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茯苓四逆汤治疗慢性心力衰竭的研究进展
A review on Fuling Sini decoction in treating chronic heart failure
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【【摘 要摘 要】】慢性心力衰竭（Chronic Heart Failure， CHF）是心血管疾病的终末期表现和最主要死因，是 21 世纪心血管领域的两

大挑战之一。茯苓四逆汤出自《伤寒论》第 69 条：“发汗，若下之，病仍不解，烦躁者，茯苓四逆汤主之。”该方由茯苓、人参、附

子、干姜、甘草等 5 味中药组成，临床运用具有显著的温阳利水功效，是治疗 CHF 的常用方剂。临床研究发现茯苓四逆汤对 CHF
疗效确切，用药安全，远期疗效好，能显著改善患者心功能，提高生活质量，减少不良事件发生等。实验研究发现，茯苓四逆汤可

通过调节神经 - 体液因子，增强心肌收缩力，改善心室舒张功能，亦可调节免疫炎症反应，抑制免疫炎症因子肿瘤坏死因子（Tumor 
Necrosis Factor，TNF）-α、白细胞介素（Interleukin，IL）-6 等释放，保护受损心肌，改善心功能。研究发现，该方中各中药有效成分

可通过抑制核因子 κB（Nuclear Factor Kappa-B，NF-κB）通路减少炎症因子生成；影响血流动力学并抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统，

减少神经 - 体液因子的释放，减轻心脏的前后负荷，延缓心室重构；下调促凋亡蛋白表达，上调抑制凋亡蛋白表达，减少心肌细胞凋

亡等多靶点、多通路治疗心力衰竭。作者通过查阅近十年有关茯苓四逆汤及其加减在治疗 CHF 方面的相关文献，对茯苓四逆汤及其

加减治疗 CHF 的临床研究和药理机制研究进行综述，以期为茯苓四逆汤的进一步研究提供更加广阔的思路。
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C【Abstract】hronic heart failure (CHF) is the end-stage manifestation of cardiovascular disease and the leading cause of death, and is 
one of the two major challenges in the cardiovascular field in the 21st century. Fuling Sini decoction ( 茯苓四逆汤 ) comes from the 
article 69 of Shanghan Lun (《伤寒论》): “If sweating occurs, the disease is still insoluble and irritability occurs, Fuling Sini decoction 

could be prescribed.” This prescription is composed of 5 traditional Chinese medicines, including Fuling (Tuckahoe), Renshen (Ginseng), Fuzi 
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(Aconitum), Ganjiang (Dried ginger) and Gancao (Licorice). It has significant effects of warming Yang ( 阳 ) and relieving retained fluid in clinical 
application, and is a commonly used prescription for treating CHF. Clinical studies have found that Fuling Sini decoction has definite curative effects on 
CHF, it is of safe medication, with good long-term curative effects, and can significantly improve the patients’ heart function, promote the quality of life, 
and reduce adverse events. The experimental study shows that Fuling Sini decoction could enhance myocardial contractility and improve ventricular 
diastolic function by regulating neurohumoral factors to regulating immune inflammatory response, inhibit the release of immune inflammatory factors 
such as TNF-α and IL-6, protect damaged myocardium, and improve cardiac function. Studies have shown that the effective components of Chinese 
medicinal materials in this decoction can reduce the production of inflammatory factors by inhibiting NF-κB pathway, affect hemodynamics and inhibit 
RAAS system to reduce the release of neurohumoral factors, so as to reduce the front and back load of the heart to  delay ventricular remodeling, and 
down-regulate the expression of pro-apoptotic protein and up-regulate the expression of anti-apoptotic protein so as to reduce myocardial cell apoptosis 
for the purpose of multi-target, multi-pathway treatment of heart failure. The author reviews the clinical research and pharmacological mechanism of 
Fuling Sini decoction and its addition and subtraction in the treatment of CHF by referring to the literature related to Modified Fuling Sini decoction in the 
treatment of CHF in the past ten years, in order to provide a broader idea for further research.

