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常见心血管疾病检验项目的校准原理、

特点与注意事项

广东省中医院

黄宪章

提 纲

• 常见心血管疾病检验项目的反应原理

• 常见心血管疾病检验项目的校准原理与特点常见心 管疾病检验项目的校准原理与特点

• 常见心血管疾病检验项目的校准注意事项

常见心血管疾病检验项目的反应原理

• 化学发光类检验项目

 免疫分析具有高度的特异性与敏感性

 化学发光免疫分析核心技术

 化学发光反应的原理

• 酶类项目

免疫分析具有高度的特异性与敏感性

临床化学分析

10‐12 10‐9 10‐6 10‐3 10‐0

pg/L ng/L g/L mg/L g/L

临床化学分析

免疫学分析

治疗药物

甲状腺激素

性激素

过敏原

肿瘤标志物、心肌标志物

维生素

血清蛋白

免疫学分析

化学发光免疫分析核心技术

抗原抗体反应
特异性

磁性颗粒分离
全自动

化学发光标记
超敏感

分离
技术
----
平台

免疫
反应
----
关键

检测
技术
----
平台

按化学发光反应类型

酶促化学发光：

• 辣根过氧化物酶系统：强生

• 碱性磷酸酶系统：贝克曼、希森
美康、迈瑞

直接化学发光

磁微粒 被测抗原
+

抗体
+ 带丫啶

酯标记
物抗体

直接化学发光：

• 吖啶酯系统：雅培、拜耳

• 三价铁-鲁米诺系统：索灵

电化学发光

• 罗氏

发光

冲洗后

（1）
加入H2O2
（pH<10）

（2）
加入碱

（pH>10）
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有三种抗原抗体反应方法被应用

竞争免疫法（competitive assay）

用于小分子量蛋白抗原检测

如：E2，PRL, PRG，T3, T4 ,FT3,FT4

夹心免疫法（sandwich assay）

化学发光反应的原理

夹心免疫法（sandwich assay）
用于大分子量物质检测
如：HCG，FSH，LH, TSTO，TSH；INS,C-P, 
PTH;Mb,CTnI/CTnT,BNP/NT-proBNP,CK-MB

桥联免疫法（bridging assay）
用于抗体如IgG、IgM检测

Sandwich Principle
双抗夹心法

 large molecular weight 

双抗夹心法

antigens are measured
 directly proportional 
measurement, 

means:
low signal = low

concentration
high signal = high

concentration

常见心血管疾病检验项目的校准原理与特点

• 量值溯源

• 主校准品曲线-批特异性主校准曲线-两点校准

• 特点

量值溯源-ISO17511

心脏标记物的量值溯源

 参考方法：AST，CK，LDH
 参考物质：AST，CK，LDH，cTnI

 没有参考方法：CK-MB, cTnT, cTnI, Mb, NT-proBNP, BNP
 没有参考物质：CK-MB, cTnT, Mb, NT-proBNP, BNP 

ISO 17511新版（草案）对溯源的分类

分类 溯源到
SI单位

一级参考
测量程序

一级参
考物质

二级参考物
质

举例

1 有 有 有 可能有
电解质，葡萄糖，
皮质醇、肌酐、某
些甾体类激素等

2 有 有 有 有 糖化血红蛋，
CRP白

标
准

化

CRP白

3 有 有 无 有 酶、凝血因子

4 无 无 无 有（约定） 某些蛋白质，肿瘤
标记物，HIV

5 无 无 无 无 TSH

6 无 无 无 无 某些蛋白质，
D二聚体，EB 病
毒，水痘带状疱疹
病毒,肿瘤标记物
等

标

一致化
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Master calibrator curve‐Lot specific master calibration curve‐
two point calibration

•两点校准，节约成本
•二维条码系统，信息量大

·罗氏研发部：建筑在参考标准上的
Master calibrator curve：10-12point
·每批试剂：Lot-specific master calibration curve 
(n = 5 or 6)
·客户端：换批号两点校准

校准方法

线性校准：单点线性校准，两点线性校准，多点
线性校法，分段线性校准，根据K值校准

非线性校准：样条法、折线法、多项式法、指数样
法、对数法，Logit-Log 3P，Logit-Log 4P，Logit-
Log 5P，Spline

单点线性校准 两点线性校准

根据K值校准

K ‐ factor

非线性校准(Logit-Log 4P )

apoAI,  apoB, PA, CH50, 一些免疫散射比浊法
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1. Reference Standard Curve ( Roche Development)       

 根据 “WHO”的标准化要求

 使用10－12个点

 与试剂批号无关

 是制作master calibrator的基础

Master calibrator curve

2. Master Calibration Curve ( Roche Production)       

 使用5或6个点 (master calibrators)

 使用特定批号的试剂（一级试剂，master reagent)

 总曲线 的形状是用依照Rodbard 功能的4个参数来描绘的

 数据被编码进了特定批号试剂的2维条形码

 靶值被编码进了校准试剂盒（Cal Set）的条形码中

Lot specific master calibration curve

 靶值被编码进了校准试剂盒（Cal Set）的条形码中
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3. Master Calibration Curve的更新 ( at Customer Site)       

 测试2个校准品 (CalSet 1 和CalSet 2)

 校准品的测量结果按照数学方法的计算结合到与Cal Set或
试剂盒上的2维条形码信息上

 E170  能够计算 Lot Calibration 和 Regent Pack 
Calibration                             

 样品结果的计算都是从这条定标曲线上的来的

two point calibration

 样品结果的计算都是从这条定标曲线上的来的

Master Calibration Calibration

with two calibrators
Data 

 Lot Calibration:
A lot calibration is a calibration performed:
• 新鲜的试剂盒
• 该试剂盒在机上注册未超过24小时
• 所有的校准标准都通过
• 批校准可以传递给相同批号的其他试剂盒

Lot calibration & Reagent Pack Calibration

 Reagent Pack Calibration:

A reagent pack calibration will be performed with a reagent:
• 试剂盒在机上注册超过24小时
• 或被手工释放的校准结果
• 如果校准报告中的一个标准不好，可手工释放。
(除 monotony / slope 和minimum acceptable difference外) 

• 盒校准只能适用于本试剂盒

常见心血管疾病检验项目的校准特点

• 发光项目
 非线性校准：Rodbard 4参数双对数模型
 用户两点校准
• 酶项目
 K值法
 校准品校准
• 校准与校准验证

什么时候进行校准

• 至少每六个月以及有下列情况发生时，进行一次校准：

1. 启用新的检测系统，在分析病人标本前；

2. 改变试剂的种类或者批号。但如实验室能说明改变试剂批号并

不影响结果的准确，则可以不进行校准；

3. 在使用过程中，仪器进行较大的维修、维护与保养或者更换了

重要部件，这些都有可能影响检测性能；

4. 质控失控需要校准时，质控反映出异常的趋势或偏移；或者超

出了实验室规定的接受限、采取一般性纠正措施后，仍不能识

别出和纠正问题时。

什么时候进行校准验证

• 对于中度和高度复杂的试验或方法，校准品低于3个浓度时(大

多数方法为线性，用一点校准)，要求每6个月进行一次校准验

证；

• 试剂种类改变或新批号试剂的应用；试剂种类 变或新批号试剂 应用；

• 检测系统进行了大的预防性维护或更换了重要部件，由此可能

影响分析检测系统的性能；

• 室内质控异常趋势或飘移超出了实验室可接受的界限；

• 实验室检查试验项目的可报告范围是否正确。
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常见心血管疾病检验项目的校准注意事项

