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高敏心肌肌钙蛋白对心力衰竭的诊断及预后评估价值
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【摘　要】　高敏心肌肌钙蛋白升高可见于心肌损伤。心力衰竭过程中多种机制可导致心肌损伤，其常见于急性心力衰竭、慢
性心力衰竭急性发作、缺血性心力衰竭，亦可见于非缺血性心力衰竭。高敏心肌肌钙蛋白升高与心力衰竭的死亡率和再住院

率密切相关，是评估心力衰竭预后的有力预测因子。
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　　心脏损伤标志物检测已经广泛应用于心肌损伤
的诊断和评估，具有心脏特异性和敏感性的心肌肌

钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）是急性心肌梗死诊断
的全球推荐指标［１］。而高敏心肌肌钙蛋白（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｈｓｃＴｎ）能更早期更准确
发现心肌损伤，对评估心脏疾病预后有着重要意

义［２］。心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心血管疾
病发展的终末阶段，在发达国家中，成年人群 ＨＦ发
病率约１％～２％，７０岁以上人群中高达１０％以上，
住院 ＨＦ患者的１２个月全因死亡率为１７％，１２个
月再住院率为 ４４％［３］，５年心因性死亡率高达
５０％［４］。因此，早期诊断 ＨＦ、评估 ＨＦ预后是临床
医学工作的一项重要内容。

１　ｃＴｎ概述

　　ｃＴｎ是心肌肌肉收缩的调节蛋白，有３种类型，

即ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ和ｃＴｎＣ。ｃＴｎＴ和 ｃＴｎＩ与骨骼肌中对
应的蛋白来自不同的基因编码，具有不同的氨基酸

顺序，有独特的抗原表位，心肌特异度较高。ｃＴｎＴ
和 ｃＴｎＩ由于分子量较小，心肌损伤后游离状态的
ｃＴｎＴ和ｃＴｎＩ从心肌细胞内迅速释放入血，血中浓
度迅速升高。ｈｓｃＴｎ是指用高敏方法测定的 ｃＴｎ，
即变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ）≤１０％的最
小检测值接近９９位百分值的ｃＴｎ［１］。

２　ｃＴｎ升高的病因及机制

　　并非所有ｃＴｎ升高均代表心肌梗死，而且并非
所有心肌损伤均起源于急性冠脉综合征［５］。ｃＴｎ升
高的原因大致可分为两类，缺血性和非缺血性。

（１）缺血性原因，即心肌梗死，可分为急性冠脉综合
征和非急性冠脉综合征。急性冠脉综合征即急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死和非ＳＴ段抬高型心肌梗死；
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非急性冠脉综合征又可分为冠脉性病因和非冠脉性

病因。冠脉性病因常见有冠脉痉挛、经皮冠状动脉

介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗和
心肺相关手术；非冠脉性原因常见有组织缺氧及低

灌注等。（２）非缺血性原因包括心源性因素和全身
性因素。心源性因素包括ＨＦ、心肌炎、心包炎、心肌
病、心脏消融、心脏恶性肿瘤等；全身性因素包括慢

性ＨＦ、肺栓塞、肾衰竭、卒中、蛛网膜下腔出血、败血
症、蒽环类抗生素等毒性物质作用等［５］。

在心肌细胞膜完整的情况下，ｃＴｎ不能穿透细
胞膜进入血液循环，当心肌细胞发生可逆和不可逆

的损伤时［６］，心肌细胞膜通透性增加，心肌细胞结

构损害，ｃＴｎ可释放入血，成为一种可检测的特异性
高和敏感性好的心肌细胞损伤标志物［１］。

ｃＴｎ升高的本质是心肌细胞损伤［１］，其发生过

程有以下机制：（１）原发性心肌缺血，如冠状动脉内
斑块破裂或血栓腐蚀引起冠状动脉阻塞，继而造成

心肌缺血、损伤；（２）血液供需失衡，心肌供血减少
或者心肌血液需求增加，都会导致心肌相对性供血

不足，引起心肌细胞凋亡或坏死；（３）与心肌缺血无
关的心肌损伤，如病毒、可卡因等心脏毒性物质直接

损伤心肌细胞，引起细胞结构和功能改变；（４）多因
素心肌损伤，由神经内分泌调节系统、应激系统、免

疫调节系统、物质代谢系统等多系统因素相互作用，

造成绝对或相对的 ｃＴｎ分泌增加或排泄减少，最终
引起ｃＴｎ水平升高。

３　ｃＴｎ与ＨＦ

３．１　ｃＴｎ与ＨＦ预后
３．１．１　传统 ｃＴｎ与 ＨＦ　１９９７年 ＬａＶｅｃｃｈｉａ等［７］

首次报道，在急性 ＨＦ患者血液中可检测到 ｃＴｎＩ水
平升高（ｃＴｎＩ检测下限值为０．３ｎｇ／ｍｌ）；多项研
究［７－１７］也发现在慢性ＨＦ或急性ＨＦ中ｃＴｎＩ或ｃＴｎＴ
水平升高，可评估ＨＦ患者的严重程度，与疾病预后
密切相关。

