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芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心力衰竭患者血清
Gal-3、Copeptin水平及 TLR4/NF-资B信号通路的影响 *
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摘要 目的：观察芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠对老年慢性心力衰竭（CHF）患者血清半乳糖凝集素 -3（Gal-3）、和肽素

（Copeptin）水平及外周血单核细胞 Toll样受体 4（TLR4）/核转录因子 -资B（NF-资B）信号通路的影响。方法：研究对象为我院 2019

年 8月 ~2021年 3月期间收治的 97例老年 CHF患者，根据随机数字表法分为对照组和研究组，分别为 48例和 49例，对照组接

受沙库巴曲缬沙坦钠治疗，研究组接受芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠治疗，两组均治疗 3个月。对比两组疗效、血清 Gal-3

及 Copeptin水平、外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路相关指标、心功能指标及 6 min步行实验（6MWT）距离。记录两组用药

安全性。结果：研究组（93.88%）的临床总有效率明显高于对照组（72.92%）（P<0.05）。研究组治疗 3个月后左心室射血分数

（LVEF）、每搏输出量（SV）、心输出量（CO）高于对照组，6MWT 距离长于对照组（P<0.05）。研究组治疗 3 个月后血清 Gal-3、

Copeptin水平低于对照组（P<0.05）。研究组治疗 3个月后 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA、白介素 -6（IL-6）mRNA、肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）mRNA均低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：老年 CHF患者采用沙库巴曲缬沙坦钠

联合芪苈强心胶囊治疗，可调节血清 Gal-3、Copeptin水平，改善患者心功能和运动耐力，可能通过抑制患者外周血单核细胞

TLR4/NF-资B信号通路发挥作用。
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Effects of Qiliqiangxin Capsule Combined with Sacubitril Valsartan Sodium
on Serum Gal-3, Copeptin Levels and TLR4/NF-资B Signal Pathway

in Elderly Patients with Chronic Heart Failure*

To observe the effects of Qiliqiangxin capsule combined with sacubatro valsartan sodium on serum

Galectin-3 (Gal-3) and Copeptin（Copeptin）levels and monocyte toll like receptor 4 (TLR4)/nuclear transcription factor- 资B（NF-资B）sig-
nal pathway of peripheral blood monocytes in elderly patients with chronic heart failure. 97 elderly patients with CHF who

were treated in our hospital from August 2019 to March 2021 were selected, they were randomly divided into control group and study

group, 48 cases and 49 cases respectively. The control group was treated with sacubatrovalsartan sodium, and the study group was treated

with Qiliqiangxin capsule compared with sacubatrovalsartan sodium. Both groups were treated for 3 months. The efficacy, serum Gal-3

and copeptin levels, peripheral blood monocyte TLR4 / NF-资B signal pathway related indexes, cardiac function indexes and 6-min walk-

ing test (6MWT) distance were compaerd between the two groups. The medication safety of the two groups was recorded. The

total clinical effective rate of the study group (93.88%) was significantly higher than that of the control group (72.92%) (P<0.05). 3
months after treatment, the left ventricular ejection fraction (LVEF), stroke output (SV) and cardiac output (CO) in the study group were

higher than those in the control group, and the 6MWT distance was longer than that in the control group (P<0.05). The levels of serum
Gal-3 and copeptin in the study group were lower than those in the control group at 3 months after treatment(P<0.05). TLR4 mRNA, NF-
资B mRNA, interleukin-6(IL-6) mRNA, tumor necrosis factor-琢（TNF-琢）mRNA in the study group 3 months after treatment were lower

than that in the control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05).
Elderly patients with CHF treated with salkubatroxartan sodium combined with Qiliqiangxin capsule can adjust the levels of

serum Gal-3 and copeptin, improve their cardiac function and exercise endurance, it may inhibit TLR4 / NF-资B of peripheral blood

monocytes signal pathway plays a role.

