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摘要 目的：从同病异证、异病同证角度探讨血管活性物质与心气虚证的关系，评价其作为临

床指标诊断心气虚证的价值，探讨心气虚证的客观化诊断。方法：本文采用放射免疫法、硝酸还原酶

法等观测60例心气虚证患者血中内皮素(ET)、降钙素基因相关肽(CGRP)、一氧化氮(NO)、一

氧化氮合酶(NOS)的含量变化，并通过与现行辨证标准相比较，从临床流行病学角度系统评价它们

诊断心气虚证的价值。结果：胸痹心气虚组与心痹气虚组血中的ET、CGRP、NO、NOS含量无显著

性差异(P>0．05)，但该两组与胸痹心阴虚组和正常对照组之间有非常显著性差异(P<0．01)。

四指标敏感度都比较高(平均为95％)，可作为筛选心气虚证的参考指标；其中，CGRP、NOS特异

度低(均为40％)；ET、NO特异度高(平均为89．5％)，造成误诊可能性小。临床流行病学评价表

明ET、NO的诊断价值优于CGRP、NOS，与现行辨证标准符合情况良好。结论：ET、CGRP、NO、

NOS四指标均可作为筛选心气虚证的参考指标。但是，只有ET、NO可作为临床诊断心气虚证的参考

指标。
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心气虚证是临床上常见的一种证型。近些年来，

国内外学者对心气虚证与心功能相关性的研究，取得

了一些临床应用价值较高的成就。研究提示：心气虚

患者存在心功能不全，尤其是左心功能不全，且左室

舒张功能对心气虚证诊断具有高敏感性(87％)，左
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室收缩功能具有高特异性(88％)¨j。对心功能不全

程度的研究认为，具有舒缩血管的活性物质内皮素

(ET)、降钙素基因相关肽(CGRP)、一氧化氮

(NO)、一氧化氮合酶(NOS)在血中的含量与心功

能不全的严重度密切相关‘2 J。这一结论提示了ET、

CGRP、NO、NOS与心气虚证的临床辨证诊断存在密

切联系。本文从同病异证、异病同证角度探讨血管活

性物质ET、CGRP、NO、NOS与心气虚证的关系，并

通过与现行辨证标准比较，从临床流行病学角度系统
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评价它们诊断心气虚证的价值，为临床客观诊断心气

虚证提供参考依据。

1 资料与方法

1．1 观察对象

1．1．1 病例来源

2002年6月至2003年6月广东医学院附属医院

心内科住院病人。

1．1．2 诊断标准

病名、证名标准：参考《中医临床诊疗术语》

(GB／T 16751—1997)，采用胸痹、心痹、心气虚证、

心阴虚证作为病名或证名。疾病(胸痹、心痹)诊断

标准：参考《国家标准应用·中医内科疾病诊疗常

规》∞]。辨证(心气虚证、心阴虚证)诊断标准：参

考《中医虚证辨证参考标准》M J。

1．1．3 纳入标准

年龄在40～75岁之间，符合诊断标准者。

1．1．4 排除标准

具备以下任何一项者，均予排除。

①严重肝、。肾功能损害者②妊娠、哺乳期妇女

③兼有消渴(糖尿病)、中风(脑血管意外)、心瘅

(急性病毒性心肌炎、感染性心内膜炎)

1．2 分组

根据诊断结果，将纳入的观察对象分为三组：

①胸痹心气虚组·②胸痹心阴虚组③心痹心气

虚组

另设正常对照组(由年龄、性别与病例组相匹配

的30名健康人组成)。各组患者在性别、年龄方面均

无显著性差异(P>0．05)。见表1。中

表1 各组一般资料分析表

组 别 例数复美L夕，
方差

分析

性别x2检验

(男／女)(R×C)

1．3 观测指标

1．3．1 内皮素(Endothelin，ET)和降钙素基因相

关肽(Calaitonin gene related peptied，CGRP)

晨取静脉血2 ml，注入含7．5％EDTA二钠30仙l和抑

肽酶40“l的试管中，混匀，3000 rpm离心10 min，

分离血浆，一20。C保存。采用北京东雅生物技术研究

所ET和CGRP放免试剂盒，中佳光电公司GC．1200y

放免计数器进行测试。

1．3．2 一氧化氮(Nitric oxide，NO)和一氧化氮合

酶(Nitric oxide synthase，NOS)

方法：晨取静脉血2 ml，3000 rpm离心10 min，

分离血清，一20。C保存。采用南京建成生物工程研究

所NO和NOS试剂盒。

1．4 统计方法

检测值用均数±标准差(戈-4-S)，表示多组问比

较采用方差分析，两组问比较采用q检验。

1．5 各指标诊断心气虚证价值分析方法"，81

以各指标心气虚两组合并后的均数±1．96×标

准差，为心气虚证的诊断参考值。将其诊断结果与现

行辨证标准的交错分布关系用2×2四格表表达，并

与现行辨证标准相对比，计算其敏感度、特异度、诊

断指数、可用度、阳性预断值、阴性预断值、总一致

性、调整一致性、Youden指数、患病率、阳性似然

比、阴性似然比(计算公式见表2)。

表2诊断价值计算公式表

计算公式

敏感度(se)