ｃＴｎ升高可见于慢性ＨＦ患者，无论是缺血性病
因（如冠状动脉粥样硬化性心脏病、冠脉痉挛等）或

非缺血性病因（如高血压、肥厚型心肌病［１８］、扩张型

心肌病［１５］等）均可导致。慢性 ＨＦ患者 ｃＴｎ升高尤
以老年、男性、合并糖尿病和肾功能不全等疾病患者

居多［１９］，缺血性心脏病所致 ＨＦ比例高于非缺血性
心脏病所致ＨＦ的比例。同时，急性失代偿性ＨＦ患
者ｃＴｎ检测阳性率高于慢性稳定性 ＨＦ患者，男性、
缺血性心脏病、肾功能不全、低血压、低钠血症等危

险因素与 ｃＴｎ升高独立相关［２，２０］，无论何种 ｃＴｎ升

高，患者的１年死亡率明显增加。
３．１．２　ｈｓｃＴｎ与ＨＦ　ｈｓｃＴｎ能早期发现超过２０％
的非ＳＴ段抬高型心肌梗死，敏感度高、特异性好，对
于更早期发现心肌梗死具有重大意义［２１］。随着

ｈｓｃＴｎ的临床应用，发现 ｈｓｃＴｎ升高并非仅见于急
性心肌梗死，无论何种病因，只要存在心肌损伤，即

便是微小心肌损伤，均可发现其水平升高。

在慢性ＨＦ患者中，ｈｓｃＴｎＴ升高的检出率远高
于ｃＴｎＴ［１９］，具有超越传统 ｃＴｎＴ检测心肌损伤的高
敏感性。ｈｓｃＴｎＴ升高水平能提示 ＨＦ时心肌损伤
的严重程度，ｈｓｃＴｎＴ对比ＢＮＰ评估ＨＦ患者的再住
院率和死亡率时，ｈｓｃＴｎＴ显示出了优于脑钠肽
（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）的预后评估价值［１９］，

是评估ＨＦ预后的一个重要检测指标。
与慢性稳定性ＨＦ相比，急性失代偿性ＨＦ患者

ｈｓｃＴｎＴ水平明显升高，ＰａｓｃｕａｌＦｉｇａｌ等［２２］发现急性

ＨＦ患者的ｈｓｃＴｎＴ平均水平为０．３５ｎｇ／ｍｌ。Ｐａｒｉｓｓｉｓ
等［２３］研究也发现，急性ＨＦ时ｈｓｃＴｎＴ＞００７７ｎｇ／ｍｌ
的患者死亡率是 ｈｓｃＴｎＴ＜０．０７７ｎｇ／ｍｌ患者的
７．２倍，单因素分析发现 ｈｓｃＴｎＴ与死亡率显著相
关，除外年龄、性别、射血分数、肌酐水平等混杂因素

影响，ｈｓｃＴｎＴ仍然具有重要的预测意义。急性 ＨＦ
时，随时间的动态波动，基础 ｈｓｃＴｎＴ、峰值 ｈｓｃＴｎＴ
和ｈｓｃＴｎＴ变化差值的增加与心因性死亡或其他心
血管不良事件的发生密切相关［２４］。

对比缺血性ＨＦ和非缺血性ＨＦ，多数研究发现
缺血性ＨＦ时ｈｓｃＴｎＴ水平更高［２５－２７］，ｈｓｃＴｎＴ水平
与ＨＦ严重程度直接相关［２８］，ｈｓｃＴｎＴ水平有助于评
估ＨＦ患者的预后。然而，有对照研究发现 ｈｓｃＴｎＴ
水平在缺血和非缺血性心衰中无统计学差异，而

ｈｓｃＴｎＴ水平和年龄、肾功能具有显著相关性［２９］。

最新的一项回顾性研究发现［２］，急性 ＨＦ时 ｃＴｎ升
高的前几位疾病分别是高血压（８３６％）、房颤
（４２８％）、缺血性心脏病（４２６％）瓣膜性心脏病
（２６８％），由此，缺血性心脏病或许并非是 ＨＦ时
ｃＴｎ升高的最主要病因。
２０１６欧洲心脏病学会急慢性ＨＦ指南明确肯定