• 校准品的制备与复溶

• 校准品的管理

• 校准条件

校准品的制备与复溶

• 校准品若是液体则可以直接使用。

 每次吸样完毕后立即将校准液盖紧置2-8℃保存。

 考虑到挥发效应，每瓶校准液最多使用5次。

• 校准品若是干粉：

 使用精确的加样器在每瓶校准品中加入相应要求量的蒸馏水/去离

子水。垂直加盖静置15分钟。

 室温（20~30ºC/ 20~25ºC ）平衡 15~20 分钟，使冻干粉完全溶解。

 轻轻的旋转 / 颠倒校准品至均匀，避免产生气泡。

• 分装校准品只能复溶1次，并在复溶后充分混匀。

校准品的管理

• 不要把用过的校准品倒回瓶中，因为由于蒸发的缘故会影响校准品

的性能；

• 在机超过4 小时的标准液应丢弃；

• 当杯中的校准品将耗尽时，不要在原杯中续填，要重新分配新鲜的

校准液。

• 超过分装保存期的校准液要丢弃，否则会造成校准结果偏移，室内

质控失控。

校准条件

• 校准间隔到期、校准无效、更换新批号试剂、更换系统关

键元件、质控结果重复超出范围、病人结果出现明显偏移

等。

• 新批号试剂必须进行校准（新试剂盒在分析仪上放置不能新批号试剂必须进行校准（新试剂盒在分析仪上放置不能

超过24小时，否则只能进行盒校准而不能进行批校准）

• 高体积用量与低体积用量的校准

校准条件

• 严格按照校准周期进行校准，不随便将已过校准周期的项

目执行wavie，能减少失控概率，项目CV值也降低。为了

降低成本，已过校准周期的项目执行一次wavie，从而能延

长校准的频率长校准的频率。

请指正！
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心血管疾病心血管疾病检验检验项目项目
标准化标准化与与一致化一致化

广东省中医院
庄俊华

2017年5月

陈文祥主任：

 临床检验项目大致可分为两类，一类是有

机小分子和无机离子，理论上可溯源至SI

单位，可实现标准化；

另 类是生物大分子 主要是蛋白和核酸 另一类是生物大分子，主要是蛋白和核酸

类，由于这类检验项目的复杂性，目前绝

大多数没有参考方法，很难实现真正意义

的标准化，但临床上同样希望检验结果是

一致的、可比的。

标准化的定义

 标准化（（standardization)standardization)：

1. 某被测量的结果在不同检测系统之间是等
值的。值的。

2. 其可通过较高等级的一级参考物质和/或
参考测量程序，使结果可溯源至国际单位
制(SI)。

一致化的定义

 一致化(harmonization)(harmonization) ：

1. 某被测量的结果在不同检测系统之间是
等值的。

2. 其是通过溯源到某一参考物质或者基于
协商一致的方法（如所有方法的均值）。

3. 但由于没有高级别的一级参考物质或参
考测量程序，而不能溯源至国际单位制。

为什么要实现结果的标准化一致化

许多实验室的检测结果并不一致，但是临

床学会公布的实验室检测的应用建议都是

建立在实验室检测结果相一致的基础上。

当用不同检测方法测量同一分析物所得的

结果不一致时，会严重地妨碍临床医师对

患者的诊断和治疗。

实验室实际能力与临床医师期待之间存在

显著的差距。 5

临床检验的标准化

实现量值溯源是实现标准化的唯一途径
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ISO 17511新版（草案）对溯源的分类

分类 溯源到
SI单位

一级参考
测量程序

一级参
考物质

二级参考物
质

举例

1 有 有 有 可能有
电解质，葡萄糖，
皮质醇、肌酐、某
些甾体类激素等

2 有 有 有 有 糖化血红蛋，
CRP白CRP白

3 有 有 无 有 酶、凝血因子

4 无 无 无 有（约定） 某些蛋白质，肿瘤
标记物，HIV

5 无 无 无 无 TSH

6 无 无 无 无 某些蛋白质，
如D二聚体，EB 
病毒，水痘带状疱
疹病毒,肿瘤标记
物等

第一种情况

有一级参考测量程序

有一级参考测量物质

计量上能溯源到SI单位计量上能溯源到SI单位

如CRM、SRM、葡萄糖、胆固醇、皮质醇、肌
酐等电解质类物质、代谢物类物质和某些甾
体类激素及甲状腺激素等。

第二种情况

有一级参考测量程序

有一级参考测量物质

计量上能溯源到SI单位 (由参考测量程序定

义被测物）

如：Hb A1c， CRP

11

第三种情况

有定义被测物的一级参考测量程序

无一级参考测量物质，有二级校准品

计量上能溯源到SI单位
此模式不适合测质量(mass)，适合活性
(activity)的可测量的分析物

如：酶、凝血因子
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第四种情况

无国际约定参考测量程序

有国际约定校准品（非一级）；所定值的国
际约定校准品，其定义不是根据国际单位，
而是基于任一单位（如WHO国际单位，其可能而是基于任 单位（如WHO国际单位，其可能
是依据生物学反应或机体内不能定量测量的
其它特性）。

计量上也不能够溯源到SI单位

属于这种情况的检验项目约有300种，如体液
中的某些蛋白激素、抗体、肿瘤标记物等。

第五种情况

无国际约定校准品

无国际约定参考测量程序

计量上也不能溯源到SI

但能够溯源到国际一致化方案

如：TSH

第六种情况

无国际约定参考测量程序

无国际约定校准品

计量上也不能溯源到SI

厂家建立“内部”测量程序和校准品

如：D-二聚体、肿瘤标记物如癌抗原125

（CA125）、衣原体抗体等分析物等
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临床检验的一致化临床检验的一致化

一致化需要进一步明确定义

 在缺少溯源到高一级参考物质和/或参考测量程序

情况下，一致化的目标在一定的时间和空间下，对

广泛的患者标本的检测获得等同的结果。

 等同的参数和期望的等同程度需要清楚的定义。

 在一致化和标准化的距离需要明确

实现检验结果一致化的路线图实现检验结果一致化的路线图

优先开展一致化的分析物

指导一些特定分析物来确定哪些需要一致化

研究一些分析物的技术过程来实现一致化研究 些分析物的技术过程来实现 致化

评估达到一致化项目

 Miller WG, Myers G L, Gantzer ML, et al.Roadmap for 
Harmonization of Clinical Laboratory Measurement 
Procedures. Clinical Chemistry,2011,57(8):1108–1117

一致化网站：www.harmonization.net

心脏标记物的标准化与一致化

 有参考方法及参考物质：AST，CK，LDH

 没有参考方法、有参考物质：cTnI

没有参考方法、没有参考物质：

CK-MB, cTnT, Mb, NT-proBNP, BNP

天冬氨酸氨基转移酶

健康人血清中含有一定量的磷酸吡哆醛，试剂中磷

酸吡哆醛对AST活性检测的作用不太明显。

但在某些病理状态（如肿瘤化疗和肾病患者）下，

血清中磷酸吡哆醛含量降低，试剂中磷酸吡哆醛可

弥补这一缺陷，保证了血清ALT活性检测的真实性

。
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乳酸脱氢酶

 L → P 正向反应法：

 优点：底物NAD+和乳酸比逆向反应所用的NADH和丙酮

酸稳定；NAD+较NADH含抑制LDH的杂质少；乳酸对LDH

的抑制作用小于丙酮酸；线性范围较宽，重复性较好

 缺点：需要的底物浓度较高，反应速度较慢。

乳酸脱氢酶

 P → L逆向反应法：

 优点：NADH用量少，试剂成本低，反应速率快，

灵敏度高。灵敏度高。

 缺点：NADH和丙酮酸的稳定性差；NADH的纯度和

来源不同，对酶反应速度的影响不同。过量丙酮

酸对LDH的抑制作用较大。

CK-MB精密度与比对试验结果

cTn精密度与比对试验结果

BNP/NT-ProBNP精密度与比对试验结果

Mb精密度与比对试验结果

CKMB Mass精密度试验

CKMB Mass精密度试验 CKMB Mass新鲜血清比对（1）

CKMB Mass 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌1 VS 品牌4 y = 0.8142x - 0.672 30 23.8 -20.1% 12.5%
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CKMB Mass新鲜血清比对（2）

CKMB Mass 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌4 VS 品牌2 y = 0.8448x + 0.1295 30 25.5 -15.1% 12.5%

