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高敏心肌肌钙蛋白 T 在新生儿疾病中的临床应用进展

李铁耕　综述

（首都儿科研究所附属儿童医院新生儿内科，北京　200010）

［摘要］　目的　高敏心肌肌钙蛋白 T（hs-cTnT）近些年已成为在成人中公认有效的心肌损伤标记物，可

以诊断急性心肌损伤，并对心血管不良事件有良好的预测作用；是诊断成人急性心肌坏死的金标准。新生儿是

一个特殊群体，其在围生期各种生理过程变化，导致很多实验室检测指标并不能像成人那样，有较好的临床应

用价值。例如迄今为止还没有一个比较合适的心脏血清生物标记物能够反映新生儿心肌损伤的真实情况。近些

年国内外对于 hs-cTnT 在新生儿领域中的应用价值的探讨有了新的突破。为了能够全面了解 hs-cTnT 在新生儿疾

病中的作用，该文对 hs-cTnT 的生物学、生理学特性及其在新生儿领域中的应用进展等进行综述。
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Abstract: In recent years, high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) has been recognized as an effective 
marker for myocardial injury in adults and can be used to diagnose acute myocardial injury and predict major adverse 
cardiovascular events. It is the gold standard for the diagnosis of acute myocardial infarction in adults. Neonates are a 
special group, and due to the changes of various physiological processes during the perinatal period, many laboratory 
markers used in adults may have a low clinical value in neonates. So far, for example, there is still no suitable cardiac 
serum biomarker that can reflect the true condition of neonatal myocardial injury. In recent years, new breakthroughs 
have been made in the application of hs-cTnT in the field of neonates. In order to fully understand the role of hs-cTnT in 
neonatal diseases, this article reviews the research advances in the biological and physiological features of hs-cTnT and 
its application in neonates.                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(9): 936-941]
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近十年来，心肌肌钙蛋白（cardiac troponin, 