【Keywords】Fuling Sini decoction; Chronic heart failure; Research progress
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慢性心力衰竭（Chronic Heart Failure，CHF）是

各种心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和（或）射

血功能受损，心排量不能满足机体组织代谢需要，以

肺循环和（或）体循环瘀血，器官、组织血液灌注不

足为临床表现的一组综合征 [1]。数据显示：我国心血

管疾病现患人数约 3.3 亿，其中心力衰竭患者约 890
万 [2]，在≥ 35 岁的中国人群中，心力衰竭发病率为

1.3%[3]，其中住院心力衰竭患者的病死率为 4.1%[4]，

CHF 具有高发病率、高病死率、预后不良等特点，

且治疗费用高昂，随着我国老龄化不断进展，CHF
患病人数呈持续上升趋势，给患者本人和公共卫生

领域造成了沉重的经济压力。临床上针对 CHF 的治

疗方案也在不断发展，从最初的“金三角”到“新

三角”，再到“新四联”，“心脏 - 肾脏 - 代谢轴”成

为主要干预方向。目前治疗 CHF 主要采用肾素 - 血
管紧张素系统抑制剂、钠 - 葡萄糖协同转运蛋白抑

制剂、β 受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂为主的“新

四联”方案，虽然一定程度上缓解了患者临床症状、

提高了生活质量，但主要终点事件并未改善 [5]。

“心力衰竭”病名在中医历代古籍中并没有明确

记载，但根据临床症状可将其归属于“胸痹”“心

悸”“喘证”“水肿”等范畴，其病机为本虚标实、

虚实夹杂 [6]，临证处方时多以“益气温阳，活血利

水”为指导原则，在改善患者症状、提高生活质量、

改善预后方面具有显著成效 [7]。

茯苓四逆汤出自东汉张机（字仲景）的《伤寒

论》第 69 条：“发汗，若下之，病仍不解，烦躁者，

茯苓四逆汤主之。”该方由茯苓、人参、附子、甘草、

干姜等 5 味中药组成，具有温阳利水的功效，临床上

多用该方治疗 CHF，疗效显著。本文就近年来茯苓四

逆汤治疗 CHF 的临床研究和作用机制做一综述，为

茯苓四逆汤后续的深入研究和应用提供参考。

1 茯苓四逆汤治疗 茯苓四逆汤治疗 CHF 的临床试验的临床试验

茯苓四逆汤具有明显的温阳利水的作用，对于

CHF 疗效确切，茯苓四逆汤及加减联合西医治疗能

有效缓解 CHF 患者临床症状、改善心功能、提高生

活质量、降低再住院率，且具有疗效可靠、安全性

高、不良反应少等特点。茯苓四逆汤治疗 CHF 临床

应用研究详见表 1。
表1   茯苓四逆汤治疗慢性心力衰竭的临床试验研究表1   茯苓四逆汤治疗慢性心力衰竭的临床试验研究

病例数 对照组治疗 观察组治疗 疗程 临床疗效
参考
文献

对照组和观察组各
40 例

琥珀酸美托洛尔缓释片每次 100 mg，每日
1 次；曲美他嗪每次 100 mg，每日 2 次

在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：人参 15 g，炙甘草 15 g，茯苓
30 g，制附子 10 g，干姜 10 g，丹参 20 g，葶苈子 15 g 12 周

观察组总有效率为 90.00%，对
照组为 70.00% [8]

对照组和观察组各
36 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：茯苓 30 g，丹参 30 g，人参 12 g，
麦冬 10 g，干姜 10 g，制附子 10 g，甘草 10 g，五味子 10 g 12 周

观察组总有效率为 94.44%，对
照组为 66.67% [9]

对照组和观察组各
41 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：人参 10 g，淡附片 12 g，
干姜 6 g，炙甘草 10 g，黄芪 40 g，葶苈子 12 g，茯苓 30 g，
丹参 15 g，麦冬 15 g

12 周
观察组总有效率为 81.00%，对
照组为 52.50% [10]

对照组和观察组各
89 例

酒石酸美托洛尔每次 23.75 mg，每日 1 次；呋塞
米每次 20 mg，每日 1 次；螺内酯每次 20 mg，每
日 1 次；贝那普利每次 10 mg，每日 1 次；地高
辛片每次 0.125  mg，每日 1 次

