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小青龙汤治疗寒痰阻肺型慢性心力衰竭的临床疗效及
作用机制
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［摘要］ 目的：观察小青龙汤治疗寒痰阻肺型慢性心力衰竭的临床疗效，探讨其作用机制。方法：将符合诊断的慢性心衰

寒痰阻肺证患者 87 例，采用随机数字表法分为观察组和对照组，两组同时接受西医常规治疗，观察组 42 例在西医基础上加予

中药小青龙汤加减治疗，对照组 45 例予以相同剂量安慰剂，连续用药 4 周。比较两组治疗前后心功能疗效、中医证候积分及疗

效；检测两组治疗前后左室射血分数（LVEF）和 N 末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP）；比较两组治疗前后心率变异性（HRV）中
正常窦性心搏 RR 间期的标准差（SDNN），全程相邻窦性心搏 RR 间期差值均方根（RMSSD），高频功率（HF）和低频功率（LF）
等反映自主神经功能指标的变化；检测白细胞介素-6（IL-6），超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）等炎性指标水平的变化。结果：两组患

者治疗后，观察组心功能总有效率高于对照组（P<0.05）；与本组治疗前比较，两组治疗后中医证候积分均有减少（P<0.05），总
有效率观察组高于对照组（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组治疗后各检测指标比较显示 LVEF 显著提高（P<0.01），
NT-proBNP 显著降低（P<0.01），观察组效果较对照组显著（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组治疗后 HRV 中 SDNN，RMSSD，

HF，LF 指标均升高（P<0.01），观察组各指标改善更显著（P<0.01）。与本组治疗前比较，两组治疗后 IL-6 和 hs-CRP 水平均下降

（P<0.01），观察组炎症因子水平显著低于对照组（P<0.01）。结论：小青龙汤治疗慢性心衰寒痰阻肺证具有一定的临床疗效，可

改善患者临床症状，调节自主神经平衡，抑制炎症因子，为中医药治疗慢性心衰提供新的临床思路。
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［Abstract］ Objective： To observe the clinical efficacy of Xiao Qinglongtang on chronic heart failure

with cold phlegm in lung，and explore its mechanism of action. Method：A total of 87 patients with definite

chronic heart failure were divided into observation group and control group by random number table method．

The two groups received routine western medicine at the same time. Forty-two cases in observation group were

treated with Xiao Qinglongtang based on western medicine，and 45 cases in control group received the same

dose of placebo. Both groups were treated for 4 weeks，and then their cardiac function，traditional Chinese
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medicine（TCM）syndrome score and efficacy were compared before and after treatment. Left ventricular

ejection fraction（LVEF）and N-terminal pro-brain natriuretic peptide（NT-proBNP）were measured in both

groups before and after treatment. The changes of standard deviation of NN intervals（SDNN），square root of

the mean squared differences of successive NN intervals（RMSSD），high frequency（HF）and low frequency

（LF） that reflect autonomic nerve function indexes in heart rate variability（HRV） after treatment were

compared between two groups. The changes of inflammatory indicators such as interleukin-6（IL-6）and highly

sensitive C reaction protein（hs-CRP）were detected. Result：After treatment，the total effective rate for cardiac

function in observation group was higher than that in control group（P<0.05）. The TCM symptom scores were

improved after treatment in both groups（P<0.05），and the total effective rate in observation group was higher

than that in control group（P<0.01）. After treatment，LVEF levels significantly increased（P<0.01）and NT-

proBNP levels significantly decreased（P<0.01）in both groups，and the effect in observation group was more

obvious（P<0.01）. After treatment，SDNN，RMSD，HF and LF indicators in HRV were all higher than those

before treatment in both groups（P<0.01），and the improvement in observation group was more significant than

that in control group（P<0.01）. The levels of IL-6 and hs-CRP decreased after treatment in both groups（P<

0.01），and the level of observation group was significantly lower than that of control group（P<0.01）.

Conclusion：Xiao Qinglongtang has certain clinical efficacy in treating chronic heart failure with cold phlegm in

lung as it can improve the clinical symptoms of patients，regulate autonomic nervous balance，and inhibit

inflammatory factors，providing new clinical ideas to treat chronic heart failure in TCM.

