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茯苓温肾胶囊对慢性心力衰竭患者 
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【摘要】 目的  探讨茯苓温肾胶囊治疗慢性心力衰竭（CHF）的作用机制。方法  选择 2015 年 1 月至
2017 年 4 月安徽中医药大学第一附属医院收治的 60 例美国纽约心脏学会（NYHA）心功能分级Ⅱ～Ⅳ CHF 患
者，中医辨证为气虚血瘀、阳虚水泛型，按治疗方法不同将患者分为研究组和对照组，每组 30 例。对照组采用
CHF 常规治疗方案；研究组在常规治疗基础上加服茯苓温肾胶囊（每次 2 粒、每日 3 次口服）。两组疗程均为
4 周。观察两组患者治疗前后临床症状和体征、NYHA 心功能分级改善情况以及中医证候积分、血浆 B 型钠
尿肽（BNP）、血清可溶性细胞凋亡因子（sFas）、sFas 配体（sFasL）水平的变化，并评价其安全性。结果  治疗后
研究组 NYHA 心功能分级总有效率明显高于对照组〔96.7%（29/30）比 80.0%（24/30），P＜0.05〕。两组治疗后
中医证候积分、BNP、sFas、sFasL 均较治疗前降低，且研究组的下降程度较对照组更显著〔中医证候积分（分）：
33.90±2.99 比 41.47±2.75，BNP（ng/L）：336.83±50.32 比 395.17±136.08，sFas（μg/L）：3.02±0.86 比 3.50±0.85，
sFasL（μg/L）：0.25±0.10 比 0.61±0.13，均 P＜0.05〕。结论  茯苓温肾胶囊能明显改善 CHF 患者的心功能、中
医证候积分、BNP 水平，对 CHF 心肌细胞凋亡的干预作用可能是其机制之一。

【关键词】 茯苓温肾胶囊；  心力衰竭，慢性；  中医证候学；  B 型钠尿肽；  可溶性细胞凋亡因子； 
可溶性细胞凋亡因子配体

基金项目：国家自然科学基金（81373774）；安徽省医药卫生中医药科研项目（2014zy04）；安徽中医药大
学临床科研基金项目（2009LC1-025B）

Interfering effects of Fulinwenshen capsule on apoptosis of myocardial cells in patients with chronic heart 
failure Zhang Yexiang, Hu Yebin, Cheng Xiaoyu, Yao Huaifang, Wang Jian
Department of Geriatric Cardiology, the First Affiliated Hospital of Anhui University of Traditional Chinese Medicine, 
Hefei 230031, Anhui, China
Corresponding author: Cheng Xiaoyu, Email: cxy478@163.com

【Abstract】 Objective  To  observe  the  mechanism  of  Fulinwenshen  capsule  for  treatment  of  patients 
with  chronic  heart  failure  (CHF).  Methods  Sixty  patients  with  CHF  whose  cardiac  functions  were  classified  as  
Ⅱ - Ⅳ grades of New York Heart Association (NYHA), and they were admitted to the First Affiliated Hospital of Anhui 
University of Traditional Chinese Medicine (TCM) from January 2015 to April 2017. TCM syndrome differentiation was qi 
deficiency and blood stasis, edema due to yang insufficiency. The patients were divided into a study group and a control 
group  according  to difference  in  treatment methods,  30  cases  in  each  group. The  control  group  received  conventional 
CHF treatment; the study group was treated with Fulinwenshen capsules (2 capsules each time, 3 times per day orally) on 
the basis of conventional treatment. And the course of treatment lasted for 4 weeks in both groups. The clinical symptoms 
and signs of  the patients,  the  improvement of NYHA cardiac  function classification, changes of TCM syndrome score, 
and the levels of plasma B-type natriuretic peptide (BNP), serum soluble apoptotic factor (sFas) and sFas ligand (sFasL) 
were observed before and after  treatment  in  the  two groups, and  the safety was evaluated.  Results  After  treatment, 
the  total  effective  rate  of NYHA cardiac  function  grading  in  the  study  group was  significantly  higher  than  that  in  the 
control group [96.7% (29/30) vs. 80.0% (24/30), P < 0.05]. The TCM syndrome score, the levels of BNP, sFas and sFasL 
were all decreased after treatment compared with those before treatment in both groups, and the decline degrees of the 
study group were more significant than those of the control group [TCM syndrome score: 33.90±2.99 vs. 41.47±2.755, 
BNP (ng/L): 336.83±50.32 vs. 395.17±136.08, sFas (μg/L): 3.02±0.86 vs. 3.50±0.85, sFasL (μg/L): 0.25±0.10 vs. 
0.61±0.13, all P < 0.05].  Conclusion  Fulinwenshen capsule can significantly  improve  the cardiac  function, TCM 
syndrome score and BNP level of patients with CHF, and it is possible that the intervention on myocardial cell apoptosis 
is one of its mechanisms.
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  慢性心力衰竭（CHF）是由多种原因导致心室充