在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤配方颗粒：茯苓 24 g，
桂枝 9 g，白术 12 g，人参 12 g，黄芪 15 g，熟附子 9 g，干
姜 6 g，丹参 9 g，葶苈子 9 g，甘草 6 g

4 周
观察组总有效率为 91.01%，对
照组为 78.65% [11]
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续表1   茯苓四逆汤治疗慢性心力衰竭的临床试验研究续表1   茯苓四逆汤治疗慢性心力衰竭的临床试验研究

病例数 对照组治疗 观察组治疗 疗程 临床疗效
参考
文献

对照组和观察组各
30 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：制附子、干姜、甘草、五味子、
麦冬各 10 g，茯苓、丹参各 30 g，人参 12 g 12 周

观察组总有效率为 96.67%，对
照组为 73.33% [12]

对照组和观察组各
46 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服茯苓四逆汤合生脉散：茯苓 80 g，白附
片 30 g，干姜 20 g，炙甘草 15 g，生晒参（单煎兑服）30 g，
麦冬 20 g，五味子 12 g，龙骨 30 g，牡蛎 30 g

10 d 观察组总有效率为 95.70%，对
照组为 82.60% [13]

对照组和观察组各
43 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：茯苓 20 g，丹参 15 g，人
参 10 g，制附子（先煎）6 g，干姜 6 g，炙甘草 10 g 12 周

观察组总有效率为 93.02%，对
照组为 76.74% [14]

对照组和观察组各
30 例

呋塞米每次 20 mg，每日 1 次 ；依那普利每次
2.5 mg，每日 2 次；美托洛尔控释片每次 12.5 mg，
每日 1 次；螺内酯每次 20 mg，每日 2 次

在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：人参 5 g，淡附子 6 g，干
姜 6 g，炙甘草 6 g，黄芪 20 g，葶苈子 10 g，茯苓 20 g，丹参 10 g，
麦冬 10 g

  8 周
观察组心功能分级总有效率为
90.00%，对照组为 73.33% [15]

对照组和观察组各
40 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤 ：干姜 10 g，丹参 20 g，茯苓
30 g，制附子（先煎）15 g，炙甘草 15 g，人参 10 g 12 周

观察组总有效率为 95.00%，对
照组为 75.00% [16]

对照组和观察组各
40 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：人参 10 g，茯苓 20 g，制
附子 6 g，丹参 15 g，干姜 6 g，炙甘草 10 g 12 周

观察组总有效率为 95.00%，对
照组为 70.00% [17]

对照组和观察组各
43 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：茯苓 20 g，制附子 6 g，
丹参 15 g，人参 10 g，干姜 6 g，炙甘草 10 g 12 周

观察组总有效率为 93.02%，对
照组为 69.77% [18]

对照组和观察组各
40 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：人参 10 g，茯苓 20 g，制
附子 6 g，丹参 15 g，干姜 6 g，炙甘草 10 g 12 周

观察组总有效率为 95.00%，对
照组为 70.00% [19]

对照组和观察组各
40 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤颗粒：人参 15 g，茯苓 30 g，制
附子 8 g，丹参 20 g，干姜 10 g，炙甘草 15 g 12 周

观察组总有效率为 95.00%，对
照组为 70.00% [20]

对照组和观察组各
30 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：茯苓 20 g，丹参 15 g，炙甘草
10 g，人参 10 g，炮附片（先下）6 g，干姜 6 g 14 d 观察组总有效率为 96.7%，对

照组为 83.3% [21]

对照组和观察组各
44 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：茯苓 20 g，丹参 15 g，炙甘草
10 g，人参 10 g，制附子 6 g（先煎），干姜 6 g 14 d 观察组总有效率为 90.91%，对

照组为 72.73% [22]

对照组和观察组各
50 例

西医常规治疗
在对照组基础上口服加味茯苓四逆汤：茯苓、党参、附子、干姜、炙
甘草

  7 d 观察组总有效率为 94.00%，对
照组为 74.00% [23]