特异度(Sp)

诊断指数

可用度

阳性预测值

阴性预测值

总一致性／诊断效率

调整一致性

Youden指数

患病率

阳性似然比

阴性似然比

a／(a 4-c)

d／(b+d)

Se+Sp

以伯百i■面丽一1
a／(a+b)

d／(c+d)

(a+d)／N

1／4[a／(a+b)+af(a+c)+d／(c+d)+d／(b+d

a／(a+c)4-d／(b 4-d)一1

c+a／N

[a／(a+c)]／[b／(b+d)]

[c／(a+c)]／[d／(b+d)]
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1．6 与现行辨证标准的比较

与现行辨证标准进行两水平比较结果分为阳性与

阴性。①关联性检验：两法关联性可用四格专用x2

公式进行统计处理。x2>x：0．05(1)，表明两法存在

关联性；若x：<x：0．05(1)，表明两法无明显关联

性。

②吻合性检验：通常按公式计算kappa值测定。

Po(a+d)／N

P。=[(a+b)(a+c)+(c+d)(b+d)]／N2

K=(P。一P。)／(1一P。)

SK=√Po(1一Po)／[N(1一P。)＼+2]

11=K／S。若U≥1．96，表明吻合性并不是机遇造

成的。

K的95％可信区间是K±1．9 5S。。吻合性程度

的判断：若K的95％可信区间包括0．4，表示吻合性

差；若在0．41～0．74之间，表示吻合性中等；若包

括0．75，表示吻合性较好，如包括0．90，表示吻合

性很好，K越接近1，其吻合性越高。

③不一致性检验：通常采用配对X2检验。在ad

>bc且(b+c)>40条件下，则按：X2=J b—C

2／(b+C)

若ad>be但(b+C)≤40，则按X2=(J b—c

I一1)2／(b+C)

若X2>x2 0．05(1)，表明存在明显的不一致性；

如X2<X2 0．2(1)，提示两法无明显不一致性。

2结 果

2。1 ET、CGRP、NO、NOS与心气虚的关系

表3各组检测指标分析比较(互±s)

注：与正常对照组比较：{P<0．05，％{t9<0．01；与心痹心气虚组比较：△P<0．01，★P>0．05；与胸痹心阴虚组比较

◆P<0．01

研究结果表明，四组ET含量，胸痹心阴虚组>胸

痹心气虚组>心痹心气虚组>正常对照组；CGRP、

NO、NOS含量，胸痹心阴虚组>正常对照组>心痹心

气虚组>胸痹心气虚组，经方差分析，四组之间具有非

常显著性差异(P<0．01)。进一步进行q检验，胸痹

心气虚组与心痹心气虚组四指标含量无显著性差异

(P>0．05)；但该两组与胸痹心阴虚组、正常对照组

比较有非常显著性差异(P<0．01)。

2．2 各观测指标诊断心气虚证价值分析

四指标敏感度都比较高，可作为筛选心气虚证的

参考指标，NO>NOS>CGRP>ET。其中，CGRP、NOS

特异度低；ET、NO特异度高，尤其是NO。

6 Traditional Chinese Medicine JoHl'll“

表4各观测指标诊断心气虚证价值简表

2．3 各观测指标与现行辨证标准的两水平比较分析
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表5各观测指标与现行辨证标准的两水平比较简表

