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［摘要］ 参松养心胶囊是脉络学说指导下依据 “温、清、通、补”用药规律研制而成的抗心律失常中成药。
基础研究证实，参松养心胶囊不仅具有对心室肌细胞 Na +、L型 Ca2 +、K +通道、肺静脉肌袖心肌细胞 L-型
钙通道电流、内流整合钾、瞬间外向钾电流通道、起搏电流通道超极化激活的阳离子通道等多离子通道阻滞
作用，同时具有调节心脏自主神经功能、改善心脏传导功能、抑制心肌重构等非离子通道调节作用，显示出
其“快慢兼治，整合调节”心律失常的系统效应。
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心律失常是指心脏冲动的起源部位、频率、节
律、传导速度、时间、途径、顺序等的任何一项异
常，是临床常见的心血管疾病之一。心肌细胞
Na +、K +、Ca2 +等离子通道间平衡失调造成的心

肌电信号传导紊乱是诱发心律失常发生的重要机

制。此外，心脏的机械牵张、炎症反应、氧化应
激，心脏传导功能的异常，细胞外基质的重塑和纤

维化等也是心律失常发生的重要因素。参松养心胶
囊是在脉络学说指导下以 “益气养阴，活血通络，
清心安神”为治法，以 “温、清、通、补”为组
方原则研制而成的抗心律失常新药。基础研究证
实，参松养心胶囊不仅能阻滞心室肌细胞 Na +、
K +、Ca2 +等多离子通道［1］，可广谱抗心律失常而

无致心律失常作用; 同时具有非离子通道调节作

用，可以改善窦房结及心肌传导功能，缩短动作电

位时程，抑制心房、心室电重构［2］，抑制心肌梗
死后神经重构［3］，显示出“快慢兼治，整合调节”
心律失常的系统效应。本文就参松养心胶囊治疗心
律失常的离子通道阻滞作用和非离子通道整合调节

作用进行简要综述如下。

1 多离子通道阻滞作用

1. 1 心室肌细胞 Na +通道、L型 Ca2 +通道

心肌细胞的动作电位是细胞膜上各离子通道相

继开放和各离子流相继活动的结果。Na +通道是第

一个能接受刺激而激活的通道，它的离子流 INa是
构成快反应细胞动作电位 0 期去极化的主要离子
流，决定了心肌细胞动作电位超射的高度和 0 期上
升支增大的速率。L 型 Ca2 +通道是构成工作细胞

动作电位平台期的主要内向性离子流，对心肌细胞

动作电位时程 ( APD) 有重要作用，同时还是触
发细胞内钙的释放引起心肌收缩偶联的主要离子

流。细胞内钙超载发生延迟后除极是诱发心律失常
及心肌缺血再灌注损伤的中心环节，因此，抑制 L
型 Ca2 +通道不仅可治疗心律失常，还可有效保护

心肌。采用全细胞膜片钳技术观察参松养心胶囊对
单个豚鼠心室肌细胞 Na + 通道、L-型钙通道电流
( ICa-L ) 的影响，发现豚鼠心室肌细胞 INa和 ICa-L电
流密度降低，表现为电流密度-电压曲线上移，但
不改变其激活电位、峰电位、反转电位和曲线形
态［4］，提示参松养心胶囊在不同膜电位水平对 INa、
ICa-L均有抑制作用，表现为Ⅰ和Ⅳ类抗心律失常药
物的作用。同样采用膜片钳技术进行的另一项实验
研究则发现，参松养心胶囊可抑制大鼠心肌细胞

ICa-L电流的产生，从而降低心肌细胞内钙超载，发
挥保护心肌的作用［5］。
1. 2 心室肌细胞 K +通道

K +通道电流是外向电流，是心室肌细胞动作

电位复极的主要电流，主要包括瞬间外向钾电流

( ITo ) 通道、延迟整流钾电流 ( IK ) 通道、内向整
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流钾 ( IK1 ) 通道、乙酰胆碱敏感钾 ［IK( ACh) ］ 通
道、三磷酸腺苷敏感钾 ［IK( ATP)］ 通道等。ITo是心
肌细胞 1 期复极化的主要电流，也是跨膜心肌壁复
极不均一性的主要电流，影响平台期其他电流的激

