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养心定悸胶囊治疗室性期前收缩多中心
随机双盲安慰剂对照研究
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摘要  目的 评价养心定悸胶囊治疗室性期前收缩（气阴两虚证）的有效性和安全性。方法 研究

方案在中国临床试验注册中心注册（No.ChiCTR1900020720）。采用随机、双盲、安慰剂对照研究方法，

在 16 家医院同期进行，筛选受试者 330 例，最终入组受试者 240 例，采用中心分层区组随机化方法，

分为试验组（120 例）和对照组（120 例）。试验组口服养心定悸胶囊（8 粒，2 次 / 日）；对照组口服养

心定悸胶囊模拟剂。在试验期间不使用除 β 受体阻滞剂（不包括索他洛尔）外的抗心律失常药物。治

疗周期 8 周。主要疗效指标：第 8 周室性早搏总有效率。次要疗效指标：（1）第 4 周室性早搏总有效率； 
（2）第 8 周室性早搏次数变化值；（3）第 8 周中医单项症状变化情况（消失率）。结果 用药 4 周时试验

组与对照组的室性早搏总有效率差异无统计学意义（39.82% vs. 30.51%，P=0.1381），用药 8 周时，试

验组患者室性早搏总有效率明显高于对照组（60.18% vs. 31.36%，P<0.0001）。用药 8 周时试验组室性

早搏次数变化值高于对照组（2 808.33±6 952.62 vs. 239.34±7 286.79，P=0.0003），心悸消失率、气

短消失率和乏力消失率均高于对照组（50.00% vs.31.58%，P=0.0050；69.44% vs.50.00%，P=0.0160；

74.44% vs. 57.14%，P=0.0160）。试验组女性用药 8 周时室性早搏有效率明显高于对照组（64.29% vs. 
27.78%，P<0.0001）。无论室性早搏次数的多少或者是否有合并疾病，试验组室性早搏有效率均较对照

组增高（P<0.05，P<0.01）。两组安全性评价差异无统计学意义（P>0.05）。结论 养心定悸胶囊能有效

减少室性期前收缩次数和改善相关症状，且安全性良好。
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室性期前收缩，又称室性早搏，是指希氏束及分

支以下心室肌的异位兴奋灶提前除极而产生的心室期

前收缩，是临床上最常见的心律失常。无论是否合并

结构性心脏病，室性早搏均非常常见。在普通人群中，

其发病率约为 1%~4%[1]。其发生机制包括自律性异

常、触发活动和折返三大类。各种原因导致心室肌异

常的自律性增高，早期（动作电位 3 相末）或晚期（动
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ABSTRACT Objective To evaluate the efficacy and safety of Yangxin Dingji  Capsule（YXDJ） for 
ventricular premature contractions（VPCs，syndrome of qi-yin deficiency）. Methods The protocol was 
registered in the Chinese Clinical Trial Registry（No.ChiCTR1900020720）.A randomized，double-blind，

placebo-controlled study was conducted in 16 hospitals.A total of 330 patients were screened，and 240 patients 
were finally enrolled.They were divided into an experimental group（120 cases）and a control group（120 cases）
by central stratified block randomization.The experimental group received YXDJ（8 capsules at a time，twice a 
day），and the control group received YXDJ simulant.The treatment duration lasted for 8 weeks.Antiarrhythmic 
drugs other than β receptor blockers （excluding sotalol） were not used during the trial. Primary outcome involved 
total effective rate of VPCs at 8th week.Secondary outcomes involved total effective rate of VPCs in the 4th 
week，changes in the number of VPCs at 8th week，and changes of single Chinese medicine symptoms in the 
8th week（disappearance rate）. Results There was no significant difference in the total effective rate of VPCs 
between the two groups（39.82% vs. 30.51%，P=0.1381）. At 8 weeks，the total effective rate of VPCs in the 
experimental group was significantly higher than that in the control group（60.18% vs. 31.36%，P<0.0001）. At 8 
weeks，the experimental group showed a significantly higher change in the number of VPCs than the control group 

