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参元益气活血汤治疗冠心病心力衰竭患者临床疗效

及对凝血酶、ＴＧＦβ１、ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ水平的影响
褚福永，刘　巍，尚菊菊，谢　?，李宏艳，刘红旭

（首都医科大学附属北京中医医院，北京　１０００１０）

［摘要］目的　观察参元益气活血汤治疗冠心病心力衰竭的临床疗效及对凝血酶、血浆转化生子因子β１

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ）和血清Ⅰ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，ＣｏｌⅠ）、Ⅲ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ，ＣｏｌⅢ）水平的影响。方法　将８４例

冠心病心力衰竭患者随机分为治疗组和对照组，每组４２例。对照组给予常规西药治疗，治疗组在常规西药

治疗基础上予参元益气活血汤煎剂，两组疗程均为４周。观察两组治疗前后中医症状及证候积分变化，评价

临床疗效，测定血浆凝血酶、ＴＧＦβ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ，血清ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ水平，采用超声心动图检测左心室舒

张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）和左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。结果　与对照组比较，治

疗组治疗后中医症状及证候积分均明显改善（犘＜０．０５），治疗组临床疗效优于对照组（犘＜０．０５）；治疗组治

疗后血浆凝血酶、ＴＧＦβ１，血清ＣｏｌⅠ和ＣｏｌⅢ水平均较对照组明显降低（犘＜０．０５），ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、

ＮＴｐｒｏＢＮＰ均明显降低（犘＜０．０５），ＬＶＥＦ明显升高（犘＜０．０５）。结论　参元益气活血方能够改善冠心病

心力衰竭患者中医症状及证候，提高心功能，降低凝血酶及心肌纤维化水平。

［关键词］参元益气活血汤；冠心病心力衰竭；凝血酶；心肌纤维化
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　　心肌纤维化是心肌组织中胶原蛋白和细胞外基

质大量聚集的病理过程，是缺血性心脏病、瓣膜性心

脏病、糖尿病性心肌病等导致心脏重构的重要病理

因素。在冠心病患者中，无论急性或慢性心肌缺血

均可导致心肌纤维化，进而导致心室壁僵硬度增加，

心脏收缩和舒张功能受损，最终引起心力衰竭［１］。

如何改善心肌纤维化对防治冠心病心力衰竭具有重

要的临床意义。凝血酶是由两条多肽链组成的丝氨

酸蛋白酶，其功能除了参与机体正常的凝血过程之

外，还参与了血小板激活、炎症反应、成纤维细胞增

殖等生理病理过程［２］。近年来研究［３］表明，急性心

肌梗死大鼠血凝血酶水平升高，并可以通过激活细

胞表面蛋白酶激活受体促进心肌纤维化，进而导致

心力衰竭的发生，抑制凝血酶合成对于防治心肌纤

维化、延缓心力衰竭的病理进程具有潜在意义［３］。

本研究旨在观察参元益气活血汤治疗冠心病心力衰

竭的临床疗效，并对凝血酶及心肌纤维化指标进行

检测分析，现将结果报道如下。
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１　临床资料

１．１　纳入标准

１．１．１　冠心病心力衰竭诊断标准　①符合《中国心

力衰竭诊断和治疗指南２０１４》诊断标准
［４］；②基础

心脏病为冠心病，既往行冠状动脉造影提示至少一

支血管狭窄程度≥５０％；③美国纽约心脏病协会

（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分

级为Ⅱ～Ⅳ级。

１．１．２　气虚血瘀证候诊断标准　符合《慢性心力衰

竭中医诊疗专家共识》气虚血瘀证候诊断标准［５］。

主症：气短、乏力、心悸。次症：倦怠懒言，自汗，语声

低微，面色／口唇紫暗。舌脉：舌质紫黯（或有瘀斑、

瘀点或舌下脉络迂曲青紫），舌体不胖不瘦，苔白，脉

沉、细或虚无力。证型确定：具备主症２项，次症２

项，结合舌脉，即可诊断。

１．２　纳入标准　①年龄为５０～８０岁；②符合西医

冠心病心力衰竭和中医气虚血瘀证诊断标准；③患

者及家属签署知情同意书。

１．３　排除标准　①由高血压性心脏病、风湿性心脏

病、心肌炎、扩张型心肌病等非心肌缺血导致的心力

衰竭患者；②合并严重肝肾功能不全及凝血功能异

常等原发性疾病；③既往１个月内或目前正在服用

其他中药制剂；④过敏体质或有药物过敏史者；⑤妊

娠及哺乳期妇女。
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１．４　一般资料　选取首都医科大学附属北京中医

