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摘  要 

本文旨在探讨苓桂术甘汤对射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)的治疗效果及其作用机制。心力衰竭是一

种严重的临床综合征，HFrEF作为其中一种形式，对患者生活质量和生存率构成重大影响。尽管西药治

疗已取得一定进展，但存在局限性，因此，结合中医辨证治疗的苓桂术甘汤显示出了潜在的治疗优势。

本综述回顾了苓桂术甘汤的组方分析、临床应用、以及治疗HFrEF的多方面作用机制，包括改善心肌能

量代谢、调节脂质代谢、抑制氧化应激反应和心肌纤维化等。研究表明，苓桂术甘汤能够显著改善HFrEF
患者的临床症状和心功能，且安全性良好。然而，研究的局限性和未来研究方向也被讨论，以期为中西

医结合治疗HFrEF提供新的思路和方向。 
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Abstract 
This paper aims to explore the therapeutic effects of Linggui Zhugan Decoction on heart failure with 
reduced ejection fraction (HFrEF) and its mechanisms of action. Heart failure is a serious clinical 
syndrome, and HFrEF, as one of its forms, significantly impacts patients’ quality of life and survival 
rate. Although Western medicine has made certain progress, it has limitations. Therefore, Linggui 
Zhugan Decoction, combined with traditional Chinese medicine syndrome differentiation and treat-
ment, has shown potential therapeutic advantages. This review summarizes the formula analysis of 
Linggui Zhugan Decoction, its clinical application, and its multifaceted mechanisms of action in 
treating HFrEF, including improving myocardial energy metabolism, regulating lipid metabolism, 
inhibiting oxidative stress reactions, and myocardial fibrosis. Studies have shown that Linggui 
Zhugan Decoction can significantly improve the clinical symptoms and cardiac function of HFrEF 
patients, with good safety. However, the limitations of the research and future research directions 
are also discussed, in the hope of providing new ideas and directions for the integrated treatment 
of HFrEF with Chinese and Western medicine. 
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1. 引言 

心力衰竭是各种心脏结构或功能性疾病引起的心室充盈和(或)射血功能受损、心排血量无法满足机

体组织代谢需要而引起肺循环和体循环障碍的一种临床综合征。其中射血分数降低型心力衰竭(HF with 
redeced EF, HFrEF)约占 CHF 的 50% [1]。具有发病率高、住院率高、死亡率高等特点，目前我国的患病

率仍呈现上升趋势。西药治疗该病主要是使用 ACEI/ARB、β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂，及在此基

础上增用 SGLT2i，但效果有限。在西药的基础上加上中医辨证结合治疗，可明显提高治疗效果、提高患

者生活质量。对于 HFrEF 已然成为了一种更科学有效的治疗方法。大量的研究和临床结论表明在常规治

疗方案的基础上加用苓桂术甘治疗 HFrEF 有着更好的效果。本文将近年来使用苓桂术甘汤治疗 HFrEF 的

研究进展综述如下。 

2. HFrEF 的病因病机 

传统医学中并没有对 HFrEF 具体的描述，但对其症状学有较为明确的认识：如《素问·水热穴论》：

“水病，下为胕肿大腹，上为喘呼不得卧者，标本俱病。”表达出了咳、喘、肿等与 HFrEF 相似症状。

可认为 HFrEF 属于“心悸”“胸痹”“水肿”“喘证”等的范畴。总的病机为本虚标实，本虚为气血阴

阳虚，尤以气虚为主，又兼以阴虚、阳虚[2]。标实为水饮、瘀血[2]等。气虚则血行无力、血行不畅则为

血瘀；阳虚则温化水饮不利，故水饮内停而为病。现如今 HFrEF 的发生发展又与肥胖和吸烟密切相关[3] 
[4]。“肥人多痰湿”，肥胖的患者多脾失健运，易引起水津代谢紊乱；而习惯性抽烟者，痰饮则更甚。

仲景早在《痰饮咳嗽病脉证》就提出了：“病以痰饮者，当以温药和之，”痰饮为阴邪，易伤阳气，而水
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饮内停，非温不化，非阳不运[5]。故阳虚水停的 HFrEF 患者，在治疗上应“温之和之”尤其是对阳气敷

