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摘要 目的：观察黄芪颗粒联合环磷酰胺治疗成人病毒性心肌炎（Viral Myocarditis，VMC）合并应激型心律失常的临床效果及对心功能、心肌损伤的影响。方法：回顾性选取开封市第三人民医院2023年5月至2025年5月收治的107例VMC合并应激型心律失常患者，按照治疗方式的不同分为对照组（n=53）和研究组（n=54），分别给予环磷酰胺20 mg iv gtt（Bid）以及环磷酰胺+口服黄芪颗粒1袋（Bid），治疗2 m后观察治疗效果，治疗前后使用彩色多普勒超声检测左室舒张末期内径（Left Ventricular End-Diastolic Dimension，LVEDD）、左室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）、左室收缩末期内径（Left Ventricular End-Systolic Dimension，LVESD），使用全自动生化分析仪检测血浆肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase-MB isoenzyme，CK-MB）、心肌肌钙蛋白I（Cardiac Troponin I，cTnI）、肌酸激酶（Creatine Kinase，CK）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）、白介素（Interleukin，IL）-1β、IL-6水平，统计治疗期间不良反应。结果：研究组的总有效率与对照组无统计学差异（P＞0.05），但研究组显效率明显高于对照组（P＜0.05）；与治疗前相比，治疗2 m后各治疗组的LVEDD、LVESD均显著下降，LVEF均显著升高，其中研究组更为显著（P＜0.05）；与治疗前相比，治疗2 m后各治疗组的TNF-α、IL-1β、IL-6均显著下降，其中研究组更为显著（P＜0.05）；研究组的总不良反应发生率与对照组无统计学差异（P＞0.05）。结论：黄芪颗粒联合环磷酰胺治疗VMC合并应激型心律失常安全有效，可减轻机体炎症反应，减少心肌损伤，改善心功能。
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Efficacy of Astragalus granule combined with Cyclophosphamide in the treatment of adult viral myocarditis complicated with stress arrhythmia
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Abstract Objective: To observe the clinical effect of Astragalus Granules combined with cyclophosphamide in the treatment of adult viral myocarditis (VMC) with stress-type arrhythmia, as well as its impact on cardiac function and myocardial injury. Methods: A retrospective study was conducted on 107 patients with VMC complicated by stress-type arrhythmia admitted to the Third People's Hospital of Kaifeng from May 2023 to May 2025. These patients were divided into a control group (n=53) and a study group (n=54) based on different treatment methods. The control group received cyclophosphamide 20 mg ivgtt (Bid), while the study group received cyclophosphamide plus one packet of oral Astragalus Granules (Bid). After 2 months of treatment, the therapeutic effect was observed. Before and after treatment, color Doppler ultrasound was used to measure left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD), left ventricular ejection fraction (LVEF), and left ventricular end-systolic dimension (LVESD). A fully automated biochemical analyzer was used to detect plasma levels of creatine kinase-MB isoenzyme (CK-MB), cardiac troponin I (cTnI), creatine kinase (CK), tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), interleukin (IL)-1β, and IL-6. Adverse reactions during treatment were recorded. Results: There was no significant difference in the total effective rate between the study group and the control group (P>0.05), but the significant efficacy rate in the study group was significantly higher than that in the control group (P<<0.05). Compared with before treatment, LVEDD and LVESD significantly decreased, and LVEF significantly increased in both treatment groups after 2 months of treatment, with more pronounced effects in the study group (P<<0.05). Compared with before treatment, levels of TNF-alpha, IL-1β, and IL-6 significantly decreased in both treatment groups after 2 months of treatment, with more pronounced effects in the study group (P<<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the study group and the control group (P>0.05). Conclusion: Astragalus Granules combined with cyclophosphamide is safe and effective in the treatment of VMC with stress-type arrhythmia, which can reduce inflammatory response, minimize myocardial injury, and improve cardiac function.
