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二参复脉胶囊对比心宝丸干预老年窦性心动过缓
优效性及安全性随机对照双盲试验

郭建丽，牛天福 ，杨小燕，耿强，祁慧霞，王建萍，李娟，曲润波

山西省中医院，山西省太原市迎泽区并州西街 46 号，030012

［摘要］ 目的 观察二参复脉胶囊对比心宝丸治疗老年窦性心动过缓的优效性及安全性。 方法 将 120 例
老年窦性心动过缓患者随机分为治疗组与对照组各 60 例，两组均予常规原发病对症治疗，在此基础上治疗
组口服二参复脉胶囊 ( 每粒 0. 5 g，每次 4 粒) +心宝丸安慰剂 ( 每次 5 丸) ，对照组口服心宝丸 ( 每丸
60 mg，每次 5 丸) +二参复脉胶囊安慰剂 ( 每次 4 粒) ，两组服药均每日 3 次，连续 8 周。治疗前后两组患
者分别进行 24 小时动态心电图、心率变异性、血脂、血流动力学各指标检测及血常规、尿常规、便常规、
肝功能、肾功能、电解质等安全性指标检测，治疗后评价两组患者中医证候疗效及动态心电图疗效。 结果
治疗组中医证候疗效总有效率 85. 0%，动态心电图疗效总有效率 88. 3%，对照组分别为 68. 3%、70. 0%，
两组比较差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。两组治疗后动态心电图最快心率、最慢心率、平均心率、总心
率及心率变异性时域分析各指标均有明显提高 ( P ＜ 0. 05) ; 与对照组比较，除心率变异性时域分析指标相
邻 NN间期差值的均方根外，治疗后治疗组上述各指标均提高更明显 ( P ＜ 0. 05) 。两组治疗后血脂水平包
括总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇，血流动力学指标包括左室射血分数、
每搏射血量、心排血量、心排血指数均较本组治疗前改善 ( P ＜ 0. 05) 。安全性分析方面，治疗组与对照组
随访不良事件发生率及治疗前后各安全性指标差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 二参复脉胶囊治疗
老年窦性心动过缓疗效优于心宝丸，二者安全性相当。
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窦性心动过缓是常见的心律失常表现，以老年

人多见。老年窦性心动过缓是随着年龄的增长窦房
结发生退行性改变，窦房结内起搏细胞的数量及房

间隔部分心肌及房室结的心肌组织明显减少，弹力

纤维明显增多并有脂肪浸润，引起起搏和激动传出

障碍，波及心脏传导系统，导致冲动形成异常［1］。
目前针对该病西药长期对症治疗效果欠佳且不良反

应较多，而安装起搏器因其有创、价高而导致临床
接受度较差。基于此，研究行之有效的方法治疗老
年窦性心动过缓具有重要的临床意义。老年窦性心
动过缓属于中医学“心悸”“迟脉”等范畴，多由
心气不足、阳气虚衰所致［2］。二参复脉胶囊是山
西省中医药研究院研制的以温阳益气、宽胸复脉为
主要功效的中药复方制剂。本研究拟通过随机对照

试验，以具有良好临床疗效［3］的心宝丸为对照药

物，观察二参复脉胶囊治疗老年窦性心动过缓的疗

效及安全性，以期为该药的临床应用提供依据。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
西医诊断标准参考《实用内科学》［4］制定。根

据临床表现结合心电图判定，窦性心动过缓临床表

现: 心悸、头晕、黑朦、胸闷、乏力，严重者可发
生晕厥、低血压、心力衰竭等; 心电图表现: P 波
为窦性，成人窦性 P波频率在 60次 /min以下。
中医诊断标准参考 《中医病证诊断疗效标

准》［5］、《中药新药临床研究指导原则·第 2 辑》［6］

拟定。主症: 心悸，头晕，胸闷，乏力; 次症: 气
短汗出，倦怠懒言，心烦; 舌脉象: 舌质淡或淡红，

苔薄白或白滑，脉沉迟或缓或细弱等。
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1. 2 纳入标准
符合上述诊断标准; 年龄≥65 岁; 患者签署知