布不利为主、阳虚尚不明显的，不宜温燥伤正，而应“当从小便去之，苓桂术甘汤主之”[6]。 

3. 苓桂术甘汤的组方分析 

苓桂术甘汤出自《伤寒论》，由茯苓、桂枝、白术、甘草四药组成。方中以茯苓为君，甘淡利水、通

利三焦、消已聚之饮，杜生痰之源[7]；臣以桂枝，通阳化气，助心阳，通心脉，激发心脏血液循环等功

能活动的正常运行，故桂枝为心病之要药[8]。且“病以痰饮者当以温药和之”桂枝一温心阳以制肾水、

二助心阳以降冲逆、三通心阳以消阴翳。苓桂相配，一利一温，为阳虚水停常用配伍。脾虚则运化无力，

运化不利则生湿，故佐以白术健脾燥湿。最后使以炙甘草，补中益气，调和诸药。 

4. 临床上使用苓桂术甘汤治疗 HFrEF 

目前，各医家针对 HFrEF“本虚标实”和“虚”“瘀”“水”[9]的特点，广泛应用苓桂术甘汤治疗

阳虚水泛型的 HFrEF，有效地减轻了患者的痛苦与负担，改善了生活质量。周雪玉[10]等人研究发现在基

础治疗的前提下，加用苓桂术甘汤的患者临床症状、体征出现明显改善；BNP 数值下降明显，左室射血

分数改善明显，其效果优于基础治疗组。周鑫智[11]研究发现在相同基础治疗的情况下，使用苓桂术甘汤

后，可更好地改善患者的心功能并提高生活质量，且安全性良好。洪铭[12]研究发现苓桂术甘汤结合地高

辛的效果要优于单纯使用地高辛，使用苓桂术甘汤后血清炎性因子和心功能改善程度均优于单纯使用西

药组。张渊博[13]等研究证明在曲美他嗪和基础治疗的前提下加用苓桂术甘汤可扩张血管、增加冠脉血流

量、强化心肌收缩力、减轻心脏负担、促进心肌能量代谢等。胡红杰团队[14]在同样的基础治疗下，合用

苓桂术甘汤的效果更好，甚至有超过一半的受试者临床体征、症状全部消退，各项常规检查恢复至正常

水平，NYHA 分级恢复至 I 级。表现出了可靠、安全、稳定的治疗效果。陈少旭[15]的临床研究表明苓桂

术甘汤能够改善阳虚水泛患者的中医证候，提高临床疗效，并可以使患者的生活自信心增强、负面心理

情绪得到改善；在治疗后，患者的 6 分钟步行距离显著增加，NT-ProBNP 水平也下降更明显。可见，对

于阳虚水泛的 HFrEF 患者，在西药的基础上合用苓桂术甘汤有着更好、更安全可靠的临床疗效，为中西

医结合治疗 HFrEF 提供了新的思路和方向。 

5. 苓桂术甘汤治疗 HFrEF 的作用机制 

5.1. 改善心肌能量代谢 

5.1.1. 线粒体的融合与分裂 
线粒体是细胞有氧呼吸和供能的场所，线粒体分裂–融合对其结构与功能的维持起决定性作用[16]。

HFrEF 发生时线粒体分裂–融合失衡，线粒体膜电位下降，呼吸功能受损，氧化磷酸化能力减弱，不能

满足心肌细胞正常能量需求。此时若抑制线粒体分裂，便可减少心肌细胞凋亡[17]。Sirt1 是一种组蛋白

去乙酰化酶，可以使许多蛋白质去乙酰化，并在氧化应激中发挥重要作用[18]。PGC-1α是 Sirt1 的去乙酰

化底物，刺激 Sirt1 可促进 PGC-1α的激活，从而抑制氧化应激。AMPK 是细胞内重要的能量感应酶，它

在维持线粒体功能和能量代谢中扮演着关键角色；而 AMPK 的激活导致 PGC-1α表达上调，并通过上调

SIRT1 表达使 PGC-1α蛋白去乙酰化，进而促进线粒体生物合成以及促进细胞存活[19] [20]。缺血性心肌

病引发的心力衰竭在大鼠模型中可能伴随着氧化应激的增加，而诱发线粒体的损伤和功能失调，进一步

损害心肌细胞，引发心室重塑和心脏泵血功能的下降。通过苓桂术甘汤的治疗，可以显著减轻心力衰竭

大鼠的心肌细胞坏死现象，抑制心肌纤维化进程，缓解心肌细胞肥大。随着心肌细胞线粒体的功能和结

构的恢复，心脏的功能亦得到相应的改善[21]。这一发现表明，苓桂术甘汤在治疗心力衰竭方面具有潜在
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的疗效，能够通过保护和恢复线粒体的状况来提升心脏的整体功能。线粒体在细胞能量产生中扮演关键