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病毒性心肌炎（Viral Myocarditis，VMC）是因病毒感染所致的局限性心肌炎性病变，当VMC发生后，机体处于高应激状态，可刺激儿茶酚胺释放，进一步加重心肌耗氧，诱发心律失常，若未及时干预，可导致患者心源性死亡[1]。环磷腺苷是治疗心肌炎常用药物，虽能缓解症状，但不良反应较多，降低患者治疗依从性，影响临床效果[2]。因此，临床需探索其他治疗措施。
现代药理学研究提出，黄芪颗粒中黄芪的主要成分黄芪甲苷具有增强免疫功能、抗细胞凋亡、抑制氧化应激与炎症反应、改善心肌能量代谢等多重作用[3]。临床研究也已表明，黄芪制剂能有效改善病毒性心肌炎患者的心功能状态[3]。但目前黄芪颗粒联合环磷腺苷在VMC合并应激型心律失常中的治疗效果尚缺乏相关报道。因此，本研究开展此项回顾性研究，旨在分析黄芪颗粒联合环磷腺苷治疗成人VMC合并应激型心律失常的效果，以期可为临床治疗策略选择提供参考。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
回顾性选取开封市第三人民医院2023年5月至2025年5月收治的107例VMC合并应激型心律失常患者。纳入标准：符合VMC诊断标准[4]；均处于急性期；心律失常主要为室性期前收缩；年龄为20~65岁；住院时间≥14 d。排除标准：血流动力学不稳定的恶性心律失常；因其他原因导致心肌病变者；合并严重肝肾功能疾病；合并甲状腺、呼吸系统、免疫系统、结缔组织疾病；精神障碍者；恶性肿瘤；妊娠期患者；暴发性心肌炎、伴休克或需呼吸机辅助通气、体外循环支持者；伴有糖尿病、高血压等慢性基础性疾病；临床资料或检查项目不全者。
根据临床资料收录的不同治疗方案进行分组，其中在常规治疗基础上予以环磷腺苷53例为对照组，在对照组基础上增加黄芪颗粒治疗的54例为研究组。研究组男29例，女25例，年龄25~62岁，平均年龄43.69±5.00岁；体质量指数19.5~24.1 kg·m﹣2，平均体质量指数22.05±0.96 kg·m﹣2；病程3～10 d，平均病程6.20±1.05 d；伴非持续性心动过速31例；有吸烟史26例。对照组男32例，女21例，年龄28~65岁，平均年龄44.10±4.86岁；体质量指数19.7~24.5 kg·m﹣2，平均体质量指数22.30±1.02 kg·m﹣2；病程5～14 d，平均病程6.45±1.32 d；伴非持续性心动过速28例；有吸烟史23例。两组基线资料无统计学差异，均衡可比（P＞0.05）。
1.2 方法
两组均予以常规治疗，包括予以利巴韦林注射液（国药准字H19993310，湖北天圣药业有限公司，1 mL:0.1 g）10 mg·kg﹣1·d﹣1溶于5 %葡萄糖注射液250 mL静脉滴注；将注射用辅酶A （国药准字H41021372，国药集团容生制药有限公司，100 单位）100单位与三磷酸腺苷二钠注射液（国药准字H43021408，湖南科伦制药有限公司，规格：1 mL:10 mg）100 mg溶于5 %葡萄糖注射液250 mL，静脉滴注；予以胺碘酮（国药准字H41021592，天方药业有限公司，0.2 g）15 mg·kg﹣1，口服，2次·d﹣1。
1.2.1  对照组
在常规治疗基础上，予以环磷腺苷（国药准字H20051313，2 mlmL:20 mg，中孚药业股份有限公司）20 mg溶于0.9 %氯化钠注射液250 mL静脉滴注，2次·d﹣1。连续治疗至患者出院。
1.2.2  研究组
基于对照组，予以黄芪颗粒（四川百利药业有限责任公司，国药准字Z20003380，4 g× 30袋）1袋，冲服，2次·d﹣1。
两组均在治疗2 m后评价治疗效果。
1.3 观察指标  
1.3.1 治疗效果
治疗2 m后，依据疗效标准评价治疗效果，显效：临床症状消失或基本消失，24 h动态心电图见心律失常发生频率较治疗前减少≥90 %；有效：临床症状有所缓解，心律失常发生频率较治疗前减少≥50 %；无效：临床症状无改善或恶化，减少<＜50 %或发生频率增加[5]。总有效率=（显效+有效）例数/治疗总例数×100 %。
1.3.2  心功能
治疗前及治疗2 m后使用BK Medical ApS 1202型彩色多普勒超声检测患者心脏收缩及舒张功能，记录左室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）、左室舒张末期内径（Left Ventricular End-Diastolic Dimension，LVEDD）、左室收缩末期内径（Left Ventricular End-Systolic Dimension，LVESD）。
1.3.3  心肌酶指标
治疗前及治疗2 m后采集患者空腹静脉血3 mL，置入含抗凝剂的采血管中，放置在离心机中，设置半径5 cm、转速3000 rpm，离心时间5 min，离心后获取血浆，使用日本日立公司7600型全自动生化分析仪检测肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase-MB isoenzyme，CK-MB）、心肌肌钙蛋白I（Cardiac Troponin I，cTnI）、肌酸激酶（Creatine Kinase，CK）。
1.3.4  炎症因子水平
治疗前及治疗2 m后采集患者空腹静脉血3 mL，置入含抗凝剂的采血管中，放置在离心机中，设置半径5 cm、转速3000 rpm，离心时间5 min，离心后获取血浆，以酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）、白介素（Interleukin，IL）-1β、IL-6水平。
1.3.5  不良反应
统计两组治疗期间不良反应发生情况，如头晕、胃肠不适等情况。
1.4  统计学方法
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524]使用SPSS 25.0 统计学软件进行数据分析、处理。通过Shapiro-Wilk检验，符合正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，方差齐性，组间、组内时间点比较分别用独立样本t、配对t检验。计数资料以例或率（n（%））表示，用χ²检验。P＜0.05为差异具有统计学意义。
2 结果  
2.1 疗效比较
治疗2 m后，研究组总有效率与对照组无统计学差异（P＞0.05）；但研究组显效率显著高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1 两组疗效比较（例（%））
	组别
	例n
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	53
	35（66.04）
	15（28.30）
	3（5.66）
	50（94.34）

