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补肾活血方联合常规西药治疗射血分数中间值心衰
气虚血瘀证患者129例随机对照临床观察
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［摘要］ 目的　评价补肾活血方治疗射血分数中间值心衰 （HFmrEF） 气虚血瘀证的临床疗效。方法　将

HFmrEF气虚血瘀证患者 277例随机分为治疗组 139例、对照组 138例，对照组给予常规西药治疗，治疗组在

对照组基础上加用补肾活血方，两组均治疗 8 周。比较治疗前后两组患者左心室射血分数 （LVEF）、N 末端

B 型利钠肽原 （NT-pro BNP） 水平、心功能分级、明尼苏达心力衰竭生活质量评分、焦虑评分、抑郁评分，

以及治疗后 6 个月主要不良心血管事件发生率、再住院率情况。结果　治疗组脱落 10 例、对照组脱落 6 例，

实际完成治疗组 129 例、对照组 132 例。与本组治疗前比较，两组患者治疗后 LVEF 升高、NT-pro BNP 水平

降低 （P＜0. 05）；治疗后治疗组与对照组比较，LVEF 升高、NT-pro BNP 水平降低 （P＜0. 05）。治疗组心功

能分级改善总有效率 （97. 67%，126 例/129 例） 高于对照组 （84. 09%，111 例/132 例）（P＜0. 05）。治疗后

两组患者明尼苏达心力衰竭生活质量评分、焦虑评分、抑郁评分均较治疗前降低 （P＜0. 05），且治疗组上

述评分均低于对照组 （P＜0. 05）。治疗后 6个月两组患者均无死亡事件发生，治疗组主要不良心血管事件发

生率（25. 58%，33例/129例）与对照组（33. 33%，44例/132例）比较差异无统计学意义（P＞0. 05）；治疗组

再住院率（14. 73%，19例/129例）低于对照组（30. 30%，40例/132例）（P＜0. 05）。结论　补肾活血方可增加

HFmrEF气虚血瘀证患者的LVEF，降低NT-pro BNP，提高生活质量，改善患者焦虑抑郁状态，降低再住院率。

［关键词］  慢性心力衰竭；气虚血瘀；补肾活血方；心肾相关

慢性心力衰竭（简称慢性心衰）是因心室收缩

和/或舒张功能障碍引起的一组临床综合征，是

多种心脏疾病的最终归宿。射血分数中间值心衰

（heart failure with mid-range ejection fraction， HFmrEF）
是左心室射血分数（LVEF）为 40%~49% 的一类心

衰，其临床特征上与射血分数降低值心衰（HFrEF，
LVEF＜40%） 相似，预后与射血分数保留值心衰

（HFpEF，LVEF≥50%）相近，但这三种心衰在病理

生理学、治疗方法等方面不同［1］。目前有关HFpEF
和 HFrEF 的研究较多［2-3］，但 HFmrEF 相关研究较

少。中医药治疗慢性心衰优势明显［4］。课题组认

为，慢性心衰与心、肾联系最为密切，心肾不交、

瘀水停滞为慢性心衰的基本病机，并根据临床经验

创制了具有补益心肾、活血利水功效的补肾活血

方。前期研究［5-6］发现，该方可改善前降支结扎配

合力竭式游泳建立的慢性心衰模型大鼠的心功能，

并抑制心肌损伤及细胞凋亡、改善心室重构，从而

延缓疾病进展。本研究观察补肾活血方联合西药治

疗HFmrEF的临床疗效和安全性，为其临床应用提

供更多证据。本研究经过辽宁中医药大学附属医院

伦理委员会审批，伦理批号：2019074FS（KT）-044-02。
1　临床资料

1. 1　诊断标准

西医诊断标准：参照《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 2018》［7］制定 HFmrEF 的诊断标准：1） 有

