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慢性肾病患者高敏心肌肌钙蛋白T动态增高的非AMI病因研究*
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  摘 要:目的 探讨不伴急性心梗的慢性肾脏疾病(CKD)患者高敏心肌肌钙蛋白T(hs-cTnT)动态增高的

病因。方法 纳入2016年1月至2018年1月四川大学华西医院肾脏内科住院因胸痛在12
 

h内测定两次hs-
cTnT且不伴急性心肌梗死的慢性肾病患者,两次hs-cTnT水平增高≥50%为病例组,hs-cTnT水平增高<
50%为对照组,收集患者实验室检查结果和临床资料,寻找CKD患者hs-cTnT动态增高的病因。

 

结果 病例

组高血压51例(70.8%)、低蛋白血症46例(63.9%)、贫血52例(72.2%)、消化道出血23例(31.9%)患者所占

比显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);12
 

h内病例组肾功能指标尿素(Urea)、肌酐(Crea)、尿酸

(UA)、胱抑素-C(Cys-C)分别从21.0
 

mmol/L、408.0
 

μmol/L、408.0
 

μmol/L、4.0
 

mg/L上升至26.0
 

mmol/
L、493.0

 

μmol/L、438.0
 

μmol/L、5.0
 

mg/L(P<0.05),感染指标白细胞计数(WBC)、降钙素原(PCT)分别从

8.0×109/L、1.0
 

ng/mL上升至10.0×109/L、5.0
 

ng/mL(P<0.05),呼吸功能指标氧分压(PO2)从88.0
 

mm
 

Hg降 至77.0
 

mm
 

Hg(P<0.05),对 照 组 则 无 此 变 化;病 例 组 hs-cTnT 变 化 率 [85.12(57.17~
138.28)]%显著高于对照组[21.31(15.35~41.14)]%,差异有统计学意义(P<0.05),病例组 Urea、Crea、
UA、Cys-C、WBC、PCT、PO2 变化率显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),hs-cTnT水平变化率与

Urea、Crea、UA、Cys-C、WBC、PCT变化率呈正相关(r=0.311、0.315、0.216、0.201、0.301、0.229,P=0.026、
0.006、0.013、0.031、0.004、0.019),与PO2 变化率呈负相关(r=-0.303,P=0.027)。Crea、PCT、PO2 的改

变与hs-cTnT水平动态增高呈独立相关(B=23.130、4.229、-2.650,Beta=0.309、0.065、-2.870,P=
0.037、0.019、0.017)。结论 肾功能急剧下降、感染加重、缺氧是CKD患者hs-cTnT大幅升高的非急性心肌

梗死的病因。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

causes
 

of
 

dynamic
 

increase
 

of
 

high
 

sensitivity
 

troponin
 

T(hs-cT-
nT)in

 

chronic
 

kidney
 

disease(CKD)
 

patients
 

without
 

acute
 

myocardial
 

infarction.Methods From
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018,CKD
 

patients
 

without
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

from
 

the
 

department
 

of
 

nephrology,
West

 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University,were
 

enrolled.The
 

levels
 

of
 

hs-cTnT
 

and
 

other
 

laboratory
 

indica-
tors

 

were
 

determined
 

twice
 

within
 

12
 

hours
 

because
 

of
 

chest
 

pain,the
 

case
 

group
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

increase
 

rate
 

as
 

hs-cTnT
 

levels
 

increased
 

50%
 

or
 

higher
 

from
 

the
 

first
 

time
 

to
 

the
 

second
 

time,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

defined
 

as
 

the
 

increase
 

rate
 

less
 

than
 

50%.The
 

laboratory
 

test
 

results
 

and
 

clinical
 

information
 

were
 

col-
lected

 

to
 

find
 

the
 

cause
 

of
 

the
 

dynamic
 

increase
 

of
 

hs-cTnT
 

in
 

CKD
 

patients
 

without
 

acute
 

myocardial
 

infarc-
tion.Results The

 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

hypertension
 

51
 

cases(70.8%),hypoproteinemia
 

46
 

cases
(63.9%),anemia

 

52
 

cases(72.2%)
 

and
 

gastrointestinal
 

bleeding
 

23
 

cases(31.9%)
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

re-
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nal
 

function
 

indexes
 

in
 

the
 

case
 

group:Urea,Crea,UA
 

and
 

Cys-C
 

increased
 

from
 

21.0
 

mmol/L,408.0
 

μmol/
L,408.0

 

