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　　[摘要]　心肌肌钙蛋白(cardiactroponin,cTn)是一种存在于心肌细胞内的特异性标志物。当心肌出现可逆

或不可逆性损伤时,cTn被释放入循环。除造成心肌损伤的常见心脏疾病外,临床中也能观察到非心脏疾病患者

cTn升高。为能正确理解这种升高的意义,本文在介绍cTn来源、释放方式和清除途径的基础上,着重探讨非心

脏疾病中cTn升高的机制及其临床价值。
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Abstract　 Cardiactroponin(cTn)isaspecificbiomarkerpresentwithinmyocardialcells.Whenthemyocar-
diumundergoesreversibleorirreversibledamage,cTnisreleasedintocirculation.WhileelevatedlevelsofcTnare
commonlyassociatedwithcardiacdiseases,theycanalsobeobservedinpatientswithnon-cardiacconditions.To
accuratelycomprehendthesignificanceofcTnelevation,ourreviewexploresthemechanismsandclinicalimplica-
tionsofelevatedcTninnon-cardiacdiseases,buildingupontheintroductionoftheorigin,releasemechanisms,

andclearancepathways.
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　　心肌肌钙蛋白(cardiactroponin,cTn)作为目

前诊断急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)最常用的特异性心肌标志物,其水平及变化

程度能帮助临床医生对患者进行危险分层及预后

评价[1-2]。然而循环中cTn升高的原因并不局限于

心肌细胞的缺血性坏死,来源疾病也并非仅限于心

脏疾病,其他因素同样能引起cTn的升高。除了纤

维蛋白凝块、嗜异性抗体和骨骼肌肌钙蛋白亚型交

叉反应等可引起假阳性结果外,非心脏疾病也存在

造成心肌细胞可逆或不可逆性损伤的途径,因而同

样表现出cTn水平的升高[3-4]。本文总结了cTn
的来源、释放机制及清除途径,并在此基础上分析

cTn在急性肺栓塞(acutepulmonaryembolism,
APE)、慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)、
急性缺血性脑卒中(acuteischemicstroke,AIS)、
脓毒血症、剧烈运动、抗癌治疗等多种非心脏疾病

中的升高机制及临床价值。

1　cTn的来源、释放和清除

cTn作为一种由肌钙蛋白 T(cardiactroponin
T,cTnT)、肌钙蛋白I(cardiactroponinI,cTnI)和
肌钙蛋白C(cardiactroponinC,cTnC)组成的多亚