盈和（或）射血能力下降而引起的一组临床综合征。

目前已经认识到心力衰竭（心衰）是一种心功能恶

化不断进展的疾病，是各种心脏病的严重阶段［1］。据

世界卫生组织（WHO）估计，到 2020 年心衰将成为

人类死亡的首要病因［2］。美国心脏协会（AHA）及

我国 2014 年 CHF 诊断和治疗指南均推荐 “金三角”

治疗方案，但对于降低患者发病率及病死率方面仍

疗效不佳。因此，探寻新的心衰防治靶点具有重要

临床价值。细胞凋亡能显著影响衰竭心脏的结构和

功能，心肌细胞凋亡参与了 CHF 的基本病理生理过 

程［3-4］。因此，抗凋亡干预疗法对于改善心衰具有

重要的临床意义，成为治疗心衰的新方向。中医学

将 CHF 归属于“喘证”“心水”等疾病范畴。多数

中医学者认为 CHF 的主要病理基础是心肾阳虚，

以及在此基础上兼有血瘀、水停等病理因素。本

课题组在《伤寒论》真武汤基础上酌加少许人参、

丹参研制出茯苓温肾胶囊（原名温肾益心丹，批准

号 ZB20080003），前期研究表明茯苓温肾胶囊治疗

CHF 疗效显著［5］。本研究拟从抗心肌细胞凋亡角

度出发，进一步探讨茯苓温肾胶囊干预 CHF 的可能

机制，现报告如下。

1 资料与方法

1.1  研究对象的选择：选择 2015 年 1 月至 2017 年

4 月本院心血管科收治的 CHF 患者 60 例。

1.1.1  诊断标准：西医诊断参照《慢性心力衰竭诊

断治疗指南》［6］；中医辨证标准参照《中药新药临

床研究指导原则》［7］，辨证为气虚血瘀、心肾阳虚、

肾气不足，兼水泛、血瘀、痰浊阻滞，并进行中医证

候学评分。

1.1.2  纳入标准： ① 符合 CHF 西医诊断和中医辨

证标准； ② 年龄 40～90 岁； ③ 能按医嘱坚持服药； 

④ 符合伦理学要求，患者自愿加入，并签署知情同

意书。

1.1.3  排除标准： ① 急性心肌梗死（AMI）、肺梗死、

急性心衰； ② 严重肝肾功能不全； ③ 伴认知能力

下降无法完成量表测定； ④ 未满规定观察期而中

断治疗或资料不全。

1.1.4  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院医学伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取

得患者或家属知情同意。

1.2  分组及一般资料：按治疗方法不同将患者分为

研究组和对照组，每组30例。两组性别、年龄、病程、

原发病和美国纽约心脏学会（NYHA）心功能分级

Ⅱ～Ⅳ级患者数比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05；表 1），说明两组一般资料均衡，有可比性。