μmol/L
 

and
 

4.0
 

mg/L
 

to
 

26.0
 

mmol/L,493.0
 

μmol/L,438.0
 

μmol/L
 

and
 

5.0
 

mg/L,respectively,
within

 

12
 

h(P<0.05).WBC
 

and
 

PCT
 

increased
 

from
 

8.0×109/L
 

and
 

1.0
 

ng/mL
 

to
 

10.0×109/L
 

and
 

5.0
 

ng/mL,respectively(P<0.05).Respiratory
 

function
 

index:PO2 decreased
 

from
 

88.0
 

mm
 

Hg
 

to
 

77.0
 

mm
 

Hg
(P<0.05),but

 

no
 

change
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

change
 

rate
 

of
 

hs-cTnT
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was[85.12(57.17-138.28)]%
 

within
 

12
 

hours,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

[21.31(15.35-41.14)]%,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

change
 

rates
 

of
 

Urea,
Crea,UA,Cys-C,WBC,PCT

 

and
 

PO2 in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).hs-cTnT
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

rates
 

of
 

Urea,Crea,UA,Cys-C,WBC
 

and
 

PCT(r=0.311,0.315,0.216,0.201,0.301,0.229,P=0.026,0.006,0.013,
0.031,0.004,0.019).It

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

change
 

rate
 

of
 

PO2(r=-0.303,P=0.027).Mo-
reover,the

 

changes
 

of
 

Crea,PCT
 

and
 

PO2 were
 

independently
 

correlated
 

with
 

the
 

dynamic
 

increase
 

of
 

hs-cTnT
 

level(B=23.130,4.229,-2.650,Beta=0.309,0.065,-2.870,P=0.037,0.019,0.017).Conclusion Acute
 

renal
 

function
 

decline,increased
 

infection,and
 

hypoxia
 

are
 

the
 

causes
 

of
 

non-acute
 

myocardial
 

infarction
 

with
 

significantly
 

elevated
 

hs-cTnT
 

in
 

patients
 

with
 

CKD.
Key

 

words:chronic
 

kidney
 

disease; high-sensitivity
 

cardiac
 

troponin
 

T; dynamic
 

increase; etiology

  高敏心肌肌钙蛋白T(hs-cTnT)是目前诊断急性

心肌梗死(AMI)最特异、最敏感的血清学标志物[1],
然而,凡是能引起心肌损伤的疾病就能引起hs-cTnT
升高[2]。近几年,国内外大量的研究围绕动态监测

hs-cTnT水平的变化来提高 AMI的诊断价值,动态

检测hs-cTnT水平变化的急性冠脉综合征诊断流程

已被推荐并写进指南[3]。然而,不管是采用hs-cTnT
水平的相对变化值或绝对变化值对AMI的诊断依然

具有挑战性。临床工作中发现慢性肾脏疾病(CKD)
患者在短时间内hs-cTnT两次结果变化大于50%仍

然没有发生AMI,采用现有的AMI诊断指南可能带

来误诊。那么,导致hs-cTnT水平在短时间内大幅增

加的非AMI原因是什么? 目前尚无详细报道,本研

究通过分析CKD患者hs-cTnT动态增高的非 AMI
病因,帮助临床准确诊断和排除 AMI从而及早采取

合理治疗提供重要依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2016年1月至2018年12月四

川大学华西医院肾内科诊断为CKD且不伴AMI的

住院患者,且在12
 

h内测定两次hs-cTnT和其他实

验室指标的患者共145例,两次hs-cTnT水平增高≥
50%为病例组(72例),水平增高<50%为对照组(73
例);CKD诊断标准:病史3个月以上,因各种原因引

起肾脏的结构和功能障碍,包括病理损伤、血或尿成

分异常、影像学检查异常,参照2012年制订的“慢性

肾脏病临床实践指南”[4],排除标准:资料不全、对hs-
cTnT水平有影响的心源性疾病患者(瓣膜病、房颤、
心肌炎、心包炎、病窦综合征等)、住院期间发生AMI、
年龄小于18岁的患者。
1.2 仪器与试剂 生化项目由ROCHE公司Cobas

 

