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柴胡加龙骨牡蛎汤治疗永久性心房纤颤

合并失眠的临床效果评价
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摘要　目的：评价柴胡加龙骨牡蛎汤治疗永久性心房纤颤合并失眠患者的疗效。方法：选取２０１７年６月至２０１８年６月中
国中医科学院广安门医院南区收治的永久性心房纤颤合并失眠患者６０例作为研究对象，按照简单随机的方法分为观察
组和对照组，每组３０例。在房颤基本治疗的基础上，观察组给予柴胡加龙骨牡蛎汤颗粒剂，对照组给予谷维素片，治疗周
期为４周。采用匹兹堡睡眠指数量表（ＰＳＱＩ）评价治疗失眠的效果以及对中医证候的改善情况。结果：１）２组治疗前后
ＰＳＱＩ评分均有所下降，其中观察组较对照组下降更加明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）观察组在治疗乏力、头晕、头
痛、烦躁、心悸、胸闷气短、多汗、纳差、口干口苦症状方面均有所改善，其中在治疗头晕、头痛方面较对照组更有效（Ｐ＜
００５），在治疗健忘方面无明显疗效。对照组在治疗头晕、头痛、烦躁症状方面有所改善，在治疗乏力、心悸、胸闷气短、健
忘、多汗、口干口苦方面无明显疗效。结论：柴胡加龙骨牡蛎汤治疗永久性心房纤颤合并失眠具有良好效果。
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　　近年来，心房纤颤（简称房颤）作为心血管科的
常见病种发病率逐年增加，也越来越受到人们的重

视。有报道［１］显示，西方人房颤的患病率波动在

０５％～７９％之间。对于人口基数庞大的中国来讲
同样不容乐观，我国的房颤总患病率为每年

００５％［２］。这可能与人口老龄化、人均寿命延长等
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因素导致高血压、冠心病等患者数量增加有关。永

久性心房纤颤是房颤的类型之一，临床发现该类患

者年龄偏大，基础病较多，失眠比例较高。患者长期

失眠，容易引起头晕、乏力、心悸等症状，降低患者生

命质量，而失眠症状往往又会引起上述症状加重，出

现恶性循环。笔者在临床中发现，运用柴胡加龙骨

牡蛎汤治疗邪犯少阳，虚实夹杂型的永久性心房纤

颤合并失眠具有良好效果。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年６月至２０１８年６月
中国中医科学院广安门医院南区收治的永久性心房

纤颤合并失眠患者６０例作为研究对象，按照简单随
机的方法分为观察组和对照组，每组３０例。观察组
中男１６例，女１４例，平均年龄（６２８０±７０２）岁，永
久性心房纤颤平均病程（７４３±３０１）年；对照组中
男１８例，女１２例，平均年龄（６３８６±８０５）岁，永久
性心房纤颤平均病程（８１３±３６２）年。２组患者在
年龄、病程方面的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具有可比性。其中，观察组中未能按时随访１例；对
照组中未能按时随访２例，治疗过程中因急性冠脉
综合征住院治疗１例予以剔除，故观察组共２９例，
对照组共２７例纳入最终统计分析研究。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　１）永久性心房纤颤：心房纤
颤确诊依据为 １２导联心电图或 ２４ｈ动态心电图
（Ｈｏｌｔｅｒ）；心房纤颤的分类标准明确为永久性心房纤
颤［３］。２）失眠：根据２０１２年相关指南中失眠的诊断
标准［４］，存在以下情形：ａ患者存在入睡困难，即每
次入睡时间在３０ｍｉｎ以上；ｂ患者每天夜间睡眠的
总时间减少，即每次夜间睡眠总时间６ｈ以下；ｃ每
整夜睡眠时的觉醒总次数≥２次，即睡眠维持障碍；
ｄ睡眠质量下降，同时伴有第２天日间功能障碍等
情况。

１２２　中医诊断标准　符合不寐［５］的诊断描述，证

型为邪犯少阳，虚实夹杂证：以入睡困难，易惊醒，辗

转难眠，多梦，心神不宁，神疲乏力，头昏或头痛，心

悸，舌红苔黄腻，脉弦滑等为主要临床表现的一类

病证。

１３　纳入标准　１）成年人，年龄１８～８０岁，性别不
限；２）永久性房颤病程大于１年；３）初诊时，血压控
制在正常水平（＜１４０／９０ｍｍＨｇ），如病情需要，规律
服用西药药物治疗慢性基础性疾病，如抗血小板或

