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摘要： 慢性心力衰竭是心血管疾病的终末阶段， 疾病形势严峻， 西医治疗以利尿剂、 正性肌力药物为主， 而中药凭借

多靶点、 多途径、 多成分展现出独特优势， 其中葶苈大枣泻肺汤功擅泻肺利水、 平喘消肿。 目前， 临床研究主要依据

２ 种纳入标准对慢性心力衰竭患者进行分类， 一类基于现代医学诊断标准筛选患者， 侧重于研究的科学性和客观性；
另一类则结合现代医学与中医疾病诊断标准进行病例筛选， 有助于实现疗效的精准化评估， 但目前缺乏系统总结。 因

此， 本文对近年来葶苈大枣泻肺汤干预慢性心力衰竭的临床、 药理研究进行梳理， 发现在基础治疗同时联用该方、 该

方加减或联合其他方剂时， 可提升左室射血分数， 降低 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平， 改善心功能及生活质量， 其作用机制涉及抑

制神经内分泌系统过度激活、 调节氧化应激反应、 改善线粒体能量代谢、 抑制心肌细胞凋亡及纤维化等过程， 可为相

关治疗方案优化及后续研究提供一定参考依据。
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　 　 慢性心力衰竭是由多种病理因素引发的心脏器

质性及功能性病变， 表现为心室收缩和 （或） 舒

张功能发生障碍， 从而引起的一组复杂临床综合

征， 是各种心脏疾病发生发展的终末期阶段［１］。
我国心血管病患病人数 ３􀆰 ３ 亿， 其中慢性心力衰竭

为 ８９０ 万［２］。 近年来， 本病药物治疗取得较多突破

性进展， 肾素⁃血管紧张素系统 （ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ） 抑制剂、 β 受体阻滞剂、 醛固酮受

体拮抗剂、 钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂、 可

溶性 鸟 苷 酸 环 化 酶 （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ，
ｓＧＣ） 刺激剂等仍是当前临床前沿方案。

中药可有效改善慢性心力衰竭患者心功能分级

及生存质量， 葶苈大枣泻肺汤首载于 《金匮要

略》， 由葶苈子、 大枣组成， 具有泻肺平喘、 利水

消肿功效， 广泛应用于临床， 无论是原方、 随证加

减还是与他方联用， 均显示出该方改善心功能、 缓

解症状的潜力［３］， 但对其治疗慢性心力衰竭的系

统总结不足， 并且其机制研究虽涉及多个方面， 但

亦需深入归纳。 因此， 本文通过梳理相关文献， 探

讨其组方特点、 临床应用及潜在机制， 以期为优化

慢性心力衰竭的中医药治疗方案提供新视角。

１　 中医理论基础

现代中医将慢性心力衰竭归于 “水肿” “胸
痹” 等范畴［４］， 其病名首见于 《脉经·脾胃第

三》， 认为 “心衰则伏， 脉微则沉， 故令脉伏而

沉”。 《黄帝内经》 明确记载， “心胀者， 烦心短

气， 卧不安” “夫不得卧， 卧则喘者， 是水气之客

也”， 其病理性质属本虚标实， 虚实夹杂。 慢性心

力衰竭的核心虚性证素涵盖气虚、 阴虚、 阳虚， 实

性证素则表现为血瘀、 水饮、 痰浊， 兼夹气滞， 其

稳定期病机以本虚为主， 表现为心气不足致血行乏

力， 瘀血阻滞， 气阴渐耗， 久病及阳， 终致心之气

血阴阳俱损， 心阳不振则津液输布失调， 痰湿内

生； 血行壅滞则水液停聚， 痰瘀水饮互结， 上凌心

肺， 故见气短、 乏力、 活动耐力下降、 间歇性水肿

等症， 而急性发作期以邪实为主导， 痰瘀水饮相互

胶着， 壅塞心脉， 脉络阻滞， 加重心功能衰竭， 并

加重呼吸困难、 水肿等临床症状。
《金匮要略》 中共有 ３ 处明确记载了葶苈大枣

泻肺汤的用法， 分别为 “肺痈， 喘不得卧， 葶苈

大枣泻肺汤主之” “肺痈胸满胀， 一身面目浮肿，
鼻塞清涕出， 不闻香臭酸辛， 咳逆上气， 喘鸣迫
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塞， 葶苈大枣泻肺汤主之” “支饮不得息， 葶苈大