情同意书并具备随访条件。
1. 3 排除标准
过敏体质或已知对本试验药物过敏; 合并心、

脑、肝、肾及造血系统等严重原发性疾病; 严重心
功能障碍; 精神病患者; 1 周以内服用与治疗心律
失常有关的药物。
1. 4 一般资料
选取 2016年 1月至 2019 年 12 月山西省中医院

心病二科门诊和住院的老年窦性心动过缓患者 120
例，采用随机数字表分为治疗组与对照组各 60 例。
治疗组中男 31例，女 29 例; 年龄 65 ～ 86 岁，平均
( 72. 0 ±5. 6) 岁; 合并症: 高血压病 10 例，低血压
病 3例，冠心病 10 例，慢性心功能不全 11 例，糖
尿病 18例，脑卒中 7例，陈旧性心肌梗死 1 例。对
照组中男 33 例，女 27 例; 年龄 66 ～ 83 岁，平均
( 73. 0 ±4. 8) 岁; 合并症: 高血压病 10 例，低血压
病 5例，冠心病 13 例，慢性心功能不全 10 例，糖
尿病 15例，脑卒中 5例，陈旧性心肌梗死 2 例。两
组患者一般资料比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，具有可比性。本试验经山西省中医药研究院
医学伦理委员会审批通过 ( 批件号: SZYLY2015KY-
1101) 。

2 方法

对试验药物及安慰剂进行随机编号，对受试者、
实验人员及统计人员设盲，按试验结果揭盲组别，

统计组间差异，再揭盲药物信息。
2. 1 治疗方法
治疗组口服二参复脉胶囊 ( 组成: 西洋参 10 g，

鹿茸5 g，当归20 g，炮附片10 g，仙茅30 g，补骨脂
20 g，桂枝 15 g，厚朴 30 g，丹参 30 g，龙眼肉
30 g) ，由山西省中医药研究院制剂室生产 ( 批号:
20110725) ，每粒 0. 5 g，每次 4 粒，每日 3 次; 加用
心宝丸安慰剂 ( 组成: 苦味剂蔗糖八乙酸酯 1. 2 g，
着色剂焦糖 2. 1 g，填充剂 PVP K30 12. 7 g，水溶性
基质 PEG 4000 44. 0 g) ，由山西省中医院制剂室生
产，每丸 60mg，其外观、包装等方面与心宝丸无差
异，每次 5丸，每日 3次。
对照组口服心宝丸 ( 组成: 洋金花、人参、肉

桂、附子、鹿茸、冰片、人工麝香、三七、蟾蜍) ，
由广东心宝药业科技有限公司生产 ( 国药准字:

