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  [摘要] 目的 探讨参松养心胶囊联合比索洛尔对老年阵发性房颤(PAF)患者P波离散度(Pd)及生活质

量的影响。方法 选择158例老年PAF患者,随机分为常规治疗组和联合治疗组(79例/组)。常规治疗组给

予比索洛尔,平均用量为(8.37±2.69)mg/d,联合治疗组给予参松养心胶囊(0.4克/粒,每次口服4粒,每天3
次)+比索洛尔[平均用量为(8.41±2.70)mg/d]进行治疗,3个月为1个疗程,共观察2个疗程。每个疗程结

束后评估治疗的总有效率,并监测患者的静息心室率、Pd、P波最大时限(Pmax)及统计明尼苏达州心力衰竭生

活质量问卷(MLHFQ)评分。结果 经药物治疗后,联合治疗组的总有效率显著高于常规治疗组(P<0.05),
分别为:治疗后3个月78.5%

 

vs.
 

62.0%,治疗后6个月82.3%
 

vs.
 

67.1%。联合治疗组患者Pd和Pmax均

较常规治疗组下降更为显著(P<0.05),分别为:治疗后3个月Pd(34.51±3.99)ms
 

vs.
 

(37.25±4.65)ms,
Pmax(106.79±10.91)ms

 

vs.
 

(110.39±11.87)ms;治疗后6个月Pd(29.73±3.08)ms
 

vs.
 

(35.88±5.17)
ms,Pmax(100.71±11.76)

 

ms
 

vs.(107.45±9.88)
 

ms,但静息心室率两组间比较差异无统计学意义(P>
0.05)。另外,联合治疗组患者的生活质量较常规治疗组改善更为明显(P<0.05),MLHFQ评分分别为:治疗

后3个月(30.37±6.33)分
 

vs.
 

(39.25±5.78)分,治疗后6个月(24.77±4.32)分
 

vs.
 

(30.21±6.13)分。
结论 参松养心胶囊联合比索洛尔治疗老年PAF的效果较单用比索洛尔更为显著,可降低Pd及Pmax,提高

生活质量,但未协同增加比索洛尔对静息心室率的影响。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

Shensong
 

Yangxin
 

capsule
 

combined
 

with
 

bisoprolol
 

on
 

P
 

wave
 

dispersion
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

paroxysmal
 

atrial
 

fibrillation
 

(PAF).Methods
 A

 

total
 

of
 

158
 

elderly
 

patients
 

with
 

PAF
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

combined
 

observation
 

group,with
 

79
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

conventional
 

treatment
 

group
 

was
 

given
 

bisoprolol
 

with
 

an
 

average
 

dosage
 

of
 

(8.37±2.69)
 

mg/d,and
 

the
 

combined
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Shensong
 

Yangxin
 

capsules
 

(0.4
 

g/capsule,4
 

capsules
 

each
 

time
 

orally,3
 

times
 

a
 

day)
 

+
 

bisoprolol
 

[
 

the
 

av-
erage

 

dosage
 

was
 

(8.41±2.70)
 

mg/d]
 

for
 

treatment,3
 

months
 

was
 

a
 

course
 

of
 

treatment,and
 

a
 

total
 

of
 

2
 

courses
 

of
 

treatment
 

were
 

conducted.After
 

each
 

course
 

of
 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

patient's
 

resting
 

ventricular
 

rate,P
 

wave
 

dispersion
 

(Pd),P
 

wave
 

maximum
 

time
 

limit
 

(Pmax)
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were
 

record,and
 

the
 

score
 

of
 

Minnesota
 

Heart
 

Failure
 

Quality
 

of
 

Life
 

Questionnaire
 

(MLHFQ)
 

were
 

count.
Results After

 

treatment,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

combined
 

observation
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group,which
 

were
 

78.5%
 

vs.
 

62.0%
 

at
 

3
 

months
 

after
 

treatment
 

and
 

82.3%
 

vs.
 

