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·综　　述·

和肽素的实验室检测及其在心力衰竭中的临床应用前景

李晶晶 综述，王伟佳，孙各琴，张秀明△审校

（中山大学附属中山医院检验医学中心，广东中山５２８４０３）

　　关键词：和肽素；　精氨酸加压素；　心力衰竭
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　　心力衰竭（ＨＦ）是各种病因所致心脏病发展到终末阶段的

临床综合征，严重影响患者的生活质量及生存指数［１］。ＨＦ的

病理生理变化及临床表现具有多样性和复杂性，ＮＨＹＡ分级

将 ＨＦ分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ四级。因此，对 ＨＦ做出及早诊断并

分级，实现 ＨＦ的个体化治疗非常重要。近年来，精氨酸加压

素（ＡＶＰ）在 ＨＦ发病中的病理生理过程引起了广泛关注。

ＡＶＰ在颈动脉压力感受器感受血容量过低时分泌增加，具有

收缩周围血管的生理作用［２］。和肽素（ＣＴｐｒｏＡＶＰ）作为抗利

尿激素原的分解产物羧基端肽段具有与抗利尿激素原

（ｐｒｏＡＶＰ）同样稳定的性质，最近已报道有一种成熟的方法用

来检测ＣＴｐｒｏＡＶＰ
［３］。ＡＶＰ受体拮抗剂

［４］在 ＨＦ中具有很

好的治疗前景，大量临床资料显示，ＡＶＰ受体拮抗剂有望成为

治疗 ＨＦ的新药物。ＣＴｐｒｏＡＶＰ对预测 ＨＦ的预后及 ＡＶＰ

受体拮抗剂的疗效至关重要，本文就ＣＴｐｒｏＡＶＰ的实验室检

测方法以及其对 ＨＦ的预后和治疗前景进行综述。

１　和肽素的生理与生化功能

　　Ｃｏｐｅｐｔｉｎ是精氨酸加压素原的羧基肽，位于羟基末端，在

血浆中的浓度及变化趋势和ＡＶＰ一致。Ｃｏｐｅｐｔｉｎ和 ＡＶＰ都

是从精氨酸加压素原肽链上剪切下来的多肽，它们的摩尔浓度

一致。Ｃｏｐｅｐｔｉｎ结构非常稳定，在体内几乎不降解，没有酶切

位点和受体，通过肾脏排泄。１９７２年Ｈｏｌｗｅｒｄａ发现了Ｃｏｐｅｐ

ｔｉｎ
［５］，证实ＣＴｐｒｏＡＶＰ是由神经垂体分泌的循环型糖基化多

肽片段，相对分子质量为５０００ｕ，含有３９个氨基酸。目前

ＣＴｐｒｏＡＶＰ的生理功能尚不清楚，但因加压素原是由 ＣＴ

ｐｒｏＡＶＰ、神经垂体后叶素运载蛋白Ⅱ、ＡＶＰ和信号肽共同组

成的含有１６４个氨基酸的前体物质
［６］，所以有人推测 ＣＴ

ｐｒｏＡＶＰ在抗利尿激素原的形成中起重要作用，且参与其结构

的校正，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ缺乏可能引起加压素原折叠不良出现中枢性

尿崩症。ＡＶＰ含９个氨基酸，由下丘脑神经元合成后，储存于

神经垂体，在某些刺激条件下，如低氧、酸中毒、低血压、感染、

高渗等刺激下释放入血。ＡＶＰ的主要生理作用是收缩血管、

维持血流动力学稳定、抗利尿、调节血浆渗透压、参与应激反

应、调控内分泌系统和中枢神经系统、调节心血管稳态，但半衰

期特别短，在体外测定很受限制，所以在临床上的应用也受到

限制。而ＣＴｐｒｏＡＶＰ因其所具有的生理特性且反映的病理

生理信息与ＡＶＰ相同，因此可以作为代替 ＡＶＰ的生物标志

物用于临床研究。

２　和肽素的测定方法

　　ＡＶＰ释放入血后大部分附着于血小板且以相当快的速度

被清除，直接导致检测结果偏低［７８］。而从血液标本中完全去

除血小板会引起ＡＶＰ假性升高或对ＡＶＰ水平有不同程度的

影响，这些分析前因素都会引起 ＡＶＰ测量结果的偏差。目前

实验室对于检测血清ＡＶＰ浓度方法的可靠性非常关注，由于

ＡＶＰ半衰期短
［９］，体外极不稳定，相对分子质量小等特性使其
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不能用免疫夹心法检测，而只适用于敏感性较低的竞争性免疫

