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心脏标志物在慢性肾脏病患者中的临床应用及研究进展

孟杰  综述   王姝，王岚峰  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院心血管内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)是慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)患者发病和

死亡的主要原因。因此，早发现、早诊断并积极治疗十分重要。CVD的诊断是一个综合诊断，最

常用的辅助检查是心脏标志物，如心肌肌钙蛋白(cTn)、脑利钠肽、超敏C反应蛋白(hypersensitive 

C-reactive protein，hs-CRP)、可溶性生长刺激表达基因2蛋白(soluble suppression of tumorigenicity 2，

sST2)等。但由于受肾功能影响，这些标志物的参考值有所变化，在CKD患者中，心脏标志物值的

变化在临床应用中的意义仍需进一步探索。
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Clinical application and research progress in cardiac 
markers in patients with chronic kidney disease
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Abstract Cardiovascular disease (CVD) is the main cause of morbidity and mortality among patients with chronic kidney 

disease (CKD). Therefore, it is important to early detection, diagnosis and treatment in patients with CKD. The 

diagnosis of CVD is comprehensive, and cardiac biomarkers are crucial, such as cardiac troponin, brain natriuretic 

peptide, hypersensitive C-reactive protein, soluble growth stimulation-expressed gene 2 protein, etc. However, the 

reference value of these markers changes due to the influence of renal function, and the significance of the changes 

in cardiac markers in the clinical application of CKD patients still needs to be further explored.
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早在2 0 0 5年，“心肾综合征”这一名词就被

提出，并分为5型。但不论哪一型，两种疾病共存

时不仅临床表现复杂多样，远期预后也更凶险。

流行病学调查 [ 1 ]显示：我国慢性肾脏病 (c h r o n i c 
kidney disease，CKD)患病率为10%，呈逐渐上升

趋势，尽管现阶段我国医疗水平有所上升，患者

的平均生存时间有所延长，但心血管事件的发生

率仍居高不下，临床表现也复杂多样，如不典型

的急性心肌梗死、心力衰竭，其原因可能是心血

管疾病(cardiovascular disease，CVD)与CKD有相同
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的危险因素和病理生理基础。研究 [2-3]显示：CKD
患者心血管事件的发生率为非肾脏病患者的2倍，

且肾小球率过滤每下降1 0  m L / m i n，心血管患者

死亡的风险将增加5%。因此，早发现、早诊断并

积治疗十分重要。C VD的诊断需结合病史、临床

表现及辅助检查综合判断，最常用的辅助检查是

心脏标志物。目前临床常用的心脏标志物有三大 
类[4]：反应心肌损伤、反应心脏功能、反应心血管

炎症，这些标志物常用于急性心肌梗死、急性充

血性心力衰竭的诊断。已有研究证实心肌肌钙蛋

白(cardiac troponin，cTn)、脑利钠肽(BNP和NT-
proBNP)、超敏C反应蛋白(hypersensitive C-reactive 
protein，hs - CRP)、可溶性生长刺激表达基因2蛋

