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补肾活血方治疗慢性心力衰竭利尿剂抵抗的疗效观察
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［摘要］ 目的：探讨补肾活血方对慢性心力衰竭利尿剂抵抗患者心脏功能、炎性反应及生活质量的影响。方法：选取符合

纳入标准的患者 78 例随机分为观察组、对照组，各 39 例，两组患者均依据指南进行心力衰竭利尿剂抵抗规范化治疗，观察组在

此基础上加用中药补肾活血方，对比两组治疗前后心脏功能指标、症状疗效总有效率、运动耐力、尿量、体质量、生活质量、炎症

因子水平。结果：治疗前两组患者在 24 h 尿量、体质量、6 min 步行试验（6MWT）、明尼苏达心力衰竭生活质量量表（MLHFQ）、
N-末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）、左室射血分数（LVEF）、每搏输出量（SV）、血清白细胞介素-6（IL-6）、血清白细胞介素-4

（IL-4）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）方面对比差异无统计学意义。治疗后与对照组比较，观察组患者在中医证候有效率、美国纽

约心脏病协会（NYHA）心功能分级治疗有效率更优（P<0.05）。与本组治疗前比较，治疗后两组患者体质量、MLHFQ、IL-6、

TNF-α、NT-proBNP 水平均明显降低（P<0.05，P<0.01），观察组相较于对照组改善更明显（P<0.05，P<0.01）。与本组治疗前比

较，两组患者治疗后 24 h 尿量、6MWT、LVEF、SV、IL-4 均明显升高（P<0.05，P<0.01）；治疗后与对照组比较，观察组患者治疗后

改善更明显（P<0.05，P<0.01）。结论：补肾活血方联合规范化治疗能改善慢性心力衰竭利尿剂抵抗患者的临床症状，改善利尿

剂抵抗及心脏功能，且安全性良好。

［关键词］ 慢性心力衰竭； 利尿剂抵抗； 补肾活血方； 炎症因子

［中图分类号］ R2-0；R22；R242；R287；R541  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2024）21-0123-07

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20241124  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20240407.1049.002

［网络出版日期］ 2024-04-09 13:01:55

Therapeutic Effect of Bushen Huoxue Prescription on Diuretic Resistance in Chronic Heart Failure

SUN Yuchen1， ZHANG Yan2*， YIN Wenhao1， ZHAO Shujun1， ZHANG Muchen1， LIU Guohua1， 

WANG Yaqin1， ZHAO Yilin1

（1. Liaoning University of Traditional Chinese Medicine（TCM），  Shenyang 110847，  China；
2. The Affiliated Hospital of Liaoning University of TCM，  Shenyang 110032，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the effects of Bushen Huoxue prescription on the cardiac 

function， inflammation， and quality of life of the patients with chronic heart failure resistant to diuretics. 

Method：： A total of 78 patients who met the inclusion criteria were randomized into observation and control 

groups （39 cases）. Both groups received standardized treatment for diuretic resistance in accordance with the 

guidelines. In addition， the observation group received Bushen Huoxue prescription. The cardiac function 

indicators， total response rate regarding symptom alleviation， exercise endurance， urine volume， body mass， 

quality of life， and levels of inflammatory cytokines were compared between the two groups before and after 

treatment. Result：： Before treatment， the two groups of patients showed no significant differences in terms of 

24 h urine volume， body mass， 6 minute walk test （6MWT）， Minnesota Living with Heart Failure 
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Questionnaire （MLHFQ） score， N-terminal pro-B-type natriuretic peptide （NT-proBNP） level， left ventricular 

ejection fraction （LVEF）， stroke volume （SV）， and serum levels of interleukin-6 （IL-6）， interleukin-4 （IL-4）， 

and tumor necrosis factor-alpha （TNF-α）. After treatment， the observation group outperformed the control group 

in terms of the response rates regarding traditional Chinese medicine symptom scores and New York Heart 