1.3  治疗方法：参照 CHF 治疗方案给予常规抗心

衰综合治疗。一般治疗包括监测患者体质量变化、

记录 24 h 出入量等；药物治疗包括血管紧张素转化

酶抑制剂（ACEI，培哚普利 4 mg、每日 1 次）、β 受

体阻滞剂（美托洛尔 11.875 mg，逐渐加量，直至达到

患者最大耐受剂量）、醛固酮拮抗剂（螺内酯 20 mg、

每日 1 次），必要时可给予洋地黄类药物（西地兰 

0.4 mg 静脉注射，每日 1～2 次，3 d 后改为口服地

高辛）、利尿剂〔氢氯噻嗪 25 mg、每日 2 次和（或） 

呋塞米 20 mg、每日 1 次〕等；研究组在上述抗心衰

治疗基础上加服茯苓温肾胶囊（每粒 0.4 g，由安徽

中医药大学第一附属医院制剂中心提供，该方含熟

附子、茯苓、白术、白芍、丹参、生姜、红参等药物）

每次 2 粒、每日 3 次。两组疗程均为 4 周。

1.4  观察指标及方法

1.4.1  临床症状及体征：每日记录患者呼吸困难、

心悸、胸闷、咳嗽、咳痰、疲乏、腹胀纳差、畏寒肢冷

等症状，以及口唇、肺部啰音、肝肿大程度、颈静脉

充盈程度、双下肢水肿、心率、血压等体征和舌苔、

脉象；中医证候分级量化表标明轻、中、重；并判断

NYHA 心功能分级。

1.4.2  血液学指标：于治疗前和治疗 4 周后清晨

空腹取肘静脉血 3 mL，离心分离血浆、血清标本，

置于 -20 ℃冰箱中保存，采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血浆 B 型钠尿肽（BNP）水平和血清可

溶性细胞凋亡因子（sFas）、sFas 配体（sFasL）水平。

1.4.3  安全性：记录患者血、尿、粪常规，生化指标

（肝肾功能、电解质），心电图及不适症状、体征的发

生时间和持续时间、是否终止试验等。

1.5  疗效判定标准： ① 心功能疗效：显效为心衰基

表 1 两组一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄（岁） 病程（年） 原发病（例） NYHA 分级（例）

男性 女性 范围 x±s 范围 x±s 冠心病 高心病 肺心病 扩张性心肌病 风心病 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组 30 19 11 50～88 74.52±  9.20 1～30 10.15±6.98 20 3 2 3 2 4 16 10
研究组 30 18 12 49～90 75.70±11.48 1～40 10.70±7.36 21 1 1 4 3 3 15 12

注：冠心病为冠状动脉粥样硬化性心脏病；高心病为高血压性心脏病；肺心病为肺源性心脏病；风心病为风湿性心脏病



·  470  · 中国中西医结合急救杂志  2018 年 9 月第 25 卷第 5 期  Chin J TCM WM Crit Care，September   2018，Vol.25，No.5

