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摘要： 病态窦房结综合征病因复杂， 受多种因素调控， 其中离子通道功能障碍是诱发病态窦房结综合征发生的重要因

素。 离子通道是细胞膜上的特殊蛋白质， 它们能选择性地允许某些离子通过细胞膜， 从而调控细胞的电活动， 通道的

开放或关闭功能障碍、 通道数量的改变、 通道对离子的选择性改变等都影响着窦房结的功能， 其对应的通道蛋白表达

及磷酸化水平均能影响细胞起搏功能， 因此， 通道激活和失活的动力学是心脏起搏的关键， 其中任何一个环节出现异

常都会引发病态窦房结综合征。 近年来， 中药在预防和治疗病态窦房结综合征方面取得明显的成效， 人参皂苷、 黄芪

甲苷、 槲皮素、 附子、 麻黄、 参仙升脉口服液、 益心复脉颗粒、 通阳活血汤、 参松养心胶囊、 增率复脉颗粒等通过作

用于离子通道来防治病态窦房结综合征。 本文对离子通道与病态窦房结综合征的关系以及中药作用于离子通道防治病

态窦房结综合征的研究现状进行综述， 以期为相关中医药干预策略提供参考。
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　 　 病态窦房结综合征是一种心脏节律异常疾病， 主要表

现为窦房结功能障碍， 其核心问题在于窦房结及其邻近组

织的病变， 这些病变可能影响到窦房结的冲动形成或者冲

动传导。 美国流行病学研究预测表明， 窦房结功能紊乱病

例数量将从 ２０１２ 年的 ７８ ０００ 例增加到 ２０６０ 年的 １７２ ０００
例［１］ 。 病态窦房结综合征病因复杂， 包括遗传学、 年龄、
药物、 心脏病、 代谢紊乱、 其他疾病等， 如何更好、 更有

效地防治已成为亟待解决的热点问题。 越来越多的证据表

明， 病态窦房结综合征与离子通道的异常有密切关系， 是

药物靶标的潜在来源， 通道的开放或关闭功能障碍、 通道

数量的改变、 通道对离子的选择性改变等都影响着窦房结

的功能， 离子通道的正常功能对于维持心脏的电生理活动

和正常的节律至关重要。
将离子通道作为防治病态窦房结综合征的靶点， 寻找

离子通道的激动剂或抑制剂， 可指导临床治疗。 现代研究

表明， 中医药可以有效调节离子通道， 延缓病态窦房结综

合征的进程， 为病态窦房结综合征的治疗提供可靠的替代

途径［２］ 。 本文将中药作用于离子通道防治病态窦房结综合

征的研究现状作综述， 以期为临床相关治疗提供理论依据

及指导。
１　 离子通道与病态窦房结综合征

离子通道是一类存在于人体所有细胞中的完整膜蛋白，

它们可以允许特定的离子通过细胞膜， 调控细胞内的离子

浓度和电位， 影响细胞的电特性和功能， 它通过膜电压的

变化而打开或激活， 并随膜电压变化转变为灭活状态。 窦

房结起搏细胞 （ ｓｉｎｏａｔｒｉａｌ ｎｏｄａｌ ｐａｃｅｍａｋｅｒ ｃｅｌｌｓ， ＳＡＮＰＣｓ）
通常是自发搏动， 动作电位受到诸多因素影响， 包括超极

化激活的环核苷酸门控阳离子通道 （ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｇａｔｅｄ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ， ＨＣＮ）、 钙离

子通道、 钠离子通道、 经典瞬时受体电位通道、 钾离子通

道等， 其对应通道蛋白表达及磷酸化水平影响细胞起搏功

能。 因此， 通道激活和失活的动力学是构成膜时钟的关键，
其中任何一个环节出现异常都会引发窦房结功能障碍。
１􀆰 １　 ＨＣＮ 离子通道　 ＨＣＮ 通道也称为 Ｉｆ 通道， 在动作电

