,计算窦性心律维

持率。
R= t / 24

 

h×100%,
其中,R 为窦性心律维持率,t 为 24

 

h 窦性心律

总时长。
2. 4. 3. 2　 中医证候积分

主症:心悸,气短乏力。 次症:心情抑郁,善太

息,咽部异物感,胸胁胀满、窜痛,胸闷(痛)不舒,失
眠,嗳气。 对每一个证候条目,根据其严重程度进行

分级,采用 4 级评分法。 主症:无症状,0 分;轻度,
2 分;中度,4 分;重度,6 分;次症:无症状,0 分;轻
度,1 分;中度,2 分;重度,3 分;舌脉不积分。 单项

证候积分即每个证候条目的得分,中医证候积分即

所有证候条目的得分相加。 比较两组受试者治疗前
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图 1　 研究流程图

Fig. 1　 Research
 

flowchart

后中医证候积分变化。
2. 4. 3. 3　 房颤生活质量量表(AFEQT)

 

观察比较两组受试者治疗前后 AFEQT 评分

变化。
2. 4. 4　 安全性指标

治疗前后分别对受试者进行安全性评估,检测

受试者血常规(包括红细胞、白细胞、血红蛋白、血
小板),尿常规+尿沉渣试验(包括沉渣白细胞、沉渣

红细胞),肝功能
 

2
 

项(包括丙氨酸氨基转移酶、天
冬氨酸氨基转移酶),肾功能

 

3
 

项(包括尿素氮、血
清肌酐、血清尿酸)。
2. 4. 5　 中、西医疗效评定

2. 4. 5. 1　 西医疗效评定

参照 《 中药新药临床研究指导原则 ( 第二

辑)》 [18]和《心房颤动的诊断与药物治疗(中国专家

共识)》 [21]拟定疗效评定标准。 显效:治疗后阵发性

房颤发作时间每次≤1
 

h
 

或发作次数每月≤1 次;有效:
阵发性房颤发作时间或次数较前减少≥

 

60%;无效:未
达到显效及有效标准。 据下面公式计算总有效率。

TER = (NME + NE) / Nt × 100%。
其中,TER 为总有效率,NME 为显效例数,NE 为

有效例数,Nt 为总例数。

2. 4. 5. 2　 中医疗效评定

参照 《 中药新药临床研究指导原则 ( 第二

辑)》 [18] 和 2002
 

年版北京出版社《中医心病诊断疗

效标准与用药规范》 [22] 拟定评定标准。 显效:临床

主症和次症基本或完全消失,中医证候积分减少超

过
 

70%;有效:临床症状明显好转,中医证候积分减

少超过
 

30%,但不足
 

70%;无效:临床症状无明显改

善,中医证候积分减少不足 30%;加重:临床症状较

前加重,中医证候积分不降反升。 总有效率计算方

法与西医总有效率相同。
2. 5　 统计方法

本研究数据应用
 

SPSS
 

26. 0 统计分析软件进行

数据分析。 符合正态分布的数据用均数±标准差

( �x±s)描述,不符合正态分布的数据用中位数(四分

位数间距)[M(P25,
 

P75)]描述。
合并疾病采用描述性分析;年龄、BMI 数据符合

正态分布,采用 t 检验;性别、合并用药情况数据为

定性资料采用卡方检验;病程、CHA2DS2-VASc
 

评分

和 HAS-BLED
 

评分数据不符合正态分布,采用非参

数检验(曼-惠特尼 U 检验);疗效性指标、安全性指

标数据均根据资料是否符合正态分布分别采用 t 检
验或非参数检验(曼-惠特尼 U 检验);有效率、疗效
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评定结果根据资料是否为等级资料采用秩和检验或

卡方检验。
3　 结果

3. 1　 一般资料

试验组和对照组性别、年龄、BMI、病程比较,差
异均无统计学意义,具有可比性。 两组受试者合并

疾病比较,试验组合并冠状动脉粥样硬化性心脏病
 

12
 

例、风湿性心脏病
 

2
 

例、高血压 23
 

例、2 型糖尿病
 

9
 

例、脑梗死
 

7
 

例,对照组合并冠状动脉粥样硬化性

心脏病
 

18
 

例、风湿性心脏病
 

2
 

例、高血压
 

25
 

例、
2 型糖尿病

 