CKMB Mass新鲜血清比对（3）

CKMB Mass 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌1  VS 品牌2 y = 0.6879x - 0.4385 30 20.2 -32.7% 12.5%

肌钙蛋白精密度试验
肌钙蛋白精密度试验

肌钙蛋白I新鲜血清比对

肌钙蛋白I 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌4 VS 品牌2 y = 0.7054x + 0.0663 0.500 0.419 -16.2% 12.5%

BNP/NT ProBNP精密度试验

12



BNP/NT ProBNP精密度试验 BNP新鲜血清比对

BNP 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌4 VS 品牌2 y = 1.3782x + 4.794 100 142.6 42.6% 12.5%

肌红蛋白精密度试验
肌红蛋白精密度试验

肌红蛋白新鲜血清比对（1）

MYO 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌1 VS 品牌4 y = 1.0291x + 4.9466 300 313 4.3% 12.5%

肌红蛋白新鲜血清比对（2）

MYO 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌4 VS 品牌2 y = 1.0339x - 0.2575 300 310 3.3% 12.5%
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肌红蛋白新鲜血清比对（3）

MYO 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

品牌1  VS 品牌2 y = 1.0778x + 3.6852 300 327 9.0% 12.5%

心脏标记物的标准化与一致化

Mb为什么不同系统可比？

THANK YOU !THANK YOU !THANK   YOU !THANK   YOU !
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广东省中医院 李松 主任 

 2017-5
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1.RAS系统及RASi简介

2.RASi的研发历程及相关研究

3.RASi中ARB类药物的机理和靶器官保护

RAS系统：肾素-血管紧张素系统或肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosteronesystem, RAAS）是人体内重要的体液调节系统。
    在正常情况下，它对心血管系统的正常发育，心血管功能稳态、电解质和体液平衡
的维持，以及血压的调节均有重要作用。

RAS系统 （renin-angiotensin  system, RAS）
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抗高血压药物进展

Düsing R. Expert Rev Clin Pharmacol. 2010 Nov;3(6):739-46

Rauwolfia
Alkaloids

Reserpine

Thiazides
1958

β-Blockers

CCB
Verapamil

1963

　-Blockers

Eplerenone
1995

ARB 
1994/95

ACEI
1981

DRI Aliskiren 
2007

CCB
Amlodipine

1992

ACEI： 血管紧张素转化酶抑制剂
ARB： 血管紧张素受体阻断剂
CCB： 钙离子通道阻断剂
DRI：直接肾素抑制剂

RASi发展中的里程碑事件

Dr. Timmermans & Dr.Wong

研发成功氯沙坦(ARB)

19861957年，Skeggs提出了抑制

RAS的三个途径，并预言抑制

肾素将是最有效的途径

Dr. Cushman &  Dr. Miguel Ondetti

研发成功卡托普利(ACEI)

1977

RASi-ARB的研发历程

• 早在ACEI 诞生之前，人们就已经
开始致力于研发ARB。最初研发
的目光集中于血管紧张素的肽类
似物

• 1971年，沙拉新(非选择性肽类)被
用于治疗高血压和充血性心衰获
得成功，但只能静脉给药且价格
昂贵

• 因此，研发目标逐渐明晰，即开
发小分子非肽类物质，同时这些
非肽物质需要具备与上述血管紧
张素II 肽类似物相似的对血管紧张
素II 受体的抑制功效和结合力

• 在19 世纪70 年代，人们注意到咪唑5- 乙酸衍生物可以降低由血管紧张素II 升高的血压，
经过结构改造，1986年第一个口服ARB氯沙坦问世

• 之后，缬沙坦、坎地沙坦、厄贝沙坦、替米沙坦和奥美沙坦等ARB 类药物也相继问世

刘国树. 中国循环杂志. 2002;17(5):331-333.
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ACEI1和ARB2的52项大型临床试验*

Düsing R, presented in China in 2015

1980

1990

2010
2020CAPPP

1999

LIFE
2002

ALLHAT
2002

SAVE
1992

SOLVD I
1991

CONSENSUS II
1992

RENAAL
2001

SOLVD II
1992

GISSI 3
1994

ELITE 2
2000

HOPE
2000

PROGRESS
2001

VALHEFT
2001

OPTIMAAL
2002

EUROPA
2003

ANBP2
2003

VALIANT
2003

CHARM
2003

PEACE
2004

ASCOT BP
2005

ACCOMPLISH
2008

HYVET
2008

ADVANCE
2007

NAVIGATOR
2010

2000

ONTARGET
2008

PROFESS
2008

TRANSCEND
2008

HEAAL
2009

SCOPE
2003

SCAST
2011

CASE-J
2008

HIJ-CREATE
2009

E-COST
2005

I-PRESERVE
2008

ACTIVE-I
2011

ROADMAP
2011

VALUE
2004

NEPHRON-D
2013

IDNT
2001

OSCAR
2012

COLM
2014

SUPPORT
2015

MOSES
2005

AIRE
1993

TRACE
1995

Atlas
2000

ISIS-4
1995

STOP-2
1999

SMILE
1995

SMILE 2
2003 BENEDICT

2004

MICRO-
HOPE
2000

125 项试验， 244,000 位患者
227 项试验， 161.000 位患者
   总共            405.000位患者
（>1000位患者，定义为大型临床研究）

1980

1990

2010CAPPP
1999

ALLHAT
2002

SAVE
1992

SOLVD I
1991

CONSENSUS II
1992

SOLVD II
1992

GISSI 3
1994

HOPE
2000

PROGRESS
2001

EUROPA
2003

ANBP2
2003

PEACE
2004

ASCOT BP
2005

ACCOMPLISH
2008

HYVET
2008

ADVANCE
2007

2000
AIRE
1993

TRACE
1995

Atlas
2000

ISIS-4
1995

STOP-2
1999

SMILE
1995

SMILE 2
2003

BENEDICT
2004

MICRO-
HOPE
2000

ACEI的25项大型临床试验*

ACEI临床适应症

心衰

心梗后

糖尿病、糖尿
病肾病

高血压

心血管高危风险

预防卒中

Düsing R, presented in China in 2015* > 1000位患者

ACEI 干预试验结果
高血压 结            果 研     究

高血压 同常规治疗一样有效 CAPPP, STOP-2, ALLHAT

在老年患者(尤其男性)优于利尿剂 ANBP2

≥80 患者有效 (vs. 安慰剂) HYVET

与 CCB联合比与HCT联合更有效 ACCOMPLISH

与 CCB联合比与ß-阻滞剂 +利尿剂联合更有效 ASCOT

既往卒中或
TIA

与安慰剂比较，在预防复发性卒中方面有效(只有
在联合利尿剂)

PROGRESS

心衰 NYHA I-IV级患者有效 CONSENSUS I, SOLVD I & 
II

高剂量优于低剂量 ATLAS

心梗后 有效 SAVE, AIRE, TRACE, ISIS 
IV, GISSI 3, SMILE, SMILE 2

急性期给药(开始静脉注射)时无效 CONSENSUS 2

CV 高风险 有效(降压？) HOPE, EUROPA

CV 低风险 无效 PEACE

糖尿病 有效 (与利尿剂联合) ADVANCE

心血管和肾脏保护 MICRO-HOPE

P预防微蛋白尿 (糖尿病和高血压) BENEDICT

心衰，心梗后
(1型糖尿病肾

脏保护)

ARB可避免ACEI存在的Ang II逃逸现象

Cohn JN. Adv Ther 2007;24(6):1290-304.
Lemarié CA, et al. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2010;11(1):19-31.

非活性片段

缓激肽↑

血管紧张素原

肾素原肾素内肽酶

糜蛋白酶

组织蛋白

酶G
非ACE

AT1
受体

AT2
受体

其他

受体
AngⅢ-Ⅳ

(片段)

•血管收缩
•细胞增殖或肥大
•尿钠重吸收↑
•内皮素↑
•醛固酮↑
•加压素↑
•NE ↑
•肾上腺素↑

•血管舒张
•细胞凋亡
•生长抑制
•排钠↑
•NO生成↑

ARB ×

ACEI

×

ARB

间接激活

× 咳嗽↑

RAS系统主要通过AT1受
体和AT2受体发挥作用

对于高血压合并缺血性心脏病患者，
RASI是拥有最多治疗指征的降压药物

Fihn SD, et al. Circulation. 2012 Dec 18;126(25):e354-471.