（2 808.33±6 952.62 vs. 239.34±7 286.79，P=0.0003）. At 8 weeks，the disappearance rate of palpitations，

shortness of breath and fatigue in the experimental group were higher than those in the control group（50.00% 
vs. 31.58%，P=0.0050； 69.44% vs. 50.00%，P=0.0160； 74.44% vs 57.14%，P=0.0160）. In stratified analysis，
the effective rate of VCPs at 8 weeks was significantly higher in the experimental group than in the control group 

（64.29% vs. 27.78%，P<0.0001）.The effective rate of VPCs in the experimental group was significantly higher 
than that in the control group（P<0.05，P<0.01），regardless of the number of premature ventricular contractions 
or whether there were complicated diseases.There was no statistical difference in safety evaluation between the 
two groups. Conclusion YXDJ can effectively reduce the number of VPCs and improve the related symptoms，
and it has good safety.

KEYWORDS ventricular premature complexes；ventricular premature contractions；Yangxin Dingji Capsule； 
Chinese patent medicine；randomized controlled trial

作电位 4 相）后除极引起的触发活动，以及局部心室

肌的微折返均可能引起室性早搏。室性早搏的发病率

随年龄增长而逐步增加，在 >75 岁的人群中，其发

病率高达 69%[2]。

对于非结构性心脏病患者，潜在的心脏疾病是频

发室性早搏预后不良的最主要危险因素，对于潜在心

脏病的诊治是首要关注点。室性早搏负荷 >20% 是全
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因死亡和心血管病死亡的高危因素，需加强患者的随

访 [3]。另一方面，频繁出现的室性早搏可以导致室性

早搏诱导性心肌病。通常认为室性早搏达总心搏数的

15%~25% 以上可能会导致心肌病的出现 [1]。因此，

积极干预室性早搏具有重要意义。

目前尚无大规模随机对照研究验证药物对无结构

性心脏病室性早搏的疗效。使用 β 受体阻滞剂或非

二氢吡啶类钙拮抗剂干预室性早搏，疗效有限，仅有

10%~15% 的患者室性早搏抑制 >90%，与安慰剂比

较并无差异 [4]。总之，目前临床常用的抗心律失常药

物存在不足，药物的不良反应，尤其是致心律失常效

应，对心肌及心脏传导系统的抑制作用等明显限制了

临床使用。

近年来，中医药干预室性早搏的作用越来越受到

重视，如心速宁胶囊、参松养心胶囊和稳心颗粒均可

有效减少室性早搏的数量和相关症状 [5-8]。养心定悸

胶囊原方“炙甘草汤”，最早见于《伤寒论》：“伤寒，

脉结代，心动悸，炙甘草汤主之”。全方由地黄、麦冬、

黑芝麻（原方为麻仁）、炙甘草、桂枝、生姜、红参、

阿胶、大枣 9 味药组成，于 2010 年在中国批准上市，

用于气虚血少，心悸气短，心律不齐的治疗。因此本

研究采用多中心随机对照试验，观察养心定悸胶囊治

疗室性早搏的有效性和安全性。

资料与方法

1 室性早搏诊断及中医辨证标准 室性早搏西

医诊断标准参照《内科学》（第 7 版）[9]制定：心电图

的典型特征为提前出现得宽大畸形的 QRS 波群，时

限通常超过 0.12 秒，其前无相关的 P 波，ST 段和 T
波常与 QRS 波群主波方向相反，代偿间歇完全。

室性早搏中医气阴两虚证辨证参照《中医内科

学》（第 9 版）[10]、《中医内科常见病诊疗指南》（病

证部分）[11]拟定。

主症：心悸；次症：①气短；②乏力；③咽干；④

盗汗；⑤失眠；⑥舌红；⑦少津。主症心悸必备，次

症①②需具备一项；③ ~ ⑦需具备一项即可辨证。

2 纳入、排除及脱落标准 纳入标准：（1）
符合室性早搏诊断并符合以下指标：室性早搏

3 000~20 000 次 /24 h；（2） 年 龄 18~75 周 岁； 
（3）符合中医“心悸”辨证气阴两虚证诊断；（4）
左室射血分数 50%；（5）入组前停用除 β 受体