9
 

例、脑梗死
 

8
 

例。 两组合并用药、
CHA2DS2-VASc

 

评分及
 

HAS-BLED
 

评分比较,差异

均无统计学意义,说明两组受试者具有可比性。 结

果见表 1。

表 1　 两组患者一般资料基线比较[n(%);�x±s;M(P25 ,P75 );n= 40]
Table

 

1　 Baseline
 

characteristics
 

of
 

the
 

two
 

groups[n(%);�x±s;
 

M(P25 ,
 

P75 );n= 40]
分类

Classification
项目
Item

试验组
Experimental

 

group
对照组

Control
 

group
χ2 / t / Z p

一般资料
General

 

information

合并用药
Combination

 

medication

出凝血风险
评分
Goagulation

 

risk
 

score

男 Male 22(55. 0) 22(55. 0) <0. 001 1. 000
女 Female 18(45. 0) 18(45. 0)
年龄 / 岁 Age / a

 

70. 25±8. 90 69. 43±10. 12 0. 387 0. 700
BMI / (kg / m2 ) 24. 21±3. 08 23. 67±2. 05 0. 919 0. 361
病程 / 月 Disease

 

duration / months 32. 50(15. 50,74. 25) 18. 00(2. 25,73. 50) -1. 348 0. 178
抗凝药物 Anticoagulants 27(67. 5) 29(72. 5) 0. 238 0. 626
抗心律失常药物
Antiarrhythmic

 

drugs 19(47. 5) 20(50. 0) 0. 505 0. 823

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 / 血管
紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张
素受体-脑啡肽酶抑制剂
ARB / ACEI / ARNI

12(30. 0) 19(47. 5) 2. 581 0. 108

CHA2DS2-VASc 3. 00(2. 00,4. 75) 3. 00(2. 00,5. 00) -0. 825 0. 409
HAS-BLED 1. 00(1. 00,2. 00) 2. 00(1. 00,2. 00) -1. 107 0. 268

3. 2　 主要疗效指标

1 月内房颤发作次数和房颤持续时间,治疗前试

验组、对照组间差异无统计学意义,治疗后试验组、对

照组间差异具有统计学意义。 与本组治疗前比较,试
验组房颤发作次数和持续时间均减少(P<0. 01),对照

组房颤发作次数减少(P<0. 05)。 结果见表 2、表 3。

表 2　 两组房颤发作次数比较[次;M(P25 ,P75 )]
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

AF
 

episode
 

frequency
 

between
 

the
 

two
 

groups[episodes;
 

M(P25 ,
 

P75 )]
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment Z P
试验组 Experimental

 

group 37 12. 00(8. 00,16. 00) 6. 00(3. 00,8. 00) -5. 344 <0. 001
对照组 Control

 

group 36 12. 00(8. 00,12. 00) 9. 00(4. 25,12. 00) -2. 206 0. 027
Z -1. 617 -2. 517
P 0. 106 0. 012

表 3　 两组房颤持续时间比较[h;M(P25 ,P75 )]
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

AF
 

duration
 

between
 

the
 

two
 

groups[h;
 

M(P25 ,
 

P75 )]
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment Z P
试验组 Experimental

 

group 37 7. 00(4. 50,11. 50) 4. 00(1. 50,6. 50) -5. 016 <0. 001
对照组 Control

 

group 36 7. 50(3. 25,19. 50) 7. 75(2. 13,16. 38) -0. 913 0. 361
Z -0. 216 -2. 001
P 0. 829 0. 045

3. 3　 次要疗效指标

3. 3. 1　 24
 

h 动态心电图

平均心率比较,治疗前,试验组、对照组间差异

无统计学意义,说明两组数据具有可比性;治疗后,
试验组、对照组间差异具有统计学意义。 与本组治

疗前比较,试验组患者平均心率有所降低,但差异无
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统计学意义。 结果见表
 

