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摘  要 

笔者将从理论、临床研究、实验研究等方面来描述四逆汤治疗慢性心力衰竭(CHF)的研究结果。四逆汤

证的病机为心肾阳虚，水饮凌心。四逆汤的加减方及四逆汤和其他经方相合可以提高疗效，改善临床症

状及心功能，且不良反应少，安全性高。四逆汤治疗心衰的机制可能与调节神经体液因子分泌、免疫及

炎性细胞因子、细胞凋亡，改善氧化应激和肠道菌群相关。将经方四逆汤与现代研究相结合，以期明晰

四逆汤对慢性心衰的确切疗效和综合机制。 
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Abstract 
The author will describe the research results of Sini decoction in the treatment of chronic heart 
failure (CHF) from the aspects of theory, clinical research and experimental research. The patho-
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genesis of Sini decoction syndrome is heart and kidney yang deficiency, water stays in the heart. 
The addition and subtraction of Sini decoction and the combination of Sini decoction and other 
classical prescriptions can improve the curative effect, improve the clinical symptoms and cardiac 
function, and have fewer adverse reactions and high safety. The mechanism of Sini decoction in 
the treatment of heart failure may be related to the regulation of neurohumoral factor secretion, 
immune and inflammatory cytokines, apoptosis, improvement of oxidative stress and intestinal 
flora. Combining the classical prescription Sini decoction with modern research, in order to clarify 
the exact efficacy and comprehensive mechanism of Sini decoction on chronic heart failure. 
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1. 引言 