Association （NYHA） grading of cardiac function （P<0.05）. After treatment， the body mass， MLHFQ score， 

and IL-6， TNF- α， and NT-proBNP levels decreased in both groups （P<0.05， P<0.01）， and the observation 

group showed more significant decreases than the control group （P<0.05， P<0.01）. Both groups showed 

increases in 24-h urine volume， 6MWT， LVEF， SV， and IL-4 after treatment （P<0.05， P<0.01）， and the 

observation group showed more significant increases than the control group （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： 

The combination of Bushen Huoxue prescription with standardized treatment is effective in ameliorating the 

clinical symptoms of the patients with chronic heart failure resistant to diuretics. Moreover， it alleviates diuretic 

resistance and improves the cardiac function without causing obvious adverse reactions.

［［Keywords］］ chronic heart failure； diuretic resistance； Bushen Huoxue prescription； inflammatory 

cytokines

慢性心力衰竭（简称慢性心衰），是多种原因导

致心脏结构或功能异常，使心室收缩舒张能力受

损，表现出呼吸困难、乏力及水液潴留等症状的复

杂临床综合征［1］。研究证实，炎症反应同慢性心衰

在发病机制、发展过程、病情预后等方面密切相关，

许多炎症因子参与了慢性心衰的病理生理机制［2］。

利尿剂抵抗（DR）被定义为对利尿剂的敏感性受损，

导致尿钠排泄减少和利尿不足，限制了机体达到正

常血容量的可能性［3］。在容量负荷的情况下，钠和

水的慢性潴留会进一步加剧血管内容量，引起过量

的血管外液体积聚。利尿剂作为慢性心衰治疗的

基石之一，可以增加肾脏对钠和水的输出。利尿效

率决定了患者的预后［4-5］，一般而言，利尿效率患者

预后较差，而使用高剂量袢利尿剂的患者预后最

差。利尿剂抵抗同慢性心衰总病死率、猝死和泵衰

竭导致的死亡独立相关［6］，解决利尿剂抵抗的重要

性不言而喻，然而目前对于慢性心衰患者出现利尿

剂抵抗缺乏有效的治疗方法。慢性心衰利尿剂抵

抗者多有严重的水钠潴留，当属中医学“水肿”范

畴，多见阳虚水泛、瘀血内停之证，故在治疗上以

“益气活血，温阳利水”为则［7］。张艳教授总结慢性

心衰诊疗多年临床经验［8-10］，化裁四君子汤拟定补

肾活血方，心肾同调，补气温阳，活血利水。本研究

旨在前期研究基础［11-13］上对补肾活血方应用进行进

一步探索，通过观察慢性心衰利尿剂抵抗患者应用

补肾活血方治疗前后的比较，探讨其临床疗效及安

全性并做出评价。

1 资料

1.1　临床资料     选取辽宁中医药大学附属医院专

家门诊 2022 年 6 月至 2023 年 12 月就诊的慢性心衰

利尿剂抵抗患者 78 例，以随机数字表法随机分为观

察组和对照组，各 39 例。本研究经辽宁中医药大学

附 属 医 院 伦 理 委 员 会 批 准［批 号 Y2023107CS

（KT）-107-01］。研究流程见图 1。

1.2　诊断标准     

1.2.1　西医诊断标准     慢性心衰参照《中国心力衰

竭诊断和治疗指南  2018》［1］制定。①在原有慢性心

脏病的基础上，逐渐出现肺瘀血、体循环瘀血及外

周水肿。具体表现为呼吸困难、疲乏和液体潴留，

查体可见颈静脉充盈，双肺湿啰音；②射血分数降

低的心衰（HFrEF），左室射血分数（LVEF）<40%；射
血 分 数 轻 度 降 低 的 心 衰（HFmrEF），LVEF 40%~

49%；射血分数保留的心衰（HFpEF），LVEF≥50%；
③血浆 N-末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）升高；
④以下至少符合 1 项：左心室肥厚和（或）左心房扩

