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新加丹参饮联合华法林治疗血瘀证心房颤动
随机对照研究

赵静如1，2 鲁 成1，2 刘永明1 王慧颖1

摘要  目的 探讨新加丹参饮联合华法林治疗血瘀证心房颤动的疗效和安全性。方法 符合抗凝治疗

适应症的持续性心房颤动且为血瘀证的患者 64 例，随机分为治疗组和对照组，每组各 32 例。治疗组予

以新加丹参饮联合华法林抗凝治疗，对照组予以华法林治疗。两组疗程均为 3 个月，观察两组治疗前后

的血瘀证候积分、血瘀证证候疗效和血栓事件的发生率，以及安全性指标（血常规、凝血功能、肝肾功

能和出血事件的发生率）。结果 治疗前两组血瘀证候积分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后

治疗组血瘀证候积分较治疗前降低（P<0.05），且低于对照组（P<0.05）。治疗组治疗总有效率 [84.38%
（27/32）]，高于对照组 [37.50%（12/32），P<0.05]。治疗后，两组红细胞、血红蛋白、血小板、丙氨酸

转氨酶、谷草转氨酶、血清肌酐值、血尿酸、凝血酶原时间、活化部分促凝血酶原激酶时间、国际标准化

比值水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组出血事件、血栓栓塞事件及卒中发生情况比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。结论 新加丹参饮联合华法林治疗血瘀证持续性心房颤动时对患者肝肾功能、

血液系统指标、总体出血事件均无明显影响，不增加肝肾负荷前提下显著改善患者中医证候。
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Efficacy and Safety of Xinjia Danshen Decoction Combined with Warfarin in the Treatment of Atrial 
Fibrillation with Blood Stasis Syndrome：A Randomized Controlled Trial ZHAO Jing-ru1，2，LU Cheng1，2，

LIU Yong-ming1，and WANG Hui-ying1 1 Department of Cardiology，Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai 
University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai（201203）；2 Department of Cardiology，Seventh People's 
Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai（200137）

ABSTRACT Objective To explore the efficacy and safety of Xinjia Danshen Decoction combined with 
warfarin in treating atrial fibrillation with blood stasis syndrome. Methods Totally 64 patients with persistent atrial 
fibrillation with blood stasis syndrome who met the indications of anticoagulant therapy were randomly assigned 
into 2 groups，the treatment group and the control group，with 32 cases in each group. The treatment group 
was treated with Xinjia Danshen Decoction combined with warfarin，while the control group was treated with 
warfarin. The course of treatment was 3 months in both groups. The scores of blood stasis syndrome，curative 
effect of blood stasis syndrome，incidence of thrombotic events and incidence of safety indicators（blood routine，

coagulation function，liver and kidney function and bleeding events）were observed before and after treatment. 
Results  Before treatment，there was no statistically difference in the scores of blood stasis syndrome between 
the 2 groups（P>0.05）. After treatment，the scores of blood stasis syndrome in the treatment group was lower 
than that before treatment（P<0.05），and was lower than that in the control group（P<0.05）. Meanwhile，the 
overall response rate of the treatment group [84.38% （27/32）] was higher than that of the control group [37.50% 

（12/32）]. Furthermore，there was no statistically significant difference between the 2 groups in the levels of 
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心房颤动（以下简称房颤）是临床上最常见的

