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芪参益气滴丸治疗抗肿瘤药物相关心功能不全的
临床疗效观察
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【摘要】目的　观察芪参益气滴丸治疗恶性肿瘤患者抗肿瘤药物相关心功能不全的临床疗效。方法　选取2017年3月—

2021年 5月就诊于北京中医药大学附属护国寺中医医院的各种晚期恶性肿瘤合并心功能不全患者 150例，采用随机数字表

法分为观察组与对照组，各 75例。对照组给予常规西药治疗；观察组在此基础上口服芪参益气滴丸，2组均以 4周为 1个疗

程，连续治疗 3个疗程。对比 2组临床疗效及治疗前后 6 min步行距离、血浆脑钠肽（BNP）、心率变异性（HRV）指标［全

部窦性心搏RR间期的标准差（SDNN）、相邻RR间期差值的均方根（RMSSD）、RR间期平均值标准差（SDANN）、相邻NN
之差>50 ms的个数占总窦性心搏个数的百分比（PNN50）］、心功能指标［左心室舒张末期容积（LVEDV）、左心室收缩末

期容积（LVESV），并计算左心室射血分数（LVEF）］、心肌酶学指标［肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）］

及血清高敏C-反应蛋白（hs-CRP）、白细胞介素 6 （IL-6）、用药安全性。结果　观察组治疗后总有效率 91. 0%，高于对照

组的 74. 2% （P<0. 05）；2 组治疗后 LVEDD、LVESD、CK-MB、LDH 及 BNP 均较治疗前降低（P<0. 05），6 min 步行距离、

SDNN、SDANN、RMSDD、PNN50及LVEF均较治疗前升高（P<0. 05），且观察组治疗后 6 min步行距离、BNP、HRV指标、

心功能指标、血清 hs-CRP、IL-6及心肌酶学指标改善情况均优于对照组（P<0. 05）。治疗期间 2组均未发生药物相关不良

反应。结论　芪参益气滴丸配合西药治疗恶性肿瘤患者抗肿瘤药物相关心功能不全疗效优于单纯西药治疗，且安全性较高。
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中国逐渐步入老龄化社会，预计到 2050 年中

国老龄人口可达 3亿［1］。心脏病和恶性肿瘤是老年

人死亡率比较高的两大类疾病［2］。近年来恶性肿

瘤患者的 5年生存率较过去大幅提升，因而恶性肿

瘤也被纳入了“慢性病”的范畴［3］。恶性肿瘤与

心脏病不仅有共同的致病危险因素，而且抗肿瘤

药物也存在近期或远期的心脏毒性，可导致患者

发生严重的心肌损伤和心功能不全，成为导致肿

瘤幸存者死亡的主要原因之一［4-5］。部分肿瘤患者

心脏病发病率甚至超过了肿瘤复发，严重影响肿

瘤患者的生存质量及预后［6］。各国专家虽然从抗

肿瘤药物相关心血管疾病的病理生理到诊治及慢

性期管理策略均给出了建议，但由于既往心血管

领域的药物研究均将恶性肿瘤排除在外，为临床

用药可提供的循证医学证据非常有限［7］。药理研

究发现，芪参益气滴丸可减轻炎症反应，调节神

经内分泌，延缓心肌细胞凋亡及心室重构，从而

改善心功能不全［8］；实验研究显示，芪参益气滴

丸可改善抗肿瘤药物相关心功能不全，减轻抗肿

瘤药物所致的心脏毒性［9］，但目前尚无相关临床

研究。本研究用芪参益气滴丸干预抗肿瘤药物相

关心功能不全，并观察其临床疗效，以期为临床

用药提供循证医学证据。

1 临床资料 
1. 1　一般资料　

选取 2017年 3月—2021年 5月就诊于北京中医

药大学附属护国寺中医医院的晚期恶性肿瘤合并

心功能不全患者 150例，采用随机数字表法分为 2
组。观察组 75例中男 38例，女 37例；年龄 56～78
岁，平均 （68. 36±2. 15） 岁；肺癌 19 例，大肠癌