［Key words］ Xiao Qinglongtang； chronic heart failure； cold phlegm in lung； heart rate variability；
inflammatory factors

心脏自主神经失衡是慢性心力衰竭（CHF）的一

个重要的生物学特征，表现主要概括为交感神经激

活和副交感神经抑制［1］。CHF 发生时，机体神经内

分泌系统进行代偿，交感神经与副交感神经活性失

衡，推动了心脏代偿性重塑及病情发展［2-3］。交感神

经重塑被认为是 CHF 发病的重要机制之一，逆转交

感神经重塑对 CHF 的治疗具有重要意义。心衰时

神经内分泌的过度激活伴随着炎症反应及氧化应

激作用，相关研究显示炎症相关因子与 CHF 具有密

切联系，CHF 发病过程中伴有炎症因子的升高［4］，同

时炎症反应又通过影响氧化应激、神经内分泌激

活、心肌纤维化等病变，促进心功能恶化［5-6］。课题

组前期研究发现，逆转交感神经重塑，维持交感神

经——迷走神经平衡可改善糖尿病模型大鼠心脏

交感神经的芽生与损伤，减轻心肌损伤［7-8］。同时发

现自主神经系统与炎症因子在心血管疾病中呈负

相关性，激活“胆碱能抗炎通路”，恢复自主神经平

衡，可减轻机体炎症反应［9-10］。因此，通过降低交感

神经活性和提高迷走神经活性，调节自主神经平

衡，抑制炎症因子的分泌，在治疗 CHF 中具有重要

意义。

近年来，现代医学针对 CHF 的常规西药治疗方

案虽能改善患者临床症状，延缓病情发展，但从长

远来看，并未降低患者病死率。目前尚无用于治疗

自主神经失衡的特效药物，主要方法为抑制神经内

分泌，并采取现代非药物治疗手段，抗炎抗氧化药

物的使用也未达到改善预后的疗效，目前单纯的西

医治疗方案并没有取得预期满意效果。课题组前

期研究发现，中医药在对本病的治疗中具有优势，

能提高心衰患者心率变异性 ，改善自主神经失

衡［11-12］。小青龙汤为仲景所创，记载于《伤寒论》，具

有解表温阳化饮之功。现代临床研究发现，小青龙

汤治疗肺心病，CHF 等心系疾病疗效确切［13-14］，但研

究局限于临床有效率、中医证候积分、心功能改变

等方面，并未阐明具体的作用机制。因此本文研究

小青龙汤对 CHF 自主神经及炎症反应的影响，为探

究防治 CHF 提供新思路、新方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 6 月至 2019 年 12 月在

山东中医药大学附属医院心病四科住院的 CHF 患

者 87 例。采用随机数字表法，根据就诊先后顺序，

将符合标准的患者分为对照组与观察组。对照组

共 45 例，男性 23 例，女性 22 例；年龄 45~72 岁，平均

（63.50±3.47）岁；病程 8~48 个月，平均（32.80±6.79）
个月；冠心病 31 例，高血压 15 例，扩心病 4 例，糖尿

病 10 例；心功能Ⅱ级 14 例，Ⅲ级 27 例，Ⅳ级 4 例。
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观察组共 42 例，男性 20 例，女性 22 例；年龄 47~75

岁 ，平 均（61.31±3.28）岁；病 程 6~49 个 月 ，平 均

（34.20±7.05）个月；冠心病 29 例，高血压 12 例，扩心

病 5 例，糖尿病 8 例；心功能Ⅱ级 13 例，Ⅲ级 24 例，

Ⅳ级 5 例。两组治疗过程中无脱落病例。两组患者

上述一般资料进行比较，差异无统计学意义。本研

究由山东中医药大学附属医院临床研究项目伦理

委员会审查批准，所有患者均知情同意。

1.2 诊断标准 CHF 诊断标准参照中华医学会心

血管病学分会《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2014》［15］制定。慢性收缩性心力衰竭诊断标准制