大；心脏舒张功能异常。

心 功 能 分 级 ：参 照 美 国 纽 约 心 脏 病 协 会

（NYHA）标准。Ⅰ级，一般活动不受限制，日常活动

不会引起心脏病患者出现心衰症状；Ⅱ级，体力活

动受到轻度限制，休息时无自觉症状，一般活动可

产生心衰症状；Ⅲ级，体力活动受到明显限制，低于

一般活动即可产生心衰症状；Ⅳ级，任何体力活动

皆不能从事，休息状态下就可出现心衰症状，活动

后加重。

利尿剂抵抗：每日静脉呋塞米剂量≥80 mg 或其

他足剂量的袢利尿剂，但仍未达到合适的尿量（0.5~

1.0 mL·kg-1·h-1）［14］。

1.2.2 中医诊断标准     参照《中药新药临床研究指
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导原则（试行）》［15］中相关标准拟定气虚血瘀水停证

的辨证标准，主证为心悸气喘或不得卧，倦怠乏力，

面肢浮肿。次证为胸胁作痛，胸闷自汗，畏寒肢冷，

唇甲青紫，尿少腹胀，或伴胸水、腹水。舌脉为舌暗

淡或暗红、苔白滑，脉细促或结代。以上主证具备

2 项，同时次证兼具 1 项，结合舌脉可明确辨证。

1.3　纳入标准     ①同时符合上述中西医辨证标准；
②心功能Ⅱ~Ⅲ级；③NT-proBNP>450 ng·L-1；④年

龄 18~80 岁，性别不限；⑤LVEF 在 30%~50%。所有

患者均知晓本试验内容，并签署知情同意书。

1.4　排除标准     ①妊娠期或哺乳期的妇女；②患有

明显血流动力学改变的疾病；合并急性冠脉综合征

者；患有严重内分泌、肝、肾原发疾病者；严重感染

者；合并自身免疫性疾病者；合并恶性肿瘤者；③高

血压未经控制者；④精神、情志异常不能配合试验

者；⑤近 1 月参加其他临床试验者；⑥对本试验用药

成分过敏者等。

1.5　剔除、脱落及中止标准     ①受试者主动退出；
②依从性差，未按要求服药者；③试验期间服用与

试验药物成分相近药物者；④试验过程中发生严重

不良事件者；⑤受试者试验过程中并发其他严重疾

病，不适宜继续应用本方法治疗者；⑥受试者失访。

2 方法

2.1　干预方法     一般治疗，包括控制原发性疾病、

限制钠摄入以及适当运动等。两组患者均依据指

南［1］用药规范化治疗，赖诺普利片（阿斯利康贸易有

限公司，国药准字 J20150046，规格 5 mg/片）5 mg，

每日 1 次（qd）；比索洛尔片（德国 Merck KgaA 公司，

批号 H20160674，规格 5 mg/片）10 mg，qd；螺内酯片

（ 上 海 上 药 信 谊 药 厂 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H31021273，规格 20 mg/片）20 mg，qd；达格列净片