心力衰竭(HF)是指心脏结构或功能异常导致心室收缩或充盈障碍引起的症状和体征的复杂的临床综

合征[1]。心衰是各种心脏病终末期极易出现的疾病，其发病机理复杂，治疗手段层出不穷，但治疗方式

之间的机制、相互作用并不明确。如今中医药治疗心力衰竭逐渐被业内广泛认可，临床上使用中药组方

治疗心衰成为一种趋势。 
四逆汤出自《伤寒论》，从古至今一直用于治疗心衰，疗效确切。四逆汤治疗心衰的研究较多，本

文就近 20 年来针对四逆汤的病机和组方的文献探索、临床研究以及复方机制等实验性研究进行分析，深

入探讨本方治疗心衰的机理与应用，以现代医学技术手段明晰组方疗效、配伍机制，验证四逆汤治疗心

衰的效果，拓宽四逆汤的应用。 

2. 四逆汤治疗心衰的理论研究 

四逆汤具有温补心肾、回阳救逆之功效。本方在《伤寒论》中出现了 4 次，共 7 条。分别是在少阴

病篇的第 323 条“少阴病，……四逆汤主之。”324 条“若膈上有寒饮，干呕者，……宜四逆汤。”厥

阴病篇的第 353“大汗出，热不去，……四逆汤主之。”354“大汗……四逆汤主之。”377 条“呕而脉

弱，……四逆汤主之。”以及霍乱病篇的第 388“吐利汗出，……四逆汤主之。”389 条既吐且利，……

四逆汤主之。由此可见，《伤寒论》中四逆汤在少阴和厥阴病篇中出现最多，少阴的寒化证和厥阴的寒

厥的病机都偏向于心肾阳虚，这与心衰的基本病机是相符的。此外，对于四逆汤的功用，《伤寒明理论》

谓其“发阳气，散阴寒，温经暖肌”。对于四逆汤的主治病证，《肘后备急方》指出可治疗“霍乱心腹

胀痛，烦满短气，未得吐下”；《太平圣惠方》用于治疗“两感伤寒，阴阳二毒交并，身体手足厥逆，

心中热闷，强语，三部脉微细”。由此可知，四逆汤所治病症虽多，但离不开心肾阳虚这一病机，因此

温阳，回阳，救阳是其治疗的根本。 
心衰其主要临床表现包括呼吸困难、疲乏、液体潴留(肺淤血、体循环淤血和外周水肿)等症状[2]。

祖国医学虽无心衰病名，但查阅文献后，笔者认为“心痹”、“心水”、“心悸”、“水肿”与心衰密

切相关。唐老认为慢性心衰以喘咳、胸闷、水肿、小便不利、苔白腻等为临床表现；以阳气虚衰，心脉

瘀阻为主要病机。心属火，居高位，位高为阳，故为阳中之阳；心之阳气充盛，才能维持生命活动和各
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种功能[3]。若久病导致心之阳气虚衰，不能行气化水，气不行则成瘀，水不化则为饮，导致水饮凌心。

故治疗当以温阳制水为大法，治以活血利水，温阳行气。 
四逆汤由附子、干姜和甘草组成。方中附子辛热，在上温通心阳以行血脉，在下温补肾阳而逐阴，

为“回阳救逆第一品药”。干姜辛热，温中散寒，回阳通脉，与附子配伍，动静结合，一走一守，温补

肾阳以逐阴；甘草甘温，用之以调合诸药，缓姜附燥烈辛散之性，使其破阴复阳而无暴散之虞[4]。诸药

合用，共奏温补心肾、回阳救逆之功。《医宗金鉴》云：“甘草得姜附，鼓肾阳，温中寒，有水中熳土

之功；姜附得甘草，通关节，走四肢，有逐阴回阳之力。”由此可见，甘草与附子干姜合用，相配也相

制约，更是相得益彰。 

3. 四逆汤治疗心衰的临床研究 

四逆汤临床应用广泛，近年来许多学者对四逆汤及其加减复方进行深入探索，以期明晰四逆汤的临

床疗效、对心功能以及生活质量的影响，并对四逆汤做出安全性和疗效性评价。 

3.1. 四逆汤治疗心衰的临床观察 

有些学者研究发现四逆汤治疗心衰患者不仅疗效显著，同时还能改善 B 型利钠肽(BNP)水平、左心

室形态各项指标[5] [6]。此外，相较于常规西药治疗，联用四逆汤治疗心衰的临床疗效更佳，尚能有效干

预心室重塑，且无明显不良反应。 
喻少峰[5]通过观察四逆汤治疗心力衰竭的临床疗效及其对血浆 BNP 的影响，发现与西药对照组相比，

加用四逆汤的治疗组不仅总有效率比之明显要高，且治疗组比对照组降低 BNP 水平更为显著。因而提出

四逆汤治疗心力衰竭有明显的临床疗效，且无明显不良反应。 
此外刘远林[6]观察用改良四逆汤敷贴神阙穴对慢性心衰患者的疗效，发现治疗组左心室形态各项指

标均优于对照组。从而提出用改良四逆汤敷贴神阙穴，不仅能提高 CHF 患者的治疗效果，而且能有效干

预心室重塑。 

3.2. 加味四逆汤治疗心衰的临床观察 

加味四逆汤是在四逆汤的基础上加用茯苓、桂枝、葶苈子、丹参等中药。研究发现加味四逆汤对心

悸气喘、肢体浮肿、畏寒肢冷等症状治疗效果尤佳。其疗效还体现在降低血清 N 端利钠肽原(NT-proBNP)
水平、升高左室射血分数(LVEF)、心脏输出指数(CI)和全心射血分数(GEF)等指标。较单纯使用常规西药，

联合应用加味四逆汤，可提高疗效，改善临床症状及心功能，且不良反应少，安全性高，并提高患者的

长期预后及生活质量。 
苏红利等[7]和梁森森等[8]通过研究加味四逆汤治疗老年慢性心力衰竭患者，发现治疗组总有效率、

每搏输出量(SV)、LVEF 和 6 分钟步行距离均高于对照组；而其主症、次症、证候总评分和 Lee 氏心衰评

分、外周血 NT-proBNP、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白 I (cTnI)、高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)，
醛固酮(ALD)、血管紧张素 II (AngII)、年均住院次数及住院费用均低于对照组。提出加味四逆汤能够显