67.1%
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment,respectively;Moreover,Pd
 

and
 

Pmax
 

in
 

the
 

combined
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(P<
0.05),which

 

were
 

Pd
 

(34.51±3.99)ms
 

vs.
 

(37.25±4.65)ms,Pmax
 

(106.79±10.91)ms
 

vs.
  

(110.39±
11.87)ms

 

at
 

3
 

months
 

after
 

treatment,and
 

Pd(29.73±3.08)ms
 

vs.
 

(35.88±5.1)ms,Pmax
 

(100.71±
11.76)ms

 

vs.
 

(107.45±9.88)ms
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment;However,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

resting
 

ventricular
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).In
 

addition,the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

combined
 

observation
 

group
 

was
 

improved
 

more
 

significantly
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

treatment
 

group
 

(P<0.05),and
 

MLHFQ
 

scores
 

were
 

(30.37±6.33)
 

points
 

vs.
 

(39.25±5.78)
 

points
 

at
 

3
 

months
 

after
 

treatment
 

and
 

(24.77±4.32)
 

points
 

vs.
 

(30.21±6.13)
 

points
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Shensong
 

Yangxin
 

capsule
 

combined
 

with
 

bisoprolol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

eld-
erly

 

PAF
 

is
 

more
 

significant
 

than
 

bisoprolol
 

alone.It
 

can
 

reduce
 

Pd
 

and
 

Pmax
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life,
but

 

does
 

not
 

synergistically
 

increase
 

the
 

effect
 

of
 

bisoprolol
 

on
 

resting
 

ventricular
 

rate.
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  心房颤动,简称房颤(atrial
 

fibrillation,AF),大
多表现为心跳频率快且不规则,会中断正常的血液流

动,是一类最常见的心律失常。流行病学研究显示,
其患病率随着年龄的增加而增加,AF影响着大约

3%的成年人口和将近6%的65岁以上人口,可导致

各种与心脏有关的并发症,例如血栓、脑卒中和心力

衰竭等[1-2]。根据AF诊断及发作时间不同,将其分为

5类,即首次诊断的AF、阵发性AF(paroxysmal
 

atri-
al

 