典型的心力衰竭的症状及体征，主要包括运动耐力

减低、劳力性呼吸困难、乏力、疲倦、踝部水肿等；

2） LVEF 40%～49%；3）利钠肽水平升高：N末端
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B型利钠肽原（NT-pro BNP）＞125 ng/L；4）左心室

肥厚和/或左心房扩大，或者心脏舒张功能异常。

气虚血瘀证中医诊断及辨证标准：根据《慢性

心力衰竭中医诊疗专家共识》［8］制定。主症：心

悸，喘息，乏力；次症：倦怠懒言，言语低微，自

汗，面部颜色或口唇紫暗；舌脉：舌质紫暗或伴有

瘀斑、瘀点，苔白，脉细无力。具备上述主症 2
项，次症2项，结合舌象及脉象即可诊断。

1. 2　纳入标准

1） 年龄 40～80 岁；2） 符合上述诊断及辨证

标准；3）心功能分级（NYHA分级）［9］ Ⅱ、Ⅲ级；

4）患者签署知情同意书，自愿受试。

1. 3　排除标准

1）合并有肺、肝、肾和造血系统等严重原发

性疾病；2）急性心力衰竭发作或合并感染、水电

解质紊乱；3）合并严重心律失常；4）合并精神系

统疾病，不能配合治疗；5）近 3 个月内参加了其

他临床研究；6）对试验药物过敏。

1. 4　脱落标准

1）临床资料采集不完善，未能明确疗效指标；

2）依从性差（未曾服用试验药物或合并使用其他

相似疗效的药物等）；3）受试者主动要求退出。

1. 5　一般资料

以心功能分级改善总有效率作为主要疗效指

标，查阅既往文献［10］，设置检验效能为 99%，检

验水准为 0. 05，进行双侧检验。用 PASS 15. 0 软

件，估算出每组 126例，由于慢性心衰患者病情复

杂且严重，假定脱失率为 10%，拟纳入 277例患者

作为临床观察对象。

纳入病例 277 例，来自 2018 年 10 月 1 日至

2021 年 3 月 31 日辽宁中医药大学附属医院、辽宁

中医药大学附属第二医院门诊及住院部的患者，将

受试者随机分为治疗组 139例、对照组 138例。治

疗组中男 74例，女 65例；年龄 41～75岁，平均年

龄 （70. 36±4. 79） 岁；病程 0. 6～6 年，平均病程

（4. 64±1. 26）年。对照组中男 77例，女 61例；年

龄 48～77 岁，平均年龄 （69. 53±5. 54） 岁；病程

0. 5～6. 3 年，平均病程 （4. 59±1. 14）年。两组一

般资料比较差异无统计学意义（P＞0. 05）。

2　方法

2. 1　随机方法

为避免选择性偏倚，采用 SPSS 26. 0统计学软

件制成随机分配表，放入按顺序编码、不透光、密

封的信封内。当研究者确定受试对象符合纳入标

准，即按顺序拆开信封并根据信封里面的随机数字

分配入组。整个过程对统计人员设盲，对研究者和

患者不设盲。

2. 2　治疗方法

对照组依据《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》［7］予常规西药治疗，包括：血管紧张素转换

