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心脏标志物检测在肾脏功能不全患者中的应用价值
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（四川省宜宾市第二人民医院检验科，四川宜宾６４４０００）

　　摘　要：目的　探讨肾脏功能不全患者血清高敏肌钙蛋白Ｔ（ｈｓｃＴｎＴ）、肌红蛋白（ＭＹＯ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）质量

（ＣＫＭＢｍａｓｓ）及Ｂ型氨基端钠尿肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平变化。方法　收集２０１３年５～９月宜宾市第二人民医院住院诊断为肾

功能不全患者（排除心脏骨骼肌疾病），根据血尿素和肌酐浓度分为代偿期组３０例，失代偿期组２４例，尿毒症组２２例以及３６例

健康体检者（对照组）。空腹采集静脉血液，分离血清，用电化学发光免疫分析法检测其血清ｈｓｃＴｎＴ、ＭＹＯ、ＣＫＭＢｍａｓｓ和ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平。结果　代偿期组、失代偿期组、尿毒症组及对照组血清ｈｓｃＴｎＴ水平分别为１６．４（１０．９～２４．２）、１７．０（１３．０～

２５．５）、２５．９（１６．５～３３．８）和１３．７（９．４～１９．７）ｐｇ／ｍＬ；血清 ＭＹＯ水平分别为５２．４（４０．０～９６．５）、８７．９（５７．７～１１８．３）、１１５．７

（９４．２～１７５．８）和３４．８（２４．３～４８．１）ｎｇ／ｍＬ；血清ＣＫＭＢｍａｓｓ水平分别为１．０３（０．８２～１．７５）、１．３１（１．０８～１．６９）、１．６６（１．０１～

２．４６）和１．８８（１．６３～２．４３）ｎｇ／ｍＬ；血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平分别为２９２．５（１２３．３～５７６．２）、３６３．３（１９２．３～８９３．３）、１３５７．２

（５３６．５～４６６２．９）和１１０．３（７０．１～１９６．３）ｎｇ／ｍＬ。各组血清ｈｓｃＴｎＴ、ＭＹＯ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ随肾功能下降，水平逐渐增加。经非

参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检验，差异有统计学意义（犎 值分别为１４．４６、４９．８１和３５．００，犘＜０．０５）；各组血清ＣＫＭＢｍａｓｓ水平比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　肾功能不全患者合并有较高的心血管事件风险率，早期检测心脏标志物有助于诊断心肌

损伤及评估未来发生心肌梗死风险率，诊断心衰及评估未来发生心衰风险率。
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　　心脏生物标志物在心血管疾病的诊断和指导治疗时至关

重要［１］，心肌肌钙蛋白 Ｔ 或Ｉ（ｃＴｎＴ 或ｃＴｎＩ）、肌红蛋白

（ＭＹＯ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）质量（ＣＫＭＢｍａｓｓ）、Ｂ型

利钠肽（ＢＮＰ）及Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）已作为心

脏生物标志物而广泛应用于临床。很多研究致力于对心脏生

物标志物的评估［２３］，然而，对体内生物标记物影响因素研究相

对较少，部分研究表明，无心肌损伤的慢性肾衰竭患者不伴有

ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ等心脏标记物改变，而另一些人认为肾衰竭患者

循环中的一些物质影响心脏标记物清除或其构象改变所

致［４５］。本文通过对不同分期肾功能损伤患者血清ｃＴｎＴ、

ＭＹＯ、ＣＫＭＢｍａｓｓ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ进行检测，评估各期肾功

能损伤患者心脏标志物的水平差异，探讨其在肾功能不全患者

·９４１２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６
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诊疗中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年５～９月本院收治急慢性肾小球肾炎

肾功能不全代偿期患者３０例（代偿期组），血尿素轻度增高（＞

７ｍｍｏｌ／Ｌ），肌酐轻度增高。其中男１６例，女１４例，年龄４０～

７０岁。同期本院收治急慢性肾小球肾炎肾功能不全失代偿期

患者２４例（失代偿期组），血尿素中度增高（１７．９～２１．４

ｍｍｏｌ／Ｌ），肌酐中度增高（可达４４２．０μｍｏｌ／Ｌ）。男１３例，女

１１例，年龄３８～７４岁。同期本院收治急慢性肾小球肾炎尿毒

症患者２２例（尿毒症组），血尿素大于２１．４ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐可达

１８００μｍｏｌ／Ｌ。男１２例，女１０例，年龄４２～６９岁。同期本院

体检健康者３６例作为对照组，男２０例，女１６例，年龄４３～６８

岁。以上分组依据临床生物化学检验本科教材第４版。各组

均无近期病毒感染，无心脏病史，无骨骼肌疾病，肝功血脂血糖

正常，血及大便常规，急慢性肾小球肾炎肾功能不全经心电图、

彩超等排除心脏受累的患者。

１．２　标本采集与处理　采集受试者静脉血３ｍＬ置于含无抗

凝剂试管中，２１０９×ｇ离心１０ｍｉｎ分离血浆，冰冻保存

于－３４℃。待标本搜集完成后复溶冰冻血清，用 ＲｏｃｈｅＣＯ

ＢＡＳＥ４１１电化学发光分析仪统一检测 ｈｓｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ

ｍａｓｓ、ＭＹＯ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ。

１．３　统计学处理　检测结果用ＳＰＳＳ１８．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件

进行统计学分析，由于ｈｓｃＴｎＴ、ＣＫＭＢｍａｓｓ、ＭＹＯ及 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ为非正态分布的数据，采用中位数和四分位间距［犕

