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充血性心力衰竭心气虚、心阳虚证与肿瘤
坏死因子一仪及白细胞介素关系的研究

陈 瑞一 梁凤霞2 黄艳霞1 李 彬1

摘要 目的 探讨充血性心力衰竭(CHF)患者心气虚、心阳虚证与肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介

素一6(IL一6)、白细胞介素一lp(IL—lp)及白细胞介素一10(IL一10)的关系。方法 选取CHF心气虚、心阳虚证住

院患者67例，分别进行NYHA心功能分级，并采用心脏多普勒仪测定射血分数(EF)、E峰／A峰(E／A)比

值，采用双抗体夹心ELISA法检测血清TNF—a、IL．6、IL—lp及IL，10。结果 心气虚证组患者心功能分级以

舒张功能不全、心功能I级、Ⅱ级为多，心阳虚证组患者以Ⅲ级、Ⅳ级为多(R嗣i￡分析，P<0．01)；心气虚证

组患者E／A值、EF值高于心阳虚证组患者(P<0．01)；心阳虚证组患者血清TNF一眠IL一6、IL一1p水平高于心

气虚证组患者(P<0．01，P<0．05)；心阳虚证组患者血清IL．10水平低于心气虚证组患者(尸<0．01)。结

论TNF一叭IL一6、IL一1_B与IL—10可能在cHF心气虚证向心阳虚证发展过程中起重要的作用，可能成为心气

虚证、心阳虚证微观辨证的指标。
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Objective To explore the relationship between TCM Syndromes types，Xin—qi deficiency(XQD)and Xin—

yang deficiency(XYD)，and contents of cytokines，including tumor necrosis factor d(TNF—a)，interleukin一6

(IL一6)，IL一1口and 1L一10 in patients with congestive heart failure(CHF)．Methods Sixty—seVen CHF in—pa—

tients with Xin—qi deficiency or Xin—yang deficiency syndrome were enrolled，their NYHA(New York Heart As—

sociation)cardiac function was assessed，ejection fraction(EF)and E peak／A peak(E／A)ratio were deter—

mined by Doppler ultras。nic echocardiograph，and serum TNF—a，IL一6，IL—lp and IL—10 were measured by dou—

ble antibody sandwich ELISA assay．Results The cardiac function grading in patients of XQD was H10stly of I

andⅡgrade，while that in patients of XYD was如【ostly ofⅢandⅣgrade(by Ridi￡analysis，P<0．01)．The

E／A and EF values were higher in patients of XQD than those in patients of XYD(P<0．01)．Levels of TNF—

a，IL一6 and IL一18 were h谵her and IL一10 waS lower in patients of XYD than those in patients of XQD(P<

0．05 or P<0．01)respectiVely．Conclusion TNF—a，IL一6，IL一18 and IL一10 probably play an important role in

the development process of XQD to XYD，and could be taken as the microcosmic indexes for differentiation of

the two syndromes．

Key words heart failure；tumor necrosis factor a；interleukin一6；interleukin一1p；interIeukin一10；Xin—qi

deficiency；Xin—yang deficiency

近10余年来，多项研究发现细胞因子在充血性心

力衰竭(congestive heart failure，CHF)的病理生理和

发病机制中起着重要作用，而在细胞因子的网络调控
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中，肿瘤坏死因子．a和部分白细胞介素等在介导并参

与心肌细胞坏死、凋亡，促使CHF发生、发展过程中起

着非常重要的作用u’2 3，还有一些细胞因子可能起着保

护性作用拍。。另外，有人通过对CHF心虚证与心功能

关系进行探讨，发现心气虚证患者心脏的纽约心脏病

学会(NYHA)功能分级小于心阳虚证患者¨’。本实验

以上述研究为基础，选取CHF中心气虚与心用虚证患
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者，分别观察肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6

(IL一6)、白细胞介素一lp(IL—lp)及白细胞介素一10(IL一

10)等水平，分析它们与充血性心衰心气虚、心阳虚证

的关系。

资料与方法

1 临床资料 67例均为本院心内科住院患者，

心衰的诊断均符合1985年carlson—Boston诊断标准，

心功能分级符合NYHA的分级方案。心阳虚证、心气

虚证辨证参照《中医诊断学》所述标准拍3。67例中心

阳虚证32例，心气虚证35例。心阳虚证组32例中男

14例，女18例，年龄51～84岁，平均(69．2l±6．25)