测定法。和肽素又被称为 ＡＶＰ相关联糖肽，富含亮氨酸核

心。目前Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的测定常使用双抗体免疫夹心法
［９］，用两

个多克隆抗体结合到加压素前体物质的Ｃ末端区域１３２～１６４

号氨基酸序列。将其中一种抗体先包被于聚苯乙烯管中和另

一种被标记有吖啶酯的物质进行化学发光反应，此方法精密度

极高，能准确测量其浓度，该方法现已被广泛的应用于和肽素

的检测。

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ作为非功能的激素原片段被释放出来，可以用来

评估成熟ＡＶＰ的释放量反映其化学计量结果。在此方法的

前提下，似乎ＡＶＰ前体的其他组成物质都可以用来代替ＡＶＰ

的测量，但事实上是行不通的。其中神经垂体后叶素运载蛋白

Ⅱ结构复杂
［１０］，含有７分子二硫键且具有结合到ＡＶＰ的发展

趋势，另外一些连接ＡＶＰ前体各组成部分之间的肽序列过于

短小而不能应用于此项目。而ＣＴｐｒｏＡＶＰ完全没有这些限

制，是理想的反应ＡＶＰ浓度的物质。此外Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的测定还

可以采用免疫放射法［１１］，总之由于Ｃｏｐｅｐｔｉｎ具有稳定的生理

特性及其生化作用，保证了其检测结果的可靠、准确。

３　标本类型及存放时间和对肽素测定的影响

　　与成熟ＡＶＰ相比，ＣＴｐｒｏＡＶＰ在血浆或血清渗透压无论

高低的情况下，都能测定出其浓度［１２］。而ＡＶＰ在渗透压偏高

或偏低的情况下常常不能被检测出来，且检测时间一般１２～

２４ｈ。而Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的测定只需５０μＬ的血清或血浆且灵敏度

高［９，１３］，可以检测出１．７ｐｍｏｌ／Ｌ的浓度，３ｈ出结果且具有良

好的总精密度，实验室时间变异小于２０％。也有研究表明，在

迅速清除像ＡＶＰ这种肽激素的情况下，可以提高与其具有同

源前体且稳定、无功能的ＣＴｐｒｏＡＶＰ的测定
［１０，１４］，这已被成

功的应用于Ａ型利钠肽与Ｂ型利钠肽的测定和来自于胰岛素

前体的Ｃ肽的测定。

ＣＴｐｒｏＡＶＰ与成熟ＡＶＰ测定的最大区别可能是由于在

离体状态下Ｃｏｐｅｐｔｉｎ比成熟 ＡＶＰ稳定的多。有研究显示，

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ在室温下至少可以保存７ｄ，４℃下可以保存１４ｄ
［１５］。

另一实验表明室温下存放几天的血浆样本中Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的水

平，和深低温冰箱保存的血浆样本无任何差别［１６］。因此，样本

处理和长期保存对 Ｃｏｐｅｐｔｉｎ检测的影响慎小。Ｒｉｐｈａｇｅｎ

等［１７］认为Ｃｏｐｅｐｔｉｎ测定浓度在健康男性和女性之间差异有统

计学意义（犘＜０．０１），结果显示这两组数据具有可比性。但在

不同年龄段的分组中与其他生物标记物相比Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的浓度

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。总之，用于检测Ｃｏｐｅｐｔｉｎ浓度

的标本既便于运输和处理，又受外界影响因素小。

４　和肽素与心力衰竭的关系及其对心力衰竭的临床应用

　　近年来，研究发现 ＡＶＰ水平与 ＮＹＨＡ心功能分级呈正

相关［１８］，与充血性心力衰竭指数呈负相关，舒张末容量指数和

心搏量指数随血浆ＡＶＰ水平升高而增加，因而确定血浆ＡＶＰ

水平可作为预测充血性心力衰竭发生和严重程度判断的指标。

但ＡＶＰ呈脉冲式分泌、结构不稳定且半衰期短，难以在外周

血中检测到。因此与 ＡＶＰ 有着相同来源且结构稳定的

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ逐渐受到人们的关注。美国国家临床生物化学学院

已将Ｃｏｐｅｐｔｉｎ列为诊断心脏功能的有效标志物之一
［１９］，人们

已经发现Ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平在急性心肌梗死、心力衰竭患者中明

显升高，且与ＡＶＰ的分泌特点极为相似
［２０］，但目前临床上对

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的应用还没有广泛化。而事实上Ｃｏｐｅｐｔｉｎ在疾病的

早期诊断和预后评价方面已经显示出其一定的临床价值，因

此，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ极有可能成为新的生物标志物被广泛的应用。

ＡＶＰ血浆浓度的升高与慢性心力衰竭患者的预后不良有

密切的关系，因此Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的测定可能对这些患者的预后有

一个更好的评估。据报道，ＣＴｐｒｏＡＶＰ升高可提示心力衰竭

患者９０ｄ病死率升高，对于再住院和急诊鉴别也有预测价值，

其准确性较ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ更高，是所有心力衰竭患者中

特别是急性失代偿性心力衰竭患者短期病死率最强的预测因

子［２１２２］。临床实践证明［２３］，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ联合检测血浆ＢＮＰ可以