4。 治疗前后试验组和对照

组最快心率比较,组内和组间差异均无统计学意义,
结果见表 5。 治疗前后,试验组和对照组最慢心率、
心率波动范围比较,组间差异无统计学意义;与本组

治疗前比较,试验组患者最慢心率升高、心率波动范

围降低(P<0. 01),结果见表 6、表 7。
两组患者治疗前后窦性心律维持率差值比较,

试验组提升
 

20
 

例、
 

维持 13
 

例、
 

降低 4
 

例,有效率

为
 

54. 1%;对照组有效
 

14
 

例、维持 10
 

例、降低 12
 

例,有效率为
 

38. 9%。 结果见表 8。

表 4　 两组 24
 

h 动态心电图平均心率比较(次 / min;�x±s)
Table

 

4　 Comparison
 

of
 

24-hour
 

holter
 

monitor
 

mean
 

ventricular
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(beats / min;
 

�x±s)
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment t P

试验组 Experimental
 

group 37 71. 41±11. 27 69. 03±9. 07 1. 251 0. 219

对照组 Control
 

group 36 71. 75±13. 21 74. 22±11. 62 -1. 728 0. 093

t -0. 120 -2. 133

P 0. 905 0. 036

表 5　 两组 24
 

h 动态心电图最快心率比较[次 / min;M(P25 ,P75 )]
Table

 

5　 Comparison
 

of
 

maximum
 

heart
 

rate
 

on
 

24-hour
 

holter
 

monitoring
 

between
 

the
 

two
 

groups[beats / min;
 

M(P25,
 

P75)]

组别 Group n 治疗前 Before
 

treatment 治疗后 After
 

treatment Z P

试验组 Experimental
 

group 37 125(99,153) 117(100,124) -1. 773 0. 076

对照组 Control
 

group 36 121(100,151) 122(105,149) -1. 124 0. 261

Z -0. 121 -1. 711

P 0. 903 0. 087

表 6　 两组 24
 

h 动态心电图最慢心率比较(次 / min;�x±s)
Table

 

6　 Comparison
 

of
 

minimum
 

heart
 

rate
 

on
 

24-hour
 

holter
 

monitoring
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(beats / min;�x±s)
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment t P

试验组 Experimental
 

group 37 45. 38±7. 89 50. 59±9. 51 -3. 730 0. 001

对照组 Control
 

group 36 47. 28±8. 60 48. 44±8. 39 -1. 794 0. 081

t -0. 984 1. 023

P 0. 329 0. 310

表 7　 两组 24
 

h 动态心电图心率波动范围比较[次 / min;M(P25 ,P75 )]
Table

 

7　 Comparison
 

of
 

heart
 

rate
 

fluctuation
 

range
 

on
 

24-hour
 

holter
 

monitoring
 

between
 

the
 

two
 

groups[beats / min;
 

M(P25 ,
 

P75 )]
组别 Group n 治疗前 Before

 

Treatment 治疗后 After
 

Treatment Z P

试验组 Experimental
 

group 37 85(54,110) 61(46,75) -2. 860 0. 004

对照组 Control
 

group 36 74(53,101) 72(55,113) -1. 108 0. 268

Z -0. 254 -1. 931

P 0. 800 0. 053

表 8　 两组 24
 

h 动态心电图窦性心律维持率差值比较(例)
Table

 

8　 Comparison
 

of
 

the
 

difference
 

in
 

sinus
 

rhythm
 

maintenance
 

rate
 

on
 

24-hour
 

holter
 

monitoring
 

between
 

the
 

two
 

groups(cases)
组别
Group n

窦性心律维持率 Sinus
 

Rhythm
 

Maintenance
 

Rate
提升

 

Improve 维持 Maintain 降低 Reduce
有效率

Effective
 

Rate / %
试验组 Experimental

 

group 37 20 13 4 54. 1
对照组 Control

 

group 36 14 10 12 38. 9
　 　 注:组间比较,

 χ2 = 1. 686,P= 0. 194。
Note:Between-group

 

comparison,
 χ2 = 1. 686,P= 0. 194.
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3. 3. 2　 中医证候积分