医院２０１８年２月至２０１９年３月心血管科病房收治

的冠心病心力衰竭患者８４例。采用随机数字表法

将其随机分为２组，治疗组４２例，其中男３０例，女

１２例；平均年龄（６２．１９±５．２３）岁；平均心力衰竭病

程（５．３５±１．２２）年；合并高血压病３９例，２型糖尿

病２２例，高脂血症３７例；ＮＹＨＡ分级为Ⅱ级８例，

Ⅲ级３２例，Ⅳ级２例。对照组４２例，男２８例，女１４

例；平均年龄（６３．８０±４．５６）岁；平均心力衰竭病程

（５．６４±１．４６）年；合并高血压病３７例，２型糖尿病

２４例，高脂血症４０例；ＮＹＨＡ分级为Ⅱ级７例，Ⅲ级

３４例，Ⅳ级１例。两组患者性别、年龄、病程、合并病、

ＮＹＨＡ分级的差异均无统计学意义（性别：χ
２＝

０．２２３，犘＝０．６３７；年龄：狋＝１．４９１，犘＝０．１４０；病程：狋＝

０．９８８，犘＝０．３２６；合并高血压病：χ
２＝０．１３８，犘＝

０．７１０；合并糖尿病：χ
２＝０．０４８，犘＝０．８２６；合并高脂血

症：χ
２＝０．６２３，犘＝０．４３０；ＮＹＨＡ分级：犣＝－０．０３８，

犘＝０．９７０），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法

２．１．１　对照组　依据冠心病心力衰竭西医诊疗指

南给予抗血小板聚集、他汀类、β受体阻滞剂、硝酸

酯类、血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂、利尿剂等常规治疗。

２．１．２　治疗组　在上述对照组常规治疗基础上给

予参元益气活血汤煎剂，药物组成：黄芪、丹参各３０

ｇ，党参、玄参各１５ｇ，延胡索、地龙各１０ｇ，土鳖虫

６ｇ，水蛭３ｇ。兼气阳不足者，加红参１５ｇ、桂枝１０

ｇ；兼气阴两虚者，加麦冬１５ｇ，五味子１０ｇ；兼水饮

凌心者，加茯苓３０ｇ，泽泻、水红花子、葶苈子各１５

ｇ。由首都医科大学附属北京中医医院煎药室代煎

为２００ｍＬ，早晚各１００ｍＬ温服，疗程４周。

２．２　观察指标及方法　①观察两组治疗前后中医

症状及证候积分变化，根据《中药新药临床研究指导

原则》［６］对患者中医症状及证候积分进行计算，中医

症状选取心悸、气短、胸闷（痛）、面肢水肿及舌质紫

黯５个症状，各症状按照无、轻、中、重分别赋予０、

２、４、６分，气虚血瘀证候积分为各观察症状积分之

和。②全自动血凝分析仪检测血浆凝血酶活性，

ＥＬＩＳＡ法检测血浆转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎ

ｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）

水平，放射免疫法测定血清Ⅰ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，

ＣｏｌⅠ）、Ⅲ型胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎⅢ，ＣｏｌⅢ）水平，操作

步骤按试剂盒说明书进行。③超声心动图检测左心

室舒张末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅ

ｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）和左心室射血分数

（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。④观察

用药期间患者不良反应，治疗前后行血、尿、大便常

规及肝肾功能检查。

２．３　疗效判定标准　采用 ＮＹＨＡ心功能分级法

评定临床疗效［６］。显效：临床症状、体征完全消失或

大部分消失，心功能分级改善２级以上；有效：临床症

状、体征有所改善，心功能分级改善１～２级；无效：临

床症状、体征无改善，心功能分级改善不足１级。

２．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０进行统计分

析。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进行统

计学描述。两组数据比较，采用两个独立样本狋检

验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；同组治疗前后数据比

较，采用配对狋检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验；两组临床疗

效比较，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。采用双侧检

验，显著性水准为α＝０．０５。

３　结果

３．１　两组治疗前后中医症状及气虚血瘀证积分比

较　两组治疗前中医症状和气虚血瘀证积分比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗组中医症状（心