Qiliqiangxin capsule; Sacubatro Valsartan sodium; Elderly; Chronic heart failure; Gal-3; Copeptin; TLR4/NF-资B signal

pathway
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前言

慢性心力衰竭（CHF）是多种病因所致心脏疾病的终末期

阶段，临床表现为严重呼吸障碍、喘息不止等，好发于老年群

体[1]。据统计[2]，全世界范围内每年诊断为 CHF的人超过 100

万，且 CHF患者预后较差，5年生存率仅为 50%左右。当前临

床上对于老年 CHF患者以西药治疗为主，沙库巴曲缬沙坦钠

用于 CHF患者，可有效降低心血管死亡和心力衰竭住院的风

险，但长期使用易提高不良反应的发生风险[3]。芪苈强心胶囊是

被研究证实能够有效抑制心室重构、缓解 CHF症状并改善

CHF患者预后的中成药[4]，但有关其在 CHF中的具体作用机制

尚不明确。不少研究证实[5,6]，CHF的病情进展过程中涉及 Toll

样受体 4（TLR4）的过度表达，TLR4可通过介导核转录因子

-资B（NF-资B）信号通路降低机体心功能。本次研究通过探讨芪
苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠对老年 CHF 患者血清

Gal-3、Copeptin水平及外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路
的影响，旨在为临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2019年 8月 ~2021年 3月间收治的 97例老年