白(soluble suppression of tumorigenicity 2，sST2)是

CKD患者远期发生心血管不良事件的预测因素，

其升高程度与恶性事件的发生率呈正相关[5]。但很

少有文献系统说明这些物质在CKD患者中的变化

以及对应的临床意义。因此，本综述旨在总结常

见的心脏标志物与CKD之间的关系以及临床应用

价值，为临床实践提供参考。

1  cTn

1.1  CKD 患者的肌钙蛋白水平

肌 钙 蛋 白 是 肌 肉 收 缩 过 程 中 的 调 节 蛋

白 ， 由 肌 钙 蛋 白 C ( t r o p o n i n ， Tn C ) 、 肌 钙 蛋 白

T(troponinT，TnT)和肌钙蛋白I(troponinI，TnI) 
3个亚基构成。临床中常用的是TnT和TnI。由于编

码的基因、氨基酸的排列顺序不同以及具有独特

的抗原性，使得cTn在诊断心肌损伤时具有较高的

特异性 [6]。cTn的参考值上限通常源于正常人群，

因此对于CKD患者来说并没有一个明确的阈值。

既往研究 [ 7 ]显示：8 0 % ~ 9 0 %的慢性进展期肾脏病

及终末期肾脏病患者常伴有无症状的 cTn 升高。

Chotivanawan等[8]的一项临床研究显示：在89例无

症状CKD 3~5期患者中，hs-cTnT的第95个百分位

数为139 ng/L，比普通人群高10倍，其值与CKD
的分期呈正相关。在这种情况下，cTn的升高并不

一定表明有急性冠脉缺血事件，也可能是由于肾

小球率过滤下降或慢性心肌损伤导致。在CKD患

者中，cTn用于诊断急性心肌梗死的截点值明显高

于无CKD患者。Ryu等[9]的研究显示：cTnT的截点

值为350 ng/L时，诊断AMI的敏感性(95%)和特异

性(97%)最高，比推荐的常规截点值高出10倍。另

一项究[7]指出：在一般人群中诊断急性心肌梗死的

推荐值>0.14 ng/L、肾小球率过滤≤60 mL/min、

cTnT的截点值>43.2 ng/L时，其诊断AMI特异性较

高(88%)。但目前其发病机制尚不明确，可能与肾

小球滤过下降、系统清除减少以及血流动力学改

变、炎症、内皮功能障碍和心内膜下缺血导致cTn
升高有关。

1.2  肌钙蛋白与不良结局

对CKD患者来说，cTn水平与发生心血管事件

的相关性，目前可获得的前瞻性数据有限。在英

国的一项研究 [10]中，无症状的CKD 3~5期患者，

43%可以检测到cTn的升高，且与19个月全因病死

率的增加有关。西班牙的一项研究 [11]也指出：在

肌酐清除率为6 0  m L / m i n的患者中，cTnT的升高

与心血管事件的发生具有相关性。最近一项来自

较大群组的研究 [12]显示：在校正分析中，CKD患

者的h s - cTn和不良心血管事件之间存在独立的关

联性。cTn的升高与高左心室质量指数、低射血分

数相关。在无症状的CKD患者中，较高的cTnT与

eGFR降低之间存在一定的相关性，且肌钙蛋白的

水平与心血管事件及全因病死率呈正相关[13]。

1.3  临床应用价值

急性心肌梗死诊断标准中必备的一条就是cTn
的升高。cTnI和cTnT可以通过标测法和高灵敏度

(hs)测定法进行测量，hs测定法可以检测到比标测

法低10倍左右时的cTnI水平 [14]。因此，早期诊断

心肌梗死的敏感性虽然得到了极大的提高，但特

异性也随之降低。在临床实践中，超敏肌钙蛋白

受到许多因素的干扰，例如感染、肾功能不全、

心力衰竭等多种因素都可导致低水平持续升高，

给临床诊断带来了极大的困扰，尤其是对于CKD
的患者来说，超敏cTnI升高水平与心血管事件的发

生多不相符，因而判断是否合并急性冠脉综合征

非常困难。这一部分患者常常无典型的胸痛症状

及心电图改变，且这些临床线索会随着eGFR的下

降而减少 [15]。因此，对于CKD患者来说，若合并

cTnI升高时，首先需通过公式校正其参考水平[14]，

然后严密关注临床症状，动态监测心肌损伤标志

物及心电图，并结合病史及影像学表现综合判断

是否存在急性冠脉缺血事件。

2  BNP，NT-proBNP

2.1  CKD 患者的利钠肽水平

BNP和NT-proBNP属于利钠肽家族，是诊断心

力衰竭的一项重要指标。当心室壁张力增加时，
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会刺激心肌细胞分泌前B N P原，随后通过一系列

的代谢、裂解为7 6个氨基酸组成的无活性直线多

肽(NT-proBNP)和32个氨基酸组成的活性环状多肽

(BNP)。BNP主要通过与钠尿肽酶受体结合继而被

胞吞和溶酶体降解，只有极少数通过肾脏清除。

N T-proBNP半衰期长，相对稳定，其主要通过肾

代谢 [16]。BNP和NT-proBNP均受年龄、性别、肥

胖和肾功能障碍的影响。由Vicker y等 [17]发表的利

钠肽与慢性肾功能不全患者的相关性研究显示：

血浆BNP和NT-proBNP浓度随肾小球滤过率的降低

而升高，肾小球率过滤每下降10 mL/min BNP增加

20.6%，NT-proBNP增加37.7%，在无症状的CKD患

者中，有56%的患者NT-proBNP和BNP是增高的。

2.2  利钠肽与不良结局

在CKD患者中，BNP和N T-proBNP的值与不

良结局具有相关性。Unterstel ler等 [18]发表的文章

中，共纳入了496名CKD 2~4期的患者，分别测量

N T-proBNP值、左室质量指数、左室容积指数、

左 室 舒 张 功 能 、 左 室 收 缩 功 能 ， 并 进 行 了 平 均 
4 . 5 年的随访，最终得出的结论是 N T- p r o B N P 水

平较高的患者更易出C VD和左室收缩功能障碍，

是发生心血管不良事件的独立预测因素，在校正

其他传统危险因素及肾小球率过滤后仍具预测价

值，且N T-proBNP的水平与终点事件的发生率呈

正相关。一项国内研究 [19]也表明左室收缩末期容

积与NT-proBNP的值呈正相关。其他研究 [20]也证

实了N T-proBNP与心血管事件的发生率、全因病

死率之间具有相关性。

2.3  临床应用

2 0 1 6 年 E S C 心 力 衰 竭 指 南 明 确 指 出 B N P
和 N T - p r o B N P 是 心 力 衰 竭 诊 断 的 一 项 指 标 ， 
BNP>400 ng /L或N T-p roBNP>1  5 0 0  ng/L，心力