心律失常类型之一，一般分为五种类型，即首诊房颤、

阵发性房颤、持续性房颤、长期持续性房颤和永久

性房颤 [1]。全球房颤患者超过 3 000 万，中国患者约

800 万 [2]。房颤并发脑血栓栓塞的危险性极大，据统

计房颤致缺血性脑卒中年发生率约为 1.92%，占所

有缺血性脑卒中的 26%，其致残和致死率均远高于

其他原因所致脑卒中 [3，4]。经典传统口服抗凝药华法

林能预防脑卒中的发生，然而即便正规的、持续的抗

凝治疗，亚裔房颤患者仍然存在缺血性脑卒中的风 
险 [5-7]。因而如何进一步安全而有效的降低脑卒中发

生率是房颤防治管理的重要目标之一。活血化瘀法是

中医学治疗房颤和脑卒中的重要方法，临床上可治疗

各种类型和阶段的房颤、脑卒中。目前已有的研究显

示活血化瘀治疗房颤和脑卒中能有效提高患者的生活

质量，减轻社会和家庭负担 [1，7]。然而，活血化瘀中

药预防房颤致缺血性脑卒中的研究较少，其联合西药

抗凝药物的疗效及安全性评价更少。故此，本研究拟

观察活血化瘀中药新加丹参饮联合华法林防治血瘀证

房颤，评价联合干预对患者的中医血瘀证证候疗效、

血栓事件的发生率以及安全性的影响，为中西医结合

防治房颤疗效的提高与安全性提供临床新证据，为中

西医结合治疗房颤提供新方法。

资料与方法 

1 诊断标准  
1.1 西医诊断标准 参照《2014 AHA/ACC/HBS 

心房颤动患者管理指南》[3]：心房颤动是一种以快速、

无序心房电活动为特征的室上性快速性心律失常，心

电图上表现为 P 波消失，代之以振幅、形态、间距绝

对不规则的 f 波（频率在 350~600 次 / 分）及绝对不

规律的心室激动。持续性房颤为房颤持续时间 >7 天，

非自限性、不能终止发作 [1，6]。

1.2 中医诊断标准 参照中医学教材 [7]、《血瘀

证中西医结合诊疗共识》[8]，并结合陈可冀院士血瘀

证与活血化瘀治疗的研究 [9]，选取《实用血瘀证诊

断标准》[10] 及诊断标准，主要标准：（1）舌质紫暗

或有瘀斑、瘀点；（2）面部、口唇、齿龈、眼周及指 
（趾） 端青紫或暗黑；（3）不同部位静脉曲张或毛细血

管异常扩张；（4）离经之血（出血后引起的脏器、组

织、皮下或浆膜腔内瘀血、积血）；（5）间歇性跛行；

（6）腹部压痛抵抗感；（7）闭经或月经暗黑有块；（8）
影像学显示血管闭塞或中重度狭窄（ 50% ），血栓

形成、梗塞或栓塞，或脏器缺血的客观证据。次要标

准：（1）固定性疼痛， 或刺痛、绞痛， 或疼痛入夜尤甚；

（2）肢体麻木或偏瘫；（3）痛经；（4）肌肤甲错（皮

肤粗糙、肥厚、鳞屑增多）；（5）精神狂躁或善忘；（6）
脉涩或结代，或无脉；（7）脏器肿大、新生物、炎性

或非炎性包块、组织增生；（8）影像学等检查显示有

血管狭窄（<50%）；（9）血液流变性、凝血、纤溶、

微循环等理化检测异常，提示血循环瘀滞；（10）近 
1 个月有外伤、手术或人工流产。符合主要标准 1 条

或次要标准 2 条即可诊断血瘀证。

2 纳入标准 （1）符合上述中西医诊断标准；

（2）持续性心房颤动，房颤抗凝评分（CHA2DS2VASC 
评分） 2分（男性）及CHA2DS2VASC 评分 3分（女

性），房颤出血评分（HAS2BLED 评分） 2，服用华

法林治疗 1 个月以上，国际标准化比值（international 
normalized ratio，INR） 维 持 在 2~3 [4]；（3） 年 龄

30~85 岁；（4）签署知情同意书、自愿完成中医症状

和必要的信息采集。

3 排除标准 （1）甲状腺功能亢进患者；（2）
妊娠或哺乳妇女；（3）严重心衰、休克；（4）严重室

性心律失常；（5）以急性脑梗塞或脑出血就诊的房颤

患者；（6）凝血功能障碍伴有出血倾向的患者；（7）
合并有肝、肾及内分泌、呼吸、造血系统等严重原

发性疾病者；（8）合并重度感染、晚期恶性肿瘤者； 
（9）有精神异常；（10）不愿接受中医药治疗及依从

red blood cells，hemoglobin，platelet，alanine aminotransferase，alanine aminotransferase，serum creatinine 
value，serum uric acid，prothrombin time，activated partial thromboplastin time and international normalized ratio 
after treatment（P>0.05）. In addition，no statistically difference was found in the comparison of the occurrence 
of bleeding events，thromboembolic events and stroke between the 2 groups （P>0.05）. Conclusion For the 
treatment of persistent atrial fibrillation patients with blood stasis syndrome，the modified therapeutic regimen 
of Xinjia Danshen Decoction combined with warfarin has no significant impact on the liver and renal functions，
indicators of the blood system and overall bleeding events，and can significantly improve the Chinese medicine 
syndrome of patients without increasing the liver and kidney load.