22例，乳腺癌 14例，肝癌 2例，胃癌 6例，胰腺癌

1 例，食管癌 1 例，卵巢癌 10 例；合并骨转移 33
例，合并其他部位转移 （肝、肺、淋巴结、软组

织等） 56 例；病程 1～9 年，平均 （4. 85±0. 65）
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年。对照组 75例中男 39例，女 36例；年龄 55～79
岁，平均 （67. 39±2. 20） 岁；肺癌 17 例，大肠癌

23例，乳腺癌 13例，肝癌 4例，胃癌 4例，胰腺癌

1 例，食管癌 3 例，卵巢癌 12 例；合并骨转移 31
例，其他部位转移 52 例；病程 1～10 年，平均

（5. 03±0. 75）年。观察组脱落、剔除共计 8 例（3
例失访、3例依从性差、2例自行服用其他药物），

实际完成 67例；对照组脱落、剔除共计 9例（4例

失访、2例依从性差、3例自行服用其他药物），实

际完成 66 例。2 组一般资料差异无统计学意义

（P>0. 05），具有可比性。本研究通过医院伦理委

员会审核备案（2017〔29〕）。

1. 2　诊断标准　

肿瘤治疗相关心功能不全诊断：参照欧洲心

血管影像协会 （EACVI） 联合美国超声心动图学

会 （ASE） 专家共识［9］标准，肿瘤治疗后左心室

射血分数 （LVEF） 较治疗前下降 10%，且绝对

值<53%，2～3周后复查的结果同前保持一致。

1. 3　纳入标准　

组织病理学或细胞学检查确诊恶性肿瘤患者；

年龄 35～80 岁；卡氏功能状态评分<60 分；既往

曾接受抗肿瘤药物治疗 （蒽醌类抗肿瘤药物、烷

化剂类抗肿瘤药物、抗代谢类抗肿瘤药物及靶向

类抗肿瘤药物），治疗前经心电图、超声心动及心

脏生物标记物等检查无心功能不全；纳入试验前

14 d 内未服用过治疗心功能不全的其他中药及中

成药。

1. 4　排除标准　

上腔静脉综合征，恶性胸腔积液、腹水，肝、

脑多发转移；合并急性心肌梗死、恶性心律失常、

心功能Ⅳ级及急性心力衰竭，脑卒中急性期及肺

栓塞者［10］；有冠心病、高心病、风湿性心脏病、

先天性心脏病、心肌病及其他类型心脏病病史；

接受抗肿瘤治疗前已存在心电图、心脏超声或心

肌酶学指标异常；患严重未控制的内科疾病或肺、

肝、肾功能衰竭；患精神疾病等不能配合治疗；

妊娠、哺乳期妇女；已知对研究所用中药及成分

过敏［11］。

1. 5　脱落标准及中止标准　

在试验期间出现严重疾病、或出现严重不良

反应、或心血管不良事件，经研究者判定需退出；

拒绝继续研究或随访并要求退出；必要资料不完

整，影响评估；依从性不佳，无法坚持干预或自

行停药；研究期间自行服用其他药物。

2 治疗与观察方法 
2. 1　治疗方法　

2 组均给予常规西药治疗，监测每日出入量、

体质量，限盐，根据患者病情给予血管紧张素转

换酶抑制剂 （ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

（ARB）、利尿剂、β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗

剂、血管扩张剂、洋地黄制剂等进行治疗［5，12］。

观察组加用芪参益气滴丸 （天士力制药集团

股份有限公司，国药准字 Z20030139，0. 5 g/袋），

0. 5 g/次，3次/d，餐后0. 5 h口服。

2组均以4周为1个疗程，连续治疗3个疗程。

2. 2　观察指标与方法　

2. 2. 1　 6 min 步行试验：分别于治疗前后进行

6 min步行试验，采用Bittner方案测定患者 6 min内

能完成的最大步行距离。

2. 2. 2　 血 浆 脑 钠 肽 （B-type natriuretic peptide，
BNP）检测：分别于治疗前后清晨空腹采肘静脉血

5 mL，放置到含有 EDTA-K2的紫色抗凝真空采血

管中，采用日立 7060 自动生化分析仪以化学发光

免疫分析法检测BNP。
2. 2. 3　心率变异性 （heart rate variability，HRV）
指标检测：患者佩戴 PI200D 十二导同步动态心电

