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益气复脉方对气虚血瘀型阵发性房颤患者疗效及对血清 CACNB2、
microRNA-499水平的影响
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摘 要： 目的  探讨益气复脉方治疗气虚血瘀型阵发性房颤患者疗效及对患者血清 L 型钙通道 β2（CACNB2）与

微小 RNA-499（miR-499）水平的影响。方法  选取 2020年 2月—2022年 2月启东市中医院收治的 110例气虚血瘀型阵发性

房颤患者，采用随机、非盲法将其分为对照组与试验组，每组各 55例。对照组（脱落 2例，纳入 53例）采取常规治疗（口

服达比加群酯胶囊及胺碘酮片），试验组（脱落 1例，纳入 54例）在对照组基础上联合益气复脉方（党参 15 g、法半夏 9 g、

黄连 10 g、鬼箭羽 15 g、川芎 15 g、丹参 30 g、赤芍 15 g、白芍 15 g、炙甘草 10 g 、磁石 30 g、远志 10 g，乏力甚者加生黄

芪补气治本，胸闷甚者加郁金、香附等行气开郁）治疗；4周为 1个疗程，两组患者均治疗 1个疗程。评估两组临床疗效及

安全性。比较两组治疗前后房颤发作次数、房颤发作持续时间及主要症状改善情况。比较两组治疗前后血清CACNB2与

miR-499水平。结果  试验组治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者房颤发作次数及持续时间均显著

低于本组治疗前（P＜0.05），试验组患者房颤发作次数及持续时间均显著低于对照组（P＜0.01）。治疗后，两组患者心悸、

气短、胸闷、头晕和乏力等症状积分均显著低于本组治疗前（P＜0.05），试验组患者心悸、气短、胸闷、头晕和乏力等症

状积分均显著低于对照组（P＜0.01）。治疗后，两组患者血清 CACNB2 高于本组治疗前（P＜0.05），试验组患者血清

CACNB2水平显著高于对照组（P＜0.01）。治疗后，两组患者血清miR-499水平明显低于本组治疗前（P＜0.05），试验组

患者血清miR-499低于对照组（P＜0.05）。两组患者治疗期间均未发生严重不良反应。结论  益气复脉方可有效上调阵发性

房颤患者血清miR-499表达及降低CACNB2表达，改善患者临床症状，减少房颤发作次数，缩短单次发作持续时间，提高

气虚血瘀型阵发性房颤临床疗效。

关键词： 益气复脉方；气虚血瘀；阵发性房颤；L型钙通道β2；微小RNA-499

中图分类号：R973   文献标志码：A   文章编号： 1674-6376（2023）02-0401-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2023.02.023

Effect of Yiqi Fumai Recipe on serum levels of CACNB2 and microRNA-499 in 

patients with paroxysmal atrial fibrillation of qi deficiency and blood stasis type

WANG Ailiang1, 2, Li Rui1, GAO Xiang 3, GU Ning4

1. Nanjing University of Traditional Chinese Medicine, Nanjing 210023, China 

2. Department of Cardiology, Qidong Hospital of Traditional Chinese Medicine, Nantong 226200, China 

3. Department of Cardiology, Nantong Hospital of Traditional Chinese Medicine, Nantong 226000, China 

4. Department of Cardiology, Nanjing Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Nanjing University of Traditional 

Chinese Medicine, Nanjing 210001, China

Abstract: Objective  To explore the therapeutic effect of Yiqi Fumai Recipe on paroxysmal atrial fibrillation of qi deficiency and 

blood stasis type and its effect on serum L-type calcium channel β2 (CACNB2) and microRNA-499 (miR-499) levels. Methods  A 

total of 110 patients with paroxysmal atrial fibrillation of qi deficiency and blood stasis type treated in Qidong Hospital of 
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Traditional Chinese Medicine from February 2020 to February 2022 were randomly divided into control group and experimental 

group, with 55 cases in each group. Patients in control group (two cases of abscission, the remaining 53 cases) were treated with 

routine treatment (orally administration with Dabigatran Ester Capsules and Amiodarone Tablets), and patients in experimental group

