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高敏肌钙蛋白的临床应用进展

翟　艳 综述，谭　兵 审校

（天津市第三中心医院检验科，天津３００１７０）
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　　心肌肌钙蛋白是目前反映心肌损伤最敏感和特异的生物

学标志物，广泛用于急性心肌梗死（ＡＭＩ）的早期诊断、急性冠

状动脉综合征（ＡＣＳ）的早期危险分层、判断心肌缺血再灌注干

预效果、预后［１４］。近年来高敏肌钙蛋白（ｈｓｃＴｎ）是心血管内

科医师关注的热点，有关ｈｓｃＴｎ与心血管疾病的研究报道层

出不穷，多是集中在：（１）评价ｈｓｃＴｎ对ＡＭＩ诊断效率；（２）评

价ｈｓｃＴｎ与心血管事件危险分层；（３）评价ｈｓｃＴｎ与心血管

疾病预后等领域。最新的多中心大样本研究确立了ｈｓｃＴｎ在

心血管事件诊断中的地位，同时也吹响了ｈｓｃＴｎ时代的号角。

１　明显改善ＡＭＩ的早期诊断

在症状出现的最初几小时，由于传统ｃＴｎ检测检测敏感

性较低，需延时６～１２ｈ，采集一系列血样进行测定才能进行

ＡＭＩ诊断。但是早期、快速的诊断对于ＡＭＩ患者来说又至关

重要，及时的治疗可以极大地提高生存率并改善预后［５６］。

两个大样本的研究显示：ｈｓｃＴｎ可明显缩短确诊时间，提

高心肌梗死的诊断敏感性，大大改善ＡＭＩ的早期诊断。

其中一篇是瑞士巴塞尔大学开展的多中心的研究［７］，总共

纳入了７１８例疑似心肌梗死患者，其中１２３例确诊，５９５例被

排除。通过雅培ｈｓｃＴｎＩ检测系统、罗氏ｈｓｃＴｎＩ和ｈｓｃＴｎＴ

检测系统、西门子ｈｓｃＴｎＩ检测系统检测所有受试对象的血清

（高敏）肌钙蛋白水平，并以罗氏普通肌钙蛋白Ｔ检测系统为

参照，采用ＲＯＣ分析比较各个检测系统的诊断效率。结果研

究人员发现，四种ｈｓｃＴｎ的曲线下面积（ＡＵＣ）都维持在０．９５

～０．９６之间，而普通肌钙蛋白的ＡＵＣ仅为０．９０。胸痛３ｈ以

内，四种ｈｓｃＴｎ诊断ＡＭＩ的 ＡＵＣ在０．９２～０．９４之间，而普

通肌钙蛋白的ＡＵＣ仅为０．７６。将病例进一步分层细化，作者

也发现，在胸痛发生１０ｈ以内，ｈｓｃＴｎ诊断 ＡＭＩ的曲线下面

积始终大于普通肌钙蛋白。可见，与普通肌钙蛋白相比，ｈｓ

ｃＴｎ更能早期发现和诊断急性心肌梗死。

另一个相似的研究来自德国［８］，这个研究总共纳入了

１８１８例疑似ＡＭＩ患者，并在入院时、入院３ｈ以及入院６ｈ分

别检测其ｈｓｃＴｎＩ、普通肌钙蛋白Ｔ、肌红蛋白、肌酸激酶（ＣＫ）

和肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）的质量（活性）浓度。并采用ＲＯＣ

分析比较在各个时间点以上各个心肌损伤标志物的诊断效力，

结果表明：总体上，ｈｓｃＴｎＩ诊断ＡＭＩ的ＡＵＣ为０．９６，而普通

肌钙蛋白Ｔ的 ＡＵＣ只有０．８５，肌红蛋白、ＣＫ和ＣＫＭＢ的

ＡＵＣ分别为０．８２、０．７３和０．７０。在胸痛发生２４ｈ以内，ｈｓ

ｃＴｎ的诊断效力排在其他心肌损伤标志物前面。

Ｇｉａｎｎｉｔｓｉｓ等
［９］报道指出，与普通ｃＴｎＴ检测法相比，ｈｓ

ｃＴｎＴ检测法可以检出更多（约２０％）ＮＳＴＥＭＩ患者ｃＴｎＴ异

常升高。

除了普通ｃＴｎＴ，和其他心肌标志物，例如ＣＫＭＢｍａｓｓ和

ＭＹＯ等相比，ｈｓｃＴｎＴ至少可使２０％～４０％的 ＡＭＩ患者提

早明确诊断。国内外文献中都有报道［９１１］。

此外，通过监测ｈｓｃＴｎ浓度的变化可以提高诊断ＡＭＩ的

特异性。Ａｐｐｌｅ等
［１２］测定了３８１例患者入院时和入院后约６ｈ

内的ｃＴｎＩ。结果发现利用大于３０％的ｃＴｎＩ浓度变化加之基

础或住院期间ｃＴｎＩ浓度可提高诊断特异性。

２　评价心血管事件危险分层

最近的很多关于肌钙蛋白的研究表明其对心血管事件危

险分层、评估甚至预测也很有帮助。一项研究对象为６５岁老

人的２～３年大样本研究
［１３］。作者对幸存的人群进行了ｈｓ

ｃＴｎ水平的检测，并根据其与首次ｈｓｃＴｎ水平的关系将人群

分为３组：降低组、持平组、增高组。通过统计学分析后作者发

现，心血管事件死亡风险和心衰的发病率由大到小依次为：增

高组、持平组、降低组。该研究揭示了老年人群中，基线肌钙蛋

白水平以及２～３年内ｈｓｃＴｎ水平的变化状况均是发生心衰

以及心血管事件死亡事件的预示因子，丰富了ｈｓｃＴｎ水平的

临床意义。因此在老年人群中，采用ｈｓｃＴｎ进行危险分层，可

能有助于心血管疾病的防治。

另一项研究纳入了因 ＡＣＳ到急诊科就诊的３８３例受试

者［１４］。作者将这些人群按照ｈｓｃＴｎＩ水平分成４组：＜５．００

ｎｇ／Ｌ、５．００～９．９９ｎｇ／Ｌ、１０．００～４０．００ｎｇ／Ｌ、＞４０．００ｎｇ／Ｌ。

应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ、Ｃｏｘ风险比、ＲＯＣ曲线和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
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析判定何种ｈｓｃＴｎＩ水平能够用于预测１０年之内的死亡／心