枣泻肺汤主之”。 《外科心法要诀》 在 “内痈部”
一章中亦提及 “如气壅喘满， 身不得卧者， 急服

葶苈大枣汤以泻之”， 由此可见该方核心机制在于

“泻肺内实邪”， 是治疗心衰的经典复方。 方中峻

药葶苈子为君， 针对 “水饮凌心射肺” 之标急；
配伍甘缓之大枣为佐使， 护胃安中， 攻邪而不伤

正， 古人谓此方用大枣意在调和药性， 与 《本草

经集注》 提出的 “甘草调和诸药” 理论相通， 全

方可泻除壅滞于肺与上焦的水饮邪气， 减轻心脏负

荷， 改善肺循环淤血与体循环水肿， 为临床应用提

供了坚实的理论基础。 但医家大多据证灵活化裁，
故除探究葶苈大枣泻肺汤原方机理外， 亦需重视其

加减化裁与合方配伍的研究。
２　 临床应用

葶苈大枣泻肺汤治疗慢性心力衰竭患者的临床

研究可分为 ２ 类， 第一类为严格依据现代医学诊断

标准筛选患者， 疗效评价基于症状、 实验室指标、
影像学分析等客观指标， 侧重研究的科学性与客观

性； 第二类则是采用现代医学诊断标准联合中医疾

病诊断标准， 创新性加入中医证候评分， 兼顾症

状、 舌象、 脉象等整体表现， 从而实现葶苈大枣泻

肺汤在治疗慢性心力衰竭患者过程中更精准的疗效

判定。
２􀆰 １　 现代医学标准

２􀆰 １􀆰 １　 加减使用　 葶苈大枣泻肺汤可通过调节神

经内分泌因子水平， 降低 Ｎ 末端 Ｂ 型利钠肽原

（ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ ） 水 平， 提 升 左 心 室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）， 安全性良好。
储汉光等［５］ 发现， 相较于单纯西药常规治疗， 加

用该方随证加减更能升高 ＬＶＥＦ、 ６ ｍｉｎ 步行距离

（６⁃ｍｉｎｕｔｅ ｗａｌｋ ｔｅｓｔ， ６ＭＷＴ） 及总有效率， 并进一

步降低 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、 胱抑素 Ｃ （ ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ， ＣｙｓＣ）
水平， 体现益气温阳、 活血利水功效。
２􀆰 １􀆰 ２　 联合温阳益气类方剂　 慢性心力衰竭的主

要病机为心之气阳亏虚， 故常与温阳益气剂合用以

增效。 司玉臻［６］ 研究显示， 采用真武汤合葶苈大

枣泻肺汤治疗后， 总有效率及 ＬＶＥＦ 提升幅度均优

于常规治疗组， 中医证候评分与心室重构指标亦改

善更 优。 ｐ３８⁃丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 过度活化可导致

不良 心 脏 重 塑， 基 质 金 属 蛋 白 酶 ９ （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９， ＭＭＰ９） 与基质金属蛋白酶组

织 抑 制 因 子 １ （ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １， ＴＩＭＰ１） 的失衡是重要环节，
而该方可泻肺下气， 促进肺气顺畅下行， 帮助肺部