所纳入的 16 项研究对临床有效率做了详细说明，

总计观察组患者 682 例，其中有效 633 例；对照组 682
例，其中有效 496 例。对 16 项研究临床数据进行汇

总分析，结果表明茯苓四逆汤联合西药共同治疗 CHF
时，有效率高于西药治疗，两组差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05），且 16 项临床研究都表明了茯苓四逆

汤可在一定程度上优化心功能。机体炎症反应引起

大量促炎因子在心肌细胞表达明显上调，加重心肌

细胞损伤，引发心室重塑和心肌细胞凋亡，导致心

功能进一步恶化 [24]；同时强烈的炎症反应又可导致

冠状动脉血管内皮损伤，引起血管内皮细胞功能障

碍，减少一氧化氮（Nitric Oxide，NO）等舒血管

物质的生成，增加内皮素 -1（Endothelin-1，ET-1）
等缩血管活性物质的分泌，降低心肌细胞 NO 利用

度，同时进一步促进炎症反应的发生，从而加重心

肌细胞损伤，促使心力衰竭的发生发展 [25]。吴梦

琪等 [8] 及姜美玲等 [17] 的研究显示茯苓四逆汤可显

著下调机体炎症因子，潘茜等 [9] 的研究显示苓四逆

汤可下调 ET-1 水平，提高 NO 水平，表明茯苓四

逆汤对内皮细胞具有特殊的保护作用，能够促进内

皮细胞功能的恢复，抑制内皮细胞炎症反应。当心

排量降低致肾血流量降低，肾素 - 血管紧张素 - 醛
固酮系统激活，可促进心脏和血管重塑，加重心肌

损伤和心功能恶化，徐洁等 [12] 的研究显示茯苓四逆

汤可下调血管紧张素Ⅱ、醛固酮水平，抑制肾素 - 血
管紧张素 - 醛固酮系统，改善患者心功能，缓解临

床症状。研究表明，晚期糖基化终产物（Advanced 
Glycation End Products，AGEs）在冠状动脉粥样硬

化性心脏病、扩张型心肌病等多种心脏疾病心肌细胞

中表达升高，其可通过改变心肌组织结构影响心肌细

胞代谢，促进炎症反应，诱导血栓形成等诱导心力衰

竭发生 [26]。王评等 [18] 对 86 位心力衰竭患者的临床研究

显示，血清 AGEs 的水平随临床症状改善和左室射血分

数增加而下降，治疗组改善更明显，提示茯苓四逆汤可

能通过下调血清 AGEs 水平而发挥作用。潘小亮等 [21]、

卢晨君 [22]、姚芳 [23] 的研究结果显示，茯苓四逆汤联合

西药组疗效明显优于单纯西医治疗组，且不良反应发生

率较低，安全性高，可推广应用。

2 茯苓四逆汤治疗 茯苓四逆汤治疗 CHF 的作用机制研究的作用机制研究

研究表明，茯苓四逆汤能有效改善心功能，其

治疗 CHF 主要通过调节神经 - 体液因子、抑制免
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疫炎症反应，从而改善心力衰竭相关症状，提高生

存质量。

2.1 调节神经 - 体液因子

CHF 是由心脏泵血功能障碍引起的以神经内分

泌紊乱为特点的临床综合征 [27]，当心排量不足，心

内压升高时，机体将会启动神经 - 体液机制进行代

偿 [28]，利钠肽作为心力衰竭时机体释放的重要神

经内分泌因子，包含心房利钠肽（Atrial Natriuretic 
Polypeptide， ANP）、B 型利钠肽和 C 型利钠肽 [29]，

它们参与心血管系统调节，在心肌和血管重塑中扮

演着重要角色。高晔 [30] 研究发现，茯苓四逆汤可降

低心力衰竭大鼠血浆 ANP 水平，增强心肌收缩力，

改善心室舒张功能。

2.2  抑制免疫炎症反应

免疫炎症反应在 CHF 的发生发展中有着重要作

用，炎症因子的表达与CHF的严重程度呈正相关 [31]；

发生CHF时炎症水平上调，以肿瘤坏死因子（Tumor 
Necrosis Factor，TNF）-α 和白细胞介素（Interleukin，
IL）-6 为主的炎症因子释放增多，会进一步促进