位复极末期被激活， 在整个舒张去极化期供应 Ｎａ＋和 Ｋ＋介

导的内向电流［３］ ， 包括 ４ 个亚型， 分别为 ＨＣＮ１ ～ ＨＣＮ４，
四者随机组成， 形成四聚体， 它们负责通道门控特性和离

子选择性［４］ ， 其形成后在 Ｓ５ 和 Ｓ６ 段之间形成离子转运的

孔区。 在蛋白的羧基端具有环磷酸腺苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ ） 结 合 域， ｃＡＭＰ 可 以 与 通 道 结

合［５］ 。 在窦房结细胞中， ｃＡＭＰ 对 Ｉｆ 通道的调节是产生自

发活动和自主神经刺激控制心率的基础［６］ ， 因此， ＨＣＮ 通

道既有环核苷酸门控特性又有电压门控结构特性， 受膜电

位和 ｃＡＭＰ 双调节。 Ｆｅｎｓｋｅ 等［４］ 研究发现， 缺乏 ＨＣＮ１ 的
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小鼠表现出先天性窦房结功能障碍， 证实了 ＨＣＮ１ 在心脏

起搏中的主要作用。 ＨＣＮ４ 是窦房结电流的主要组成部分，
占 Ｉｆ 通道的 ７０％ ～８０％ ［５］ ， Ｌｉｕ 等［７］研究发现， Ｉｆ 通道的主

要成分 ＨＣＮ４ 的活性取决于其磷酸化水平， 由蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ） 信号通路调节， 其变体与窦房结

功能障碍以外的其他形式心血管疾病有关， 表明该离子通

道具有关键作用［８］ 。 因此， 调节 ＨＣＮ 通道的异构体选择性

分子， 并进一步确定 ＨＣＮ 通道的生理作用至关重要。
１􀆰 ２　 钙离子通道　 钙离子通道的主要功能是调节胞内钙离

子浓度及多种钙依赖蛋白酶活性， 从而调控心脏的节律，
对于维护钙稳态至关重要， 后者依赖于 “钙钟”， 即舒张

期肌浆网通过兰尼碱受体自发的、 有节律的局部释放钙离

子入胞质， “钙钟” 与 “膜钟” 相互作用维持着胞内的钙

稳态。 电压门控 Ｌ 型 Ｃａｖ１􀆰 ２、 Ｃａｖ１􀆰 ３ 蛋白和 Ｔ 型 Ｃａｖ３􀆰 １、
Ｃａｖ３􀆰 ２、 Ｃａｖ３􀆰 ３ 蛋白编码的钙离子通道是病态窦房结综合

征和心脏阻滞的病理生理靶点［９］ ， Ｃａｖ１􀆰 ３ 比 Ｃａｖ１􀆰 ２ 更加

利于控制起搏， 故窦房结通道亚型中它占主要作用［１０］ 。
Ｃｈａｎｇ 等［１１］发现， 钙稳态失衡导致细胞内 Ｃａ２＋水平异常增

加或者是超载， 会引发线粒体氧化磷酸化水平失调。 Ｌｉ
等［１２］发现， 细胞质内高浓度 Ｃａ２＋可以增加线粒体其吸收及

磷酸钙沉积， 从而影响三磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ） 的合成。 此外， 钙过载进一步激活钙依赖性蛋白酶，
促进脱氢酶向黄嘌呤氧化酶的转化， 从而促进活性氧

（ａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ， ＲＯＳ） 的产生［１３］ 。 因此， 钙稳态失衡引起