（犘２５～犘７５）］表示。多组比较组间比较采用非参数检验

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检验，两两比较用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组尿素肌酐水平　见表１。

表１　　各组血清尿素、肌酐水平（狓±狊）

组别 狀 尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

代偿期组 ３０ １０．９７±２．４８ １５２．２７±３０．７４

失代偿期组 ２４ １８．０３±６．０８ ２７６．２５±６９．３３

尿毒症组 ２２ ２６．８８±８．８３ ７３６．７２±２９８．６７

对照组 ３６ ５．０３±１．３０ ６９．６８±１１．１４

２．２　各组心脏标志物比较　肾功能不全代偿期组、肾功能不

全失代偿期组、尿毒症组及对照组血清ｈｓｃＴｎＴ、ＭＹＯ及ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ随肾功能下降，水平逐渐增加。经非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ犎 检验，差异有统计学意义（犎 值分别为１４．４６、４９．８１

和３５．００，犘＜０．０５），血清ＣＫＭＢｍａｓｓ水平比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。代偿期组、失代偿期组和尿毒症组血清

ｈｓｃＴｎＴ和ＣＫＭＢｍａｓｓ水平无统计学意义（犎 值分别为４．２８

和３．３１，犘 分别为０．１１７，０．１９１）；血清 ＭＹＯ及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ

水平有统计学意义（Ｈ 值分别为１２．１９和１１．５３，犘＜０．０５）。

结果见表２。

表２　　各组血清ｈｓｃＴｎＴ、ＣＫＭＢｍａｓｓ、ＭＹＯ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较［犕（犘２５～犘７５）］

组别 狀 ｈｓｃＴｎＴ（ｐｇ／ｍＬ） ＣＫＭＢｍａｓｓ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＹＯ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ）

代偿期组 ３０ １６．４（１０．９～２４．２） １．０３（０．８２～１．７５） ５２．４（４０．０～９６．５） ２９２．５（１２３．３～５７６．２）

失代偿期组 ２４ １７．０（１３．０～２５．５） １．３１（１．０８～１．６９） ８７．９（５７．７～１１８．３） ３６３．３（１９２．３～８９３．３）

尿毒症组 ２２ ２５．９（１６．５～３３．８） １．６６（１．０１～２．４６） １１５．７（９４．２～１７５．８） １３５７．２（５３６．５～４６６２．９）

对照组 ３６ １３．７（９．４～１９．７） １．８８（１．６３～２．４３） ３４．８（２４．３～４８．１） １１０．３（７０．１～１９６．３）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是公认的心室压力标志物，用于心力衰竭的

