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  [摘 要] 室性早搏在临床上是一种较为常见的心律失常,而目前临床常用的抗心律失常化学合成药物

的不良反应较多,甚至会导致缓慢型心律失常的发生。稳心颗粒是抗心律失常中成药,其疗效佳且不良反应较

传统抗心律失常药物少,能够通过多靶点作用改善室性早搏。稳心颗粒中的各种中药成分能调控多个靶基因

及各种信号通路,进一步作用于钠、钾、钙等多种离子通道,同时能对抗乌头碱、氯化钡、肾上腺素等所致的心律

失常。该文从稳心颗粒概述、药理机制、临床研究等方面进行了综述。
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[Abstract] Premature

 

ventricular
 

contractionis
 

a
 

common
 

arrhythmia
 

in
 

clinical
 

practice.At
 

present,

there
 

are
 

many
 

adverse
 

reactions
 

of
 

antiarrhythmic
 

chemosynthetic
 

drugs
 

commonly
 

used
 

in
 

clinical
 

practice,

which
 

may
 

even
 

lead
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

bradyarrhythmia.Wenxin
 

Granule
 

is
 

a
 

Chinese
 

patent
 

drug
  

for
 

anti-
arrhythmia.It

 

has
 

good
 

curative
 

effect
 

and
 

fewer
 

adverse
 

reactions
 

than
 

traditional
 

antiarrhythmic
 

drugs.It
 

can
 

improve
 

premature
 

ventricular
 

contraction
 

through
 

multi-target
 

action.Various
 

traditional
 

Chinese
 

medi-
cine

 

ingredients
 

in
 

Wenxin
 

Granule
 

can
 

regulate
 

multiple
 

target
 

genes
 

and
 

various
 

signal
 

pathways,further
 

act
 

on
 

sodium,potassium,calcium
 

and
 

other
 

ion
 

channels,and
 

can
 

also
 

fight
 

against
 

arrhythmia
 

caused
 

by
 

aconi-
tine,barium

 

chloride,adrenaline,etc.The
 

article
 

reviews
 

Wenxin
 

Granules
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

overview,phar-
macological

 

mechanism
 

and
 

clinical
 

research.
[Key

 

words] Wenxin
 

Granule; Premature
 

ventricular
 

contraction; Arrhythmia; Review

  室性早搏是一种伴有心室提前收缩的心律失常,
常见于普通人群,较高频率的室性早搏常存在于患有

结构性心脏病的人群中,频繁发作能引发乏力、心悸、
心前区不适等临床症状,严重时会导致生活质量下

降,甚至损害心脏功能导致射血分数下降,增加心力

衰竭发生率及死亡率[1]。当患有结构性心脏病时,室
性早搏会增加心律失常易感性[2]。据Framingham
心脏研究,室性早搏可使全因死亡、心肌梗死和心源

性死亡风险增加2倍[3]。目前用于治疗室性早搏的

药物中,几乎所有的抗心律失常化学制剂药物都具有

一定的不良影响。β受体阻滞剂,如美托洛尔、比索洛

尔等,是临床上比较常用的抗心律失常药物,但大剂

量使用会出现低血压、心动过缓等相关不良反应,容

易导致缓慢型心律失常发生,严重时会导致猝死,增
加死亡率[4]。中医药具有多靶点作用、疗效显著和安

全性好等优点,已被公认具有广阔的临床发展前景。
研究显示,稳心颗粒治疗室性早搏疗效较好且不良反

应少[5]。本文就稳心颗粒治疗室性早搏的机制、有效

性及安全性进行了综述。

1 稳心颗粒药物成分及中医辨证机制

  在中医学范畴内,室性早搏表现为心悸,常表现

为气阴两虚、瘀血阻滞。心悸病机可归纳为气血不

足、心阳不振、心失所养、血行瘀滞,以气、血、阴、阳亏

虚为本,以气滞、血瘀、外邪、寒凝、痰饮为标,从而出

现心悸怔忡、脉涩或结代的证群[6]。根据中医辨证理

论,可将治疗归纳为行气通络、滋阴补虚、补气养血、
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活血化瘀。而稳心颗粒的配伍特点传承炙甘草汤,具
有活血化瘀、益气滋阴、强心复脉及定惊安神等多种