KEYWORDS atrial fibrillation；Xinjia Danshen Decoction；blood stasis syndrome；integrative medicine
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性差者。

4 样本量计算方法 根据文献报道，西医

对照组（以下简称对照组）中医证候改善总有效

率约为 60%[2，11，12]，预计中西医结合治疗组（以

下简称治疗组）总有效率为 90%，n 治疗组 =n 对照组， 
当 α=0.05，β=0.2，以两独立样本率比较的公式计

算样本量，得样本数 n 治疗组 =n 对照组 =29 例，共 58 例，

实际收集病例数按脱落 10% 计算，应收集 64 例（即

每组各 32 例）。

5 一般资料 选择 2018 年 1 月—2019 年 6 月

上海中医药大学附属曙光医院和上海中医药大学附

属第七人民医院门诊及住院患者，按照来院确诊时

间顺序并愿意参与本临床研究，纳入符合研究标准的

患者共 73 例，患者治疗过程中未使用盲法。采用随

机数字表法随机入组中西医结合治疗组（以下简称治

疗组）和西医对照组（以下简称对照组），随访失访 
9 例，最终纳入研究患者 64 例，每组 32 例。两组患

者，性别、年龄、病程、身高、体重比较，差异均无

统计学意义，同时两组患者心率、收缩压、舒张压、

合并症（高血压、糖尿病、血脂异常、心力衰竭、既

往卒中发作情况、冠状动脉及外周动脉血管疾病）、

CHA2DS2-VASc 评分、HAS2BLED 评分以及华法林

药物剂量差异均无统计学意义（P>0.05），两组具有

可比性（表 1）。本研究已通过上海中医药大学附属

上海市第七人民医院医学伦理委员会伦理审查（No. 
2018-IRBQYYS-113） 。

6 治疗方法 对照组给予传统抗凝西药维生素 K 
拮抗剂华法林钠片（2.5 mg/ 片，上海上药信谊药厂

有限公司，批号：18190505），起始剂量 2.5 mg[3]。

治疗组在对照组基础上给予新加丹参饮，组成：丹参

30 g 红花 6 g 白蔻仁 6 g 降香 6 g（由曙光医院

制剂室完成制剂工艺）；每日 1 剂，分 2 次口服。两

组疗程均为 3 个月。

7 观察指标及方法 
7.1 血瘀证证候疗效判定 根据《中药新药临床

研究指导原则（2002 试行版）》[13] 中医证候疗效评定

对血瘀证的主症、次症采取半定量计分法。疗效指数

（%）= （ 治疗前积分－治疗后积分） / 治疗前积分 × 
100%，总有效率（%）=（显效例数 + 有效例数）/ 
总例数 ×100%。显效：症状明显改善，疗效指数

70%；有效：症状均有好转，30% 疗效指数 <70%；

无效：症状无明显改善，疗效指数 <30%；恶化：治疗

表 1 两组患者一般资料比较

项目 治疗组（32 例） 对照组（32 例） P 值

基本信息

 男 / 女（例）   14/18   17/15 0.56

 年龄（岁， x–±s）   70.09±8.81   70.21±8.50 0.97

 病程（年， x–±s）     8.06±6.45     7.62±4.72 0.47

 身高（cm， x–±s） 164.06±7.23 165.81±7.08 0.34

 体重（Kg， x–±s）   64.9±8.73   66.71±7.07 0.37

生命体征

 心率（bpm， x–±s）   78.84±12.71   76.21±9.28 0.36

 收缩压（mmHg， x–±s） 134.34±14.16 137.21±12.29 0.40

 舒张压（mmHg， x–±s）   69.43±10.42   71.9±9.84 0.34

合并症

 高血压病 [ 例（%）]   17（53.13）   15（46.88） 0.62

 糖尿病 [ 例（%）]     9（28.13）   10（31.25） 0.78

 血脂异常 [ 例（%）]   15（46.88）   12（37.50） 0.45

 心力衰竭 [ 例（%）]   11（34.38）   15（46.88） 0.31

 既往中风或短暂性脑缺血发作 [ 例（%）]     5（15.63）     4（12.50） 0.72

 冠状动脉疾病 [ 例（%）]     6（18.75）     4（12.50） 0.49

 外周动脉疾病 [ 例（%）]     5（15.63）     7（21.88） 0.52

CHA2DS2-VASc 评分（分，x–±s）    3.44±0.90     3.46±1.17 0.90

HAS2BLED 评分（分，x–±s）    1.375±1.04     1.42±1.09 0.91

 华法林用量（mg， x–±s）    2.61±0.95     2.59±0.76 0.12
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后积分超过治疗前积分。 
7.2 安全性评价 抗凝治疗的安全性和疗效