(one case of abscission, the remaining 54 cases) were treated with Yiqi Fumai Formula based on control group. Four weeks was a 

course of treatment, and both groups received one course of treatment. The clinical efficacy and safety of the two groups were 

evaluated. The frequency of atrial fibrillation attack, duration of atrial fibrillation attack and improvement of main symptoms were 

compared between the two groups before and after treatment. The levels of serum CACNB2 and microRNA-499 were compared 

between the two groups before and after treatment. Results  The clinical overall effective rate of the experimental group was 

significantly higher than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the frequency and duration of atrial fibrillation in two 

groups were significantly lower than before treatment, and the frequency and duration of atrial fibrillation in experimental group 

were significantly lower than control group (P < 0.01). After treatment, the symptom scores of palpitation, shortness of breath, chest 

tightness, dizziness and fatigue in the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.01), and the symptom 

scores of palpitation, shortness of breath, chest tightness, dizziness and fatigue in the experimental group were significantly lower 

than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum CACNB2 of the two groups after treatment was higher than 

that before treatment (P < 0.01), the serum CACNB2 level in the experimental group was significantly higher than that in the control 

group (P < 0.05), the serum miR-499 level in the two groups was significantly lower than that before treatment (P < 0.05), and the 

serum miR-499 level in the experimental group was lower than that in the control group (P < 0.05). No serious adverse reactions 

occurred in both groups during treatment. Conclusion  Yiqi Fumai Formula can effectively up regulate the expression of miR-499 

and reduce the expression of CACNB2 in serum of petients with paroxysmal atrial fibrillation, improve its clinical symptoms, reduce 

the number of episodes of atrial fibrillation, shorten the duration of episodes, and improve the clinical therapeutic effect.

Key words: Yiqi Fumai Formula; qi deficiency and blood stasis; paroxysmal atrial fibrillation; L-type calcium channel β2; 

microRNA-499

心房颤动（简称房颤）是临床最常见的 1种心律

失常，随着我国老年人口增多，房颤发病率呈现出

日益增长的趋势［1］。阵发性房颤是 1种常见类型的

房颤，是指多重折返小波导致心房不规则且间歇性

快速颤动，虽然其数分钟或数天内可自行转复为窦

性心率，但一旦治疗不及时可能转变为永久性房

颤，并导致致残率及致死率成倍增加，现已成为心

血管疾病患者死亡的重要病因之一［2］。现代医学治

疗房颤包括微创介入手术及药物治疗，尽管取得一

定疗效，但存在术后易复发及药物不良反应明显等

问题［3］。中医药在治疗房颤疾病方面具有独特优

势，其认为该病多继发于肺胀、胸痹、心痹，病情较

易反复，病程迁延不愈，日久耗损正气，属于本虚标

实之证［4］。中医药擅于调整机体脏腑、气血与阴阳，

可从整体上调节机体机能，降低疾病复发率，进而

改善患者远期生存质量［5］。益气复脉方组方包括党

参、丹参、半夏、黄连、鬼箭羽、赤芍、川芎、白芍、炙

甘草，具有祛瘀化痰、益气活血、复脉定神等功效，

在病理或生理状态下均能有效抗室性心律失常［6-7］。

L型钙通道 β2（CACNB2）是L型钙通道在细胞内胞

浆面上的一个亚基，其与房颤的发生关系密切［8］。

微小RNA-499（miR-499）是心脏上特异性表达的一

种微小RNA，miR-449的高表达会使细胞增强因子

2C上调，而后者是心脏收缩基因激活及心脏结构形

成的重要转录因子，这表明miR-449可能参与了机

体心血管疾病的发生与发展［9］。基于此，本研究探

讨益气复脉方治疗气虚血瘀型阵发性房颤患者临

床疗效及对血清CACNB2、miR-499水平的影响，旨

在为阵发性房颤治疗及用药提供参考和依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

采用样本量粗略估算法进行估算，按照变量数

的 1～5倍取样本量，本研究共纳入 5个变量，每个

变量取 18个样本量，考虑 20% 脱落率，共取样 N＝

5×18×（1＋20%）≈110 例。选取 2020 年 2 月—

2022年 2月启东市中医院收治的气虚血瘀型阵发性

房颤患者。纳入标准：所有患者诊断标准与《内科

学》（第 8版）［10］中阵发性房颤相关诊断标准相符合；

中医辨证分型与《中医诊断学》［11］中气虚血瘀型描

述相符，主证为心悸、气短、乏力、神倦，次症为心

烦、胸闷、头晕、失眠，面色晦滞或淡白，口唇紫暗，

舌质隐青、紫暗或瘀斑；房颤发作次数＞2次，发作

持续时间＜48 h且＞1 h。排除标准：合并各类心室

颤动、心肌病、重度心功能不全、急性冠脉综合征等

严重心律失常或器质性心脏病者；合并肿瘤及甲亢

等原发疾病者；伴有电解质紊乱及肝肾功能重度不
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全者；处于妊娠期或哺乳期者；对研究药物有禁忌