活，与缺血性心律失常关系密切［6］。IK对动作电位
的时程起着重要作用，分为缓慢延迟整电流 ( IKS )
通道、快速延迟整电流 ( IKr ) 通道和超速延迟整
电流 ( IKur ) 通道，其中 IKS是参与心肌复极化的外
向电流之一，在心肌动作电位Ⅲ期复极过程中发挥
重要作用，IKr是心律失常发生的重要靶点。IK1在
心房肌、心室肌细胞都有高密度的分布，具有很强
的内向整流特性，对动作电位 3 期复极和维持静息
电位有重要作用。研究发现，0. 5%参松养心胶囊
溶液对 IK1、ITo电流具有抑制作用，可抑制 IK1的内
向成分，有利于消除 4 相除极，对晚期后除极起抑
制作用，而抑制 ITo将减少跨壁复极不均一性，抑
制 2 相折返的形成，避免心律失常的发生; 对 IKS
有电压依赖性抑制作用，对 IKS的阻滞作用使其在
心动过速时发挥治疗心律失常的疗效，从而表现出

Ⅲ类抗心律失常的作用; 实验中还发现，参松养心
胶囊可以加速通道的失活速度，使 IKr的峰电流和
尾电流密度轻度下降，从而避免了其他单纯阻断

IKr的Ⅲ类药物逆频率依赖性致 QT 间期延长副作用
的出现［7］。参松养心胶囊对钾通道 Kv1. 4 电生理
特性的实验则借助 N 端的 K14 ( Kv1. 4ΔN) ，将其
Kv1. 4ΔN mRNA 注射入非洲瓜蟾卵细胞中，使用
双电极钳制法观察该药对 Kv1. 4 钾通道失活和复
活的影响，结果显示，参松养心胶囊可以显著抑制

峰电流，使稳态失活曲线左移，失活的 Kv1. 4ΔN
通道的复活减慢，显示出加速通道失活但不影响激

活过程及通道整流性质的特点［8］。
1. 3 肺静脉肌袖心肌细胞 ( PVC) ICa-L、IK1、ITo
通道

心房颤动 ( 简称房颤) 是最常见的心律失常

之一，是由心房主导折返环引起许多小折返环导致

的房律紊乱，它能够显著增加老年人心力衰竭、脑
栓塞和认知功能障碍的风险，加强对其防治的研究

具有重要临床意义［9］。随着对房颤发生机制研究
的深入，有学者提出房颤可能存在双重机制，即发

生机制和维持机制，局灶异位兴奋参与房颤的发

生，而多发子波折返参与房颤的维持［10］。Hais-
saguerre等［11］通过研究则发现，肺静脉在阵发性房
颤的触发和维持中均起着不可忽视的作用。肺静脉
被认为是异位起搏兴奋灶的主要部位之一，触发并

最终参与房颤的维持。PVC 的 IK1、ITo等电流密度
均小于左心房心肌细胞，所以共同导致肺静脉心肌

细胞动作电位复极减慢，从而使得动作电位时间延

长，而动作电位时间的延长为早后除极的发生提供

了基础，在某些特殊调节下就可以诱发早后去极

化，从而可以导致快速性心律失常的发生，因此，

PVC的电活动在快速性心律失常的发生机制中发
挥重要作用。而有实验表明，参松养心胶囊对
PVC的多种离子通道都有阻滞作用。如用酶解法
获得单个 PVC，应用膜片钳技术观察参松养心胶
囊对 PVC各离子通道电流的影响，发现其可抑制
心肌细胞膜上的 ICa-L，使内流减少、相对不应期延
长，控制房颤的发展; 可抑制 IK1电流的内向成分，
消除 4 相除极，对晚期后除极有抑制作用; 可抑制
ITo电流，减少肺静脉和心房细胞间的复极不均一
性，减少折返微环路的形成，抑制 2 相折返的形
成，从而避免房颤的触发; 同时还可延长 PVC 不
同复极阶段的动作时程，抑制早期后除极和 2 相折
返，这些都对房颤的治疗起到重要作用［11］。
1. 4 起搏电流通道超极化激活的阳离子通道
( hHCN4)
室性心律失常是指起源于心室的心律失常，包