功效,适用于心房颤动、房性早搏、室性早搏等多种类

型心律失常所致的心悸心慌、胸闷胸痛、头晕乏力等

临床症状。
稳心颗粒由中国中医科学院广安门医院研发,山

东步长制药有限公司应用现代制药工艺生产,是国家

批准生产的第1个用于治疗心律失常的中成药,其能

改善心脏功能和减少心律不齐[7]。稳心颗粒源于东

汉张仲景《伤寒论》治疗“心动悸、脉结化”的代表药方

“炙甘草汤”,按照中医君臣佐使配伍原则,由党参、三
七、黄精、琥珀、甘松等道地中药材组成,主治气阴两

虚症及心脉瘀阻症[7]。
根据传统中医的中药配伍理论,在稳心颗粒中,

党参为君药,黄精为臣药,三七、琥珀为佐药、甘松为

使药,这5种中药相辅相成,共同发挥抗心律失常,改
善心功能作用。其中,党参性味甘平,具有生津养血、
补中益气之效。根据现代药理学研究证实,党参含有

菊粉和氨基酸,能增强免疫力,改善心肌收缩;黄精性

味甘甜,可健脾益肾、补气滋阴、生津润肺,具有降血

脂、抗动脉粥样硬化作用;三七性甘温,能活血化瘀,
维持血管通畅,并且三七提取物具有抑制异位起搏,
降低窦房结自律性的作用,同时也能抑制血小板聚

集、强心、降压及改善微循环;琥珀性平味甘,有利水

消肿、定惊安神的功效;甘松性温,能够理气解郁[8-9]。
这5种药物配合运用,能够抑制异位起搏,减少室性

早搏,从而缓解室性早搏所致的心悸、胸闷等症状。
同时,稳心颗粒还能,降低血压及血液黏度,扩张冠状

动脉并增加其血流量,改善心肌缺血及降低心肌耗

氧量。

2 稳心颗粒作用机制研究

  目前,稳心颗粒在临床上广泛使用,成为一种常

见的抗心律失常药物之一。稳心颗粒作为一种较为

成熟的中成药,其基础及临床研究都具有较长历史。
在作用机制方面,国内外大量研究表明,稳心颗粒能

作用于人体心肌细胞多种靶基因,调节各种信号通路

及离子通道,从而对抗心律失常,同时能发挥抑制炎

性反应、减少心肌氧化应激及心血管内皮损伤、改善

心肌缺血的作用。并且,稳心颗粒能在中医辨证的理

论机制上结合多靶点作用治疗室性早搏,其相对于β
受体阻滞剂具有更高的安全性,更不易导致缓慢型心

律失常发生。

2.1 稳心颗粒对心肌细胞的电生理机制 离子通道

存在于心肌细胞表面,对心肌细胞发挥重要作用,能
选择性允许相应离子通过。发生心律失常患者心肌

细胞膜上离子通道蛋白存在结构或功能上改变,导致

离子电流异常,从而引起室性早搏等异常心律发生。

目前,临床上抗心律失常药物主要通过作用于离子通

道,调节心肌细胞电生理活动及电传导速率,降低异

位起搏点自律性,以达到抗心律失常的效果。稳心颗

粒能作用于钾、钠、钙等离子通道,产生复极后不应

期,延长有效不应期,并缩短动作电位时程,发挥抗室

性心律失常的作用,同时增加冠状动脉血流量,减轻

心肌缺血缺氧。
(1)稳心颗粒对钾通道的影响。钾电流参与静息

电位形成并维持静息电位及促进动作电位复极,其扩

散速率能影响自律性细胞4期自动除极。瞬时外向

钾电流(Ito)属于心肌复极化电流,依赖于电压依赖性

钾通道,主要参与动作电位复极早期,其与室性早搏

等心律失常的发生有关[10]。阻断Ito可使动作电位

穹窿恢复及ST段正常化,防止室性心动过速、心室颤

动的发生[11]。WANG等[12]通过细胞膜片钳技术测

定大鼠心肌细胞电流Ito等,结果显示,稳心颗粒能通

过抑制Ito降低室性心律失常的发生次数及严重程

度,可减轻大鼠缺血诱发的室性心律失常。孙小霞

等[13]通过研究稳心颗粒对家兔内层、中层和外层心室

肌细胞Ito电流的影响时发现,稳心颗粒能增加内层