阻滞剂（不包括索他洛尔）外其他抗心律失常药物 
5 个半衰期以上（中药 2 周以上）；（6）签署知情同

意书。

排除标准：（1）需应用其他抗心律失常药物或手

段治疗者；（2）Ⅲ度房室传导阻滞；（3）合并严重器

质性心脏病（心肌病、遗传病、急性病毒性心肌炎、

风湿性心脏病）；（4）合并甲状腺机能亢进；（5）合

并洋地黄中毒、电解质紊乱；（6）近 1 年发生过急

性心肌梗死，行 PCI 或心脏搭桥术者；（7）收缩压  
160 mm Hg或<90 mm Hg和（或）舒张压 110 mm Hg； 

（8）严重的肝肾疾病史，如肝硬化、慢性活动性肝炎、

慢性肾功能不全；（9）影响药物吸收、分布、代谢和

排泄的严重胃肠道疾病或者曾经接受过影响药物吸收

的胃肠道手术（例如胃肠造口吻合术或肠道切除术）；

（10） 6 个月内患有急性脑卒中者；（11）存在恶性肿

瘤、酒精或药物滥用病史；（12）哺乳、妊娠、计划

妊娠或未采取可靠节育措施的育龄期妇女；（13）不

能配合参加临床试验的残疾患者（盲、聋、哑、智力

障碍、精神障碍、肢体残疾）；（14）对试验用药成分、

辅料、囊材过敏或过敏性哮喘者；（15）试验前 3 个

月内参加其他临床试验者。

脱落标准：（1）出现过敏反应或严重不良事件；

（2）试验中发现药物治疗效果较差，患者明显感觉有

心悸不适等症状；（3）试验过程中，受试者疾病进展

或需要使用其他抗心律失常药或手段治疗；（4）试验

中患者使用了禁止使用的药物，或 β 受体阻滞剂剂

量发生变化；（5）试验过程中，受试者发生或确诊为

其他疾病，影响疗效和安全性判断；（6）受试者依从

性差（试验用药依从性 <80% 或 >120%），或自动中

途换药、停药；各种原因的中途破盲病例；（7）方案

实施中发生严重偏差，难以评价药物疗效；（8）受试

者决定退出。

3 受试者来源 2018 年 3 月—2020 年 4 月，

筛选全国 16 家临床试验中心共计 330 例室性心律失

常的患者，最终纳入 240 例。其中中国中医科学院西

苑医院 8 例，首都医科大学宣武医院 24 例，河北医

科大学第二医院 20 例，徐州市中心医院 20 例，保

定市第一中医院 20 例，辽宁中医药大学附属医院 16
例，河北省人民医院 16 例，江苏省中医院 16 例，

西南医科大学附属中医医院 16 例，北京中医药大学

东方医院 16 例，山西省中医院 12 例，首都医科大

学附属北京潞河医院 12 例，上海中医药大学附属岳

阳中西医结合医院 12 例，湖南中医药大学第一附属

医院 12 例，中国中医科学院望京医院 4 例，首都医

科大学附属北京朝阳医院 16 例。

4 试验设计 采用多中心、区组随机、双盲、

安慰剂对照。共有 240 例受试者接受随机化分组并
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接受相应的研究药物。试验分为 2 组，即试验组和对