（英国 AstraZeneca Pharmaceuticals LP 公司，国药准

字 HJ20170118，规格 10 mg/片）10 mg，qd；托拉塞米

片（ 南 京 正 科 医 药 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字  

H20052494，规格 10 mg/片）10 mg，qd 为起始剂量，

若利尿效果不佳可加倍剂量方式追加药量，每日最

大剂量不超过 200 mg。合并糖尿病、高血压、高血

脂者予对症治疗。观察组在常规治疗的基础上，加

用补肾活血方，方药组成：黄芪  30 g、人参 15 g、制附

子 8 g、桂枝 10 g、白芍 15 g、葶苈子 12 g、茯苓 15 g、

丹参 20 g、红花 15 g、菟丝子 15 g、黄精 15 g（上述中

药饮片由辽宁中医药大学附属医院中药房提供，并

经该院药剂科李亚秋主任中药师鉴定合格后由本

院煎药室制备）。每日 1 剂，早晚各 100 mL 分服。

连续治疗 4 周。治疗结束后随访 3 月。

2.2　观察指标     ①6 min 步行试验（6MWT）、明尼

苏达生活质量量表（MLHFQ）。②24 h 尿量及体质

量。③心功能：NYHA 心功能分级；抽取静脉血检

测患者血清 NT-proBNP（上海烜雅生物科技有限公

司 ，货 号 XY2685A2） 变 化；超 声 心 动 检 测 患 者  

图  1　研究流程

Fig.  1　Research process
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LVEF、每搏输出量（SV）。④炎症：免疫化学发光法

检测血清白细胞介素 -6（IL-6，杭州联科生物技术股

份有限公司，货号 70-EK106）、血清白细胞介素 -4

（IL-4，上 海 富 雨 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 FY-

03181H2），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α，杭州联科生物

技术股份有限公司，货号 70-EK182-24）水平。⑤症

状疗效评价［15］：取主证心悸、气喘、疲倦乏力、面肢

浮肿，标准依据无、轻、中、重不同程度依次赋予 0、

2、4、6 分；次证胸痛、胸闷、自汗、畏寒肢冷、唇甲青

紫、尿少、伴胸水或腹水，标准依据无、轻、中、重不

同程度依次赋予  0、1、2、3 分，统计患者中医证候积

分从而判断其临床疗效。⑥慢性心衰结局：因慢性

心衰再入院率、全因死亡率。⑦安全性：血、尿、便

常规，肝、肾功能，电解质。

2.3　疗效评价     ①依据 NYHA 心功能分级：显效，

心功能提高≥2 级，和（或）达到 1 级心功能；有效，心

功能进步 1 级；无效，心功能无明显变化；恶化，心功

能恶化≥1 级。②依据中医证候积分：显效，主证、次

证几乎消失，积分下降≥70%，每日出量在 1 500 mL

以上；有效，30%≤积分减少<70%，每日出量在 500~

1 500 mL；无 效 ，积 分 减 少 <30%，每 日 出 量 在

500 mL 以下；恶化，试验结束之后，积分高于试验

前，每日出量小于治疗前。有效率=（显效+有效）/总

人数×100%。

2.4　统计学方法     采用 SPSS 23.0 进行分析。计量

资料用 t 检验，以 x̄ ± s 表示；计数资料用 χ²检验；等
级资料用秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　两组患者基线资料比较     本次试验实际完成