基复合物,在心肌细胞中主要以结构蛋白的形式固

定在肌原纤维上,另外,有2%~4%的cTnI和6%
~8%的cTnT游离于胞质中或松散结合于肌原纤

维上[5]。由于cTnI和cTnT 是由特定基因所编

码,相较于骨骼肌中同型的肌钙蛋白有着不同的氨

基酸序列,使其具有心肌特异性并能被针对特定表

位的 抗 体 所 识 别,从 而 评 估 心 肌 细 胞 的 损 伤

情况[6]。
尽管循环中的cTnI和cTnT的实际半衰期为

2h,但当细胞坏死cTn持续释放时,其临床半衰期

可超过24h[7]。目前关于循环中cTn释放模式最

常见的解释是早期胞质中游离cTn的快速释放和

后期细胞坏死和结构蛋白降解产生的cTn缓慢而

稳定的释放。但也有研究质疑游离的cTn是否确

实存在,并认为早期的释放是来源于可逆性结合

的cTn[8]。

·607·



缺血、非缺血以及其他因素都可能引起cTn的

释放。当心肌细胞发生正常更新、凋亡或坏死时,
细胞内cTn释放入循环会导致升高。而心肌缺血

期间的细胞膜膜泡的形成和释放、cTn进一步水解

为可穿透正常细胞膜的片段以及细胞膜的通透性

增加,也是导致cTn升高的原因(图1)[9-10]。

图1　cTn的来源、释放和清除流程

Figure1　Source,release,andclearancepathwayofcTn

所以cTn的升高并非仅限于心脏疾病。其他

如化疗药物应用中的心肌毒性、肺动脉高压及肺栓

塞引起的负荷增加和右室扩张、脓毒血症的心肌氧

供耗失衡、剧烈运动中的细胞牵拉以及 CKD和脑

卒中的神经和内分泌系统异常,这些病理或生理现

象都与cTn释放有着直接或间接的联系[5,9]。
升高的cTn最终通过肾脏滤过、血清中特定蛋

白酶的水解或受体介导的网状内皮系统的内吞作

用等方式被清除。研究还发现,AMI后的高浓度

cTnT 更多依靠肾外途径被清除,而慢性疾病导致的

低浓度cTnT 则以肾脏清除为主要途径[4,11-12]。
2　非心脏疾病中的cTn升高

2.1　APE
APE是导致cTn升高的主要原因之一,因患

者同时可伴有胸痛症状,所以在未完善检查前容易

与 AMI相混淆。通过对严重 APE合并cTnT 升

高患者的连续观察发现,这些患者的cTnT水平在

10h后达到峰值,随后逐渐下降并在40h后不再

被检出,而相同指标在中重度心肌梗死患者中则可

保持10~14d的升高水平[13]。有研究指出,利用

D-二聚体与cTnI的比值能帮助鉴别非ST段抬高

型心肌梗死和cTn升高的 APE[14]。
APE发生时,一方面可因通气血流比例失衡

导致低氧血症,另一方面肺血管阻力的升高使得右

心室后负荷增加,导致右心室扩张、肌壁张力升高

和氧耗的增加。若右心室压力严重升高造成室间

隔向左心室偏移,将会导致左心室功能障碍并出现

低血压、心肌灌注不足甚至休克的发生(图2),这
些又会影响右心室并最终形成恶性循环[15]。所以

APE患者的cTn升高主要源于心肌缺血坏死,而

缺血程度更多取决于 APE的严重程度,这也就解

释了为什么中危或高危APE患者的cTn升高更明

显,而低危患者可没有此表现[16-17]。

实心箭头:三尖瓣反流;空心箭头:室间隔弯曲。
图2　APE造成心肌损伤的机制

Figure2　MechanismofmyocardialinjurycausedbyAPE

流行病学调查发现,高危患者的死亡率可超过

20%,中危患者则为5%~25%,而低危患者的症

状不明显,死亡率小于1%,因此有效识别中高危

患者能更好地给予治疗[18]。荟萃分析指出,cTn
可作为 APE患者快速危险分层的工具,其升高与

短期死亡和不良结局事件相关[19]。而在实际划分

过程中,以健康人群参考值上限第99百分位值

(99thURL)作为界值,部分cTn阴性的低风险患者

因高敏肌钙蛋白(high-sensitivecardiactroponin,
hs-cTn)阳性而被归为非低风险,尽管这些患者最

终未发生不良事件,却因被排除低风险而接受了额

外的检测和治疗[20]。所以临床应用中应根据不同

检测手段选择更合适的界值。
2.2　CKD

临床工作中经常发现没有心血管疾病证据的

CKD患者出现cTn升高。在一项2464例患者的

慢性肾功能不全的队列研究中,cTn升高的比例占

81%[21]。考虑到肾脏在cTn清除中的作用,不排

除升高与清除能力受损有关。然而研究发现一些

低肾小球滤过率的患者有着正常的cTn水平,cTn
水平未因清除能力受损而积累升高,这表明清除能

力受损并非CKD患者cTn升高的主要因素[21]。
目前更多证据将cTn升高的原因指向 CKD

引起的心肌受损。由于神经激素(肾素-血管紧张

素-醛固酮系统、交感神经系统和盐皮质激素受体

激活)失调、血流动力学改变(血容量增加、前后负

荷升高)、炎症反应和氧化应激、电解质(钙、磷)代
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谢紊乱及尿毒症毒素(硫酸吲哚酚、对甲酚硫酸盐)
积累最终导致了心肌细胞损伤、心脏重构(纤维化、
肥大)以及内皮和血管功能障碍的发生[22-24]。在无