照组，采用中心分层区组随机化方法。随机过程使用

SAS 9.3 软件实现，由生物统计专家给定种子数。随

机化由统计中心统一设置。本研究方案经中国中医

科学院西苑医院临床药理中心伦理委员会审批通过

（No.2017XL008-3）。 研究方案在中国临床试验注册

中心注册（No.ChiCTR1900020720）。
根据室性早搏 24 h 动态心电图室性早搏总有

效率来估算样本量大小，参考相关文献报道 [5，7]， 
预估养心定悸胶囊总有效率为 64.0%，对照组总有

效率为 30.0%，优效界值为 15%，Ⅰ类错误概率

α=0.025，效力为 80%（Ⅱ类错误概率 β=0.2），按

照 1：1 设计，试验组至少需要 94 例才能检出各组疗

效之间的差别。考虑到 20% 的脱落，试验组、对照

组各纳入 120 例；总例数为 240 例。

5 盲法实施 盲法编码在随机化操作后制作。

受试者顺序号及对应的随机数字和分组结果为一级盲

底；两组用药编盲结果为二级盲底。受试者、研究者、

数据统计者都不知晓分组。对分组不知情的药品管

理人员根据计算机生成的随机编码对实验药品进行

发放。

6 干预方法 试验组：养心定悸胶囊（每粒0.5 g， 
组成：地黄、麦冬、红参、大枣、阿胶、黑芝麻、桂

枝、生姜、炙甘草，石药控股集团河北永丰药业有限

公司，批号：国药准字 Z19991082），餐后 0.5 h 口服， 
8 粒 / 次，2 次 / 日。

对照组：养心定悸胶囊模拟剂（模拟剂与试验

药物外形、颜色、味道一致。石药控股集团河北永

丰药业有限公司提供），餐后半小时口服，8 粒 / 次， 
2 次 / 日。

两组疗程为 8 周，用药 4 周后、用药 8 周后来医

院访视，用药 2 周后和用药 6 周后电话访视。在试验

期间不使用除 β 受体阻滞剂（不包括索他洛尔）外

的抗心律失常中药或西药 [1]。

7 观察指标及方法

7.1 主要疗效指标 第 8 周室性早搏总有效率。

参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》[12]制定。

显效：治疗后室性早搏的次数较治疗前减少 >90%；

有效：室性早搏次数较治疗前减少 50%~90%；无效：

治疗后室性早搏的次数较治疗前减少 <50%，无改变

或增加。

总有效率（%）=（显效例数 + 有效例数）/ 总例

数 x100%。

7.2 次要疗效指标 （1）第 4 周室性早搏总有

效率；（2）第 8 周室性早搏次数变化值；（3）第 8 周

中医单项症状（心悸、气短、乏力、咽干、盗汗、失

眠、舌红、少津）变化情况（消失率）。参照 《中药

新药临床研究指导原则（试行）》[12]，中医单项症状

疗效采用消失率按二分类资料进行统计比较分析。

消失率（%）=（疗前具备此单项症状疗后消失

的例数 / 疗前具备此单项症状的例数）×100%。

7.3 分层分析 根据性别、入组时室性早搏次

数是否超过 10 000 次、是否合并高危疾病（高血压

病、糖尿病、高血脂、冠心病）进行分层分析治疗 
8 周室性早搏有效率 [1]。

7.4 安全性评价指标 （1）不良事件、不良反

应发生率；（2）生命体征：体温、心率、呼吸、血压； 
（3）血常规、尿常规、十二导联心电图和肝功能

（ALT、AST、TBIL、γ-GT、ALP）、肾功能（UACR、

Scr、eGFR、 尿 NAG 酶 ）、 电 解 质（K，Na，Cl，
Ca）；（4）Q-T 间期较基线变化。

8 统计学方法 本试验研究的统计学显著性检

验均采用双侧检验，以 P<0.05 作为判断差异有统计

学意义的标准。统计分析软件应用 SAS 9.3 统计分析

软件。计量资料用 t 检验或 Wilcoxon 秩和检验，计

数资料采用卡方检验或 Fisher 精确检验。全分析集

（FAS）指至少使用过一次研究药品，并有治疗后至

少一次主要指标测定数据的病例；符合方案集（PPS）

指依从性好（80% 治疗依从性 120%）、研究期间

未服禁止用药、无严重违反研究方案的病例；安全集

（SS）包括所有随机入组并且至少使用过一次研究药

品的病例，有安全性数据的病例。

结  果

1 受试者流程及基线资料比较（图 1，表 1） 养

心定悸胶囊组入组 120 例，113 例（占 94.17%）受试

者进入 FAS 和 SS，7 例因未服用药物不纳入 FAS 和

SS，96 例（占 80.0%）受试者进入 PPS；对照组入

组 120 例，118 例（占 98.33%）受试者进入 FAS 和

SS，2 例因未服用药物不纳入 FAS 和 SS，103 例（占

85.83%）受试者进入 PPS。试验组和对照组基线资

料组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。
2 两组室性早搏总有效率比较（表 2） 用药

4 周时试验组室性早搏总有效率 39.82%，对照组

30.51%，组间比较差异无统计学意义（P=0.1381）。
用药 8 周时，试验组室性早搏总有效率高于对照组

（P<0.0001）。
3 两组治疗前后室性早搏次数比较（表 3）  
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用 药 8 周 后 试 验 组 室 性 早 搏 次 数 低 于 对 照 组