定，心脏超声心动图显示左心室增大，左室射血分

数（LVEF）≤40%；有基础心脏病史，症状及体征；有
（或）无呼吸困难、乏力或体液潴留（水肿）等。

中医诊断及辨证标准依据《中药新药临床研究

指导原则》［16］制定。CHF 寒痰阻肺证标准制定，主

证为胸闷，心悸，咳嗽，喘促不能平卧，咯白痰。次

证为口干，尿少，浮肿，腹胀。舌脉，舌暗淡，苔白

腻，脉弦滑。凡具备主证 3 个和次证 2 个及以上，兼

舌脉象即是。

1.3 纳入标准 ①符合 CHF 诊断标准；②心功能分

级（NYHA 分级）Ⅱ~Ⅳ级；③符合 CHF 寒痰阻肺证

诊断标准；④年龄 40~75 岁；⑤受试者签署知情同

意书。

1.4 排除标准 ①合并严重心肺功能不全及重度

肝、肾功能障碍等原发疾病者；②急性心肌梗死诱

发心力衰竭患者；③妊娠或哺乳期妇女；④有相关

药物过敏者；⑤病情未得到有效控制的糖尿病、高

血压患者。

1.5 治疗方法 两组采用的西医常规治疗药物［15］，

培 哚 普 利 片（ 施 维 雅 制 药 有 限 公 司 ，准 字 号

H20103382）8 mg/次，1 次/d；琥珀酸美托洛尔缓释片

（ 阿 斯 利 康 有 限 公 司 ，准 字 号 H20140780）
47.5 mg/次，1 次/d；呋塞米片（扬子江药业集团，准

字号 H12020163）20 mg/次，1 次/d；螺内酯片（杭州

民生药业集团有限公司，准字号 H33020070）20 mg/

次，1 次/d；地高辛片（成都第一制药有限公司，准字

号 H51022119）0.125 mg/次，1 次/d。根据患者病情，

酌情调整药物。

观察组加用小青龙汤加减治疗，基本方为蜜麻

黄 6 g，白芍 15 g，细辛 3 g，干姜 6 g，炙甘草 9 g，桂枝

15 g，炙五味子 9 g，清半夏 9 g。饮片由本院中药房

提供，经山东中医药大学药学院李峰教授鉴定均为

正品。由本院煎药室统一采用煎药机煎煮，共取汁

约 200 mL。1 剂/d，分早晚 2 次。对照组予以相同剂

量安慰剂（将所煎中药药汁稀释，加入色素、调味

素、糊精等配成含 10 % 中药汤剂的安慰剂［17］），
1 剂/d，分早晚 2 次。两组疗程均为 4 周。

1.6 观察指标

1.6.1 心功能疗效 参照《中药新药临床研究指导

原则》［16］，按 NYHA 分级方法，观察治疗后心功能的

变化，判定心功能疗效，病情基本控制或心功能提

高 2 级以上为显效；提高 1 级，不足 2 级为有效；提高

不足 1 级为无效；恶化 1 级或 1 级以上为恶化。

1.6.2 中医证候积分 参照《中药新药临床研究指

导原则》［16］中医症状量化分级标准判断，比较治疗

前后两组患者中医症状的变化。主证分别为心悸、

胸闷（痛）、气短、咳嗽、咯痰、气喘，次证为面肢浮

肿、口干、尿少、失眠、腹胀等，分为无、轻度、中度、

重度 4 个级别，主证分别计 0，2，4，6 分，次证分别计

0，1，2，3 分。根据中医症状积分变化情况，评定中

医症状疗效，各项症状评分之和减少>70% 为显效；
30%~70% 为有效；<30% 为无效。

1.6.3 LVEF 采用 GE Vivid7 Dimension 型彩色多

普勒超声仪（美国通用电气公司）检测治疗前后

LVEF 的变化。

1.6.4 N 末端 B 型脑钠肽前体（NT-proBNP） 采用

E601 型化学发光免疫分析系统及配套诊断试剂（电

化学发光技术，美国罗氏公司，货号 41299900）检测

NT-proBNP 治疗前后的变化。

1.6.5 心率变异性（HRV） 采用 BI-9800 型十二导

动态心电图记录器（深圳博英有限公司）检测治疗

前后 HRV 的变化。HRV 检测指标，①时域指标，正

常窦性心搏 RR 间期的标准差（NN 间期，SDNN）反
映交感神经的活性，全程相邻窦性心搏 RR 间期差

值均方根（RMSSD）反映迷走神经的活性，SDNN 降

低，RMSSD 增高分别代表交感神经和迷走神经活

性增强［18-19］；②频域指标，高频功率（HF）反映迷走

神经功能，低频功率（LF）反映交感神经功能。两者

下降代表交感神经活性增高［20］。

1.6.6 白细胞介素 -6（IL-6） 采用 E601 型化学发光

免疫分析系统（美国罗氏公司）及诊断试剂（武汉华

美公司，货号 CSB-E04638h）（电化学发光技术），检
测治疗前后 IL-6 水平的变化。

1.6.7 超敏 C 反应蛋白（hs-CRP） 采用 BN ProSpec

型蛋白分析仪及配套诊断试剂（动态定时散射比浊

法）（德国西门子公司，货号 167578F）检测治疗前后

hs-CRP 水平的变化。
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1.6.8 安全性指标 ①基本生命体征，体温、脉搏、