fibrillation,PAF)、持续性 AF、长时间持续性 AF
和永久性AF(依据《2010年ESC心房颤动指南》分类

标准)[3]。PAF是指AF在没有任何预兆的情况下开

始并且突然停止,在大多数情况下,PAF会在24~48
 

h自行终止,最长持续不超过1周[4]。针对PAF患者

的治疗有3个主要目标:(1)预防与AF相关的全身栓

塞并发症;(2)控制 AF时的心率;(3)恢复和维持窦

性心律(节律控制)[5]。目前,药物治疗是PAF的主

要治疗手段,通常将一些抗心律失常药物作为PAF
的一线治疗药物,如果病情复发,则考虑使用β阻滞

剂、钙拮抗剂、洋地黄类等药物进行心率控制,以达到

缓解症状、减慢心室率和改善血流动力学的治疗效

果[6]。多组临床数据显示,单独使用药物治疗效果不

及联合用药(中西药结合),且不良反应严重,而手术

治疗为二线治疗,费用高昂且有复发的风险[7-8]。本

科室多年的临床经验发现参松养心胶囊联合比索洛

尔对老年PAF患者具有良好的治疗效果,可改善患

者左心房内径并降低血浆中 N端脑钠肽前体(NT-
proBNP)水平[9]。而关于参松养心胶囊联合比索洛

尔对老年PAF患者P波离散度(Pd)和生活质量影响

的研究鲜有报道,因此,本研究在前期工作的基础上,
以临床疗效、Pd、静息心室率、明尼苏达州心力衰竭生

活质量问卷(MLHFQ)评分为观察指标,进一步对参

松养心胶囊联合比索洛尔在老年PAF患者的临床治

疗效果开展研究,为治疗PAF个体化方案提供更多

临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2017年1月至2020年6月来中国人民解放

军联勤保障部队第988医院进行治疗并确诊为老年

PAF的患者作为研究对象,共158例,其中男85例,
女73例,年龄65~84岁,平均(73.1±8.6)岁。所有

患者均可准确描述PAF发作次数及持续时间。患者

按照随机数字表法分为两组,即常规治疗组(比索洛

尔)和联合治疗组(参松养心胶囊+比索洛尔),每组

79例。常规治疗组男42例,女
 

37例,患者平均年龄

(73.8±7.1)岁,平均心率(71.5±7.3)次/分钟,美国

纽约心脏病学会(NYHA)分级Ⅰ级38例,Ⅱ级41
例;联合治疗 组 男43例,女36例,患 者 平 均 年 龄

(72.4±8.9)岁,平均心率(72.8±8.8)次/分钟,NY-
HA分级Ⅰ级36例,Ⅱ级43例。两组患者基本情况

比较差异无统计学意义(P>0.05),所有参与实验的

患者或家属均签署知情同意书,且本研究通过中国人

民解放军联勤保障部队第988医院伦理委员会的审

批,可进行临床研究。纳入标准:(1)老年患者(年龄

大于或等于65岁);(2)确诊为AF(通过常规心电图

或动态心电图),并有反复AF发作史的患者(发作次

数大于或等于1次/周,且持续时间0~48
 

h,均可自

行转复);(3)NYHA分级为Ⅰ~Ⅱ级的患者。排除

标准:(1)病史不足3个月;(2)年龄大于85岁;(3)
NYHA分级为Ⅲ~Ⅳ级;(4)意识不清或患有精神类

疾病,无法准确描述AF发作次数及持续时间者;(5)
持续性 AF、继发性 AF、心动过缓、严重房室传导阻

滞、休克、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘等疾病的
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患者。
1.2 方法

入组患者均接受常规治疗(包括利尿、强心、防治

水电解质紊乱等)以及对各类基础疾病的对症治疗。
常规治疗组患者在此基础上服用盐酸富马酸比索洛

尔(北京华素制药股份有限公司生产,批准文号:国药

准字 H10970082,规格5毫克/片)进行治疗,而联合

治疗组患者在使用比索洛尔的基础上,同时服用参松

养心胶囊(北京以岭药业有限公司生产,批准文号:国
药准字Z20103032,规格:0.4克/粒,4粒/次,每天3
次)进行治疗。使用比索洛尔时需对其用量进行调

整,通常初始剂量为2.5~5.0
 

mg/d,逐渐加至患者

耐受量,最大剂量不超过10
 

mg/d,常规治疗组和联

合治疗组比索洛尔的用量分别为(8.37±2.69)mg和

(8.41±2.70)mg,两组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。
1.3 临床监测指标

两组患者均接受两个疗程的治疗,每个疗程期限

为3个月。在每个疗程结束时,通知患者来院复查,
使用康泰12导联动态心电图仪(TLC4000型,秦皇岛

市康泰医学系统有限公司)对患者进行持续48
 

h的动

态心电图监测,记录患者的静息心室率、Pd、P波最大

时限(Pmax);患者在每个疗程结束时向医生反馈其

在每个疗程期间 AF的发生次数及持续时间。临床

疗效判定参照《中药新药临床研究指导原则》:治疗后

PAF发作持续时间小于或等于1小时/次或PAF发

作小于或等于1次/月者视为显效;PAF发作时间、次
数较之前减少大于或等于60%视为有效;未达到显效

及有效标准者视为无效[10]。总有效率=(显效例数+
有效例数)/总例数×100%。

患者治疗前及每次来院复查时,请患者根据自身

情况填写 MLHFQ。该问卷共设置21个问题,每个

问题根据影响程度分为0~5级(计0~5分,0分表示

无影响,5分表示影响很大,总分为105分)。计算总

分,问卷得分越高说明生活质量越差。本研究共发出

问卷158份,收回问卷158份,患者配合率为100%。
1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件对数据进行分析处理,计数

资料采用例数和百分率(%)表示,比较采用χ2 检验,
计量资料以x±s表示,比较采用Student

 

t检验,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者临床疗效比较

经药物治疗后,联合治疗组患者的总有效率显著

高于常规治疗组,分别为:治疗后3个月78.5%
 

vs.
 

