
基金项目：保定市科技支撑计划（２０１２２３０８）
作者简介：张明（１９８２０９—），男，本科，主治医师，研究方向：中西医结合治疗心血管内科，Ｅｍａｉｌ：４０２３３９８８＠ｑｑｃｏｍ

麝香保心丸治疗病态窦房结综合征的

疗效及部分机制探讨

张　明１　王　娟２　丁文娟２　于丽娜１　胡　莹１　刘　伟１　张晨峰１

（１河北省保定市第一中心医院心内科，保定，０７１０００；２河北省涞源县中医院内科，保定，０７４３００）

摘要　目的：观察运用麝香保心丸治疗病态窦房结综合征的临床疗效，并对其进行分析试探讨其机制。方法：选取２０１６
年１月至２０１７年１２月河北省保定市第一中心医院心内科门诊及住院确诊为ＳＳＳ７６例患者。通过就诊先后顺序，分别纳
入观察组和对照组，每组各３８例，对照组予口服氯溴酸山莨菪碱，观察组在对照组基础上予口服麝香保心丸。共治疗８
周。治疗前后对患者２４小时动态心电图的平均心率、食管内电生理检查（ＳＡＣＴ、ＳＮＲＴ、ｃＳＮＲＴ），ＴａｑＭａｎ荧光探针检测
Ｋｌｏｔｈｏ基因中Ｇ３９５Ａ位点表达。结果：１）治疗后观察组总有效率（８９４７％）优于对照组（７３６８％）（Ｐ＜００５）。２）２组治
疗前后的２４ｈＨｏｌｔｅｒ平均心率进行比较，２组均较治疗前明显改善（Ｐ＜００５），且观察组改善程度明显优于对照组（Ｐ＜
００５）。３）治疗后２组的 ＳＡＣＴ、ＳＮＲＴ、ｃＳＮＲＴ均较治疗前明显缩短（Ｐ＜００５），且观察组改善程度优于对照组（Ｐ＜
００５）。４）治疗后２组组中Ｋｌｏｔｈｏ基因中Ｇ３９５Ａ位点的表达均明显下调（Ｐ＜００５），其中观察组下调程度优于对照组（Ｐ
＜００５）。结论：麝香保心丸可以有效的改善ＳＳＳ患者的临床症状，其作用机制可能与Ｋｌｏｔｈｏ基因中 Ｇ３９５Ａ位点的表达
下调有关。
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　　病态窦房结综合征（ＳｉｃｋＳｉｎｕｓＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）
是临床常见且较为难治的疾病，４０岁以上是高发人
群，现代医学认为因窦房结及其周围结缔组织起搏

或传导功能受损，从而出现心律失常的相关症状。

中医学并无ＳＳＳ这一病名的描述，其隶属于“心悸”

“怔忡”“眩晕”等范畴，纵观历代医贤［１５］对 ＳＳＳ的
中医阐述，认为素体虚弱，寒凝血疲，气血凝滞，壅滞

于心脉，而发为此病，因此益气活血化瘀是治疗的根

本。麝香保心丸有芳香益气通脉，活血化瘀止痛之

功，我们利用其治疗ＳＳＳ收到不错效果，今为进一步
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探讨麝香保心滴丸的可能机制，我们进一步研究分

析，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取于２０１６年１月至２０１７年１２
月之间，在我院心内科门诊及住院就诊并确诊为

ＳＳＳ患者的７６例。通过随机分组法，分别将患者纳
入观察组和对照组，每组各３８例，其中观察组女１８
例，男 ２０例；年龄 ３８～７０岁，平均年龄（５０２９±
１７５３）岁；病程５～１２年，平均病程（８０１±２２６）
年；对照组女１７例，男２１例；年龄４０～７０岁，平均
年龄（５０６７±１６４２）岁；病程 ５～１０年，平均病程
（８３２±２４１）年。２组患者在年龄、性别、病程，发
病原因等方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有
可比性。