肌梗死。结果表明，３０ｄ时，ＲＯＣ曲线分析示：ｈｓｃＴｎＩ测定对

于死亡／心肌梗死预测值为０．７４（９５％犆犐０．６５～０．８２）。Ｌｏ

ｇｉｓｔｉｃ模型最佳预测阈值为１２．６８ｎｇ／Ｌ。另外６个月后，ｈｓ

ｃＴｎ水平１０．００～４０．００ｎｇ／Ｌ组死亡／心肌梗死的风险大于

ｈｓｃＴｎＩ＜５．００ｎｇ／Ｌ组。在１０年内，ｈｓｃＴｎＩ不同水平各组发

生死亡／心肌梗死的概率不同（犘＜０．０５）。因此，无论是短期

还是长期，ｈｓｃＴｎＩ测定对于急性冠状动脉综合征人群中死亡／

心肌梗死的危险分层具有一定的价值。

另外，有科学家研究表明，普通人群血清ｈｓｃＴｎ水平也与

心血管事件发生风险以及病死率有关。该研究在２０００年７月

至２００２年９月间，纳入了３５４６例年龄介于３０～６５岁之间的

普通人群进行研究［１９］，在记录了受试对象的基线ｈｓｃＴｎ水平

以及其他特征后后，他们对患者进行了平均６．４年的随访。结

果发现：ｈｓｃＴｎ水平与受试对象的总体病死率和心血管疾病

的病死率相关，基线ｈｓｃＴｎ水平越高，死亡风险越大。但是，

当校正了ＢＮＰ后，ｈｓｃＴｎ的风险预测值（ＨＲ）降低了约４０％，

表明在与心血管疾病的死亡风险和总体病死率的关系上，其与

ＢＮＰ可能有较大重叠。

３　评估、改善心血管疾病预后

其实ｈｓｃＴｎＴ并不是旨在心肌损伤时才增高，心力衰竭、

冠心病患者也会有ｈｓｃＴｎＴ的增高，且可以作为冠心病和心

力衰竭的预后评价标志物［１６］。大多数稳定型冠心病患者的

ｃＴｎＴ水平低于常规方法的检测限，因此一项研究对纳入的

３６７９例左心室功能正常的稳定型冠心病患者检测一个血浆

ｈｓｃＴｎＴ含量
［１７］，平均随访５．２年，分析了其水平与心血管疾

病发病率的关系。通过调整其他的独立预后指标后，在稳定型

冠心病患者中，ｈｓｃＴｎＴ含量与心源性死亡和心衰的发病率仍

然有明显关系。

一项来自于英国爱丁堡大学心血管科学中心的研究［１５］表

明引入ｈｓｃＴｎ，降低心肌梗死的诊断界值，可以显著改善患者

预后。该研究主要分为两个部分：（１）ｈｓｃＴｎ的验证期（狀＝

１０３８）：在本部分研究中，实验室检测人员只向临床医师报告

ｈｓｃＴｎ水平高于２０ｎｇ／ｍＬ的患者（该界值是传统的 ＡＣＳ诊

断ｃｕｔｏｆｆ值）；（２）ｈｓｃＴｎ的应用期（狀＝１０５４）：在本期研究

中，实验室检测人员会向心血管医师报高患者的ｈｓｃＴｎ水平。

通过对比两期患者的预后，研究人员发现：ｈｓｃＴｎ的应用期患

者的预后要高于验证期患者。这表明：将ｈｓｃＴｎ引起疑似

ＡＣＳ患者的诊疗中，有助于提高患者预后。

４　在其他方面的应用进展

ｈｓｃＴｎ的出现为心血管事件的防治带来了新的希望，然

而，ｈｓｃＴｎ是否能提供普通肌钙蛋白所不能提供的预后信

息呢？

美国的一项研究纳入了６７８例因呼吸困难而就诊的患

者［１８］，在患者入院后即检测了其普通肌钙蛋白和ｈｓｃＴｎ水

平，依据ｈｓｃＴｎ和普通肌钙蛋白的水平将患者划分为３组：

（１）两者均正常组；（２）仅有ｈｓｃＴｎ增高组；（３）两者均增高组。

并对患者进行了１年的随访，以研究就诊时的ｈｓｃＴｎ水平与

９０天病死率和１年病死率的关系。结果发现：在普通肌钙蛋

白水平无法检测出的患者中，ｈｓｃＴｎ是唯一能预测患者９０天

病死率的指标，ＢＮＰ和ＣＲＰ均无预测效率。但是３个标志物

对患者１年病死率均具有预测效率。相比之下，在心衰的诊疗

领域，ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ早已是应用成熟。一项研究将ｈｓ

ｃＴｎ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ联合起来
［２０］，研究对象是４７０例明具有心

衰症状的老年个体，随访时间长达１０年。作者发现，对于患者

预后，ｈｓｃＴｎ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ都具有预测价值，且两者的预测

价值并不完全重叠，联合检测更有助于判断心衰患者的预后。

由于ｈｓｃＴｎ检测方法更敏感，不仅可使心肌损伤包括

ＡＭＩ的诊断提早，而且能够检测到表面健康人群血中ｃＴｎ。

但是有些情况下ｈｓｃＴｎ从心肌释放并非由于冠状动脉阻塞，

而是心力衰竭、心肌炎、肺栓塞或慢性肾衰竭等情况，因此，但

可能的假阳性也会增多［２１２２］。目前普遍认为，连续监测ｈｓ

ｃＴｎ的变化率将有助于提高ＡＭＩ的诊断价值
［２３２５］。

虽然近年来各种ｈｓｃＴｎ检测系统与临床应用越来越多，

但是检测方法的标准化、参考范围及诊断界值的确认、检测结

果的合理解释与应用等，这些问题都还需要大量的临床试验、

研究进一步阐述。
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血清ＶＥＧＦ及其受体在消化道肿瘤预后中的研究进展
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　　血管生成是实体瘤生长和转移的前提条件，而且与肿瘤的