2012ACC/AHA缺血性心脏病诊断和治疗指南：
推荐RASI用于预防心梗和死亡，改善预后

Fihn SD, et al. Circulation. 2012 Dec 18;126(25):e354-471.

预防心梗和死亡 减轻症状

抗血小板治疗

β阻滞剂

RAS抑制剂

流感疫苗

其他治疗

β阻滞剂

CCB

硝酸酯类

其他
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RASi中的ARB通过阻断血管紧张素II与AT1受体结合，
来抑制RAS过度激活

Ferrario CM. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2006;7(1):3-14.

血管紧张素I

血管紧张素原

肾素

血管紧张素II

ACE

血管紧张素转换酶

AT1受体 AT2受体

血管收缩

血管平滑肌肥厚

水钠潴留

交感神经激活

血管扩张

参与细胞生长、

修复与正常死亡

AT1受体介导升压和靶器官损伤等不利作用，
而 AT2受体介导降压和靶器官保护等有利作用

AT1受体功能

• 持续表达

• 通过肾小管介导肾重吸收钠

• 介导血管收缩、交感神经激活

• 介导细胞生长

抑制血管内皮功能

平滑肌增殖

刺激结缔组织沉积

促进低密度脂蛋白转运

AT2受体功能

• 主要在应激或损伤状态下表达

• 介导血管舒张 (?)

• 抑制细胞增殖

• 介导细胞分化

• 介导组织再生，凋亡

Unger T, et al. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2000 Jun;1(2 Suppl):S6-9. 

ARB的结构差异

• 从结构上来说，此类药物中的大部分成员(氯沙坦、缬沙坦、坎地沙坦
和厄贝沙坦)均包含一个双苯基四氮唑基团

• 这个基团的作用是协助药物分子将其活性部分与AT1 受体结合。不同
的ARB 中，双苯四氮唑基团与不同的亚基结合

• 替米沙坦的分子中没有双苯四氮唑基团，而是新型双苯并咪唑结构，
脂溶性高

Siragy HM. Am J Hypertens. 2002;15(11):1006-14.

常见ARB药代参数的比较

药物 缬沙坦 氯沙坦 坎地沙坦 厄贝沙坦 替米沙坦 奥美沙坦

绝对生
物利用
度

23% 33% 42% 60-80% 50% 26%

血浆半
衰期

9h
2h

(代谢产
物6-9h)

9h 11-15h 24h 13h

血浆蛋
白结合
率

94-97% ≥99% 99.5% 约96% ＞99.5% 99%

表观分
布容积

17L ≈40L 0.13L ≈100L 500L ≈15L
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常见ARB的药物相互作用

缬沙坦 氯沙坦 坎地沙坦 厄贝沙坦 替米沙坦 奥美沙坦

药物相互
作用

由于缬沙
坦几乎不
经过代谢，
临床没有
发现与诱
导或抑制
细胞色素
P450系统
的药物发
生相互影
响

利福平、
氟康唑可
降低氯沙
坦活性代
谢产物水

平

主要由
CYP2C9
代谢

主要由
CYP2C9
代谢，较
少部分通
过葡萄糖
醛酸化代
谢，抑制
葡萄糖醛
酸转移酶
途径不会
导致临床
意义的相
互作用

不通过肝
脏抑制细
胞色素

P450系统
代谢，不
会出现于
这些酶抑
制、诱导
或者代谢
相关的药
物相互作

用

奥美沙坦
酯不通过
肝脏抑制
细胞色素
P450系统
代谢，不
会出现于
这些酶抑
制、诱导
或者代谢
相关的药
物相互作

用

• 药酶诱导剂：有些药物能增加肝微粒体酶合成，增加酶的活性，从而使许多合用的治疗药物转化大
大加快，血药浓度下降，药效减弱，这些药物称为药酶诱导剂。发生酶诱导时肝细胞内质网数量增
加，P450酶也增加。酶诱导作用也可加速前体药物向活性物的转变。

• 药酶抑制剂：药物代谢酶活性被某些药物抑制，减少另一种药物的代谢，从而使作用增强或延长，
这些药物称为药酶抑制剂。前体药物需要在体内经过代谢转化为活性物才有效，其他药物的酶抑制
作用可是这些前体药物不能转化，从而不能发挥作用。

各产品说明书

常见ARB的排泄方式

药物 缬沙坦 氯沙坦 坎地沙坦 厄贝沙坦 替米沙坦 奥美沙坦

排泄方
式

粪便70%
尿液30%

粪便
58%
尿液
35%

经尿液和
粪便排泄，
比例不详

粪便80%
尿液20%

几乎完全
随粪便排

泄

几乎完全
随粪便排

泄

各产品说明书

各种ARB在心脏保护方面的询证证据比较
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高血压检验项目的临床应用于
结果审核案例分析

广东省中医院
吴子安

邮箱beancurdwu@163.com

 1.为什么要开展高血压的相关检测
 2.实验室可以做哪些高血压检测2.实验室可以做哪些高血压检测
 3.高血压检测项目的应用
 4.结果审核案例分析

 1.为什么要开展高血压的相关检测
 2.实验室可以做哪些高血压检测2.实验室可以做哪些高血压检测
 3.高血压检测项目的应用
 4.结果审核案例分析

 2012年WHO数据显示
 全球每3个成年人就有1个血压升高的，约50%心血管

高血压现状

全球每3个成年人就有1个血压升高的，约50%心血管
和中风死亡病例是由高血压引起的。

 2013年世界卫生日提出口号：控制你的血压

• 2012年我国高血压患者2.66亿人
• 我国心血管病死亡占总死亡人数的41%，每年死亡300万人

高血压在中国

管病死 死 数 ， 死 万

• 70%的脑卒中和50%的心肌梗死与高血压有关

高血压并发症

心肌梗死
心力衰竭 外周动脉疾病心力衰竭

卒中 慢性肾脏病
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原发性高血压

 大部分原因不明 占高血压患者的90%以上

高血压的分类

 大部分原因不明，占高血压患者的90%以上。

继发性高血压

 指由某些确定的疾病或病因引起的血压升高，
继发性高血压诊断的重要意义在于，有可能将不可
治愈的疾病变成可以治愈的疾病。

 1.为什么要开展高血压的相关检测
 2.实验室可以做哪些高血压检测2.实验室可以做哪些高血压检测
 3.高血压检测项目的应用
 4.结果审核案例分析

下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴

Anglotensin II

肾素--血管紧张素--醛固酮系统（RAAS）

肝脏合成

实验室高血压检测项目

高血压五项

血浆肾素血浆肾素

血浆血管紧张素Ⅱ

血浆醛固酮

血浆皮质醇

血浆促肾上腺皮质激素

血游离甲氧基肾上腺素（MN）

及甲氧基去甲肾上腺素（NMN）

血尿儿茶酚胺，尿17羟皮质类固醇

 1.为什么要开展高血压的相关检测
 2.实验室可以做哪些高血压检测2.实验室可以做哪些高血压检测
 3.高血压检测项目的应用
 4.结果审核案例分析
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高血压实验室检测的价值

为原发性高血压治疗药物的选择提供客
观依据

为继发性高血压病因的明确提供客观数
据

Renin-guided choice of Antihypertensive Therapy
Hypertensive patient with 

indication to pharmacological 
treatment

Measure 
DRC levels

Suppressed DRC 
(< 15.7 mU/L)

Give an «Anti-V» Drug
(increase dose to 

maximum if needed)

If BP levels uncontrolled                                    

Unsuppressed DRC 
(≥ 15.7 mU/L)

Give an «Anti-R» Drug
(increase dose to maximum if 

needed)

If BP levels uncontrolled                                    

«V-patient» «R-patient»