散发和调节体内水液， 减轻水肿， 促进呼吸功能恢

复， 其分子机制涉及抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路、 调

节 ＭＭＰ９ 与 ＴＩＭＰ１ 平衡， 从而达到改善心室重构、
提升心功能的目的。
２􀆰 １􀆰 ３　 联合新活素　 慢性心力衰竭在多数情况下

会导致心室泵血功能减退， 造成血液无法完全排

出， 进而在静脉中积聚淤积， 最终引发心肌耗氧量

增加。 新活素可有效缓解患者因心脏负荷过重导致

的呼吸困难、 乏力等症状， 联合葶苈大枣泻肺汤可

增强治疗效果。 杨俊杰［７］ 发现， 在新活素基础上

联用该方能更有效降低中医证候评分及心肌损伤标

志物、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 水平， 提高 ６ＭＷＴ、 无氧阈值

（ａｎａｅｒｏｂｉｃ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ， ＡＴ ）、 峰 值 耗 氧 量 （ ｐｅａｋ
ｏｘｙｇｅｎ ｕｐｔａｋｅ， ＰｅａｋＶＯ２）、 运动时间及运动代谢当

量等运动耐量指标， 综合改善心功能。
详见表 １。

表 １　 纳入现代医学标准的葶苈大枣泻肺汤治疗慢性心力衰竭临床应用

研究对象
干预措施

观察组 对照组
评价指标及疗效 文献

慢性心力衰竭 在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤加减（葶苈子 １０ ｇ，大
枣 １２ ｇ，附子 １５ ｇ，黄芪 ３０ ｇ，痰湿重者，加全瓜蒌、陈皮、竹
沥、半夏各 １０ ｇ；气虚者，加党参 １５ ｇ；水肿加茯苓、猪苓各

１０ ｇ；胸闷者，加全瓜蒌、薤白各 １０ ｇ）

常规治疗 总有效率、ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ 升高，ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、ＣｙｓＣ 水平降低

［５］

心梗后慢性心力衰竭 在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤联合温阳益气类方剂

（炒葶苈子 ５ ｇ，大枣 ３６ ｇ，附子 ５ ｇ，生姜 ９ ｇ，白术 ６ ｇ，茯苓

９ ｇ，芍药 ９ ｇ，痰湿者，加法半夏、瓜蒌、薤白；气虚者，加党参、
黄芪；血瘀者，加丹参、三七粉、川芎）

常规治疗 总有效率、ＬＶＥＦ 升高，ＳＶＲ、ＢＮＰ、
ＬＶＰＷｄ、 ＬＶＰＷＴ、 ＬＶＭＩ、 ｐ３８
ＭＡＰＫ、ＭＭＰ９ 降低、ＴＩＭＰ１ ｍＲＮＡ
表达升高，症状好转，体征减轻

［６］

慢性心力衰竭 在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤（葶苈子 ５０ ｇ，大枣 １０
枚）

常 规 治 疗

加新活素

总有效率、６ＭＷＴ、ＡＴ、ＰｅａｋＶＯ２ 升

高，中医证候评分、心肌损伤标志

物、不良反应发生率降低

［７］
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２􀆰 ２　 现代医学诊断标准联合中医疾病诊断标准