8000
 

c702全自动生化分析仪及配套试剂完成,心肌

标志 物 和 降 钙 素 原 (PCT)由 ROCHE 公 司 Co-

basE601电化学发光免疫分析仪及配套试剂进行检

测,血常规由Sysmex公司XN-10[B4]全自动血液分

析仪及配套试剂完成,血气分析由ROCHE公司Co-
bas

 

b123及配套分析试剂完成。
1.3 研究方法 通过实验室信息系统(LIS)确定在

12
 

h内进行两次hs-cTnT检测的慢性肾病患者,将间

隔12
 

h的首末两次检测结果确定为0
 

h和12
 

h,并通

过LIS记录患者与hs-cTnT同时检测的相关实验室

数据;再通过医院信息系统(HIS)记录患者的临床资

料年龄、性别、既往史等。分析病例组和对照组的基

本资 料、两 组 同 期 肾 功 能 指 标 尿 素(Urea)、肌 酐

(Crea)、尿酸(UA)、胱抑素-C(Cys-C),以及感染指标

白细胞计数(WBC)、降钙素原(PCT)和呼吸功能指标

二氧化碳分压(PCO2)、氧分压(PO2)的变化情况,比
较两组的相关指标的变化率(两次测定结果之差/初

次测定结果),分析hs-cTnT水平动态增高相关因素。
所有实验室检查指标均在四川大学华西医院实验医

学科完成,该实验室是获CAP认证的实验室,在每年

的能力验证(PT)和原卫生部临床检验中心室间质评

中均合格,能保证所有检测结果的正确性和精密度。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件处理,正
态分布资料采用x±s表示,计量资料比较采用t检

验,两组患者基础疾病危险因素比较分析采用χ2 检

验;非正态分布资料采用 M(Q1~Q3)表示,分析采用

秩和检验,变量间相关性分析采用Spearman双变量

相关,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究对象的临床资料比较 病例组和对照组各

项临 床 资 料 比 较 见 表 1,病 例 组 高 血 压 51 例

(70.8%)、低蛋白血症46例(63.9%)、贫血52例

(72.2%)、消化道出血23例(31.9%)患者所占比例

显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
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2.2 病例组和对照组生命体征和实验室指标12
 

h内

两次结果组内比较 病例组和对照组生命体征12
 

h
内两次结果组内变化比较,生命体征结果显示,病例

组的体温表现为大幅升高(P<0.05);实验室指标结

果显示,病例组肾功能指标Urea、Crea、UA、Cys-C表

现为大幅升高(P<0.05);感染指标 WBC、PCT表现

为大幅升高(P<0.05);呼吸功能指标表现为PO2 降

低(P<0.05),PCO2 变化比较差异无统计学意义

(P>0.05);同期对照组肾功能指标、感染指标及呼吸

功能指标变化比较差异无统计学意义(P>0.05),见
表2。
2.3 肾功能、感染指标及呼吸功能相关指标变化率

比较 病例组和病例对照组各项指标12
 

h变化率比

较,见表3。结果显示:病例组hs-cTnT水平变化率

[85.12(57.17~138.28)]%显著高于对照组[21.31
(15.35~41.14)]%,差异有统计学意义(P<0.05)。

病例组肾功能指标、感染指标、PO2 的变化率均高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。病例组在12
 

h内出现肾功能下降、感染加重和缺氧改变。
表1  研究对象的临床资料比较

项目 病例组(n=72) 对照组(n=73) P

年龄[岁,M(Q1~Q3)] 65.0(44.3~75.8) 62.0(46.5~74.5) 0.794

男性[n(%)] 48(66.6) 47(64.4) 0.109

病史[n(%)]

 高血压 51(70.8) 39(53.4) 0.035

 糖尿病 20(27.8) 21(28.8) 0.418

 高脂血症 11(15.3) 9(12.3) 0.651

 低蛋白血症 46(63.9) 19(26.0) 0.015

 贫血 52(72.2) 31(42.5) 0.024

 消化道出血 23(31.9) 10(13.7) 0.019

表2  生命体征和实验室指标在不同组内12
 

h两次结果的比较[M(Q1~Q3)]

项目
病例组

0
 

h 12
 

h
P

对照组

0
 

h 12
 

h
P

体温(℃) 37.0(36.0~37.0) 37.5(36.6~38.0) 0.012 36.0(36.0~37.0) 36.0(36.0~37.0) 0.939

hs-cTnT(ng/L) 97.0(65.0~258.3) 241.5(117.5~687.3) 0.000 69.0(35.5~135.5) 85.0(40.5~149.0) 0.235