酶抑制剂（赖诺普利片，每片 10 mg，国药集团汕

头金石制药有限公司，批号 H20065768）、β 受体

阻滞剂（酒石酸美托洛尔片，每片 25 mg，阿斯利

康制药有限公司，批号 H32025390）、利尿剂（呋

塞米片，每片 20 mg，上海朝晖药业有限公司，批

号 H31021074） 等，并根据患者病情调整治疗方

案。若合并糖尿病、冠心病等疾病按照相应指南进

行治疗。

治疗组：在对照组治疗的基础上给予补肾活血

方颗粒 （处方：人参 10 g，黄芪 40 g，黄精 20 g，
菟丝子 20 g，丹参 30 g，红花 15 g，三七 5g，益母

草 20 g，龟甲胶 15 g），委托辽宁中医药大学附属

医院中药局制备，每次 1袋，每日 2次，分别于早

晚饭后30 min温水冲服。

两组疗程均为 8周。所有患者均在治疗结束后

随访 6个月，前 3个月每半个月门诊随访 1次，3个

月后每个月门诊随访1次。

2. 3　观察指标

2. 3. 1　主要结局指标　包括 NT-pro BNP、焦虑评

分、抑郁评分、心功能分级改善。1） NT-pro BNP
水平：于治疗前后清晨空腹 12 h抽取静脉血 5 ml，
应用 UPT-3A型发光免疫分析仪（北京热景生物技

术有限公司）检测。2）心功能分级改善疗效标准：

心功能分级按NYHA分级方法［9］分为Ⅰ级、Ⅱ级、

Ⅲ级、Ⅳ级，于治疗前后评定心功能分级改善情

况，评价标准参照《中药新药临床研究指导原则

（试行）》［11］。显效：心力衰竭基本控制（心功能

达到Ⅰ级）或心功能提高 2级及以上；有效：心功

能提高 1级，但不及 2级；无效：心功能提高不及

1 级；恶化：心功能恶化 1 级及以上。总有效率

（%）=［（显效例数+有效例数）/总例数］×100%。

3） 抑郁评分与焦虑评分：分别于治疗前后采用汉

密顿抑郁量表 （HAMD）［12］、汉密顿焦虑量表

（HAMA）［13］评定。由两名评定者分别评定后取平

均值，且两名评定者均经过统一专业培训。

2. 3. 2　次要结局指标　包括LVEF、明尼苏达心力

衰竭生活质量调查表（MLHFQ）［14］评分。1） LVEF
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测定：治疗前后行超声心动图检测，使用 Philips 
IE33 型超声诊断仪 （S5-1 探头，频率 2～4 MHz，
上海继圣医疗器械有限公司生产）进行检测并记录

LVEF。2） MLHFQ 评分：于治疗前后采用调查表

对患者进行问卷调查（共 21个条目），分数越高提

示生活质量越差。

2. 3. 3　安全性指标　治疗前后检测心电图，肝功

能，肾功能，血、尿、便常规，电解质。

2. 3. 4　预后指标　1）两组患者治疗后随访 6个月

内不良心血管事件发生情况（具体包括：非 ST 段

抬高型急性冠脉综合征、ST 段抬高型心肌梗死、

急性缺血性脑卒中、急性心力衰竭、心源性休克）。

2）心力衰竭再住院率情况，即患者出院后 6 个月

内因慢性心衰加重住院治疗，视为再次住院；同一

患者出院1周内再次住院视为1次。

2. 4　统计学方法

应用 SPSS 26. 0统计分析软件，计量资料满足

正态分布，采用 x̄±s表示，方差齐者组间两两比较

采用独立样本 t 检验，若不服从正态分布时则用

M （P25，P75）表示，采用非参数秩和检验；计数资

料以频数、百分数表示，采用 χ2检验。以P＜0. 05
为差异有统计学意义。

3　结果

研究过程中，治疗组脱落 10 例（未按医嘱服

药 4 例，使用影响疗效的其他药物 4 例，失访 2
例），对照组脱落6例（未按医嘱用药2例，使用影

响疗效的其他药物 3例，失访 1例），实际完成 261
例，其中治疗组129例，对照组132例。

3. 1　两组患者治疗前后 LVEF、NT-pro BNP 水平

比较

表 1 示，两组患者治疗前 LVEF、NT-pro BNP
水平比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。与治

疗前比较，两组患者治疗后LVEF水平提高、NT-pro 

BNP水平降低，差异均有统计学意义（P＜0. 05）。

两组治疗后比较，治疗组患者 LVEF水平高于对照

组、NT-pro BNP 水平低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0. 05）。

3. 2　两组患者心功能分级改善疗效比较

表 2 示，治疗组总有效率 97. 67%，对照组总

有效率 84. 09%，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0. 05），治疗组优于对照组。