２􀆰 ２􀆰 １　 单用　 葶苈大枣泻肺汤能改善慢性心力衰

竭患者症状和能量代谢， 延缓病情进展。 安国华

等［８］发现， 在使用依那普利基础上加用该方治疗

后， 观察组总有效率优于单用依那普利的对照组，
并且治疗后观察组不良反应发生率更低。 另外， 该

方联合常规治疗可改善心肌能量代谢， 减轻心肌损

伤， 延缓心室重构， 从而改善心功能， 同时安全性

更高。
２􀆰 ２􀆰 ２　 加减使用 　 中医理论体系以 “整体观念”
和 “辨证论治” 为指导思想， 重视个体化治疗与

精准施治， 因此临证时常通过辨证以随证加减。 陈

昊昱等［９］发现， 对于阳虚血瘀型慢性心力衰竭患

者， 常规西药联合葶苈大枣泻肺汤能提高总有效

率， 并在改善心功能指标及降低心室重构指标方面

效果更优。
２􀆰 ２􀆰 ３　 合方加减使用　 规范中医证型诊断标准可

更系统地采集分析患者信息， 精准识别疾病本质。
葶苈大枣泻肺汤联合其他方剂 （如保元汤、 真武

汤、 决渎汤等） 辨证治疗慢性心力衰竭时， 疗效

优于常规西药。 多项研究报道了该方联合保元汤治

疗气虚血瘀型、 联合决渎汤治疗阳虚水泛型、 联合

补阳还五汤或生脉散治疗气虚血瘀水停型慢性心力

衰竭的临床效果［１０⁃１３］， 均在提高总有效率、 改善

临床症状及心功能、 提高生活质量方面显示出优

势， 其中保元汤具有益气温阳、 补血化瘀功效， 联

用后共同起到泻肺平喘、 温阳利水的作用； 与决渎

汤合用时， 可显活血化瘀、 利尿除湿、 滋润心肺功

效； 葶苈子、 黄芪等入剂后， 对改善患者心气虚弱

症状效果颇显， 同时改善心血管功能， 临床疗效优

越， 安全性较好； 补阳还五汤可改善心衰大鼠心功

能及心肌重塑， 减缓心衰进程［１４］， 合用时能共奏

益气活血、 泻肺行饮功效。
详见表 ２。

表 ２　 纳入现代医学联合中医疾病诊断标准的葶苈大枣泻肺汤治疗慢性心力衰竭临床应用

研究对象
干预措施

观察组 对照组
评价指标及疗效 文献

慢性心力衰竭 在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤（葶苈子 ３０ ｇ，大枣 １０ ｇ） 常规治疗 总有效率、Ｅ ／ Ａ、ＬＶＥＦ 升高，ＬＶＥＤＤ、
ＳＶ、中医证候评分、不良反应发生率
降低

［８］

慢性心力衰竭
（阳虚血瘀）

在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤加减（黄芪 ３５ ｇ，葶苈子
１５ ｇ，附子 １５ ｇ，麦冬 １５ ｇ，大枣 １０ ｇ，党参 ２０ ｇ）

常规治疗 总有效率、 ＣＩ、 ＣＯ、 ＬＶＥＦ、 ＳＶ 升高，
ＬＶＥＤＶ、 ＬＶＥＳＶ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ
降低

［９］

慢性心力衰竭
（气虚血瘀）

在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤和保元汤（党参 １５ ｇ，黄芪
３０ ｇ，炙甘草 ３ ｇ，桂枝 ５ ｇ，葶苈子 １２ ｇ，大枣 １０ ｇ，合并血瘀者，
加丹参 ５ ｇ；痰湿者，加法半夏 ５ ｇ，瓜蒌皮 ５ ｇ，石菖蒲 ５ ｇ，布渣
叶 ５ ｇ；脾虚者，加茯苓 １０ ｇ；阴虚者，加生地黄 １０ ｇ，麦冬１０ ｇ）

常规治疗 总 有 效 率、 ＬＶＥＦ 升 高， ＬＶＥＳＤ、
ＬＶＥＤＤ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＭＬＨＦＱ、不良反
应发生率降低

［１０］

慢性心力衰竭
（阳虚水泛）

在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤和决渎汤（葶苈子 １２ ｇ，黄
芪 １８ ｇ，熟大黄、炙麻黄、甘草各 ６ ｇ，广郁金、瓜蒌、金银花各
１２ ｇ，法半夏、车前子、茯苓、白术、白茅根各 ９ ｇ，大枣 ６ 枚）

常规治疗 总有效率、ＬＶＥＦ 升高，中医证候评
分、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ｈｓＴｎＴ、ＡｎｇⅡ、Ｈｃｙ 降低

［１１］

慢性心力衰竭
（气虚血瘀饮停）

在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤和补阳还五汤（葶苈子、太
子参各 １５ ｇ，大枣 １０ ｇ，咳嗽伴痰者，加桑白皮 １５ ｇ；腹胀者，加鸡
内金 １２ ｇ、白术 １５ ｇ；小便短少、下肢水肿者，加汉防己 １０ ｇ、车前
子 ３０ ｇ；口干、舌无苔或少苔者，加麦冬 １５ ｇ、五味子 １０ ｇ）

常规治疗 总有效率升高，中医证候评分、ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、ＭＬＨＦＱ 降低