括室性早搏、室性心动过速、心室颤动等。恶性的
室性心律失常可直接导致患者死亡，对室性心律失

常的处理及心脏性猝死的预防是心肌病治疗的重要

方面。室性心律失常发生率的增加至少部分是与超
极化激活的环核苷酸门控通道 ( HCN) 蛋白表达
和 HCN电流密度的调控增加有关［12］。心脏病理状
态下存在 hHCN4 基因表达上升，起搏电流增大。
缺血性心脏病患者终末期心室肌细胞起搏电流增大

两倍是由于其表达增高所致，所以利用 mRNA 抑
制 hHCN4 表达上升，可以降低恶性心律失常的发
生［13］。已有研究证实，参松养心胶囊溶液对转染
了 hHCN4 的 HEK293 细胞的 hHCN4 电流有明显抑
制作用，这可能是参松养心胶囊治疗室性早搏的机

制之一［14］。

2 非离子通道调节作用

心脏的机械牵张、氧化应激、炎性反应，心脏
传导功能的异常以及细胞外基质的重塑和纤维化等

均参与心律失常的发生过程，因此，对非离子通道

的调节也是治疗心律失常的重要途径。
2. 1 调节心脏自主神经功能
支配心脏的自主神经包括交感神经和迷走神
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经，它们对心肌细胞生理特性的调控主要是通过神