角色，其分裂和融合过程对维持心脏功能至关重要。心力衰竭时，线粒体功能紊乱导致能量供应不足和

心肌细胞损伤。Sirt1/3 和 AMPK 是调节线粒体健康和细胞能量平衡的关键酶，通过影响 PGC-1α的活性

来保护心肌细胞。苓桂术甘汤通过降低氧化应激和改善线粒体融合与分裂的过程，展现出对于治疗 HFrEF
的潜力。 

而 AMPK 又是 Sirt3 信号通路中的关键因子。Sirt3 通过去乙酰化作用影响线粒体融合蛋白的活性，

如 Mfn1 和 Mfn2，促进线粒体的融合[22]；此外，AMPK 激活可以增强线粒体融合过程，通过磷酸化 Mfn1
和 Mfn2，增加它们的活性和线粒体的融合能力[22]。粒体分裂是线粒体分裂成较小单元的过程。Sirt3 可

通过调节 Drp1 的活性来影响线粒体分裂。Sirt3 能够去乙酰化 Drp1，降低其活性，从而抑制线粒体分裂；

而 AMPK 则通过磷酸化 Drp1 来促进其活性，增加线粒体的分裂速率[22]。其二者共同调控线粒体分裂-
融合以及 ATP 生成和 ROS 的清除等[23] [24]。 

5.1.2. 调节脂质代谢 
一般情况下，血液中 FFA 的浓度很低，但是其在将营养物质转化为膜成分、储存能量以及生成信号

分子的关键代谢步骤中扮演着核心角色[25]；而且其对于反映脂质代谢有着更高的灵敏度。在心肌缺血的

发生过程中，主要代谢途径是糖酵解[26]，心肌缺血或受损会抑制脂肪酸的代谢利用，导致血液中脂肪酸

堆积，且过高的 FFA 还可能会干扰葡萄糖的正常释放和利用过程[27]。在心衰的发生发展中，FFA 对心

肌细胞代谢和机械运动有着一定程度的抑制作用，使得心肌逐渐发展为不可逆损伤[28]。因此，在治疗

HFrEF 的过程中，控制 FFA 水平是关键策略之一。且在王旭[27]的研究中，经苓桂术甘汤治疗的实验组

小鼠，其脂肪酸水平的下降更为显著，表明苓桂术甘汤可能在降低 FFA 水平方面发挥了重要作用。 
脱氧核酶(LOX)和环氧合酶(COX)是脂质转化中的重要途径。其中，LOX 的激活可能在心肌受损和

纤维化的过程中起重要作用[29]，而且 LOX 的催化产物水平的升高可能会诱导心肌细胞的凋亡过程[27]。
12/15-LOX 是 LOX 中的一种，可将花生四烯酸(AA)催化为羟基二十碳三烯酸(HETE)衍生物，有研究发

现，12/15-LOX 可通过激活 PLA2，诱导产生大量 AA 及过氧化脂肪酸[30]。COX-2 是 COX 的同工酶之

一，在心室重构、冠心病等疾病发生发展的过程中有巨大作用[31] [32]。在病理状态下，COX-2 可被氧化

酯激活，从而将 AA 转化为为前列腺素(PGs)及其衍生物，造成细胞的损伤，诱导细胞因子释放，引起炎

症反应[33]。在王旭[27]的研究中，提示了 15-HETE 水平的增加导致磷脂酶 A2(PLA2)被激活，这促进了

大量 AA 和过氧化脂肪酸的产生，随后，AA 可通过 COX-2 转化为 PGs 及其衍生物，或者通过 LOX 转

化为 HETEs。而在苓桂术甘汤治疗组的小鼠中，与模型组相比，特定脂质代谢物的水平有所下降，这一

结果表明苓桂术甘汤可能通过调节 LOX 和 COX-2 的活性，对脂质转化途径进行调控[27]。 
有研究证实苓桂术甘汤中的多种成分通过改善脂质紊乱对 HFrEF 具有改善作用，为苓桂术甘汤的心