评估。ｈｓｃＴｎＴ是心肌特有的成分，已成为诊断心肌损伤的特

异性标志物而广泛应用于临床。ＣＫＭＢｍａｓｓ虽逐渐被ｈｓ

ｃＴｎＴ取代，但能判断急性心肌梗死后再梗死及再灌注成功

率，很多医院仍广泛检测该指标。而 ＭＹＯ是至今出现最早的

心肌梗死标志物，２～１２ｈ内阴性可排除心肌梗死诊断。健康

人的心脏标志物在血清中水平甚微，在心肌损伤或者心室压力

增加时血清水平增加。合理应用心脏标志物不仅对心血管疾

病诊断有重要意义，而且能用于预测心脏事件［６］。

慢性肾功能衰竭患者易合并心血管疾病，是死亡的首要原

因［７］。引起心脏标志物改变的机制尚不明确，原因可能在于毒

素作用、压力及血容量负荷影响、贫血加重心功能不全、水钠留

等。肾功能不全发展至尿毒症阶段，心肌损伤已经开始。监测

心脏标志物，了解心脏受损情况显得至关重要。

本研究显示，失代偿期及尿毒症患者血清ｈｓｃＴｎＴ、ＭＹＯ

及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高于健康对照组及代偿期组（犘＜０．０５）。

有报道指出慢性心衰患者血清 ＭＹＯ与血肌酐呈正相关与检

测结果相符［８］。ＭＹＯ用于早期心肌梗死诊断需考虑肾脏功

能，避免误判。有研究表明血液透析后平均ｃＴｎＴ水平较透析

前略有升高［９］，提示其升高并非由于肾脏滤过功能下降引起，

测得的ｃＴｎＴ结果均低于心肌梗死诊断临界值１００ｐｇ／ｍＬ。

本次结果显示ＮＴｐｒｏＢＮＰ随肾功能下降逐渐增高，可能由于

心室压力及血容量负荷影响，肾小球滤过功能下降也可能是其

浓度增高的原因，因而使用 ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断心衰要考虑肾脏

功能，有报道显示肾功能不全患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ 诊断临界值

５１０．０ｐｇ／ｍＬ，其敏感度和特异性分别为５３．２％、８８．１％
［１０］。

高肌钙蛋白水平与未来心肌梗死发生可能性密切相关，而ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平可以预测心衰住院及心血管事件死亡的发生
［６］，

肾功能不全患者早期监测肌钙蛋白及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平有助

于心肌梗死及心衰发生风险评估、诊断与治疗。血清ＣＫＭＢ

ｍａｓｓ水平无明显改变，与干艳捷等
［９］报道ＣＫＭＢ活性无明显

变化一致。

本次试验初步显示不同分期肾功能不全患者血清ｈｓｃＴ

ｎＴ、ＣＫＭＢｍａｓｓ、ＭＹＯ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平变化，但各项指标

未按照肾小球滤过率进行分期评估，也未对透析前后各项指标

进行比较，有必要进一步试验深入研究。

综上所述，肾功能不全患者早期监测血清ｈｓｃＴｎＴ，有助

于临床评估是否存在心肌损伤及评估未来发生心肌梗死风险

率，早期监测血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平有助于临（下转第２１５３页）
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屎肠球菌易呈多重耐药，耐药率较高，临床上应尽量避免使用

上述抗菌药物。肠球菌一旦出现对氨基糖苷类高水平耐药，说

明它已经产生获得性耐药，预示对联合治疗不敏感。本研究结

果表明，临床上对于这些耐药率较高的抗菌药物应依据药敏试

验才能用于屎肠球菌感染的治疗，治疗时首选替考拉宁、万古

霉素，而泌尿系统特别是下泌尿道感染可考虑首选呋喃妥因或

与万古霉素联合应用。

屎肠球菌对替考拉宁、万古霉素和氯霉素的敏感性较高，

但在２００８年和２００９年曾各发现１株屎肠球菌对万古霉素耐

药，但对替考拉宁仍旧敏感，文献［６］报道肠球菌对万古霉素耐

药主要由ｖａｎＡ、ｖａｎＢ、ｖａｎＣ、ｖａｎＤ、ｖａｎＥ和ｖａｎＧ基因介导，其

中介导对万古霉素高度耐药的基因主要为ｖａｎＡ 和ｖａｎＢ，

ｖａｎＡ型耐万古霉素肠球菌，对万古霉素和替考拉宁均高度耐

药，是肠球菌中最常见的耐糖肽类抗菌药物的耐药型，也是迄

今为止唯一一个能在金黄色葡萄球菌中检出的耐药类型［７］；

ｖａｎＢ表型主要存在于粪肠球菌及屎肠球菌中，只能由万古霉

素诱导对万古霉素的低水平耐药，对替考拉宁敏感，所以认为

这两株耐万古霉素的屎肠球菌应该为ｖａｎＢ表型，但仍需要加

强对这一现象的监测。耐万古霉素肠球菌对临床最常见的影

响就是肠道内的耐万古霉素肠球菌的定植。这种定植不引起

临床症状，但可持续存在相当长的时期，并可成为耐万古霉素

肠球菌传播给其他患者的储菌库［８９］。

总之，肠球菌对抗菌药物的耐药率呈逐年上升趋势，并且

有种属的差别和区域性差别，肠球菌因其多重耐药的特点已成

为重要的医院感染病原菌之一，而抗菌药物的不合理应用是耐

药株产生的重要因素，并且耐万古霉素肠球菌的ｖａｎＡ基因可

通过质粒、转座子向其他细菌播散［１０］，导致几乎无药可治的耐

万古霉素的金黄色葡萄球菌（ＶＲＳＡ）的出现
［１１］。因此，一方面

要不断完善实验室对耐万古霉素肠球菌的检测，做到快速分离

和鉴定，提高耐万古霉素肠球菌的检出率。另一方面还应加强

临床对抗菌药物使用的管理，尤其严格掌握万古霉素使用的适

应证；要加强消毒隔离工作，定期检测耐药菌株对常用消毒剂

的抗性情况，加强对医务人员的宣传教育，防止耐万古霉素肠

球菌在医院内的交叉感染和传播［１２］。只有临床加强对抗菌药

物的合理应用，降低对万古霉素和替考拉宁的依赖，才能防止

耐药株的产生，有效预防和控制肠球菌属细菌引起的感染。
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床评估是否心衰及未来发生心衰风险率，以便及时给予相应的

治疗。
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