本控制或心功能提高 2 级以上；有效为心功能提高 

1 级；无效为心功能提高不足 1 级；恶化为心功能

恶化 1 级和以上或死亡。② 中医证候疗效：显效

为证候积分为 0 或减少≥70%；有效为证候积分减 

少≥30%；无效为证候积分减少＜30% 或升高。

1.6  统计学分析：使用 SPSS 17.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示，

采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  两组治疗前后中医证候积分比较（表 2）：两组

治疗后中医证候积分均较治疗前降低，且研究组治

疗后明显低于对照组（P＜0.05）。

2.2  两组治疗前后血浆 BNP 和血清 sFas、sFasL 水

平比较（表 2）：两组治疗前 BNP、sFas、sFasL 水平

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），治疗后均

较治疗前降低，且研究组治疗后上述指标均明显低

于对照组（均 P＜0.05）。

2.3  两组 NYHA 心功能疗效比较（表 3）：研究组

治疗后 NYHA 心功能分级总有效率明显高于对照

组（P＜0.05）。

3 讨 论

  CHF是多数心脏疾病的最终归宿，具有发病率、

复发率和病死率均较高的特点。最新研究显示，心

衰是 65 岁以上入院患者的最常见疾病［8］，且每年因

此而住院的患者超过 100 万例［9］。但 CHF 是目前

心血管领域的治疗难点，已成为全球非传染性公共

卫生问题。

  CHF 的主要临床表现为患者劳动耐力下降，表

现为气短、极度疲乏、心悸、胸闷、颜面和肢体水肿。

目前 BNP 可作为评估心肌损伤的指标和诊断标志

物［10］，且有助于心衰患者病情的判断，具有重要临

床意义［11］。戴巍等［12］研究显示，BNP 水平可用于

评估冠心病患者经皮冠状动脉介入（PCI）术后的左

心功能情况，并为患者的后续治疗提供诊疗依据。

  细胞凋亡即程序性死亡，是细胞死亡的一种

重要形式，在基因调控下生物体自主进行细胞凋

亡。心肌细胞凋亡为 CHF 病理生理进程的重要机

制。死亡受体途径是细胞凋亡的多种途径中重要的

一条，它属于外源性途径，是由肿瘤坏死因子（TNF）

受体（TNFR）超级家族的亚族介导的，包括 TNFR、

Fas 和 TNF 凋亡诱导受体，其中 Fas 家族，即 Fas、

FasL、和 sFasL 则是诱导因子。Fas 即 CD95，sFas

以可溶性形式存在。sFasL 是金属蛋白酶裂解膜结

合 FasL 形成的一种可溶性形式［13-14］，sFasL 可以与

靶细胞表面的 Fas 结合，并向携带 Fas 的靶细胞内

部传递信号，触发靶细胞的凋亡程序，进而造成细胞

凋亡［15］。张华芳等［16］研究显示，真武汤可通过调

控 CHF 大鼠血清 sFas、sFasL 水平，进而显著减轻

CHF 大鼠的心衰症状，增强心肌收缩力，从而明显

延缓大鼠CHF进展。刘中勇等［17］研究显示，高、中、

低剂量真武汤均可明显改善心脏超声指标、心肌纤

维化程度，减少心肌细胞凋亡，降低胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ

和骨膜蛋白、转化生长因子-β1（TGF-β1）、葡萄

糖调节蛋白 78（GRP78）、增强子结合蛋白同源蛋白

（CHOP）的蛋白以及 mRNA 表达，且以真武汤高剂

量组的变化最为明显。因此，真武汤可改善心衰大

鼠心室重构，减少心肌细胞凋亡和心肌纤维化，这可

能是其治疗心衰的机制之一。邓萌等［18］研究显示，

表 2 两组治疗前后中医证候积分、BNP、sFas、sFasL 水平比较（x±s）

组别
例数
（例）

中医证候积分（分） BNP（ng/L） sFas（μg/L） sFasL（μg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 73.17±5.07 41.47±2.75 a 691.83±207.40 395.17±136.08 a 3.53±0.88 3.50±0.85 0.66±0.12 0.61±0.13
研究组 30 73.07±6.59 33.90±2.99 ab 702.70±130.04 336.83±  50.32 ab 3.55±0.85 3.02±0.86 ab 0.65±0.11 0.25±0.10 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.01；与对照组比较，bP＜0.05

表 3 两组 NYHA 心功能疗效比较

组别
例数
（例）

心功能疗效〔例（%）〕 总有效率
（%）显效 有效 无效 恶化

对照组 30 15（50.0）   9（30.0） 6（20.0） 0（0） 80.0
研究组 30 17（56.7） 12（40.0） 1（  3.3） 0（0） 96.7 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

表 4 两组中医证候疗效比较

组别
例数
（例）

心功能疗效〔例（%）〕 总有效率
（%）显效 有效 无效 恶化

对照组 30 12（40.0） 11（36.7） 7（23.3） 0（0） 76.67
研究组 30 18（60.0） 10（33.3） 2（6.67） 0（0） 93.33 a

注：与对照组比较，aP＜0.05

2.4  两组中医证候疗效比较（表 4）：研究组治疗后

中医证候疗效明显高于对照组（P＜0.05）。

2.5  安全性分析：两组治疗期间均未见明显不良反

应，患者肝肾功能、电解质以及血、尿、粪常规均无

特殊改变。
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参附注射液可降低氧化应激水平，抑制蛋白凋亡，从