脏保护作用提供了新的见解，并为其临床应用提供了科学依据。但还需要进一步的体内外实验来验证

LGZGD 通过多组分协同激活 Apelin 受体(APJ)从而调节下游 Prkag2、Ucp2 和 Plin1 的作用机制[34]。 
综上所述，多个研究结果为苓桂术甘汤通过改善心肌能量代谢治疗 HFrEF 提供了理论依据，并指出

了其潜在的作用机制，包括调节线粒体功能、脂质代谢等。但还需要进一步深入研究，尤其是 APJ 相关

蛋白的作用。 

5.2. 通过 Nrf2 相关信号通路抑制氧化应激反应以及细胞凋亡 

氧化应激引起的心肌细胞凋亡是心衰发生发展的重要原因[35]。在心衰的病理过程中，过量产生的

ROS 与内源性抗氧化防御系统之间的平衡被破坏，导致氧化应激的加剧。这种失衡可以引起心肌细胞的
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损伤、心肌细胞凋亡、心肌肥大、收缩功能障碍和心律失常等一系列生理状况[36]。氧化应激通过促进血

管内皮细胞增殖、加速心肌细胞凋亡、加剧心肌炎症、诱导心肌成纤维细胞产生胶原以及导致血管重塑，

从而促进心血管疾病的发生和进展[37] [38]。在心衰的氧化应激反应中，Nrf2/Keap1 信号通路是一个关键

的调控途径。Nrf2 是一种转录因子，能够通过维持细胞内氧化还原平衡、清除活性氧化物以及调节凋亡

蛋白来抵抗炎症和凋亡[39]，在氧化应激条件下，Nrf2 能够从 Keap1 中释放并转移到细胞核，激活细胞

防御基因的转录。HO-1 是 Nrf2 的靶基因之一，其表达受到 Nrf2 的正向调控。HO-1 在维持氧化还原平

衡和提供细胞保护方面起着重要作用[40]。H2O2 作为氧化应激诱导剂，可刺激自由基产生并诱导细胞凋

亡[41]。苓桂术甘汤通过调节 Nrf2/Keap1/HO-1 信号通路，显示出对 H2O2 诱导的 H9c2 细胞氧化损伤的保

护作用，能够提高 SOD 活性，抑制 MDA 和 ROS 的形成，并通过降低 Keap1 蛋白表达和增加 Nrf2 核表

达及 HO-1 表达来发挥抗氧化和抗凋亡效应[36]。Nrf2 受 ROS 的影响已被证实，一旦被激活，它可以由

细胞质转移进入细胞核内，通过影响 ROS 的合成、控制内源性抗氧化剂产生来维持细胞氧化还原稳态，

有效抵御细胞的损伤与凋亡[42]；且 Nrf2 被广泛认为是心脏细胞防御多种病理性损伤的核心调节因子

[43]，但有研究提示其在特定情况下可能对心脏健康产生不利影响[44]。 
在 H2O2 诱导的氧化应激模型中，Nrf2 的核转位增加，而 BNIP3 蛋白表达增加，这表明氧化应激的

影响可引起 Nrf2 的解离和 BNIP3 的高表达[42]。苓桂术甘汤含药血清的预处理可以降低 ROS 水平，抑

制 mPTP 的开放，减少促凋亡因子的释放，表明苓桂术甘汤可激活 Nrf2 并促其入核，活化后的 Nrf2 可

以使氧化应激条件下被激活后进入线粒体外膜上的 BNIP3 表达下降，mPTP 的开放程度被抑制，线粒体

调控的凋亡蛋白释放减少。而当沉默 Nrf2 时，苓桂术甘汤对 BNIP3、ROS、mPTP、CytC 的作用被逆转，

表明 Nrf2 是苓桂术甘汤发挥抗氧化应激作用的主要靶点[42] [45]。而且，在氧化应激条件下，Nrf2 能够

从 Keap1 中释放并转移到细胞核，激活细胞防御基因的转录。HO-1 是 Nrf2 的靶基因之一，其表达受到

Nrf2 的正向调控。HO-1 在维持氧化还原平衡和提供细胞保护方面起着重要作用。BNIP3 作为 Nrf2 的下

游效应器，参与调控线粒体稳态和细胞凋亡[45] [46]。总的来说，Nrf2 和 BNIP3 之间的关系体现在 Nrf2
作为转录因子，能够调节包括 BNIP3 在内的多个下游基因的表达，从而在细胞对抗氧化应激和维持线粒