	研究组
	54
	45（83.33）#
	8（14.81）
	1（1.85）
	53（98.15）


注：与对照组比较，#P＜0.05。
2.2 心功能比较
治疗前两组LVEDD、LVESD、LVEF比较无统计学差异（P＞0.05）。与治疗前比较，治疗2 m后，两组患者LVEDD、LVESD均显著下降，LVEF均显著升高，其中研究组变化最为显著（P＜0.05），见表2。
表2  两组心功能比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例n
	LVEF（%）
	LVEDD（mm）
	LVESD（mm）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	53
	55.50±3.15
	60.02±3.09*
	59.16±4.06
	56.58±2.31*
	48.93±3.52
	46.51±3.08*

	研究组
	54
	54.72±3.04
	62.13±3.24*#
	58.38±4.29
	55.32±2.06*#
	49.55±3.37
	44.75±2.51*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.3  两组心肌酶指标比较
治疗前两组CK-MB、CK、cTnI比较无统计学差异（P＞0.05）。与治疗前比较，治疗2 m后，两组CK-MB、CK、cTnI均显著下降，其中研究组变化最为显著（P＜0.05），见表3。
表3  两组心肌酶指标比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例n
	CK-MB（U·L﹣1）
	CK（U·L﹣1）
	cTnI（μg·L﹣1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	53
	30.02±5.13
	18.90±4.12*
	253.90±22.51
	139.40±28.55*
	0.26±0.03
	0.11±0.04*