悸、气短、胸闷痛、面肢水肿、舌质紫黯）及气虚血瘀

证候积分的降低程度显著大于对照组，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

３．２　两组临床疗效比较　两组临床疗效比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），治疗组临床疗效显著优

于对照组。见表２。

表１　两组中医症状及气虚血瘀证积分比较（珚狓±狊）

组别 狀
心悸积分

治疗前 治疗后 差值

气短积分

治疗前 治疗后 差值

胸闷（痛）积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ４．７６±１．９２ ３．２４±１．５３ １．５２±２．０２ ３．９０±２．１６ ３．２３±１．５９ ０．６７±２．６７ ４．２４±１．４８ ２．８６±１．４１ １．３８±２．１８

治疗 ４２ ４．８６±１．９３ １．２８±０．９７ ３．５７±２．００＃ ３．９５±２．３６ １．４８±１．３３ ２．４８±２．７２＃ ４．２８±２．２８ ０．９５±１．０１ ３．３３±２．１０＃

组别 狀
面肢水肿积分

治疗前 治疗后 差值

舌质紫黯积分

治疗前 治疗后 差值

气虚血瘀证积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ４．２８±２．３２ ２．３８±１．４８ １．９０±１．７６ ３．７６±１．５４ ２．９５±１．２７ ０．８１±１．７１ １５．７６±５．４０１２．４８±４．６５ ３．２８±８．１９

治疗 ４２ ４．２４±２．０３ １．５７±０．８３ ２．６７±２．１０＃ ３．８６±１．７３ １．１４±１．００ ２．７１±２．０６＃ １５．８６±５．２２ ６．２８±２．７８ ９．５７±５．７０＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５
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表２　两组临床疗效比较

组别 狀
显效／

例

有效／

例

无效／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ４２ １５ １４ １３ ４９．１９

治疗 ４２ ２６ １２ ４ ３５．８１
－２．７３３０．００６

３．３　两组治疗前后血凝血酶、心肌纤维化指标比

较　治疗前两组血凝血酶、ＴＧＦβ１、ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ

水平比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。与治

疗前比较，治疗后两组血凝血酶、ＴＧＦβ１、ＣｏｌⅠ水

平均显著降低（犘＜０．０５）；治疗组血凝血酶、ＴＧＦ

β１、ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ水平降低程度显著大于对照组，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

３．４　两组治疗前后心功能比较　治疗前两组

ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＦ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较，差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后

两组ＬＶＥＤＤ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ均显著降低（犘＜０．０５），

ＬＶＥＦ显著升高（犘＜０．０５）；治疗组ＮＴｐｒｏＢＮＰ降

低程度和ＬＶＥＦ升高程度均显著大于对照组（犘＜

０．０５）。见表４。

表３　两组治疗前后血凝血酶及心肌纤维化指标比较（珚狓±狊）

组别 狀
凝血酶／（ＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

ＴＧＦβ１／（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ９．５４±２．９４ ６．５２±２．１６ ３．０２±３．４３ ２５１．０３±２９．３０ ２２９．８２±２５．８４ ２１．７０±３７．０１

治疗 ４２ ９．６５±３．２２ ４．２０±１．７８ ５．４５±３．９１＃ ２４８．７５±２６．５４ １８６．３５±２２．２９ ６２．４１±３１．７３＃

组别 狀
ＣｏｌⅠ／（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

ＣｏｌⅢ／（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ２３２．５３±４２．３６ １９７．３１±３７．２５ ３５．２２±５３．６０ ９１．２８±２８．７５ ７８．６６±１８．３６ １２．６２±１９．７５