抗凝药物；４）失眠症状出现３个月以上；５）如必要，
规律服用西药抗心律失常药物；６）匹兹堡睡眠指数

（ＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈＳｌｅｅｐＱｕａｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）＞５分。
１４　排除标准　１）合并有严重的心脑血管疾病如
急性脑梗死、心肌梗死、严重心功能不全（ＥＦ＜
５０％）、肝肾功能不全、严重的内分泌等代谢系统疾
病，其他系统的肿瘤、严重的精神系统疾病；２）初诊
时血压水平未达标；３）不能配合进行量表测试等；４）
使用中药或中成药物控制血压或抗心律失常及治疗

其他疾病者。

１５　脱落与剔除标准　１）因各种因素不能坚持治
疗者；２）研究期间出现严重不良反应或严重并发症
如高血压危象，急性脑卒中，急性心力衰竭等，不宜

继续本研究者；３）治疗期间服用其他中药或中成药
制剂。

１６　观察指标　１）使用匹兹堡睡眠指数量表对治
疗效果进行评价。治疗前，使用量表对观察组及对

照组进行评分，根据评分结果，按照病情分级标准将

患者病情水平分为轻度（≤５分）、中度（６～１５分）、
重度（≥１６分）３种等级；分别对观察组及对照组进
行４周的治疗后，再次进行评分评价。将疗后评分
与疗前的评分比较。２）中医证候评分：ａ项目范
围：观察组和对照组分别在乏力、头晕、头痛、烦躁、

心悸、胸闷气短、健忘、多汗、纳差、口干口苦等１０方
面进行效果评定；ｂ评价时间：分别对观察组和对
照组在治疗前以及治疗４周后各评定１次，将评定
结果分别记录。

１７　疗效判定标准　１）ＰＳＱＩ积分：下降幅度 ＞
８０％，则视为完全缓解；如积分下降幅度 ＞５０％～
７９％，则视为显效；如积分下降幅度２０％～４９％，则
视为有效，如积分下降幅度＜２０％或未下降或上升，
则视为无效。完全缓解加显效加有效比例≥８０％视
为该组治疗有明显疗效。ｃ评价方法：如治疗前后
其积分下降幅度≥７０％，则视为显效；２）中医症候积
分：３０％≤积分下降幅度 ＜７０％，则视为有效；如积
分下降幅度 ＜３０％者，则视为无效。显效加有效比
例≥７０％视为该项治疗具有明显疗效。
１８　治疗方法　所有患者规律服用西药抗血小板，
抗凝，抗心律失常等药物，如阿司匹林肠溶片（拜耳

医药保健有限公司，国药准字Ｊ２０１７１０２１），华法林钠
片（芬兰奥利安公司，国药准字Ｈ２０１７１０９５），盐酸胺
碘酮片（赛诺菲安万特制药有限公司，国药准字

Ｈ１９９９３２５４）等，规律服用治疗高血压、糖尿病等慢
性疾病药物，如苯磺酸氨氯地平片（辉瑞制药有限公

司，国药准字Ｈ１０９５０２２４），缬沙坦胶囊（北京诺华制
药有限公司，国药准字 Ｈ２００４０２１７），盐酸二甲双胍
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片（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

Ｈ２００２３３７０），阿卡波糖片（拜耳医药保健有限公司，
国药准字 Ｈ１９９９０２０５）。对照组在房颤基本治疗的
基础上给予谷维素片（天津亚宝药业科技有限公司，

国药准字Ｈ１２０２０５９１）口服，２０ｍｇ／次，３次／ｄ。观察
组在房颤基本治疗的基础上加用柴胡加龙骨牡蛎

汤：北柴胡１２ｇ、生姜１０ｇ、人参５ｇ、桂枝１２ｇ、姜半
夏９ｇ、大黄５ｇ、茯苓１２ｇ、黄芩１０ｇ、生龙骨３０ｇ、生
牡蛎３０ｇ、生磁石３０ｇ、大枣１０ｇ，使用中药配方颗
粒制剂，早晚餐０５ｈ后冲服。２组疗程均为４周。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对相
关结果进行数据分析。针对数据结果中的计量资

