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#
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!!

慢性心力衰竭$

JGI",#JG<:IFH:#DEI<

#

?V4

%是由初始心肌

损伤引起心肌结构和功能的变化#最后导致心室泵血和$或%充

盈功能低下而引起的一种复杂的临床综合征#主要表现为呼吸

困难)无力和液体潴留*心力衰竭是冠心病)风湿性心脏病)扩

张性心肌病)老年退行性心脏瓣膜病等各种心脏病的严重阶

段#其发病率高#患者的
@

年存活率与恶性肿瘤相仿*近年来

心力衰竭的发病率呈持续增长#正逐渐成为
1$

世纪最重要的

心血管病症&

$

'

*据我国
@%

家医院的住院病例调查#

?V4

住院

率占同期心血管疾病的
1%B

#而病死率占
0%B

&

1

'

*因
?V4

具

有高发病率)高病死率#以及严重降低患者生活质量的特点#受

到了临床医学界的重视#也是近年来中医研究的热门话题*传

统中医学没有
?V4

或心力衰竭的病名*根据现代医学
?V4

%(10

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期

"

基金项目$国家自然科学基金青年科学基金资助项目$

/$'%'$$-

%(步长制药科研基金资助项目$

1%$'%/$/

%*

!

作者简介$唐咏$

$(/%X

%#

主治医师#博士#主要从事心血管病的中西医结合诊治与研究*

!

#

!

通讯作者#

7<D

!$

%1%

%

'('$/$%'

(

Y.9:#D

!

;

WJM

*"

$)'&J"9

*



的临床表现可归属于传统中医学中的.怔忡/).心悸/).喘证/)

.支饮/).水肿/).积聚/等范畴&

'

'

*近年中医对
?V4

的认识逐

渐趋于一致#认为本病病位在心#与肺)脾)肾)肝密切相关#属

本虚标实之证#本虚主要为气虚)阳虚#标实为血瘀)痰湿)水

饮&

0

'

*目前#国内
?V4

中医辨证分型暂未统一标准#大多数

临床研究采用+中药新药临床研究指导原则,#将
?V4

分为以

下
-

种类型!心肺气虚)气阴两虚)心肾阳虚)气虚血瘀)阳虚水

泛)痰饮阻肺)阴竭阳脱*中医认为
?V4

的始动因素是心气

虚衰#发病的中心环节是淤血#气虚血瘀贯穿于本病的全过程#

是主要病理生理基础*在
?V4

的诸多证候中#气虚血瘀证为

最常见的证候*据王娟等&

@

'对
)'%

例
?V4

患者中医证候分布

规律研究发现#辨证为气虚
j

血瘀所占的比例在所有辩证中最

高*尹学凤等&

)

'根据
?V4

的中医辨证分型研究发现#气虚血

瘀证在
?V4

中最为常见*

>

!

传统中医对
?V4

气虚血瘀证的认识

!!

证候特点!心悸)怔忡)乏力)倦怠)气短#活动后胸闷加重#

夜间憋醒#不能平卧#或胸痛剧烈)如刺如绞)痛有定处#少尿水

肿#舌暗红或紫暗#脉弦涩或促)结)代*病因病机分析!+素问

0五脏生成篇,提到.诸血者#皆属于心/(明代刘纯在+伤寒治

例,中提出.气虚停饮#阳气内弱#心下空虚#正气内动而悸也/*

中医认为#心主血脉#心气推动血液循行于脉中#周流全身#使

心脉)脏腑得到荣养和滋润*心气虚则无力推动血液运行#血

行不畅则致瘀滞#血液不能濡养心脉及脏腑#从而影响心脏及

其他脏腑的生理功能(心脉失养最终引发为心力衰竭*可见#

心气虚是
?V4

发病的根本因素*清代王清任+医林改错,提

出.无气即虚#必不能达于血管#血管无气必停留而瘀/*淤血

是
?V4

发病的中心环节*这是因为.气为血帅/).气行血行/#

淤血既是心气虚引起的病理产物也是
?V4

的致病因素*在

?V4

发展过程中先有心气不足#久而气虚无力推动血行便出

现血瘀这一标实证候#淤血阻脉#影响心的正常搏动收缩#从而

出现心力衰竭的一系列症状*证候分析!心气虚无以推动血液

运行#心脉失其血脉润养#心之搏动失常#故见心悸#重甚则怔

忡(心气虚无以推动水谷精微化生血液#心血不足#血气亏虚#

故见倦怠)乏力(心气虚则宗气衰少#心阳不振#故见胸闷)气

短#.劳则气耗/#故往往活动后胸闷加重(心气虚则运血无力#

淤血内停#不通则痛故见胸痛如刺#痛处固定(心气虚引起心肺

血气不畅#上焦不宣致中焦枢机不利#三焦疏通水道失调#故见

水肿)少尿(舌暗红或紫暗#脉涩或促)结)代均为淤血内阻之

征象*

?

