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摘要　目的：探索缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证与Ｎ端钠尿肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ）及心肌损伤的相关性。方法：收集２０１１年１１月至２０１２年１２月于中国中医科学院西苑医院心血管科住院的缺血性心
力衰竭患者３６例，气虚血瘀证和阳虚水停证各１８例，检测患者血中ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及心肌肌钙蛋白 Ｔ（ＣａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）
的含量，比较气虚血瘀证和阳虚水停证ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ含量的差异，进一步对差异指标进行 ＲＯＣ曲线分析，计算 ＲＯＣ曲
线下面积，分析差异指标与阳虚水停证的相关性。结果：缺血性心力衰竭阳虚水停证较气虚血瘀证 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及 ｃＴｎＴ含量
升高（Ｐ＜００５）；阳虚水停证与气虚血瘀证ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ的ＲＯＣ曲线分析显示，ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ曲线下面积０９１，ｃＴｎＴ曲
线下面积０７９（Ｐ＜００５）；ｃＴｎＴ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ与阳虚水停证呈正相关，相关系数为分别为０５０、０７２（Ｐ＜００５）。结论：ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ可以为缺血性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证的辨证分型提供检测依据。
关键词　缺血性心力衰竭；气虚血瘀证；阳虚水停证；ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ；ｃＴｎＴ
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是一种常见的临床综
合征，当前冠心病居各种病因之首［１－２］。随着老龄化

社会的到来，心力衰竭的发病率将越来越高，预计到

２０３０年美国的发病率将达到２５％［３］。因此，对心力衰

竭的防治显得尤为迫切。中西医结合治疗心力衰竭具

有明显优势［４－５］，然而心力衰竭的中医辨证缺乏检测

依据，影响了临床医师的辨证施治。本试验研究缺血

性心力衰竭气虚血瘀证和阳虚水停证与 ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ
及ｃＴｎＴ的相关性，以期为缺血性心力衰竭的中医辨证
提供客观化依据。

１　资料与方法
１１　病例来源　病例来源于２０１１年１１月至２０１２年

１２月因缺血性心力衰竭于中国中医科学院西苑医院
心血管科住院的患者。

１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准
１２１１　心力衰竭诊断标准　参照美国心力衰竭协
会２０１０年《心力衰竭治疗指南》［６］、中华医学会心血
管病学分会 ２０１０年《急性心力衰竭诊断与治疗指
南》［７］及２００７年《慢性心力衰竭诊断与治疗指南》［８］

标准进行。

１２１２　心功能判断标准　参照１９２８年ＮＹＨＡ心功
能分级方案，分为４级。
１２１３　心力衰竭分期（分阶段）标准　采用中华医
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学会心血管病学分会２００７年《慢性心力衰竭诊断与治
疗指南》［８］，将心力衰竭分为四个阶段。

１２１４　冠心病诊断依据　参照 ＡＣＣＦ／ＡＨＡ２０１１年
《不稳定性心绞痛／非 ＳＴ段抬高性心肌梗死患者管理
指南》［９］、欧洲心脏病学会２０１１《非 ＳＴ段抬高性急性
冠脉综合征处理指南》［１０］及中华医学会心血管病学分

会２０１０年《急性 ＳＴ段抬高性心肌梗死诊断治疗指
南》［１１］制定。

１２２　中医诊断标准　中医辨证标准参照《中药新药
临床研究指导原则》（２００２５试行）［１２］证候诊断标准
执行。

１３　纳入标准　１）年龄４０～８５岁的缺血性心力衰竭
患者；２）心力衰竭的基础病因是冠心病或合并高血压；
３）ＬＶＥＦ≤５０％；４）ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅲ级或Ⅳ级
（心力衰竭分期为Ｃ期或Ｄ期）；５）中医辨证为气虚血
瘀证和阳虚水停证；６）签署知情同意书。
１４　排除标准　１）急性冠脉综合征、肺栓塞和急性脑
血管病；２）其他心脏病：瓣膜心脏病、扩心病、高心病、
肺心病和先心病；３）糖尿病、肝功能不全者（ＡＬＴ、ＡＳＴ
升高超过正常值的 ３倍）、肾功能不全（血肌酐超过
３ｍｇ／ｄＬ）；４）恶性肿瘤终末阶段恶病质状态患者；５）拒
绝接受此项研究或近１月参加其他研究的患者。
１５　观察指标及检测方法　检测患者血中 ＮＴ－
ＰｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ含量。受试者入组后次日清晨空腹采
集肘静脉血，随即送至中国中医科学院西苑医院检验