［１２］

慢性心力衰竭
（气阴虚血瘀
水停）

在对照组基础上加用葶苈大枣泻肺汤和生脉散（生晒参 １０ ｇ，麦
冬 １５ ｇ，五味子 ９ ｇ，丹参 ９ ｇ，葶苈子 １２ ｇ，桑白皮 １２ ｇ，大枣
１２ ｇ，茯苓 ２０ ｇ，气虚明显者，加黄芪 ３０ ｇ；阴虚明显者，加生地
１５ ｇ，玉竹 １２ ｇ；血瘀明显者，加牛膝 １５ ｇ，益母草 ９ ｇ，土鳖虫
６ ｇ；水肿明显者，加猪苓 １２ ｇ，泽泻 １２ ｇ；心悸明显者，加炙甘草
９ ｇ，牡蛎 ３０ ｇ，龙骨 ３０ ｇ 等）

常规治疗 总有效率、ＬＶＥＦ 升高，中医证候评
分、 ＲＶＤ、 ＬＶＤ、 ＩＶＳＴ、 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、
ＭＬＨＦＱ 降低

［１３］

３　 药理作用

慢性心力衰竭发病机制复杂， 当前研究普遍认

为与神经内分泌系统过度激活、 氧化应激损伤、 线

粒体结构及功能紊乱、 细胞凋亡、 心肌纤维化、 炎

症反应等诸多因素有关。 针对葶苈大枣泻肺汤的现

代药理学研究聚焦于抑制神经内分泌系统过度激

活、 调节氧化应激反应、 改善心肌细胞线粒体能量

代谢、 抑制心肌细胞凋亡、 抑制心肌纤维化、 改善

水钠潴留。
３􀆰 １　 抑制神经内分泌系统过度激活　 ＲＡＳ 系统过

度激活是慢性心力衰竭关键病理环节， 包括经典途

径血管紧张素转换酶⁃血管紧张素Ⅱ⁃血管紧张素Ⅱ
１ 型受体 （ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
Ⅱ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＣＥ⁃Ａｎｇ Ⅱ⁃
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ＡＴ１Ｒ） 轴和非经典途径血管紧张素转换酶 ２⁃血管

紧张素⁃ （ １⁃７） ⁃Ｍａｓ 受体 ［ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ （ １⁃７） ⁃Ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＣＥ２⁃
Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ⁃Ｍａｓ］ 轴［１５⁃１６］。 近期研究表明， 中药

能激活 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ⁃Ｍａｓ 轴活性， 部分拮抗

经典途径的有害作用， 调节心肌细胞 Ｃａ２＋ 稳

态［１７⁃１８］。 李洁薇等［１９］ 通过动物实验证实， 该方可

通过激活 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ⁃Ｍａｓ 轴降低 Ｎａ＋ ／ Ｃａ２＋

交换通道蛋白表达， 使 Ｃａ２＋转运相关蛋白、 磷脂酶

Ｂ 重组蛋白表达升高， 并激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／
蛋白激酶 Ｂ 信号通路来增强心肌收缩力及心肌能

量代谢。 袁中杰等［２０］ 研究表明， 该方可减轻心肌

纤维化， 其效应可被 Ｍａｓ 受体拮抗剂部分抵消，
证实其疗效与调控该轴密切相关。 由此提示， 葶苈

大枣泻肺汤可通过升高 ＡＣＥ２⁃Ａｎｇ⁃ （１⁃７） ⁃Ｍａｓ 轴

蛋白表达来改善心力衰竭模型大鼠的心室重构。
３􀆰 ２　 调节氧化应激反应　 氧化应激已被证实与慢

性心力衰竭密切相关［２１］， 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 能破坏线粒体电子传递链导致 ＡＴＰ
合成障碍， 其过量产生是慢性心力衰竭心肌损伤的