提高对心力衰竭患者预后的预测。ＨＦ患者的体钠平衡紊乱

的病因很难判断，可能是保水过量即血容量过多低钠血症，也

可能是利尿剂使用过多即血容量减少低钠血症。理论上，肽素

可区别血容量过多低钠血症，这些患者使用 ＡＶＰ受体拮抗剂

治疗非常有益。根据联合检测的结果，可以将心力衰竭患者分

为高、中、低危人群，这对于制订不同患者的治疗方案起到很大

的帮助作用，届时将有可能实现个体化治疗。

已知ＡＶＰ有３种受体
［２４］，Ｖ２受体介导抗利尿作用，其主

要分布在腺垂体、胰岛和集合管等部位。此外，ＡＶＰ还与体内

许多生理功能关系密切。ＡＶＰ受体拮抗剂已经在实验性充血

性心脏衰竭中得到成功应用［２５２７］，血浆Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的浓度对引

进这种新疗法的评估非常重要，因为任何干预 ＡＶＰ及其受体

的相互作用的治疗都将引起 ＡＶＰ分泌的变化。加压素系统

是否被激活与ＡＶＰ受体拮抗剂的治疗将是未来的研究方向，

此时，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ的测定将确定ＡＶＰ受体拮抗剂治疗是否有效。

５　展　　望

　　Ｃｏｐｅｐｔｉｎ作为ｐｒｏＡＶＰ的稳定片段，其测定结果似乎是

评估血浆ＡＶＰ浓度的可靠方法，但这在临床实践中还没有完

全的被接受［２６］。Ｃｏｐｅｐｔｉｎ有助于提供一些重要疾病的发病机

制，帮助人们早发现、早治疗，并对疾病进行风险评估及分级。

对心力衰竭治疗方案的选择及其病情的发展与疗效有一定的

检测作用。Ｃｏｐｅｐｔｉｎ完全符合人们对理想的生物标志物的要

求，大量研究也显示Ｃｏｐｅｐｔｉｎ具有临床应用的前景，但作为生

物标志物应用于临床实践，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ还存在许多不足之处
［２７］。

比如，肾功能不全的患者体内Ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平会有所增高，且

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平与肾小球率过滤下降呈负相关，与尿白蛋白排泄

率呈正相关。另外，Ｃｏｐｅｐｔｉｎ也不具有特异性，且不能单独用

于疾病的风险评估，其生理作用、在 ＨＰＡ轴中的作用以及在

疾病发病中的具体机制都有待进一步研究。
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肠杆菌科碳青霉烯类耐药机制及检测方法学概述

罗晓慧 综述，金凤玲△审校

（兰州大学第一医院检验科，甘肃兰州７３００００）
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　　自１９４１年世界上第一种抗菌药物青霉素在临床感染治疗

中被广泛应用后，第２年便检出了青霉素耐药菌株。虽然以后

一直有研究学者不断研制出各种类型的抗菌药物，至今为止，

用于治疗细菌感染的抗菌药物已有几百余种，但这些药物应用

于临床后，不管是革兰阳性菌还是革兰阴性菌都陆续多少出现

了耐药机制更为复杂的耐药菌株［１］。肠杆菌科细菌虽多是机

会致病菌，然而自从发现对碳青霉烯类耐药的肠杆菌科细菌

（ＣＲＥ）以来，其耐药性也已成为全球医学界广泛关注研究的问

题，但这些耐药菌因检出发现的时期和区域不同，其对抗菌药

物的耐药机制也有明显差异。因此针对肠杆菌科对碳青霉烯

类耐药机制而快速有效的检出该菌，并能准确指导临床用药，

也是当今临床方法学研究的一个首要任务。

１　肠杆菌科碳青霉烯类耐药性研究进展

１．１　碳青霉烯类抗菌药物的广泛使用　在临床抗感染用药治

疗中，如若出现产头孢菌素酶（ＡｍｐＣ）或超广谱β内酰胺酶

（ＥＳＢＬｓ）的细菌，一般都会使用碳青霉烯类抗菌药物来控制其

严重感染。因β内酰胺酶由染色体或质粒介导，碳青霉烯类抗

菌药物对其绝大多数都有很好的稳定性［２］，且可与青霉素结合

蛋白（ＰＢＰｓ）强有力的结合，使抗菌药物作用于细菌时间延长，

并能使细胞溶解，还能通过外膜有效渗透进入细胞间质，发挥

抗菌药物后效应。这些抗菌机制使碳青霉烯类抗菌药物具有

了抗菌效力强、灭菌速度快、抗菌谱广泛的特点［３］。在临床上

常被广泛应用，但对其耐药的菌株逐年检出率也日益增多。尤

其是常见的肠杆菌科细菌［４］（如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴
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