而改善心衰大鼠的心功能，其机制可能与上调凋亡

抑制蛋白 Bcl-2，下调促凋亡蛋白 Bax 的表达有关。

  循证医学证实 ACEI、β 受体阻滞剂、醛固酮

受体拮抗剂治疗心衰有良好疗效，成为治疗心衰的

“金三角”，但人类目前仍不能阻止心衰的进展，提

高其生存率，尤其是 NYHA Ⅳ级患者的预后极差。

因此，开展中医药治疗 CHF 的研究有十分重要的 

意义。

  本课题组遵循张仲景重视阳气温煦作用的理

论，提出心肾同治法，创立温阳益气、活血利水方

剂，在《伤寒论》真武汤基础上，酌加人参、丹参，研

制出本院院内制剂茯苓温肾胶囊，临床疗效满意。

方中人参性味甘平，具有温补元气、补脾益肺的作

用；熟附片归心、脾、肾经，为回阳救逆第一品，温肾

暖土，以助阳气；丹参性苦微寒，归心、肝经，具有活

血化瘀、凉血消痈之功效；茯苓健脾渗湿利水；白

术健脾燥湿；生姜既能助附子温阳祛寒，又伍茯苓

温散水气；白芍一者利小便，一者敛阴缓急，还可制

约附子之温燥、生姜之辛散的作用。诸药合用共奏

温阳益气、活血利水强心的功效。吴岩等［19］研究

表明，人参四逆颗粒能改善心衰犬心脏质量指数，

减轻神经内分泌细胞因子的损害，从而发挥其对心

衰犬的保护作用。赵岩等［20］研究表明，参附注射液

能明显减少模型大鼠的心排血指数，降低大鼠血清

TNF-α、白细胞介素 -6（IL-6）、C- 反应蛋白（CRP）

的含量。因此，参附注射液对心衰实验大鼠具有保

护作用，其作用机制可能与降低心衰时炎症因子的

水平有关。辛书庆［21］研究显示，丹参注射液可明显

改善扩张型心肌病患者的心功能。

  现代中医心血管病学者也多从温阳活血利水

角度出发干预 CHF。如周宜轩教授参照传统中医

思辨特点，以“虚”“瘀”“水”统领心衰病机，以传

统古方为基础，采用益气温阳、活血利水法治疗心

衰，临床疗效显著［22］。杜蕊等［23］观察温阳益气、

化瘀利水法联合倍他乐克治疗 CHF 的临床疗效，

结果显示，与单用西药治疗组比较，中西医结合治

疗组临床疗效显著提高，短期治疗效果和长期治疗

效果均明显提高，是治疗心衰的有效方法。赵汉清 

等［24］研究显示，利水活血温阳方能提高左室射血分

数（LVEF）。王健等［25］观察温阳活血方对 CHF 大

鼠心肌组织 TGF-β1 的影响，结果显示，模型组左

室质量指数（LVMI）、胶原容积分数（CVF）和左心室

心肌 TGF-β1 mRNA 表达均较假手术组明显升高，

温阳活血方组上述指标均较模型组明显下降。提示

温阳活血方通过影响信号通路中 TGF-β1 mRNA

的表达从而改善心衰大鼠的心肌纤维化程度。

  本研究表明，茯苓温肾胶囊能较好地改善 CHF

患者中医证候积分、心功能，降低 BNP 和 sFas、

sFasL 水平，其中茯苓温肾胶囊对 CHF 患者心肌细

胞凋亡的干预，可能是其发挥作用的机制之一。结

果正体现了中医药治疗 CHF 的优势，值得临床推广

使用。
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“黏”与“粘”的用法

  “粘”“黏”两个字有其变化历史。

  第一阶段，它们是正体字和俗体字的关系。“黏”是正体字，“粘”是俗体字。两个字的造字理据、读音和词汇意义都是一

样的。从造字理据来看，“黏”是“黍”加“占”，而“粘”是“米”加“占”。黍和米都是富有黏性的。

  第二阶段是从 1955 年到 1988 年，以《第一批异体字整理表》为标志。在整理表中明确规定：米字旁的“粘”是规范字，

黍字旁的“黏”是异体字。

  第三阶段是以《通用规范汉字表》为标志，从1988年开始到现在。在这个阶段，“粘”和“黏”都是规范字，却有不同的意思。

这两个字的读音、词性和词汇意义都不一样，于是二者基本有了分工。“黏”读 nián，为形容词，指像糨糊或胶水等所具有的、

能使一个物体附着在另一个物体上的性质。“粘”以 zhān 为主要读音，为动词，指黏的东西附着在物体上，或用黏的东西使物

体连接起来，只有在作姓氏用时读 nián。

  科技文献中凡是与“黏”相关的名词、术语，都应将不规范使用的“粘”改为“黏”，例如“黏液”“黏土”“黏膜”“黏虫” 

“黏合剂”“黏结力”“黏米”“黏稠”“黏附”“黏性”等。
（杨程伍整理）