心血管症状的 CKD患者中,cTn的升高与不良预

后有关,其中cTnT 升高(≥0.01ng/mL)时死亡

风险增加2~4倍,而cTnI(≥0.1ng/mL)则为

2倍[25-27]。
另外,血液透析作为终末期肾病患者的常见治

疗方案,会影响循环中的cTn水平。不同透析操作

可能出现cTn通过透析清除而减少,或因血液浓缩

而升高的情况[28-29]。分析相对变化程度能帮助评

估全因死亡风险,在接受血液透析的CKD患者中,
hs-cTnI和 hs-cTnT 在 3 个月升高超过参 考 值

(37%和25%)或降低超过参考值(30%和20%)的
患者全因死亡率为25.2%和23.8%,相较于相对

变化小于该参考值的患者有着更高的全因死亡

风险[30]。
2.3　AIS

30%~60%的 AIS患者可出现cTn升高的表

现,除患者本身存在包括肾功能不全、结构性心脏

病和冠心病等升高因素外,卒中-心脏综合征导致

的心肌损伤更是造成cTn升高的重要原因[31-32]。
AIS引起的中枢自主神经网络改变可能造成

自主神经功能失衡。交感神经系统和下丘脑-垂体-
肾上腺轴的激活使得儿茶酚胺激增,会造成肌节过

度收缩和氧化应激增加,出现收缩带坏死,另外引

起的冠状动脉痉挛及快速性心律失常也会导致心

肌缺血的发生。而副交感神经兴奋及迷走神经张

力增强可能造成缓慢性心律失常和心脏停搏(图
3)[33]。若患者本身有潜在的心血管危险因素如不

稳定斑块等,在上述刺激下将加重心肌损伤,所以

AIS及其影响也被视作是对心脏的压力测试。其

他急性神经系统疾病如脑出血、癫痫持续状态或头

部创 伤 也 可 能 通 过 上 述 类 似 途 径 造 成 心 肌

损伤[34]。
研究发现,cTn升高与患者短期不良预后包括

神经功能损伤和死亡有关,其中cTnT相对变化超

过50%的患者有着更高的住院死亡率[35-36]。长期

随访发现,hs-cTnT 水平高于99thURL 的患者有

着更高的不良心血管事件风险[37-38]。
2.4　脓毒血症

脓毒血症是由感染引起的全身炎症反应综合

征,可累及包括心血管系统在内的多系统和器官。
心肌细胞在缺血和细胞毒性物质影响下发生可逆

或不可逆损伤,造成cTn水平升高。一方面感染过

程中发热、低血压、心动过速、水电解质和酸碱平衡

紊乱、呼吸衰竭和微循环障碍可导致心肌灌注减少

而耗氧增加,缺氧条件下心肌细胞的无氧酵解及酸

中毒会干扰细胞能量代谢,引起进一步损伤。另一

方面细菌毒素(内毒素和外毒素)和炎性细胞因子

[肿瘤坏死因子α(TNF-α)和白细胞介素6(IL-6)]
也会造成cTn的释放[39-40]。

循环中cTn水平能帮助评估患者的预后,在严

重脓毒血症患者中,hs-cTnT与疾病的严重程度及

生存率相关,可对患者的休克风险进行分层[41]。
另外,cTn升高与左心室功能障碍也存在联系,升
高的患者面临着更高的住院及长期死亡风险[42-45]。

图3　AIS引起cTn升高的机制

Figure3　MechanismofelevatedcTninAIS

2.5　高强度运动

在健康人群中,常能在诸如马拉松、长距离竞

走和铁人3项等高强度耐力运动后观察到cTn的

上升,这种变化目前更多地被认为是一种生理反

应。高强度运动所带来的机械应力、氧自由基的产

生或由前负荷升高引起的感知拉伸的整合素增加

等变化导致细胞膜通透性增加[46-47]。运动后的心

脏磁共振检查提示细胞外容积和平均扩散系数增

加,也说明了心肌细胞的渗漏[48-49]。另外运动还会

加快心肌细胞的更新,造成释放入循环的cTn水平

