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从 ｃＴｎＩ探讨强心方对慢性心力衰竭患者心肌保护作用
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摘要　目的：观察强心方在治疗慢性心力衰竭患者对其心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）及 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平的
影响，基于ｃＴｎＩ水平的变化，探讨强心方对心肌损伤的保护作用。方法：选取２０１６年３月至２０１７年３月上海中医药大学
附属上海市中医医院门诊和住院收治的慢性心力衰竭患者１２０例，随机分为观察组和对照组，每组６０例。其中，观察组
采用强心方联合常规西医治疗方法；而对照组仅使用常规西医方法，治疗时间均为８周。结果：治疗后，观察组与对照组
ｃＴｎＩ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有显著降低（Ｐ＜００５），且与对照组比较，观察组ｃＴｎＩ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著降低（Ｐ＜００５）。
结论：强心方联合常规西医治疗方法对慢性心力衰竭患者ｃＴｎＩ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ指标均有改善作用，且强心方对慢性心力衰
竭患者的心肌损伤有保护作用。
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　　慢性心力衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是
一种严重的临床综合征，是各种心脏病发展的终末

阶段。随着现代医学的发展，虽然在治疗 ＣＨＦ上已
有很大进展，但众所周知，ＣＨＦ的高发病率、高致残
率、高病死率和高经济成本仍待解决［１］。目前对于

ＣＨＦ发病机制亦趋于成熟和共识，其中，心室重构被
认为是ＣＨＦ发生、发展的核心环节，而心肌细胞的
存亡在心室重构中尤为重要。现已证实，心肌肌钙

蛋白（ｃＴｎＩ）是心肌细胞特有的调节蛋白，具有高特
异性。近年来，血清ｃＴｎＩ在反应心肌损伤上具有高
敏感性、高特异性，可以作为 ＣＨＦ心肌损伤的标志

物［２］。根据前期研究发现，在常规西医治疗基础上

联合使用自拟强心方对 ＣＨＦ患者有缓解心力衰竭
临床症状、改善心功能的作用［３］。附子作为强心方

的主要组成部分，可以改善心梗后心力衰竭大鼠的

心室重构［４］，近期本课题组对单药附子及其水溶性

单体强心成分去甲乌药碱（Ｈｉｇｅｎａｍｉｎｅ）进一步研究
发现，去甲乌药碱可以保护心肌细胞的缺血再灌注

损伤［５］。所以我们推测强心方除了能够改善ＣＨＦ患
者临床症状外，还能保护ＣＨＦ过程中受损心肌细胞。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１７年３月
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以来本院门诊及住院收入就诊的 ＣＨＦ患者，共选择
符合入选条件患者１２０例。采用随机数字表法分为
对照组和观察组，其中，观察组６０例，男２６例，女３４
例；年龄５６～７４岁，平均年龄（６９１２±６８）岁；对照
组６０例，男２８例，女３２例，年龄５５～７３岁，平均年
龄（７０２０±５４）岁。按照美国纽约心脏病协会指定
的心功能等级划分依据，观察组心功能Ⅱ级者 １７
例，心功能Ⅲ级者３５例，心功能Ⅳ级者８例；对照组
心功能Ⅱ级者２１例，心功能Ⅲ级者３２例，心功能Ⅳ
级者７例。２组间性别、年龄、心功能分级及基础疾
病情况差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
见表１、表２。

表１　患者一般情况比较

组别
性别（例）

男 女
年龄（岁）

ＮＹＨＡ心功能分级（例）
Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

观察组（ｎ＝６０） ２６ ３４ ６９１２±６８ １７ ３５ ８
对照组（ｎ＝６０） ２８ ３２ ７０２０±５４ ２１ ３２ ７

表２　２组患者基础疾病比较（例）

组别 冠心 高心 扩心 肺心

观察组（ｎ＝６０） ２０ ２３ ９ ８
对照组（ｎ＝６０） ２２ ２４ ８ ６

１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　西医诊断标准参照２０１４年
中国心力衰竭指南及美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）
心功能分级标准制定。参照《中国心力衰竭诊断和