3. 3　两组患者治疗前后 MLHFQ 评分、焦虑评分、

抑郁评分比较

表 3示，两组治疗前MLHFQ评分、焦虑评分、

抑郁评分比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。

与本组治疗前比较，两组患者治疗后MLHFQ评分、

表1　两组射血分数中间值心衰气虚血瘀证患者治疗前后

LVEF、NT-pro BNP水平比较

Table 1　Comparison of LVEF and NT-pro BNP levels before 
and after treatment in two groups of patients with chronic heart 

failure with syndrome of qi deficiency and blood stasis （x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

129
129
132
132

LVEF/%
43. 29±2. 46
53. 56±5. 40a） b）

43. 25±2. 23
48. 61±3. 84a）

NT-pro BNP/ng·L-1

2103. 67±93. 89
693. 88±483. 21a） b）

2118. 03±796. 31
961. 56±575. 00a）

注：NT-pro BNP，血 N 末端 B 型利钠肽原；LVEF，左心室射

血分数。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后比较，

P＜0. 05。

表2　两组射血分数中间值心衰气虚血瘀证患者心功能分级

改善疗效比较

Table 2　Comparison of the effectiveness of improvement of 
cardiac function grading between the two groups of patients 

with chronic heart failure with syndrome of qi deficiency 
and blood stasis ［例（%）］

组别

治疗组

对照组

例数

129
132

显效

82（63. 57）
48（36. 36）

有效

44（34. 11）
63（47. 73）

无效

3（2. 33）
21（15. 91）

总有效

126（97. 67）
111（84. 09）

表3　两组射血分数中间值心衰气虚血瘀证患者MLHFQ评分、焦虑评分、抑郁评分比较

Table 3　Comparison of MLHFQ scores， anxiety scores， and depression scores between the two groups of patients with chronic heart 
failure with syndrome of qi deficiency and blood stasis （分，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

129
129
132
132

MLHFQ评分

67. 43±9. 70
30. 28±5. 81a） b）

67. 87±8. 24
48. 43±7. 58a）

焦虑评分

23. 91±6. 34
10. 08±5. 64a） b）

24. 03±6. 85
17. 15±7. 73a）

抑郁评分

27. 52±7. 83
 8. 53±4. 08a） b）

27. 34±5. 56
16. 47±6. 73a）

注：MLHFQ，明尼苏达心力衰竭生活质量调查表。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后比较，P＜0. 05。
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焦虑评分、抑郁评分均降低，差异有统计学意义