岁；病程4～18年，平均(9．73±3．16)年；心功能I级

l例，Ⅱ级3例，Ⅲ级17例，Ⅳ级10例，舒张功能不全

l例。心气虚证35例中男18例，女17例，年龄46～

83岁，平均(65．02±9．33)岁；病程3～“年，平均

(6．87±1．80)年；心功能I级5例，Ⅱ级15例，Ⅲ级7

例，Ⅳ级3例，舒张功能不全5例。按照NYHA分级，

心气虚证患者心功能以舒张功能不全、工级、Ⅱ级为

多，心阳虚证患者心功能以Ⅲ级、Ⅳ级为主。

2方法 全部受试者清晨空腹卧位采肘静脉血

8ml，分离血清，均置于～20℃冰箱内保存待测。血清

TNF，a、IL一6、IL一1G及IL一10测定采用双抗体夹心

ELISA法，TNF一旺、IL．6、IL—lG及IL一10试剂盒由上海

森雄科技实业有限公司提供。射血分数(EF)、E峰／A

峰比值(E／A)测定用彩色多普勒血流显像仪。

3统计学方法 所有计量资料用￡检验及方差

分析；等级资料检验用R澎i￡分析。

结 果

心气虚证、心阳虚证E／A值、EF值及TNF—a、IL一

6、IL一1D及IL一10含量比较：见表l。反应心脏舒张功

能的指标E／A值心气虚证与心阳虚证比较差异有显

著性(P<0．05)，心阳虚证组低于心气虚证组；反应心

脏收缩功能的指标EF值心气虚证与心阳虚证比较差

异亦有显著性(P<0．05)，心气虚证组明显高于心阳

虚证组。血清TNF一吐、IL一6及IL一1_B含量心阳虚证组

显著高于心气虚证组；IL一10含量心气虚证组高于心

阳虚证(P<0．01)。

讨 论

根据中医脏腑理论，脏腑之气是脏腑活动的源

泉¨3，所以，心气即为心的一切生理活动的源泉。心气

虚，则是心的生理活动将不能正常发挥，临床表现为心

悸、气短、神疲乏力等一系列虚弱症状。心阳虚常由心

气虚进一步发展而来，临床症状除心气虚症状加重外，

还应该有“寒象”，即所谓的“阳虚生外寒”。

已有研究发现。7’引，在CHF中，TNF—a可通过以下

途径发挥其损伤作用：(1)TNF。a增加细胞内四氯嘌

呤的含量，四氯嘌呤可以作为辅助因子增加一氧化氮

合酶(iNOs)的表达，使心肌内No的合成增加，当No

增加后，不仅可以抑制心肌细胞的收缩力，而且通过细

胞毒作用触发心肌细胞凋亡。(2)TNF—a可以促进左

室重塑、心肌纤维化及瘢痕形成。(3)TNF—d可以解

离心肌13一肾上腺素能受体。按以上结论推理：TNF-a

可以通过损害心肌细胞，降低心肌细胞功能，增加心肌

纤维化等机制，导致心脏实质细胞(主要为心肌细胞)

的不断减少，代之以问质成分的不断增加和剩余心肌

细胞代偿。而心脏的泵血功能(心主血功能的一部

分)，是由心肌细胞的正常收缩舒张来完成，随着

TNF—a浓度的增加，通过以上途径，损害心肌细胞，出

现心悸、气短、神疲乏力等心气虚症状，并逐渐加重，随

着剩余心肌细胞代偿能力的进一步减弱，进而导致心脏

泵血功能进一步降低，影响外周血液循环，毛细血管收

缩，使整个机体出现“寒象”，最终导致“心阳虚”。本研

究结果显示，C旧心气虚证与心阳虚证血清TNRd含
量差异有显著性，据此推测TNF_a的升高可能是心气

虚向心阳虚进展过程中的内在物质基础。

IL一6是在慢性心力衰竭患者中检测到升高的前

炎性细胞因子。动物实验显示IL一6能抑制心脏乳头

肌的收缩功能，这种抑制作用是浓度依赖性的∽3。另

外，IL一6还参与左心室肥厚的发展¨州。由于以上的机

制，导致IL一6与心力衰竭症状的严重程度密切相关，

也就是说，随着IL一6浓度的升高，心脏的收缩功能降

低，导致心输出量降低，使整个机体血供减少，出现“寒

象”并逐渐加重，最终出现一派“心阳虚”临床表现。本

研究结果提示，IL一6血清浓度在充血性心力衰竭心

气虚证与心阳虚证含量有显著性差异，IL一6浓度升
表1 心气虚、心阳虚证E／A值、EF值及TNF一“、IL一6、IL一1口、IL—10含量比较 (孑±s)

注：与心气虚证组比较，+P<0．0s，“P<O．01
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高，心阳虚症状明显，其结果与国外学者研究一致。说

明IL～血清浓度在慢性心力衰竭心气虚向心阳虚发

展过程中可能起着关键性作用。

国内外研究表明，CHF患者血清IL一1卢升高主要

来源于巨噬细胞的表达增多¨⋯，而IL—lp能够诱导心

肌细胞肥大、表型改变¨¨，还能促进心肌纤维化¨引，对

心肌细胞具有负性肌力作用¨引。结合本研究结果，可

以推测IL。lB在心气虚向心阳虚进展过程中起着与

TNF—a类似的作用。

IL一10在充血性心力衰竭中的确切作用机制目前

仍未清楚，但是CHF患者血清IL一10水平显著低于正

常人¨引，有可能参与充血性心力衰竭发生发展的全过

程¨引，本临床研究显示心气虚证组患者IL一10水平明

显高于心阳虚证组，虽然不能明确是由于血清IL—10

水平减低引起心气虚证向心阳虚证发展，还是心气虚

证向心阳虚证发展引起IL．10水平减低，但是IL一10

水平可以用来判断心虚证的程度。

总之，在CHF病情进展过程中，损伤性细胞因子

TNF．a、IL一6、IL一1j3含量增多，这些增多的损伤性细胞

因子使心气虚证逐渐向心阳虚证发展，导致临床症状

逐渐加重；相反，lL—10这样的细胞因子随着心气虚向

心阳虚的进展而含量减少。所以，我们临床上对CHF

进行微观辨证时，除了以往的E／A值、EF值等外，还

可以通过TNF—a、IL一6、IL一1_8、IL一10等免疫学的相关

指标协助诊断，以提高中医辨证的准确性，更好地指导

临床治疗。
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