（P=0.0255）。用药 8 周时，试验组室性早搏次数变

化值高于对照组（P=0.0003）。

图 1 受试者流程图

纳入 240 例室性心律失常患者，中心分层区组随机化分组

103 例完成研究
113 例纳入 FAS

110 例完成研究
118 例纳入 FAS

筛查 330 例

对照组 120 例试验组 120 例

剔除 0 例 剔除 0 例

脱落 17 例
 2 例不良反应
 11 例失访
 1 例不符合方案
 3 例其他

脱落 10 例
 3 例不良反应
 4 例失访
 2 例不符合方案
 1 例其他

表 1 两组基线资料比较 （x–±s）
项目 试验组（113 例） 对照组（118 例） P 值

年龄（岁）      53.23±13.31      51.33±13.60 0.2029

性别 [例（%）] 0.8846

 男      43（38.05）      46（38.98） 

 女      70（61.95）      72（61.02）

体重（kg）      65.66±10.49      66.97±12.31 0.3871

身高（cm）    164.52±7.68    165.81±8.30 0.4852

BMI（kg/m2）      24.26±3.46      24.29±3.66 0.8810

呼吸（次 / 分）      17.72±1.53      17.47±1.70 0.3366

静息心率（次 / 分）     71.28±9.41      72.94±9.86 0.2251

收缩压（mmHg）    124.29±13.59    122.89±13.41 0.2683

舒张压（mmHg）     77.24±9.26      75.29±9.20 0.1077

24h室性早搏次数（次）8 744.75±4491.79 8 901.21±4631.87 0.9309

房性早搏次数（次）   170.36±830.40     111.73±743.67 0.7896

QTc 间期 - 基线    424.24±29.75    426.00±28.21 0.6458

表 2 两组 8 周室性早搏有效率比较 [例（%）]
组别 例数 室性早搏疗效

显效 有效 无效 总有效

试验 113 45（39.82） 55（48.67） 13（11.50） 68（60.18）

对照 118 81（68.64） 21（17.80） 16（13.56） 37（31.36）

  注：与对照组比较， P<0.0001

表 3 两组治疗前后室性早搏次数比较 （次，x–±s）
组别 例数 24 h 室性早搏次数

基线 治疗 8 周 差值

试验 113 8 744.75±4 491.79 5 936.42±6 425.59 2 808.33±6 952.62

对照 118 8 901.21±4 631.87 8 661.87±8 761.44   2 39.34±7 286.79

P 值 0.9309 0.0255 0.0003

表 4 两组治疗 8 周中医单项症状消失率比较 [例（%）]
观测指标 试验组（113 例） 对照组（118 例） P 值

心悸消失率 55（50.00） 36（31.58） 0.0050

气短消失率 50（69.44） 38（50.00） 0.0160

乏力消失率 67（74.44） 48（57.14） 0.0160

咽干消失率 32（64.00） 23（52.27） 0.2495

盗汗消失率 19（73.08） 18（64.29） 0.4871

失眠消失率 42（60.00） 34（55.74） 0.6220

舌红消失率 34（47.89） 33（45.83） 0.8056

少津消失率 42（71.19） 34（62.96） 0.3521

  注：入组该单项无症状者不纳入消失率分析

5 分层分析结果比较（表 5）
5.1 性别 男性用药 8 周时，两组室性早搏有

效率差异无统计学意义（P=0.1172）。女性用药 8 周

时试验组室性早搏有效率高于对照组（P<0.0001）。
5.2 室 性 早 搏 次 数 室 性 早 搏 次 数 或 

>10 000 次患者，用药 8 周时，试验组室性早搏有效

率均高于对照组（P<0.05）。
5.3 合并高危疾病 合并或未合并高危疾病患

者，用药 8 周时，试验组室性早搏有效率均高于对照

组（P<0.05）。

表 5 两组受试者第 8 周室性早搏有效率分层分析 [例（%）]