著改善老年慢性心衰患者临床症状和心功能，提高患者治疗有效率和生存率，这可能与延缓甚至防止心

室重构有关。 
何海燕[9]和张人之等[10]则通过观察加味四逆汤对心肾阳虚型慢性心衰的临床疗效，发现应用加味

四逆汤可以降低血清 NT-proBNP，且四逆汤组里中医症候中的心悸气喘、肢体浮肿、畏寒肢冷这些症状

积分明显低于常规西药组。 
伊俊艳等[11]和毛丽巧等[12]研究发现加味茯苓四逆汤治疗阳虚血瘀型慢性心衰疗效颇佳，观察组在
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NT-proBNP、Lee 氏心衰积分、中医症状评分、心力衰竭诊断标准积分均低于对照组，在 6 分钟步行试验

距离则增加更为明显。此外，其他研究者发现加味茯苓四逆汤具有回阳救逆，宁心除烦功效，实验组的

LVEF 改善程度，BNP、内皮素-1 (ET-1)、血管内皮功能标志物血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)、肿瘤坏

死因子-α (TNF-α)、血清晚期糖化终末产物(AGEs)、尾加压素 II (UII)降低的水平以及一氧化氮(NO)的升

高水平显著优于对照组[13] [14] [15] [16]。 
谭雨晴等[17]和陆小华等[18]通过 Meta 分析，系统评价加味四逆汤治疗慢性心力衰竭的疗效。结果

显示常规西药合加味四逆汤在治疗慢性心力衰竭方面优于单纯应用西药治疗。但由于纳入研究样本量和

质量的限制，还需更多高质量临床试验提供证据支持。 

3.3. 四逆汤与其他方联用治疗心衰的临床观察 

另有学者将四逆汤和其他经方合用来治疗心衰，通过观察加减四逆汤联用其他经方的临床疗效，以

期拓展四逆汤的应用范围[19] [20]。 
周兴林等[19]通过观察重剂茯苓四逆汤合生脉散治疗老年性心力衰竭的疗效，发现治疗组临床总有效

率达 95.7%，高于常规西药组的 82.6%；pro-BNP 则低于西药组。提出口服重剂茯苓四逆汤合生脉散能降

低 pro-BNP，显著改善心功能和有效控制心力衰竭。此外焦娟等[20]研究温针配合加减四逆汤在治疗慢性

心衰，发现其中医证候评分、BNP、NT-proBNP 水平、超声心动图指标以及 Lee 氏心衰评分、明尼苏达

心功能不全生命质量量表(MLHFQ)评分皆优于常规药物组，故提出温针配合加减四逆汤能发挥温补心肾

之阳、滋补营阴、复脉定悸之功效。 

4. 四逆汤治疗心衰的实验观察 

随着医学技术的不断发展，关于四逆汤治疗心衰的实验研究取得较大的进步，主要集中在机制探索

方面。 

4.1. 四逆汤的配伍机制与药理研究 

四逆汤由干姜、附子和甘草配伍而成，这三味药彼此相配，并组成药对，相互促进其效力。研究者

通过血流动力学、心肌能量代谢以及新的实验方式血清代谢组学、实时荧光 PCR (RT-PCR)来探究四逆汤

配伍机制。 
缪萍等[21]和翟建英[22]通过研究发现四逆汤组与附子 + 干姜组、附子 + 甘草组的大鼠心肌均提示

腺苷三磷酸(ATP)含量增加，腺苷二磷酸(ADP)和单磷酸腺苷(AMP)含量降低。故提出四逆汤及其不同配

伍能有效改善心衰大鼠的血流动力学指标，并调节心肌能量代谢，延缓慢性心衰进程，以四逆汤全方效

应更为明显。 
另有研究者通过质谱为基础的血清代谢组学，计算 SND (四逆汤)、ACFD (无附子四逆汤)、ZOFD (无

干姜四逆汤)、GUFD (无甘草四逆汤)等治疗组以及对照阿霉素(DOX)组在多维空间的相对距离值(RDVs)，
从而衡量 SND 的配伍效果；并通过对 SND、ACFD、ZOFD、GUFD 为靶点的代谢途径进行识别比较，