衰竭可能性很大，其阳性预测值为 9 0 % 。以往研 
究 [11]显示这两种生物标志物在诊断或排除急性心

力衰竭方面具有同等的作用，但上诉诊断的截点

值是源于正常人群的。唐利等 [21]研究显示：肾小

球率过滤小于6 0  m L / m i n时，血B N P浓度基本不

受影响，可作为CK D  3 ~ 5期(未透析)患者判断是

否合并心力衰竭的一项指标。而N T-proBNP虽然

经由肾代谢，但肾小球率过滤在 1 5 ~ 5 9  m L / m i n
时，对其影响相对较小，可以通过大样本数据计

算曲线下面积或回归分析找出诊断的截点值。当

肾小球率过滤<15 mL/min时，对NT-proBNP影响

较大，因此慢性肾功能不全5期的患者不建议应用

NT-proBNP来评价其心功能。但有研究 [22]证明对

于CKD 4~5期或正接受肾脏替代治疗的患者，NT-
proBNP，BNP可用于预测全因病死率以及心血管

不良事件发生率，对于远期预后评估具有重要的

临床意义。综上，利钠肽用于CKD患者预测远期

心血管风险的作用毋庸置疑，但用于诊断急性心

力衰竭的截点值仍是一个问题。因此，在临床实

践中，对于有症状的患者应结合病史、传统危险

因素、临床症状以及其他辅助检查综合判断。

3  hs-CRP

3.1  CKD 患者 hs-CRP 水平

h s - C R P 是 一 种 非 特 异 性 但 敏 感 的 炎 症 标 志

物，当机体受到感染或组织损伤时会引起血浆浓

度的升高。CKD患者体内普遍存在微炎症状态，

而CRP能较好地作为微炎症状态的客观评价指标。

炎症反应是肾纤维化的启动因素，也是CKD的基

本病理改变 [23]。CKD可通过氧化应激引起hs-CRP
的增加，或者由于肾小球率过滤的减少使hs - CRP
的清除减少，最终导致血液中的hs - CRP增加。胡

慧霞等 [23]研究显示：血清hs-CRP与肾功能炎症程

度呈正比，且随肾小球率过滤的下降而升高。杨

水金等 [24]的最新研究显示：随着eGFR下降，CKD
患者血清hs-CRP 水平呈上升趋势，且为远期发生

心血管不良事件的危险因素。不同CKD分期患者

血清hs-CRP水平之间差异具有统计学意义。

3.2  hs-CRP 与不良结局

目前多数学者认为CK D患者的微炎症状态可

能会激活大量的炎性细胞，一方面可诱发免疫损

伤，减少功能性肾单位，引起肾脏瘢痕形成 [25]，

造成肾小球硬化；另一方面可促进动脉粥样硬化

的形成 [26]，在C VD的发生发展中也起重要作用。

近 年 来 已 有 研 究 [ 2 3 ]显 示 h s - C R P 水 平 与 血 管 炎 症

程度呈正比。当hs-CRP≥2 mg/L，其可以作为心

血管事件的强有力预测因素。 D a i 等 [ 2 7 ]的研究显

示：hs - CRP水平是稳定冠心病人群远期发生心血

管不良事件的独立预测指标。同时，hs - CRP也是

CKD患者远期发生心血管不良事件的独立预测因 
子 [28]。多项国内外研究 [29-30]显示CKD患者更易发

生冠状动脉血管痉挛，而hs - CRP与冠脉痉挛具有

独立显著相关性。

3.3  临床应用

微 炎 症 作 为 C V D 的 非 传 统 危 险 因 素 ， 在 疾
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病发生、发展中起重要作用。随着肾功能损害加