Z44021843) ，每丸 60mg，每次 5 丸，每日 3 次; 加

用二参复脉胶囊安慰剂 ( 淀粉和焦糖色素按 4 ∶ 1
的比例配制，用中药辅料装胶囊制成胶囊剂) ，由山

西省中医院制剂室生产，每粒 0. 5 g，其外观、包装等
方面与二参复脉胶囊无差异，每次 4粒，每日 3次。
两组均连续治疗 8 周，所有患者均予原发病对

症治疗，均停用其他纠正心动过缓的药物 1 个月，
禁用与二参复脉胶囊、心宝丸作用相近或相似的
药物。
2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 安全性指标 两组患者治疗前后各进行 1
次血常规、尿常规、便常规、肝功能、肾功能、电
解质检查。
2. 2. 2 中医证候积分 治疗前后参考 《中药新药
临床研究指导原则·第 2 辑》［6］对两组患者的中医
证候进行评分，主症、次症均根据症状轻重程度分
别计为 0、1、2、3 分，合计总分为中医证候积分。
2. 2. 3 24 小时动态心电图 治疗前后两组患者分
别进行 24 小时动态心电图检测，记录患者总心率、
平均心率、最快心率、最慢心率。
2. 2. 4 心率变异性 ( HＲV) 根据 《心率变异性
检测临床应用的建议》［7］，采用动态心电图及心率
变异性分析软件，治疗前后各检测 1 次 HＲV 时域
分析指标，包括全部窦性心搏 ＲＲ 间期 ( SDNN) 、
全部窦性心搏 ＲＲ 间期指数 ( SDNN Index) 、平均
正常 ＲＲ间期的标准差 ( SDANN) 、相邻 NN 间期
差值的均方根 ( ＲMSSD) 、ＲＲ 间期与平均 ＲＲ 间
期大于 50 ms的个数占总数百分比 ( PNN50) 。
2. 2. 5 血脂及血流动力学指标 治疗前后两组患
者分别进行血脂及血流动力学各指标检测，血脂指

标包括总胆固醇 ( TC) 、甘油三酯 ( TG) 、高密度
脂蛋白胆固醇 ( HDL-C ) 、低密度脂蛋白胆固醇
( LDL-C) ，血流动力学指标包括左心室收缩期射血
分数 ( LVEF) 、每分钟输出量 ( CO) 、心脏指数
( CI) 、每搏输出量 ( SV) 。
2. 3 疗效判定标准
中医证候疗效根据 《新药 ( 中药) 治疗老年

病临床研究指导原则》［8］判定。临床治愈: 治疗后
症状消失; 显效: 治疗后中医证候积分下降 2 /3 以
上; 有效: 治疗后中医证候积分下降 2 /3 ～ 1 /3;
无效: 治疗后中医证候积分下降不足 1 /3。
动态心电图疗效依据 《常见心律失常病因、

严重程度及疗效参考标准》［9］进行判定。显效: 临
床症状消失; 安静状态下心率 ＞ 60 次 /min 或 24 小
时动态心电图平均心率提高 10 次 /min。有效: 临
床症状减轻; 心率增快 20%以上; 24 小时动态心
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电图平均心率提高 5 次 /min。无效: 心率无变化;
24 小时动态心电图各指标均无改善。
2. 4 统计学方法
采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数据进行统计分

析。计量资料以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，采用
t检验; 计数资料以例 ( % ) 表示，采用 χ2 检验、
秩和检验。P ＜ 0. 05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 两组患者治疗前后 24小时动态心电图结果比较
表 1 示，两组治疗后动态心电图最快心率、最

慢心率、平均心率及总心率均有明显提高 ( P ＜
0. 05) ; 与对照组比较，治疗后治疗组动态心电图
最快心率、最慢心率、平均心率及总心率提高更显
著 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者治疗前后 HＲV时域分析指标比较
表 2 示，两组患者治疗前 HＲV 时域分析各指

标比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 治疗后两
组 SDNN、SDNN Index、SDANN、ＲMSSD、PNN50
指标均升高 ( P ＜ 0. 05 ) ，与对照组比较，治疗组
SDNN、SDNN Index、SDANN、PNN50 升高更明显

( P ＜ 0. 05) 。
3. 3 两组患者治疗前后血脂指标比较
表 3 示，两组患者治疗前 TC、TG、HDL-C 及

LDL-C比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 治疗后
两组 TC、TG及 LDL-C水平降低，HDL-C 水平升高
( P ＜0. 05) ，两组组间比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
3. 4 两组患者治疗前后血流动力学指标比较
表 4 示，两组患者治疗前 LVEF、CO、CI 及

SV比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 治疗后两
组 LVEF、CO、CI及 SV均升高 ( P ＜ 0. 05) ，两组
组间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
3. 5 两组患者中医证候疗效比较
表 5 示，治疗组中医证候疗效总有效率

85. 0%，对照组为 68. 3%，两组总有效率比较差
异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 6 两组患者动态心电图疗效比较
表 6 示，治疗组动态心电图疗效总有效率