!

?V4

气虚血瘀证与肾素
.

血管紧张素
.

醛固酮系统&

322S

'

激活

!!

322S

的激活是心力衰竭恶化进展的重要因素&

-

'

*心力

衰竭时交感神经兴奋引起全身性和心脏局部的
322S

活性增

高*血管紧张素
*

$

2,

;*

%在
322S

激活中起关键作用&

/

'

#可

促进血管平滑肌细胞增殖和心肌间质纤维化#引起血管平滑肌

收缩#增加心室前后负荷#介导心肌细胞溶解凋亡#引起心肌的

结构破坏#加重心室重构&

(

'

*气虚血瘀证为
?V4

最常见的证

候*心气虚则运血无力#导致心功能低下#血行不畅而致瘀#淤

阻脉络#脏器积血#因而出现血液流变学)微循环血液动力学等

相应的改变*动物实验证明#大鼠心力衰竭模型血浆及心肌组

织
2,

;*

及醛固酮$

2T[>

%水平显著增高#心力衰竭的心肌细

胞肥大#胶原蛋白沉积)间质增生#心脏重量增高&

$%

'

*在研究

心力衰竭时心气虚与
32SS

激活程度及纤溶酶原激活物抑制

剂$

]25.$

%活性相关性的动物实验中#证实发生
?V4

时随着

心气虚的加重#

322S

的激活愈加明显#

32SS

的激活对心气

虚加重起重要作用&

$$

'

*

?V4

的严重程度)

32SS

激活程度与

心气虚的轻重具有一致性#为正相关的关系*气虚导致血瘀#

?V4

时血液为高凝状态#可能发生血栓栓塞#而且和
?V4

的

严重程度有关*血浆中纤溶酶原激活物抑制剂$

]25.$

%活性增

高和
32SS

激活与发生血栓栓塞性疾病之间关系密切*临床

上也证明了
32SS

激活与
?V4

气虚血瘀证#以及心力衰竭后

血栓栓塞的关系密不可分&

$1

'

*

@

!

?V4

气虚血瘀证的细胞和分子机制

!!

?V4

临床心力衰竭阶段$

?

阶段%的患者多见心悸)怔忡)

胸闷)不能平卧)夜间憋醒)口唇青紫)舌质暗紫或淤斑)脉涩或

结代*该期中医辨证多为气虚血瘀证*此阶段的分子生物学

变化有!$

$

%血小板的活性增高*凝血系统的活化)血管内皮功

能的异常导致增强血小板的聚集*作为体内血小板活化指标

之一的
%

凝血球蛋白含量增高#代表纤维蛋白溶解活性的指标

[.

二聚体含量增高*凝血酶及凝血酶活化等所有指标均增高#

如抗凝血酶
'

复合物$

727

%)凝血酶原片段
$j1

$

4$j1

%)纤

维蛋白肽
2

*血小板糖蛋白
*

Z

"

'

2

受体也相应变化*$

1

%心

肌细胞基因的表达明显异常*基因的异常表达引起心肌结构

及功能相应的变化#使
?V4

进行性加重*

?V4

临床心力衰竭

阶段应侧重研究对心肌功能起决定性作用的基因#对这些基因

的目的性破坏或目的性过度表达进行探讨*例如肌球蛋白轻

链磷酸化$

UT?.16

%基因的目的性过度表达影响心肌的舒张

功能*实验证明#肌浆网钙
27]

酶
12

亚型$

SY3?21:

%能通

过下调内质网应激蛋白表达#降低心肌细胞内质网应激水平#

缓解过度内质网应激介导的细胞损伤*

?V4

时肌浆网钙摄取

的变化影响基因的表达#目前认为
SY3?21:

基因表达下调能

相对特异而敏感地对慢性心脏负荷的过重进行预测&

$'.$0

'

*$

'

%

a5

"

aS

增高*在心力衰竭阶段#

a

蛋白
a5

亚型的
21

亚基

$

a521

%明显升高但
aS

亚型无改变#

a5

与
aS

的比值可灵敏地

反映心力衰竭的严重程度*$

0

%心脏受体表达变化*如
2,

;*

受体$主要是
27$

受体%通过降低心肌能量代谢#使兴奋收缩

耦联失衡#过度激活蛋白激酶
?