治疗 ４２ ２３２．４８±４５．９２ １６４．３７±３２．０２ ６８．１１±６０．８８＃ ９１．２８±３０．６４ ６４．３４±２３．２０ ２６．９３±３０．４８＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

表４　两组治疗前后心功能比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＬＶＥＤＤ／ｍｍ

治疗前 治疗后 差值

ＬＶＥＳＤ／ｍｍ

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ５８．７６±６．２８ ５４．００±４．３７ ４．７６±８．３４ ３７．３８±５．５８ ３６．２６±５．００ １．１２±７．９４

治疗 ４２ ５８．３８±６．６１ ５０．６４±４．４４ ７．７４±６．３５ ３７．４８±５．４９ ３４．６９±４．３２ ２．７９±５．９０

组别 狀
ＬＶＥＦ／％

治疗前 治疗后 差值

ＮＴｐｒｏＢＮＰ／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后 差值

对照 ４２ ４３．５０±５．５５ ４７．１０±４．５７ ３．６０±６．６８ ５７２２．４±４７４．７２６９６．７±３１９．４ ３０２５．６±５６０．５

治疗 ４２ ４３．８１±５．２４ ５１．９０±５．２６ ８．１０±５．９８＃ ５６５０．８±５５０．８１２１７．３±３２４．０ ４４３３．４±６７５．６＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．５　两组不良反应发生情况比较　治疗期间治疗