呼吸、血压等。②一般体格检查项目，血、尿、大便

常规化验；肝、肾功能检查；有无其他不良反应

出现。

1.7 统计学方法 应用 SPSS 24.0 分析数据，计量

资料用 t 检验，计数资料使用 χ2检验；等级资料采用

Radit分析。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗后心功能疗效比较 观察组和

对照组的心功能疗效总有效率分别为 83.3% 和

64.4%，观 察 组 高 于 对 照 组（Z=-1.985，P<0.05）。
见表 1。

2.2 两组患者治疗前后中医症状积分比较 治疗

后两组患者中医症状较本组治疗前显著减轻（P<

0.01）；治疗后观察组中医症状较对照组减轻更明显

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗后中医证候疗效比较 观察组

和对照组中医证候疗效分别为 88.1%，62.2%，观察

组高于对照组（Z=-2.785，P<0.01）。见表 3。

2.4 两组患者 NT-proBNP，LVEF 比较 与本组治

疗前比较，治疗后两组患者 NT-proBNP 下降，LVEF

显著提高（P<0.01）；治疗后，观察组 NT-proBNP，

LVEF 改 善 疗 效 均 显 著 优 于 对 照 组（P<0.01）。

见表 4。

2.5 两组患者治疗前后心率变异性的比较 两组

患者治疗前后心率变异性比较差异无统计学意义。

与本组治疗前比较，两组治疗后 HRV 各指标均显著

升高（P<0.01）；治疗后，观察组 HRV 各指标水平均

显著高于对照组（P<0.01）。见表 5。

2.6 两组患者治疗前后炎症因子水平比较 与本

组治疗前比较，两组治疗后 hs-CRP 和 IL-6 水平显著

下降（P<0.01）；治疗后，观察组 hs-CRP 和 IL-6 水平

显著低于对照组（P<0.01）。见表 6。

2.7 安全性检测 在治疗过程中患者的血、尿、大便

三大常规及肝、肾功能等安全性指标均未发生异常。

3 讨论

CHF 是心脏病发展的严重阶段，是心血管疾病

表 1 两组患者治疗后心功能疗效比较

Table 1 Comparison of efficacy for cardiac function between two

groups

组别

对照

观察

例数

45

42

显效/例

11

20

有效/例

18

15

无效/例

16

7

总有效率/%

64.4

83.31)

注：与对照组比较 1)P<0.05，2)P<0.01（表 3 同）。

表 2 两组患者治疗前后中医症状积分比较（x̄± s）

Table 2 Comparison of traditional Chinese medicine（TCM）
symptom scores between two groups（x̄± s） 分

组别

对照

观察

例数

45

42

治疗前

33.68±5.21

34.23±5.86

治疗后

14.07±3.041)

12.96±2.991,2)

注：与本组治疗前比较 1)P<0.01；与对照组治疗后比较 2)P<0.05，

3)P<0.01（表 4~6 同）。

表 3 两组患者治疗后中医症状疗效比较

Table 3 Comparison of efficacy for TCM syndromes between two

groups

组别

对照

观察

例数

45

42

显效/例

7

12

有效/例

21

25

无效/例

17

5

总有效率/%

62.2

88.12)

表 4 两组患者治疗前后 NT-proBNP，LVEF比较（x̄± s）

Table 4 Comparison of NT-proBNP and LVEF levels between two

groups（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

45

42

时间

治疗前

4 周后

治疗前

4 周后

N 末端 BNP 前体

/ng·L-1

3 130.32±271.70

592.58±49.391)

3 052.09±258.42

340.55±58.311,3)

左室 EF

/%

41.69±1.04

47.88±1.611)

42.84±1.13

51.60±2.061,3)

