[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK9]补肺养心汤联合达格列净治疗冠心病心力衰竭的疗效观察
孙娇芳[footnoteRef:1]*1刘刚2薛鸿群3 [1: * 作者简介：孙娇芳，女，副主任医师，主要从事心病科方向的工作，Email：jiaoSSfang@163.com。] 

(1修武县中医医院心病科,河南 焦作 454350；2河南省中医药大学第一附属医院心血管四病区，河南 郑州 450000；3 焦作市第二人民医院心血管科，河南 焦作 454150）
[摘要]  目的  探究补肺养心汤联合达格列净治疗冠心病心力衰竭的临床效果。方法  选取修武县中医医院就诊84例冠心病心力衰竭患者（2023年8月至2024年12月），随机分为对照组、联合组，各42例。两组均给予常规治疗，在此基础上，对照组予以达格列净治疗，联合组在对照组基础上予以补肺养心汤。比较两组临床疗效、不良反应总发生率和治疗前、3个疗程后中医证候积分、室间隔厚度（Interventricular septal，IVS）、左心室舒张末内径（Left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、左心室后壁厚度（Left ventricular posterior wall thickness，LVPW）、左心室收缩末内径（Left ventricular end-systolic dimension，LVESD）、活性氧簇（Reactive oxygen species，ROS）、左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平。结果  联合组临床总有效率明显高于对照组（P＜0.05）；联合组治疗3个疗程后气短、乏力、心悸、面色苍白、咳喘、易疲倦，活动后更甚积分低于对照组（P＜0.05）；联合组治疗3个疗程后IVS、LVESD、LVEDD、LVPW水平低于对照组，LVEF水平高于对照组（P＜0.05）；联合组治疗3个疗程后ROS、MDA水平低于对照组，SOD水平高于对照组（P＜0.05）；两组不良反应总发生率比较，无显著差异。结论  补肺养心汤联合达格列净治疗冠心病心力衰竭疗效显著，可减轻体内氧化应激反应，改善患者临床症状及心功能，且安全性良好。
[关键词]  补肺养心汤；达格列净；冠心病；心力衰竭；证候
Efficacy of Bufei Yangxin Decoction combined with Dapagliflozin in patients with coronary heart disease and heart failure
Sun Jiao-fang*1, Liu Gang2, Xue Hong-qun3
1Department of Cardiology, Xiuwu Hospital of Traditional Chinese Medicine, Jiaozuo 454350, Henan, China
2 The Fourth Ward of Cardiovascular Disease, the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China
3Department of Cardiology, The Second People's Hospital of Jiaozuo City, Jiaozuo 454150, China
[Abstract] Objective  To explore the clinical effect of Bufei Yangxin Decoction combined with Dapagliflozin in patients with coronary heart disease and heart failure. Methods A total of 84 patients with coronary heart disease and heart failure were selected from Xiuwu County Hospital of Traditional Chinese Medicine for treatment (August 2023 to December 2024). The patients were randomly assigned to a control group and a combined group, with 42 cases in each group. Both groups were given conventional treatments, on this basis, the control group was given Dapagliflozin, while the combined group was given Bufei Yangxin Decoction on the basis of the control group. The clinical efficacy and total incidence of adverse reactions were compared between the two groups, as well as the TCM syndrome scores, the levels of Interventricular septal (IVS), Left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), Superoxide dismutase (SOD), Left ventricular posterior wall thickness (LVPW), Left ventricular end-systolic dimension (LVESD), Reactive oxygen species (ROS), Left ventricular ejection fraction (LVEF), Malondialdehyde (MDA) before and after 3 courses of treatment. Results  The total clinical effective rate of the combined group was higher than that of the control group (P<0.05). After 3 courses of treatment in the combined group, the scores for shortness of breath, fatigue, palpitations, pale complexion, cough and asthma, and easy fatigue were lower than those in the control group (P<0.05). After 3 courses of treatment, the levels of IVS, LVESD, LVEDD, and LVPW in the combined group were lower than those in the control group, while the level of LVEF was higher than that in the control group (P<0.05). After 3 courses of treatment, the levels of ROS and MDA in the combined group were lower than those in the control group, while the level of SOD was higher than that in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups. Conclusion The efficacy of Bufei Yangxin Decoction combined with Dapagliflozin in the treatment of coronary heart disease and heart failure is remarkable, which can reduce the oxidative stress in vivo, improve the clinical symptoms and cardiac function of patients, with good safety.
