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［摘要］ 目的 评价养阴舒心方治疗射血分数正常心力衰竭 ( HFNEF) 的有效性及安全性。 方法 将 60
例 HFNEF患者随机分为治疗组和对照组各 30 例，治疗组在西药规范治疗的基础上加用养阴舒心方，对照组
采用西药规范治疗，两组疗程均为 14 天。疗程结束后评价明尼苏达心力衰竭生存质量量表 ( MLHF-Q) 评
分、中医症状积分、6 分钟步行距离 ( 6MWD) 、心脏超声相关指标 ［舒张早期二尖瓣瓣口血流峰值速度 /二
尖瓣环舒张早期运动速度 ( E /e') ］、血浆脑钠肽 ( BNP) 水平，观察不良反应。 结果 治疗后两组患者中
医症状积分均较治疗前下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ，治疗组 MLHF-Q 评分、E /e'水平均较治疗前显著下降
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。治疗后治疗组 MLHF-Q 评分、中医症状积分、E /e'均较对照组明显改善 ( P ＜
0. 05) 。两组不良事件发生率比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 养阴舒心方能够提高 HFNEF患者
生存质量，改善临床症状，修复心脏舒张功能，安全性较好。
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［临床试验注册］中国临床试验注册中心 ( ChiCTＲ-IIＲ-15007620)

射血分数正常心力衰竭 ( heart failure with nor-
mal ejection fraction，HFNEF) 发病率较高、预后较
差［1］，同时这类患者合并症较多，生活质量不佳［2］，

其治疗仍以经验性为主。有限的证据也表明中医药
应用于 HFNEF的治疗有效［3 － 7］，然而相关研究的质
量总体较差，如研究人群定义混乱，纳入、排除标
准不统一，缺乏严格的质量控制等［8］。养阴舒心方
为我们治疗 HFNEF的临床经验方，具有养阴活血、
化痰清热功效，临床上取得了较好的疗效［9］。本
研究通过评价养阴舒心方对 HFNEF 患者生存质量
的影响，为中医药治疗 HFNEF提供客观依据。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
参照《中国心力衰竭诊断与治疗指南 2014》［10］

及课题组经验拟定: 入选时需同时具有下列症状之

一及 12 个月内出现以下体征之一的患者: 1 ) 症
状: 轻或中度的劳力性呼吸困难; 夜间阵发性呼吸

困难; 端坐呼吸; 2) 体征: 肺部啰音; 双下肢水
肿; 胸片提示胸腔积液、肺淤血或心脏肥大; 3 )
左室射血分数 ( LVEF) ＞ 50% ( 改良 Simpson法)
且左室舒张末容积指数 ＜ 97 ml /m2 ( 也可用左心室

舒张末期内径 /体表面积 ＜ 3. 7 cm /m2 代替) ; 同时

超声心动图需满足以下条件之一: 1) 舒张早期二
尖瓣瓣口血流峰值速度 /二尖瓣环舒张早期运动速
度 ( E /e') ≥13; 2 ) 如果 8 ＜ E /e' ＜ 13，还需满
足室间隔厚度 /左室后壁厚度≥1. 1 或入选前 12 个
月内脑钠肽 ( BNP) ≥200 pg /ml。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述诊断标准; 2 ) 年龄 ＞ 40 岁; 3 )
签署知情同意书。
1. 3 排除标准

1) 合并急性冠脉综合征者; 2 ) 先天性心脏
病、严重心脏瓣膜病、缩窄性心包炎、肥厚型心肌
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病、限制型 ( 浸润性) 心肌病等; 3 ) 近 90 天内
( 住院患者按入院时间算，下同) 有支架植入、冠
脉搭桥病史者; 或植入过永久起搏器、植入式除颤
器或左室辅助装置者; 4 ) 入选时收缩压 ＞
160 mmHg或 ＜ 90 mmHg者; 5) 慢性肺部疾病患者
需要使用氧疗或药物干预者; 6 ) 近 90 天内发生
过脑梗死者; 7 ) 同时诊断有其他疾病 ( 如合并
肝、肾等重要脏器严重功能衰竭、恶性肿瘤等 )
在治疗期间需特殊处理而影响心力衰竭疗效判断