心室肌细胞Ito电流强度,使内、外层心室肌细胞Ito
异质性缩小,减小心室的跨壁复极离散度,从而减少

跨壁折返微环路的形成,发挥抗室性心律失常的作

用[14]。(2)稳心颗粒对钠通道的影响。心肌细胞接受

刺激后,首先激活钠离子通道,引起去极化。钠电流

能引起快反应心肌细胞动作电位0期去极化并决定

心肌细胞的兴奋性及传导性。具有心律失常的心脏

疾病患者心肌细胞内存在钠稳态失调。Nav1.5钠通

道蛋白是一种由SCN5A基因编码的一种复杂的大分

子跨膜蛋白,其参与心肌细胞动作电位形成及传导电

冲动。Nav1.5钠通道具有开放、关闭、静息态3种状

态,稳心颗粒通过与Nav1.5钠通道静息态结合,阻断

钠通道,从 而 抑 制 峰 钠 电 流,且 稳 心 颗 粒 能 够 对

Nav1.5钠通道的阻断作用具有明显的使用 依 赖

性[15]。在峰钠电流之后出现持续性少量较弱的内向

钠电流,称为晚钠电流,在心肌缺血或其他病理情况

下会导致期钠电流异常增大,对心肌动作电位的复极

产生极大影响[16]。晚期钠电流增加,会引起细胞内

Na+过多,刺激反向Na+-Ca2+交换,引起细胞内钙超

载,从而诱发心律失常。XUE等[17]研究证实,稳心颗

粒能选择性抑制晚期钠电流,抑制早期后除极和延迟

后除极,减轻钙超载,抑制室性心律失常,并且稳心颗

粒具有较低致心律失常风险和负性肌力作用。稳心

颗粒通过选择性地抑制峰钠电流和晚钠电流,在抗心

律失常方面产生确切疗效。(3)稳心颗粒对钙通道的

影响。心肌细胞上有L型、T型和B型钙通道,细胞

兴奋过程中Ca2+ 内流的主要途径与L型钙通道有
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关,并且L型钙通道在心肌细胞中大量表达,心脏收

缩和舒张由电激活和细胞内Ca2+ 稳态的精确协调联

系介导[18]。L型钙通道电流参与心肌工作细胞2期

平台期的形成,在调控心肌兴奋收缩耦联中起着非常

重要的作用,缺氧、缺血、心脏肥大和心力衰竭等易引

起细胞内Ca2+超载,导致电稳定性和心脏收缩力发生

变化,从而诱发恶性室性心律失常。LUO等[19]等应

用全细胞膜片钳技术表明,稳心颗粒对L型钙通道电

流具有浓度依赖性抑制作用,能减慢L型钙通道的激

活,加速失活并延长通道失活后恢复时间,从而减轻

心室肌细胞缺氧复氧诱导的钙超载并预防缺血再灌

注诱导的室性早搏和心动过速。(4)稳心颗粒对超极

化激活环核苷酸门控阳离子通道(HCN)的影响。

HCN属于电压门控孔环阳离子通道超家族,负责窦

房结中的起搏电流,HCN2可维持起搏节律稳定,而
稳心颗粒能够浓度依赖性增强HCN2瞬时电流,减慢

通道的激活和失活,延缓通道的开放速率[20]。

2.2 稳心颗粒分子水平机制 稳心颗粒可通过对多

个靶基因及各种分子通道进行调控来改善心功能并

抑制室性早搏等异常心律的发生。通过鉴定参与稳

心颗粒抗心律失常功效的靶向基因,稳心颗粒可能通

过下调SCN5A、β2肾上腺素能受体及上调胆碱能毒

蕈碱 M2受体来缩短 QT间隔,减慢心率[21]。微小

RNA(miRNA)是一类由内源基因编码的非编码单链

小RNA分子,参与转录后基因表达调控,能调控各种

离子通道蛋白的表达。间隙连接和 miRNA-1都是心

律失常产生条件。WU等[22]研究显示,稳心颗粒可通

过调节 miRNA-1和蛋白激酶C介导的信号转导,磷
酸化p44/42丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)、ets样基