重要 机 制。 以 往 研 究 证 明， 沉 默 调 节 蛋 白 ３
（Ｓｉｒｔｕｉｎ ３， ＳＩＲＴ３） 是线粒体中关键的抗氧化蛋

白， 在清除 ＲＯＳ 过程中发挥着重要作用， 其表达

降低可导致氧化应激损伤［２２⁃２４］。 也有研究证实，
葶苈大枣泻肺汤具有抗氧化作用［２５］。 朱凤亚等［２６］

研究发现， 葶苈子通过升高 ＳＩＲＴ３ 表达， 激活下游

ｓＧＣ 及环鸟苷酸 （ ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＧＭＰ） 依赖性激酶 ｃＧＫＩ 蛋白表达， 从而降低

ＲＯＳ 水平， 升高一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 水

平， 提示它可能通过 ＳＩＲＴ３ 介导的 ＮＯ ／ ｓＧＣ ／ ｃＧＭＰ
信号通路调控氧化应激平衡， 抑制心肌纤维化。 李

静阳等［２７］证实， 北葶苈子活性成分可降低心肌细

胞 ＲＯＳ、 丙二醛水平， 增强抗氧化酶活性， 维持

氧化还原平衡并抑制心肌细胞凋亡， 通过调控氧化

应激发挥心肌保护作用。
３􀆰 ３　 改善心肌细胞线粒体能量代谢　 心肌能量代

谢紊乱是慢性心力衰竭核心特征之一［２８］， 线粒体

动力学对维持能量代谢至关重要。 线粒体融合蛋白

（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ， Ｍｆｎ ） １、 Ｍｆｎ２、 视神经萎缩蛋白 １
（ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ １， ＯＰＡ１） 通过维持线粒体网络完整

性保证心肌能量代谢， 而线粒体动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｄｒｐ１）、 线粒体分裂蛋

白 １ （ｆｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｆｉｓ１） 过度活化可导致线粒

体过度分裂， 加剧能量代谢障碍［２９⁃３０］。 葶苈子醇

类提取物具有负性心率、 正性肌力作用， 并能改善

心功能， 与调节体内氧化应激状态的失衡， 维持神

经⁃内分泌系统的稳态相关［３１］。 李焱等［３２］ 发现，
葶苈子⁃黄芪药对通过升高 Ｍｆｎ１、 Ｍｆｎ２、 ＯＰＡ１ 表

达， 降低 Ｆｉｓ１、 Ｄｒｐ１ 表达， 恢复线粒体动力学平

衡， 从而改善慢性心力衰竭大鼠心功能， 但该研究

未排除黄芪成分对线粒体动力学及心功能的潜在协

同 ／拮抗效应， 可能影响葶苈子作用机制的独立性

结论。
３􀆰 ４　 抑制心肌细胞凋亡　 心肌细胞凋亡是慢性心

力衰竭向失代偿阶段进展的转折点， Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 信

号通路通过死亡受体激活外源性凋亡［３３］， 而 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２ 通过调控线粒体膜通透性主导内源性凋

亡［３４］。 石晨卉等［３５］发现， 南葶苈子水提液可通过

抑制 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 信号通路靶向外源性死亡受体途径

减少心肌细胞凋亡， 为葶苈大枣泻肺汤临床应用提

供了精准药效学证据。 李静阳等［２７］ 报道， 北葶苈

子活性成分能提高线粒体膜电位稳定性， 调控

Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 抑制内源性凋亡， 从

而减轻大鼠心肌细胞损伤， 可能通过抑制线粒体凋

亡途径发挥心肌保护作用， 为中药抗心肌损伤机制

研究提供了新的分子靶点。
３􀆰 ５　 抑制心肌纤维化　 现代医学研究认为， 心肌

纤维化的发病机制与 ＲＡＳ 系统、 转化生长因子⁃β
信号通路激活、 内皮⁃间质转化、 氧化应激、 炎症

反应有关［３６⁃３９］。 郝轩轩等［４０］ 发现， 葶苈大枣泻肺

汤能降低与纤维化密切相关的 Ｉ 型胶原、 Ⅲ型胶

原、 诱导纤维化相关因子水平， 再采用网络药理学

对其机制进行探讨， 发现主要与 ＭＡＰＫ 信号通路、
ＡＧＥ ／ ＲＡＧＥ 信号通路、 缺氧诱导因子⁃１ （ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＩＦ⁃１） 等密切相关［４１⁃４２］。 赵洁