中医证候积分资料符合正态分布。 治疗前中医

证候积分,试验组和对照组比较,差异无统计学意

义,具有可比性。 治疗后,与本组治疗前比较,试验

组积分降低(P<0. 01);与对照组治疗后比较,试验

组积分降低(P<0. 01)。 结果见表 9。

各单项证候积分组间比较,治疗前差异均无统

计学意义,两组数据具有可比性。 治疗后心悸、气短

乏力、情绪抑郁、善太息、胸闷(痛)不舒、咽部异物

感及胸胁胀痛、窜痛 7 个单项组间差异具有统计学

意义(P<0. 01),嗳气、失眠 2 个单项组间差异无统

计学意义。 结果见表 10。

表 9　 两组中医证候积分比较(分;�x±s)
Table

 

9　 Comparison
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups(score;�x±s)
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment t P
试验组 Experimental

 

group 37 21. 95±3. 57 10. 14±5. 10 16. 860 <0. 001
对照组 Control

 

group 36 21. 69±3. 62 17. 14±5. 87 5. 283 <0. 001
t 0. 299 -5. 449
P 0. 766 <0. 001

表 10　 两组中医证候单项积分比较[分;M(P25 ,P75 )]
Table

 

10　 Comparison
 

of
 

individual
 

TCM
 

syndrome
 

item
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups[scores;
 

M(P25 ,
 

P75 )]

症状
Symptom

试验组 Experimental
 

group(n= 37) 对照组 Control
 

group(n= 36)
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment
Z P

心悸 Palpitations 4. 0(4. 0,6. 0) 2. 0(2. 0,2. 0) ∗∗ 4. 0(4. 0,6. 0) 4. 0(2. 0,4. 0) ∗∗ -2. 859 　 0. 004

气短乏力
Shortness

 

of
 

Breath
 

and
 

Fatigue
4. 0(2. 0,4. 0) 0. 0(0. 0,2. 0) ∗∗ 4. 0(2. 0,4. 0) 2. 0(0. 0,2. 0) ∗∗ -2. 721 0. 007

情绪抑郁 Depressed
 

Mood 3. 0(2. 0,3. 0) 1. 0(1. 0,2. 0) ∗∗ 3. 0(2. 0,3. 0) 2. 0(2. 0,3. 0) -5. 360 <0. 001

善太息 Frequent
 

Sighing 2. 0(1. 5,3. 0) 1. 0(1. 0,1. 0) ∗∗ 2. 0(2. 0,3. 0) 2. 0(2. 0,3. 0) -6. 018 <0. 001

胸闷(痛)不舒
Chest

 

Stuffiness
 

(Pain)
 

and
 

Discomfort

1. 0(1. 0,2. 5) 1. 0(0. 5,1. 0) ∗∗ 2. 0(1. 0,3. 0) 2. 0(1. 0,2. 0) -2. 992 0. 003

咽部异物感
Throat

 

Foreign
 

Body
 

Sensation
2. 0(1. 5,3. 0) 1. 0(0. 0,1. 0) ∗∗ 2. 0(1. 0,2. 0) 2. 0(1. 0,2. 0) -3. 973 <0. 001

胸胁胀痛、窜痛
Distending

 

and
 

Wandering
 

Pain
 

in
 

the
 

Chest
 

and
 

Hypochondrium

2. 0(1. 0,2. 0) 1. 0(0. 5,1. 0) ∗∗ 2. 0(1. 0,3. 0) 2. 0(1. 0,2. 0) -3. 536 <0. 001

嗳气 Belching 2. 0(1. 0,3. 0) 1. 0(0. 0,2. 0) ∗∗ 2. 0(1. 0,2. 0) 1. 5(1. 0,2. 0) -1. 861 0. 063

失眠 Insomnia 2. 0(1. 0,3. 0) 1. 0(1. 0,2. 0) ∗∗ 2. 0(1. 0,3. 0) 1. 5(1. 0,2. 0) -1. 932 0. 053
　 　 注:与本组治疗前比较,∗∗P<0. 01。

Note:∗∗P<0. 01
 

compared
 

with
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment.