（P＜0. 05）。两组患者治疗后比较，治疗组MLHFQ
评分、焦虑评分、抑郁评分均低于对照组，差异有

统计学意义（P＜0. 05）。

3. 4　随访 6 个月两组患者再住院率、主要不良心

血管事件发生情况比较

治疗组再住院率 （14. 73%，19 例/129 例） 低

于对照组（30. 30%，40例/132例），差异有统计学

意义（P＜0. 05）。

表 4示，随访 6个月两组患者均无死亡事件发

生。治疗组主要不良心血管事件发生率与对照组比

较差异无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 5　不良反应及安全性分析

治疗期间两组患者各有 1 例发生腹痛、腹泻

（嘱患者停药，给予止泻等对症治疗，患者好转后

继续口服试验药物），治疗组不良反应发生率为

0. 78%，对照组为 0. 76%，两组不良反应发生率比

较差异无统计学意义（P＞0. 05）。

治疗前后两组患者的心电图，肝功能、肾功

能，血、尿、便常规，电解质检查均未见明显变化。

4　讨论

慢性心衰可归属中医学“心悸”“心水”“心

痹”等范畴，以心悸、唇舌青紫、夜间憋醒、水

肿、少尿为主要表现。本病病位在心，与肾、肺、

脾密切相关，与肾尤为密切。中医学认为“心肾相

关”，水火既济，心火下降，可资肾阳，肾水上济，

以滋心阴；若心肾不交，水火失济，相火虚衰，心

失所养，日久心气大伤，君不主令，运血无力，瘀

阻心脉，血不利则为水，“虚-瘀-水”胶结为患，

则发为慢性心衰。

本团队基于“心肾相关”理论，采用补肾活血

方治疗慢性心衰，临床疗效显著［15］。补肾活血方

中人参、黄芪、黄精、菟丝子大补元气，补肾益

精，使肾精充盈，益气益脑，肾气盛而行血，血脉

不滞；丹参、红花、三七合用以增强活血之力，使

血脉畅达；龟甲胶补肾填精，肾为元阴元阳之根

本，精血相生，补肾有助心主血脉；益母草活血利

水消肿。诸药合用，以补肾为主，肾藏精，精化

血，精血同源，养心又滋肾精，活血又助利水，共

奏心肾同治之效。

LVEF 可反映左心室收缩功能，而左心室收缩

功能减低，死亡风险随之增高［16-17］。本研究结果显

示，治疗后治疗组患者 LVEF高于对照组，差异具

有统计学意义，提示补肾活血方能够改善心功能。

NT-pro BNP 由心肌细胞合成、分泌，作为脑钠肽

前体物质参与慢性心衰心室重构整个过程，较B型

利钠肽半衰期更长、稳定性更好、准确率更高，可

评估慢性心衰患者病情及预后［18］。本研究结果显

示，治疗后两组 NT-pro BNP 水平均下降，且治疗

组低于对照组，差异有统计学意义，提示在西药治

疗基础上加用补肾活血方后降低 NT-pro BNP 水平

更明显。同时，治疗组心功能分级及生活质量改善

情况明显优于对照组。可见，补肾活血方有助于升

高患者LVEF，降低NT-pro BNP，改善心功能，达到

治疗慢性心衰的目的。此外，有研究显示HFmrEF
患者五年死亡率较高，而心血管事件发生情况和因

心衰再住院率是评估 HFmrEF 患者预后的重要依

据［19］。本研究结果显示，治疗组主要不良心血管

事件发生率更低，但与对照组比较差异无统计学意

义，补肾活血方联合西药治疗改善患者因心衰再住

院率高于单纯使用西药治疗，提示补肾活血方可有

效治疗慢性心衰。

补肾活血方有助于心主血脉功能恢复正常，可

明显改善慢性心衰患者心功能，这与既往中药治疗

慢性心衰改善心功能的研究结果［20］一致。此外，

研究表明，慢性心衰是多种心血管疾病的终末阶

段，慢性心衰患者抑郁症发病率比普通人群高 3～
5倍［21-22］，且抑郁的发生率随着NYHA心功能分级

增高而增加，其机制与 5-羟色胺 （5-HT） 系统反

应增强、肾素-血管紧张素-醛固酮（RAS）系统激

活、炎症因子相互影响有关［23-24］。临床上，慢性心

衰与焦虑、抑郁多合并存在［25］。本研究结果提示，

补肾活血方有利于恢复心主神明的功能，可降低慢

性心衰患者焦虑、抑郁评分，改善患者情绪障碍，

表4　随访6个月两组射血分数中间值心衰气虚血瘀证患者

主要不良心血管事件发生情况比较

Table 4　Comparison of  the major incidence of cardiovascular 
adverse events between the two groups of patients with chronic 

heart failure with syndrome of qi deficiency and blood stasis 
at 6 months of follow-up ［例（%）］

主要不良心血管事件

非ST段抬高型急性冠脉综合征

ST抬高型心肌梗死

急性缺血性脑卒中

急性心力衰竭

心源性休克

合计

治疗组

（129例）

8（6. 20）
4（3. 10）
6（4. 65）

10（7. 75）
5（3. 88）

33（25. 58）

对照组

（132例）

9（6. 81）
6（4. 55）
8（6. 06）

15（11. 36）
6（4. 55）

44（33. 33）
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从而提高生活质量。在安全性评价方面，试验期间