者; 8) 女性妊娠期、哺乳期者，或育龄妇女但未
采取可靠避孕方法者; 9) 研究者判断患者依从性
不好，无法完成试验者; 10 ) 近 2 个月内参加过
其他临床试验者。
1. 4 剔除标准

1) 不符合纳入标准而被误纳入者; 2) 随机化
后未使用过试验药物者; 3 ) 无任何试验记录者;
4) 试验期间使用了方案禁止且影响疗效判断的药
物者。
1. 5 一般资料

60 例 HFNEF患者均来自 2015 年 9 月 28 日至
12 月 31 日天津中医药大学第一附属医院心血管科
门诊。采用随机数字表法按 1 ∶ 1 比例将受试者随
机分为治疗组和对照组各 30 例。整个过程对研究
者、患者不设盲，对实施终点指标评价的人员及统
计专家设盲。
表 1 示，两组患者入组时年龄、性别、民族、

体重指数 ( BMI) 、血压、心率、基础病史、NYHA
心功能分级［11］及基础用药等基线均衡 ( P ＞
0. 05) ，具有可比性。研究方案经天津中医药大学
第一附属医院伦理委员会审核通过 ( TYLL2014
［K］字 022) 。

2 方法

2. 1 治疗方法
对照组: 参照 《中国心力衰竭诊断和治疗指

南 2014》［10］进行西药规范治疗。
治疗组: 在西药规范治疗基础上加用养阴舒心

方口服。养阴舒心方组成: 麦冬 20 g，山萸肉
15 g，黄精 15 g，黄连 10 g，丹参 20 g，鳖甲 10 g，
地龙 10 g，清半夏 10 g等，所用中药饮片均来源于
天津中医药大学第一附属医院药剂科，由该院煎药

室统一煎制后制成每袋 150 ml 规格的真空包装。
每日 2 次，每次 1 袋。
两组疗程均为 14 天。研究期间禁止所有患者

使用其他心血管类中药制剂。

表 1 两组心力衰竭射血分数正常患者一般情况比较

项目 治疗组( 30 例) 对照组( 30 例) P值

人口统计学资料

年龄( 岁，珋x ± s) 73. 77 ± 8. 73 73. 30 ± 8. 13 ＞ 0. 05
性别［女性( 例) ，%］ 26( 86. 67) 25( 83. 33) ＞ 0. 05
民族( 例，汉 /其他) 29 /1 29 /1 ＞ 0. 05
体重指数( kg /m2，珋x ± s) 26. 50 ± 4. 79 27. 38 ± 4. 05 ＞ 0. 05
收缩压( mmHg ，珋x ± s) 138. 57 ± 14. 27 144. 90 ± 12. 99 ＞ 0. 05
舒张压( mmHg ，珋x ± s) 80. 13 ± 11. 58 79. 77 ± 13. 81 ＞ 0. 05
心率( 次 /分钟 ，珋x ± s) 77. 03 ± 12. 64 75. 60 ± 9. 41 ＞ 0. 05
基础病史［例( %) ］
高血压病 24( 80. 00) 29( 96. 67) ＞ 0. 05
冠心病 23( 76. 67) 28( 93. 33) ＞ 0. 05
心律失常 /房颤 10( 33. 33) 11( 36. 67) ＞ 0. 05
糖尿病 6( 20. 00) 11( 36. 67) ＞ 0. 05

NYHA分级［例( %) ］
Ⅱ级 16( 53. 33) 13( 43. 33) ＞ 0. 05
Ⅲ级 14( 46. 67) 17( 56. 67)
实验室检查( 珋x ± s)
血红蛋白( g /L) 134. 13 ± 9. 82 131. 70 ± 15. 12 ＞ 0. 05
肌酐( μmol /L) 66. 96 ± 27. 01 66. 34 ± 20. 79 ＞ 0. 05
尿白蛋白 /肌酐 51. 95 ± 83. 83 127. 01 ± 238. 80 ＞ 0. 05
心脏超声相关指标( 珋x ± s)
左室射血分数( % ) 57. 00 ± 2. 65 57. 13 ± 3. 07 ＞ 0. 05
左房容积指数( ml /m2 ) 37. 87 ± 29. 22 39. 91 ± 19. 20 ＞ 0. 05
E /e' 13. 04 ± 3. 28 14. 08 ± 4. 14 ＞ 0. 05
用药情况［例( %) ］
血管紧张素转换酶抑制剂 4( 13. 33) 1( 3. 33) ＞ 0. 05
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 8( 26. 67) 15( 50. 00) ＞ 0. 05
β-受体阻滞剂 18( 60. 00) 18( 60. 00) ＞ 0. 05
钙拮抗剂 11( 36. 67) 18( 60. 00) ＞ 0. 05
醛固酮受体拮抗剂 10( 33. 33) 10( 33. 33) ＞ 0. 05
利尿剂 10( 33. 33) 9( 30. 00) ＞ 0. 05
抗血小板药物 22( 73. 33) 24( 80. 00) ＞ 0. 05
他汀类调脂药 19( 63. 33) 17( 56. 67) ＞ 0. 05
硝酸酯类药物 11( 36. 7) 14( 46. 67) ＞ 0. 05