料，采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用频
率、频数进行描述；将观察组和对照组分别进行组内

治疗前后ＰＳＱＩ评分均数ｔ检验，对不符合正态分布
的使用秩和检验；对观察组和对照组治疗后的 ＰＳＱＩ
评分均数组间分别采用 ｔ检验，对不符合正态分布
的使用秩和检验；将２组中医证候改善情况列表统
计，将２组治疗后均有效的项目采用χ２检验进行比
较，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者疗效评价　治疗前根据２组的 ＰＳＱＩ
评分情况，进行病情分级。观察组的总有效率为

８６２％，对照组的总有效率为２２２％。见表１。

表１　观察组与对照组ＰＳＱＩ病情分级及效果评价

组别
中度

（例）

重度

（例）

完全缓解

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

有效率

（％）
观察组（ｎ＝２９） １４ １５ ０ ２ ２３ ４ ８６２０
对照组（ｎ＝２７） １５ １２ ０ ０ ６ ２３ ２２２０

２２　２组患者治疗前后 ＰＳＱＩ评分比较　对观察组
进行正态性检验，治疗前后 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ统计量分
别为０９５２，０９１４，Ｐ值分别为Ｐ＝０２１＞００５，Ｐ＝
００２１＜００５，提示治疗后不服从正态分布。进行秩
和检验，Ｚ＝－５２２５，双侧 Ｐ＝００００＜００５，说明观
察组治疗前后结果差异有统计学意义。对对照组进

行正态性检验，治疗前后 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ统计量分别
为０９４２，０９５２，Ｐ值分别为 Ｐ＝０１３６＞００５，Ｐ＝
０２４４＞００５，提示治疗后服从正态分布。进行 ｔ检
验，Ｌｅｖｅｎｅ′ｓ统计量 ＝０３１９，Ｐ＝０５７５＞００５，方差
齐，ｔ＝２３６６，双侧 Ｐ＝００２２＜００５，说明对照组治
疗前后结果差异有统计学意义。组间比较进行秩和

检验，差异有统计学意义（Ｚ＝－４７２９，Ｐ＝００００＜
００５）。观察组患者ＰＳＱＩ评分下降程度较对照组更
加明显，提示使用柴胡加龙骨牡蛎汤干预后在改善

患者失眠症状上具有明显疗效。见表２。

表２　观察组与对照组治疗前后ＰＳＱＩ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＰＳＱＩ评分

观察组（ｎ＝２９）
　治疗前 １５４１４±２５５７
　治疗后 １０７９３±２３６６△

对照组（ｎ＝２７）
　治疗前 １５４８２±２１７２
　治疗后 １４１１１±２０８１

　　注：治疗前组内比较，Ｐ＜００５；与对照组组间比较，△Ｐ＜００５

２３　２组患者中医证候改善情况比较　治疗后，２
组治疗效果提示观察组在治疗乏力、头晕、头痛、烦

躁、心悸、胸闷气短、多汗、纳差、口干口苦症状方面

均有所改善，在治疗健忘方面无明显疗效。对照组

在治疗头晕、头痛、烦躁症状方面有所改善，在治疗

乏力、心悸、胸闷气短、健忘、多汗、口干口苦方面无

明显疗效。在治疗头晕、头痛、烦躁症状方面，观察

组与对照组均有效，观察组效果优于对照组（Ｐ＜
００５）。在改善患者烦躁症状方面，２组均有效，但２
组的治疗效果差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表３。

表３　观察组与对照组患者中医症状比较（例）

组别 乏力 头晕 头痛 烦躁 心悸
胸闷

气短
健忘 多汗 纳差

口干

口苦

观察组（ｎ＝２９）
　例数 ２８ ２８ ２５ ２８ ２８ ２４ １８ ２４ ２９ ２６
　显效 ６ ７ ４ １１ １２ ６ ０ ４ １１ ７
　有效 １６ １６ １７ １３ １４ １２ ３ １０ １５ １５
　无效 ６ ５ ４ ４ ２ ６ １５ １０ ３ ４
对照组（ｎ＝２７）
　例数 ２７ ２５ ２４ ２６ ２６ ２５ ２０ ２４ ２６ ２４
　显效 ２ ４ ２ １０ ２ １ ０ ０ ６ ０
　有效 ５ ９ １０ １２ ４ ４ １ ６ １０ ２
　无效 ２０ １２ １２ ４ ２０ ２０ １９ １８ １０ ２２