性评价标准参照《2014 AHA/ACC/HRS 心房颤动

患者管理指南》[3] 安全性评价标准：对两组患者的

血常规 [ 红细胞（red blood cell，RBC）、血红蛋白

（hemoglobin，HGB）、 血 小 板（platelet，PLT）]、 
肝肾功能 [ 丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase， 
ALT）、谷草转氨酶（glutamic oxalacetic transaminase， 
AST）、 血 清 肌 酐 值（serum creatinine values，
SCr）、尿酸（uric acid，UA）]、凝血功能 [ 凝血

酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分促凝

血酶原激酶时间（activated partial thromboplastin 
time，APTT）、INR] 等理化指标无明显影响；不增加

出血事件或能减少出血事件 [14]。同时观察血栓栓塞

事件（体循环血栓栓塞事件）及卒中 [ 包含出血性卒

中及短暂性脑缺血发作（transient ischemicattack，
TIA）] 情况。

8 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计软件进行

分析。计量资料以 x–±s 表示，组间比较采用 t 检验；

治疗前后组内比较采用配对 t 检验。计数资料以频数

（构成比）表示，组间采用卡方检验，等级资料比较

采用Ridit 分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 病例流程情况（图 1） 具体可见病例流程图。

2 两组患者血瘀证证候疗效比较（表 2、3） 治

图 1 受试者流程图

73 例患者入组随机分配

门诊符合纳入标准的患者

华法林 + 新加丹参饮治疗 华法林治疗治疗组 38 例 对照组 35 例

失访、中断 6 例

纳入分析 32 例 

失访、中断 3 例

纳入分析 32 例 

表 2 两组患者血瘀证证候积分比较 （分，x–±s）
组别 例数 治疗前 治疗后

治疗 32 10.06±2.09 6.78±1.45 △

对照 32 10.07±2.77 9.57±2.63

  注： 与本组治疗前比较， P<0. 05；与对照组同期比较，△P<0.05

疗前两组血瘀证候积分比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗后治疗组血瘀证候积分较治疗前降低

（P<0.05），且低于对照组（P<0.05）。同时治疗组证

侯总有效率明显优于对照组（P<0.05）。
3 两组安全性评价比较（表 4） 治疗后，两

组 RBC、HGB、PLT、ALT、AST、SCr、UA、

PT、APTT 及 INR 水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。
4 两组出血事件比较 治疗组轻微出血3例（牙

龈出血 2 例，皮肤瘀斑 1 例），对照组轻微出血 2 例

（牙龈出血 1 例，皮肤瘀斑 1 例），治疗组和对照组比

较，差异无统计学意义（χ2=0.217，P=0.641）；两

组均未发生中度及严重出血事件。

5 血栓栓塞事件及卒中 对照组发生 TIA 3 次

（其中 1 例发生 2 次），治疗组未发生卒中或 TIA，治

疗组和对照组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

讨  论

房颤患者发生脑卒中的风险约为无房颤患者的 
5 倍，房颤所致脑卒中不仅发病率高且危害巨大，严

表 3 两组患者血瘀证证候疗效比较 [ 例（%）]
组别 例数 有效 无效

总有效
显效 有效 无效 恶化

治疗 32   5（15.62） 22（68.77） 4（12.5） 1（3.13） 27（84.38）

对照 32 2（6.23） 10（31.25） 17（53.13） 3（9.38） 12（37.50）

  注：与对照组比较， P<0.05

表 4 两组患者治疗后血常规、凝血功能、肝肾水平比较 （x–±s）

组别 例数
PLT

（×109/L）
RBC

（×1012/L）
HGB

（g/L）
PT

（s）
APTT
（s） INR AST

（U/L）
ALT

（U/L）
SCr

（μmol/L）
UA

（mmol/L）

治疗 32 221±60 4.77±0.73 143±16 22.51±4.10 41.48±11.24 2.13±0.41 28.5±9.89 19.34±7.75 66.20±14.43   344±107