肾功能指标

 Urea(mmol/L) 21.0(12.0~29.0) 26.0(16.0~33.0) 0.039 18.0(11.0~27.0) 16.0(10.0~26.0) 0.469

 Crea(μmol/L) 408.0(220.5~744.0) 493.0(315.0~834.0) 0.044 412.5(180.5~644.3) 441.0(215.3~608.3) 0.705

 UA(μmol/L) 408.0(286.0~513.0) 438.0(348.0~614.0) 0.028 410.5(277.5~533.0) 358.0(275.0~511.0) 0.547

 Cys-C(mg/L) 4.0(4.0~5.0) 5.0(4.0~6.0) 0.015 4.0(3.0~6.8) 4.0(3.0~6.0) 0.888

感染指标

 WBC(×109/L) 8.0(6.0~12.0) 10.0(7.3~15.0) 0.017 8.0(6.0~11.0) 7.0(5.0~10.0) 0.171

 PCT(ng/mL) 1.0(1.1~4.0) 5.0(2.0~7.0) 0.000 1.0(0.1~3.8) 0.2(0.1~2.9) 0.151

呼吸功能指标

 PCO2(mm
 

Hg) 35.0(27.0~38.0) 33.0(28.0~38.3) 0.756 29.5(25.0~38.0) 32.0(28.5~35.8) 0.345

 PO2(mm
 

Hg) 88.0(61.0~99.0) 77.0(55.5~86.8) 0.010 89.5(73.2~116.12) 85.7(75.1~118.6) 0.232

表3  病例组和对照组实验室指标变化率[%,M(Q1~Q3)]

项目 病例组 对照组 P

hs-cTnT 85.12(57.17~138.28)21.31(15.35~41.14) 0.000

肾功能指标

 Urea 22.0(15.6~35.9) 11.9(8.5~19.7) 0.016

 Crea 18.2(12.3~47.2) 6.7(8.2~24.9) 0.000

 UA 16.2(12.6~24.7) 10.8
 

(7.5~7.6) 0.021

 Cys-C 24.1(12.1~33.5) 10.0(6.8~23.3) 0.000

感染指标

 WBC 15.4(10.7~25.6) 10.1(5.4~20.0) 0.032

 PCT 56.9(35.0~84.1) 37.8(22.2~55.0) 0.041

呼吸功能指标

 PCO2 11.4(3.2~12.3) 9.7(4.6~11.7) 0.232

 PO2 13.3(9.5~22.8) 4.6(5.1~13.8) 0.000

2.4 hs-cTnT水平动态增高相关因素分析 hs-cT-
nT水平变化率与Urea、Crea、UA、Cys-C、WBC、PCT
变化率呈正相关(r=0.311、0.315、0.216、0.201、
0.301、0.229,P=0.026、0.006、0.013、0.031、0.004、
0.019);与PO2 呈负相关(r=-0.303,P=0.027),
见表4。
2.5 多元线性回归分析hs-cTnT的独立相关因素 
以hs-cTnT水平变化率为因变量,上述双变量分析中

有相 关 性 的 指 标:Urea、Crea、UA、Cys-C、WBC、
PCT、PO2 变化率为自变量,运用多元线性分析这些

因素中与hs-cTnT水平动态增高的独立相关因素,
Crea、PCT、PO2 的变化率与hs-cTnT水平动态增高

独立相关(B=23.130、4.229、-2.650,Beta=0.309、
0.065、-2.870,P=0.037、0.019、0.017)。Urea、
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UA、Cys-C、WBC的变化率未与hs-cTnT水平动态增

高独立相关(P>0.05),见表5。
表4  hs-cTnT水平变化率与实验室指标变化率的关系

相关因素 r P

Urea 0.311 0.026

Crea 0.315 0.006

UA 0.216 0.013

Cys-C 0.201 0.031

WBC 0.301 0.004

PCT 0.229 0.019

PO2 -0.303 0.027

表5  多元线性回归分析hs-cTnT水平动态增高的

   独立相关因素

相关因素 未标化系数(B) 标化系数(Beta) P

Urea 56.220 0.087 0.654

Crea 23.130 0.309 0.037

UA 112.50 0.054 0.813

Cys-C 2.543 0.035 0.931

WBC 1.231 0.078 0.704

PCT 4.229 0.065 0.019

PO2 -2.650 -2.870 0.017

3 讨  论

hs-cTnT是指南推荐的早期诊断AMI最特异的

血清标志物[5]。然而,具有高度心肌细胞特异性的

hs-cTnT,不能反映心脏受损的病因[6]。近年来,大量

研究表明,CKD
 

患者常合并心血管疾病,其hs-cTnT
基础值高于非CKD人群[7-9]。在无症状的CKD患者

中80%~90%都高于hs-cTnT参考值[10]。课题组前

期研究结果显示:诊断肾功能不全患者合并AMI,应
根据不同的肾小球滤过率采用不同的cut-off值[11],
本研究的第一部分发现,hs-cTnT>100

 