治疗指南（２０１４）》［６］和心力衰竭发生发展各阶段。
见表３。

表３　心力衰竭发生发展的各阶段

阶段 症状

阶段Ａ（前心力
衰竭阶段）

患者为心力衰竭的高发危险人群，但目前心脏

脏的结构或功能异常，也无心力衰竭的症状和

（或）体征

阶段 Ｂ（前临床
心力衰竭阶段）

患者从无心力衰竭的症状和（或）征，但已发展

成结构性心脏病

阶段 Ｃ（临床心
力衰竭阶段）

患者已有基础的结构性心脏病，以往或目前有

心力衰竭的症状和（或）体征

阶段Ｄ（难治性
终末期心力衰

竭阶段）

患者有进行性结构性心脏病，虽经积极的内科

治疗，休息时仍有症状，且需要特殊干预

１２２　心功能分级　参照美国纽约心脏病协会
（ＮＹＨＡ）标准［６］。见表４。
１２３　中医辨证标准　阳虚血瘀证的标准参照《中
药临床研究指导原则》［７］有关内容结合心力衰竭的

诊断要点及证候分型进行临床诊断。主症：１）心悸、
气短，动则加重；２）畏寒肢冷；３）水肿，腰以下甚；４）

舌胖大暗淡、紫暗或有齿痕、瘀斑；５）脉沉弱、沉弦、
弦紧或沉涩。次症：１）动则喘甚，甚则喘息不能平
卧；２）咳嗽，痰多稀薄；３）胁下痞块；４）口唇发绀；５）
尿少或便溏。具备主症１）、２）、３）３项及任何其他
主症或次症中的１项即可确诊。

表４　心功能分级标准

分级 症状

Ⅰ 活动不受限。日常体力活动不引起明显的气促、疲乏或心悸

Ⅱ 活动轻度受限。休息时无症状，日常活动可引起明显的气

促、疲乏或心悸

Ⅲ 活动明显受限。休息时可无症状，轻于日常活动即引起显

著促、疲乏或心悸

Ⅳ 休息时也有症状，稍有体力活动症状即加重。任何体力活

动均会引起不适。如无需静脉给药，可在室内或床边活动

者为Ⅳｂ级

１３　纳入标准　符合上述心力衰竭（阶段 Ｃ）的诊
断标准及中医辨证属于阳虚血瘀者；心功能分级在

Ⅱ～Ⅳ级；年龄在１８～７５周岁；自愿接受临床观察
的患者，并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）年龄在１８周岁以下或７５周岁
以上者；２）心功能分级为Ⅰ级；３）瓣膜性心脏病心力
衰竭患者；４）急性冠脉综合征患者，半年内心肌梗死
或心肌炎性反应；５）合并未控制的感染、严重的电解
质紊乱，严重的肺、肝、肾功能不全；６）高血压患者血
压控制不佳；７）妊娠或哺乳期妇女；８）过敏体质者且
对多种药物过敏者；９）不符合纳入标准、未完成检查
或资料不全等患者。

１５　剔除与脱落标准　１）发现不符合纳入标准或
符合排除标准者，未按研究方案用药者，无任何随访

记录者；２）患者因任何原因自行退出者，主要研究者
认为受试者不适合继续研究者；３）研究中发现严重
安全性事件，研究中发现临床研究方案有重大失误，

或方案实施过程中发生严重偏差，难以评价治疗效

果，项目主管部门撤销试验。

１６　治疗方法　采用随机分组原则，按照１∶１比例
将入选患者分为观察组和对照组。其中，对照组只

给予常规西医治疗方法：根据指南选用血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂／血管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻
滞剂、醛固酮拮抗剂、利尿剂、地高辛等，且患者病情