cTn）作为心肌损伤标记物被认为是诊断急性心肌

坏死（AMI）的金标准。随着检测技术的不断提

高，高敏心肌肌钙蛋白 T（high-sensitivity cardiac 

troponin T, hs-cTnT）检测在成人心肌损伤的诊断中

占主导地位，美国于 2017 年首次批准了 hs-cTnT

检测的使用。学者们发现血清 hs-cTnT 水平升高不

仅见于明确的心肌坏死，而且还可见于无坏死或

者可逆性心肌损伤，对心肌损伤类疾病的发生和

预后有一定的评估和预测作用 [1-3]。新生儿是一个

特殊群体，在围生期各种生理过程变化导致很多

检验指标并不能像成人那样被较好地利用。为了

进一步探索 hs-cTnT 在新生儿疾病中的应用价值，

本文对肌钙蛋白的生物学特性、生理学机制、作

为心肌损伤生物标志物在新生儿疾病中的临床应

用进行综述。
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1　cTn 及其生物学特性

1.1　概述

随着对横纹肌收缩机制的深入研究，1965

年 学 者 Ebashi 和 Kodama 发 现 了 cTn [4]。1973 年

Greaser 等 [5] 对肌钙蛋白不同亚基的生理作用进行

阐述，继而带来 cTn 分析技术并在临床上广泛应用。

2007 年以来 cTn 检测成为诊断 AMI 的金标准，而

不再推荐使用肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）进行

诊断。基于 cTn 的释放动力学，在一定时间、动

态监测 cTn 水平变化在诊断 AMI 中至关重要 [6-7]。

1.2　cTn 生物学特性

Greaser 等 [5] 于 1973 年里程碑式的研究介绍

了肌钙蛋白亚基的命名并沿用至今。他们发现兔

子的肌钙蛋白有 4 个主要片段。通过重组实验发

现正常肌钙蛋白活性部分为 2、3、4 片段：片段 2

（24 kDa）是当 Ca2+ 缺乏时，抑制 Mg2+ 依赖的肌

动蛋白 ATP 酶的活性，因此命名为 TnI；片段 3

（37 kDa）与原肌球蛋白结合，因此命名为 TnT，

TnT 是原肌球蛋白（位于细肌丝上）和肌钙蛋白复

合物之间的连接装置；片段 4（20 kDa）是 Ca2+ 结

合单元，因此被命名为 TnC，TnC 调节细丝的活化。

1.3　cTn 的特殊性

任何用于检测心脏病理损伤的生物标志物都

需具有高特异性和敏感性。TnI 和 TnT 作为肌钙

蛋白的亚单位分别有心脏（cTnI/cTnT）和骨骼肌

（sTnI/sTnT）亚型；但是没有发现 TnC 的心脏亚

型，而慢收缩骨骼肌 TnC 亚型（slow-twitch skeletal 

muscle TnC, ssTnC）同时存在于心肌和骨骼肌中。

为了避免混淆，文献中经常将心肌中的 ssTnC 称

为 cTnC，其实两者无本质区别。在健康、发育完

全的心脏中，cTnI、cTnT 与 c/ssTnC 联合表达。某

些 TnI 和 TnT 亚型的表达受发育调控，他们的表

达水平在生后被下调，通常称其为“胎儿型亚型”。

这些胎儿型亚型在某些病理条件下可在出生后重

新表达 [4,8]。

在胚胎和胎儿发育过程中，慢收缩骨骼肌 TnI

亚 型（slow-twitch skeletal muscle TnI, ssTnI） 替 代

cTnI 只在心脏中表达。随着胎儿型亚型表达下调，

在出生后 8~9 个月转化为 cTnI。而 cTnT 的情况更

为复杂。cTnT 的独特之处在于其 4 种不同亚型是

通过选择性剪接产生的（cTnT 1~4），其中 cTnT3

是正常成人心脏的主要亚型，衰竭心脏中 cTnT2

表达明显高于 cTnT3。cTnT 检测的是所有 cTnT 亚

型，并不能反映对于心衰结果的判断。另外，患

病骨骼肌已被证明在极少数情况下可重新表达胎

儿型 TnT，从而导致假阳性 [4,8]。

正常的心功能依赖于 3 个肌钙蛋白亚单位的

表达。这是由活体小鼠基因敲除模型的例子来证

明的 [4]。敲除小鼠胚胎中的 cTnT 基因可导致肌节

解体和早期胚胎死亡；敲除小鼠胚胎中的 cTnI 基

因在产后 15 d 内对健康没有影响，归因于 ssTnI 补

偿了 cTnI 的缺失。随着 ssTnI 表达的下调，小鼠

在第 18 天死于 TnI 缺乏性急性心力衰竭。没有关

于 cTnC 基因敲除的文献报道（推测它的敲除将是

致命性的）。

2　血清 cTn 检测

cTn 检 测 氨 基 酸 序 列 的 差 异 使 得 cTnI/cTnT

的定量检测成为可能。大多数是基于夹层原理的

非竞争性酶联免疫吸附法（ELISA），利用抗体

的高特异性和亲和力进行检测。心肌细胞缺血在

15 min 内死亡，组织学证据显示在 46 h 内出现坏死。

cTn 在缺血后数小时即可在血中被检测到。随着肌

纤维的不断溶解，cTn 可以持续升高长达 2 周，有

很长的诊断窗口期。AMI 后 cTnT 主要以自由形式

和 T : I : C 三元复合物形式出现在血液中，而 cTnI

主要以 I : C 二元复合物的形式出现；所有形式的

肌钙蛋白都可以进行氧化还原修饰，以氧化或还

原的形式存在，且不影响检测的准确性 [4,9]。

有关 cTn 释放动力学的研究显示：一般来说，

任何蛋白质的释放速度取决于其在细胞内的位置、

分子量及局部的血液和淋巴液流动。有学者发现

cTnT 释放谱是双相的 [4,9] 。研究者认为 AMI 血清

cTn 的浓度分布可由胞浆池释放导致初始峰值，结

构池释放（降解的收缩结构）可使其水平持续升

高。而 cTnI 缺乏初期峰值，被认为是单相释放的。

有文献指出当心肌细胞损伤而不是坏死时释放的

cTnT 是从胞浆池中释放的 [4,9-10]。

3　cTn 释放的病理生理机制

cTn 是器官特异性的，不是疾病特异性的。
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cTnI/cTnT 对心肌损伤的高心肌特异性和临床敏感