症者。入选患者均自愿参与本研究且签署知情同

意书，本研究经启东市中医院伦理委员会批准（伦

理批号：201903217）。

1.2　方法

将纳入的 110 例患者随机分为对照组与试验

组，每组各 55例。对照组采取常规方法治疗：口服

达比加群酯胶囊（正大天晴药业集团股份有限公

司，国药准字H20203098，规格：每粒110 mg，生产批号：

20190914、20200604、20210911），每次110 mg，每天 2

次；口服胺碘酮片［赛诺菲（杭州）制药有限公司，国

药准字 H19993254，规格：每片 0.2 g，生产批号：

20191114、20200703、20210512），第 1 周每次 0.2 g、

每天 3次，第 2周每次 0.2 g、每天 2次，第 3、4周每次

0.2 g、每天 1次。试验组在对照组基础上联合益气

复脉方治疗，方剂组成包括党参 15 g、法半夏 9 g、黄

连 10 g、鬼箭羽 15 g、川芎 15 g、丹参 30 g、赤芍 15 g、

白芍 15 g、炙甘草 10 g 、磁石 30 g、远志 10 g，乏力甚

者加生黄芪补气治本，胸闷甚者加郁金、香附等行

气开郁；组方药材均由本院中药房提供，加水400 mL煎

煮至 150 mL，每天 1剂，早晚各服 1次。4周为 1个

疗程，两组患者均治疗1个疗程。

1.3　观察指标

①评估两组临床疗效［12］：显效指治疗后阵发性

房颤偶尔发作或完全不发作，症状积分降低 70%及

其以上；好转指治疗后阵发性房颤发作次数降低

50%以上，症状积分降低程度＜70%且≥30%；无效

指治疗后阵发性房颤发作次数降低≤50%，症状积

分降低程度＜30%。

总有效率＝（显效＋好转）例数/总例数

②比较两组治疗前后房颤发作次数、房颤发作

持续时间。

③比较两组患者治疗前后主要症状改善情

况，根据《中药新药临床研究指导原则》［ 13］对主

证和次证予以分析，主证按照轻、中及重度评

分为 2、4、6 分，次证按照轻、中及重度评分为

1、2、3 分。

④比较两组治疗前后血清CACNB2与miR-499

水平，于治疗前后当天晨起空腹状态下取肘静脉血

5 mL，以 3 000 r·min−1离心，10 min 后收集血清，先

用 TRIzol 试剂盒（北京百奥森泰生物技术有限公

司）提取血清总RNA，经Takara逆转录试剂盒（北京

中杉金桥生物技术有限公司）转录合成 cDNA，分别

加 入 miR-499 引 物（ 正 向 引 物 ：5’-CAAA 

GTCTTCACTTCCCTGCCA-3’，反向引物：5’-GA 

TGTTTAACTCCTCTCCACGTGATC-3’），CACNB2

引物（正向引物：5’-ATGCGACAGGACGTCGA-3’，

反向引物：5’-TTAGAGCGGCTCCACTTGG-3’），

采用美国AB7500实时荧光定量PCR仪进行实时荧

光定量 PCR（qRT-PCR）检测。miR-499反应条件为

95 ℃、60 s，94 ℃、5 s、63 ℃、30 s、72 ℃、15 s，依此

循环 40 次，选取 U6 为内参对照（正向引物：5’-AT 

TGGAACGATACAGAAGATT-3’，反向引物：5’-G 

GAACGCTTCACGAATTTG-3’）；CACNB2 反应条

件为 95 ℃、600 s，95 ℃、15 s，58 ℃、45 s，72 ℃、30 s，依

此循环 40次，72 ℃延伸 600 s，选取 β-actin为内参对

照（正向引物：5’-TGACGTGGACAT CCGCAAAG-

3’ ， 反 向 引 物 ： 5’ -CTGGAAGGTG 

GACAGCGAGG-3’）。2−ΔΔCt法计算血清miR-499和

CACNB2相对表达量。

⑤统计两组不良反应发生率。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 20.0 处理数据，符合正态分布的计