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冠心病心力衰竭为冠心病进展的严重阶段，发病率可达50%，是由于冠心病患者心肌纤维化、心律失常等病理改变而引发慢性心力衰竭，具有高发病率、进展较迅速、高致残率等特点，严重威胁患者生命安全[1]。西医治疗主要采用综合药物治疗，达格列净最初主要用于治疗糖尿病患者，近年来其适应证逐步扩展为心力衰竭患者，其作用机制为通过自身降糖机制减轻患者体内氧化应激反应，通过渗透性利尿减轻其心脏前后负荷，通过促进心肌细胞能量转换为酮体加速心肌代谢，增加心肌收缩力，促进其心功能改善[2]。但不同患者间个体差异较大，实际效果存在较大提升空间。中医将冠心病心力衰竭归属于“心悸”、“胸痹”、“水肿”等病证范畴，认为其病位在心，气虚而血行不畅，阴虚则脉络不通，以致血瘀形成，血瘀气滞、气阴两虚为主要病机，证型为心肺气虚，故应以舒经活络、补气活血为治则大法[3-4]。补肺养心汤内含人参、黄芪、当归等多味中药组成，有益气活血、补肺养心之功效，在心血管疾病中已有应用[5]。但补肺养心汤治疗冠心病心力衰竭患者研究较少，且未见其联合达格列净的效果分析，联合方案是否能进一步提升治疗效果尚不明确。鉴于此，本研究尝试联合达格列净与补肺养心汤治疗冠心病心力衰竭患者，旨在分析联合方案的实际效果，现作如下报道。
1  资料与方法
1.1  一般资料
选取2021年8月至2022年12月修武县中医医院就诊冠心病心力衰竭患者84例，采用随机数字表法分为对照组、联合组，各42例。
对照组19例女，23例男；年龄46~72（58.76±6.38）岁；合并症：13例高血压，11例糖尿病，18例高脂血症；病程2~7（4.17±0.94）年；NYHA分级：22例Ⅱ级，20例Ⅲ级。
联合组21例女，21例男；年龄46~72（59.11±6.42）岁；合并症：14例高血压，9例糖尿病，19例高脂血症；病程2~7（4.32±0.87）年；NYHA分级：19例Ⅱ级，23例Ⅲ级。两组一般资料比较无显著差异（P＞0.05），具有可比性。本研究经修武县中医医院医学伦理委员会审核批准。
纳入标准：西医符合冠心病心力衰竭诊断标准[6]；临床表现为心脏舒张功能异常，左心室肥厚和（或）左心房肥大，上述标准至少存在一项；左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）＜50%，脑钠肽水平升高；中医符合冠心病心力衰竭诊断标准[7]，（心肺气虚证）主症：气短、乏力、心悸，次症：面色苍白，易疲倦、咳喘，易疲倦，舌脉：脉虚数，舌淡或边有齿痕；临床资料完整；患者及家属均同意并知晓研究项目书。
排除标准：肝肾功能障碍；精神疾病，如抑郁症、精神分裂症、双相情感障碍等；康复训练禁忌证；伴有心源性休克、急性心肌梗死、严重心律失常等高致死因素；本研究药物存在禁忌证；恶性肿瘤；依从性较差，或中途退出，需更换其他治疗方案；心脏手术史；存在其他影响运动功能的疾病。
1.2 治疗方法
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK5]两组均予以常规治疗，具体方案如下，口服沙库巴曲缬沙坦（沙库巴曲缬沙坦计100 mg（沙库巴曲49 mg/缬沙坦51 mg），Novartis Pharma Schweiz AG，批准文号HJ20170363）起始50 mg bid，逐步增至100 mg bid；口服琥珀酸美托洛尔缓释片（47.5 mg，东莞市阳之康医药，批准文号H20213975），起始剂量47.5 mg·d-1，每2周增加1倍剂量，逐步增加至目标剂量190 mg·d-1；螺内酯（20 mg，沈阳管城制药，批准文号H21021273），起始剂量10 mg·d-1，逐步增加至20 mg·d-1，同时定期监测患者血钾（＞5.0 mmol·L-1）及肾功能（估算肾小球滤过率＞30 mL·min-1）；合并房颤者，口服0.25 mg地高辛片（0.25 mg，上海上药信谊药厂，批准文号H31020678），症状控制后停药；呋塞米片（20 mg，龙晖药业，批准文号H23021902），口服20 mg·d-1，根据患者体重及症状调整剂量。
[bookmark: OLE_LINK6]对照组在上述常规治疗基础上，给予达格列净（10 mg，山东鲁抗医药，批准文号H20213816）口服治疗，10 mg·次-1，1次·d-1。
联合组在对照组基础上予以补肺养心汤，方剂组成：15 g川芎，9 g麦冬，15 g黄芪，9 g人参，15 g茯苓，9 g肉桂，15 g熟地黄，9 g柏子仁，9 g酸枣仁，9 g紫菀，9 g当归，6 g五味子，9 g桂枝，6 g甘草。均由本院中药房配药代煎，200 mL·剂-1，2次·d-1。
4 w为1个疗程，两组均连续治疗3个疗程。
1.3  观察指标
1.3.1临床疗效评估[8]
治疗3个疗程后，显效：LVEF上涨≥50%，临床症状改善明显，NYHA分级改善≥2级；有效：LVEF上涨20%~＜50%，临床症状改善明显，NYHA分级改善1级；无效：上述标准均未达到。总有效率=（有效+显效）/总例数×100%。
1.3.2中医证候积分评估
统计对比治疗前、治疗3个疗程后两组中医证候积分，参照《中药新药临床研究指导原则》拟定，根据证候表现，分有、无、轻、中、重，次症分别计0、1、2、3分，主症分别计0、2、4、6分。本研究选取患者共性证候进行平均，主症包括气短、乏力、心悸，次症包括面色苍白、咳喘，易疲倦，活动后更甚。
1.3.3心功能检测
分别于治疗前、治疗3个疗程后，应用彩色多普勒超声测定两组室间隔厚度（IVS）、LVEF、左心室收缩末内径（LVESD）、左心室舒张末内径（LVEDD）、左心室后壁厚度（LVPW）水平，连续测量3个心动周期，取均值作为最终纳入值。
1.3.4氧化应激指标采检测
采集两组治疗前、治疗3个疗程后空腹3 mL肘部静脉血，离心取上清液，比色法测定超氧化物歧化酶（SOD），用铁离子还原法测定活性氧簇（ROS），硫代巴比妥酸比色法测定丙二醛（MDA）水平。
1.3.5不良反应发生率记录
统计两组治疗期间发生的不良反应，如头痛、低血压、胃肠道反应等。
1.5  统计学分析
采用SPSS22.0对数据进行分析，计数资料n（%）表示，χ2检验，计量资料以x±SD表示，t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2  结果
2.1  临床疗效
与对照组临床总有效率73.81%相比，联合组90.48%较高（P＜0.05）。见表1。
表1 2组临床总有效率比较（n（%），总例数n=42）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	12（28.57）
	19（45.24）
	11（26.19）
	31（73.81）