科进行检测。采用荧光免疫法测定 ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ浓
度，采用酶联免疫法测定ｃＴｎＴ浓度。
１６　资料采集　受试者入组后２４ｈ内，由三名主治
及以上医师对其进行中医辨证；由经过培训的课题组

成员进行患者一般资料如姓名、性别、年龄、合并疾病

及用药等的采集，并及时准确客观地填写病例报告表。

１７　统计分析　采用 ＳＰＳＳ１５０软件进行统计分析。
检验水准Ｐ值＜００５认为有统计意义。

计量资料，符合正态分布者，采用均数±标准差进
行描述（珋ｘ±ｓ），采用ｔ检验比较两组的差异，用Ｐｅａｒｓｏｎ
积差相关系数Ｒ来说明两变量间相关的密切程度与相
关方向。偏态分布者，采用中位数 ±四分位数间距进
行描述，采用秩和检验比较两组在分布上的差异，采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数说明两变量间的密切程度及相关
方向。计数资料采用卡方检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确检验等。

采用 ＲＯＣ曲线对相关指标输出 ＡＵＣ（曲线下面
积），ＡＵＣ＞０５且Ｐ＜００５认为有诊断意义。
２　结果
２１　一般资料　本研究共纳入３６例缺血性心力衰竭

患者，中医辨证为气虚血瘀证组及阳虚水停证组各１８
例，两组患者在年龄、性别、合并疾病等方面具有可比

性，差异没有统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。
２２　两组患者 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及 ｃＴｎＴ含量比较　经正
态性检验，ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ均不满足正态分布，故
采用中位数与四分位数间距进行描述，采用秩和检验

进行比较。结果显示，阳虚水停证组患者血中 ＮＴ－
ＰｒｏＢＮＰ含量中位数及四分位数间距为（１１０７９５±
１４３６０７５）ｐｇ／ｍＬ，ｃＴｎＴ含量中位数及四分位数间距
为（００８±０１３）ｎｇ／ｍＬ。气虚血瘀证患者者血中 ＮＴ
－ＰｒｏＢＮＰ含量中位数及四分位数间距为（１９５７±
２８７８５８）ｐｇ／ｍＬ，ｃＴｎＴ含量中位数及四分位数间距为
（００２±００４）ｎｇ／ｍＬ，阳虚水停证较气虚血瘀证 ＮＴ－
ＰｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ含量升高（Ｐ＜００５），见表２。

表１　两组患者一般资料比较

分组
样本量

（例）
年龄（岁）

性别

男（例） 女（例）

高血压

有（例） 无（例）

气虚血瘀证组 １８ ６８３３±１０９７ １１ ７ １１ ７
阳虚水停证组 １８ ７３９４±８３７ １２ ６ １２ ６

表２　两组患者ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ含量比较

分组 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｃＴｎＴ（ｎｇ／ｍＬ）

气虚血瘀证 １９５７±２８７８５８ ００２±００４
阳虚水停证 １１０７９５±１４３６０７５ ００８±０１３

　　注：与气虚血瘀证相比，Ｐ＜００１。

２３　阳虚水停证与气虚血瘀证差异指标的 ＲＯＣ曲线
分析　阳虚水停证与气虚血瘀证相比，ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ曲
线下面积０９１（Ｐ＜００１），ｃＴｎＴ曲线下面积０７９（Ｐ＜
００１），均有统计学意义（Ｐ＜００５），见图１。

图１　阳虚水停证与气虚血瘀证ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ及
ｃＴｎＴ的ＲＯＣ曲线图

２４　ｃＴｎＴ及ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ与阳虚水停证的相关性分
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析　ｃＴｎＴ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ与缺血性心力衰竭阳虚水停
证的相关性。结果显示，ｃＴｎＴ及 ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ与阳虚
水停证呈正相关，相关系数分别为 ０５０、０７２（Ｐ＜
００１），见表３；ｃＴｎＴ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ含量越高，则越倾
向于阳虚水停证。

表３　ｃＴｎＴ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ与阳虚水停证的Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关

变量 与阳虚水停证的相关系数 Ｐ

ｃＴｎＴ ０５０ ＜００１
ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ ０７２ ＜００１

３　讨论
ＢＮＰ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ在心力衰竭中具有非常广泛

的应用。急性呼吸困难患者中ＢＮＰ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ的
检测，可以快速判断是否为心源性哮喘，２０１２欧洲心
脏病学会《急慢性心力衰竭诊断治疗指南》中指出，