监测系统，进行 24 h 动态心电记录，剔除全部异

位搏动及伪差，并由电脑自动检出 24 h 窦性心搏

分析 HRV 参数。分别于治疗前后检测 HRV 指标，

包括全部窦性心搏RR间期的标准差（SDNN）、相

邻RR间期差值的均方根（RMSSD）、RR间期平均

值标准差 （SDANN）、相邻 NN 之差>50 ms 的个数

占总窦性心搏个数的百分比（PNN50）。

2. 2. 4　心功能指标检测：分别于治疗前后采用

HP5500 彩色多普勒超声心动图系统检测心功能，

连续测 3 个心动周期，测定左心室舒张末期容积

（LVEDV）、左心室收缩末期容积（LVESV），并计

算左心室射血分数（LVEF），取平均值。

2. 2. 5　心肌酶学指标检测：分别于治疗前后清晨

空腹采肘静脉血 5 mL，离心收集血清，采用

BS2000 全自动生化分析仪行心肌酶学检查，记录

其 肌 酸 激 酶 同 工 酶 （CK-MB）、 乳 酸 脱 氢 酶

（LDH），其中CK-MB参考范围为 0～39 U/L，LDH
参考范围为103～227 U/L。
2. 2. 6　血清高敏 C-反应蛋白（hs-CRP）、白细胞

介素 6 （IL-6）检测：分别于治疗前后清晨空腹采
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肘静脉血 5 mL，放置到不存在任何抗凝剂的红色