平稳时，不调整用药。观察组，在常规治疗方法的基

础上，联合服用强心方，即制附子１５ｇ、生黄芪３０ｇ、
鹿角片２０ｇ、葶苈子３０ｇ、桃仁１０ｇ、党参１５ｇ、太子
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参１５ｇ、猪苓１５ｇ、茯苓１５ｇ、车前子１５ｇ、车前草１５
ｇ，上方均为江苏天江制药提供之颗粒剂，早晚饭后
１００ｍＬ温水冲服，疗程均为８周。
１７　观察指标　入组患者治疗前后均清晨空腹经
肘正中静脉采血４ｍＬ，其中，血清 ｃＴｎＩ检测采用胶
乳增强免疫比浊法，试剂盒购自津雅特生物科技有

限公司，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行检测。

所采静脉血２ｍＬ，全部注入 ＥＤＴＡ抗凝管内，并摇
匀，室温存放２ｈ之内以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，抽
取血浆后立即用于检测血浆 ＮＴＢＮＰ。检测仪器采
用德国罗氏诊断公司Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０ＮＴＢＮＰ自动分析
仪。观察２组治疗前后血清ｃＴｎＩ和血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平的变化情况。分别于治疗前后早晨抽取患者空

腹静脉血４ｍＬ，检测各指标变化。
１８　疗效判定标准　疗效安全性指标主要观察治
疗前后患者血常规、粪常规、尿常规、肝肾功能、电解

质有无异常。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
实验数据处理，用 χ２检验计数资料，用（珋ｘ±ｓ）表示
计量资料，组间及治疗前后比较采用 ｔ检验，计数资
料采用χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　疗效评价　观察组和对照组治疗前后及２组
间血清 ｃＴｎＩ和血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平变化情况比较
患者治疗前２组血清 ｃＴｎＩ和血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ各水
平均显示差异无统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后血
清ｃＴｎＩ和血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均明显下降，与各组
治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组间比
较，观察组亦显示差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表５。

表５　治疗后２组ｃＴｎＩ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝６０）
　治疗前 ０２３９±０４０６ ５６９８２５±２４４９
　治疗后 ００１２±０００９△ ６４２６３１±１６９７４△

对照组（ｎ＝６０）
　治疗前 ０２２７±０４１２ ５７４２４１±２５６６
　治疗后 ００４２±００１８ ３８９５４２±２０１１３

　　注：治疗前后比较Ｐ＜００５；２组间比较△Ｐ＜００５

２２　安全性评价　在临床试验过程中，２组患者治
疗前后均进行血、尿、粪常规以及肝肾功能等安全性

指标的检测，组内治疗前后及组间比较，差异均无统

计学意义（Ｐ＞００５），２组间均未出现与肝损害相关
的不良事件。在治疗过程中，未发现严重不良事件。

所有患者均进行全程治疗，未有脱落现象，无恶性不

良反应出现，２组间症状轻微，其中，对照组有１例
患者发生泌尿系感染，２例患者出现胃肠道反应，数
日后均可自行缓解；观察组１例患者发生急性咽炎，
判断均为与试验药物无关。经医务人员发现采取对

症处理或自行缓解，对研究未产生影响，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

ＣＨＦ是各种心脏疾病发展的终末阶段，随着病
情的进展，临床上会出现水肿、呼吸困难、运动受限

等症状，且猝死率高，近５倍于普通人群［８］，因此对

慢性于心力衰竭患者的早期干预至关重要，否则终

会导致心室重塑的不良后果。心室重构包含一系列

复杂的细胞和分子机制，是心肌对压力或容量超负

荷产生的代偿性改变，包括心肌细胞肥大、间质纤维

化和心肌细胞凋亡等。目前，心室重构的现代防治

措施主要有再灌注治疗，β受体阻滞剂，ＡＣＥＩ抑制
剂和ＡＲＢ，醛固酮拮抗剂等，但都未能从根本上阻止
心室重构的发生，如 ＰＣＩ术后常常发生远端微血管
的血栓性阻塞［９］。有一些针对心室重构的实验研究