性是公认的。从广义上讲，cTn 升高有 6 种主要生

理机制：心肌细胞坏死、细胞凋亡、正常心肌细

胞周期、蛋白水解降解产物的细胞释放、细胞壁

通透性增加、膜泡的形成和释放。

然而，无论是 cTnI 还是 cTnT 都不仅由于心

肌梗死而释放，它们可以因为缺血、非缺血和心

外疾病继发引起心肌损伤而释放。cTn 升高的潜在

病理机制包括 [4,9,11-15]：容量和 / 或压力超负荷（如

急性和慢性心力衰竭、肺栓塞、肺动脉高压）导

致左或右心室心肌应变增加，左或右心室肥厚（如

动脉或肺动脉高压、主动脉狭窄），因需氧量增

加而引起的心肌坏死（如房室性快速心律失常、

败血症），冠状动脉灌注减少（高危肺栓塞、脓

毒性休克或出血性休克、心动过速和心动过缓），

弥漫性血管内凝血（如败血症），炎症性浸润引

起的心肌坏死（如心肌炎、心包炎），肾素血管

紧张素醛固酮系统激活引起的心肌细胞凋亡增加，

交感神经过度刺激、炎症激活，以及其他可能的

触发因素（如慢性心力衰竭）、cTn 的肾清除减少

（如慢性肾病）[16-17] 和胸廓创伤（如心挫伤）等等。

国外文献显示急慢性疾病均可引起肌钙蛋白升

高 [4,18-22]。cTn 浓度与心血管疾病风险和全因病死

率之间关系密切，循环 cTn 水平越高，病死率越

高 [23-24]。

4　新生儿 hs-cTnT 的参考范围

hs-cTnT 的出现使得一些临床疾病早期发生和

预后评估成为可能。hs-cTnT 是预测不良心脏事件

预后的有力指标 [13,15,25-28]。美国心脏病学会和欧洲

心脏病学会推荐成人测量 cTnT 水平（>99th 解释

为心肌局部缺血）来诊断急性冠脉综合征和急性

心肌梗死。随着技术的进步，肌钙蛋白检测的新

时代已经开始 [29]。在心肌损伤 2 h 内血中 hs-cTnT

水平即有升高且具有更高敏感性（比常规 cTn 检

测敏感 4~10 倍）[30-31]。然而，新生儿这一特殊群

体即便在心血管状态正常时，常规的 cTnT/cTnI 浓

度也可能处于较高水平 [32]。目前在新生儿疾病领

域，很多数据资料都来源于对 cTnI/cTnT 的研究，

而 hs-cTnT 检测使用甚少。故下边引用资料部分是

对 cTnT 的研究。

由于各种原因导致心肌细胞的直接损伤、应

力的改变、缺氧损伤及耗氧增加均可使 hs-cTnT 升

高。这些同样可以成为解释新生儿时期 cTn 升高

的一系列病理生理原因。应该如何正确解释血清

hs-cTnT 水平升高是一个热门话题 [33-34]。到目前为

止对于新生儿和婴儿 hs-cTnT 生理浓度和阈值数据

的研究较少，近期国外有报道 [32]：对 241 例健康

新生儿采集脐带血或静脉血标本，采用电化学发

光免疫分析法检测 hs-cTnT 浓度以确定健康新生

儿中 hs-cTnT 分布。结果显示：hs-cTnT 的中位浓

度为 38.2 ng/L（四分位间距为 31.3~48.0 ng/L）；

hs-cTnT 参考范围的下限和上限分别为 20.1 ng/L

（95%CI：15.3~21.8 ng/L） 和 83.0 ng/L（95%CI：
74.1~106.9 ng/L）；后者是 97.5 th 所达到的水平；

hs-cTnT 血浆浓度在 6 个月以内降至成人水平；该

研究证实新生儿和婴幼儿的 hs-cTnT 参考水平高

于成人。溶血、年龄等多种心外因素均可影响 hs-
cTnT 水平。新生儿经剖腹产与阴道分娩相比 [35.0

（28.5~43.4）ng/L vs. 38.9（32.6~48.4）ng/L]，hs-