真空血管中，离心收集血清，以化学免疫荧光法

测定血清中hs-CRP、IL-6水平。

2. 2. 7　安全性评价：监测评估药物的安全性指

标，包括一般生命体征 （血压、心率、呼吸、体

温）、实验室检查指标（血、尿、便常规，肝肾功

能）；主要不良心血管事件（MACE），主要包括急

性心肌梗死、复发性心绞痛、恶性心律失常、严

重心力衰竭（NYHA Ⅳ级）、心源性死亡等。

2. 3　统计学方法　

采用 SPSS 23. 0统计学软件处理数据。符合正

态分布的计量资料用均数±标准差（
-x±s）表示，治

疗前后比较采用配对 t检验，组间比较采用两独立

样本 t检验。计数资料比较采用 χ2检验。P<0. 05为

差异有统计学意义。

3 疗效观察 
3. 1　疗效判定标准　

参 照 《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

（2018）》［13］《中药新药临床研究指导原则》［14］评

定：显效：NYHA分级提高 2级以上，LVEF>50%，

BNP 下 降 ， 中 医 症 状 积 分 减 少 >70%； 有 效 ：

NYHA分级提高 1级，40%≤LVEF<50%，BNP下降

或稳定，中医症状积分减少 69%～30%；无效：未

达到上述标准，BNP升高，LVEF<40%，甚至心功

能恶化。总有效率=（显效例数+有效例数） /总例

数×100%。

3. 2　结果　

3. 2. 1　2组临床疗效比较：观察组显效 25例、有

效 36 例、无效 6 例，总有效率 91. 0%；对照组显

效 18 例、有效 31 例、无效 17 例，总有效率

74. 2%。2 组总有效率比较，差异有统计学意义

（P<0. 05）。

3. 2. 2　2 组治疗前后 6 min 步行距离比较：治疗

后 ， 2 组 6 min 步 行 距 离 均 较 治 疗 前 延 长

（P<0. 05）， 且 观 察 组 长 于 对 照 组 （P<0. 05）。

见表1。
3. 2. 3　2组治疗前后BNP比较：治疗后，2组BNP
水平较治疗前降低（P<0. 05），且观察组低于对照

组（P<0. 05）。见表1。
3. 2. 4　2组治疗前后 HRV 指标比较：治疗后，观

察组各项指标均较治疗前升高（P<0. 05），且均高

于对照组（P<0. 05）。见表1。
3. 2. 5　2组治疗前后心功能指标比较：治疗后，2
组 LVEDV、LVESV 均较治疗前降低 （P<0. 05），

LVEF 均较治疗前升高 （P<0. 05）；观察组改善优

于对照组（P<0. 05）。见表2。
表1　2组治疗前后6 min步行距离、BNP、HRV指标比较（

-x±s）

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

67

66

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

6 min步行距离（m）

314. 41±25. 56
398. 64±24. 22*△

317. 35±25. 12
352. 82±22. 06*

6. 241
<0. 05

BNP（ng/mL）

492. 03±40. 16
203. 44±25. 26*△

491. 42±38. 87
293. 38±26. 15*

7. 124
<0. 05

HRV指标

SDNN（ms）
84. 8±16. 3

116. 6±13. 9*△

84. 8±16. 1
99. 5±17. 6

7. 5
<0. 05

SDANN（ms）
70. 5±8. 2

109. 1±9. 3*△

70. 6±8. 3
86. 2±9. 1

8. 0
<0. 05

RMSSD（ms）
20. 3±3. 9
35. 0±3. 6*△

20. 1±3. 7
25. 1±14. 3

7. 5
<0. 05

PNN50（%）

6. 4±2. 6
13. 2±3. 4*△

6. 3±2. 4
8. 4±3. 3

8. 0
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05；与对照组比较，△P<0.05

表2　2组治疗前后心功能、心肌酶学、炎性指标比较（
-x±s）

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

67

66

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

心功能指标

LVEDV（mL）
252. 12±25. 56
218. 75±23. 16*△

252. 72±25. 02
235. 41±24. 35*

6. 213
<0. 05

LVESV（mL）
175. 03±15. 36
150. 57±15. 03*△

174. 82±14. 62
163. 81±16. 12*

7. 643
<0. 05

LVEF（%）

33. 86±3. 35
45. 94±4. 63*△

33. 79±3. 39
39. 51±3. 81*

10. 531
<0. 05

心肌酶学指标（U/L）
CK-MB

35. 42±10. 31
16. 84±4. 18*△

35. 32±9. 83
21. 38±5. 66*

5. 762
<0. 05

LDH
242. 48±43. 20
129. 62±25. 17*△

240. 33±42. 58
152. 78±23. 52*

7. 421
<0. 05

炎性指标

hs-CRP（mg/L）
21. 21±0. 97
13. 57±0. 95*△

21. 20±1. 03
15. 87±0. 99*

6. 346
<0. 05

IL-6（ng/L）
137. 34±6. 54
126. 41±6. 51*△

137. 68±6. 73
130. 28±5. 32*

5. 532
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05；与对照组比较，△P<0.05
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3. 2. 6　2 组治疗前后心肌酶学指标比较：治疗后