的钙离子通道异常、 线粒体氧化还原失衡和线粒体功能障

碍都能损伤 ＳＡＮＰＣｓ， 抑制 ＳＡＮＰＣｓ 搏动从而影响心率。
１􀆰 ３　 钠离子通道 　 窦房结组织中不表达钠离子通道， 但

１４ 个 ＳＣＮ５Ａ 突变与病态窦房结综合征有关。 研究表明，
Ｎａｖ１􀆰 ５ 在心肌细胞中的分布和定位也可能影响病态窦房结

综合征的发生， 其与病态窦房结综合征之间存在密切关

系［１４］ 。 与窦房结功能障碍相关的 ＳＣＮ５Ａ 突变已被证明会

导致非降低 ＩＮａ密度或改变通道的生物物理特性， 并非由于

窦房结本身的病变， 而是兴奋产生后因传导功能障碍导致

的病态窦房结综合征［１５］ 。 综上所述， 钠离子通道在心肌细

胞中起着关键作用， 其异常表达或传导功能障碍与病态窦

房结综合征等心脏疾病密切相关。
１􀆰 ４　 经典瞬时受体电位通道 　 经典瞬时受体电位通道

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｏｎｉｃａｌ， ＴＲＰＣ） 选择性通透钠

离子、 钙离子， 参与窦房结活性［１６］ ， 它不仅是 Ｃａ２＋信号通

路的主要参与者， 还是直接靶点。 ＴＲＰＣ３ 抑制 ＩＰ３Ｒ 介导

的 Ｃａ２＋释放， 从而限制内质网⁃线粒体 Ｃａ２＋的转移， 而衰老

表型的增多与 ＴＲＰＣ３ 表达降低有关， 这反而又导致线粒体

Ｃａ２＋摄取与负荷增加、 线粒体去极化、 ＲＯＳ 产生增加、 线

粒体代谢改变［１７］ ， 表明 ＴＲＰＣ３ 表达与衰老密切相关， 因

此窦房结功能下降与 ＴＲＰＣ 通道密切相关。 Ｈｏｗａｒｔｈ 等［１８］

发现， Ｇｏｔｏ⁃Ｋａｋｉｚａｋｉ （ＧＫ） ２ 型糖尿病大鼠心率从年轻时

开始降低， 通过检测编码 ＧＫ 大鼠窦房结内电活动的产生

和传导相关蛋白发现， ＴＲＰＣ 通道 ｍＲＮＡ 表达降低， 为 ２

型糖尿病大鼠低心率的病理表现提供分子基础。 Ｓａｈ 等［１９］

研究发现， ＴＲＰＭ７ 调节 ＨＣＮ４ 蛋白在窦房结和房室结中的

表达参与起搏， ＴＲＰＭ４ 参与 ＳＡＮＰＣｓ 的基础搏动频率。
ＴＲＰＣ３ ／ ６ 通道在细胞内有 １ 个抑制性 Ｃａ２＋结合位点 ＣＢＳ１，
当 Ｃａ２＋水平较高时， 该位点会结合 Ｃａ２＋促进多个胞质区结

构域之间的紧密联系， 从而抑制阳离子从 ＴＲＰＣ 通道胞质

内空腔向细胞质的流动； 当 Ｃａ２＋水平较低时， 它从该位点

解离， 使胞质区呈现较为松散的结构， 从而打开离子从胞

质内空腔向胞质区流动的通路。 上述抑制位点提供了 Ｃａ２＋

对 ＴＲＰＣ 通道的负反馈调节， ＴＲＰＣ 通道在跨膜区还能够激

活 Ｃａ２＋结合位点 ＣＢＳ３［２０］ 。 抑制型和激活型 Ｃａ２＋ 结合位点

的作用相互叠加， 导致 ＴＲＰＣ 通道对胞内钙离子浓度复杂

的响应， 提示 ＴＲＰＣ 与 Ｃａ２＋浓度密切相关。
１􀆰 ５　 钾离子通道　 在心脏的离子通道中钾通道种类最多，
心肌细胞中已发现 １０ 种以上， 它曾经被认为在 ＳＡＮＰＣｓ 的

稳定性和心率控制中起到重要作用。 舒张期去极化的产生

是由于动作电位中激活的延迟整流 Ｋ＋ 电流的衰减导致

的［２１］ ， Ｖａｓｓａｌｌｅ［２２］也通过电压钳测量电流的变化证实了这

一结果， 导致人们广泛接受起搏器电流源于 Ｋ＋通道关闭的

理论， 并认为逐渐衰减的向外钾电流在起搏器细胞的去极

化中起着重要作用。 随着对钾离子通道的深入认识， 发现

窦房结细胞上的钾通道有内向整流钾通道 （ ｉｎｗａｒｄｌｙ
ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ， ＩＫ１ ）、 延 迟 整 流 钾 通 道

（ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ， ＩＫ）， 其中前者在维持

细胞的静息膜电位和动作电位的复极过程中起到关键作用，
后者活动影响动作电位过程， 从而影响心脏的跳动速率，
而 Ｙａｎａｇｉｈａｒａ 等［２３］发现， 仅通过抑制延迟整流 Ｋ＋电流并不

能产生 去 极 化。 随 着 研 究 的 深 入， Ｍｅｓｉｒｃａ 等［２４］ 使 用

ＧＩＲＫ４－ ／ －小鼠和 Ｉｆ 离子通道基因沉默小鼠的杂交模型测试

了针对 Ｇ⁃蛋白耦联的内向整流型钾离子通道 （Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｇａｔｅｄ ｉｎｗａｒｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌ， ＧＩＲＫ） 的药理学方法， 它

是 ＩＫＡＣｈ的下游效应器， 使用相关抑制剂同样可以防治窦房

结功能障碍。 钾离子通道在窦房结功能障碍中的重要作用，
并为治疗窦房结功能障碍提供了新的药理学靶点， 但目前

窦房结起搏与钾离子通道的关系仍不明朗， 机制还有待进

一步的研究。
综上所述， 离子通道与病态窦房结综合征的关系在于

离子通道对心脏电活动的调控作用。
２　 中药作用于离子通道防治病态窦房结综合征

２􀆰 １　 中药成分及单味中药

２􀆰 １􀆰 １　 人参皂苷 　 人参皂苷是人参干燥根提取的活性物

质， 具有抗氧化、 清除自由基、 调控离子通道的作用。 Ｌｉｕ
等［２５］发现， 人参皂苷 Ｒｂ１ 对心肌钠电流 （ ＩＮａ）、 Ｌ 型钙电

流 （ＩＣａ⁃Ｌ）、 动作电位影响没有报道， 使用全细胞膜片钳技

术来评估其对这些离子通道的影响， 发现它以剂量依赖性

的方式抑制 ＩＮａ和 ＩＣａ⁃Ｌ。 Ｃｈａｎｇ 等［２６］ 研究发现， 人参皂苷可

以调控 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋通道， 部分阻滞钙离子通道， 调节心

肌功能及细胞内信号通路。 综上所述， 人参皂苷 Ｒｂ１ 具有
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抗心律失常的作用， 其机制可能与抑制离子通道蛋白表达，
缩短动作电位时程， 提高窦性心律有关。
２􀆰 １􀆰 ２　 黄芪甲苷　 黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分， 是心