cTnT 水平差异有统计学意义（P=0.0084），考虑阴

道分娩过程中存在生理压力和短暂缺氧的影响 [32]。

有研究健康成人在剧烈运动后 cTnT 水平升高可间

接说明阴道分娩婴儿 hs-cTnT 水平偏高的原因 [35]。

该研究提出另一个导致健康新生儿 hs-cTnT 浓度升

高的原因：开始自发呼吸使肺动脉阻力降低导致

右心室后负荷减少，在出生后 1 个月内优势由右

心室转移到左心室这一生理过程可能导致心肌结

构细微变化，从而可释放少量肌钙蛋白进入循环。

另外，溶血会对 hs-cTnT 测定有负性干扰。据报道

hs-cTnT 浓度显著下降，可能由于溶血导致诊断试

剂盒中使用的 TnT 表位被破坏，从而影响 hs-cTnT

检测水平。作者提醒在使用这一正常值时应考虑

多种心外影响因素。

5　新生儿 hs-cTnT 临床应用

5.1　hs-cTnT 与心肌损伤

新生儿期心肌损伤多见于宫内 / 外重症感染、

心力衰竭、缺血缺氧 [11,36-37]、药物毒性等，hs-cTnT

可以结合临床判断新生儿心肌损伤程度。由于以

往没有 hs-cTnT 正常值，所以一直不能独立作为评

价心肌损伤的标志物 [32]。
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有文献指出 [20,37]：当围产期窒息缺氧时，hs-
cTnT 检测优于 CK-MB，前者升高见于由于各种原

因引起的心肌损伤，而后者并不特异，其升高可

以发生在心肌损伤及肾损伤时。Correale 等 [38] 发

现严重窒息婴儿在出生后 2~4 h 内 cTnT 水平显著

高于Ⅰ级和Ⅱ级窒息的健康新生儿。低射血分数

<60% 的窒息婴儿血清 cTnT 在 12 h、24 h 显著高

于正常射血分数者。充血性心力衰竭窒息患儿在

出生后 48 h 内血清 cTnT 浓度明显高于非充血性心

力衰竭患儿。死亡的窒息婴儿在出生后 48 h 内血

清 cTnT 浓度明显高于存活婴儿 [38]。

极低出生体重（ELBW）儿心肌损伤是常见的，

而这种损伤是这一弱势群体低血压的主要原因。

Cruz 等 [20] 对 27 名体重在 500~999 g 之间的 ELBW

儿进行研究，发现 ELBW 儿 cTnT 水平明显高于健

康新生儿和成人 [20,38]；推测胎龄越小，细胞凋亡和

cTnT 释放率越高，但研究没有数据支持早产儿和

血清 cTnT 浓度之间的直接关系。在 ELBW 儿心肌

细胞膜受损，细胞内蛋白渗漏被认为是导致 cTnT

浓度升高的唯一机制。

5.2　hs-cTnT 与动脉导管未闭

近些年 hs-cTnT 诊断和评估早产儿动脉导管

未 闭（patent ductus arteriosus, PDA） 领 域 的 研 究

逐渐增多。有证据表明，具有血流动力学意义

的 PDA（hemodynamically significant patent ductus 

arteriosus, hsPDA）尤其是在舒张压极低的情况下，

对冠状动脉血流有负面影响，可能导致心肌缺血，

导致 hs-cTnT 水平升高并高于非 hsPDA 患儿，且

与多项超声心动图参数呈正相关 [39]。虽然 hs-cTnT

作为 hsPDA 早期诊断的唯一生物标志物的预测作

用有限。但其可能是对 hsPDA 综合评估的最佳组

成部分，该评估包括超声心动图和其他生物标志

物如氨基末端 B 型脑钠肽前体（N terminal-proB-
type natriuretic peptide, NT-proBNP）等。Asrani 等 [29]

