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·综　　述·

高敏肌钙蛋白检测在心力衰竭患者中的临床应用前景

胡　婷 综述，张秀明 审校

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东广州５２８４０３）

　　关键词：高敏肌钙蛋白；　前景；　心力衰竭

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０２．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０２０２３９０４

　　心力衰竭是各种心血管疾病的严重阶段，６０％～７０％心力

衰竭是因冠心病引起。随着人口老龄化，以及临床对急性心肌

梗死的早期有效干预使更多的患者存活，心力衰竭的发病率日

益增高。心肌肌钙蛋白不但在急性冠状动脉综合征的诊断、病
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情监测及预后判断中有较高的应用价值，而且在心力衰竭中也

有较好的应用前景。目前，广泛应用于临床的Ｔｎ是高敏肌钙

蛋白（ｈｓｃＴｎ）。本文就ｈｓｃＴｎ的生物学特性、检测方法、影响

因素、在心力衰竭患者体内升高的机制以及在心力衰竭患者中

的研究进展综述如下。

１　ｈｓｃＴｎ的生物学特性

心肌肌钙蛋白（Ｔｎ）是横纹肌收缩的一种调节蛋白，参与

钙离子介导的肌肉收缩，是骨骼肌和心肌的结构蛋白。Ｔｎ由

肌钙蛋白Ｃ（ＴｎＣ）、肌钙蛋白Ｉ（ＴｎＩ）和肌钙蛋白Ｔ（ＴｎＴ）３个

亚单位组成。其中ＴｎＣ以结合Ｃａ离子的形式，相对分子质量

为１８×１０３，存在于骨骼肌和心肌，并由同一基因编码；ＴｎＩ是

肌动蛋白抑制亚基，相对分子质量为２３×１０３，存在于心肌与

骨骼肌，由不同基因编码；ＴｎＴ是原肌球蛋白结合亚基，推动

肌肉收缩，相对分子质量为３７×１０３，存在于心肌与骨骼肌，由

不同基因编码。因此，ＴｎＴ和ＴｎＩ的心肌亚型（ｃＴｎＴ和ｃＴｎＩ）

与骨骼肌中相应的亚型具有不同的氨基酸顺序和独特的抗原

表位，从而有高度的心肌特异性。ｃＴｎＩ与骨骼肌型的氨基酸

序列存在４０％的差异，而ｃＴｎＴ与骨骼肌型的氨基酸序列存在

６％～１１％的差异，所以ｃＴｎＩ比ｃＴｎＴ更具有心肌特异性。在

心肌细胞中，无论是ｃＴｎＩ还是ｃＴｎＴ，绝大多数以复合形式存

在于细丝上，只有极少量以游离形式存在于胞浆内，其中游离

的ｃＴｎＴ为６％～８％，而ｃＴｎＩ为３．５％。在心肌细胞膜完整

情况下，一般很少入血。

ｈｓｃＴｎ检测是一项改进传统ｃＴｎ性能的检测方法，具有

灵敏度更高，检测下限、不精密度更低，参考区间更小等优点。

当心肌细胞出现微小损伤时，就可检测到ｈｓｃＴｎ的升高。当

前，国内外对ｈｓｃＴｎ定义尚不明确，主要根据在最低检出下限

浓度水平和检测的不精密度来判定。目前常用的定义有３种：

（１）ｈｓｃＴｎ检测方法是能够检测到目前传统方法无法检测的

ｃＴｎ（如低至１０ｎｇ／Ｌ）低浓度水平的方法；（２）符合指南要求的

检测系统或试剂检测变异系数（犆犞）≤１０％，且最小检测值接

近第９９个百分位数的ｃＴｎ称为ｈｓｃＴｎ；（３）能在健康人群中

检测到ｃＴｎ，同时第９９个百分位数犆犞≤１０％称为ｈｓｃＴｎ
［１］。

２　ｈｓｃＴｎ的检测

２．１　ｈｓｃＴｎＴ的检测　由于ＴｎＴ的单体是ＴｎＴ唯一的存在

形式，故其检测方法也是唯一的，而且相应的检测仪器与试剂

是罗氏公司的独家专利。目前，公认最好的检测方法是化学发

光免疫检测法，且可在全自动分析仪上完成，操作简便。随着

制作工艺的不断进步，ｃＴｎ的检测水平不断提高，２０１０年罗氏

的ｃＴｎ检测试剂已发展到第五代检测试剂，且是当前唯一符

合美国临床生化学会／国际临床化学和实验室医学联盟

（ＮＡＣＢ／ＩＦＣＣ）指南的检测试剂。目前采用的电化学发光检测

试剂盒，使用人ＩｇＧＣ１区域取代鼠单克隆抗体Ｆａｂ片段的连

续Ｃ１区域，形成人鼠嵌合型检测抗体，大幅度提高了检测的

重复性和准确度，通过增加标本体积、降低背景信号提高分析

的灵敏度，大大缩短了检测时间［２］。其方法学性能良好，最低

检测浓度为０．００３ｎｇ／ｍＬ，第９９个百分位数小于０．０１４ｎｇ／

ｍＬ，１０％犆犞为０．０１３ｎｇ／ｍＬ。ｃＴｎＴ是罗氏公司的专利，所以