88. 3%，对照组为 70. 0%，两组总有效率比较差
异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 两组老年窦性心动过缓患者治疗前后 24 小时动态心电图结果比较 ( 次 /min，珋x ± s)

组别 时间 例数 最慢心率 最快心率 平均心率 总心率

治疗组 治疗前 60 37. 13 ± 5. 02 78. 58 ± 4. 06 51. 21 ± 5. 87 76431 ± 2072
治疗后 60 47. 87 ± 3. 10a) b) 91. 80 ± 5. 16a) b) 65. 10 ± 4. 36a) b) 86062 ± 1246a) b)

对照组 治疗前 60 36. 94 ± 2. 40 77. 01 ± 4. 35 52. 11 ± 4. 84 74218 ± 1896
治疗后 60 39. 15 ± 2. 94a) 85. 15 ± 3. 89a) 59. 15 ± 4. 05a) 79764 ± 2156a)

注: a) 与本组治疗前比较，P ＜ 0. 05; b) 与对照组治疗后比较，P ＜ 0. 05。

表 2 两组老年窦性心动过缓患者治疗前后心率变异性时域分析指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 SDNN /ms SDNN Index /ms SDANN /ms ＲMSSD /ms PNN50 /%

治疗组 治疗前 60 86. 78 ± 9. 98 37. 35 ± 8. 71 76. 79 ± 8. 72 27. 44 ± 8. 96 1. 89 ± 2. 06
治疗后 60 138. 12 ± 18. 79a) b) 60. 09 ± 18. 65a) b) 118. 32 ± 15. 56a) b) 36. 64 ± 15. 56a) 3. 69 ± 1. 37a) b)

对照组 治疗前 60 91. 47 ± 16. 52 38. 59 ± 11. 26 74. 87 ± 16. 54 26. 97 ± 14. 98 3. 21 ± 3. 02
治疗后 60 103. 53 ± 21. 39a) 47. 02 ± 19. 56a) 82. 42 ± 19. 76a) 46. 76 ± 35. 27a) 3. 54 ± 1. 65a)

注: SDNN，全部窦性心搏 ＲＲ间期; SDNN Index，全部窦性心搏 ＲＲ间期指数; SDANN，平均正常 ＲＲ间期的标准差; ＲMSSD，相邻 NN

间期差值的均方根; PNN50，ＲＲ间期与平均 ＲＲ间期大于 50ms的个数占总数百分比。

a) 与本组治疗前比较，P ＜ 0. 05; b) 与对照组治疗后比较，P ＜ 0. 05。

表 3 两组老年窦性心动过缓患者治疗前后血脂指标比较 ( mmol /L ，珋x ± s)

组别 时间 例数 TC TG HDL-C LDL-C

治疗组 治疗前 60 4. 73 ± 2. 14 1. 57 ± 0. 58 1. 46 ± 0. 26 3. 17 ± 0. 36
治疗后 60 3. 47 ± 0. 78a) 1. 12 ± 0. 47a) 1. 87 ± 0. 65a) 2. 34 ± 0. 63a)

对照组 治疗前 60 4. 98 ± 1. 46 1. 63 ± 0. 87 1. 43 ± 0. 54 2. 36 ± 0. 37
治疗后 60 4. 07 ± 0. 31a) 1. 32 ± 0. 65a) 1. 37 ± 0. 32a) 1. 76 ± 0. 54a)

注: TC，总胆固醇; TG，甘油三酯; HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇。

a) 与本组治疗前比较，P ＜ 0. 05。
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表 4 两组老年窦性心动过缓患者治疗前后血流动力学指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 LVEF /% CO /L·min －1 CI /L·min －1·m －2 SV /ml

治疗组 治疗前 60 60. 3 ± 12. 2 4. 0 ± 1. 2 2. 4 ± 0. 53 64 ± 17. 7
治疗后 60 65. 8 ± 7. 8a) 5. 1 ± 1. 1a) 3. 1 ± 0. 68a) 70 ± 16. 8a)