62.0%,治疗后6个月82.3%
 

vs.
 

67.1%。,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1、2。
2.2 两组患者静息心室率、Pd、Pmax比较

经药物治疗后,常规治疗组和联合治疗组患者的

静息 心 室 率、Pd、Pmax较 治 疗 前 明 显 改 善(P<
0.05);且联合治疗组患者的Pd、Pmax比常规治疗组

的改善更为显著(P<0.05);但两组患者的静息心室

率的改变差异无统计学意义(P>0.05),见表3。
2.3 两组患者生活质量比较

治疗前,联合治疗组和常规治疗组的 MLHFQ评

分比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组

患者 MLHFQ评分较治疗前均降低,且联合治疗组患

者的 MLHFQ评分降低较常规治疗组更为显著,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4。
表1  治疗后3个月患者疗效的比较[n(%),n=79]

组别 显效 有效 无效 总有效

常规治疗组 24(30.4) 25(31.6) 30(38.0) 49(62.0)
联合治疗者 30(38.0) 32(40.5) 17(21.5) 62(78.5)a

  a:P<0.05,与常规治疗组比较。

表2  治疗后6个月患者疗效的比较[n(%),n=79]

组别 显效 有效 无效 总有效

常规治疗组 25(31.7) 28(35.4) 26(32.9) 53(67.1)
联合治疗者 31(39.2) 34(43.1) 14(17.7) 65(82.3)a

  a:P<0.05,与常规治疗组比较。

表3  两组患者静息心室率、Pd、Pmax治疗前、后的比较(x±s,n=79)

时间
静息心室率(次/分钟)

常规治疗组 联合治疗者

Pd(ms)

常规治疗组 联合治疗者

Pmax(ms)

常规治疗组 联合治疗者

治疗前 103.29±10.14 102.53±10.63 43.97±5.21 44.55±5.82 119.21±10.45 118.66±11.28
治疗后3个月 79.93±9.34a 78.45±9.41a 37.25±4.65a 34.51±3.99a 110.39±11.87a 106.79±10.91a

治疗后6个月 75.71±9.87a 76.27±9.04a 35.88±5.17a 29.73±3.08bc 107.45±9.88a 100.71±11.76ac

  a:P<0.05,b:P<0.01,与治疗前比较;c:P<0.05,与常规治疗组比较。

表4  两组患者 MLHFQ评分治疗前、后的

   变化(x±s,分,n=79)

组别 治疗前 治疗后3个月 治疗后6个月

常规治疗组 55.39±8.25 39.25±5.78a 30.21±6.13a

联合治疗者 54.13±6.25 30.37±6.33ac 24.77±4.32bc

  a:P<0.05,b:P<0.01,与治疗前比较;c:P<0.05,与常规治疗

组比较。

3 讨  论

  AF是最常见的心律失常现象之一,约占因心律

失常接受治疗患者总数的30%左右。据统计,AF影

响着全球约3
 

300万人,增加了脑卒中、心力衰竭发病
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率,甚至死亡的风险,同时也降低了患病人群的生活