3. 3. 3　 AFEQT 评分

AFEQT 评分符合正态分布。 治疗前试验组

AFEQT 评分与对照组相近,差异无统计学意义,

说 明 两 组 数 据 具 有 可 比 性。 治 疗 后 试 验 组
 

AFEQT 评分较对照组降低( P = 0. 028) ,较本组

治疗前降低(P<0. 01) 。 结果见表 11。

表 11　 两组 AFEQT 评分比较(分;�x±s)
Table

 

11　 Comparison
 

of
 

AFEQT
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(score;
 

�x±s)
组别 Group n 治疗前 Before

 

treatment 治疗后 After
 

treatment t P
试验组 Experimental

 

group 37 90. 30±15. 62 75. 51±19. 34 5. 564 <0. 001
对照组 Control

 

group 36 87. 72±19. 87 85. 31±17. 91 0. 869 0. 391
t 0. 617 -2. 243
P 0. 539 0. 028
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3. 4　 安全性指标

治疗前后两组受试者组内、组间各项安全性

指标比较,差异均无统计学意义。 针对部分受试

者安全性指标异常的情况,逐一进行自身前后对

比,均排 除 了 试 验 药 物 影 响 的 可 能。 结 果 见

表 12。

表 12　 两组安全性指标比较[M(P25 ,P75 );�x±s]
Table

 

12　 Comparison
 

of
 

safety
 

profiles
 

between
 

the
 

two
 

groups[M(P25 ,
 

P75 );
 

�x±s]

指标
Indicators

试验组 Experimental
 

group(n= 37) 对照组 Control
 

group(n= 36)
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment
治疗前

Before
 

treatment
治疗后

After
 

treatment
t / Z P

白细胞 WBC / 1012
 

L-1 6. 62
(5. 54,7. 53)

6. 11
(5. 44,7. 23)

6. 33
(5. 16,8. 34)

6. 21
(5. 20,7. 91)

-0. 359 0. 720

红细胞 RBC / 109
 

L-1 4. 31±0. 72 4. 32±0. 65 4. 39±0. 51 4. 49±0. 51 0. 976 0. 332
血红蛋白 Hb / (g / L) 124. 00

(113. 50,136. 50)
129. 00

(115. 00,139. 50)
127. 50

(119. 25,147. 00)
129. 50

(121. 00,146. 75)
-0. 790 0. 430

血小板 PLT / 109
 

L-1 181. 00
(157. 00,251. 50)

186. 00
(157. 00,225. 00)

206. 00
(182. 75,225. 75)

195. 50
(176. 75,238. 75)

-0. 105 0. 916

沉渣白细胞
Microscopic:

 

WBC / μL-1
6. 00

(2. 50,16. 50)
6. 00

(2. 00,13. 50)
6. 50

(4. 00,11. 00)
7. 00

(3. 00,14. 50)
-1. 197 0. 231

沉渣红细胞
Microscopic:

 

RBC / μL-1
6. 00

(2. 00,13. 50)
5. 00

(1. 50,13. 00)
5. 50

(1. 00,10. 50)
5. 50

(2. 25,11. 00)
-0. 625 0. 532

丙氨酸氨基转移酶
ALT / (U / L)

25. 00
(19. 00,30. 50)

23. 00
(18. 00,28. 00)

21. 00
(16. 25,29. 25)

22. 50
(16. 00,28. 00)

-0. 006 0. 996

天冬氨酸氨基转移酶
AST / (U / L)

26. 00
(21. 00,30. 50)

24. 00
(18. 00,27. 00)

22. 00
(18. 00,26. 00)

24. 00
(20. 00,26. 75)

-1. 350 0. 177

尿素氮 BUN / (mmol / L) 6. 52
(5. 80,7. 23)

6. 19
(5. 71,7. 33)

5. 71
(4. 84,7. 23)

6. 09
(5. 44,6. 74)

-1. 374 0. 170

肌酐 Cr / (μmol / L) 79. 80
(65. 15,92. 30)