其检测试剂、质控品及校准品都是原装配套，使不同实验室间

检测的结果具有可比性，可实现全球标准化。

２．２　ｈｓｃＴｎＩ的检测　ＴｎＩ易发生蛋白质水解和酶代谢，可在

体内外降解，且ＴｎＩ以自由、复合、蛋白结合、复合的非肝磷脂、

磷酸化和氧化型等多种形式存在。目前ｃＴｎＩ的检测方法有多

种，其原理均是通过外源性的抗体，来识别ｃＴｎＩ的某一个特定

位点。因此，利用不同的ｃＴｎＩ肽链位点，ｃＴｎＩ的检测方法也

不同。常用的有胶体金法、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法、乳

胶增强免疫比浊法、化学发光及电化学发光法等，这些方法的

检测灵敏度差异也较大。张春燕等［３］对国内较常见的３种ｈｓ

ｃＴｎＩ检测试剂进行了方法性能评价及临床应用比较，结果显

示，针对不同氨基酸肽段制备的抗体检测ｈｓｃＴｎＩ的结果差异

较大，常影响临床应用。国外也有相关报道显示，常用的１８种

ｃＴｎＩ（包括床旁检测）和１种ｃＴｎＴ（罗氏）检测方法，其中包括

一般ｃＴｎ和ｈｓｃＴｎ的检测，结果差异较大；且在８０％的无症

状、体征患者中可检测到ｃＴｎＩ，而只有２５％的患者可检测到

ｃＴｎＴ
［４］。在ｃＴｎＩ的多种检测方法中，每个厂家采用的单克隆

抗体针对的表位和株数不同，标记抗体针对的表位不同，示踪

的技术不同，不可能做到通过校准使不同系统的检测结果具有

可比性。加上ｃＴｎＩ受到循环系统中蛋白酶的水解，在血浆中

不仅有游离形式，与ＴｎＴ和ＴｎＣ形成的二元和三元复合物，

而且还有降解的片段，不同降解片段与单克隆抗体的反应性不

同，使各检测系统的检测结果要达到一致更是难上加难。ｈｓ

ｃＴｎＩ与心力衰竭、心肌梗死的发生有关，可独立于ｈｓｃＴｎＴ及

其他传统标志物；而ｈｓｃＴｎＴ与心力衰竭相关，但与心肌梗死

的发生无关［５］。相关研究显示，在门诊长期随访的心力衰竭患

者中，ｈｓｃＴｎＴ 用于心力衰竭的风险分层比 ｈｓｃＴｎＩ更有

优势［６］。

２．３　影响ｈｓｃＴｎ检测的因素　影响ｈｓｃＴｎＴ检测的因素主

要有如下５个方面。（１）个体因素的影响：ｃＴｎ具有高度个体

化的的特点，即个体指数低，标本的来源是影响标本检测水平

的主要因素。其中包括性别、年龄、种族等生物学变异，即个体

内变异和个体间变异，相似人群ｈｓｃＴｎＴ的犆犞 为４８％，ｈｓ

ｃＴｎＩ的犆犞为９．７％。（２）标本来源的影响：常见的标本类型

包括血清、血浆和全血三种。其中血清标本最为常用，无添加

剂，标本充分凝集后离心，一般不会与实验组发生潜在的交叉

反应，反之，标本未充分凝集前离心，可能由于残存的纤维蛋白

而导致与检测抗体发生非特异的结合，影响检测结果；血浆或

全血标本，检测结果常受到抗凝剂的干扰。（３）抗凝因素的影

响：肝素和乙二胺四乙酸抗凝剂均可影响ｈｓｃＴｎＩ的检测。罗

氏的ｈｓｃＴｎＴ第四代检测试剂才克服了肝素的干扰。（４）抗

原抗体的影响：由于ｈｓｃＴｎ的检测是免疫反应法，因此，其检

测可能受到非特异性抗原抗体反应的干扰，尤其是ｈｓｃＴｎＩ

的检测。（５）运输与保存的影响：标本运输的保存温度及时间

等也将影响检测结果。

３　心力衰竭患者ｈｓｃＴｎ水平升高机制

直接心肌损伤、心肌氧供及氧耗失调均可导致ｈｓｃＴｎ的

水平升高。心力衰竭患者ｈｓｃＴｎ水平升高的机制有：（１）细胞

的凋亡，凋亡的心肌细胞由于收缩蛋白的水解会释放出ｃＴｎ。

心脏功能处于代偿期的心力衰竭患者心腔大小尚处于正常范

围，但由于神经、内分泌的激活可引起细胞凋亡增加，如儿茶酚

胺和肾素、炎性反应和炎性反应细胞因子释放物等均可加速细

胞凋亡，但相关文献报道，部分健康人体内也可检测到ｈｓ

ｃＴｎ
［４］。（２）心肌损伤，心力衰竭患者随着心功能的下降，心肌

重构，心腔扩大，心室肌受到机械牵拉，心肌细胞膜通透性和完

整性受到破坏。（３）心肌氧供减少，心力衰竭患者普遍都存在

心肌缺血、低血压和心律失常等引起氧供减少的因素，心肌可

复性损伤，心内膜下的局部缺血，导致心肌细胞膜通透性改变。

（４）内皮细胞的功能紊乱，由细胞的生物氧化利用减少和血管

壁内过度的氧化应激反应所致。（５）肾损伤，在心力衰竭患者
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中肾损伤是很常见的，但有关肾损伤患者体内ｃＴｎ的释放机