	联合组
	15（35.71）
	23（54.76）
	4（9.52）
	38（90.48）a


注：与对照组相比，aP＜0.05。
2.2  中医证候积分
与对照组相比，联合组治疗3个疗程后气短、乏力、心悸、面色苍白、咳喘、易疲倦，活动后更甚积分较低（P＜0.05）。见表2。
表2 2组中医证候积分比较(x±SD，分，n=42)
	组别
	气短
	乏力
	心悸
	面色苍白
	咳喘
	易疲倦，活动后更甚

	对照组
	
	
	
	
	
	

	治疗前
	4.01±0.33
	3.52±0.39
	4.28±0.37
	1.75±0.38
	2.22±0.31
	2.28±0.31

	治疗3个疗程后
	2.49±0.34b
	2.77±0.30 b
	2.36±0.42 b
	1.17±0.31 b
	1.59±0.35 b
	1.97±0.42 b

	联合组
	
	
	
	
	
	

	治疗前
	4.12±0.36
	3.65±0.41
	4.15±0.38
	1.88±0.34
	2.15±0.35
	2.31±0.34

	治疗3个疗程后
	1.92±0.43ab
	1.97±0.37ab
	1.86±0.31ab
	0.94±0.27ab
	1.27±0.30ab
	1.58±0.32ab


注：与对照组治疗3个疗程后比较，aP＜0.05；与同组治疗前相比，*P＜<0.05。

2.3  心功能
[bookmark: OLE_LINK3]与治疗前相比，各组治疗3个疗程后IVS、LVESD、LVEDD、LVPW水平较低，LVEF水平较高，其中联合组较显著（P＜0.05）。见表3。
表3 2组IVS、LVEF、LVESD、LVEDD、LVPW水平比较(x±SD，n=42)
	组别
	IVS（mm）
	[bookmark: OLE_LINK8]LVEF（%）
	LVESD（mm）
	LVEDD（mm）
	LVPW（mm）