Modified from Laragh JH, Am J Hypertens 2011 and from Viola A & Mulatero P, Horm Metab Res 2015

Suppressed DRC  
(< 15.7 mU/L)

Unsuppressed DRC  
(≥ 15.7 mU/L)

Add another 
«Anti-V» Drug
(increase dose to 

maximum if needed)

on monotherapy                                               
(≥140/90 mmHg):

measure DRC levels

Add an «Anti-R» 
Drug

(increase dose to 
maximum if needed)

Suppressed DRC                  
(< 15.7 mU/L on c.a. α2-

ADRAs, β-ADRBs; < 157.3 
mU/L on  ACEi, ARBs, DRI)

Add an «Anti-V» 
Drug

(increase dose to 
maximum if needed)

on monotherapy                                               
(≥140/90 mmHg):

measure DRC levels

Unsuppressed DRC
(≥ 15.7 mU/L on c.a. α2-ADRAs, 
β-ADRBs; ≥ 157.3 mU/L on  ACEi, 

ARBs, DRI)

Add another         
«Anti-R» Drug
(increase dose to 

maximum if needed)

«R+V patient» «R+R patient»

«V+R patient»«V+V patient»

 原发性醛固酮增多症（PA）
原醛症是由于肾上腺皮质病变 导致醛固酮分

原发性醛固酮增多症

原醛症是由于肾上腺皮质病变，导致醛固酮分
泌增多及肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)受抑
制，表现出以高血浆醛固酮水平和低血浆肾素为主
要特征，以高血压伴(或不伴)低血钾为主要临床表
现的综合征。目前，国内外筛查原醛症的方法主要
参照2016年《美国原发性醛固酮增多症诊治指南》
推荐的血浆醛固酮与肾素活性或肾素浓度比值
（ARR/AARR）进行筛查。

 1.持续性血压大于 150／100 mmHg(~同日，至少 3次)
，服用 3种降压药(其中包括利尿剂 )血压仍大于 140
／90 mmHg，或服用 4种及以上降压药血压方可被
控制在 140／90 mmHg以下;

哪些人需要筛查PA

控制在 140／90 mmHg以下;

 2.高血压伴低钾血症(自发性或使用利尿剂后）；
 3.高血压伴肾上腺意外瘤；
 4.高血压伴睡眠呼吸暂停综合征；
 5.高血压伴早发高血压家族史，或伴有早发脑卒中
家族史(<40岁)；

 6.原醛症患者的一级亲属中伴高血压者。

筛查采用立位 2 h血浆醛固酮浓度(PAC)与肾
素活性(PRA)比值，或 PAC与直接肾素浓度
( C)比值

筛查的方法

(DRC)比值。
一般推荐立位 PAC／PRA值最佳切点为 30 
ng∙dL‐／(ng∙mL‐ ∙h‐I) 。资料显示*中国人立位
PAC／ DRC值 43 Pg∙mL ，( Iu∙mL )是原醛症
初筛的最佳切点。

*:宋颖,何文雯,杨淑敏等.化学发光法测定血浆醛固酮浓度/肾素浓度比值筛查原发

性醛固酮增多症的价值.中华内科杂志, 2016,55(1):6‐10.

AAR和AARR选哪个好？AAR和AARR选哪个好？

The RENATO Study, J Hypertens 2016
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研究 患者数
AUC	
ARRRIA

AUC
AARRCL

P‐值
AARR	

的建议切点
(pmol/L/mU/L)

Burrello J et al.
J Hyperten 2016

100
75	EH

20	PA	[5	APA]

0.934
[95% CI 
0.89‐0.98]

0.989
[95% CI 
0.97‐1]

> 0.05 74.9	

Rossi GP et al 254 0.894 0.974Rossi GP et al.
Clin Chem Lab 2016  171	EH

69	PA	[44	APA]
[95% CI 
0.84‐0.93]

[95% CI 
0.94‐0.99]

0.02 57.1

Manolopoulou J et al.
J Hyperten 2015

245
152	EH

93	PA	[46	APA]

0.947
[95% CI 
0.92‐0.97]

0.952
[95% CI 
0.93‐0.98]

N.A. 31.1

肾素活性检测（PRA)

肾素浓度检测（PRC)

 双抗体两步法直接测肾素浓度（化学发光法）
 特异性、敏感性高。
 反应快速。
 无辐射危害 无辐射危害。

 1.盐水负荷试验

 2.卡托普利试验

 3.安体舒通试验

临床上原醛症确证实验

 4.卧立位醛固酮加呋塞米试验

 5.对同时满足自发性低血钾、血浆肾素低于
检测下限、血浆醛固酮浓度>20 ng／dL 
(550pmol／L)3个条件的患者，无须确诊试
验 ，可直接诊断为原醛症。

PA筛查、确诊、分型流程图

 1.为什么要开展高血压的相关检测
 2.实验室可以做哪些高血压检测2.实验室可以做哪些高血压检测
 3.高血压检测项目的应用
 4.结果审核案例分析
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 1、结合立位、卧位结果进行判断；
 2、结合患者病情、临床诊断；

结果审核经验分享

2、结合患者病情、临床诊断；
 3、遇到问题主动与临床沟通了解情况。

案例一

AII检查结果检查结果
8.33pg/ml

高血压专用管失效，引起AII降解，
导致结果偏低。

案例二

AII卧位结果7.83pg/ml
AID卧位结果533.30pg/ml

AII立位结果158.30pg/ml
AID立位结果250.30pg/ml

操作人员在编号时把卧位专用管和普通管人为放反，
导致AII和ALD结果错误。

案例二

复查标识错误的两管血浆，AII和ALD结果恢复正
常。

 女性，31岁，因“发现血压升高9年余，头晕4月”入院
。患者9年余前临生产前测血压偏高，自诉血压
150/100mmHg，遂行剖宫产术，术后血压下降，但未降
至正常值（具体数值不详） 患者无重视无就诊 后偶

案例三

至正常值（具体数值不详），患者无重视无就诊。后偶
有监测血压波动于140‐150/100mmHg，患者无肢体乏力、
头痛头晕、胸闷心悸等不适，体位改变未诱发血压波动
，未行系统诊疗。4月前患者出现头晕，呈持续性，昏沉
感，非天旋地转感，与体位改变无关，无肢体乏力、头
痛、喷射性呕吐等不适，自测血压最高达190/110mmHg
，在当地医院治疗未果，求进一步系统诊疗，收入我院
内分泌科。

 入院后完善检查：BP: 166/117mmHg。
 生化提示：K+:3.33mmol/L；血皮质醇：（7‐9am):289.2nmol/L，

(15:00‐17:00): 154.7nmol/L，(0:00): 22.2nmol/L。促肾上腺皮质激素（8
点、16点、0点）：3.84pmol/L，2.55pmol/L，1.57pmol/L。24h尿皮质
醇:305.1nmol/24h，24小时尿钾总量: 42.75mmol/24h；

案例三

醇 3 5 / 4 ， 4小时尿钾总量 4 75 / 4 ；
 高血压3项（卧位）：ALD/RENIN: 169.03，肾素(Renin): 1.5pg/ml，醛
固酮(ALD): 253.55pg/ml；高血压3项（立位）：ALD/RENIN: 166.76，
醛固酮(ALD): 245.13pg/ml、肾素(Renin): 1.47 pg/ml。

 卡托普利试验：试验前：高血压3项：ALD/RENIN: 96.7，肾素(Renin): 
3.18pg/ml，ALD:307.51pg/ml；血管紧张素Ⅱ(AL‐Ⅱ)：185.25 pg/ml，
试验后：高血压3项：ALD/RENIN: 104.33，肾素(Renin): 2.96pg/ml；醛
固酮：308.81pg/ml；血管紧张素Ⅱ(AL‐Ⅱ)：87.89。
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 CT检查报告
 左肾上腺见一类圆形低密度影，大小约1.7×1.0cm，

案例三

左肾上腺见 类圆形低密度影，大小约1.7×1.0cm，
平扫CT值约18‐20HU，增强扫描明显强化，CT值约
89HU；

 后专入泌尿外科行后腹腔镜下左侧肾上腺肿物切除
术，左肾上腺结合部大小约1.05*0.9cm金黄色肿物，
病理诊断：肾上腺皮质腺瘤。

谢谢，请指正!
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高敏肌钙蛋白的方法学评价

广东省中医院

王建兵

wangjianbing625@163.com

肌钙蛋白的结构 (Troponin)

心肌纤维

•肌纤维由平行的粗丝和细丝组成网状结构。粗丝是肌球蛋白复合体；细丝
由肌动蛋白，原肌球蛋白和肌钙蛋白组成

•肌钙蛋白在骨骼肌和心肌中广泛存在:

 肌钙蛋白C结合Ca离子 – 存在于骨骼肌和心肌

 肌钙蛋白I是肌动蛋白抑制亚基 – 仅存在于心肌中

 肌钙蛋白T是原肌球蛋白结合亚基, 推动肌肉收缩 – 仅存在于心
肌中

急性心肌梗死(MI)后心脏标记物的动态变化

French J and White H  Heart  2004; 90(1): 99–106.