１２　诊断标准　１）西医诊断标准：参照２００１年人
卫版《心脏病学》及１９７７年《中华内科杂志》制定的
ＳＳＳ的相关诊断标准；２）中医诊断标准：根据 １９９４
年国家中医药管理局制度的《中医病证诊断疗效标

准》及２００２年《中药新药临床研究指导原则》制定
诊断及疗效评定标准。

１３　纳入标准　１）符合上述中西医诊断标准；２）具
有以下中的１项或多项者：持续而严重的症状性窦
性心动过缓；窦性停搏；快速性房性心率失常；窦房

传导阻滞；３）２４ｈ动态心电图变化符合 ＳＳＳ临床诊
断，平均心率（ｂｐｍ）＜５５次／ｍｉｎ，阿托品试验阳性
者；４）经过院伦理委员会同意，并签署知情同意书。
１４　排除标准　１）不符合上述诊断标准及纳入标
准者；２）１个月内或治疗期间服用其他引起心率失
常的药物，如洋地黄、奎尼丁、β受体阻滞剂、肾上腺
素等患者；３）合并其他心脑血管疾病或严重肝肾功
能异常者；４）伴慢快、快慢综合征，阿斯综合征，无
法配合治疗或拒不签署知情同意书者。

１５　脱落与剔除标准　１）在治疗过程中因故中途
退出者；２）对本研究提供治疗药物出现不良或过敏
反应，需要进行治疗者；３）患者无法配合治疗，依从
性较差者。

１６　治疗方法　２组患者均给予内科常规基础对
症治疗，例如高血压病、糖尿病、冠心病、心绞痛等的

中、西医药物治疗，治疗过程中不使用可能影响心率

失常的药物。１）对照组：氯溴酸山莨菪碱（福建省
福抗药业股份有限公司，国药准字 Ｈ３５０２０９０５）口
服，５ｍｇ／次，３次／ｄ，共治疗８周。２）观察组：在对
照组基础上口服麝香保心丸（上海和黄药业有限公

司，国药准字Ｚ３１０２００６８），４５ｍｇ／次，３次／ｄ，共治疗

８周。
１７　观察指标
１７１　２４ｈ动态心电图检查　采用２４ｈ动态心电
仪器检测患者２４ｈ的动态心电图情况。
１７２　食管内心脏电生理检查　在治疗前后通过
鼻腔插入食管四极７Ｆ电极，将其放置在食管的左房
部，按常规法（Ｎａｒａｌａ法）测定窦房结传导时间
（ＳＡＣＴ），分级递增法测定窦房结恢复时间（ＳＮＲＴ），
校正后的窦房结恢复时间（ｃＳＮＲＴ）。
１７３　ＴａｑＭａｎ荧光探针检测 Ｋｌｏｔｈｏ基因表达　治
疗前后２组空腹采集４ｍＬ静脉血，根据ＤＮＡ提取试
剂盒操作提取ＤＮＡ，采用美国国家生物信息系统获知
Ｋｌｏｔｈｏ基因中 Ｇ３９５Ａ，引物序列：Ｆ：５′ＣＣＧＧＡＧＡＣ
ＣＧＡＧＡＣＣＧＡＣＣ３′，Ｒ：５′ＧＴＧＴＣＴＣＣＣＣＣＧＴＣＣＣＴＣＴＡ
３′，因此合成 Ｋｌｏｔｈｏ基因中 Ｇ３９５Ａ的 ＴａｑＭａｎ荧光
探针（美国 ＡＢＩ公司），根据 ＴａｑＭａｎ荧光探针试剂
盒进行操作，预变性、循环、变性、退火、延伸和循环