等#刺激心肌细胞肥大和成纤

维细胞增殖#引起心肌肥厚#降低心肌舒缩功能#逐渐发展为

?V4

&

$@

'

*

A

!

?V4

气虚血瘀证的的客观化指标

!!

近年来#随着对
?V4

中医辨证研究的不断深入#多项研

究表明#临床上某些客观化指标与
?V4

气虚血瘀证存在相关

性*$

$

%心功能分级!根据纽约心脏病学会$

Q̀V2

%将
?V4

的心功能分级分为
0

级*气虚血瘀证心功能分级多为
*!'

级*段文慧等&

$)

'的研究结果显示#心功能
*

级患者以气阴两

虚)心血淤阻证为主#心功能
'

级以气虚血瘀水停证为主#不同

心功能分级各中医证型的分布组间比较#差异有统计学意义

$

!

%

%&%@

%*李健等&

$-

'对
$)/

例
?V4

患者进行辨证分型与心

功能分级的研究#发现以气虚为主的
?V4

患者心功能大多

*!'

级#以阳虚为主的
?V4

患者心功能大多
'!(

级#阳

虚时心功能分级高于气虚时心功能分级$

!

%

%&%%$

%*$

1

%心

脏激素!即指脑钠肽$

Z̀ ]

%和心钠肽$

2̀ ]

%*

?V4

时心房心

室压力增高#

Z̀ ]

与
2̀ ]

分泌增多#尤其是
Z̀ ]

*张艺英

等&

$/

'的研究显示#气虚血瘀组
Z̀ ]

为$

01/&'$R$1)&1/

%

K;

"

9T

#该研究也提示了心力衰竭不同证型间
Z̀ ]

水平差异有统

计学意义$

!

%

%&%$

%#且
Z̀ ]

水平由高至低依次为心肾阳虚

组)气虚血瘀阻)气阴两虚组#

Z̀ ]

水平与不同中医证型呈明

显正相关$

5A%&/-

#

%&)@

(

!

%

%&%$

%*周育平等&

$(

'对
1%/

例心

力衰竭患者不同证型与
`

端
Z

型脑钠肽$

7̀.

K

I"Z̀ ]

%关系研

究的结果显示#气虚血瘀组
7̀.

K

I"Z̀ ]

为
()&@/

!

('@&$%

K;

"

9T

#中位数为
'0(&0%

K;

"

9T

#且提示病情越严重#

7̀.

K

I"Z̀ ]

升高越明显#心肾阳虚)阳虚水泛证组
7̀.

K

I"Z̀ ]

水平明显

$(10

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



高于气阴两虚)心肺气虚)痰饮阻肺和气虚血瘀证组$

!

%

%&%@

%*$

'

%左心室射血分数$

T6Y4

%!

T6Y4

是指心脏收缩期

与舒张期的比值#一般
@%B

以上属于正常范围#可灵敏地反映

左心功能#是反映心肌泵功能的指标*韩玲等&

1%

'将
/%

例
?V4

患者进行中医辨证与
T6Y4

关系研究的结果显示#气虚血瘀

证
T6Y4

为$

''&$)R)&-(

%

B

#且
?V4

不同证型组与
?V4

呈

负相关$

5AX%&%@

#

!

%

%&%@

%#提示病情越严重#

T6Y4

值越

小#

?V4

患者从痰瘀互阻)气虚血瘀)心肾阳虚)阳虚水泛

T6Y4

分布水平呈依次降低趋势*

B

!

?V4

气虚血瘀证的现代中医治疗

!!

中医认为#

?V4

气虚血瘀证为本虚标实之证#心气虚为

本#血瘀为标#应以标本兼治)扶正祛邪为治则#以益气活血化

瘀为治法#或辅以温通利水*

?V4

气虚血瘀证的现代中医治

疗多采用中西医结合的治疗方法#在西医的常规治疗基础上#

加上具益气活血化瘀功用的中药方剂或中草药及其成品*多

项研究表明#中西医结合组治疗
?V4

气虚血瘀证的疗效优于

单纯西医常规治疗#且安全性好*孙灿朝等&

1$

'将
)%

例气虚血

瘀型心力衰竭病患者随机分为治疗组)对照组#对照组单纯给

予西医常规治疗#治疗组在对照组的基础上加用保元汤合桃红

四物汤加减#结果提示治疗组优于对照组*范倩等&

11

'对
/%

例

?V4

气虚血瘀证进行研究#治疗组为西医常规治疗加中草药!