体功能中发挥作用。苓桂术甘汤通过激活 Nrf2，进而影响 BNIP3 的表达和线粒体的功能，这是其发挥心

肌保护作用的分子机制之一。因此，苓桂术甘汤通过激活 Nrf2 信号通路，影响 BNIP3 的表达和线粒体功

能，为心衰的潜在治疗提供了新的机制和策略。 

5.3. 抑制心肌纤维化 

在心肌梗死或压力过载等心脏疾病状态下，心肌细胞和成纤维细胞受到刺激，可能会激活 Wnt/β-
catenin 信号通路。Wnt 配体与其受体 Frizzled 结合后，可以抑制 GSK-3β的活性，导致 β-catenin 蛋白在

细胞质中积累，并最终转移到细胞核内。在细胞核内，β-catenin 与 TCF/LEF 家族的转录因子结合，激活

下游基因的表达，这些基因包括但不限于细胞周期蛋白、凋亡抑制因子和细胞外基质蛋白如 Collagen I 和
Collagen III 等，这些蛋白的表达增加会导致心肌纤维化，研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路的激活与心

肌纤维化的发展密切相关，且该信号通路的抑制可能有助于减轻心肌纤维化，改善心脏功能。因此，Wnt/β-
catenin 信号通路是治疗心肌纤维化和相关心脏疾病的潜在靶点[47]-[49]。苓桂术甘汤能够影响心肌组织

中的 Wnt/β-catenin 信号通路，该通路在心肌纤维化的发展中起着重要作用。苓桂术甘汤通过降低 Wnt1、
β-catenin、p-GSK-3β蛋白的表达，减少 β-catenin 的核转位，从而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的激活[50] 
[51]。且李向阳团队在既往研究的基础上，通过动物实验发现苓桂术甘汤可降低慢性心衰模型大鼠血清

CK-MB、cTnT 及心肌组织 CollagenⅠ、CollagenⅢ水平，降低 α-SMA、Wnt1、β-catenin、p-GSK-3β、MMP-
9 的表达，升高 GSK-3β的表达，证实了其改善心梗后心肌损伤、抑制心肌纤维化的作用机制与抑制心肌
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组织 Wnt1/β-catenin 通路激活，减少胶原沉积有关[52]。 

6. 结语与展望 

本文就苓桂术甘汤在改善心力衰竭患者的临床症状、心功能及生活质量方面以及其部分主要作用机

制进行了系统的分析，碍于篇幅关系，不能完全总结，但揭示了其通过调节心肌能量代谢、脂质代谢、

抑制氧化应激和心肌纤维化等多个途径发挥作用的潜力。尽管目前的研究成果为苓桂术甘汤在 HFrEF 治

疗中的应用提供了科学依据，但仍存在一定的局限性，包括临床试验样本量较小、实验设计需进一步优

化、作用机制的探讨深度不足等问题。因此，未来的研究需要在以下几个方面进行深入： 
具体的分子机制尚需进一步阐明；未来的研究可以深入探讨苓桂术甘汤中的活性成分如何影响心肌

细胞的信号传导，以及这些成分在分子水平上如何相互作用，且需要开展更多随机对照试验，以评估苓

桂术甘汤在 HFrEF 患者中的临床疗效和安全性，这些研究应包括不同年龄、性别、种族和基础健康状况

的患者，以确保结果的广泛适用性；以及与其他治疗方法的联合应用：研究苓桂术甘汤与其他心力衰竭

治疗方法(如 β-阻滞剂、ACE 抑制剂、利尿剂等)的联合应用效果，以及这种联合治疗是否能够提高治疗

效果或减少副作用；并需要研究苓桂术甘汤的最佳剂量和给药方式，以最大化治疗效果并减少潜在的不

良反应。 
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