进行检测。ＧＡＰＤＨ作为内参，结果用２－△△Ｃｔ值表示
并进行统计。

１８　疗效判定标准　根据《中医病证诊断疗效标
准》及２４ｈ心电图平均心率变化制定临床疗效评定
标准。痊愈：２４ｈＨｏｌｔｅｒ平均心率＞６０次／ｍｉｎ，且临
床症状积分改善程度＞９５％；显效：２４ｈＨｏｌｔｅｒ平
均心率＞治疗前１０次／ｍｉｎ，７０％ ＜临床症状积分
＜９５％；有效：２４ｈＨｏｌｔｅｒ平均心率 ＞治疗前５次／
分，３０％＜临床症状积分 ＜７５％；无效：２４ｈＨｏｌｔｅｒ
平均心率与治疗前无明显变化，临床症状积分 ＜
３０％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据分析，计数资料采用非参数 χ２检验，计量资料
以（珋ｘ±ｓ）表示。采用秩和检验或 ｔ检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组治疗前后疗效评定　２组治疗前后的疗效
进行比较，观察组总有效率（８９４７％）优于对照组
（７３６８％）（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组疗效比较

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）

观察组（ｎ＝３８） １３ １１ １０ ４ ８９４７
对照组（ｎ＝３８） ８ １２ ８ １０ ７３６８

２２　２组２４ｈ动态心电图平均心率比较　对２组
治疗前后的２４ｈＨｏｌｔｅｒ平均心率进行比较，２组均
较治疗前明显改善（Ｐ＜００５），且观察组改善程度
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明显优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２４ｈ动态心电图平均心率比较（次／ｄ）

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

观察组（ｎ＝３８） ４９４３±４６５ ６４１４±３３７△ １３６５ ０００５
对照组（ｎ＝３８） ４８９８±４５３ ５７３２±５１５△ ２９２ ００４２

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５；与治疗前比较，△Ｐ＜００５

２３　２组食管内心脏电生理检查变化比较　如表３
所示，对２组治疗前后的食管内电生理检查进行比
较，２组的ＳＡＣＴ、ＳＮＲＴ、ｃＳＮＲＴ均较治疗前时间明显
缩短（Ｐ＜００５），且观察组改善程度优于对照组（Ｐ
＜００５）。

表３　治疗前后食管内心脏电生理检查变化（ｍｓ）

组别 ＳＡＣＴ（ｍｓ） ＳＮＲＴ（ｍｓ） ｃＳＮＲＴ（ｍｓ）

观察组（ｎ＝３８）
　治疗前 ２５１１±４３５ ２５０６８±４０３３ １１４１２±３２３４
　治疗后 １３３４±２３１△ １６１２２±３４１７△ ５０１８±１５１９△

对照组（ｎ＝３８）
　治疗前 ２５７９±４１４ ２５５３９±３９２１ １２１５４±３０３３
　治疗后 １６２３±２７８△ １９４３７±３３２９△ ５９３７±１７７５△

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５；与治疗前比较，△Ｐ＜００５

２４　２组Ｋｌｏｔｈｏ基因中Ｇ３９５Ａ的表达情况比较　
２组治疗前 Ｋｌｏｔｈｏ基因中 Ｇ３９５Ａ的表达差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），治疗后２组组中 Ｋｌｏｔｈｏ基因
中Ｇ３９５Ａ的表达均明显下调（Ｐ＜００５），其中观察
组下调程度优于对照组（Ｐ＜００５）。