黄芪
'%

;

#党参
'%

;

#丹参
'%

;

#川芎
$@

;

#桃仁
$@

;

#红花
$@

;

#茯苓
$@

;

#炙甘草
)

;

(对照组为西医常规治疗#结果显示治

疗组疗效优于对照组#治疗组显著降低
7̀.

K

I"Z̀ ]

浓度#缩

小了左室舒末内径$

T6Y[[

%及左室收末内径$

T6YS[

%#增加

了
T6Y4

*黄飞翔等&

1'

'将
$1%

例
?V4

气虚血瘀证患者随机

分为治疗组与对照组#治疗组给予中西医结合治疗#在西医常

规治疗的基础上加口服益气活血类中药健心颗粒$免煎药颗

粒%!生黄芪
'%

;

#红参
$%

;

#生蒲黄
$@

;

#丹参
$@

;

#猪苓
1%

;

#

白术
$1

;

#桂枝
(

;

#葶苈子
$@

;

#三七
'

;

(对照组给予西医常

规治疗#结果表明治疗组疗效明显优于对照组#治疗组显著降

低
Z̀ ]

水平#增加了
T6Y4

)延长了
)9#,

步行试验$

)Ud7

%

的距离#改善了
Q̀V2

心功能#且未见不良反应*

C

!

小
!!

结

!!

近年来#随着对
?V4

的深入研究#目前认为心室重构是

其发生)发展的病理生理机制#同时神经体液机制如
322S

激

活#以及细胞因子在
?V4

发展中的作用越来越受重视*基于

对
?V4

病理生理机制不断深入的认识#诸多学者从各种角度

对
?V4

的气虚血瘀证候本质进行了研究#且在
?V4

气虚血

瘀证与
322S

激活或细胞和分子机制的研究取得一定进展#

使传统中医学对
?V4

气虚血瘀证病因病机的认识与人体现

代病理生理机制的认识结合在一起*研究表明#部分客观指标

与
?V4

气虚血瘀证及
?V4

的其他证型呈明显相关性#提示

相关的客观化指标可能为
?V4

气虚血瘀证的诊断提供客观

化依据#为中医临床的微观辨证提供了量化指标&

$'.$)

'

*然而#

尽管
?V4

气虚血瘀证与
322S

激活及细胞分子机制的关系

有一定研究进展#但在目前的临床诊疗中却未得到很好的应用

与体现#表明基础研究和临床研究可能存在一定脱节的情况*

另外#应用客观指标进行中医辨证存在一定的局限性#这是因

为中医辨证具有明显的整体性#

?V4

气虚血瘀证可能涉及多

器官或多系统的病理改变#涉及多层次和多方面物质基础#但

某一客观指标具有明显的客观性及专一性#体现不出中医辨证

的系统性和整体性#不能反映中医辨证本质*微观的指标与证

候间对应非线性关系#目前暂未找到具有相对排他的某一或某

些理化指标可作为气虚血瘀证的诊断标准*中医药是我国伟

大的宝库#中医对辨证治疗
?V4

有着
1%%%

多年的相关经验*

中医理论对疾病客观规律的认识是不同于现代医学的一种语

言#这种语言有一定的局限性#但也有现代医学所不可超越的

地方*探索传统中医学与现代医学结合发挥治病的最佳之路

还是一个漫长的过程*尽管不少研究表明中西医结合治疗

?V4

气虚血瘀证的疗效优于单纯西医治疗#但要获得更可靠

的研究结果还需进行多中心)大样本的临床试验*
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脑胶质瘤起源于脑部神经胶质细胞#是常见的颅内肿瘤#

约占中枢神经系统肿瘤的
0%B

!

@%B

#其中恶性胶质瘤$世界

卫生组织分类
'

)

(

级%约占所有胶质瘤的
--&@B

*脑胶质瘤

具有.三高一低/的特点#即高发病率)术后高复发性)高病死率

及治愈率低#最大的生物学特性是肿瘤细胞呈浸润性生长#手

术常无法全部切除*尽管其治疗方法已经由单一的手术治疗

发展到今天的手术加放化疗等综合治疗#但是在过去的几十年

里脑胶质瘤患者的预后并未得到明显改善*因此#寻找脑胶质

瘤早期诊断)疗效评价及判断预后的指标至关重要*目前#临

床上脑胶质瘤的诊断依赖于病理组织学检查结果#但由于其材

料通常难以获取#也不能实现对病情状况的动态监测#因此#临

床上迫切需要脑胶质瘤血液循环肿瘤标志物*近几年#研究者

们陆续发现了一些与胶质瘤发生)发展有密切联系的循环肿瘤

标志物#下面本文将对这些结果分类作一综述*
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细胞类标志物
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循环肿瘤细胞$
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是存在于外周血中的各类

肿瘤细胞的统称#常因自发或诊疗操作从实体肿瘤病灶$原发

灶)转移灶%脱落而进入外周血#大部分
?7?