2组CK-MB、LDH均较治疗前降低（P<0. 05），且

观察组低于对照组（P<0. 05）。见表2。
3. 2. 7　2组治疗前后炎性指标比较：治疗后，2组

hs-CRP、IL-6水平均较治疗前降低（P<0. 05），且

观察组低于对照组（P<0. 05）。见表2。
3. 3　不良反应　

2组治疗后安全性指标均未出现异常或加重的

情况。 2 组均未出现明显不良反应，无 MACE
发生。

4 讨论 
随着肿瘤治疗技术的不断发展，癌症患者生

存期逐步延长，生存期中的心血管相关问题也越

来越受到重视。心功能不全已逐渐成为肿瘤治疗

过程中最常见的并发症之一，甚至超越了肿瘤本

身，成为影响患者生存期的主要因素。但因为不

同药物对心脏损伤的机制不同，临床表现多样，

肿瘤内科的医生对于患者心血管事件认识不足，

缺乏规范的诊断及治疗流程，常不能及时发现并

处理上述问题，甚至会延误干预时机，造成不可

逆的后果［15］。

在心血管领域，肿瘤患者常被排除在研究群

体之外，目前对于经典心血管药物 （如血管紧张

素转换酶抑制剂、β 受体阻滞剂、醛固酮拮抗剂、

他汀类药物） 的研究尚缺少针对肿瘤患者的大规

模临床研究数据［16］。肿瘤患者出现心功能不全应

用药物治疗的时机、适应证、用量等仍是困扰临

床医生的问题，而唯一被美国食品药品监督管理

局批准用于肿瘤心脏毒性防护的保护剂右丙亚胺，

由于价格昂贵、药物不良反应多、适应证局限，

在国内应用受到很大的限制［17-18］。

西医学认为，抗肿瘤药物相关的心功能不全

与抗肿瘤药物直接或通过抑制人表皮生长因子，

促使心肌细胞线粒体功能障碍，自由基聚集，导

致心肌细胞凋亡，心肌收缩纤维紊乱，心肌收缩

力下降有关。近年来也有研究显示，免疫治疗过

度激活T细胞，可导致心肌细胞浸润，诱发免疫介

导的心肌炎，从而对心脏功能产生不可逆的损

伤［4-5］。虽然抗肿瘤药物相关的心功能不全与传统

的心力衰竭在发病机制上不同，但可以抓住不同

病因所导致的共同的病理因素，从心脏结构、电

传导、血管、神经内分泌等关键环节进行干预，

故在治疗上选择以减轻炎症反应、保护心肌细胞

为切入点进行治疗。

中医学认为，心功能不全是由多种原因引起

的阳气虚衰，心失所养，心阳不振；再加上接受

化学疗法和靶向疗法，使心之气血阴阳受损，血

脉运行迟滞，长期成瘀，造成痰浊瘀血内生，水

饮停聚，因虚致实，因实更虚。所以本病属于本

虚标实，心气亏虚、心阳不振是其本质，痰浊、

瘀血、水饮是其病理产物［19］；治以补益心气、振

奋心阳、活血利水等。芪参益气滴丸由黄芪、丹

参、三七、降香构成。君药黄芪味甘、性微温，

入气分，长于补肺脾之气，使气旺而血行，并可

助宗气化生，亦有行水消肿之力。研究表明，黄

芪的主要化学成分之一黄芪甲苷能保护缺氧心肌

细胞，保护线粒体和溶酶体，增加细胞抗缺氧能

力，减轻心肌细胞损伤，增加心肌收缩力，起到

保护心肌细胞的作用［20］。臣药丹参味苦、性微寒，

养血活血。丹参内丹参酮能有效抑制心肌纤维化，

改善心室重构。佐药三七味甘微苦、性温，活血

化瘀止痛。三七中含量最高的成分为三七总皂苷，

能抑制心肌肥厚，延缓心肌重塑。使药降香味辛、

性温，行气活血止痛。降香中的紫铆花素为特异

性的 cAMP 磷酸二酯酶抑制剂，能扩张外周血管，

减轻心脏前后负荷［8］。上述药物合用，可益气温

阳、养血活血、化瘀止痛。芪参益气滴丸可减轻

肿瘤坏死因子-α、白细胞介素等诱导的炎症反应，

增加心肌细胞能量代谢，改善线粒体功能，促进

心肌微循环，从而抑制心肌细胞凋亡，抗心肌纤

维化，增加心肌收缩力，起到改善心脏功能，缓

解心力衰竭症状，提高左室射血分数的作用［21］。

而实验研究也证实，芪参益气滴丸可通过调节心

肌能量代谢，改善由多柔比星诱导的心功能不

全［22］；可以改善由阿奇霉素（ADR）诱导的小鼠

心功能不全，其作用机制与芪参益气滴丸抑制心

肌细胞凋亡有关［23］，故芪参益气滴丸能够改善抗

肿瘤药物带来的心脏毒性。

本研究结果显示，西医治疗方案在抗肿瘤药

物相关心功能不全患者中仍然有效，但在西医治

疗方案基础上联合应用芪参益气滴丸，有效率可

达 91%，显著高于对照组，且治疗后 6 min步行距

离、BNP 水平、LVEDV、LVESV 优于对照组，患

者依从性好，未出现药物相关不良反应。芪参益

气滴丸可提高西医治疗方案的疗效，效果优于单

纯西药治疗。
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炎症是癌症和心血管疾病的共同的发病机

制［24］。在多种肿瘤及心脏疾病如心力衰竭中促炎

症因子白细胞介素、C反应蛋白水平会升高，患者

常表现为持续的高炎症反应状态，从而继发心肌

细胞损伤、心肌纤维化等，加速心力衰竭的发

生［25］。本研究结果显示，治疗后 2 组炎症因子水

平下降，且观察组下降更为明显，说明芪参益气

滴丸更有利于改善全身炎症状态，从而更好地发

挥保护心肌细胞的作用［26］。通过对心率变异性的

分 析 发 现 ， 治 疗 后 仅 观 察 组 SDNN、 SDANN、

RMSDD及 PNN50较前升高，对照组上述指标无明

显改善。提示芪参益气滴丸更有助于改善患者自

主神经功能，使迷走神经活性、交感和迷走神经

张力的平衡性增强，交感神经活性降低，减少炎

症、神经递质等的释放，从而延缓心功能不全的

发生，降低心源性猝死的风险。

综上所述，抗肿瘤药物所致的心脏疾病不仅

会影响抗肿瘤疗效，还会影响患者生存期和生活

质量。中医药有一定的防治心脏毒性，改善心脏

功能的作用，在肿瘤心脏病这一领域存在广阔的

应用前景。本研究证实，芪参益气滴丸可有效改

善抗肿瘤药物相关的心功能不全，减轻抗肿瘤药

物所致心肌损伤，对心肌细胞有一定的保护作用，