探索 SND 协同作用机制，并进一步利用荧光定量 PCR 来验证关键的代谢途径。结果发现，通过 RDVs
结合血流动力学和生化分析，提示其保护作用排序为 SND > GUFD > ZOFD > ACFD；此外，代谢途径和

RT-PCR 表明，SND 与 GUFD 对 DOX 致心力衰竭的保护作用主要是通过调节 PLA2-COX 通路和

PLA2-CYP 通路来实现的。由此得出结论：附子对于 DOX 所致心衰的衰减作用非常重要，且各味药材相

互促进其效力[23]。 
此外，更有学者致力于研究四逆汤中单味药对心衰的作用和机制。经实验证明，附子水溶性生物碱
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提取物在大鼠肾上腹主动脉缩窄手术诱导的大鼠 CHF 模型中发挥有益作用，与左心室功能，肥大，纤维

化和凋亡状态的改善有关。这些作用可能与通过改变RyR2和SERCA2a的表达来调节钙信号传导有关[24]。
甘草素(LQG)是从甘草中提取出来的一种生物活性物质，有研究者发现，LQG 可以通过促进 ARHGAP18
和抑制 RhoA/ROCK1 通路来缓解 DOX 诱导的 CHF [25]。 

4.2. 四逆汤治疗心衰作用机制 

学者多从分子生物学层面、实验室生化指标、彩超等方面进行实验研究来探讨治疗机制，使得对四

逆汤治疗心衰的认识进一步加深，以便推动后续研究。 

4.2.1. 神经内分泌因子和细胞因子 
缪萍等[26]发现四逆汤可以明显改善心肌病变情况，降低大鼠血清 BNP、AngII、ALD 含量，减缓心

脏重塑，并以四逆汤全方抗心衰效应更为明显。杨震等[27]研究发现加味四逆汤可抑制大鼠心脏 AngII
和ALD活性，并且抑制与其相关的血管紧张素转换酶(ACE)和血管紧张素 II的 I型受体(AT1R)蛋白活性，

因此认为加味四逆汤可改善影响心力衰竭发病的病理因素变化和心功能。黄亮等[28]则认为四逆汤能改善

CHF 大鼠的神经内分泌功能和心功能，其作用可能与降低 ET 水平，升高降钙素基因相关肽(CGRP)有关。

并进一步通过光镜发现四逆汤组的心肌细胞损伤程度明显减轻，且横(纵)纹也存在。 
党万太等研究者通过对Ca2+-钙调神经磷酸酶–活化T细胞核因子(Ca2+/CaN-NFATc)信号转导通路在

四逆汤治疗心衰过程中的机制分析，发现血清 CaN 活性、去磷酸化 NFATc 蛋白的相对表达、白细胞介

素-2 (IL-2)、白细胞介素-4 (IL-4)含量以及 IL-2/IL-4 均显著降低，Ca2+含量显著升高。而 IL-2 和 IL-4 分

别对 T 细胞增殖和 B 细胞激活并产生 IgE 具有调控作用，并对维持免疫应答具有重要作用[29] [30]。也

有学者认为茯苓四逆汤治疗心衰可能与下调炎性细胞因子 TNF-α相关[14]。 

4.2.2. 细胞凋亡 
有研究者发现四逆汤中的下乌头碱、中乌头碱和槲皮素可直接与 TNF-α 结合，降低 TNF-α 介导

的对 L929 细胞的细胞毒性，从而发挥抗心肌细胞凋亡的作用[31]。赵静等[32]认为四逆汤改善 CHF
小鼠心功能的作用机制可能和降低心肌细胞凋亡相关蛋白细胞色素 c、Caspase9 和 Caspase3 表达水平