77. 50
(60. 15,86. 55)

75. 70
(61. 68,88. 40)

75. 20
(65. 03,86. 18)

-0. 370 0. 712

尿酸
 

Uric
 

acid / (μmol / L) 340. 59±76. 03 329. 27±77. 25 317. 5±70. 43 321. 67±68. 14 1. 431 0. 157

3. 5　 中西医疗效比较

3. 5. 1　 西医疗效比较

试验组西医疗效评定结果优于对照组 (P =
0. 029)。 试验组西医疗效总有效率为

 

62. 2%,对照

组为
 

30. 6%。 结果见表 13。

3. 5. 2　 中医证候总有效率比较

中医证候疗效评定结果比较,试验组与对照组间

差异具有统计学意义(P<0. 001)。 试验组中医证候总

有效率为
 

86. 5%,对照组总有效率为
 

47. 2%,试验组中

医证候总有效率明显优于对照组。 结果见表 14。

表 13　 两组西医疗效及总有效率比较(例)
Table

 

13　 Comparison
 

of
 

Western
 

medicine
 

therapeutic
 

efficacy
 

and
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(cases)
组别
Group n 显效

Markedly
 

effective
有效

Effective
无效

Ineffective
总有效率

Total
 

effective
 

rate / %
试验组 Experimental

 

group 37 9 14 14 62. 2
对照组 Control

 

group 36 7 4 25 30. 6
　 　 注:组间比较,Z= -2. 184,P= 0. 029。

Note:Between-group
 

comparison,
 

Z= -2. 184,P= 0. 029.

表 14　 两组中医证候疗效及总有效率比较(例)
Table

 

14　 Comparison
 

of
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

for
 

TCM
 

syndromes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(cases)
组别
Group n 显效

Markedly
 

effective
有效

Effective
无效

Ineffective
加重

Worsen
总有效率

Total
 

effective
 

rate / %
试验组 Experimental

 

group 37 12 20 5 0 86. 5
对照组 Control

 

group 36 1 16 15 4 47. 2
　 　 注:组间比较,Z= -4. 269,P<0. 001。

Note:Between-group
 

comparison,
 

Z= -4. 269,
 

P<0. 001.
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4　 讨论

心悸病位在心,涉及肝、脾、肺、肾等脏,尤与肝

脏密切相关。 《素问·灵兰秘典论篇》言:“心者,君
主之官,神明出焉。” “肝者,将军之官,谋虑出焉。”
心与肝在病理、生理上均关系密切。 《丹溪心法》
云:“气血冲和,百病不生,一有拂郁,诸病生焉。 故