	对照组
	
	
	
	
	

	治疗前
	13.10±1.36
	40.57±3.52
	56.71±1.57
	59.23±1.41
	13.59±1.09

	治疗3个疗程后
	11.28±1.77 b
	47.66±2.97 b
	54.34±1.49 b
	56.75±1.92 b
	11.75±1.12 b

	联合组
	
	
	
	
	

	治疗前
	13.24±1.38
	40.22±3.44
	56.19±1.49
	59.04±1.48
	13.26±1.05

	治疗3个疗程后
	9.87±1.29ab
	50.27±4.09ab
	51.26±1.38ab
	54.38±1.46ab
	10.92±1.13a


注：与对照组治疗3个疗程后比较，aP＜0.05；与同组治疗前相比，*P＜<0.05。
2.4  氧化应激指标
联合组治疗3个疗程后ROS、MDA水平降低幅度大于对照组，SOD水平升高幅度大于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4 2组ROS、SOD、MDA水平比较(x±SD，n=42) 
	组别
	ROS（%）
	SOD（U/ml）
	MDA（nmol/ml）

	对照组
	
	
	

	治疗前
	40.03±3.34
	59.77±3.92
	6.77±1.19

	治疗3个疗程后
	28.45±2.48b
	73.46±4.41b
	4.61±0.87b

	联合组
	
	
	

	治疗前
	41.44±3.91
	60.28±4.74
	6.95±1.27

	治疗3个疗程后
	19.29±2.74ab
	88.24±5.59ab
	2.57±0.85ab


注：与对照组治疗3个疗程后比较，aP＜0.05；与同组治疗前相比，*P＜<0.05。
2.5  不良反应发生率
不良反应总发生率组间比较，无显著差异。见表5。
表5 2组不良反应发生率（n（%），总例数n=42）
	组别
	头痛
	低血压
	胃肠道反应
	总发生

	对照组
	2（4.76）
	3（7.14）
	0（0.00）
	5（11.90）

	联合组
	2（4.76）
	2（4.76）
	4（9.52）
	8（19.05）


3  讨论
心力衰竭是冠心病常见合并症之一，也是导致冠心病患者死亡的重要原因[9-10]。当前临床主要予以β受体阻滞剂、利尿剂、强心剂等综合药物治疗，其中达格列净具有多重心血管保护作用，应用于冠心病心力衰竭中的效果良好[11]。但西药治疗可能会加剧患者血虚脉阻、气阴两虚，易耗伤气血阴阳，而中医疗法标本兼治，与西药结合可有效增强疗效，因此本研究另选取汤剂进行联合。
中医学认为冠心病心力衰竭主要责之于心、肺、肾、脾等器官功能失调[12-13]，血瘀气滞、气阴两虚为心肺气虚证的病机，应以温阳、补肺、养心为治则大法，用药应予以舒经活络、补气活血[14-15]。本研究发现，联合治疗可有效改善患者临床症状及心功能。究其原因为补肺养心汤中甘草调和药性，为使药；酸枣仁润肺养阴，茯苓利水渗湿，柏子仁养心安神，川芎活血化瘀、行气开郁，麦冬清心除烦、润肺养阴，当归调经止痛，桂枝温经通脉、助阳化气，均为臣药，可助君药宁心安神、温经通脉；熟地黄通利血脉、滋阴补血，黄芪补肺气，人参补脾益气、固脱复脉，共为君药，可行血养血、扶助正气；肉桂温经通脉、助阳补虚，五味子敛肺固涩，紫菀温肺下气，均为佐药。诸药配伍，共奏温经通脉、宁心安神、利水渗湿、益气补肺之功[16]。
本研究显示，联合治疗在改善体内氧化应激反应方面优势明显。原因分析：熟地黄内含梓醇，可增强抗氧化能力，缓释氧化应激损伤；黄芪内含黄芪甲苷，具有利尿、保护心血管等作用，故通过降低心肌细胞能量代谢，缓解心肌损伤；人参成分皂苷，通过缓解心室容量负荷及压力，以减少脑钠肽分泌，并改善心肌功能，上调左心室泵血能力，抑制心肌重构[17]。此外本研究还发现，两组不良反应总发生率比较明显差异，表明联合安全可靠。
[bookmark: OLE_LINK4]综上所述，补肺养心汤联合达格列净治疗冠心病心力衰竭疗效显著，具有改善临床症状及心功能、减轻体内氧化应激反应的作用，并安全可靠。但本研究纳入研究对象较少，未来还需增加样本量以作深入分析。
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