CHF 发展 [32]；黄壑霏等 [33] 通过动物实验发现茯苓

四逆汤可抑制炎症因子 TNF-α/IL-6 释放，改善心肌

损伤；王评等 [34] 研究发现茯苓四逆汤可抑制 TNF-α/
IL-6 释放，同时下调心型脂肪酸结合蛋白水平，该

蛋白存在于心肌细胞中，当心肌受损时，其在外周

血中表达升高。

3 茯苓四逆汤方中单味药治疗 茯苓四逆汤方中单味药治疗 CHF 的作用的作用

机制机制

现代药理学研究发现，茯苓四逆汤中各中药有

效成分可通过多靶点、多途径治疗心力衰竭，改善

患者临床症状，提高生活质量 [35]。各中药作用机制

详见表 2。
表2 茯苓四逆汤单味药治疗慢性心力衰竭的主要成分及作用机制表2 茯苓四逆汤单味药治疗慢性心力衰竭的主要成分及作用机制

药物 主要成分 药理作用

茯苓
茯苓多糖、茯
苓酸

通过血浆精氨酸抗利尿激素 - 抗利尿激素 2 型受体 - 肾脏水通道蛋白 2 轴发挥利尿、心肌保护的作用 [36]；
通过抑制核因子 κB（Nuclear Factor Kappa-B，NF-κB）通路减少炎症因子的生成，保护心肌组织 [37]

人参 人参皂苷

通过增高左室射血分数、左心室最大内压上升 / 下降速率、Ca2+-Mg2+-ATP 酶、总 ATP 酶、总糖原、碱
性磷酸酶、乳酸脱氢酶、心肌细胞胞浆内心肌肌浆网钙离子 ATP 酶及降低左室收缩末期内径、左室舒
张末期内径、Na+-K+-ATP 酶改善心功能 [38] ；通过影响心肌组织 periostin 蛋白的表达，抑制转化生长因
子 -β 信号通路，改善心力衰竭大鼠心室重构 [39] ；通过抑制心肌细胞半胱氨酸蛋白酶 3 蛋白表达，减少
心肌细胞凋亡，降低血清 B 型利钠肽水平，改善心功能 [40]

附子 水溶性生物碱

通过影响血流动力学改善心功能，并抑制肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统，减少神经体液因子的释放，
减轻心脏的前后负荷，改善和延缓心室重构 [41] ；通过促进低钙心脏损伤状态下心肌细胞上钙离子通道
的开放，增加 Ca2+ 向心肌细胞内流，使心肌细胞内 Ca2+ 水平正常，从而恢复心肌兴奋性和膜稳定性，
以此改善心功能和减轻心肌损伤 [42]

干姜
干姜提取物、
干姜挥发油

通过影响血流动力学改善心功能 [43]

甘草
甘草次酸、甘
草苷

通过下调促凋亡蛋白表达，上调抑制凋亡蛋白表达，改善心功能、心肌细胞凋亡情况 [44]

4 结 语 结 语

随着我国老龄化的进展，以及人们生活习惯的改

变，CHF 发病率逐年上升。研究发现，茯苓四逆汤对

CHF 疗效显著，用药安全，远期疗效好，能显著改善

患者心功能，提高生活质量，减少不良事件发生等。

实验研究发现，茯苓四逆汤可通过调节神经 - 体液因

子、抑制免疫炎症反应等方式对抗心力衰竭，且其各

中药有效成分可通过多靶点、多途径治疗心力衰竭。

虽然茯苓四逆汤在治疗 CHF 具有很大优势，但

通过阅读相关文献发现，在临床研究中，存在样本量

不足、病例选择偏倚、研究时间短、评估指标单一、

患者依从性差等缺点；在实验研究中，有关茯苓四逆

汤的动物实验研究较少，其作用机制尚未完全明确，

缺乏对基因、信号通路、作用靶点等多途径的深入研

究。以上问题有待进一步解决，希望在未来，茯苓四

逆汤的研究能更加系统、深入和标准化，为其在 CHF
治疗中的作用提供更加可靠的科学依据。
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