预后密切相关。血管生成的调节通过肿瘤细胞分泌的血管生

成因子而实现。近年来研究发现，许多血管生成因子与肿瘤的

血管生成有关，其中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是目前发现最

重要的促进肿瘤血管形成的因子。在生理情况下，人体组织和

血液中ＶＥＧＦ的表达水平很低，低氧、缺血和实体肿瘤可使

ＶＥＧＦ合成增加，并与消化道肿瘤、呼吸系统肿瘤、妇科肿瘤的

生长、转移以及预后密切相关［１２］。因此，血清 ＶＥＧＦ（Ｓ

ＶＥＧＦ）水平在一定程度上反映肿瘤组织血管的生成能力。本

文综述ＳＶＥＧＦ及其受体在消化道肿瘤预后中的研究进展。

１　食管癌

血清ＶＥＧＦ（ＳＶＥＧＦ）水平是食管鳞癌重要的独立预后因

素。Ｓｈｉｍａｄａ等
［３］报道，原发性食管癌患者ＳＶＥＧＦ水平升

高，并与肿瘤体积、病理分级、淋巴结及远处转移有关，而复发

与痊愈的食管癌患者ＳＶＥＧＦ水平基本正常。Ｎｏｍｉｙａ等
［４］认

为ＳＶＥＧＦ水平与食管鳞状细胞癌的大小、浸润深度、淋巴结

及远处转移和ＴＮＭ分期密切相关。对化疗、放疗反应敏感者

ＳＶＥＧＦ水平显著低于无反应者，ＳＶＥＧＦ＞４５１ｎｇ／Ｌ其生存

率明显降低。晚期食管鳞癌患者ＳＶＥＧＦ水平与碱性ＦＧＦ

（ｂＦＧＦ）水平相关，有肝转移者升高更显著。多因素分析显示，

高水平的 ＶＥＧＦ表达是一项独立的预后因素。胡秀峰和周

芳［５］报道，食管癌患者化疗有效组ＳＶＥＧＦ水平比化疗前显

著降低；而化疗无效组治疗前后ＳＶＥＧＦ水平无明显变化。

提示食管癌患者化疗前后血ＳＶＥＧＦ水平变化与化疗近期疗

效密切相关，可作为判断疗效的参考指标。季卫忠和顾汝军［６］

发现食管癌手术前ＳＶＥＧＦ水平显著高于对照组，手术６个月

后降低，与对照组无统计学差异。因此，动态监测食管癌患者Ｓ

ＶＥＧＦ水平变化，对观察病情和判断疗效及预后有重要价值。

２　胃　　癌

晚期恶性肿瘤伴有ＶＥＧＦ内源性分泌增加，提示ＳＶＥＧＦ

水平升高预后较差。毛振彪等［７］报道，ＳＶＥＧＦ表达与胃癌的

发生、发展和肿瘤的浸润、侵袭有关，其含量增高，预示胃癌的

转移和预后不良。Ｋａｒａｙｉａｎｎａｋｉｓ等
［８］发现胃癌患者ＳＶＥＧＦ

含量显著增高，并与ＴＮＭ分期有关，进展期显著高于早期，浆

膜浸润者显著高于非浆膜浸润者，在静脉浸润和肿瘤浸润深度

方面也有统计学意义；ＳＶＥＧＦ水平还与胃癌复发和化疗效果

有关，复发者高于进展期，化疗有效者降低，无效者增高，与组

织学类型和分化程度无关。周海茵等［９］报道，胃癌细胞分化

低、有淋巴结转移、浸润浆膜层及穿透浆膜、肿瘤大于或等于５

ｃｍ和临床分期为Ⅲ、Ⅳ期患者，ＳＶＥＧＦ水平显著升高，提示

ＳＶＥＧＦ水平在一定程度上反映肿瘤的进展程度。无论手术

前ＳＶＥＧＦ水平或肿瘤组织中ＶＥＧＦ阳性表达都与肿瘤的转

移、分期和预后密切相关。动态监测ＳＶＥＧＦ水平不仅可判断

胃癌的分期和预后，而且为判断疗效和复发转移提供依据。王

海莉等［１０］发现胃癌患者ＳＶＥＧＦ水平和组织ＶＥＧＦ表达均显

著高于胃溃疡组，与Ｋｕｒｏｉ等
［１１］的研究结果一致，表明肿瘤细

胞能分泌大量ＶＥＧＦ促进肿瘤血管生成，以提供肿瘤细胞生

长所需的营养物质，为肿瘤转移提供条件。还发现胃癌患者血

清与组织中ＶＥＧＦ具有高度的一致性，二者呈显著正相关，根

据ＳＶＥＧＦ水平可判断胃癌组织中 ＶＥＧＦ的阳性表达情况。

因此，检测ＳＶＥＧＦ水平可反映胃癌血管的生长状态。ＶＥＧＦ

作为肝素结合性生长因子家族的重要成员参与肿瘤血管的形

成［１２］，监测ＶＥＧＦ水平有助于胃癌的诊断、治疗和预后判断，

对预测胃癌的侵袭和转移也具有重要意义。胡敏等［１３］报道，
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