注: E /e'，舒张早期二尖瓣瓣口血流峰值速度 /二尖瓣环舒张

早期运动速度

2. 2 观察指标和方法
2. 2. 1 主要疗效指标 治疗前后进行明尼苏达心
力衰竭生存质量 ( MLHF-Q) ［11］评分。
2. 2. 2 次要疗效指标 治疗前后观察包括中医症
状积分［11 － 12］ ( 分为无、很轻、轻、中、重、很重
6 个等级，分别赋予 0、1、2、3、4、5 分) 、6 分
钟步行距离 ( 6MWD) 、心脏超声相关指标 E /e'，
采用飞利浦心悦 IE33 测定) 、血浆 BNP ( 采用美
国博适 Triage免疫荧光定量诊断仪测定，血液标本
需在留取后 10 min内测定) 。
2. 2. 3 安全性指标 治疗前后观察两组患者血压、
心率、肝功能 ( 丙氨酸氨基转移酶) 、肾功能 ( 血
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肌酐清除率) ，同时记录不良事件及不良反应。
2. 3 统计学方法
利用 EpiData 3. 1 软件录入病例信息后建立数

据库，采用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析，采用双
侧检验，以 P ＜ 0. 05 为有统计学意义。计量资料
符合正态分布者采用均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，
组内前后变化情况采用配对 t检验; 组间差异采用
两独立样本 t 检验; 资料不符合正态分布，采用
Wilcoxon秩和检验。计数资料组间比较采用卡方
检验。

3 结果

本研究采用全数据分析集 ( FAS 集) 进行疗
效分析，共纳入 57 例患者，其中治疗组 28 例 ( 剔
除肥厚性心肌病、急性冠脉综合征患者各 1 例) ，
对照组 29 例 ( 剔除重度二尖瓣关闭不全患者 1
例) 。全部 60 例患者均纳入安全性数据分析集
( SS) 。
3. 1 两组患者治疗前后 MLHF-Q评分比较
表 2示，治疗前两组患者 MLHF-Q评分比较差

异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后治疗组
MLHF-Q评分显著下降( P ＜ 0. 01 ) ，对照组 MLHF-Q
评分未见明显变化 ( P ＞ 0. 05 ) ，治疗组治疗后
MLHF-Q评分低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。
3. 2 两组患者治疗前后中医症状积分比较
表 2 示，治疗前两组患者中医症状积分比较差

异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后两组患者中
医症状积分均较本组治疗前下降 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ，且治疗后治疗组中医症状积分低于对照组
( P ＜ 0. 05) 。
3. 3 两组患者治疗前后 E /e'比较
表 2 示，治疗前两组患者 E /e'水平比较差异

无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后治疗组 E /e'水
平较治疗前降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，对照组无明显变化
( P ＞ 0. 05) ，且治疗后治疗组 E /e'水平低于对照组
( P ＜ 0. 05) 。

3. 4 两组患者治疗前后 6MWD比较
表 2 示，治疗前两组患者 6MWD 比较差异无

统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后治疗组患者较治
疗前明显提高 ( P ＜ 0. 01 ) ，而对照组无明显变化
( P ＞ 0. 05) ; 两组治疗后比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。
3. 5 两组患者治疗前后 BNP水平比较
表 2 示，两组患者治疗前后 BNP 水平比较差

异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
3. 6 安全性评价
研究期间治疗组发生 10 例不良事件，经判定