量数据以 x̄ ± s表示，采用独立样本或配对样本 t检

验；计数资料以例或百分比表示，采用 χ2或Fisher确

切概率法检验，等级资料采用秩和检验，P＜0.05为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料

2020年 2月—2022年 2月启东市中医院收治的

气虚血瘀型阵发性房颤患者 110例，随机分为对照

组和试验组，两组患者性别、年龄、病程、合并疾病

等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性，见表1。

表1　两组患者一般资料比较

Table 1　Comparison of general information of patients between two groups

组别

对照

试验

n/例

55

55

性别/例（男/女）

27/28

24/31

年龄/岁

53.17±2.42

53.32±2.23

病程/年

3.82±1.20

3.77±1.26

合并疾病情况/例（占比/%）

糖尿病

13（84.91）

15（98.15）

高血压

15（84.91）

12（84.91）

冠心病

30（84.91）

34（84.91）
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2.2　两组临床疗效比较

对照组脱落 2例，最终纳入 53例；试验组脱落 1

例，最终纳入 54例。试验组治疗总有效率显著优于

对照组（P＜0.05）。见表2。

2.3　两组治疗前后房颤发作次数及持续时间比较

两组治疗前房颤发作次数及持续时间差异

无统计学意义（P＞0.05），两组患者治疗后房颤

发 作 次 数 及 持 续 时 间 均 显 著 低 于 本 组 治 疗

前（P＜0.05）；治疗后，试验组患者房颤发作次

数及持续时间均显著低于对照组（P＜0.05）。

见表 3。

2.4　两组治疗前后主要症状改善情况比较

两组治疗前主要症状比较差异无统计学意

义（P＞0.05），两组患者治疗后心悸、气短、胸闷、头

晕和乏力等症状积分均显著低于本组治疗前（P＜

0.05）；治疗后，试验组患者心悸、气短、胸闷、头晕和

乏力等症状积分均显著低于对照组（P＜0.05）。

见表4。

2.5　两组治疗前后血清 CACNB2 与 miR-499 水平

比较

两组治疗前CACNB2与miR-499水平比较差异

无统计学意义（P＞0.05），两组患者治疗后血清

CACNB2表达水平均高于本组治疗前（P＜0.05）；治

疗后，试验组患者血清CACNB2表达水平显著高于

对照组（P＜0.05）；两组患者治疗后血清miR-499表

达水平明显低于本组治疗前（P＜0.05），治疗后，试

验组患者血清 miR-499 表达水平低于对照组（P＜

0.05）。见表5。

表2　两组临床疗效比较

Table 2　Comparison of clinical efficacy between two 

groups

组别

对照

试验

n/例

53

54

显效/

例（%）

25（47.17）

33（61.11）

好转/

例（%）

20（37.74）

20（37.04）

无效/

例（%）

  8（15.09）

1（1.85）

总有效

率/%

84.91

 98.15*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3　两组治疗前后房颤发作次数及持续时间比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of atrial fibrillation attack times and duration between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

53

54

房颤发作次数（1个月）

治疗前

8.33±0.90

8.38±0.84

治疗后

4.48±0.50*

2.27±0.40*#

每次房颤持续时间/h

治疗前

14.14±1.39

14.33±1.14

治疗后

6.24±0.89*

4.34±0.50*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4　两组治疗前后主要症状积分改善情况比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of improvement of main symptoms score between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

53

54

心悸

治疗前

4.25±0.56

4.35±0.44

治疗后

2.62±0.38*

2.46±0.22*#

气短

治疗前

4.54±0.39

4.60±0.32

治疗后

2.82±0.26*

2.30±0.18*#

乏力

治疗前

4.14±0.38

4.05±0.30

治疗后

3.04±0.27*

2.64±0.30*#

胸闷

治疗前

2.34±0.30

2.43±0.26

治疗后

1.84±0.19*

1.54±0.23*#

头晕

治疗前

2.24±0.26

2.30±0.20

治疗后

1.79±0.22*

1.50±0.18*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs control group after treatment

表5　两组治疗前后血清CACNB2与miR-499表达水平比较 （
-x±s）

Table 5　Comparison of expression levels of serum CACNB2 and miR-499 between two groups before and after treatment

(
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

53

54

CACNB2相对表达量

治疗前

1.10±0.12

1.06±0.18

治疗后

1.21±0.20*

1.31±0.14*#

miR-499相对表达量

治疗前

2.54±0.26

2.50±0.23

治疗后

1.84±0.20*

1.30±0.15*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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2.6　两组不良反应情况比较