等［４３］基于网络药理学及质谱技术研究， 预测葶苈

大枣泻肺汤可能通过抑制 ＭＡＰＫ 通路来减轻纤维

化， 激活 ＨＩＦ⁃１α 改善缺氧， 影响自噬与凋亡， 同

时降低肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α） ／核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ）
及 ＲＡＳ 信号通路减轻炎症与重构， 调节 ｃＧＭＰ ／
ＰＫＧ 信号通路， 增强血管舒张及 Ｔｏｌｌ 样受体通路，
减轻免疫过度激活， 从而抑制心肌炎症、 氧化应激

与纤维化， 促进代谢稳态与心功能代偿。
３􀆰 ６　 改善水钠潴留　 现代药理研究表明， 南葶苈

子具有利尿作用， 与肾小管 Ｎａ＋ ／ Ｃｌ－协同转运蛋白

活性的抑制密切相关， 通过干扰 Ｎａ＋、 Ｃｌ－ 及游离

水的跨膜重吸收过程， 最终实现尿液排泄量的增
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加［４４⁃４６］。 郝轩轩等［２５］ 研究证实， 葶苈大枣泻肺汤

具有利尿作用， 其机制与抗利尿激素 （ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＤＨ ） ⁃水 通 道 蛋 白 ２ （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ２，
ＡＱＰ２） 轴、 增加 Ｎａ＋、 Ｃｌ－排泄相关， 并呈现剂量

依赖性。
４　 结语与展望

慢性心衰作为各类心血管疾病的终末阶段， 其

治疗需兼顾症状缓解、 预后改善及生活质量提升，
故价廉质优、 不良反应较少的中药对减轻医疗负

担、 提高生活质量具有重要意义。 葶苈大枣泻肺汤

作为中药经典方剂， 在改善心衰患者症状、 调节病

理生理机制方面展现出独特优势。
目前， 葶苈大枣泻肺汤治疗慢性心力衰竭的相

关研究仍存在亟待解决的问题。 第一， 临床研究标

准不统一， 辨证分型标准差异大， 不同研究对慢性

心力衰竭中医证型 （如气血血瘀、 阳虚水泛等）
的辨证、 纳入标准不一致， 导致研究结果难以横向

比较； 疗效评价指标选择 （如心室重构指标、 运

动耐量测试指标、 生活质量量表） 及测量方法存

在差异， 缺乏统一、 公认的核心结局指标； 研究质

量有待提高， 部分研究样本量小、 单中心研究多，
高质量、 大样本、 多中心、 随机对照临床试验较

少， 方法学描述有时不够详尽， 影响证据强度。 第

二， 机制研究深度与整合性不足， 现有报道提出了

多条潜在信号通路 （如 ＭＡＰＫ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＴＮＦ ／ ＮＦ⁃
κＢ 等）， 但缺乏充分的体内外实验验证； 对全方

整体效应、 药效物质基础及多成分⁃多靶点⁃多信号

通路网络调控研究甚少。
因此， 在今后临床研究中应注意规范设计， 制

定统一证型标准与核心结局指标； 开展高质量、 多

中心、 大样本、 长期随访的随机对照临床试验； 探

索该方在不同阶段 （稳定期、 急性加重期）、 证型

慢性心力衰竭患者中的优化方案； 深化机制研究与

整合， 聚焦关键预测信号通路 （如 ＭＡＰＫ ／ ＨＩＦ⁃
１α）， 进行深入功能验证； 运用多组学技术结合生

物信息学， 系统研究全方体内代谢图谱、 药效物质

及其作用靶点， 阐明其网络调控机制。 通过解决标

准统一性问题和深化机制研究， 特别是明确核心信

号通路及药效物质基础， 将极大提升葶苈大枣泻肺

汤治疗慢性心力衰竭的科学内涵， 推动其在临床实

践中更精准、 更广泛的应用。
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