对照组 治疗前 60 61. 3 ± 11. 1 3. 9 ± 0. 8 2. 6 ± 0. 83 66 ± 13. 5
治疗后 60 66. 3 ± 9. 8a) 4. 9 ± 1. 5a) 3. 4 ± 0. 76a) 71 ± 11. 9a)

注: LVEF，左心室收缩期射血分数; CO，每分钟输出量; CI，心脏指数; SV，每搏输出量。

a) 与本组治疗前比较，P ＜ 0. 05。

表 5 两组老年窦性心动过缓患者中医证候疗效比较
［例 ( %) ］

组别 例数 临床治愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 60 10( 16. 7) 18( 30. 0) 23( 38. 3) 9( 15. 0) 51( 85. 0)
对照组 60 7( 11. 6) 13( 21. 6) 21( 35. 0) 19( 21. 6) 41( 68. 3)

表 6 两组老年窦性心动过缓患者动态心电图疗效比较
［例 ( %) ］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 60 21 ( 35. 0) 32 ( 53. 3) 7 ( 11. 7) 53 ( 88. 3)
对照组 60 16 ( 26. 7) 26 ( 43. 3) 18 ( 30. 0) 42 ( 70. 0)

3. 7 安全性分析
两组安全性指标，包括血常规、尿常规、便常

规，肝功能、肾功能，电解质治疗前后差异均无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
3. 8 随访情况
对所有入选患者均每 3 个月完成 1 次随访，随

访方式为电话随访，随访内容包括患者症状、服用
药物的依从性及不良事件。至 2019 年 12 月 31 日
止，以不良事件为主要研究终点，随访时间中位数

为 28. 7 个月。随访期间对照组发生心肌梗死 1 例、
心力衰竭 1 例、因反复晕厥行起搏器术 1 例，治疗
组发生心力衰竭 1 例、行起搏器术 2 例，两组不良
事件发生率比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

4 讨论

随着老龄社会进程的加快，老年窦性心动过缓

可能成为常见的心律失常之一。一般认为年龄较高
者对于疾病的耐受力较低，加之生活能力的限制，

因此生活质量相对更差［10］。中医学认为，老年窦
性心动过缓的病理基础是心气虚为源、心阳虚为
本［11］，故临床应以温阳益气为治疗原则，同时兼

用活血通络等治法。二参复脉胶囊方中西洋参益
气，鹿茸温阳，丹参活血，三药共为君药。附子上
助心阳以通脉，下补肾阳以益火，具有通一身阳气

之功; 仙茅温肾壮阳、强筋骨; 桂枝温通经脉、助

阳化气，共为臣药，以助君药温阳通脉之功。补骨
脂补肾助阳、固精缩尿、暖脾止泻、纳气平喘，当
归生血益气，厚朴行气燥湿、消积平喘，三药为
佐，以助君药温阳益气活血行气。龙眼肉为使，归
心经，可达引诸药入心之功。诸药合用，共奏益气
温阳、活血复脉之功，可用于老年窦性心动过缓的
治疗。前期动物实验［12］结果亦表明，二参复脉胶
囊能拮抗普萘洛尔所致大鼠心率减慢。
现代研究认为，HＲV 可以反映心脏自主神经

的调节功能及其性能，在预防猝死和判断缓慢性心

律失常方面 HＲV是重要指标［13］; 在心率变异性的
测定中，SDNN反映了交感和迷走神经的总神经张
力，ＲMSSD与 PNN50 主要反映副交感神经张力大
小，SDANN主要反映交感神经张力大小; 在 24 小
时动态心电图的检测中，心率加快是交感神经过度