均与药物不良反应无关，其中感冒 3 例、头晕 3
例、心慌 1 例、心绞痛 1 例、腹胀 1 例，给予对症
处理后症状改善; 短暂脑缺血发作 1 例，5 min 后
自行缓解。对照组发生 7 例不良事件，其中感冒患
者 3 例、上呼吸道感染 1 例、心绞痛 1 例、低血压
1 例，对症治疗后症状缓解; 缺血性脑卒中 1 例，
住院后遗留有肢体活动不利。两组患者不良事件发
生率比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
两组患者治疗前后血压及心率未见明显变化。

60 例患者中，治疗组和对照组在治疗前后均无肝
功能异常患者; 治疗组治疗前肾功能异常者有 23
例、治疗后有 9 例; 对照组治疗前有 19 例，治疗
后 15 例肾功能异常，但两组间肾功能异常转变情
况比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

4 讨论

HFNEF的中医证候特征为本虚标实，本虚以
阴虚为主，常兼气虚、阳虚，标实以血瘀、痰饮、
热蕴为主［13］。基础研究显示，麦冬水煎液可降低
心肌左室重量 /体重及心肌胶原含量，抑制心肌纤
维增生和胶原沉积，减少心肌重构，从而可改善心

脏舒张功能［14］; 山萸肉所含的有效成分能促进线

粒体相关基因表达，从而改善心肌细胞的能量代

谢，适应缺血的变化［15］; 黄精有效成分可改善心

肌梗死模型大鼠的心肌损伤，减轻炎症反应，修复

表 2 两组射血分数正常心力衰竭患者治疗前后疗效指标比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 例数 MLHF-Q评分 ( 分) 中医症状积分 ( 分) E /e' 6MWD ( m) BNP ( pg /ml)

治疗组 治疗前 28 40. 61 ± 19. 45 113. 64 ± 37. 40 12. 76 ± 5. 30 303. 00 ± 162. 25 102. 05 ± 353. 25
治疗后 29 29. 64 ± 18. 22＊＊△ 75. 79 ± 30. 57＊＊△ 11. 23 ± 4. 63＊△ 316. 50 ± 156. 00＊＊ 112. 50 ± 182. 35

对照组 治疗前 28 40. 76 ± 18. 98 110. 38 ± 41. 55 13. 09 ± 7. 76 284. 00 ± 81. 50 132. 00 ± 206. 00
治疗后 29 40. 93 ± 18. 17 100. 24 ± 38. 25* 12. 48 ± 5. 80 300. 00 ± 69. 00 107. 00 ± 223. 40

注: MLHF-Q，明尼苏达心力衰竭生存质量; E /e'，舒张早期二尖瓣瓣口血流峰值速度 /二尖瓣环舒张早期运动速度; 6MWD，6 分钟步行

距离; BNP，血浆脑钠肽; 与本组治疗前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05
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缺血心肌［16］; 丹参主要成分丹参酮ⅡA 可以改善
心力衰竭大鼠心功能、心肌形态学及心肌胶原含
量，可逆转缓慢性心力衰竭大鼠左心室重构［17］;

黄连主要成分黄连素可降低慢性心力衰竭大鼠血清

BNP、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 水平及抑制诱导
诱生型一氧化氮合酶 ( iNOS) 基因表达的作用而
发挥抗心力衰竭作用［18］; 鳖甲［19］、地龙［20］有效成
分能提高机体免疫功能; 半夏有抗心律失常、调脂
的作用［21］。诸药合用体现了养阴舒心方多途径、
多靶点干预疾病的潜在优势，具备有效干预

HFNEF的疗效物质基础。
本研究采用 MLHF-Q 作为主要疗效指标，

MLHF-Q是一种评价慢性心力衰竭患者生存质量的
特异性量表［22］，其信度、效度、反应度已在我国
心力衰竭患者的生存质量评测中得到证实［23］。作
为主观性疗效评价指标，在进行 MLHF-Q 评价时
需要确保问卷调查实施规范、严谨。课题组前期开
展的多项临床研究中均采用了该项结局指标，在培