观察指标 试验组（113 例）对照组（118 例） P 值

男性 43 46 0.1172

 无效 20（46.51） 29（63.04）

 总有效 23（53.49） 17（36.96）

女性 70 72 <0.0001

 无效 25（35.71） 52（72.22）

 总有效 45（64.29） 20（27.78）

室性早搏 10 000 次 77 76 0.0121

 无效 32（41.56） 47（61.84）

 总有效 45（58.44） 29（38.16）

室性早搏 >10 000 次 36 42 <0.0001

 无效 13（36.11） 34（80.95）

 总有效 23（63.89）   8（19.05）

未合并高危疾病 72 80 0.0008

 无效 29（40.28） 54（67.50）

 总有效 43（59.72） 26（32.50）

合并高危疾病 41 38 0.0043

 无效 16（39.02） 27（71.05）

 总有效 25（60.98） 11（28.95）

4 两 组 治 疗 8 周 中 医 单 项 症 状 消 失 率 比

较（表 4） 用药 8 周时试验组心悸消失率高于对

照组（P=0.0050）；试验组气短消失率高于对照

组（P=0.0160）；试验组乏力消失率高于对照组

（P=0.0160）。
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6 安全性分析（表 6） 试验期间共 4 例受试者

发生严重不良事件 4 例次，其中试验组 1 例受试者发

生严重不良事件 1 例次，为不稳定性心绞痛，发生率

为 0.88%。对照组 3 例受试者发生严重不良事件 3 例

次，冠状动脉支架植入术、咳嗽、心悸各 1 例次，发

生率为 2.54%。两组受试者严重不良事件发生比较差

异无统计学意义（P=0.6221）。
试验期间共 15 例受试者发生不良反应 19 例次，

其中试验组 7 例受试者发生不良反应 9 例次（肝功能

异常 2 例次，尿蛋白升高、腹胀、月经延迟、便秘、

视物模糊、消化道症状、尿白细胞升高各 1 例次），

发生率为 6.19%。对照组 8 例受试者发生不良反应

10 例次（腹部不适 2 例次，腹胀、胸痛、尿路感染、

尿 NAG 酶异常、肾小球滤过率降低、四肢无力、上

腹不适各 1 例次），发生率为 6.78%。两组受试者不

良反应发生比较差异无统计学意义（P=0.8569）。

频繁室性早搏。频繁性室性早搏应进行干预，以减

少心律失常相关性心肌病发生 [16，17]。本研究入选了 
24 h 室性早搏 3 000~20 000 次的患者，治疗后室性

早搏次数下降是非常有价值的指标，结果显示，用

药 8 周后，试验组患者的室性早搏次数可较基线减

少均 2 808.33 次 /24 h，而对照组仅较基线减少均 
239.34 次 /24 h，表明在控制室性早搏次数方面，养

心定悸胶囊有优势。

室性早搏导致的相关症状是患者就诊主要原因。

部分室性早搏可导致心输出量下降及重要脏器血流灌

注不足，由此引发乏力、气促、出汗、头晕、黑矇，

甚至诱发心绞痛发作，而心室夺获导致的节律紊乱

容易引起心悸 [18]。治疗 8 周后，试验组心悸、气短、

乏力症状消失率改善优于对照组，提示养心定悸胶囊

能改善频发室性早搏引起的临床症状。另外，通过对

患者进行性别、室性早搏次数、合并疾病进行分层分

析，发现养心定悸胶囊对女性室性早搏患者有治疗优

势，这一结果可能与中医辨证分型中女性更多表现为

气阴两虚证而男性患者可能夹有他证有一定关联。试

验期间试验组发生不良反应 9 例次（尿蛋白阳性、肝

功能异常各 2 例次，尿白细胞阳性、月经延迟、便秘、

腹胀、视物模糊各 1 例次），与对照组比较无差异；

此外用药 8 周时两组心电图检查 QTc 间期也无差异，

表明药物相对安全 [19]。

本研究选择中医证型为气阴两虚证，但未对其是

否兼证进行收集和分析，临床上单纯气阴两虚证人群

占比很少，兼夹实证较多，建议后期可适当开展一定

大样本观察性研究扩展中医证型进行分析，明确养心

定悸胶囊是否对其他证型有相同的改善作用，另外可

增加养心定悸胶囊的基础研究，明确其降低室性早搏

次数的作用机制。

（致谢：本项研究工作在研究方案讨论制定过程

中得到北京中医药大学高学敏教授的指导帮助，特表

谢忱。）
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