重，hs-CRP逐渐升高，远期合并C VD的风险也相

应增加。在临床过程中，对CKD患者的炎症反应

监测应该受到重视，定期检测hs - CRP不仅可作为

肾功能分级的评价指标之一，还可以预测远期发

生心血管恶性事件的风险。

4  sST2

4.1  CKD 患者 sST2 水平

ST2为新型的心脏标志物，共有4种亚型，其

中sST2和跨模型ST2(ST2L)是近年来的研究重点。

ST2作为靶细胞上的受体，可与I L -33特异性的结

合形成跨膜复合物，共同形成 I L - 3 3 / S T 2 信号通

路，参与体内多种炎症、免疫疾病的发生发展。

越来越多的证据[31]表明IL -33/ST2信号通路参与了

与肾损伤相关的多种疾病的发生。已往的横断面

研究 [ 3 2 - 3 4 ]显示s ST 2与低肾小球率过滤及蛋白尿相

关。而Alam等 [35]发表的最新研究显示：sST2和半

乳糖凝集素 - 3可反映心脏炎症和纤维化，共入组

841名患者，通过测定这些标志物的浓度、随访以

及最终回归分析，得出的结论是半乳糖凝集素-3与

CKD的进展具有相关性，而sST2与CKD进展的相

关性无统计学意义。这也可能是未来揭示CKD进

展的潜在的新机制。

4.2  sST2 与不良结局

s ST2与炎症、纤维化和心脏应激有关，常在

许多疾病如炎症和C VD中升高，并被用作这些疾

病的预后标志。由于疾病以及分子亚型的不同，

I L - 3 3 / S T 2 信号通路发挥的作用也不尽相同，可

以正向也可反向。研究 [36]显示：IL -33/ST2L在心

肌细胞及成纤维细胞中表达，且随着表达的增加

可以减少心肌纤维化、心肌细胞肥大以及心室重

构的发生率，起到保护性作用。当心肌细胞受到

刺激时，会分泌过多的sST2，而sST2作为诱骗受

体，可与 I L - 3 3 相结合，阻断 I L - 3 3 / ST 2 L 信号通

路，减弱心脏的保护作用，参与血管内皮炎症、

心室重构以及心肌纤维化，从而促进疾病的发生

发展 [ 3 7 ]。Bao等 [ 3 4 ]的研究显示：非透析CK D患者

(2~5期)中血清sST2的水平与疾病严重程度具有相

关性。

4.3  临床应用

近 年 来 ， s S T 2 与 急 性 冠 脉 综 合 征 、 心 力 衰

竭、心房颤动的关系成为研究焦点。张倩等 [38]研

究显示：sST2可以作为稳定型冠心病患者短期、

远期发生恶性心血管事件及心因性死亡的独立预

测因子；同时，在急性冠脉综合征患者中，其血

浆水平与患者的心脏结构、功能以及近远期病死

率呈正相关。Piper等 [39]的研究显示：在预测慢性

稳定型心力衰竭患者再住院率或出现肾功能恶性

时，sST2比NT-proBNP更具优势。2013年sST2已

被美国心脏病学会基金会/美国心脏协会(ACCF /
AHA)纳入急、慢性心力衰竭患者危险分层的指南

中，在心力衰竭患者的诊断、预后判断中起到十

分重要的作用。在临床中，sST2作为心力衰竭患

者风险分层和预后评估的一种新型心脏标志物，

与cTn和NT-ProBNP相比，它能更好地反映心血管

事件的发生、发展 [40]。Plawecki等 [40]对入组的218
例CKD患者进行了回顾性研究，结果显示：sST2
水平与心室重构、心肌纤维化相关，且该标志物

独立于肾小球滤过率和年龄，但却不单独用于终

点事件的风险评估。因此，对于CKD患者，sST2
联合传统心脏标志物可更好的应用于C VD的诊断

及预后评估。

5  结语

C VD作为CKD最常见的并发症之一，大多数

临床症状是不典型的，相应的辅助检查也存在诸

多干扰因素。以往的研究虽然提供了一些诊断急

性冠脉综合征、急性心力衰竭的截点值，但由于

存在样本量小、个体差异、合并症不同以及其他

不可预测因素，只能为临床提供一个参考。总的

来说，若CK D患者合并cTn I升高时，需要严密关

注临床症状，监测心肌损伤标志物及心电图的动

态演变，并结合病史及影像学表现综合判断是否

存在急性冠脉缺血事件。而对于合并脑钠肽升高

时，2018年心力衰竭指南 [41]也明确指出肾小球率

过滤小于60 mL/min时，NT-proBNP用于诊断心力

衰竭的值应>1 200 ng/L。但在临床实践中，还应

结合患者的病史、临床表现及其他辅助检查综合

判断，并可联合hs-CRP，sST2及其他危险因素对

患者进行危险分层以及远期预后的评估。未来还

需要更有前瞻性的、可控的研究，以及寻找新的

生物标志物用于诊断CKD患者是否合并CVD。
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