且用药安全性较高。但本研究样本量较小、观察

随访时间较短，且采用单盲法进行观察，仍有待

扩大样本量，进一步更加科学深入地研究证实。
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Clinical observation of Qishen Yiqi Dropping Pills in the treatment of cancer therapeutics-related cardiac 
dysfunction
ZHANG Xiao-yu1，ZHAO Hai-bin2

（1. Department of Acupuncture，Huguosi Hospital of Chinese Medicine，  Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100034，
China；2. Department of Cardiovascular Medicine， Oriental Hospital， Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100078）
ABSTRACT Objective To investigate the therapeutic effect of Qishen Yiqi （QSYQ）  Dropping Pills on cancer therapeutics-related 
cardiac dysfunction （CTRCD） . Methods A total of 150 malignant tumor patients with CTRCD who visited Huguosi Hospital of 
Chinese Medicine， Beijing University of Chinese Medicine from March 2017 to May 2021 were selected， and according to random 
number table method，they were divided into control group and observation group，with 75 cases in each one．The control group was 
given conventional western medicine treatment，and the observation group was given QSYQ Dropping Pills on the basis of the control 
group．Both groups were treated for one course of 4 weeks，continuously for three courses. Clinical efficacy， 6-minute walking test，
BNP，  heart rate variability （HRV）， including SDNN， RMSSD， SDANN， PNN50， cardiac function indicators including 
LVEDV， LVESV， myocardial enzymology indexes including CK-MB and LDH， Serum high sensitivity C- reactive protein 

（CRP）， IL-6 and safety in 2 groups before and after treatment were observed and evaluated. Results The total effective rate of the 
treatment group was 91. 0%， which was significantly higher than that of the control group，that was 74. 2% （P<0. 05） .  6-minute 
walking distance， SDNN， SDANN， RMSDD， PNN50 and LVEF were significantly increased after treatment （P<0. 05）， The 
improvement of 6-minute walking distance， BNP， HRV， cardiac function， serum hs-CRP， IL-6 and myocardial enzymology 
in the observation group were better than those in the control group （P<0. 05） .  During the treatment， there was no drug-related 
adverse reaction in both groups （P>0. 05） . Conclusion QSYQ Dropping Pills combined with conventional western medicine has 
better  efficacy in the treatment of CTRCD than only western medicine treatment with high safety.
Keywords Qishen Yiqi Dropping Pills；cancer therapeutics-related cardiac dysfunction；inflammatory factor
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