经末梢释放神经递质实现的。心脏交感神经兴奋使
心肌细胞出现兴奋性效应，而迷走神经兴奋时则反

之。实验研究表明，参松养心胶囊对自主神经系统
具有调节作用。如观察参松养心胶囊对小型猪心率
及固有心率的影响，发现其可显著提高心率，对固

有心率则无明显影响［2］，提示参松养心胶囊对缓

慢性心律失常是安全有效的。而对大鼠的实验研究
则显示，参松养心胶囊可以改变心动过缓的基因表

达谱，增加心率，对缓慢性心律失常有一定作

用［15］。心肌梗死后自主神经重构与心律失常的发
生存在密切关系，干预自主神经重构可能成为预防

心律失常发生的重要途径。在新西兰兔冠状动脉结
扎后给予参松养心胶囊的实验中发现，其可通过抑

制炎症因子及 NGF 信号通路降低实验动物心肌梗
死后的神经密度，从而降低了心肌梗死后心律失常

的发生率［3］。
2. 2 改善心脏传导功能
心肌细胞传导兴奋性的能力称为传导性，心脏

传导系统中窦房结是正常窦性心律的起搏点，其功

能受损会引起传导功能和起搏功能的异常从而影响

心脏搏动的频率和节律。此外，心肌细胞在兴奋周
期的不同时相对重复刺激表现出的不同反应能力也

会影响心肌细胞兴奋的产生和传导。实验观察显
示，参松养心胶囊可显著提高小型猪窦性心律并缩

短窦房结传导时间、恢复时间及房室传导时间，改
善窦房结功能和心脏传导功能，发挥治疗缓慢性心

律失常的作用［16］。另一项研究则显示，参松养心
胶囊有助于推进窦房结、心房和房室结中脉冲传导
从而提高心率，并可以均衡缩短心肌动作电位时

间［2］，提示其有治疗缓慢性心律失常且无致心律

失常的作用。
2. 3 抑制心肌重构
心肌重构是各种心血管疾病发生发展的病理基

础，过度肥厚和纤维化的心肌容易导致继发性心肌

缺血、舒张功能降低、心律失常等，所以抑制心室
重构成为许多心血管疾病防治过程中的重要内容。
有研究采用冠状动脉结扎建立心肌梗死动物模型，

观察参松养心胶囊对心肌重构和离体心脏动作电位

的影响，结果参松养心胶囊可以降低模型大鼠心室

重构从而改善心室电生理基质，致大鼠心脏不同部

位动作电位时程 ( APD) 离散度减小，有利于消
除折返，减少心律失常的发生［17］。另有研究发现，
TGF-β1 /Smad信号在糖尿病性心肌病的心脏纤维
化过程中发挥重要作用，而参松养心胶囊可以通过

抑制其信号通路而改善心肌纤维化程度，从而降低

恶性心律失常的发生率［18］。

3 讨论

心律失常属于中医学 “心悸”“怔忡”“脉结
代”范畴。在古代文献研究的基础上，伴随着现
代临床和实验研究的开展，中医学对心律失常的研

究逐步深入。以络病理论为基础，以 “营卫承制
调平”理论为指导，以益气养阴、活血通络、清
心安神药配伍制成的参松养心胶囊已被临床证实，

其既可治疗快速性心律失常室性早搏、阵发性房
颤，还可以提高缓慢性心律失常的心室率［19］。
参松养心胶囊由人参、麦冬、桑寄生、山萸

肉、丹参、黄连、酸枣仁、五味子、赤芍、土鳖
虫、甘松等药物组成，其中人参为君药，补气荣
络、安神，麦冬养阴濡络，合人参共奏清心安神之
功; 桑寄生补益宗气，山萸肉补益肝肾，丹参活血

通络，黄连清泄心火，共为臣药; 酸枣仁益气养

阴、荣养心络，土鳖虫化瘀通络、搜剔血中瘀滞，
共为佐药; 甘松引诸药入心经以达病所，并能流畅

络气，为佐使之用。全方以脉络学说为指导，针对
心律失常的中医病理机制，温清并用，通补兼施，

既补络中气阴又通脉络瘀阻，还清心经虚火，使心

络之气阴充盛，脉络通利，心神安宁，体现了对心

律失常多环节发病机制的整合调节作用。
近年来关于心律失常的西医药物治疗并未取得

明显突破，单一阻滞单离子通道的药物临床效果并

不理想，多离子通道阻滞剂虽能在一定程度上减小

心肌的电学离散，但长期服用副作用很大。中医药
在心律失常治疗方面积累了丰富的经验，依据脉络

学说制定的参松养心胶囊具有多离子通道阻滞与非

离子通道调节的独特优势，成为其临床快慢兼治且

无导致心律失常整合调节的心脏电生理基础，显示

出通络干预“整合调节”的特色优势，为阐明从
“抗律”到“调律”心律失常药物干预思想转变的
科学内涵提供了依据，为开拓以提高临床疗效为目

标的心律失常药物研究提供了思路。然而中药复方
抗心律失常的研究尚存在一定问题，如缺乏符合循

证医学的系统研究，此外，还存在实验研究与临床

研究脱轨、缺乏反映中医证候的心律失常动物模
型、各组分之间交互作用的机制不明确等问题。因
此，如何开展符合循证医学的多中心、大样本、随
机对照临床研究及建立符合心律失常发病机制的动

物模型来阐明其在体内发挥多成分、多靶点及其相
互作用机制的药效物质基础将是未来研究的焦点。
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病之人常有“虚不受补”的特点，用药时谨记“补而
勿滞”，在用药中常佐用紫苏梗、厚朴等行气理气
药。此外，所选药物均为临床常用中草药，安全性
好，避免了长期使用激素的副作用和局部运用抗生

素造成的菌群失调。另需注意的是，老年人大多患
有牙齿疾病，或拔牙，或戴假牙，或镶金属牙，口腔易

被细菌感染，所以定期清洁口腔也尤为重要。
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