激活的可靠指标［14］。此外，老年窦性心动过缓患
者可出现头晕、黑朦、乏力、晕厥等临床症状，这
些症状与心输出量的下降有直接关系，可以引起血

流动力学不稳定［15］，导致心力衰竭等并发症的出

现，增加了患者的死亡风险。本研究结果显示，二
参复脉胶囊和心宝丸比较，能改善老年窦性心动过

缓患者中医证候，提高 HＲV，并有效提高 24 小时
动态心电图最慢心率、最快心率、平均心率、总心
率及心脏功能，预防猝死的发生，同时还能起到改

善脂质代谢及血流动力学的作用。对入选患者的随
访结果显示，随访发生不良事件比例低且两组发生

率比较差异无统计学意义，两者安全性相当。以上
结果说明二参复脉胶囊对老年窦性心动过缓患者有

良好的治疗效果，且安全性高，总体而言其治疗效

果优于心宝丸。需要指出的是，本研究存在样本量
不足等局限性，研究结论还需进一步开展多中心、
大样本的随机对照临床研究进行验证。
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The Superiority and Safety of Ershen Fumai Capsules ( 二参复脉胶囊) versus Xinbao Pills ( 心宝丸) for Senile
Sinus Bradycardia: a Ｒandomized Double-Blinded Clinical Trial
GUO Jianli，NIU Tianfu，YANG Xiaoyan，GENG Qiang，QI Huixia，WANG Jianping，LI Juan，QYU Ｒunbo
Shanxi Province Hospital of Traditional Chinese Medicine，Taiyuan，030012
ABSTＲACT Objective To explore the superiority and safety of Ershen Fumai Capsules ( 二参复脉胶囊) versus
Xinbao Pills ( 心宝丸) for the treatment of senile sinus bradycardia． Methods Totally 120 elderly patients with
sinus bradycardia were randomly divided into a treatment group and a control group with 60 patients in each group．
Besides the conventional treatment for the primary diseases，Ershen Fumai Capsules ( 0. 5 g each capsule，4 capsules
per time) plus Xinbao Pills placebo ( 5 pills per time ) were given in the treatment group，while Ershen Fumai
Capsules placebo ( 4 capsules per time) plus Xinbao Pills ( 60 mg each pill，5 pills per time) were given in the control
group，all medication three times daily，for eight weeks． The 24-hour dynamic electrocardiogram，heart rate variabili-
ty ( HＲV) ，blood lipids，hemodynamic indicators，as well as safety indicators including blood routine，urine routine，
stool routine，liver function，kidney function，and electrolytes were measured before and after treatment． The effects
on traditional Chinese medicine ( TCM) syndromes and dynamic electrocardiogram were evaluated． Ｒesults In the
treatment group，the total effective rate by TCM syndromes was 85. 0%，and the total effective rate by dynamic elec-
trocardiogram was 88. 3%，while those in the control group were 68. 3% and 70. 0%，respectively ( P ＜ 0. 05) ． The
fastest heart rate，slowest heart rate，average heart rate，total heart rate，and HＲV at different time-domain measure-
ments were significantly improved in both groups after treatment ( P ＜ 0. 05 ) ，with more improvements in treatment
group than control group in all above indicators except for the root mean square of differences between adjacent
or neighboring NN intervals ( P ＜ 0. 05 ) ． The blood lipid indicators including total cholesterol，triglycerides，high-
density lipoprotein cholesterol，low-density lipoprotein cholesterol，as well as the hemodynamic indicators including
left ventricular ejection fraction，stroke volume，cardiac output and cardiac index were all improved in both groups
after treatment ( P ＜ 0. 05) ． There were no significant differences in safety indicators when compared after treatment
with before treatment，and the incidence of adverse events was not significantly different between treatment and control
group ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Ershen Fumai Capsules has better effects than Xinbao Pills in treatmenting senile
sinus bradycardia，and both treatments are safe．
Keywords senile sinus bradycardia; arrhythmia; Ershen Fumai Capsules ( 二参复脉胶囊) ; Xinbao Pills ( 心宝丸) ;
heart rate variability
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