心肌损伤标志物的诊断性能

蛋白
分子量
(KD）

最早被
检测时间*

持续可检
测时间 灵敏度 特异性

脂肪酸结合蛋白（Fatty acid 
binding protein） 12 1.5-2小时 8-12小时 ＋＋＋ ＋＋

肌红蛋白（Myoglobin） 16 1.5-2小时 8-12小时 ＋＋＋ ＋

心肌型肌酸激酶同功酶(CK-MB) 83 2-3小时 1-2天 ＋＋＋ ＋＋＋

肌钙蛋白T（Troponin T） 38 3-4小时 7-14天
＋＋＋

＋ ＋＋＋＋肌钙蛋白T（Troponin T） 38 3 4小时 7 14天 ＋ ＋＋＋＋

肌酸激酶(CK) 96 4-6小时 2-3天 ＋＋ ＋＋

天冬氨酸转氨酶(Aspartate 
transaminase) 103 6-10小时 3-5天 ＋＋ ＋

乳酸脱氢酶（LDH） 135 6-10小时 5-7天 ＋＋ +

French J and White H  Heart  2004; 90(1): 99–106. *

如何定义高敏感方法检测心肌肌钙蛋白？

 “常规”cTn检测方法：在低于第99百分位值时能检出50%表

面健康人员的方法。

 第一代hs-cTn检测方法：能检出50%-75%表面健康人员的方

法。

 第二代hs-cTn检测方法：能检出75%-95%表面健康人员的方第二代hs cTn检测方法：能检出75% 95%表面健康人员的方

法。

 第三代hs-cTn检测方法：能检出>95%表面健康人员的方法。
注：Alan WU. 中华检验医学杂志，2012.35（12）：1094-1096

 每个心脏标志物都应建立参考决定范围，且是基于正

常健康无心脏疾病史的人群（参考人群）

 对于心脏肌钙蛋白值的升高应定义为测量值超过参考

对照组的第99百分位数

NACB/IFCC指南对于ACS心脏标志物

检测的建议

对照组的第99百分位数

 检测99百分位参考值变异系数(CV)≤10%

Apple F  et al. NACB Practice Guidelines in ACS; Circulation 2007, 352-355

NACB： National Academy of Clinical Biochemistry美国临床生化科学院
IFCC：international federation of clincal chemistry and laboratory medicine国际临床化学学会
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肌钙蛋白检测评价标准1

临床可接受标准 99百分位检测精确性, CV %

指南认可 ≤ 10

临床使用认可 >10 to ≤ 20
不可使用 > 20

试剂检测标准
99百分位参考值下可检测到的正常
人群比值%

Level 4 (third generation, hs) ≥ 95
Level 3 (second generation, hs) 75 to < 95
Level 2 (first generation, hs) 50 to < 75
Level 1 (contemporary) < 50

1: A New Season for Cardiac Troponin Assays: It’s Time to Keep a Scorecard, Fred S Apple Clinical Chem. 2009; 55.7, 1303-1306

仅有cTnT-hs符合指南要求并达到4
级最佳试剂标准

ESC/ACC对于检测精确性的要求 APACE 研究

研究设计和人群
 持续进行的前瞻性国际多中心研究设计，与巴塞尔大学医

院协作: AAdvantageous Predictors of Acute Coronary 
Syndrome Evaluation (APACE) 急性冠脉综合症评价的优
势预测指标

 5 所医院 3 所在瑞士 1 所在德国 1 所在西班牙 5 所医院: 3 所在瑞士, 1 所在德国, 1 所在西班牙

 患者:  n = 786 

 纳入标准: 到急诊室时 (ED) 有提示AMI (急性心肌梗死)的症
状且发生或发展高峰在最近12小时内

 排除标准: 需要透析的终末期肾功能不全

 718位患者症状提示AMI (68 位患者被排除，由于没有cTn 值)

最终诊断: 由两位独立的心内科医生根据从来到ED至60天随访的所有记录裁

定

AMI 诊断基于目前的指南:

临床上有与心肌缺血相符的心肌坏死的证据。坏死诊断的确立是本地

APACE 研究 – 方法

cTn升高和/或降低后的值有高于第99百分位数且不精确度<10%。

不稳定性心绞痛的诊断: 

正常Tn水平和典型的静息时心绞痛; 之前有稳定性心绞痛后恶化; 心脏

运动试验阳性或心脏导管检测冠状动脉有狭窄≥ 70%; 不明确AMI的病例

或60天内有心源性猝死的

本地cTn 检测: Roche 第四代 cTnT, Abbott Axsym TnI ADV, Beckmann Coulter Accu cTnI 常规

在就诊时抽血或在之后的6-9小时

APACE 研究性 cTn 分析

 心脏肌钙蛋白 (cTn) 检测: 应用盲法确定

 连续抽血，急诊就诊时和1, 2,  3和6小时

 接受者操作特征(ROC)曲线应用于比较cTns 检测

 评价了五种cTn检测, 四种敏感型和一种标准型：

 Abbott cTnI-Architect

 Siemens cTnI-Ultra

 Roche cTnT-hs

 Roche cTnI

 Roche cTnT gen 4th
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APACE 研究:评价了五种cTn检测

 5个单独测试的检测中Roche 
TnT-hs和Siemens TnI-Ultra
满足了指南的要求，在参考
上限的第99百分位数且有
≤10%的CV

LoD
μg/L

99th

perc
μg/L

10% 
CV
μg/L

Abbott cTnI 
Architect

0.01 0.028 0.032

Roche

cTnT gen

0.01 <0.01 0.035

 *1: 最终TnT-hs LoD = 0.003 
μg/L  (包装说明书)

 *2: 最终Roche TnI LoD = 
0.16 μg/L (包装说明书)

cTnT gen 
4th

Roche 

TnT-hs

0.002*1 0.014 0.013

Roche 

TnI

0.10*2 0.16 0.3

Siemens 

TnI-Ultra

0.006 0.04 0.03

LoD= 检测极限; perc= 百分位数

不同检测系统的肌钙蛋白I检测其结果也完全不同

Report 05085(Nine troponin assays) December 2005，https://www.pasa.nhs.uk/cep

标准化是Troponin I应用中遇到的
最主要的问题

没有共同的参考范围

没有共同的切点值

没有共同的抗体：抗原结合部位对于Troponin I非
常重要 因为在缺血情况下 其氨基端和羧基端易常重要，因为在缺血情况下，其氨基端和羧基端易
蛋白质水解而发生降解

不同的循环形式：Troponin I易发生蛋白质水解和
酶代谢，在体内或体外发生降解

完整的Troponin I和11个衍生物都能在AMI患者身上
检测出

Panteghini M. Clin Chem 2002; 48/6, 809-810.