ＢＮＰ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ在急性心力衰竭中的诊断中，其
敏感性和特异性较高，ＢＮＰ及 ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ的最佳排
除切点为分别为１００ｐｇ／ｍＬ和３００ｐｇ／ｍＬ［１３］。ＢＮＰ及
ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ可以用于心力衰竭的危险分层，是心力衰
竭预后如死亡、再住院率及心血管不良事件的独立预

测因子。段文慧、苗阳［１４］等的研究显示，ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ
与ＮＹＨＡ心功能分级呈正相关（ｒ＝０４９８，Ｐ＜００５），
ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ越高，ＮＹＨＡ心功能分级越高，病情越重。
ＢＮＰ及ＮＴ－ＰｒｏＢＮＰ还可用于指导心力衰竭的治疗。
在 ＳｙｓｔｏｌｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＢＮＰ
（ＳＴＡＲＳ

"

ＢＮＰ）研究中，Ｊｏｕｒｄａｉｎ等研究发现，以降低
ＢＮＰ至１００ｐｇ／ｍＬ为目标的治疗方案的患者，其心力
衰竭死亡率和再住院率为２４％，明显低于常规治疗组
的５２％（Ｐ＜０００１）［１５］。钠尿肽还可用于发现老年
人、高血压、糖尿病、无症状的冠心病患者中发生心力

衰竭的危险人群［１６］。

心肌肌钙蛋白是心肌损伤特异性和敏感性较强的

生物标记物。很多学者进行了心力衰竭患者中肌钙蛋

白升高的相关性研究，无论是急性失代偿性心力衰竭，

还是慢性稳定性心力衰竭，肌钙蛋白都有不同程度的

升高。然而其发生率差别很大。总体来说，心力衰竭

越严重，肌钙蛋白阳性的发生率则越高。最近对于

ＡＤＨＥＲＥ研究（ＡｃｕｔｅＤｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＮａ
ｔｉｏｎａｌＲｅｇｉｓｔｒｙ）的分析显示，急性心力衰竭住院患者
中，７５％的患者肌钙蛋白升高（ｃＴｎＩ＞０４ｎｇ／ｍＬ或者
ｃＴｎＴ＞００１μｇ／ｍＬ）。［１７］。

肌钙蛋白浓度的升高与心力衰竭的预后具有显著

的相关性。ＡＤＨＥＲＥ研究显示，急性心力衰竭住院患
者中，肌钙蛋白浓度升高者其病死率显著高于肌钙蛋

白正常者（８０％与２７％，Ｐ＜０００１）［１８］。同样，Ｙｏｕ
等对 ＥＦＦＥＣＴ（ＥｎｈａｎｃｅｄＦｅｅｄｂａｃｋｆｏｒＥｆｆｅｃｔｉｖｅＣａｒｄｉａｃ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）研究的分析显示，肌钙蛋白升高与病死率升
高有紧密联系。心力衰竭患者血中心肌钙蛋白浓度越

高，其预后越差［１９］。最近一项纳入１６篇文献的ＭＥＴＡ
分析显示，慢性稳定性心力衰竭患者心肌钙蛋白升高

者死亡率明显高于心肌钙蛋白正常者，风险比 ＨＲ为
２８５；合并恶性心血管事件发生率亦明显高于肌钙蛋
白正常者，风险比ＨＲ为２３８［２０］。

本研究显示，心力衰竭阳虚水停证患者 ＮＴ－
ＰｒｏＢＮＰ及 ｃＴｎＴ浓度高于气虚血瘀证，并且 ｃＴｎＴ及
Ｐｒｏ－ＢＮＰ与中医证候严重程度呈正相关，中医证候越
严重，ｃＴｎＴ及Ｐｒｏ－ＢＮＰ浓度越高。本研究结果符合
中医的基本理论，气虚为阳虚之渐，阳虚为气虚之甚，

阳虚者必兼气虚，阳虚者病情重于气虚。因此，ＮＴ－
ＰｒｏＢＮＰ及ｃＴｎＴ可以为缺血性心力衰竭阳虚水停证和
气虚血瘀证的辨证提供客观依据。然而本研究样本含

量小，缺血性心力衰竭中医证候复杂，临床上不可能见

到单纯的气虚血瘀证或阳虚水停证，且单一的或几个指

标并不能反映证候的本质。因此仍需更多大样本的深

入研究为缺血性心力衰竭的中医辨证提供客观化依据。
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等）［４］均证实，当阿司匹林与氯吡格雷联合应用时，消