CHF患者，纳入标准：（1）参考《中国心力衰竭诊断和治疗指南

2018》[7]，患者经 X线胸片、心电图、实验室指标检查确诊为

CHF；（2）纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级；

（3）签署同意书；（4）年龄≥ 60岁。排除标准：（1）既往出现过血

管性水肿、精神障碍、恶性肿瘤；（2）伴有肝、肺、肾等重要脏器

功能不全；（3）对本研究所用药物过敏；（4）合并心脏瓣膜病、限

制性或肥厚梗阻性心肌病、心包疾病、急性心肌炎等；（5）合并

自身免疫性疾病、感染性疾病；（6）预计生存期＜3个月。我院

伦理委员会已批准本研究。根据随机数字表法分为研究组 49

例（芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠治疗）和对照组 48例

（沙库巴曲缬沙坦钠治疗），其中研究组女患者 19例，男患者

30例，病程 2~9年，平均（5.22± 1.28）年；NYHA分级：Ⅱ级 20

例，Ⅲ级 19例，Ⅳ级 10例；年龄 62~81岁，平均年龄（71.84±

4.76）岁；病因：冠心病 14例、心肌梗死 11例、心肌病 10例、高

血压 11例，其他 3例。对照组女患者 20例，男患者 28例，病程

1~9年，平均（5.16± 1.34）年；NYHA分级：Ⅱ级 21例，Ⅲ级 18

例，Ⅳ级 9例；年龄 60~82岁，平均年龄（71.39± 3.82）岁；病因：

冠心病 15例、心肌梗死 12例、心肌病 9例、高血压 10例，其他

2例。两组一般资料对比无差异（P>0.05）。
1.2 方法

两组均予以利尿药、强心和(或) 茁受体阻滞剂等常规抗心
衰治疗，在此期间低盐低脂饮食、嘱咐患者合理休息。对照组接

受沙库巴曲缬沙坦钠片[注册证号：H20181248，规格：以沙库巴

曲缬沙坦计 100 mg (沙库巴曲 49 mg/缬沙坦 51 mg)，Novartis

Pharma Schweiz AG]治疗，口服，初始剂量 50 mg/次，2 次 /d；

目标剂量 200 mg/次，2次 /d；每两周调整一次剂量。研究组在

对照组的基础上接受芪苈强心胶囊（国药准字 Z20040141，规

格：每粒装 0.3 g，石家庄以岭药业股份有限公司）治疗，口服，4

粒 /次，3次 /d。两组均治疗 3个月。

1.3 疗效判定标准

无效：患者临床症状、NYHA心功能分级均无改善甚至加

重。有效：患者 NYHA分级较治疗前提高 1级，临床症状有所

减轻。显效：患者临床症状明显改善，NYHA心功能分级较治疗

前提高 2级或 2级以上；总有效率 =显效率 +有效率[8]。

1.4 观察指标

（1）心功能指标：分别于治疗前、治疗 3 个月后使用 HP-

SONOS5500超声心动图仪（美国惠普公司生产）检查患者的每

搏输出量（SV）、左心室射血分数（LVEF）、心输出量（CO）。（2）

6 min步行实验（6MWT）：选取一个空旷的 30 m长廊，两端尽

头各放置标志物，鼓励患者在走廊上尽可能来回行走，分别记

录患者治疗前、治疗 3个月后行走 6 min的距离，得出 6MWT

距离。（3）血清半乳糖凝集素 -3（Gal-3）、和肽素（Copeptin）水

平：分别于治疗前、治疗 3 个月后抽取两组患者外周静脉血

3 mL，离心处理：离心转速：3600 r/min，离心时间：13 min，离心

半径：10 cm，离心后取上层血清，以酶联免疫吸附法（试剂盒：

上海江莱生物科技有限公司）检测血清 Gal-3及 Copeptin水

平，检测严格按照试剂盒说明书进行。（4）安全性评价：记录两

组不良反应发生率。（5）外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通
路相关指标：采用实时荧光定量 PCR 测定外周血单核细胞

TLR4、NF-资B及白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）
mRNA。trizol提取细胞总 RNA，按照试剂盒说明书（美国 In-

vitrogen公司生产）进行逆转录反应，ABI7300型荧光定量 PCR

仪（美国赛默飞世尔公司生产）扩增。引物序列：TLR4：上游：

ACCTGTCCCTGAACCCTATG，下游：TTCTAAACCAGCCA-

GACCTTG；IL-6：上游：CCACTCACCTCTTCAGAACG，下游：

CCTCTTTGCTGCTTTCACAC；NF-资B：上游：CTGTCCTTTCT-
CATCCCATCT， 下 游 ：ACACCTCAATGTCCTCTTTCTG；

TNF-琢：上游：ACCAGGAGAAAGTCAACC，下游：TTCC-
CTTCACAGAGCAAT。用仪器自带的分析软件得到各样本、各

基因扩增的 Ct，内参照基因 茁-actin ，目的基因表达相对值
RQ= 2-△ △ Ct。

1.5 统计学方案

采用 SPSS26.0 软件处理数据。计量资料如 LVEF、

TLR4/NF-资B信号通路相关指标等采用（x± s）描述，予以成组 t

检验及配对 t检验。计数资料如性别、总有效率等用例（%）表

示，予以 x2检验。检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

研究组（93.88%）的临床总有效率高于对照组（72.92%）

（P<0.05），见表 1。

2.2 两组治疗前、治疗 3个月后 6MWT、心功能指标变化

两组治疗 3个月后 LVEF、SV、CO升高，6MWT距离延长

（P<0.05）。研究组治疗 3 个月后 LVEF、SV、CO高于对照组，

6MWT距离长于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组治疗前、治疗 3个月后血清 Copeptin、Gal-3水平变化

两组治疗 3 个月后血清 Gal-3、Copeptin 水平降低（P<0.
05）。研究组治疗 3个月后血清 Gal-3、Copeptin水平低于对照

组（P<0.05）。见表 3。
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Note: * was compared with before treatmentthe, the difference was statistically significant.