制还不明确。根据ｃＴｎ的相对分子质量，其清除率似乎很少

依赖肾小球的率过滤，故推测慢性肾病患者体循环中大量ｃＴｎ

是由于潜在的心脏疾病或者心肌受损所致［７］。然而，Ｄｅｆｉｌｉｐｐｉ

等［８］的研究显示慢性肾病患者的ｃＴｎ水平受心脏和肾脏疾病

的影响。所以当心力衰竭患者合并肾损伤时，评估ｃＴｎ的水

平需特别谨慎。另外，有研究显示ｃＴｎ应用于心血管疾病合

并肾脏疾病患者的危险分层具有较好的应用前景［９］。最新研

究表明，ｈｓｃＴｎＴ的水平可能与 ＴＮＮＴ２基因和接近 ＮＣＯＡ２

基因位点的变异有相关关系［１０］。

４　ｈｓｃＴｎ与心力衰竭

　　由于ｈｓｃＴｎ的出现，能够检测更微量的心肌细胞损伤，使

ｈｓｃＴｎ在普通人群中的检测率提高，评估健康人群ｈｓｃＴｎ水

平成为可能。ｈｓｃＴｎ作为心脏生物标记物在心力衰竭的危险

分层、预后判断及预测心血管危险事件等方面起着重要的作

用。相关研究表明，ｃＴｎ在心力衰竭患者中的流行率为１％～

８．２％，而ｈｓｃＴｎ为２５％～６７％。

（１）ｈｓｃＴｎ与急性心力衰竭。Ｐｅａｃｏｃｋ等
［１１］采用传统的

ｃＴｎ检测方法对８４８７０例急性心力衰竭患者进行检测的结果

显示，循环ｃＴｎ的发生率为６．２％，且ｃＴｎ升高程度与心力衰

竭程度呈正相关，ＴｎＩ四分位数小于或等于０．０４ｎｇ／Ｌ时，病

死率为２％，且随着四分位数增加，病死率也增加，若四分数大

于０．２ｎｇ／Ｌ，则病死率达５．３％。Ｋｏｃｉｏｌ等
［１２］的研究结果显

示，循环ｃＴｎ的发生率为１０％（ｃＴｎＴ）或９２％（ｈｓｃＴｎＴ）。ｖａｎ

Ｗｉｊｋ等
［１３］的研究表明，ｈｓｃＴｎ水平可用于急性心源性呼吸困

难患者的危险分层，ｈｓｃＴｎＴ水平与心力衰竭病死率相关，在

ｃＴｎ无法检测出的患者中，ｈｓｃＴｎＴ、Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）和Ｃ反

应蛋白对患者１年病死率均有预测价值，但ｈｓｃＴｎＴ是唯一能

够预测患者９０ｄ病死率的指标。Ａｒｅｎｊａ等
［１４］的研究结果显

示，急性心力衰竭患者ｈｓｃＴｎＩ水平明显高于非心源性呼吸困

难患者，住院病死率和１年病死率随着ｈｓｃＴｎＩ水平的增高而

增高，校正其他危险因素（如ＢＮＰ）后，ｈｓｃＴｎＩ是１年病死率

的独立预测因素。ＰａｓｃｕａｌＦｉｇａｌ等
［１５］的研究显示，急性失代

偿心力衰竭患者的低浓度ｈｓｃＴｎＴ水平意味着患者心力衰竭

死亡的概率较低，且预后良好。

（２）ｈｓｃＴｎ与慢性心力衰竭。２００９年 Ｍｉｌｌｅｒ等
［１６］的研究

结果显示慢性心力衰竭患者ｃＴｎ水平与短期内的死亡风呈正

相关。Ｄｅｆｉｌｉｐｐｉ等