血管疾病常用的中药单体。 Ｌｉｕ 等［２７］ 通过模拟缺血再灌注

制备窦房结损伤模型， 采用全细胞膜片钳技术记录起搏电

流 （Ｉｆ） 的变化， 检测 ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 发现它以

电压依赖性的方式缩短受损窦房结细胞复极化 ２０％ 、 ５０％
时动作电位时程， 升高窦房结细胞 ＨＣＮ４ 的表达和 Ｉｆ 电流

密度； 还通过调节窦房结细胞的体积和 Ｉｆ 来维持窦房结细

胞的形态、 结构和电生理功能［２８］ 。 因此， 黄芪甲苷可能通

过保护细胞结构和增强 Ｉｆ 发挥抗病态窦房结综合征的

作用。
２􀆰 １􀆰 ３　 槲皮素　 槲皮素被认为是一种心脏保护性类黄酮，
保护细胞免受自由基造成的损害， 但目前它对窦房结的心

脏电生理研究有限。 Ｋａｍｐａ 等［２９］ 研究发现， 槲皮素对内皮

细胞线粒体钾通道具有活化作用， 从而发挥细胞保护作用。
Ｌｉａｎｇ 等［３０］研究发现， 槲皮素预能有效减少细胞内 Ｃａ２＋ 和

ＲＯＳ 产生的增加， 升高 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 ＧＳＨ 活性， 以浓度依

赖性的方式抑制 ＩＣａ⁃Ｌ， 具有钙通道阻滞剂相关的药理活性，
但也有其他研究发现它是心脏兴奋剂和 Ｃａ２＋ 通道激活

剂［３１］ 。 因此， 槲皮素对钙离子通道的影响作用尚不明晰，
也有可能是槲皮素作用于其他离子通道从而发挥防治病态

窦房结综合征的作用。
２􀆰 １􀆰 ４　 附子　 现代药理研究表明， 附子中的生物碱可通过

作用于心肌离子通道， 达到调节离子通道、 保护心肌， 防

治窦房结纤维化、 调节心脏电活动的作用， 从而拮抗心律

失常［３２⁃３３］ 。 去甲乌药碱可非选择性地激动 β 肾上腺素受

体， 直接作用于窦房结细胞， 升高 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性、 血

浆内 ｃＡＭＰ 活性和大鼠 ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 值， 提高起搏细胞自

律性， 缩短窦房结的窦性心率周期， 提高心率。 乌头碱主

要通过降低心肌细胞膜上乙酰胆碱依赖性 Ｋ＋通道 （ ＩＫＡｃｈ）
活性， 缩 短 动 作 电 位 时 间， 加 快 窦 房 结 细 胞 的 自 律

性［３４⁃３５］ 。 综上所述， 附子能够有效的作用于钾离子通道，
从而提高窦房结的自律性， 改善心率。
２􀆰 １􀆰 ５　 麻黄 　 麻黄主要成分为黄酮类、 生物碱类、 鞣酸

类、 酚酸类等， 具有宣通心阳之功， 而麻黄碱属于麻黄生

物碱中的特有成分。 Ｊｉｎｇ 等［３６］ 研究发现， 麻黄碱能够通过

激活 ＫＣＮＱ１ 和 ＫＣＮＥ１ 亚基组成的慢激活钾通道 （ ＩＫｓ ），
从而加快 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的心率， 缩短 ＱＴｃ 间期。 侯平等［３７］

研究发现， 麻黄碱具有使肾上腺素能神经兴奋、 促进去甲

肾上腺素经交感神经末梢释放的功能， 作用于电压门控钙

离子通道， 提高细胞内 Ｃａ２＋水平， 兴奋心肌细胞， 提升心

率。 因此， 麻黄对于提升心率有显著疗效， 但其用量需要

谨慎， 防止高剂量麻黄碱导致的不良反应。
２􀆰 ２　 中药复方

２􀆰 ２􀆰 １　 参仙升脉口服液 　 参仙升脉口服液由红参、 枸杞

子、 丹参、 淫 羊 藿、 麻 黄、 水 蛭、 补 骨 脂、 细 辛 等 组

成［３８］ ， 方中红参补气、 益心、 复脉为君药， 淫羊藿、 补骨

脂辅助红参温阳为臣药， 君臣相和， 枸杞子入肾经补阳气；
佐药为麻黄、 细辛， 有解表散寒， 驱除外邪的功效； 丹参、
水蛭活血散瘀， 为使药， 共奏温补心肾、 益气复脉、 活血