发生的腹泻、腹痛等不良事件经专业内科医师判

定，均与补肾活血方药物无关，提示补肾活血方的

安全性良好。

综上所述，在“心肾相关”理论的指导下，临床

应用补肾活血方可有效治疗慢性心衰，缓解患者心

衰症状，降低患者焦虑抑郁程度，并可降低HFmrEF
患者的心衰再住院率，值得临床推广应用。本研究

仅采取了随机对照的研究方法，对患者和试验者没

有实施盲法，结果可能存在一定偏倚。因此，需进

一步开展多中心、大样本、双盲的临床研究，进一

步评价该方的临床疗效。
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Bushen Huoxue Formula （补肾活血方）  Combined with Conventional Western Medicine for 129 Patients 
of Heart Failure with Mid-range Ejection Fraction with Syndrome of Qi Deficiency and Blood Stasis： A 
Randomized Controlled Trial
ZHANG Yan1， HE Jia2， ZHANG Wei3， SONG Tingting4

1.  The Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine， Shenyang， 110032；2.  The Fourth Affiliated 
Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine；3.  Liaoning University of Traditional Chinese Medicine；4.  The 
Second Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To evaluate the clinical effectiveness of Bushen Huoxue Formula （补肾活血方） in the 
treatment of heart failure with mid-range ejection fraction.   Methods　A total of 277 patients of heart failure with mid-

range ejection fraction with syndrome of qi deficiency and blood stasis were randomly divided into the treatment group 
（139 cases） and the control group （138 cases）.  The control group was given conventional western medicine， and the 
treatment group was given Bushen Huoxue Formula on the basis of the control group.  Both groups were treated for 8 
weeks.  Left ventricular ejection fraction （LVEF）， N-terminal B-type natriuretic peptide （NT-pro BNP） level， cardiac 
function grade， Minnesota heart failure quality of life score， anxiety score， depression score， and the major incidence 
of cardiovascular adverse events and re-hospitalization rate after 6-month treatment were compared between the two 
groups before and after treatment.   Results　There were 10 withdrawals in the treatment group and 6 withdrawals in 
the control group， so 129 cases in the treatment group and 132 cases in the control group completed the trial.  After 
treatment， LVEF increased and NT-pro BNP level decreased in both groups （P＜0. 05）； compared with those in the 
control group， LVEF increased and NT-pro BNP level decreased in the treatment group （P＜0. 05）.  The total rate of 
graded improvement of cardiac function in the treatment group （97. 67%， 126/129 cases） was higher than that in the 
control group （84. 09%， 111/132 cases） （P＜0. 05）.  After treatment， the Minnesota heart failure quality of life 
score， anxiety score， and depression score were lower in both groups （P＜0. 05）， and the above scores in the treat⁃
ment group were lower than those in the control group （P＜0. 05）.  After 6-month treatment， there was no death event 
in both groups， and there was no significant difference in the major incidence of cardiovascular adverse events be⁃
tween the treatment group （25. 58%， 33/129 cases） and the control group （33. 33%， 44/132 cases） （P＞0. 05）.  The 
rate of re-hospitalization in treatment group （14. 73%， 19/129 cases） was lower than that in control group （30. 30%， 
40/132 cases） （P＜0. 05）.   Conclusion　 Bushen Huoxue Formula can increase LVEF， reduce NT-pro BNP， 
improve quality of life， improve anxiety and depression， and reduce the rate of re-hospitalization in patients of heart 
failure with mid-range ejection fraction with syndrome of qi deficiency and blood stasis.
Keywords chronic heart failure； qi deficiency and blood stasis； Bushen Huoxue Formula （补肾活血方）； heart-
kidney related
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