72 例符合条件的受试者，试验过程中，观察组脱落

1 例，对照组脱落 5 例。治疗前，两组患者基线资料

对比差异无统计学意义，具有可比性。见表 1。

3.2　两组患者运动耐力及生活质量比较     治疗前

两组患者 6MWT、MLHFQ 差异无统计学意义。治

疗 后 两 组 患 者 MLHFQ 均 较 治 疗 前 显 著 降 低 ，

6MWT 均显著升高（P<0.01）。治疗后观察组相较

于对照组改善更显著（P<0.01）。见表 2。

3.3　两组患者 24 h 尿量、体质量比较     治疗前两

组患者 24 h 尿量、体质量差异无统计学意义。与本

组治疗前比较观察组患者 24 h 尿量显著增加、体质

量治疗后显著降低（P<0.01），对照组患者 24 h 尿量

显著增加（P<0.01），体质量较治疗前明显降低（P<

0.05）。组间对比，观察组患者治疗后 24 h 尿量、体

质量均较对照组改善更显著（P<0.01）。见表 3。

3.4　两组患者 NT-proBNP 及心功能比较     治疗前

两组患者 NT-proBNP、LVEF、SV 差异无统计学意

义。治疗后两组患者 NT-proBNP 均显著改善（P<

0.01），观 察 组 相 较 对 照 组 改 善 程 度 更 显 著（P<

0.01）。两组患者治疗后 LVEF、SV 均较治疗前有所

改善（P<0.05），治疗后同对照组比较，观察组改善程

度更好（P<0.05）。见表 4。

3.5　两组患者血清炎症因子比较     治疗前两组患

者 IL-6、IL-4、TNF-α差异无统计学意义。治疗后两

组 IL-6、TNF-α水平均较治疗前降低（P<0.05），IL-4 

水平均较治疗前升高（P<0.05），且观察组疗效优于

对照组（P<0.05）。见表 5。

表 1　两组患者基线资料比较

Table 1　Comparison of baseline data between two groups

组别

观察组

对照组

例数

38

34

性别（男/女）
/例

23/15

20/14

年龄（x̄± s）

/岁

56.68±10.86

57.00±11.01

病程（x̄± s）

/年

3.59±1.79

3.48±1.86

合并疾病（高血压/2 型糖

尿病/高脂血症）/例

16/11/15

14/12/13

NYHA 心功能分级

（Ⅱ/Ⅲ级）/例

24/14

21/13

表 3　两组患者 24 h 尿量、体质量比较  （x̄± s）

Table 3　 Comparison of 24 hour urine volume and body weight 

between two groups （x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

38

34

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

24 h 尿量/mL

694.87±48.90

1 938.16±336.842，4）

701.62±33.16

1 393.82±169.942）

体质量/kg

68.39±9.13

59.24±8.982，4）

68.88±14.20

64.82±13.451）

表 2　两组患者运动耐力及生活质量比较  （x̄± s）

Table 2　 Comparison of exercise endurance and quality of life 

between two groups （x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

38

34

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

6MWT/m

286.18±63.24

408.29±83.262，4）

300.44±72.42

355.59±82.782）

MLHFQ/分

71.71±14.90

43.03±13.032，4）

70.59±14.08

52.06±12.192）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3-表 8 同）
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3.6　两组患者结局指标比较     观察组各时间再入