表 5 两组患者治疗前后心率变异性比较（x̄± s）

Table 5 Comparison of HRV between two groups（x̄± s）

组别

对照

观察

例数

45

42

时间

治疗前

4 周后

治疗前

4 周后

NN 间期/ms

81.70±4.36

88.01±4.411)

82.19±3.88

103.77±5.261,3)

RR 间期差值均方根/ms

22.03±1.12

27.45±1.571)

22.24±1.44

41.37±2.111,3)

高频功率/ms2

235.05±21.97

434.33±52.831)

236.22±23.68

519.05±56.231,3)

低频功率/ms2

358.78±43.96

539.71±42.781)

361.43±47.73

617.84±53.181,3)
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的首要致死原因［21］。心衰发病机制涉及神经内分

泌激活、心室重构、血流动力学改变、炎症反应等，

多种因素相互影响、相互作用。现代医学对于 CHF

的机制研究日益全面，然而在临床预后方面并没有

达到预期。随着中医药的研究深入，其多途径、多

靶点的优势在临床中更好地发挥了对疾病的治疗

作用。

CHF 在中医文献中没有确切对应的病症名，但

根据其发病的病因病机及症状，可将其归属为“心

悸”“胸痹”“水肿”等范畴。CHF 寒痰阻肺证，痰饮

既为致病病邪，又可内因心气阳虚、外感袭表之寒

而成为病理产物。痰阻络痹，上至心脉，痰壅血瘀，

因实致虚，心气阴阳亏虚，虚实夹杂，心衰病生。“病

痰饮者，当以温药和之”，目前中医药针对心衰痰饮

病邪，多采用温阳化饮的常规治法，然仍有些难治

性心衰患者应用此法收效不佳，在改善心功能、预

后方面临床疗效有待提高。笔者在临床中发现，此

类 CHF 寒痰阻肺证患者多由外感风寒，引动素体寒

邪，心衰发作，在温阳化饮的基础上加解表之功，运

用小青龙汤治疗获得更好疗效。

小青龙汤是张仲景著名经方之一，“伤寒表不

解，心下有水气”，概括了小青龙汤所治疾病的基本

病机为外感表寒，内有水饮，代表了小青龙汤证的

临床特点。方中麻黄、桂枝解表化饮，桂芍相伍调

和营卫，干姜细辛温化寒饮，半夏燥湿化痰，五味

子、芍药敛肺止咳，且防诸药温散太过，炙甘草调和

诸药。本方表里双解，为解表温阳化饮之良方。

近年研究发现，心衰发生与机体神经内分泌系

统激活机制有很大联系，自主神经功能失衡是 CHF

发展过程中的重要病理改变，与疾病的严重程度和

预后有重要的关系［22-24］。HRV 是评估心脏自主神经

功能平衡关键手段，具有指导心血管疾病治疗、判

断预后及致死率的重要临床意义。心衰患者常表

现为迷走神经活性降低和交感神经活性增高，导致

HRV 表达降低。本组资料显示，治疗后 HRV 各指标

提高，心衰患者自主神经功能改善，平衡交感/迷走

神经活性，从而有利于减缓 CHF 的发展，改善预后。

同时本研究结果显示治疗后 CHF 患者心功能、

中医症状均得到改善，观察组临床有效率大幅提

高，患者心衰指标 LVEF 水平提高，NT-proBNP 降

低，上述结果表明小青龙汤在西医治疗的基础上可

进一步减少心肌损伤，提高心功能，改善临床症状。

炎症因子可以诱导心肌细胞凋亡，纤维化增

生，破坏心肌收缩功能，导致心肌重构，诱发心衰。

研究显示 IL-6 刺激促纤维化因子表达，降低心肌收

缩性［25-26］。 hs-CRP 是监测 CHF 的重要标记物，hs-

CRP 越高，心衰临床症状越重［27］。本组研究结果显

示治疗后观察组 IL-6，hs-CRP 水平较对照组低，表

明小青龙汤可降低炎症水平，保护心肌损伤，延缓

心衰进展。

综上，小青龙汤辅以常规西医治疗 CHF 寒痰阻

肺证患者，可有效改善心功能和中医临床症状，可

能通过调节心脏自主神经失衡和抑制炎症因子，减

轻心肌损伤，改善心衰患者临床病症，对 CHF 的治

疗起到积极作用。
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