３　讨论
柴胡加龙骨牡蛎汤《伤寒论》中的经典方剂，是

治疗邪犯少阳，弥漫三焦，表里俱病，虚实互见的常

用方剂，在临床上经常用于治疗高血压［６７］、冠心

病［８９］、中风［１０１１］等疾病引起的失眠、焦虑抑郁症状

等症状，但针对心房纤颤合并失眠的研究较少。此

类患者往往因为心悸、胸闷、烦躁、头晕等不适继发

失眠症状，而失眠症状往往又会引起上述症状加重，

出现恶性循环。因此，改善房颤患者失眠症状变得

尤为重要。

心房纤颤是心血管系统中的慢性疾病，病程往

往较长缠绵难愈。很多患者在不同程度上都患有一

定程度的焦虑抑郁，而焦虑抑郁患者往往伴随失眠
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症状存在［１２］。有研究表明［１３１４］，柴胡加龙骨牡蛎汤

治疗失眠主要是通过影响免疫系统和下丘脑垂体
卵巢轴来实现。

柴胡加龙骨牡蛎汤《伤寒论》原方中加入了铅

丹配合龙骨牡蛎以重镇安神，但因其有毒临床上较

少应用，通常以生铁落、磁石等品代用。现代研究由

于医学伦理等相关问题很难进行人体试验，动物实

验有学者证实［１５］，在柴胡加龙骨牡蛎汤中加入铅

丹，对癫痫大鼠具有良好的抗癫痫作用。《伤寒论》

（新世纪第２版，熊曼琪主编）有医案报道［１６］，柴胡

加龙骨牡蛎汤治精神失常使用铅丹３ｇ布包煎，亦
仅服１剂，因此，本研究进行实验设计时充分考虑其
药物毒性作用，用生磁石３０ｇ代替铅丹，以期配合
龙骨牡蛎等发挥其安神之效。

本研究使用匹兹堡睡眠指数对房颤合并失眠患

者进行疗效评价。目前在临床上，ＰＳＱＩ量表更加适
用于评价近１个月的睡眠质量［１７］，其在针对患者睡

眠质量应用比较广泛，故本研究采用了ＰＳＱＩ量表进
行效果评价。该量表中所提出的问题简单易懂，老

年人较易接受，整个量表的完成时间在 ５～１０ｍｉｎ
左右，临床可操作性较高，其最大的特点是将睡眠的

质与量有机的结合了起来，相比于其他量表，更加适

合本研究的目的，同时也为本研究的疗效评价提供

了强有力的支撑。

在治疗失眠的同时，本研究也关注患者如乏力、

头晕、头痛、烦躁、心悸、胸闷气短等中医证候改善情

况。心房纤颤伴失眠患者老年人居多，基础病较多，

房颤本身所具有的心悸气短胸闷乏力等症状对失眠

症状的改善也有不利影响。因此，积极治疗相关中

医证候，评价其效果具有积极作用。经２组治疗后，
观察组在治疗乏力、头晕、头痛、烦躁、心悸、胸闷气

短、多汗、纳差、口干口苦症状方面均有所改善，但在

治疗健忘方面无明显疗效。分析其原因，柴胡加龙

骨牡蛎汤证属少阳病兼变证，其本身属治疗少阳病

的柴胡汤类之一。因少阳主枢机而又胆主决断，因

此如烦躁等神志症状正属其治疗范围。神志症状为

主症，正是因为邪入少阳血分所致，又心主血脉而藏

神明，如果出现血分有热，便易扰动心神，上乘于头，

因此头晕、头痛、心悸、胸闷、气短等证便为兼证。又

加口苦、咽干、目眩、胸胁苦满等为少阳主证，因此本

方直中其害。而健忘一证，多见年老体虚、肾精不

足、心阴亏虚，本方组成方面针对性不强，疗程亦短，

因此难以获得满意效果。
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