表４　２组Ｋｌｏｔｈｏ基因中Ｇ３９５Ａ的２－△△Ｃｔ比较

组别 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

观察组（ｎ＝３８） ０８８±０３０ ０２３±００８△ ８９４ ００１１
对照组（ｎ＝３８） ０８９±０３５ ０４２±０１１△ ４２３ ００２６

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５；与治疗前比较，△Ｐ＜００５

图１　Ｇ３９５Ａ基因的扩增曲线

３　讨论
“心悸”“厥证”“胸痹”“怔忡”“眩晕”等是中医

学文献对ＳＳＳ的一系列病名记载，迟脉是该病的主
要临床表现，更甚者出现损脉。基于诸多经典古籍，

结合自身临床经验，现代医家对 ＳＳＳ的病因病机提
出了诸多观点，于作盈［１］认为阳气亏虚致寒凝气结，

心脉失养，病久及阴，阴阳两虚。魏执真［２］则在其研

究中认为本病乃先天禀赋不足，气虚则血行不畅，因

虚致瘀，心脉不畅而发此病。现代医家［３４］亦在其研

究资料中亦提到心血瘀滞是ＳＳＳ病情的进一步发展
和继续的主要病因，杨素娟［５］亦认为ＳＳＳ病位在心、
肾，肾阳亏虚温煦不足，阴寒内生，阳气无法散布周

身，最终致气滞血疲。我们结合古代医家文献与现

代文献的研究结果［６１０］，认为气血是人体维持正常

机能的物质基础，气血以通为贵，若气血失和，平衡

失常，则将导致疾病丛生，心脏正常活动有赖于心气

鼓动，如果心气亏虚，气为血帅，无法正常推动血行，

则影响脉道通利，瘀血阻滞心脉，从而导致ＳＳＳ患者
出现心悸、胸闷、头晕、脉迟缓或结代等临床症状。

因此益气通脉，活血化瘀是治疗ＳＳＳ的关键。
纵观古代经方，芳香、辛散之品是主要药物组

成，常与益气、温阳之品相互为用，标本兼顾，通补结

合，随着ＳＳＳ发病人群逐渐增多，益气活血之法愈发
得到重视。麝香保心丸是治疗该病的经典中成药，

其主要由人工麝香、人参提取物、人工牛黄、肉桂、苏

合香、蟾酥、冰片７味药物组成，具有芳香温通，益气
强心之功效，方中人参可益气，牛黄清心，肉桂温阳，

可使该药寒温并用，冰片开窍醒神，并引诸药药性上

行至脑窍。全方组成合理，共奏芳香温通，益气通

心，活血祛瘀之功。本研究中我们发现观察组患者

心绞痛症状改善情况明显优于对照组，在对心电图

检查中发现麝香保心丸可明显改善患者心肌缺血症

状，而这一结果亦与国内外诸多文献结果一致［１１１３］。

在对麝香保心丸作用机制的进一步探析中我们

对Ｋｌｏｔｈｏ基因中Ｇ３９５Ａ的表达进行检测，结果显示
治疗后２组组中 Ｋｌｏｔｈｏ基因中 Ｇ３９５Ａ的表达均明
显下调，其中观察组下调程度优于对照组，这提示麝

香保心丸可影响Ｋｌｏｔｈｏ基因转录。Ｋｌｏｔｈｏ基因首载
于１９９７年，日本学者利用动物模型证实了Ｋｌｏｔｈｏ基
因与衰老及老龄化关系密切，随后研究人员Ｔａｋｅｓｈｉ
ｔａ亦通过小鼠模型证实Ｋｌｏｔｈｏ基因与窦房结功能关
系密切［１４１５］。在４００多个 ＳＮＰ位点中 Ｇ３９５Ａ是影
响基因转录的启动位点，该启动区蛋白的变化在一

（下接第２９９８页）
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谢功能，抑制肥胖、高血压等疾病的发生，降低奥氮

平引起的不良反应的同时不干扰其疗效，值得临床

推广应用，但因本研究所选样本基数较小，仍需进行

更深入的研究来探讨其应用价值。
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定程度上将影响Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的功能，研究中我们通
过荧光探针手段对 Ｋｌｏｔｈｏ基因的突变位点 Ｇ３９５Ａ
进行检测，结果显示２组 ＳＳＳＧ３９５Ａ的表达水平均
明显高于正常范围，经过一定手段干预后 ２组 Ｇ
３９５Ａ的表达水平均均下降，其中观察组下降的趋势
更为明显。于此同时患者的临床症状较治疗前明显

改善，其中观察组改善得更明显，我们推测启动子区

Ｇ３９５Ａ处发生异常，导致 ＳＳＳ的发生发展，而麝香
保心丸一定程度上纠正了此种异常，纠正了窦房结

的功能障碍。
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