ng/L的非

AMI占72.0%。可见,单次hs-cTnT的诊断价值具

有挑战性。近年来,欧洲心脏病学会(ESC)指南指

出,当临床症状不典型,心电图无改变或改变不足以

诊断AMI时应连续测定心肌肌钙蛋白的水平,hs-
cTnT的相对变化值或绝对变化值被认为有助于区分

AMI和hs-cTnT在慢性病中的增高[12]。有研究指出

按首次hs-cTnT检测值的高低进行判断,初始hs-cT-
nT小于53

 

ng/L,相对变化值以50%为准;大于或等

于53
 

ng/L则相对变化值以20%为标准[13]。然而,
临床工作中发现,部分CKD患者其hs-cTnT水平在

短时间内增高大于50%也并未发生 AMI,给临床医

生诊疗带来极大的困惑,分析CKD患者hs-cTnT短

时间内hs-cTnT动态大幅度增高的原因对患者诊断

和排除AMI具有重要意义,本研究利用医院数据库

获取 CKD患者相关检查数据和临床资料,通过对

12
 

h内两次检测的各种实验室指标和临床资料进行

整理和分析,结果显示,病例组在12
 

h内肾功能指标

Urea、Crea、UA、Cys-C大幅升高,表现为肾功能急剧

下降,既往有研究显示,肾功能下降与hs-cTnT水平

升高和心血管不良事件有关,对CKD患者出现hs-
cTnT升高时应考虑患者的肾功能[14],与本研究相

似。另外,本研究发现hs-cTnT水平动态增高与肾功

能指标 Urea、Crea、UA、Cys-C变化率呈正相关,与
Crea变化呈独立相关,说明肾功能的恶化是导致患者

心肌损伤加重hs-cTnT水平迅速增高的病因之一。
本研究结果显示,非 AMI的CKD患者出现hs-

cTnT水平大幅度增高的同时还出现感染指标 WBC、
PCT大幅升高,近几年,有研究显示,30%~50%CKD
患者存在炎性反应,血中炎性标志物白细胞介素-6、C
反应蛋白、肿瘤坏死因子-α等升高且与hs-cTnT水平

升高有关[15],与本研究相似。此外,本研究还发现hs-
cTnT水平变化率与 WBC、PCT 变化呈正相关,与
PCT变化呈独立相关,PCT是反应患者感染程度的

一个重要指标,PCT增高表明机体感染加重,说明加

重的感染是 CKD 患者心肌损伤加重的重要原因

之一。
本研究结果显示,hs-cTnT水平动态增高与PO2

变化呈负相关,且PO2 的改变与hs-cTnT水平动态

增高独立相关,说明CKD患者在短时间内出现急性

缺氧改变,心肌细胞发生缺氧坏死hs-cTnT大量释放

入血,循环中hs-cTnT水平大幅增高,说明CKD患者

急性缺氧也是hs-cTnT水平动态增高的病因之一。
总之,当CKD患者在短时间内出现hs-cTnT大

幅动态增高,同时伴有肾功能下降、感染加重和缺氧

改变时,hs-cTnT水平动态增高的结果很可能与AMI
无关,临床工作中应注意鉴别。
4 结  论

CKD患者在12
 

h内出现hs-cTnT水平动态增高

的同时出现了肾功能急剧下降、感染加重和缺氧改

变,hs-cTnT水平变化率与 Urea、Crea、UA、Cys-C、
WBC、PCT变化率呈正相关,与PO2 变化率呈负相

关,且与Crea、PCT、PO2 的改变独立相关,说明肾功

能下降、感染加重和缺氧可能CKD患者心肌损伤加

重,hs-cTnT大幅增加的非 AMI病因,在临床工作

中,CKD患者即使出现hs-cTnT动态增高也可能并

未发生AMI,要结合临床、心电图、实验室指标综合分

析,以防漏诊和误诊。
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