组２例患者出现头晕不适，１例出现便溏，对照组患

者未见明显不良反应。两组患者治疗后血、尿、大便

常规及肝肾功能与治疗前比较均未发现明显加重。

４　讨论

心力衰竭为各种心脏病的严重和终末阶段，心

肌纤维化在心力衰竭病程进展中发挥了关键作用。

研究［１］表明，冠心病心肌梗死后过度心肌纤维化与

心室重构、心力衰竭、恶性心律失常等密切相关，如

何减轻心肌纤维化，降低冠心病心力衰竭及恶性心

律失常的发生率，进而改善患者临床远期预后已经

成为亟待解决的问题。本研究通过对冠心病心力衰

竭患者临床症状、中医证候、心肌纤维化指标、凝血

酶以及心功能指标的观察发现，随着心功能的逐渐

下降，患者凝血酶水平和心肌纤维化水平也逐渐升

高，参元益气活血汤联合常规西药治疗可以有效改

善患者心悸、气短、胸闷痛、面肢水肿等不适症状及

中医证候，改善心功能，降低凝血酶及心肌纤维化水

平。本研究为参元益气活血汤在缺血性心力衰竭中

的应用提供了临床依据，为进一步以调控凝血酶及

其下游信号通路的激活为切入点研究其抗心肌纤维

化的作用机制提供了思路。

ＴＧＦβ是体内重要的致纤维化细胞因子之一，

参与调节成纤维细胞增殖、分化、迁移和细胞外基质

生成的整个过程，其水平在一定程度上反映了心肌

纤维化的严重程度。ＴＧＦβ１ 是ＴＧＦβ家族主要亚

型，可以通过激活下游Ｓｍａｄｓ蛋白信号转导分子促

进心肌成纤维细胞的Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维表达，介

导心肌纤维化。Ｔｅｅｋａｋｉｒｉｋｕｌ等
［７］研究表明，ＴＧＦ

β１ 是乳鼠心肌成纤维细胞中胶原产生的强有效刺

激物，且在新生大鼠心肌成纤维细胞中显著升高，使

用ＴＧＦβ通路抑制剂可以有效阻断 ＴＧＦβ通路，

抑制其活性，减轻心肌纤维化程度。本研究对患者

治疗前后ＴＧＦβ１ 以及构成细胞外基质主要成分的

０２
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Ⅰ型、Ⅲ型胶原水平进行了检测，发现参元益气活血

汤在改善心功能的同时可以显著降低上述纤维化细

胞因子水平，说明参元益气活血汤提高冠心病心力

衰竭患者心功能可能与其改善心肌纤维化有关。

凝血酶是一种由凝血酶原裂解而来的丝氨酸蛋

白酶，在调节体内凝血过程中发挥了重要的作用。

值得关注的是，凝血酶作为凝血过程中的关键酶，除

发挥凝血功能外，还具有重要的非凝血功能。研

究［２］表明，凝血酶可以通过与细胞表面的蛋白酶激

活受体结合，通过激活下游信号通路，在促进组织炎

症反应和致纤维化等方面发挥重要作用。近年来，

关于凝血酶在致纤维化方面的作用已在肺间质纤维

化、肝纤维化和肾纤维化研究领域得到了证实［８１０］，

但是在心脏病领域，尤其是凝血酶在心肌纤维化中

的作用研究并不多见。国外有学者研究发现，凝血

酶的含量对心功能具有重要影响，急性冠状动脉综

合征患者经皮冠状动脉介入治疗后，血浆凝血酶水

平可以作为患者的一个重要危险预测因素，抑制凝

血酶的表达可以抑制动脉血栓的发生，同时也可显

著缓解动脉血栓的发展［１１］。在抗凝血酶治疗方面，

近年来有关新型口服抗凝药改善心肌缺血细胞损伤

及心肌纤维化的研究陆续报道。Ｓｈｉ等
［１２］研究表

明，凝血酶能够通过激活蛋白酶激活受体１（ｐｒｏｔｅ

ａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ１，ＰＡＲ１），活化Ｇ蛋白／蛋

白激酶Ｃ（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，Ｇｑ／ＰＫＣ）信

号通路促进心肌成纤维细胞中胶原储备。阿哌沙班

作为凝血因子Ⅹ凝血因子Ⅹａ抑制剂，通过抑制

Ｇｑ／ＰＫＣ信号通路的活化显著缓解缺血引起的小鼠

心肌纤维化。Ｋｏｎｄｏ研究
［１３］表明，凝血因子Ⅹａ能

够通过激活血小板膜ＰＡＦ２促进心房血栓形成，同

时可以促进主动脉缩窄术后小鼠心肌细胞炎症反应

以及心肌纤维化。利伐沙班作为凝血因子Ⅹ凝血因

子Ⅹａ抑制剂，可以通过抑制ＰＡＲ２的表达减轻小

鼠心肌细胞炎症反应，改善心肌纤维化，抑制左房重

构的发生［１３］。上述研究说明，有效干预凝血酶活性

及其下游信号通路的激活可能成为抑制心肌纤维化

的重要靶点。本研究发现参元益气活血汤在改善患

者心肌纤维化指标的同时，可以显著降低凝血酶活

性，说明参元益气活血汤可能具有通过调节凝血酶

的水平达到改善心肌纤维化，进而发挥改善冠心病

心力衰竭患者临床症状和心功能的作用。

参元益气活血汤由黄芪、党参、玄参、丹参、地

龙、土鳖虫、水蛭、延胡索８味药物组成，具有益气养

阴、活血化瘀之功效，既往研究已证实其改善心肌缺

血、减轻缺血再灌注损伤的多靶点心脏保护作

用［１４１５］。方中黄芪为君药，补气扶正；党参性平，味

甘补中益气，与活血祛瘀的丹参共为臣药；地龙、土

鳖虫、水蛭３种虫类药物活血逐瘀；玄参育阴软坚，

延胡索行气活血，是佐使之药。药理学研究［１６１８］发

现，方中地龙、土鳖虫、水蛭３种虫类药物均可以有

效降低血纤维蛋白原及凝血酶水平，具有很好的抗

凝和抗血栓形成作用，这也为本方可能通过调节凝

血酶水平，发挥改善心肌纤维化的作用提供了一定

物质基础，为下一步研究本方干预缺血性心肌纤维

化的分子机制提供了研究思路。

综上所述，参元益气活血汤可以有效改善冠心

病心力衰竭患者临床症状及中医证候，改善心功能，

通过对凝血酶及心肌纤维化水平的检测分析，推测

其作用机制可能与其抑制凝血酶活性，改善心肌纤

维化有关。
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