因-1、血清应答因子来保护间隙连接的超微结构及其

成分Cx43,同时提高心室颤动阈值以减轻折返产生,
预防心肌梗死后潜在的致死性心律失常。

钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)是一种丝氨

酸/苏氨酸特性的蛋白激酶,被钙/钙调蛋白复合物所

调节,各种心脏病变患者CaMKⅡ活性上调,使细胞

内Ca2+浓度增加,诱发心律失常,而稳心颗粒能抑制

CaMKⅡ的表达,调节压依赖性L型钙通道α1c亚基

和细胞内Ca2+瞬变,以此减轻细胞内钙超载,抑制心

律失常[23]。心脏肥大是许多心血管疾病的常见病理

过程,其诱发的心律失常是导致心血管猝死的最常见

原因。心脏肥大与CaMKⅡ信号转导途径的激活有

关。YANG等[24]对大鼠进行研究时发现,复极至

90%时动作电位时程的延长是因为心脏肥大引起心

律失常的电生理机制,稳心颗粒能缩短这一过程并改

善电重构。另外,稳心颗粒通过CaMKⅡ信号转导途

径降低心律失常大鼠中CaMKⅡ(Thr-286位点)的蛋

白质水平,增加受磷蛋白(Thr-17位点)和Ryanodine

受体2(Ser-2814位点)的蛋白质水平,并减少了Ⅲ型

胶原纤维的积累,从而改善心功能和抑制心律失常。
另外,稳心颗粒也能通过抑制CaMKⅡ和钙调神经磷

酸酶 催 化 亚 基 A(CnA)激 活 的 T 细 胞 核 因 子

(NFAT)信号通路,来降低血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)诱
导的CaMKⅡ、CnA 和 NFATc4的高表达,并阻止

AngⅡ诱导的 NFATc4的核易位,从而抑制心脏肥

大,为治疗心律失常提供一种新方法[25]。
稳心颗粒还可通过影响炎症相关转化生长因子

β-p38/c-Jun氨基末端激酶MAPK信号传导途径和减

少胶原沉积,显著改善血流动力学,抑制心脏重构,预
防心律失常[26]。另外,稳心颗粒能通过激活磷脂酰肌

醇3激酶/蛋白激酶B信号通路,上调B细胞淋巴瘤/
白血病-2基因(Bcl-2)表达,下调Bcl-2相关X蛋白、
半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3表达,抑制氧化应激损