对照 32 222±51 4.51±0.82 138±18 22.53±3.33 40.76±11.17 2.01±0.35 25.00±9.60 21.97±7.93 71.48±12.94   323±71

P 值 0.29 0.56 0.61 0.14 0.75 0.18 0.87 0.73 0.48 0.20

t 值 1.16 0.34 0.27 2.30 0.10 1.85 0.026 0.12 0.51 1.67
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重危害国民健康，增加社会负担 [1]。中医学中房颤属

于“心悸”“征忡”等范畴 [15]。张辛欣等 [16] 研究发现

活血化瘀药是房颤中医治疗的常用药物，而李帆等 [17] 

研究发现治疗卒中的中药，活血化瘀药频次最高。然

而活血化瘀中药联合抗凝药物预防房颤致缺血性脑卒

中的疗效研究较少，也缺乏中西医联合治疗时的安全

性评价。新加丹参饮由清代陈修园所编撰的《时方歌

括》的丹参饮加减化裁而来 [18]，是活血化瘀的代表

性方剂。本研究观察和评价新加丹参饮联合华法林治

疗血瘀型心房颤动的的中医血瘀证证候疗效、血栓事

件的发生率以及安全性的影响，为中西医结合防治房

颤疗效的提高与安全性提供临床新证据，为中西医结

合治疗房颤提供新方法。

连续治疗 3 个月后，新加丹参饮联合华法林治

疗能显著降低患者的血瘀证候积分，两组患者血瘀证

证候疗效差异具有统计学意义（84.38% vs 37.5%， 
P<0.05）。TIA 是房颤致缺血性脑卒中的常见首发形

式，其一年复发率、致残率以及致死率极高，而且有

着近期复发以及死亡率高的特点 [19，20]。本研究发现

新加丹参饮联合华法林 TIA 的发作次数较单纯服用华

法林 TIA 的发作次数少，但比较差异无统计学意义。

分析原因可能与观察时间短、缺少多中大样本量研究

有关，新加丹参饮联合华法林治疗在降低缺血性脑卒

中发生和复发作用，值得后续进一步观察和深入。

依据《2014 AHA/ACC/HRS 心房颤动患者管理

指南》[3] 观察了新加丹参饮联合华法林防治房颤的安

全性。结果发现两组患者无论是 PLT、RBC、HGB，

还是 PT、APTT、INR 均无差异，两组患者的肝功

能和肾功能均在正常范围内。最重要的是新加丹参饮

联合华法林未发生中、重度出血，轻微出血事件和对

照组相比也未见差异。由此可见，新加丹参饮联合华

法林治疗房颤不仅有效而且非常安全，新加丹参饮联

合华法林中西医结合防治房颤可以提高疗效并且有着

很好的安全性。华法林作为传统抗凝剂，使用其降低

房颤患者血栓栓塞发生率，但因其需要个性化调整剂

量、疗效监测过程需频繁检测 INR 等特点成为临床

医生使用过程中需要关注和解决的问题。本研究证实

了新加丹参饮联合华法林治疗血瘀证持续性房颤未增

加肝肾负荷前提下，中医证候改善程度显著优于单纯

使用华法林治疗，表明新加丹参饮活血化瘀为指导原

则的中药联合华法林治疗针对了血瘀证持续性房颤患

者的病机特点，显示了新加丹参饮联合华法林治疗在

血瘀证持续性房颤患者抗凝治疗中可能有一定的临床

价值。本研究为探索性研究，缺乏既有研究作参考，

在样本量估算方面主要参考既往经验，可能存在样本

量不足。在后续的临床研究观察中可以增加样本量，

以提高临床研究的合理性和结果的可靠性。

随着现代医学的发展，越来越多的方法用以治

疗持续性房颤及其并发症，中医以其综合性治疗的优

势也为房颤的治疗带来了新的思路。在此次临床研究

中，新加丹参饮联合华法林治疗血瘀证持续性心房颤

动时对患者肝肾功能、血液系统指标、总体出血事件

均无明显影响，不增加药物不良反应的基础上显著改

善患者的临床证候，说明新加丹参饮联合华法林治疗

血瘀证持续性房颤更具优势，并且安全性好，值得临

床推荐使用。但需要更多、更有力的证据来证明疗效

稳定性，以更规范的标准指导临床，从而推广应用。

利益冲突：本研究无利益冲突情况。
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