注：x。2。l(1)=6．635，x02 5(1)=3．841，x。2 25(1)=1．323，x02 5(1)=

0．455

ET、NO与现行辨证标准显著关联，吻合性较好

或很好，无明显不一致性。可认为，ET、NO与现行

辨证标准的符合情况良好，尤其是NO。CGRP、NOS

与现行辨证标准显著关联，吻合性中等，但存在显著

的不一致性。可认为，CGRP、NOS与现行辨证标准

的符合情况较差。

3 讨 论

3．1 ET、CGRP、NO、NOS与心气虚

中医学中，广义的“心气”指心的功能活动，涉

及心主血脉，心藏神等方面；狭义的指心脏推动血液

循环的功能。“心主血脉”，心脏推动血液在脉管中循

环。心与脉管组成一密闭的管道系统。心气的盛衰与

脉管的舒缩状态有着密切的关系。提示影响血管舒缩

状态的血管活性物质如ET、CGRP、NO、NOS与心气

虚之间存在着某种内在联系。ET是迄今为止发现的

作用最强和持续最久的缩血管物质，对心脏具有正性

肌力作用和正性变时作用，还可促进血管平滑肌细胞

增生、肥大。其缩血管效应和促增殖作用可部分被

CGRP、NO所拮抗。CGRP是目前已知的最强舒血管

物质之一，对ET所导致的心肌缺血、缺氧和坏死具

有明显的保护作用。下调ET-1结合位点密度可能是

CGRP赖以拮抗ET生物学效应的机制之一【71。NOS

是NO生成的唯一限速酶。许多内源性舒血管物质，

如乙酰胆碱、缓激肽、P物质等舒血管作用均由NO

介导。8 J。CGRP的舒血管机制中有NO的参与，CGRP

可促进血管平滑肌细胞的NOS活性增强和NO的生

成，且具有时间依赖性p’4 o，而NO可抑制CGRP的

释放‘9|。

生理状态下，血管内皮细胞既有NO也有ET的

基础释放，内、外源性NO均可拮抗ET的缩血管效

应，而应用ET亦可拮抗NO介导内皮依赖性血管舒

张。NO通过cGMP途径抑制蛋白激酶c(PKC)及对

转录因子的磷酸化调节而抑制ET的进一步合成；ET

还作用于内皮细胞上的ET。受体，刺激NOS，增加

N0的产量。ET／NO这一对作用于血管平滑肌的相互

拮抗的血管活性物质对调节生理状态下血管的舒缩状

态和血流动力学有重要意义¨0|。

因此，ET、CGRP、NO和NOS之问存在着相互

促进或相互抑制的复杂关系，共同调节着血管的舒缩

状态和平滑肌细胞的增殖情况，直接或间接影响着心

功能。当这种复杂关系失衡时，血管功能发生异常，

也必然影响着心气的盛衰，正如《素问·痹论》“脉

痹不已⋯⋯内舍于心”。

3．2 心气虚证的客观诊断

本实验采用临床流行病学方法对ET、CGRP、

NO、NOS诊断心气虚证的价值进行了系统评价。四

指标敏感度都比较高(平均为95％)，可作为筛选心

气虚证的参考指标。其中，CGRP、NOS特异度低

(均为40％)，造成误诊可能性大；ET、NO特异度高

(平均为89．5％)，造成误诊可能性小。另外，四指

标敏感度(NO>NOS>CGRP>ET)、特异度(NO>

ET>CGRP=NOS)中，舒血管物质的敏感度较高，

与王硕仁¨o左心室舒张功能评价心气虚证诊断的高敏

感性相一致；缩血管物质的特异度较高，与王硕仁’1
o

左室收缩功能的特异性相吻合。表明心肌舒缩功能与

血管的舒缩状态关系密切，体现了“心主血脉”和中

医整体观思想，其机制有待进一步研究。

从临床流行病学角度分析‘7’8j，只有诊断指数

>1．5、可用度≥0．5、总一致性／诊断效率>0．

75、Youden指数>0．5、调整一致性、阳性似然比

越大越好，才具有较好的临床诊断价值。ET、NO多

项指标均较CGRP、NOS为高，符合以上要求，可应

用于临床。

Traditional Cbinese Medicine Jc)urnal 7
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与现行辨证标准的两水平比较表明：四指标的关

联性显著，再次提示它们与心气虚证关系密切，ET、

NO与现行辨证标准的吻合性较好或很好，不一致性

不显著，提示二者可以作为临床诊断心气虚证的参考

指标，以加强中医证型诊断的客观化。CGRP、NOS

吻合性中等，不一致性明显，提示二者不宜应用于临

床证型诊断。在本研究中未发现吻合性很好，不一致

性明显的诊断指标，即优于现行辨证标准的诊断性实

验。对于是否存在这样的诊断实验，有待进一步研

究。

可见，四指标中NO的诊断价值最高。沈剑

刚¨3。、吴静。14o等研究表明NO与“气虚有关；NO

在体内参与神经系统、免疫系统和心血管系统的调

节作用，但其对心血管系统的作用最为主要¨5I。故

NO与心气虚的关系尤为密切，与本实验结果一致。

目前普遍认为ET与血瘀的关系密切，而本研究表明

其对心气虚有较好的诊断价值，可能与气虚致瘀、

心气是推动血行主要动力等有关。CGRP对心气虚

的诊断价值欠佳，与陈建鸿¨钊研究一致。NOS是

NO合成的关键酶和限速因子，但其与NO的诊断价

值差别很大，可能与NOS活性低、稳定性差、检测

灵敏度不高有关。

总之，本研究表明：胸痹心气虚组与心痹心气虚

组血中的ET、CGRP、NO、NOS含量无显著性差异

(P>0．05)，提示心气虚患者的ET、CGRP、NO、

NOS含量与病种无关；但该两组与胸痹心阴虚组和正

常对照组之问有非常显著性差异(P<0．01)。该四

指标均可作为筛选心气虚证的参考指标。但是，只有

ET、NO可作为临床诊断心气虚证的参考指标。
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