［１７］对４２２１例无心力衰竭病史的老年人进

行了１５年随访，结果表明在没有心力衰竭的老年人中ｈｓＴｎＴ

基线水平、２～３年ｈｓＴｎＴ水平变化与心力衰竭、心血管疾病

的病死率呈显著正相关。类似的研究结果显示，ｈｓｃＴｎＴ的水

平与年龄、糖尿病、肾脏功能（肾小球率过滤下降）、基线和 Ｎ

末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平相关；且ｈｓｃＴｎＴ水平增

高，与全死因和心力衰竭程度有关，动态监测ｈｓｃＴｎＴ水平，

与检测ｈｓｃＴｎＴ基线水平相比对心力衰竭死亡具有更大的预

测价值［１８］。相关研究结果显示，与ＢＮＰ或Ｂ型脑钠肽前体

（ｐｒｏＢＮＰ）相比，ｈｓｃＴｎＩ水平对慢性心力衰竭患者严重程度的

评估、疗效的评价具有更高的临床意义［１９］。ｈｓｃＴｎ水平的检

测可以有效地监测心脏毒性作用，应用于肿瘤患者的抗癌治疗

监测具有重要的意义［２０］。然而，ｄｅＡｎｔｏｎｉｏ等
［２１］研究发现慢

性心力衰竭患者联合检测ｈｓｃＴｎＴ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ比单一检

测其中一项更有助于判断心力衰竭患者的预后。Ｂｏｓｓｅｌｍａｎｎ

等［２２］研究结果显示，在心力衰竭患者体内均可检测到ｈｓｃＴ

ｎＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、心房利钠肽前体、中段心房利钠肽前体及和

肽素等５项心脏标志物水平的升高，且与肾脏功能有关，但这

５项指标对心力衰竭患者的预后判断价值是不受肾脏功能的

影响，且均可用于心力衰竭患者的危险分层。

５　展　　望

　　目前，ｈｓｃＴｎ被公认为是一项较理想的心力衰竭早期诊

断标志物。尽管ｈｓｃＴｎＴ的检测已全球独家商业化，但目前

仍缺乏大样本的常模作为临床参考。另外，由于各实验室对健

康人群的参考值范围仍存在差异，ｈｓｃＴｎ的医学参考区间还

需进行多中心的临床研究。其次，由于缺乏关于心力衰竭患者

经药物治疗后ｈｓｃＴｎ水平的相关数据，故ｈｓｃＴｎ应用于心力

衰竭患者的诊断、治疗及预后评估仍需进一步研究。
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血清降钙素原在严重细菌感染及脓毒症中的应用价值

刘　怡 综述，陈维贤 审校

（重庆医科大学附属第二医院重症医学科，重庆４０００１０）
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　　感染因子是发热疾病最常见的致病原因。相关文献报道