在进入外周血后

发生凋亡或被吞噬#少数能够逃逸并发展成为转移灶#增加恶

性肿瘤患者的复发风险*目前#

?7?

检查在临床上已普遍用

来判断乳腺癌)结直肠癌)前列腺癌等上皮细胞来源肿瘤患者

的预后情况*有证据显示#约有
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的脑胶质瘤患

者存在远端转移灶#这说明胶质瘤细胞可以通过血道转移#患

者血液中应该含有
?7?

*在脑胶质瘤患者捐献器官后#接受

其器官移植的患者有的术后发现了胶质瘤*这些病例直接证

明脑胶质瘤细胞可转移至其他器官和组织&

$

'

*然而由于血脑

屏障和技术限制#脑胶质瘤患者体内极少发现
?7?

*不过有

研究团队利用
?7?

芯片技术对
''

例胶质瘤患者外周血中的

?7?

进行了检测#发现
$'

例标本$
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%检测出
$

个以上的

?7?

&
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*说明利用
?7?

来检测脑胶质瘤是可行的#只是需要

更多的研究来验证
?7?

作为脑胶质瘤的临床生物标志物是否

合适*
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淋巴细胞
!

人体正常的免疫系统具有重要的抗肿瘤作

用*当人体的免疫功能下降#体内突变的细胞不能及时被清

除#人体易发生肿瘤*陈贤斌等&

'

'对
00

例脑胶质瘤患者的研

究结果显示#脑胶质瘤患者免疫功能低下#自然杀伤细胞$

b̀

%

细胞活性明显降低#且二者与肿瘤的恶性程度有关#由于
b̀

细胞具有抗肿瘤和免疫调节等功能#是机体抗肿瘤免疫的重要

防线*因此#他们推测脑胶质瘤患者的发生)发展过程可能与

b̀

细胞数量减少和活性降低有关*他们进一步的研究发现#

7

细胞亚群及
b̀

细胞活性与神经功能状态
b3S

计分呈正相

关#证实了这个观点&
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核酸类标志物
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循环肿瘤
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JF[̀ 2
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JF[̀ 2

源于从瘤体脱落的肿

瘤细胞或者当细胞凋亡后释放进入循环系统中的肿瘤细胞
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#其主要以
[̀ 2.

蛋白复合体形式存在*由于
JF[̀ 2

中

的突变来自于肿瘤细胞#不同于体细胞的遗传突变#因此#

JF[.

2̀

是一种带有特征性的肿瘤生物标记物#并且还可以被定

性)定量和追踪*一些实验结果表明#在脑质瘤患者血液中可

以检测到
JF[̀ 2
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'从异柠檬酸脱氢酶
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$

%阳性的脑胶质瘤患者的血浆中成功检测到了突变的
5[V.$
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#而且
5[V.$[̀ 2

检出率与血脑屏障损伤程度之间存在

着某种联系*已有文献报道在脑胶质瘤患者中检测到了循环

甲基化
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'运用甲基化特异性聚合酶链式反应

$

]?3

%分析了
1/

例脑胶质瘤患者血清中的
>).

甲基鸟嘌呤
.
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甲基转移酶$
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)死亡相关蛋白激酶$
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和肿瘤抑制基因
32S

相关区域家族
$2

$

32SS4$2

%在血清和

肿瘤组织中的甲基化情况#结果发现血清
JF[̀ 2

的灵敏度和

特异性均超过
-@B

*另一项研究也证实脑胶质瘤相关基因在

肿瘤组织
[̀ 2

和
JF[̀ 2

之间甲基化的一致性达到
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的检测及其生物学指标的研究#将有可能为脑胶质瘤

的早期诊断)预后判定及跟踪随访等提供一系列方便)快捷)特

异)无创或微创的分子生物学检测手段*
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微小
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是一类内源性非编码小
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#其长约为
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个核苷酸#其通过碱基互补的作用机

制与靶基因
93̀ 2

的
'm

非编码区结合#通过对靶
93̀ 2

进行
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