	研究组
	54
	28.90±5.20
	15.36±3.46*#
	250.60±25.30
	123.05±30.08*#
	0.27±0.04
	0.09±0.03*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.4  两组炎症因子水平比较  治疗2 m后，两组TNF-α、IL-1β、IL-6均较治疗前下降，其中研究组变化最为显著（P＜0.05），见表4。
表4  两组炎症因子水平比较（[image: 2]±SD）
	组别
	例n
	TNF-α（pg·mL﹣1）
	IL-1β（pg·mL﹣1）
	IL-6（pg·mL﹣1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	53
	40.25±6.10
	11.21±3.51*
	26.09±3.52
	11.83±2.70*
	22.04±4.12
	9.86±2.55*

	研究组
	54
	39.30±5.65
	9.33±2.15*#
	25.15±3.19
	10.29±2.08*#
	21.52±4.66
	8.30±1.38*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。
2.5  两组不良反应比较
两组总不良反应发生率比较无统计学差异（P＞0.05），见表4。
表5  两组不良反应比较（例（%））
	组别
	[bookmark: _GoBack]例n
	不良反应

	
	
	头晕
	恶心
	便秘
	总发生

	对照组
	53
	2（3.77）
	2（3.77）
	1（1.89）
	5（9.43）

	研究组
	54
	2（3.70）
	3（5.56）
	2（3.70）
	7（12.96）


3 讨论
VMC合并应激性心律失常临床表现复杂多样且缺乏特异性。可在短期内急剧进展，引发急性心力衰竭；严重者可引发恶性室性心律失常，导致心源性猝死[6]。现阶段，临床尚无特效药，主要以抗病毒、保护心肌及其他对症治疗为主，但部分患者治疗效果达不到理想目标[7]。随着近年来祖国医学在临床中逐渐受到重视，中西医联合治疗策略受到医患关注。但目前临床中仍缺乏规范性及指导VMC合并应激型心律失常的标准，因此，学者仍在不断探索新的治疗策略。
本研究采用黄芪颗粒联合环磷腺苷治疗VMC合并应激型心律失常，结果显示，使用该方案治疗2 m后均可获得显著效果，但研究组显效率更高。分析认为，环磷腺苷具有改善心肌细胞能量代谢、抑制炎性介质释放及血小板活化等作用，可显著改善心肌耗氧量，增强心肌泵血能力，提高心排出量，保护心肌细胞[8,9]。同时使用黄芪颗粒辅助治疗，通过抗病毒、增强免疫力、扩张血管、抗心肌缺血、抑制炎症反应、保护心肌细胞等多种作用，强化治疗效果[10,11]。在心功能方面，本研究发现，研究组患者心功能参数改善更佳，这可能与黄芪颗粒通过多通路机制协同作用有关。现有证据表明，黄芪颗粒作用机制主要围绕免疫调节与抗炎两大核心通路：可能通过提升免疫细胞水平、增强机体免疫功能，同时降低相关炎症因子表达、减轻炎症反应，从而改善心肌损伤后微环境，进一步促进心肌修复与功能恢复[4,10,11]。这可能是采用黄芪颗粒治疗后增强疗效的关键原因。
心肌酶指标是临床检测心肌损伤的常见标志物。本研究发现，使用黄芪颗粒联合环磷腺苷治疗可显著降低心肌酶水平。其作用机制可能源于黄芪颗粒的多靶点作用与环磷腺苷的协同效应，共同构成了心肌保护的作用网络。现代多项研究表明，黄芪颗粒中黄芪甲苷、黄芪多糖等成分具有抗炎、抗氧化、免疫调节、抑制纤维化等作用，这些作用共同作用可通过抑制心肌细胞损伤、清除病毒、减轻过度自身免疫损害等改善心功能[12,13,14]。本研究中两组总不良反应发生率无统计学差异，也表明使用该联合方案具有一定安全性。
综上所述，黄芪颗粒联合环磷酰胺治疗VMC合并应激性心律失常可显著提高疗效，减轻机体炎症反应，减少心肌损伤，改善心功能。但本研究也存在局限性，如观察时间较短，治疗2 m虽能评价早期效果，但难以判断患者预后情况；且本研究中样本量较小，可能会影响部分结局的统计效能，未来仍需开展前瞻性研究，并收集大样本、延长随访时间，进一步探究该方案的应用价值。
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