正在进行，如ＭＭＰ活性抑制剂、抗炎治疗、内皮素受
体拮抗剂等，但尚无大规模临床试验依据。因此，

ＣＨＦ的治疗目标不仅仅是改善临床症状、提高患者
的生命质量，更重要的是防止和延缓心肌重构的发

生，从根本上降低ＣＨＦ的病死率和住院率。
众所周知，ＣＨＦ患者 ｃＴｎＩ和心肌重构关系密

切，ｃＴｎＩ所反映的微小心肌损伤可引起心肌重构，心
肌重构可引起心肌细胞的降解和结构蛋白的丢失，

继而导致ｃＴｎＩ升高。大量研究结果证实，ＣＨＦ患者
循环中可检测出心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）和心肌肌钙
蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ），虽然在正常参考范围之内，但一旦能
够检测肌钙蛋白异常，即意味着患者预后不良［８］。

还有学者发现，多数心脏疾病患者的外周血中能检

测到心肌肌钙蛋白 Ｉ自身抗体（ＣａｒｄｉａｃＴｒｏｐｏｎｉｎＩ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，ｃＴｎＩＡＡｂ），心肌肌钙蛋白 Ｉ自身抗体产
生的始动抗原可能是心肌细胞损伤中释放的心肌肌

钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ），而ｃＴｎＩＡＡｂ很可能与心肌损伤后心
室重构、严重的心脏功能损伤、心力衰竭、持续的心

肌炎性反应过程等有关［１０］。虽然长期以来 ＣＫＭＢ
被公认为早期心肌损伤的标记物，但相较于 ＣＫ
ＭＢ，ｃＴｎＩ分子量更小，心肌损伤后易释放入血，更便
于检测。因此，心肌肌钙蛋白 Ｉ作为诊断心肌损伤
特异性的标志物，可以作为心肌损伤患者的诊断指

标、预后判断及疗效评价。

除ｃＴｎＩ外，Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）也
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能够反映早期心肌损伤及预后判断，与 ＣＨＦ严重程
度有密切关系，即水平越高，病变越严重，预后越

差［１１］。无论是新发生的急性心力衰竭，还是 ＣＨＦ
的急性加重，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均有非常显著的上升，
上升的程度与心力衰竭的严重程度平行。有研究发

现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ对指导 ＣＨＦ患者治疗及预后评估有
一定价值，包括评估降低患者的住院率［１２］。另有报

道称，ＣＨＦ患者临床诊断中ｃＴｎＩ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合
检测具有重要意义和价值［１３］。因此，观察 ｃＴｎＩ和
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的变化对判断心力衰竭中心肌损伤
和疾病转归有一定临床意义。