院率均低于对照组，差异无统计学意义。见表 6。

3.7　两组患者疗效比较     治疗后观察组中医证候有

效率（Z=−2.441，P<0.05）、NYHA 心功能分级有效率

（Z=−2.177，P<0.05）均高于对照组。见表 7、表 8。

3.8　安全性评价     试验过程中两组均未出现不良反

应与不良事件，安全性检查指标均未见明显异常。

4 讨论

对于慢性心衰患者的治疗，尤其合并液体潴留

的中重度患者，利尿剂是唯一能够充分有效控制心

衰患者液体潴留的药物。而利尿剂抵抗的发生，不

仅影响了治疗效果，更危及患者的生命安全。中医

认为慢性心衰伴利尿剂抵抗的患者一般以阳虚水

泛、瘀血内停证多见。气虚是慢性心衰发病重要的

病理基础，决定了慢性心衰的发展趋势；血瘀乃中

心病理环节［16］。“百病必有瘀”，瘀血是慢性心衰的

发病过程中的关键病理产物之一，有着重要影响，

“血不利则为水”，血行不畅引发机体水液代谢异

常。肾虚血瘀为慢性心衰之本［17］。肾中所藏精气

乃人体生命之基本物质，五脏盛衰，机能强弱，皆与

肾中精气充盛与否息息相关。肾精足，精气化血则

心血得充、脉道得养。肾之阴阳为五脏阴阳之根

本，心阳根于命门之火，肾阳的蒸动可助心调控血

脉运行，若肾阳虚惫不能上腾于心，令心失温煦，则

心阳不振，无力鼓动气血，血行迟缓成瘀。故在治

疗时当补肾益心，温阳活血利水。补肾活血方以黄

芪、人参、菟丝子共为君药，黄芪、人参补气以行血

布津；菟丝子味辛甘，可补肾益精，行气利水，通经

除瘀；三药共补肾益心，活血利水。三七活血不伤

正，治心脉瘀阻之效甚佳；丹参辛散苦降，能活血养

血、清心凉血，用于血瘀诸证；龟板胶补心肾，滋阴

血，三药共为臣。佐黄精、红花，黄精味甘，补脾益

肾，先后天同调，可治诸虚；红花入心经血分，行脏

腑经络之血，散周身之瘀；以益母草为使药，善治血

病，有活血祛瘀，利尿消肿之功，属行、散之剂，可增

补肾化瘀利水之效。《周慎斋遗书·阴阳脏腑》云：

“欲补心者须实肾”，补肾以培本扶元，令心肾既济，

助心复主血脉之用，此为治本；活血以通脉，气行血

利水布，意在治标，标本兼顾、通补并用。

补肾活血方治疗慢性心衰利尿剂抵抗的机制

仍处于研究阶段，课题组前期研究［11，18］证实补肾活

血方可以通过调节精氨酸加压素（AVP）系统调控肾

脏中水通道蛋白（AQP）的表达从而影响水液代谢。

AQPs 可以通过 AVP/AQP2 的异常调控参与心衰水

潴留恶化的进程［19］。集合管是肾脏调节体内水盐

平衡的重要肾小管段。AVP 通过精氨酸加压素受

体 2（V2R）增加下游 AQP2 和 AQP3 表达以使集合

管细胞的渗透水通透性增高。AQP2 是 AVP 调节集

合管水通透性的主要靶点，在慢性心衰中由于有效

表 4　两组患者 NT-proBNP 及心功能比较  （x̄± s）

Table 4　Comparison of NT-proBNP and cardiac function between 

two groups （x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

38

34

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NT-proBNP /ng·L-1

1 767.03±620.11

756.97±500.332，4）

1 796.12±664.01

1 180.56±749.812）

LVEF/%

35.53±5.11

42.08±5.851，3）

35.74±4.79

38.85±5.941）

SV/mL

44.47±4.62

52.32±6.051，3）

44.29±4.21

49.35±4.941）

表 5　两组患者炎症因子比较  （x̄± s）

Table 5　Comparison of inflammatory factors between two groups 

 （x̄± s）

组别

观察组

对照组

例数

38

34

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/ng·L-1

24.55±5.54

15.08±6.401，3）

25.82±3.71

17.97±4.031）

IL-4/ng·L-1

83.45±9.63

101.11±12.851，3）

84.12±8.92

94.03±10.891）

TNF-α/μg·L-1

87.11±9.13

65.92±10.441，3）

86.44±9.33

71.29±7.931）

表 6　两组患者心力衰竭结局指标比较

Table 6　 Comparison of prognostic indicators in heart failure 

between two groups 例（%）

组别

观察组

对照组

例数

38

34

30 d 内再

住院

0（0.00）
2（5.88）

60 d 内再

住院

1（2.63）
3（8.82）

90 d 内再

住院

2（5.26）
2（5.88）

全因死亡

0（0.00）
0（0.00）

表 8　两组患者 NYHA 心功能分级有效率比较

Table 8　 Comparison of effectiveness of NYHA cardiac function 

grading between two groups

组别

观察组

对照组

例数

38

34

NYHA 心功能分级

显效/例

12

4

有效/例

21

22

无效/例

5

8

加重/例

0

0

有效率/%

86.843）

76.47

表 7　两组患者中医证候积分有效率比较

Table 7　 Comparison of effectiveness of traditional Chinese 

medicine syndrome score between two groups

组别

观察组

对照组

例数

38

34

中医证候积分

显效/例

14

6

有效/例

21

19

无效/例

3

8

加重/例

0

1

有效率/%

92.113）

73.53
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循环血量的减少刺激垂体后叶分泌 AVP。然后，