伤,减少细胞凋亡,对心肌细胞发挥保护作用[27]。

2.3 稳心颗粒药效学机制 稳心颗粒能通过对离子

通道的作用,拮抗一些物质诱导的心律失常,改善血

流动力学,提高心脏舒缩功能。稳心颗粒可通过择性

抑制钠通道电流有效抑制用乙酰胆碱诱导的房颤,以
及通过选择性抑制晚钠电流、L型钙通道电流来拮抗

Anemonia毒素Ⅱ和异丙肾上腺素诱导的早期后除

极、延迟后除极和触发活动,在心脏浦肯野细胞中表

现出抗心律失常特性[28-29]。各种研究表明,氯仿、氯
化钡、乌头碱、肾上腺素能通过不同机制诱发心律失

常,而稳心颗粒在其中的作用是提高心肌自律性,延
缓心律失常的发生,并且使发生心律失常的心脏更快

恢复窦性节律,同时能减少心律失常的持续时间,因
此稳心颗粒对氯仿、氯化钡、肾上腺素所致心律失常

具有保护作用[30]。AngⅡ能引起心肌细胞膜钾电流

及钙电流密度下降,而稳心颗粒则能够减轻AngⅡ引

起的这种作用。
长期口服稳心颗粒能下调趋化因子受体1、甘露

糖受体ctype1和甲酰肽受体1等炎症相关基因的表

达,并且能降低白细胞介素(IL)-17、超敏C反应蛋

白、A型钠尿肽、AngⅡ、TNF-α、IL-6、血栓素B2、内
皮素-1水平,使血清一氧化氮水平升高,促进血管内

皮功 能 和 心 肌 结 构 改 善,提 高 心 脏 收 缩 舒 张 功

能[31-32]。

3 稳心颗粒治疗室性早搏的临床研究

  稳心颗粒常用于室性早搏的治疗,能改善早搏所

致心悸症状。稳心颗粒联合其他药物在治疗高血压、
冠心病、心力衰竭等各种疾病引起的室性早搏、缓慢

型心律失常上具有可观效果,并且不良反应少。目

前,有相关指南推荐稳心颗粒治疗室性早搏[33]。
目前,已有大量稳心颗粒联合其他药物治疗室性

早搏的相关临床研究。一项 meta分析纳入11项随
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机对照试验,结果显示,稳心颗粒联合美托洛尔组在

改善室性早搏方面比单纯美托洛尔组更有效,可显著

改善室性早搏发生率,同时可降低不良反应发生率及

严重程度[34]。张亮等[35]将94例慢性心力衰竭合并

室性心律失常患者随机分为胺碘酮治疗组和联合治

疗组(稳心颗粒联合胺碘酮),连续治疗4周后发现,
联合治疗组总有效率为93.62%,高于胺碘酮治疗组

的78.72%,表明慢性心力衰竭合并室性心律失常患

者接受稳心颗粒联合胺碘酮治疗是安全可行的,同时

能够增强心功能,控制心率,减轻心脏受损程度,且不

良反应少。高连杰[36]将纳入的115例高血压心脏病

室性早搏患者作为研究对象,将其随机分为对照组

(54例)和研究组(61例),研究组给予稳心颗粒联合

酒石酸美托洛尔,对照组口服酒石酸美托洛尔,结果

显示,对照组总有效率为68.5%,研究组总有效率

95.1%,表明稳心颗粒联合美托洛尔更有助于提升临

床治疗效果。邵淑琳等[37]的一项前瞻性研究表明,稳
心颗粒联合西药治疗冠心病心力衰竭合并合性早搏

的疗效较好,较单独西药而言,联合治疗可减少室性

早搏发作次数,改善患者心悸气短症状,同时可降低

血清N端脑利钠肽前体水平,改善心功能。
稳心颗粒在治疗缓慢型心律失常方面也有相关

临床研究。李苗[38]将90例冠心病伴缓慢心律失常患

者随机分为对照组(45例)与研究组(45例),对照组

口服心宝丸和复方丹参片,研究组口服脑心通胶囊和

稳心颗粒,治疗4周后发现,研究组临床疗效优于对

照组,提示采用脑心通胶囊与稳心颗粒治疗冠心病伴

缓慢心律失常,能有效缓解患者临床症状,提高治疗

效果。另有随机对照研究证实稳心颗粒治疗室性早

搏的有效性和安全性。HUA等[39]研究发现,稳心颗

粒组在室性早搏减少方面比对照组表现出更高的总

有效率(83.8%
 

vs.
 

43.5%,P<0.001),稳心颗粒组

改善相关症状更为显著,提示稳心颗粒可有效减少室

性早搏总量,改善相关症状,且无严重不良反应。

4 小结与展望

  目前,临床上治疗室性早搏的抗心律失常化学合

成药物不多,并且这些抗心律失常药物治疗靶点单

一,不良反应较多。稳心颗粒作为国家批准生产的治

疗心律失常的中成药,主治气阴两虚症及心脉瘀阻

症。国内外研究表明,稳心颗粒能通过多靶点作用,
缩短动作电位时程、延长有效不应期,阻断折返形成,
增加冠状动脉血流量,增强心脏收缩力,发挥抗心律

失常作用。并且,稳心颗粒单用或联合其他药物治疗

室性早搏的疗效确切,不会导致缓慢型心律失常,具
有较高安全性。综上所述,稳心颗粒治疗室性早搏安

全可行性,且应用前景广阔,值得进一步研究探索。
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