ＣＨＦ不是一个独立的疾病，是许多心血管疾病
的严重阶段，多为原有心脏疾病或它脏诸疾，久治不

愈所致，而临床ＣＨＦ阶段，症候大多错综复杂，ＣＨＦ
的发病机制主要以心气虚、心阳虚为主，标实以瘀

血、水饮、痰湿居多，临床多表现为虚实夹杂。因此，

治疗关键在于益气温阳，活血利水，并以经验方强心

方（制附子、生黄芪、鹿角片、葶苈子、桃仁、党参、太

子参、猪苓、茯苓、车前子、车前草）治疗。强心方由

真武汤、五苓散加减化裁而来，方中附子为君药，有

回阳救逆、补火助阳之功，辛热以壮肾阳，补命门之

火，阳生火壮则散寒行水，气化之力益彰，《本草汇

言》曰：“附子，回阳气，散阴寒……凡属阳虚阴极之

候，肺肾无热证者，服之有起死之殊功。”附子作为治

疗ＣＨＦ症状方剂的重要药物，自从《伤寒论》开始就
广泛应用于心力衰竭类似症状（真武汤类证）的附

子，是治疗心力衰竭重要而十分常用的中药，我科以

附子为君药的强心方在中晚期心力衰竭患者的临床

研究亦发现有良好的改善症状，改善预后的作用［３］。

臣以鹿角片温补肝肾，补益精血。陈士铎《石室秘录

评述·本治法》云：“安心当治肾，治肾当安心”，即

肾为气之根，肾气充足，则气有根，上输于心。与附

子相伍，心肾同治，共奏益火散寒，温阳化气之效，具

有强心之效。黄芪、党参、太子参益气，黄芪兼利水

滋阴，张锡纯［１４］认为：黄芪之性，善利小便、开寒饮，

黄芪补胸中大气，大气壮旺，自能化饮，因其兼能利

水滋阴，虚劳多损及肾，黄芪能大补肺气以益肾水之

上源，使气旺则自能生水。党参、太子参亦能能生津

滋阴；葶苈子泻肺平喘，利水消肿，葶苈子善逐水，李

时珍曰：若肺中水气，鄛满者，非此不除。《百种录》

记载：葶苈滑润而香，专泻肺气，肺为水之上源，故能

泻肺，亦能泄水。凡积聚寒热，从水气来者，此药主

之。桃仁活血化瘀，通利血脉；猪苓、茯苓、车前子、

车前草共奏利水消肿之效，其中车前子、车前草可清

肺化痰的作用。诸药合用，标本兼治，起到益气温

阳，活血利水之功，从而达到对ＣＨＦ补虚祛邪之功。
近些年研究显示［１５］，中医药在改善 ＣＨＦ患者

临床症状、提高运动耐量、改善心功能、降低再住院

率等方面具有明显的疗效和优势，但尚缺乏统一的

治疗标准和可靠的循证医学证据。为了避免主观的

结局指标，更加完善中医学治疗 ＣＨＦ的客观临床证
据，课题组发现自拟强心方联合常规西医治疗方法

能够明显改善心力衰竭患者临床症状［１６］，为探讨中

药治疗ＣＨＦ的作用机制，课题组进一步研究了中药
附子及其水溶性单体去甲乌药碱对心肌损伤后的作

用，发现附子可以改善心梗后心力衰竭大鼠的心室

重构［４］，去甲乌药碱通过β２／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制缺
血再灌注心肌细胞凋亡，保护缺血再灌注心肌损

伤［５］。

基于此，我们拟观察心肌损伤标志物心肌肌钙

蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）和 Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水
平变化来验证强心方对心力衰竭时心肌细胞的保护

作用。其中，ｃＴｎＩ特异性较强，能够准确检测心肌损
伤程度；ＮＴｐｒｏＢＮＰ是对心室扩张或容量压力负荷
变化较为敏感，亦是评价心功能的重要指标［１７］。通

过观察以上各指标变化，我们可以从客观上判断强

心方对治疗心力衰竭是否有效，并可根据 ｃＴｎＩ的水
平变化观察强心方对心肌损伤是否有保护作用。本

研究结果显示，ＣＨＦ患者经治疗后，对照组及观察组
血清ｃＴｎＩ和血浆中ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均显著降低，说
明２种治疗方法对 ＣＨＦ患者均有一定疗效；同时，
观察组比较于对照组，血清 ｃＴｎＩ和血浆中 ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ水平也显著下降，说明强心方合并常规西药治疗
对ＣＨＦ患者疗效更加确切，从ｃＴｎＩ水平变化可推断
强心方对心肌损伤有保护作用，但具体作用机制有

待进一步探讨。

总之，自拟强心方联合常规西医治疗后，ＣＨＦ患
者的 ｃＴｎＩ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平下降，说明强心方对
ＣＨＦ患者心肌损伤有一定的保护作用。强心方在治
疗ＣＨＦ疾病方面，有一定的优势。本研究在一定程
度上增加了中医药治疗ＣＨＦ的循证医学证据。
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