化瘀之效［３９］ 。 网络药理学研究发现， 参仙升脉口服液治疗

病态窦房结综合征的作用机制与窦房结细胞的分化、 心脏

传导系统的调节、 钙离子和钾离子的跨膜转运、 丝裂原活

化蛋白激酶级联调节等过程密切相关［３９］ ， Ｍｅｔａ 分析也表明

其在提高心率方面优于其他药物， 不良反应更少［４０］ 。 毛丹

等［４１］通过检测 ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ、 蛋白表达时发现， 参仙升脉

口服液对 ＨＣＮ４ 编码的 Ｉｆ 电流具有提升作用， 此外还能够

抑制 ＲＯＳ 表达， 从而抗窦房结纤维化。 刘浩等［１６，４２］ 通过检

测病态窦房结综合征小鼠 ＴＲＰＣ３、 ＴＲＰＣ６ 蛋白表达， 细胞

内 Ｃａ２＋水平， 以及钙稳态相关蛋白、 ｍＲＮＡ 表达发现， 参

仙升脉口服液能降低 ＴＲＰＣ 通道中 ＴＲＰＣ３ ／ ＴＲＰＣ６ 通路蛋白

表达和 Ｃａ２＋ ／ ＣａＭ⁃ＣａＭＫⅡ通路的表达， 从而抑制细胞外钙

离子内流， 抑制钙超载， 防治窦房结纤维化。 姚辉［４３］ 发

现， 大量 ＲＯＳ 聚集影响内质网 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路相关蛋白表

达和细胞内钙稳态， 后者失衡同样会加速线粒体代谢促进

ＲＯＳ 的生成损伤窦房结， 加速其衰老以及纤维化。 参仙升

脉口服液通过抑制窦房结细胞内质网应激反应， 平衡细胞

内钙稳态， 保持正常 ＳＡＮＰＣｓ 节律， 改善窦房结纤维

化［４３］ 。 临床研究发现， 参仙升脉口服液能够有效提高心

率， 改善窦房结功能指标， 临床疗效显著， 安全性高［３８］ 。
综上所述， 参仙升脉口服液通过温补心肾、 活血化瘀， 介

导 ＨＣＮ４ 离子通路、 钙离子通道， 抑制窦房结氧化应激以

及纤维化， 达到改善心率的作用。
２􀆰 ２􀆰 ２　 益心复脉颗粒　 益心复脉颗粒由生脉散加减而成，
人参、 五味子、 麦冬为君药， 补气养阴生津， 益心复脉；
丹参心经血分之药， 通不伤正； 川芎为血中气药， 活血逐

瘀； 黄芪益气生津， 且助丹参、 川芎活血通脉， 诸药合用，
具有益气养阴、 活血复脉的功效。 Ｚｈａｎｇ 等［４４］ 研究发现，
在病态窦房结综合征小鼠的窦房结中 Ｔ 型钙通道的关键成

分 ＣＡＣＮＡ１Ｇ 表达降低， 用于评估窦房结中 Ｐ 细胞是否转

化为工作心肌细胞的 ＶＳＮＬ１ 表达也降低， 提示益心复脉颗

粒通过改善 ＮＲＦ⁃２ 缺乏诱导的 ＲＯＳ 积累、 ＳＨＯＸ２ 的表达

以及 Ｔ 型钙通道功能， 从而有效防治病态窦房结综合征。
益心复脉颗粒可通过促进 ＳＨＯＸ２ 表达， 升高 Ｉｆ 通道蛋白表

达， 提升心率， 调控 ＰＧＣ⁃１α ／ Ｎｒｆ⁃２ 通路， 促进 ｃＡＭＰ 表

达， 对心肌细胞以及神经系统均有保护作用［４５⁃４６］ 。 孙晓宁

等［４７］记录患者 ２４ ｈ 动态心电图观察疗效性指标 （如平均

心率、 心搏总数等）， 发现益心复脉颗粒可提升患者心率，
改善症状， 检验血尿常规及肝肾功能发现其安全性良好。
因此， 益心复脉颗粒可改善起搏相关离子通道， 对改善心

率有重要意义。
２􀆰 ２􀆰 ３　 通阳活血汤　 通阳活血汤是国医大师刘志明治疗病

态窦房结综合征原创方， 认为病态窦房结综合征的病机是

“阳虚血瘀”， 应该整体治疗， 心肾同治。 该方主要由黄

芪、 人参、 三七、 附子、 黄精等药物组成， 诸药合用能够
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起到虚实兼顾、 温通并举的作用， 既温肾通阳又无辛温燥