质量[11]。通常PAF的发病率为1%~2%,且发病率

随年龄增长呈不断增加的趋势,老年患者的发病率约

为5%[12]。本课题组前期研究在探讨参松养心胶囊

联合比索洛尔对PAF患者的疗效时,并未区分患者

的年龄阶段[13],而本研究选择老年PAF患者(年龄大

于或等于65岁)作为目标人群,旨在为此类患者提供

更有效、更安全的临床药物治疗方案。
PAF是由心房电生理异常、结构异常或二者共同

引起的,以及自主神经系统之类的外在因素也可能导

致PAF的发生[14]。导致PAF的不规则传导的发病

机制中的重要因素是副交感神经活动的增加。但最

近的证据表明,交感神经能调节维持纤颤活性,PAF
的发作归因于肾上腺素能亢进[15]。比索洛尔是一种

β受体阻断剂,根据2014年美国心脏协会/美国心脏

病学会/心律协会(AHA/ACC/HRS)发布的 AF患

者治疗指南,推荐使用包括比索洛尔在内的β受体阻

滞剂来控制PAF、持续性AF或永久性AF患者的心

室率[16]。中成药参松养心胶囊是由人参、麦冬、甘松、
桑寄生、酸枣仁(炒)、山茱萸、丹参、赤芍、五味子、南
龙骨、土鳖虫、黄连共12味中药以不同比例组成,其
生物活性物质主要有:丹参素钠、绿原酸、芍药甙、棘
苷、丹酚酸B、盐酸小檗碱、人参皂苷Rb1和五味子素

A等,具有益气养阴,活血通络,清心安神的功效[17]。
近年来,选择参松养心胶囊用于PAF治疗的研究增

多,且联合西药使用对PAF患者治疗的总有效率有

明显提高,且不良反应少,安全性更好[18]。
本研究对老年PAF患者治疗后的总有效率和静

息心室率进行考察,与单独使用比索洛尔的常规治疗

组比较,加入参松养心胶囊的联合治疗组患者的总有

效率更高;与治疗前比较,两组患者在治疗后3、6个

月均 可 使 静 息 心 室 率 降 至 正 常 范 围 (60~80
次/分钟),但是,常规治疗组和联合治疗组患者的静

息心室率比较差异无统计学意义(P>0.05),与1项

meta分析中报道的参松养心胶囊联合抗心律失常药

物治疗PAF的室率控制效果优于单独使用抗心律失

常药物不一致[19],与杨林等[20]报道的在治疗围绝经

期心律失常患者过程中,单独使用比索洛尔和联合治

疗组两组患者静息心室率的改善差异无统计学意义

一致,结果的差异性可能与本研究目标人群是65岁

以上的老年患者有关。以上结果说明参松养心胶囊

可协同比索洛尔提高治疗的总有效率,但未能协同增

加比索洛尔对PAF患者的静息心室率的作用。
PAF患者的心肌纤维间连接延长且分布不均匀,

会导致房内和(或)房间的传导时间的延长及窦性冲

动的不均匀传播。通过12导联心电图(ECG)测定Pd
及Pmax可以评估PAF患者的心房传导不均匀和不

连续性[21]。研究表明,Pd和Pmax是PAF可靠的预

测指标,通常当Pmax≥110
 

ms和Pd≥40
 

ms时,可

能引发房性心动过速或 AF[22]。本研究的两组患者

在治疗前均符合上述判定PAF的要求,经过两个疗

程的治疗后,常规治疗组能够改善Pmax和Pd,但联

合治疗组的Pmax和Pd改善更为明显。
PAF早期可能表现为无症状,尤其是在老年人群

(年龄大于65岁)中。当出现症状时,主要表现为心

悸(通常为扑动或胸部不适感)、呼吸急促、疲劳、头晕

和晕厥,这些症状严重影响了患者的生活质量。目

前,随着生活水平的不断提高和人均寿命趋于延长,
对于生活质量的改善日益受到人们的重视,已经有多

个临床试验将生活质量的改善作为终点指标[23-24]。
MLHFQ由21个和身体、情感、社会、经济等方面相

关的问题组成,MLHFQ的开发旨在用于心力衰竭患

者生活质量的评估,但目前亦广泛用于其他心脏疾病

(包括AF)的患者。患者 MLHFQ的得分越高,说明

生活质量越差[25]。本研究两组患者在治疗前 MLH-
FQ评分均在55分左右,治疗后联合治疗组患者 ML-
HFQ评分较常规治疗组患者 MLHFQ评分下降更明

显,说明联合治疗组改善患者的生活质 量 的 效 果

更佳。
综上所述,参松养心胶囊与比索洛尔联用后,不

仅能增加治疗老年PAF患者的总有效率,亦可降低

患者Pd及Pmax,提高生活质量,且较单独使用比索

洛尔效果更为明显,但未协同增加比索洛尔对静息心

室率的影响,说明中西药联用治疗老年PAF具有一

定的临床推广价值。
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