化道出血的危险性会比阿司匹林进一步增加（ＯＲ值
为７４）。

阿司匹林引起消化道损伤的机制有二［５］：一是直

接作用，表现为阿司匹林口服入胃后，直接作用于黏膜

的磷脂层，破坏胃黏膜的疏水保护屏障；另外在胃内崩

解使白三烯等细胞毒性物质释放增多，进而刺激并损

伤胃黏膜。二是间接作用，阿司匹林吸收后进入全身，

抑制了环氧化酶（ＣＯＸ）活性，干扰胃十二指肠黏膜产
生前列腺素，从而减少胃黏膜血流量，减少黏液和碳酸

氢盐的合成分泌，减少上皮细胞增生，从而破坏胃黏

膜。而对于已有消化道黏膜损伤的患者因为阿司匹林

抑制了血小板 ＣＯＸ活性，减少血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）合
成，降低了血小板凝集能力，更容易被诱发消化道出

血［６］。

与阿司匹林不同，氯吡格雷通过抑制血小板膜上

的ＡＤＰ受体发挥抗血小板作用，本身并不直接引起消
化道损伤。动物实验证实，血小板减少可导致溃疡组

织血管生长受到抑制并使溃疡愈合延迟。氯吡格雷可

抑制血小板释放具有促进内皮增生和加速修复溃疡作

用的血管内皮生长因子，其抗血管生长作用可能阻碍

已受损消化道黏膜的修复。在酸存在的情况下，这可

能会导致一些较轻的胃黏膜损害延迟愈合，甚至加重

成为溃疡和出血［７］。

本研究结果表明在反酸烧心单项症状发生率、消

化道不良反应总体发生率及积分方面，双抗组要明显

高于单抗组（Ｐ＜００５），且在１年随访时消化道不良
反应总体发生率及积分高于６个月随访时，提示长期
服用阿司匹林和氯吡格雷双联抗血小板药物，消化道

不良反应发生率高于单独服用阿司匹林或氯吡格雷，

而且随着用药时间的延长，消化道的不良反应发生有

增高的趋势。限于本研究已排除合并消化道疾病病史

的冠心病患者，加之随访时间仅为１年，尚未观察到消
化性溃疡、上消化道出血等消化道的严重不良反应。

但笔者认为，冠心病患者长期口服双联抗血小板药物，

广大医生和患者都应该加强对消化道不良反应的重

视，减少消化道常见不良反应，避免消化道严重不良反

应的发生。
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［１３］ＴｈｅＴａｓｋＦｏｒｃｅｆｏｒｔｈｅＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｃｕｔｅａｎｄＣｈｒｏｎｉｃ
ＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ２０１２ｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ．ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ２０１２．
ＤｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＨＦＡ）ｏｆ
ｔｈｅＥＳＣ．

［１４］段文慧，郑思道，苗阳，等．慢性心力衰竭中医证型与心功能关系探
讨［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１０，８（５）：５１１－５１３．

［１５］ＪｏｕｒｄａｉｎＰ，ＪｏｎｄｅａｕＧ，ＦｕｎｃｋＦ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ－
ｇｕｉｄｅｄｔｈｅｒａｐｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅＳＴＡＲＳ－ＢＮＰ
ＭｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００７，４９：１７３３－１７３９．

［１６］ＤａｎｉｅｌｓＬＢ，ＭａｉｓｅｌＡＳ．Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，
２００７，５０：２３５７－６８．

［１７］ＰｅａｃｏｃｋＷＦ，ＤｅＭａｒｃｏＴ，ＦｏｎａｒｏｗＧＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎａｎｄｏｕｔ
ｃｏｍｅｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５８：２１１７

"

２６．
［１８］ＰｅａｃｏｃｋＷＦ，ＤｅＭａｒｃｏＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｃｕｔｅ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５８：２１１７
"

２６．
［１９］ＹｏｕＪＪ，ＡｕｓｔｉｎＰＣ，ＡｌｔｅｒＤＡ，ＫｏＤＴ，ＴｕＪＶ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＩａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ａｍ
ＨｅａｒｔＪ，２００７，１５３：４６２

"

７０．
［２０］ＶｉｊａｉｇａｎｅｓｈＮ，ＡｄｒｉａｎＶＨ，ＷＨＷｉｌｓｏｎＴ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｓｔａｂｌｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，
２０１２，９８：１７７８

"

１７８６．

（２０１３－１１－０７收稿）
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