热之虞， 活血不伤正， 取 “阴中求阳， 阳中求阴” 之意，
使得心肾得养， 心脉充盈、 脉律得安。 Ｌｉｕ 等［７］ 通过免疫

印迹和荧光定量检测 ＨＣＮ４ 通道蛋白表达和磷酸化水平，
发现用药后 ＳＡＮＰＣｓ 中 ＨＣＮ４ 蛋白及其磷酸化水平不同程

度升高， ｃＡＭＰ 中 ＰＫＡ 活性和细胞自律性增加， 心率提高，
对病态窦房结综合征有干预作用。 通阳活血方干预后， 窦

房结自律性增加， ＩＣａ⁃Ｌ和 ＩＮＣＸ内向电流增强， 细胞内钙超载

被抑制， ＲｙＲ２、 ＳＥＲＣＡ２ａ、 Ｃａｖ１􀆰 ３、 ＮＣＸ１􀆰 １ 介导的钙释

放、 钙回收和钙转运重新恢复平衡， 并且该机制受微管蛋

白 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 调节。 通阳活血方还能够通过调节 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 恢

复线粒体膜电位水平， 提高线粒体自噬水平， 维持线粒体

呼吸链功能和线粒体能量代谢水平， 抑制钙超载并维持钙

稳态平衡［４８］ 。 高剂量通阳活血方较中、 低剂量具有更优效

的调节 ＩＣａ⁃Ｌ、 ＩＮＣＸ、 Ｉｆ 作用［４９］ 。 临床实践证实， 通阳活血

方能提高病态窦房结综合征患者 ２４ ｈ 总心率以及平均心

率， 改善患者心悸、 气短、 头晕等症状， 且尚未发现不良

反应， 具有较高的安全性及有效性［４９］ 。 从中医 “通阳活

血” 的思想干预 ＨＣＮ 通道、 钙通道以及钠钙交换离子通道

治疗病态窦房结综合征， 为相关作用机制研究及临床应用

提供了科学依据。
２􀆰 ２􀆰 ４　 参松养心胶囊　 参松养心胶囊由人参、 麦冬、 南五

味子、 丹参、 赤芍、 甘松、 山萸肉、 桑寄生、 土鳖虫、 炒

酸枣仁、 龙骨、 黄连组成， 方中人参、 麦冬、 南五味子补

气养阴、 强心复脉， 山萸肉、 桑寄生补肝肾之阴， 炒酸枣

仁、 龙骨镇惊宁心安神， 从心、 肝、 肾出发， 固护正气，
正气存内， 邪不可干； 丹参、 赤芍、 甘松、 土鳖虫活血化

瘀通络； 黄连清热解毒， 祛除外邪， 诸药合用， 共奏益气

养阴、 活血通络、 清心安神之效［５０］ 。 现代药理学研究分

析， 参松养心胶囊可以调节离子通道， 提高窦房结功能，
抑制心室重构， 此外其治疗病态窦房结综合征可能还与调

节心脏交感神经⁃迷走神经平衡有关［５１⁃５３］ 。 张洁晗［５４］ 研究

发现， 参 松 养 心 胶 囊 可 促 进 Ｋｖ４􀆰 ２、 Ｋｖ４􀆰 ３、 Ｃａｖ１􀆰 ２、
Ｎａｖ１􀆰 ５ ｍＲＮＡ 表达， 从而改善小鼠心脏离子通道重构， 提

高小鼠心率并降低心律失常易感性。 临床研究发现， 参松

养心胶囊具有双向调节作用， 其不仅能够有效提高窦缓心

率， 还能减少室早发作次数， 改善患者临床症状和生活质

量， 且毒性低， 不良反应少［５０，５３］ 。 综上所述， 参松养心胶

囊的双向调节作用， 既可以改善心率又可以降低心律失常

易感性。
２􀆰 ２􀆰 ５　 增率复脉颗粒 　 增率复脉颗粒由人参、 桂枝、 黄

芪、 淫羊藿、 丹参、 麦冬、 川芎、 黄精组成， 方中人参、
桂枝为君药， 心气旺则心阳复， 血脉通； 黄芪与淫羊藿合

用， 上助心阳以通行血， 下补肾阳以益火， 丹参既可通血

中之瘀滞， 又可补血中之虚涩、 麦冬滋阴养血， 共为臣药；
川芎为血中气药， 助丹参活血而不伤正气， 养血而不壅滞，
黄精平补三脏， 助人参、 黄芪、 麦冬益气滋阴之功， 共为