标准化问题对肌钙蛋白I检测所带来的问题

 个体间cTnI检测水平可能出现20倍以上的差异

 干扰物可能导致错误的升高或错误地降低分析物浓度，

这与反应中干扰的部位有关

 对于免疫检测的干扰可能导致实验室对患者结果的错误实

解读，及使医生对患者应用错误的治疗

 由于cTnI 检测方法多样, 医生和实验室人员产生常会

出现严重的混淆。

Datta P et al. Clin chem 1999; 56:2266-69.Tate J, Ward G. Clin Biochem Rev. 2004; 25:105-20; 
Apple F and Wu A , Clin Chem 2001;  47: 377-379,.

不同的肌钙蛋白I检测方法
采用肌钙蛋白I肽链的不同位点

Troponin T的存在形式单一,

而Troponin I有多种存在形式
•Troponin I易发生蛋白质水解和酶代谢

•降解在体内体外都可发生

•Troponin T单体是TnT唯一的存在形式

•Troponin I有多种存在形式:

•自由的和复合形式

Korff S et al, Heart, 2006; 92: 987-993. Wu A  et al,  Clin Chem 1998; 44:1198–1208.
Katrukha A et al, Clin Chem 1997; 43:1379-1385.

•蛋白结合形式
•复合的非肝磷脂形式
•磷酰基形式
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王丽娜

2017.5

校准相关要求

1

2

内容
概 况

概 况

校准报告及注意事项3

2

化学发光仪检测的心血管疾病标志物

CK-MB        肌酸肌酶同功酶

Myoglobin 肌红蛋白

hsTroponin T       超敏肌钙蛋白T

脑利钠肽（前体 端肽）

概 况

NT pro-BNP/BNP        脑利钠肽（前体N端肽）

Digoxin                         地高辛

Digitoxin 洋地黄

…

3

检验结果准确吗？

仪器？ 性能？

校准？

试剂 验证

4

试剂？ 验证？

WS/T 490‐2016   临床化学测量系
统校准指南
测量仪器校准与测量系统校准

 对于临床化学测量而言，测量仪器校准仅仅指生化分

析仪的校准析仪的校准。

 而各生化项目的校准相当于测量系统的校准，（包含

了仪器、试剂、校准品等一系列可影响测量结果的因

素）。

仪器校准是质量管理的重要内容

三甲医院评审：

对需要校准的检验仪器、检验项目和对临床检验

结果有影响的辅助设备定期进行校准；

概 况

结果有影响的辅助设备定期 行校准；

有定期校准、维修维护记录。

ISO 15189实验室认可要求：

6
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校准的过程

 GB/T 19022‐2003 《测量管理体系——测量过程
和测量设备的要求》

概 况

 应设计并实施计量确认，以确保测量设备的计量特性满足

测量过程的计量要求。

 计量确认包括测量设备校准(caribration)和测量设备验证

(verification)。

7

计量确认的
过程

 GB/T 19022‐2003

 ISO 10012:2003

概 况

8

计量确认的过程（ISO 10012:2003）
概 况

9

计量确认的过程（ISO 10012:2003）
概 况

10

校准相关要求

1

2

内容
概 况

校准报告及注意事项3

11

WS/T 490‐2016  临床化学测量系统
校准指南

4.3测量仪器的检定（检测）

 生化分析仪应由计量部门进行定期检定，或由厂家对生化

分析仪的主要性能指标进行定期检测（或校准），宜每年

校准相关要求

至少检定（检测）一次。

 厂家在对生化分析仪进行检测时，至少应包括：***   。对

各性能指标进行检定（检测）的方法及所需满足的要求，

参照YY/T 0654。

 对于全自动发光免疫分析仪——YY/T 1155。

12
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校准的要求（医疗器械行业标准）

国家食品药品监督管理局

校准相关要求

 YY/T 1155‐2009《全自动发光免疫分析仪》

13

校准的要求（计量技术规范）

国家质量监督检验检疫总局

 JJF XXXX XXXX《全自动封闭型发光免疫分析仪校准规范》

校准相关要求

 JJF‐XXXX‐XXXX《全自动封闭型发光免疫分析仪校准规范》

 2015征求意见稿

14

YY/T 1155‐2009

反应区温度的准确性和稳定性（±0.5℃，波动不超过1℃）

分析仪稳定性（偏倚≤10%）

批内测量重复性（≤8%）

校准相关要求

线性相关性
(不小于两个数量级的浓度范围内，r≥0.99）

携带污染率（≤10‐5）

2015.08

在上述行标的基础上，将示值误差、重复性、

交叉污染和线性作为仪器的主要校准项目。

自行指定项目

15

校准的要求（CNAS‐CL38：2012）

校准相关要求

16

校准的要求（制造商的标准/与行标比较）
内容 品牌A 品牌B 品牌C

分析仪稳定性 ＃ ＃ √

线性 ＃ ＃ √

孵育盘温度 √ ＃ √

批内测量重复性 √ √ √

校准相关要求

携带污染 ＃ ＃ √

加样系统准确性 ＃ ＃ ＃

检测信号 ＃ ＃ ＃

…… ＃ ＃ ＃

17

制造商标准

√ 与行标操作基本一致

＃ 与行标操作不一致/在测量系统性能验证时进行

校准要求 （小结）
校验项目 校验目的 校验依据

工作环境检测和仪器各部件工作检测 工作条件 技术支持手册

轨道传输校准和条码阅读系统校准 加样系统 机内程序

探针校准及定位校准 加样系统 机内程序

光路背景检测和快门检测 检测系统 机内程序

仪器反应温度检测 温控系统 国家法规

校准相关要求

制造商标准较
客观严谨

CNAS CL38  
加样系统、检
测系统、温控

18

仪器反应温度检测 温控系统 国家法规

液面感应系统检测 加样系统 机内程序

压力监控系统检测 加样系统 机内程序

加液系统的精密度验证 加样 系统 机内程序

光路确认检测 检测系统 技术支持手册

携带污染率检测 检测系统 国家法规

批内测量重复性 检测系统 国家法规

分析仪稳定性 检测系统 国家法规

分析仪线性相关性 检测系统 国家法规

YY/T 1155-
2009的针对
性参考

▲ ▲ ▲ ▲ ▲系统 ，是基本
要求
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校准相关要求

1

2

内容
概 况

校准报告及注意事项

校准报告及注意事项3

19

CNAS‐CL02:2012

 5.3.1.7 j) 确认设备可持续使用的性能记录:

 全部校准报告（calibration  reports）和（或）验证证书

（verification certificates ），包括日期，时间，结果，调

整，可接受标准，下次校准和（或）验证日期。

校准报告及注意事项

关于校准/验证人员

校准报告及注意事项

21

WS/T 490‐2016  临床化学测量系统
校准指南

4.3测量仪器的检定（检测）

 在厂家对生化分析仪检测（或校准）前，实验室应参照

YY/T 0654核实厂家的检测方案是否合适 对检测后所出

校准报告及注意事项

YY/T 0654核实厂家的检测方案是否合适，对检测后所出

具报告上的性能指标进行评价，主要是观察厂家提供的各

项性能指标的相关数据是否真实，是否符合YY/T 0654的

要求。

 对于全自动发光免疫分析仪——YY/T 1155。

22

核实厂家的检测方案

校准报告及注意事项

23

项目1   工作环境检测和仪器各部件状态检测

雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号:i2000SR 校验人员:

工作环境检测和仪器各部件状态检测

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

检测项目 要求 检测值 校验结果

环境温度 15-30℃ 25 通过

环境相对湿度 10%-85% 53 通过

电压要求 (200-240)±10%VAC 216.7 通过

电线状况 完好 完好 通过

除尘过滤网状况 清洁完好 清洁完好 通过

键盘 正常 正常 通过

显示屏 正常 正常 通过

传输系统 正常 正常 通过

注：以上检测依据为雅培全球技术支持手册

24
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项目5   仪器反应温度检测--手动人工检测
雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR 校验人员:
3530 Temperature Check – Manual 温度检查—手动 操作登录：FSE 
状态：完成