AVP 循环至集合管中主细胞基底外侧膜上的 V2R

结合，并通过与异源三聚体 G 蛋白偶联启动细胞内

信号转导［20］。V2R 介导腺苷酸环化酶/蛋白激酶 A

（cAMP/PKA）信号通路磷酸化 AQP2。诱导 c-Jun/

c-Fos 转录因子结合，使得磷酸化的 AQP2 从细胞质

易位到顶端膜，使细胞具有透水性并导致水重吸

收［21］。AVP 可以通过长时和短时两种途径调控肾

脏中 AQP2 的表达。如上所述，AVP 的短时作用是

通过 AQP2 从胞内囊泡易位到顶膜来发挥的。而当

AVP 水平在 24 h 或更长时间内增加时，集合管水渗

透性会表现出长期适应，导致集合管中每个细胞的

AQP2 丰度增加，使尿液浓缩，即 AVP 的长期调节是

通过诱导的集合管细胞中 AQP2 蛋白总丰度增加来

实现的。AQP3 和 AQP4 组成的位于肾脏集合管中

的基底外侧水通道，则是通过 AQP2 重吸收的水的

出口途径。目前课题组已证实补肾活血方可通过

影响小鼠体内 AQP2 的表达改善其水液代谢，但该

结论是否适用于补肾活血方对人体水液代谢的机

制调节目前尚缺乏足够的临床试验作为证据支持，

这也将作为课题组进一步研究的主要方向之一。

本次临床研究是在前期的理论及实验研究基础上

对补肾活血方的进一步探索。研究结果显示，联合

应用补肾活血方可有效改善患者临床症状，增加

24 h 尿量、心搏量，降低体质量等。采用 NYHA 心

功能分级［22］、6MWT［23］、MLHFQ［24］对补肾活血方从

症状疗效、运动耐力及生活质量评价上分别进行评

定，结果显示联合应用补肾活血方治疗的患者心功

能改善明显，患者运动耐量提高，生活质量改善，且

优于应用常规治疗的患者。

血浆 NT-proBNP 是慢性心衰患者心血管风险

的有力生物标志物［25］，具有极高的诊断价值。相较

于 BNP，NT-proBNP 有着更长的半衰期，更易检测，

可信度更高。且 NT-proBNP 在体外室温稳定性好，

检测准确度高，患者体内变异性更低［26］。结果显

示，补肾活血方可显著降低患者 NT-proBNP 水平，

对慢性心衰确有疗效，且优于常规西药治疗。心肌

纤维化是慢性心衰的主要病理变化，也是引发心室

重构的主要原因，可导致心肌顺应性下降、心脏舒

缩功能受损，最终因长期的容积或压力过负荷而导

致心力衰竭［27］。大量研究证实，炎症反应和纤维化

关联密切，二者可以相互促进［28-29］。机体炎性反应

细胞因子分为两种类型，一种是抗炎性细胞因子，

一种是促炎性细胞因子，促炎细胞因子在慢性心衰

的发病机制及其预后中起重要作用［30-34］。IL-4 是抗

炎性细胞因子，IL-6、TNF-α是促炎性细胞因子。两

种炎性细胞因子的平衡得到有效调节，能够改善心

室 重 构 ，抑 制 心 肌 细 胞 肥 大 ，有 效 治 疗 慢 性 心

衰［35-36］。本次研究中，相较治疗前观察组患者 IL-4

水平升高，IL-6、TNF-α水平下降，且优于对照组，说

明应用补肾活血方治疗慢性心衰可有效减轻患者

的炎症反应，抑制患者心肌纤维化，从而改善其心

脏的结构与功能。

综上所述，本课题组认为补肾活血方联合标准

化治疗对慢性心衰利尿剂抵抗患者疗效确切，且具

有良好的安全性，对于本病的临床诊疗具有一定的

参考价值。受限于样本量偏小，本次研究亦有不

足，但基于本次的研究结果，后续可以通过扩大样

本量、延长随访周期、联合多中心数据评价等方法

进一步研究。
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