2.4 两组治疗前、治疗 3个月后外周血单核细胞 TLR4/NF-资B
信号通路相关指标变化

两组治疗 3个月后 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA、IL-6 mR-

NA、TNF-琢 mRNA降低（P<0.05）。研究组治疗 3个月后 TLR4

mRNA、NF-资B mRNA、IL-6 mRNA、TNF-琢 mRNA低于对照组

（P<0.05）。见表 4。

Groups Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=48） 12（25.00） 23（47.92） 13（27.08） 35（72.92）

Study group（n=49） 16（32.65） 30（61.22） 3（6.12） 46（93.88）

x2 7.734

P 0.005

表 1 疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of curative effects [n(%)]

表 2 两组治疗前、治疗 3个月后 6MWT、心功能指标变化（x± s）
Table 2 Changes of 6MWT and cardiac function indexes in the two groups before treatment and 3 months after treatment（x± s）

Groups

LVEF（%） SV（mL） CO（L） 6MWT（m）

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Control group

（n=48）
35.69± 4.38 41.97± 5.92* 42.08± 5.19 47.82± 5.38* 3.17± 0.24 3.76± 0.38* 286.28± 37.01

377.17±

49.62*

Study group

（n=49）
35.18± 4.25 48.46± 6.12* 41.99± 6.21 52.40± 6.14* 3.19± 0.26 4.28± 0.35* 287.65± 42.19

432.59±

52.87*

t 0.582 -5.037 0.077 -3.904 -0.393 -7.012 -0.170 -5.321

P 0.562 0.000 0.938 0.000 0.695 0.000 0.865 0.000

Note: * was compared with before treatmentthe, the difference was statistically significant.

表 3 两组治疗前、治疗 3个月后血清 Gal-3、Copeptin水平变化（x± s）
Table 3 Changes of serum Gal-3 and copeptin levels in the two groups before and 3 months after treatment（x± s）

Groups
Gal-3（滋g/L） Copeptin（pmol/L）

Before treatment 3 months after treatment Before treatment 3 months after treatment

Control group（n=48） 9.12± 1.39 6.65± 0.81* 33.27± 4.26 24.53± 3.87*

Study group（n=49） 9.07± 1.26 3.24± 0.67* 32.91± 4.63 18.45± 3.39*

t 0.186 22.613 0.398 8.235

P 0.853 0.000 0.691 0.000

Note: * was compared with before treatmentthe, the difference was statistically significant.

表 4 两组治疗前、治疗 3个月后外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路相关指标变化（x± s）
Table 4 Change of peripheral blood monocytes TLR4 / NF-资B signal pathway relevant indicators

in the two groups before and 3 months after treatment（x± s）

Groups

TLR4 mRNA NF-资B mRNA IL-6 mRNA TNF-琢 mRNA

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Before

treatment

3 months after

treatment

Control group

（n=48）
1.92± 0.26 1.54± 0.19* 1.73± 0.15 1.31± 0.17* 1.97± 0.28 1.54± 0.23* 2.17± 0.24 1.81± 0.26*

Study group

（n=49）
1.88± 0.24 1.14± 0.15* 1.69± 0.18 0.92± 0.14* 1.94± 0.22 1.13± 0.17* 2.19± 0.22 1.43± 0.18*

t 0.788 11.521 1.188 12.345 0.587 9.998 -0.428 8.384

P 0.433 0.000 0.238 0.000 0.558 0.000 0.714 0.000
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2.5 两组不良反应对比

两组不良反应发生率组间对比无差异（P>0.05），见表 5。两

组患者不良反应出现后均停止用药，症状可于 1-2 d内自行消失。

表 5 两组不良反应对比 [例（%）]

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two groups [n（%）]