两组患者治疗期间血常规、大便常规、尿常规及

肝肾功能均无明显异常，均未发生严重不良反应。

3　讨论

房颤是临床上 1种常见的心律失常疾病，有研

究发现，在年龄＜50岁人群中房颤发生率少于 2%，

70岁以上人群中房颤发生率达到 13%，随着病程发

展，房颤发作持续时间及发作频次不断增加，严重

者进展为持续性或永久性房颤，并对心脏功能造成

损伤，甚至导致休克及死亡［14］。现代医学认为，房

颤可能是各种电生理机制共同作用的结果，其发生

通常为心房及相关结构中局部电异常兴奋，诱发多

个异位起搏点波动，并于心房传导过程中出现多处

微型折返所致［15］。国外研究报道，阵发性房颤可导

致心肌结构重构或电重构，心肌动作地位时程缩

短，导致心脏发生间质纤维增生，合并器质性心脏

损伤患者同时存在心间质纤维化和心房增大，造成

心电传导降低，从而发生局部传导折返或阻滞，致

使房颤加重［16］。目前对于房颤西医治疗方案主要

包括药物治疗，主要有抗凝、控制心室率、药物复律

几个方面；以及左心耳封堵术和射频消融。房颤的

药物治疗往往需要进行长期抗凝，但患者用药依从

性较差，致使其治疗失败，而行射频消融术后患者

房颤复发率较高［17］，所以针对房颤寻找有效且安全

的治疗措施非常重要。

中医认为房颤属于“怔仲”“心悸”等范畴，其病

机在于本虚标实，心气虚是诱发房颤的基本原因，

同时也是疾病发展的关键，即“本虚”；脾失健运，运

化不畅可生痰饮，心气不足，血运不畅导致血瘀，痰

饮、瘀血进一步阻滞气机，郁而化为痰热，即为“标

实”［18］。阵发性房颤患者心气不足，多种病理要素

影响，导致心神不宁、心失所养，引发心悸不安，故

治疗应以行气活血、益气养阴为原则［19］。本研究所

用益气复脉方中党参、丹参合用为君，补气养血、凉

血通瘀。《古今名医方论》记载：“丹参之寒以本清血

中之火，心血足而神自藏矣”。半夏、黄连相伍，辛

开苦降、清心化痰、宁心安神。鬼箭羽、赤芍清热活

血，配合川芎开郁散结、行气活血不留瘀；白芍养血

柔肝，远志、磁石交通心肾、安神止悸；炙甘草补中

兼通、益气复脉、宁心止悸。纵观全方，气血同调，

以补气生血治本，以活血祛瘀、清热化痰治标，从而

发挥益气活血、清心化痰、定神复脉之功效［20］。

本研究结果显示，试验组患者治疗总有效率、

房颤发作次数、持续时间以及心悸、气短、胸闷、头

晕和乏力等症状改善均显著优于对照组（P＜0.05、

0.01），提示益气复脉方可改善气虚血瘀型阵发性房

颤患者主要临床症状，减少房颤发作次数及缩短发

作持续时间，提升治疗效果。现代药理研究发现，

小檗碱能抑制羟自由基活性，保护心肌细胞膜，避

免细胞内钙离子超负荷，阻滞其所触发的迟后除

极，进而改善心律失常［21］；丹参酮 IIA是丹参主要成

分，可促进心肌供血恢复，抗心律失常［22］；甘草不仅

能保护心肌细胞，同时还能增加心肌细胞动作电

位，调节心肌细胞钠与钙离子通道，以起到抗心律

失常作用［23］。分析推测益气复脉方改善阵发性房

颤的疗效可能与方中黄连、丹参及甘草改善心肌供

血及减轻细胞内钙离子超载有关。

miR 是 1 种长度约为 22 个核苷酸的非编码

RNA，近几年的研究证实，miR 的多种亚型与心律

失常的发生相关，且L型钙通道表达的变化也与房

颤有关。miR-499属于肌球蛋白基因内含子编码的

miR家族成员，其在心脏中可见特异性表达，主要通

过介导成纤维细胞分化为心肌细胞，参与心脏疾病

的发生［24-26］。L型钙通道是已知与房颤电重构相关

的主要离子通道之一，CACNB2表达水平增加，可

相应提高L型钙通道活性，增加钙电流，升高细胞内

钙离子水平，引起钙超载，进而诱导房颤发生［27］。

Ling等［28］研究报道，CACNB2是miR-499的下游靶

点，miR-499可通过调节CACNB2的表达在房颤电

重构中发挥重要作用。本研究结果显示，与对照组

相比，试验组患者治疗后血清CACNB2表达水平增

加更为明显（P＜0.01），而miR-499水平降低更为显

著（P＜0.01），提示益气复脉方可减少房颤的发生，

其机制可能与下调 miR-499 及上调 CACNB2 表达

有关。

本研究表明益气复脉方治疗气虚血瘀型阵发

性房颤患者的疗效和安全性均较高，可改善患者临

床症状，降低阵发性房颤发作次数，缩短发作持续

时间，其机制可能与 miR-499 的下调导致 CACNB2

上调，并影响房颤电重构有关。然而本研究中纳入

患者例数有限且为单中心研究，可能存在偏倚，后

续应进一步纳入更多病例，开展多中心临床研究，

深入探讨益气复脉方的临床应用价值。
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