显示，延迟１ｈ给予足量、适当的抗菌药物治疗将会使脓毒症

患者病死率增高５％～１０％
［１２］。因此，临床上常对病因不明

的发热初诊患者给予经验性抗感染治疗。然而，相关文献显示

５０％被用于特定治疗的抗菌药物被视作不必要或不恰当
［３］。

例如，病毒感染是支气管炎的常见病因，但仍有８０％的患者会

接受抗菌药物治疗［４］。细菌培养及鉴定是诊断细菌感染和脓

毒症的金标准。然而，由于细菌培养及鉴定需要时间，标本污

染引起的敏感度缺乏和特异度低等因素影响，病原体检测仍不

能为脓毒症早期诊断提供有效条件。约７０％影像学证实的肺

炎和８０％临床可疑菌血症在微生物学上均未被鉴别
［５］。急性

炎症反应标志物降钙素原（ＰＣＴ）在细菌感染的早期诊断、判断

疾病严重程度和监测疗效方面都有重要价值，现对ＰＣＴ在各

类感染性疾病诊断中的重要性综述如下。

１　ＰＣＴ的定义

１９９３年，法国 Ａｓｓｉｃｏｔ等
［６］第一次提出并介绍了ＰＣＴ在

区分细菌感染和非细菌感染方面的应用。过去１５年的研究证

实了ＰＣＴ在细菌感染和脓毒症早期诊断中的巨大潜力。ＰＣＴ

是唯一被德国“重症和急诊医学学际协会”纳入脓毒症诊疗指

南的炎性标志物。ＰＣＴ是由１１６种氨基酸组成的肽，也是激

素原和降钙素前体。在正常的组织中由甲状腺Ｃ细胞合成，

部分由肺和小肠的神经内分泌细胞合成。健康人群的血清

ＰＣＴ＜０．０５ｎｇ／ｍＬ或无法被检测
［７］。当发生全身炎性反应

时，特别是细菌感染时，在炎性反应细胞因子和细菌内毒素的

影响下，ＰＣＴ在大量器官组织，如肺、肝、肾脏、脂肪组织中被

释放入血，其水平可增高１０００倍以上。炎症刺激的最初２～４

ｈ即可在血液中检测出ＰＣＴ，且在６～２４ｈ达到高峰；Ｃ反应蛋

白（ＣＲＰ）在炎症刺激的开始１２～２４ｈ可被检出，４８ｈ达到高

峰［８］。ＰＣＴ相对ＣＲＰ更稳定，且在血清中的浓度不受中性粒

细胞缺乏、免疫缺陷及使用非甾体类及甾体类抗炎药物的影

响［５］。ＰＣＴ水平取决于炎性反应的程度及感染的严重程

度［９］。相关研究表明，抗感染治疗第１个２４ｈ，无论是给予免

疫干预，还是抗菌药物，血液中的ＰＣＴ水平均开始减半
［１０］。

另有研究显示，在抗感染治疗中以ＰＣＴ作为参考监测疗效，可

以降低抗菌药物的使用率，且对疾病的转归起到很好的监测作

用［１１１２］。因此，ＰＣＴ也可以作为评估抗菌药物有效性的标

志物。

２　ＰＣＴ对各类感染性疾病诊断的重要性

２．１　病因未知的发热　ＰＣＴ对早期发热疾病分类的作用尚

不明确。１项来自于西班牙的研究对原因不明发热患者进行

了分析，研究表明感染疾病患者的血清ＰＣＴ水平明显高于免

疫炎症条件下的ＰＣＴ水平；细菌感染患者的血清ＰＣＴ水平明

显高于病毒感染患者血清ＰＣＴ水平。虽然，最终没能证实

ＰＣＴ在细菌感染发热和其他原因引起的发热患者中的差异，

但在解释中，提到了“发热条件”的病因学异质性和细菌感染的

临床表现多样性可能是导致ＰＣＴ差异的原因
［１３］。

２．２　脑膜炎　不少研究提到ＰＣＴ在急性脑膜炎诊疗中的运

用。Ｖｉａｌｌｏｎ等
［１４］的前瞻性研究结果显示，脑脊液中的乳酸水

平和血清ＰＣＴ是判断脑脊液细菌涂片阴性患者病毒感染和

（或）细菌感染性脑膜炎的最可靠证据，其灵敏度为９５％，特异
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