有关。 
此外于游等[33]研究四逆汤对阿霉素诱导的慢性心力衰竭(CHF)大鼠内质网应激的影响，发现相较于

模型组，四逆汤的低、中、高剂量组的 LVEF 显著增加，而血浆 BNP 和 AngII 含量以及心肌组织 GRP78、
PERK 及 ATF4 mRNA 表达量降低，且呈剂量依赖性。提出四逆汤改善慢性心衰大鼠模型心脏功能的机

制，可能与抑制 PERK/ATF4 信号通路从而减轻内质网应激有关。 

4.2.3. 氧化应激 
韩晴晴等[34]通过研究发现，相比于模型组，四逆汤高中低剂量组的 LVEF 和血清超氧化物歧化酶

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)活性明显升高，丙二醛(MDA)、过氧化氢(H2O2)明显降低；HE
染色提示：用药组的大鼠心肌结构破坏程度要比模型组明显改善；Masson 染色显示：四逆汤能够有效降

低心肌组织胶原容积分数(CVF)的含量，抑制心衰大鼠心肌纤维化。故提出四逆汤治疗慢性心衰的机制可

能和改善氧化应激相关。赵明奇等[35]发现四逆汤组可显著改善心功能、提高铜–锌 SOD、锰 SOD 的活

性以及 mRNA 表达，同时明显减少心肌组织和心肌细胞线粒体 MDA 的含量。 
姚仙等[36]分析茯苓四逆汤治疗心衰的网络药理学，发现茯苓四逆汤涉及的通路主要集中在

AGE-RAGE、VEGF、HIF-1，与氧化应激关系密切；其主要涉及到的靶点基因为 PTGS2、PIK3CA、AKT1、
MAPK1 等。这些分子通路与靶点基因可能与茯苓四逆汤治疗慢性心衰的机制密切相关。 
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4.2.4. 肠道菌群 
有学者通过结合 16S rRNA 基因测序来分析 HF 大鼠肠道菌群组成，发现四逆汤组和美托洛尔组均能

调节细菌多样性，减少 H&E 染色显示的心肌细胞破坏；但是在细菌丰富度和肠屏障功能恢复以及减少心

肌破坏程度方面，四逆汤组优于美托洛尔组。提示四逆汤通过调节肠道菌群来改善心衰[37]。 

5. 思考与展望 

汇集古今中外文献，可知四逆汤证的核心病机是心肾阳虚，水饮凌心。四逆汤通过加减或与其他经

方合用，治疗心肾阳虚、血瘀水停之心衰，可取得满意疗效。 
从目前来看，四逆汤治疗心衰的机制与调节神经体液因子分泌、改善免疫与炎性浸润、细胞凋亡以

及氧化应激密切相关；但是其对肠道菌群等较新的热点机制研究较少。尚且在祖国医学理论中，心与小

肠相表里，而在前文叙述中也有学者做了相关实验，这更加验证了心和小肠的联系。之后研究者可从此

方面着手，加深对四逆汤治疗慢性心衰与肠道菌群之间的相关研究，或许会取得满意的成果。 
其次，实验的样本数量较少，治疗时间较短。慢性心衰是一个长期过程，如果实验能够持续更长的

一段时间，相信实验的准确度会有进一步的提高。此外，靶点基因治疗、信号通路一直是比较热门的实

验研究，但靶点基因与靶点基因之间、信号通路与信号通路之间、靶点基因与信号通路之间的机制尚未

阐述清楚，或许后续研究者可从此方面做进一步研究。最后，探索出更新更好的研究或者验证方法，或

许也是一种不错的思路。 
经方深植于中医经典书籍和理论中，想要让四逆汤焕发出新的生命力，离不开中医理论指导下的临

床和实验研究。因此更加深入地增强中医与西医之间的联系，这一点或许值得广大学者深思。 
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