佐使药［５５］ 。 增率复脉颗粒能升高窦房结心肌细胞钙离子通

道蛋白和 ｍＲＮＡ 表达， 调控钙离子通道蛋白及蛋白酶活性

调控心脏的节律， 改善心率［５６］ 。 临床研究发现， 增率复脉

颗粒能提高病态窦房结综合征患者的静息心率均值， 且不

改变血压、 生化指标均值， 对肝肾无不良反应［５５］ 。 综上所

述， 增率复脉颗粒主要是通过介导钙离子通道蛋白表达维

持胞内钙稳态平衡， 达到防治病态窦房结综合征。
３　 结语与讨论

病态窦房结综合征患者的窦房结细胞的离子通道功能

可能会因为基因突变、 老化、 疾病或药物等因素受到损

害［１］ 。 当离子通道功能异常时， 它们可能无法正确地调节

离子进出细胞， 导致窦房结细胞的电活动受到影响［５７］ 。
ＳＡＮＰＣ 的自律性是多离子通道相互协调的过程， 通道激

活、 失活的动力学是组成 Ｍ 时钟的电流的时序机制。 ＨＣＮ
通道在动作电位复极末期被激活， 在整个舒张去极化期供

应 Ｎａ＋和 Ｋ＋介导的内向电流， 当膜电位由最大复极电位自

动去极化达阈电位时， 钙离子内流引起 ０ 期去极化。 膜电

位去极化达到 ０ ｍＶ 时， 该通道将逐渐失活［５８］ 。 钙离子内

流减少， 钾离子外流引起 ３ 期复极化， 随着后者进行钾通

道逐渐关闭， 故钾离子外流进行性衰减是窦房结自动去极

化最重要的离子基础。 与此同时， 超级化的内向离子电流

通道部分激活， 当自动去极化电位到约－５０ ｍＶ 时， 膜上 Ｔ
型钙离子通道激活， 参与 ４ 期自动去极化后期的形成［５９］ 。
研究发现， 去甲肾上腺素与 β⁃肾上腺素受体结合能够激活

Ｉｆ、 ＩｃａＬ离子通道， 自律性升高； 乙酰胆碱通过 Ｍ 型胆碱能

受体激活 ＩＫＡｃｈ， 抑制 ｃＡＭＰ 活性， 进而影响钙离子通道的

活性， 自律性降低， 可见离子通道之间相互影响、 密不可

分［６０］ ， 其功能的正常与否对于维持心脏正常节律至关重

要。 深入研究离子通道在心脏电生理活动中的作用， 有助

于更好地理解病态窦房结综合征的发病机制， 并为开发新

的治疗方法提供重要线索。 目前， 关于 ＴＲＰＣ 通道在窦房

结起搏中具体作用的研究仍有限， 未来需要进一步探索该

通道在窦房结细胞中的表达模式、 调控机制及与其他离子

通道的相互作用， 以期更全面地了解其在窦房结起搏中的

作用。
本文通过总结国内外专家运用中药作用于离子通道防

治病态窦房结综合征的机制后发现， 心脏是一个整体， 不

同离子通道之间可能会互相影响， 单纯作用于离子通道的

抗律药物存在局限性， 但中药中不同化学成分通过各种生

物反应影响生物体， 离子通道涉及各种途径和靶点， 而其

活性物质可以通过多种途径和靶点起作用。 中药成分及单

味中药防治病态窦房结综合征的研究目前大多都停留在细

胞、 动物实验阶段， 在人体中的疗效有待进一步探讨。
中药多靶点作用使其确切的作用机制难以精确界定， 在

治疗过程中难以准确预测和调控它们对离子通道的具体

影响， 且未从宏观角度出发， 系统全面的标准化研究难

以开展。
为了阐明上述中药机制， 需要研究每种活性成分单独

和不同组合的途径和目标， 不仅可以解释它们如何发挥作
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用， 更重要的是可以发现新机制和活性成分的协同作用，
并为相关中医理论的创新发展奠定基础。 未来还应该深

入探讨活性成分给药的剂量、 时间及其协同效应， 从而

确认上述中药防治病态窦房结综合征的临床有效性和安

全性。
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