研究胎龄 <34 周或者体重 <1 500 g 新生儿，诊断

hsPDA 时，hs-cTnT 的 AUC 值 为 0.718（cutoff 值

为 170 pg/mL），敏感度和特异度分别为 70% 和

55%；NT-proBNP 的 AUC 值 为 0.905（cutoff 值

为 3 460 pg/mL），敏感度和特异度分别为 88% 和

72%， 显 示 NT-proBNP 对 于 诊 断 hsPDA 优 于 hs-
cTnT。证实 hs-cTnT 可以作为 hsPDA 的辅助诊断

指标（图 1）。有文献提示：PDA 患儿接受布洛芬

图 1　hs-cTnT 和 NT-proBNP 诊断 hsPDA 的 ROC 曲

线 [29]

5.3　hs-cTnT 与新生儿呼吸窘迫综合征

目 前 hs-cTnT 与 新 生 儿 呼 吸 窘 迫 综 合 征

（NRDS）关系的研究不多，对 cTnT 研究显示 [38]：

新生儿心功能受呼吸窘迫的严重程度及其通气处

理的影响。病例组和健康婴儿之间 cTnT 浓度有显

著差异。病例组中合并低血压、或需呼吸支持、

或死亡的婴儿，其 cTnT 水平均高于该组其他婴

儿。cTnT 水平与新生儿呼吸支持时间呈正相关。

故 cTnT 可以是新生儿心脏和呼吸功能障碍的早期

标志物。有证据证明 [20] NRDS 早产儿心内膜下缺

血是心功能障碍的主要原因，缺血即会导致心肌

损伤，这就可以解释 NRDS 患儿 cTnT 水平始终较

高。

5.4　脐血中的 cTn 检测

在出生时脐血 TnT 浓度经常很高，而 TnI 在

出生时大多检测不到。这些心脏调节蛋白来源于

新生儿，不受母体水平的影响。脐带 cTnI 显著升

高是缺氧缺血性脑病严重程度和足月婴儿病死率

的良好早期预测指标，Türker 等 [40] 研究 cTnI 预

测缺氧缺血性脑病病死率的 ROC 值为 0.956（标

准 误 为 0.028；95%CI：0.9~1.011；P<0.0001）；

CK-MB 的 ROC 值 为 0.847（ 标 准 误 为 0.047；

或手术结扎治疗 48 h，PDA 组 cTnT 水平明显高于

自发关闭组；治疗成功后，cTnT 水平显著降低；

cTnT 水平与导管直径、左房 - 主动脉直径比、降

主动脉舒张末期速度显著相关；cTnT 水平升高可

能反映 PDA 对心肌的潜在损害 [38]。
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95%CI：0.756~0.939；P=0.001）；CK 的 ROC 值

为 0.835（标准误为 0.069；95%CI：0.701~0.969；

P=0.001）。脐血中的 cTnT 水平不受胎龄、出生体重、

性别或分娩方式的影响。呼吸窘迫患儿脐血 cTnT

水平明显升高，提示 cTnT 可能是新生儿心肌损伤

的有用标志物 [38]。

综上所述，hs-cTnT 在成人预测和评估不良心

血管事件中具有较好的临床应用价值。由于新生

儿群体的特殊性，hs-cTnT 在新生儿疾病中的应用

较局限，临床资料甚少。近期有研究提出新生儿

和小婴儿 hs-cTnT 正常值 [32]，这是临床工作者的

福音，可以作为临床参考。该研究作者也提出应

该注意其他影响检测 hs-cTnT 的因素，小心使用其

正常值。有研究显示 NT-proBNP 是心衰指标，其

水平与 hs-cTnT 并无相关性 [41]。笔者也曾有 368 例

新生儿临床数据显示：早期新生儿 hs-cTnT 与 NT-
proBNP 无 相 关 性（r=-0.04547，P=0.4879）， 而

晚期新生儿两者则有明显的相关性（r=0.43617，

P<0.0001），说明 hs-cTnT 和 NT-proBNP 在新生儿

早期均受到更多围产因素的影响，出生 1 周后它

们之间良好的相关性可以为临床提供更多的诊疗

依据。hs-cTnT 具有较高的心肌损伤特异性，如果

进行动态监测、结合其他生化指标如 NT-proBNP，

以及超声心动图结果，相信一定能够更全面了解

新生儿心脏功能及受损情况。
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