了 Ｎ 末 端 脑 钠 肽 原 （Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）对于 ＨＦ的诊断和评估价值。
ＮＴｐｒｏＢＮＰ和 ｈｓｃＴｎＴ联合研究发现，两者均升高
的ＨＦ患者的５年生存率明显低于单因素升高的患
者，ｈｓｃＴｎＴ升高患者的 ５年生存率明显低于
ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高的患者；对比ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ｈｓｃＴｎＴ对
ＨＦ患者的死亡率、ＨＦ再住院率预测价值更高［２８］。

除外ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ｈｓｃＴｎＴ联合肽素（ｃｏｐｅｔｉｎ）和ｓＳＴ２
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评估ＨＦ，双因素分析提高了ＨＦ再住院率和死亡率
的预测准确度［２２，３０］，成为评估预后的有力预测

因子。

３．２　ＨＦ的ｃＴｎ升高机制
３．２．１　心因性因素　健康人每年损失１ｇ心肌，约
６４００万个心肌细胞［３１］，随着年龄的增长，生理性心

肌细胞凋亡不可避免，但心肌细胞凋亡或者坏死的

确切机制至今尚不清楚。血流动力负荷增加、缺血

性功能失调、心肌重构、神经内分泌因子刺激、炎症

因子刺激、钙负荷异常增加、细胞外基质多度增生、

基因变异［３２］等机制在 ＨＦ发展中逐渐被发现和证
实，ＨＦ时发生的心肌损伤与这些机制密切相关。无
论何种原因导致的ＨＦ都会引起心脏泵血功能逐渐
减低，心脏容量负荷增加，心肌纤维被动拉长异位，

直接损伤心肌细胞，同时容量负荷加重亦会促进心

肌收缩泵血，引起心肌纤维增生，促进心肌重构［３３］。

缺血性心肌损伤一方面直接引起心肌细胞坏死，另

一方面可促进生长因子释放，细胞外基质增生，促进

心肌重构［３４］。细胞外基质是心脏的支架或骨骼，炎

症因子或缺血性刺激均可使细胞外基质合成增加，

导致心肌僵硬，减弱心脏收缩和舒张功能，恶性循环

又再促进心肌重构［３５］。同时，ＨＦ时肾素血管紧张
素醛固酮系统和交感神经系统兴奋性增加，多种神

经内分泌和细胞因子激活，直接损伤心肌细胞，加重

心功能恶化，促进心肌重构，而心肌重构又进一步激

活神经内分泌和细胞因子，形成恶性循环［３２］。心肌

重构是心血管系统对于生理性或病理性心肌损伤的

一种结构和功能的重塑［３６］，在心肌损伤时发挥了不

可替代的作用。

３．２．２　其他危险因素　其他危险因素，如肾脏病、
肺病、重症炎症等多系统疾病相互作用，导致血 ｃＴｎ
水平升高。例如，慢性肾功能不全合并 ＨＦ时，肾脏
清除代谢物质能力下降，ｃＴｎ通过肾脏排出体外减
少，导致血ｃＴｎ升高［８］。慢性阻塞性肺疾病合并ＨＦ
时，肺通气换气功能减低，氧气摄入不足，血氧交换

能力下降，心肌缺血缺氧，心率加快，又增加了心肌

细胞对血氧需求，促进心肌细胞损伤，或合并重症肺

炎时，炎症因子刺激，加重心肌细胞损伤，多种混杂

因素共同作用引起ｃＴｎ升高［３７］。

ｈｓｃＴｎ比传统ｃＴｎ更敏感更特异，能够早期发
现微小心肌损伤。ＨＦ过程中，缺血性功能失调、血
容量负荷增加、神经内分泌因子刺激、心肌重构等多

种因素混杂，或合并老龄、肾功能不全、炎症等相关

因素，共同促进持续性心肌损伤。ｈｓｃＴｎ升高常见
于急性ＨＦ、慢性 ＨＦ急性发作、缺血性 ＨＦ，亦可见

于非缺血性ＨＦ。ｈｓｃＴｎ水平独立与 ＨＦ的死亡率、
再住院率相关，联合 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃｏｐｅｔｉｎ、ｓＳＴ２等能
更好地评估ＨＦ的危险层级和预后情况，是评估 ＨＦ
预后的重要预测因子。
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