升高。
由于运动导致的cTn增加可在24h内恢复正

常,这种释放模式能帮助排除严重心肌坏死的发

生[50]。但考虑到长期进行高耐力运动的人群相较

于一般人群更容易出现心房颤动、心肌纤维化和心

室功能降低等心脏结构、功能或电生理的改变,所
以不能排除存在潜在的累积损伤。一项对平均年

龄为60岁的老年运动员的研究发现,运动后cTn
浓度超过99thURL的运动员有着更高的死亡率和

心血管事件发生率,且运动诱导的cTnI浓度变化

越大,发生事件的风险越高[51]。所以日常进行活

动时要选择适当的运动强度,避免长期、剧烈运动

产生的心脏疲劳[47]。
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2.6　抗癌治疗

癌症治疗中使用的化疗、免疫治疗或分子靶向

治疗等手段存在心脏毒性,不仅会增加患者治疗期

间的死亡风险,还会提高癌症幸存者未来的心血管

事件风险[52]。这些心肌损伤可能源于氧化应激及

线粒体功能障碍造成的细胞凋亡或坏死的直接毒

性作用,或者通过影响灌注、炎性细胞浸润、增大心

脏负荷、交感神经张力增加等途径间接影响心脏

功能[53-55]。
对接受大剂量药物化疗的患者进行短期和长

期随访发现,cTnI升高的患者出现左心室功能障

碍及其他心血管事件的风险增加,而未明显升高的

患者则表现为左心室射血分数(leftventriculare-
jectionfractions,LVEF)短暂而小幅度的下降,同
时心血管事件也较少发生[56-57]。另外,cTnI在早

期和晚期测量均升高的患者中,心血管事件的阳性

预测值为84%,而在两次测量均为正常水平患者

中的阴性预测值为99%[57]。在使用曲妥珠单抗治

疗时,基线cTnT和cTnI的水平高于99thURL将

会增加4倍以上的心功能不全风险[58]。而在免疫

检查点抑制剂相关心肌炎的患者中,cTnT水平≥
1.5ng/mL 有着更高的主要不良心血管事件风

险[59]。一项研究放化疗患者心脏毒性的随机对照

研究指出,若基线hs-cTnT水平>10ng/L或治疗

期间变化值>5ng/L,将增加3~4倍的严重心血

管事件风险[60]。另外有荟萃分析指出,他汀、醛固

酮受体拮抗剂、血管紧张素转化酶抑制剂和β受体

阻滞剂可以帮助减轻化疗诱导的心脏毒性[61]。
尽管cTn升高能作为心肌损伤和心血管风险

增加的标志,但不应该作为停止抗癌治疗的依据。
对于此类患者应加强cTn监测频率,以便及时进行

心脏保护治疗。
3　总结

cTn作为一种心肌特异性的心脏标志物,其升

高常与心肌细胞受到生理或病理因素影响有关。
本文介绍了包括 APE、CKD、AIS、脓毒血症、剧烈

运动和抗癌治疗等多种会导致cTn升高的情形,相
关升高原因最终可归结于心肌细胞受到的可逆或

不可逆性损伤。一方面非心脏疾病产生的心肌毒

性物质或牵拉心肌细胞能对心脏造成直接影响,另
一方面还可通过影响呼吸系统、循环系统、神经或

内分泌系统等方式间接导致心肌损伤,并最终造成

不良的预后结局。
在实际临床工作中,CKD或 AIS等患者更多

接受的是针对原发疾病的诊治,cTn水平不被关注

甚至未被检测。然而考虑到cTn在目前多项研究

中的表现,应该重视其作为危险分层和预后评价工

具的可能性,进一步研究有助于指导此类患者的治

疗。而对于长期接受高强度训练或抗癌治疗的患

者,cTn的定期监测及保护性药物的应用也有着相

当的研究价值。
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