训及实施问卷调查方面经验丰富，能够保证该主要

结局指标评价的稳定性及一致性。中医证候疗效是
中医药临床评价的重要组成部分，核心包括中医症

状和体征两方面，证候疗效评价的主要采用基于中

医证候和体征赋分的证候积分方式［24］。E /e'在本
研究中被用来评价心脏舒张功能，其估测左房压

( LAP) 和左室充盈压 ( LVFP) 与侵入性压力-容积
曲线心导管法测得的舒张功能参数有良好的相关

性［25］，且不受射血分数、心律失常的影响，现被
指南定为 HFNEF 主要超声筛查参数［26］之一;
6MWD作为一种评价心力衰竭患者活动能力的亚
极量运动试验，与 NYHA 分级相比更为客观，是
一种无创、简单、安全的临床试验［27］; 血浆 BNP
现为预测心力衰竭患者死亡率及再住院率的理想生

物标志物，一般认为若治疗后 BNP 水平较治疗前
下降 30%以上，可认为治疗有效［10］。
本研究结果表明，加用养阴舒心方可进一步提

高生存质量、改善临床症状、修复心脏舒张功能，
在增加活动耐量方面显示了一定的潜在优势。其中
治疗组治疗后 6MWD 均较治疗前增加，且优于对
照组，在下一步临床研究中我们将增加心肺运动试

验相关指标进行关联分析; 而治疗前后治疗组血浆

BNP水平变化不大，考虑可能与纳入病例数较少，
个别病例偏倚较大有关，需要在下一步临床研究中

进行确证。安全性方面，治疗组和对照组感冒患者
较多，且各发生 1 例血栓相关事件 ( 治疗组发生 1

例短暂脑缺血发作、对照组发生 1 例缺血性卒
中) ，两组不良事件发生率差异无统计学意义。需
要说明的是，2 例血栓事件均为合并房颤患者，课
题组讨论后认为事件的发生均与自身疾病房颤血栓

脱落相关性更大，与临床试验干预措施无明显相关

性。不良事件的发生偏多考虑与纳入人群年龄偏
大、合并疾病较多且纳入时间多集中在冬季有关，
但也从另一方面反映了 HFNEF 患者总体生存质量
确实偏差。
本研究纳入的研究例数偏少，随访时间偏短，

可能导致某些指标无明显改变; 本试验属于单中心

设计，结果说服力相对较弱，仍需进一步多中心、
大样本研究确证。
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Effects of Yangyin Shuxin Decoction ( 养阴舒心方) on the Quality of Life in Patients with Heart Failure of Nor-
mal Ejection Fraction
ZHAO Zhiqiang1，WANG Xianliang1，ZHANG Ping2，BI Yingfei1，ZHOU Ｒuijuan1，LI Da3，XU Shiqiang3，
WANG Qunyou3，QI Wenxiu3，YAO Hongqi3，TANG Qimei3，CHENG Tao3，MAO Jingyuan1

( 1． First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300000; 2． Tianjin Integrated Chinese and
Western Medicine Hospital; 3． Graduate School of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To evaluate the efficacy and safety of Yangyin Shuxin Decoction ( 养阴舒心方) in patients
with heart failure of normal ejection fraction ( HFNEF) ． Methods A total of 60 patients with HFNEF were ran-
domly divided into test group and control group，with 30 patients in each group． Integrated treatment of Yangyin
Shuxin Decoction and western medication treatment directed by current guideline for heart failure were applied in the
test group for 2 weeks，while only the same western medication was given to the control group． After the treatment，
the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire ( MLHF-Q) score and the traditional Chinese medicine ( TCM)
symptom score，6-minute walk distance ( 6WMD) ，the cardiac ultrasound related indicators ［the transmitral early
peak velocity ( E) / early diastolic mitral annulus velocity ( e') ］and brain natriuretic peptide ( BNP) were evalua-
ted． The adverse reactions were observed． Ｒesults After treatment，the TCM symptom scores of the 2 groups were
decreased compared with those before treatment ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The score of MLHF-Q score after treatment
was significantly improved in the test group compared with the control group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Improvements
in TCM symptom scores ( P ＜ 0. 05 ) and E /e' ( P ＜ 0. 05 ) were both improved in the test group than those in the
control group． There was no significant difference in the incidence of adverse events between groups ( P ＞ 0. 05 ) ．
Conclusion Yangyin Shuxin Decoction could further improve the quality of life，symptoms and the diastolic function
in patients with HFNEF on the basis of western medication，which has good safety．
Keywords heart failure with normal ejection fraction; Yangyin Shuxin Decoction; randomized controlled trail; quality
of life; echocardiography
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