Groups Hypotension
Impairment of renal

function
Angioedema Total incidence

Control group（n=48） 2（4.17） 2（4.17） 1（2.08） 5（10.42）

Study group（n=49） 2（4.08） 3（6.12） 1（2.04） 6（12.24）

x2 0.081

P 0.776

3 讨论

CHF是由多种原因引起的心功能减退，心室重塑是其主要

特征[9]。目前的研究发现，心室重塑发病的关键环节在于多种神

经内分泌因子异常[10]。Gal-3是一种半乳糖苷结合凝素家族成

员，具有促进细胞黏附、凋亡及组织纤维化等多种作用[11,12]。杨

晓静等[13]学者在观察 CHF与 Gal-3的相关性研究发现，Gal-3

可激活心肌巨噬细胞并促进其迁移，导致心肌纤维化及心脏重

构。此外，也有研究显示神经调节肽精氨酸加压素（AVP）在

CHF的病情发展中水平呈高表达状态，学者们认为其可有效反

映 CHF患者心肌受损程度，但 AVP分子量小，不利于临床常

规检测[14-16]。Copeptin为血管加压素前体，现被学者们认为是可

代替 AVP的一项新的生物标志物，用于观察心脑血管疾病的

病情和预后情况[17-19]。

临床有关 CHF的治疗无标准方案，治疗目标主要有以下

几点：不仅要改善患者的临床症状，同时还要尽可能地延缓和

防止心室重构。沙库巴曲缬沙坦主要成分为脑啡肽酶抑制剂前

体、缬沙坦，具有阻滞血管紧张素受体、抑制脑啡肽酶的双重作

用，发挥心血管保护作用[20-22]。宋彩虹等[23]人的研究证实，沙库

巴曲缬沙坦钠可拮抗血管紧张素Ⅱ活性，进而缓解患者心脏负

荷，改善心脏功能。而陈礼学等[24]学者的研究则证实，沙库巴曲

缬沙坦钠可抑制心肌细胞间质成分增生，提高 LVEF，进而提

高心脏泵血功能。近年来，中成药联合常规西药治疗逐渐成为

临床治疗 CHF的新思路，并取得初步成效。芪苈强心胶囊是运

用中医络病理论结合现代工艺研制的中成药，由丹参、泽泻、葶

苈子、人参、红花、陈皮、桂枝、附子、玉竹、香加皮组成，具有益

气温阳、强心通络之效[25]。本次观察结果证实，芪苈强心胶囊联

合沙库巴曲缬沙坦钠可促进老年 CHF患者心功能改善，调节

血清 Gal-3、Copeptin 水平，疗效显著。此外，6MWT 可反映

CHF患者运动耐力情况，具有简单易行的优点。本次研究中联

合治疗患者的 6MWT距离明显延长，提示该联合用药方案可

有效提高患者的运动耐力。药理研究结果显示[26]，芪苈强心胶

囊具有利尿、强心，改善心肌能量代谢，抑制神经内分泌系统过

度激活，抑制心肌纤维化、细胞凋亡和自噬，抑制心室重构等作

用。本次研究结果显示，芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠

可有效调节老年 CHF患者外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号
通路相关指标，推测芪苈强心胶囊加强抗心衰的作用可能是通

过抑制外周血单核细胞 TLR4/NF-资B信号通路来实现[27]。现有

的研究发现[28]，免疫炎性反应的异常激活是促进 CHF疾病进

展的重要因素。TLR4是人类发现的第 1个 TLR相关蛋白，与

其配体结合后通过 NF-资B信号转导通路促进 IL-6、TNF-琢 等
炎性因子表达，从而引发免疫炎性反应[29]。IL-6、TNF-琢主要发
挥负性肌力作用，可有效促进心肌成纤维细胞增生和心肌细胞

凋亡，导致心肌重构[30,31]。药理研究发现芪苈强心胶囊中的葶苈

子、丹参、人参等可抑制心脏免疫炎性反应，有效保护心脏 [32]。

实验动物学研究发现[5]，芪苈强心胶囊可有效抑制 CHF大鼠心

肌细胞的 TLR4 / NF-资B信号转导通路激活。
综上所述，芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦钠可促进老

年 CHF患者心功能及运动耐力改善，调节血清 Gal-3、Copeptin

水平，疗效显著，具体作用机制可能通过影响 TLR4/NF-资B信
号通路实现。
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