人身诸病,多生于郁。”近年来,随着社会化进程的

突飞猛进,西医学正逐渐从单一的生物医学模式向

生物-心理-社会医学的新模式转化。 越来越多证

据表明,阵发性房颤与焦虑、抑郁等心理疾病相关。
宝珠琳等[23]认为,“双心疾病”应从肝论治;杨学娟

等[24]提出“双心治疗” (以治疗器质性心脏病为主,
辅以心理治疗干预) 在“双心疾病” 治疗中的重要

性。 故针对阵发性房颤肝郁气滞证患者,本团队多

从心、肝二脏论治,结合多年临床经验,以经方合方

化裁,研制疏肝定悸颗粒以疏肝宁心、滋阴清热,标
本兼治,临床收效明显。

本研究结果显示,治疗后试验组房颤发作次数

和持续时间较对照组均减少,表明疏肝定悸颗粒可

有效减少阵发性房颤的发作次数和持续时间,从而

改善患者心律失常程度,与既往研究结果一致[25] 。
既往有研究表明,临床症状改善与平均心率之间存

在线性相关[26] ,本研究结果不能支持这一结论。 因

此,本研究在现有数据的基础上,计算分析心率波动

范围(即最快心率与最慢心率的差值),进一步研究

心率变化幅度与临床症状改善之间的关联性。 结果

显示,治疗后试验组心率波动范围较治疗前缩小,且
明显低于对照组,但组间比较差异不具有统计学意

义,分析原因可能是样本量不足,存在偏倚,且用药

周期较短,疗效未显。 基于现有数据,本团队认为,
疏肝定悸颗粒可能通过减少心率波动幅度改善阵发

性房颤患者的临床症状,后期可进一步扩大样本量、
延长用药周期予以验证。 治疗后试验组中医证候积

分明显低于对照组,其中心悸、气短乏力、情绪抑郁、
善太息、咽部异物感、胸胁胀痛、窜痛、胸闷(痛)不

舒等 7 个单项积分上,试验组积分较对照组均下降,
表明疏肝定悸颗粒可改善阵发性房颤肝郁气滞证患

者的临床症状。
本研究采用的 AFEQT 评分是目前国内外公认

的评估房颤患者生活质量的量表[27] 。 该量表主要

用以评估患者对房颤症状的困扰程度、对房颤发作

和治疗的担忧程度、对日常社交活动的限制程度,以
及对目前治疗及疗效的满意程度,可有效反映房颤

患者的生活质量。 结果显示,受试者接受疏肝定悸

颗粒治疗后 AFEQT 评分较前降低,且低于对照组,
表明疏肝定悸颗粒可有效提高阵发性房颤患者的生

活质量。 其原因可能是通过心悸及其他临床症状的

改善、焦虑抑郁状态的缓解,提高患者对治疗现状的

满意度,降低其对房颤发作、药物不良反应、并发症

等的担忧,与既往研究结果一致[28] 。
在安全性指标上,本研究未观察到与研究药物

相关的安全性指标异常升高。 整个试验随访期间,
未发生出血或其他不良事件的报告,表明疏肝定悸

颗粒临床用药安全性高、不良反应少。
本研究为单中心的随机、对照研究,未使用盲

法,在研究过程中,研究者和研究对象均知晓治疗的

具体内容。 本研究的研究对象为阵发性心房颤动患

者,受检测设备的限制,无法在观察期对患者进行全

程心电监测,因此对于房颤发作次数和持续时间的

记录,主要依靠
 

24
 

h 动态心电图和患者的主观判

断,使得研究结论存在一定的局限性。 此外,本研究

的治疗期为
 

1
 

个月,对于疗效的观察可能尚未达到

“量变到质变”的时间点,故在某些疗效指标上效果

不尽如人意。
尽管存在上述局限,本研究仍为疏肝定悸颗粒

治疗阵发性房颤的临床评价提供了可靠的数据支

撑,也为后续药理机制的探讨提供了初步的临床指

向。 在为期 1 个月的干预中,试验组在中医证候积

分和短期动态心电图指标上均呈现积极趋势,提示

该方可能通过调节自主神经张力或抑制早期电重构

等途径发挥作用。 在调节自主神经张力方面,本研

究发现,试验组自我报告的心悸、焦虑症状有所减

轻,提示疏肝定悸颗粒可能通过调节肝气郁结对应

的神经-内分泌通路,平衡交感和迷走神经的张力,
从而减少易触发房颤的自主神经失衡背景。 这一临

床现象为在动物模型或细胞实验中进一步验证该药

物对心脏自主神经节功能及相关神经递质释放的影

响提供了明确的研究靶点。 在抑制早期心脏电重构

方面,虽未能全程监测,但试验组在 24
 

h 动态心电

图中所显示的心率波动范围下降的趋势,间接提示

疏肝定悸颗粒可能通过抗炎、抗氧化应激或调节离

子通道(如延缓心房有效不应期)等途径,发挥了稳

定心肌电生理的作用。 这一假设为后续设计基础实

验,直接观测该药物对心房肌细胞动作电位、离子流

强度及纤维化相关信号通路的影响,指明了具体方

向。 进一步可进行多中心研究,增加样本量,使用盲

法,尽可能减少偏倚;在监测设备上,使用智能手表、
植入式心电监测设备等进行全程监测,使试验结果
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更加客观、准确;同时,增加治疗和随访时间,进一步

评估疏肝定悸颗粒治疗阵发性房颤患者的窦性心律

维持率和预后情况。
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