TEMPERATURE 
ZONE 温度区域

HIGH (℃) 
温度过高

PASS(℃)    
温度通过

LOW(℃）
温度过低

TEMPERATURE 
RANGE  温度范围(℃）

Process Path 
Zone 1     处理通 36.6 36.4<--->37.6

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

开机60min以后，用温度计测量

样本孵育位置的温度，每隔30秒

测定一次温度值，测定时间为10

分钟 计算最大值与最小值的差 道区域1
Process Path 

Zone 2     处理通
道区域2

36.8 36.4<--->37.6

Process Path 
Zone 3     处理通

道区域3
36.6 36.4<--->37.6

Process Path 
Zone 4      处理

通道区域4
36.9 36.4<--->37.6

Process Path 
Zone 5      处理

通道区域5
36.8 36.4<--->37.6

Process Path 
Zone 6      处理

通道区域6
36.6 36.4<--->37.6

Reagent Cooler 
试剂舱

7.5 2.0<--->12.0

Mean Process Path Temperature is:处理通道温度均值：36.77
Pass通过

注：以上检测依据为i2000SR机内程序与雅培全球技术支持手册 25

分钟，计算最大值与最小值的差。

温度控制的准确性，样本孵育位

置的温度应在设定值（37.0℃）

±0.5℃的范围内。

温度波动性，每次测得的温度波

动均不超过1.0℃。

项目8    加液系统的精密度验证（之一）

雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR                         校验人员:
程序：2021 Sample Pipettor Gravimetric样本移液器精度测试
操作登录：FSE  状态：完成
Numb
er测试

数

Empty RV 
Weight (mg)
空反应杯重量

RV With Fluid 
Weight (mg)加液

后反应杯重量

Net Wet加液净重
Range 46.0-
51.0μL(mg)

校验结果

1 814.1  862.0  47.9  通过

2 813.5  861.5  48.0  通过

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

添加1400ul自来水到样本杯。

编号及称重15个RV杯，记录每一个杯子

的重量。每次按L3从RV杯观察窗移除并

放入一个杯子，后放入另一个RV杯。
3 812.4  860.6  48.2  通过

4 814.2  862.0  47.8  通过

5 815.5  864.4  48.9  通过

6 813.9  861.1  47.2  通过

7 812.6  860.8  48.2  通过

8 812.6  861.0  48.4  通过

9 812.2  860.6  48.4  通过

10 810.9  859.7  48.8  通过

11 813.2  861.4  48.2  通过

12 812.6  861.0  48.4  通过

13 812.4  861.0  48.6  通过

14 814.2  862.4  48.2  通过

15 812.6  860.2  47.6  通过

均值 813.2  861.3  48.2  通过
CV%   
(≤1.0

%) 0.14% 0.13% 0.92% 通过

26

放入 个杯子，后放入另 个 杯。

称重加液后每个RV杯的重量并记录结果，

减掉RV杯本身的重量，确定液体的量。

结果判断：样本针喷发50µL的清洗缓冲

液，最终的结果必须在46µL与51µL之

间，且CV值必须小于等于1.0%。

项目10   携带污染率检测
雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR 校验人员:

携带污染率检测（HBsAg异常高值的标本或质控血清）

检测样本
A1         

高浓度样本
A2         

高浓度样本
A3         

高浓度样本
A4         

生理盐水
A5         

生理盐水
A6         

生理盐水

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

准备高浓度样品，并确定其浓度

至少为低浓度样品的105倍，按照

高浓度样品、高浓度样品、高浓

度样品 生理盐水 生理盐水 第一组(RLU) 3800.74 3653.79 3723.7 0.01 0.01 0.01

第二组(RLU) 1617.43 1690.25 1633.51 0.01 0.01 0.01

第三组(RLU) 5334.89 5595.55 5539.4 0.01 0.02 0.01

第四组(RLU) 9163.81 8544.96 8837.37 0.01 0.01 0.01

第五组(RLU) 60837.12 56547.37 58196.2 0.01 0.01 0.01

均值 (RLU) 16150.798 15206.384 15586.036 0.01 0.012 0.01

A原 16150.798A4 为每组中第4个样品的RLU测定值均值

K值
(≤10⁻⁵) 0

A6 为每组中第6个样品的RLU测定值均值

校验结果 通过
A原 为高浓度样品的RLU测定值均值最大值

注：以上检测依据为YYT1155-2009中华人民共和国医药行业标准—全自动发光免疫分析仪
27
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度样品、生理盐水、生理盐水、

生理盐水的顺序为一组，在分析

仪上测定其RLU值，共进行5组测

定。

项目11    批内测量重复性
雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR 校验人员:

批内测量重复性检测（HBsAg中值质控品）

检测项目
HBsAg

中值质控 校验结果

测试数 范围：

1 0.24 通过

2 0.23 通过

3 0.24 通过

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

检测中值质控样品，重复测试

20次，计算变异系数（CV），

CV值必须小于等于7.5%。
4 0.22 通过

5 0.22 通过

6 0.23 通过

7 0.23 通过

8 0.22 通过

9 0.23 通过

10 0.23 通过

11 0.24 通过

12 0.24 通过

13 0.24 通过

14 0.24 通过

15 0.24 通过

16 0.23 通过

17 0.23 通过

18 0.23 通过

19 0.24 通过

20 0.24 通过

SD 0.0073  通过

均值 0.2330  通过

CV%(≤7.5%) 3.14% 通过

注：以上检测依据为YYT1155-2009中华人民共和国医药行业标准—全自动发光免疫分析仪以及雅培全球技术支持手册

28

项目12     分析仪稳定性

雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR 校验人员:

分析仪稳定性检测（HBsAg中值质控品）

组别 编号 检测值 要求 校验结果

第一组
0小时后

1 0.24 通过

2 0.24 通过

3 0 25 过

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

3 0.25 通过

均值 0.243333333 通过

第二组 4小
时后

1 0.24 通过

2 0.24 通过

3 0.23 通过

均值 0.236666667 通过

相对偏倚值a -2.74% 不超过±10% 通过

第三组 8小
时后

1 0.24 通过

2 0.23 通过

3 0.24 通过

均值 0.236666667 通过

相对偏倚值a -2.74% 不超过±10% 通过

注：以上检测依据为YYT1155-2009中华人民共和国医药行业标准—全自动发光免疫分析仪
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项目13    分析仪线性相关性
雅培免疫分析仪校验数据

仪器型号：i2000SR 校验人员:

分析仪线性相关性检测（HBsAg不小于2个数量级范围内的样本）

样本号
高值样本+零值样本 稀释比例 测量值1 测量值2 测量值3 均值

示例1
雅培i2000SR校准报告内容及判断标准

校准报告及注意事项

准备浓度比不小于2个数量级的线

性上限样品和线性下限样品，用

线性下限样品将线性上限样品按

比例稀释成至少5个不同浓度样品，高值样本 零值样本
（单位：μL）

稀释比例 测量值1 测量值2 测量值3 均值

1号（150+0） 1 9038.32 8300.55 9333.08 8890.65

2号（75+75） 0.5 4708.06 4467.75 4482.74 4552.85

3号（30+270） 0.1 999.42 1008 1010.18 1005.86667

4号（30+270） 0.01 69.33 68.14 67.75 68.4066667

5号（30+270） 0.001 6.33 6.76 6.7 6.59666667

相关系数（≥0.99） 0.99985061 校验结果 通过

注：2号、3号由1号稀释得来，4号由3号稀释，5号由4号稀释

注：以上检测依据为YYT1155-2009中华人民共和国医药行业标准—全自动发光免疫分析仪
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比例稀释成 少 个不同浓度样品，

各浓度的样品重复测定3次。计算

均值（yi）。以稀释浓度（xi）为

自变量，以测定结果均值（yi）为

因变量求出线性回归方程，计算

线性回归的相关系数（r）。
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内容 具体标准

分析仪稳定性 ＃

线性 ＃

试剂仓温度 √ 20±0.3℃，波动不超过2℃

孵育盘温度 √ 37±0.3℃，波动不超过0.2℃

加样系统准确性 ＃ APC 试剂针和样本针装置，计算回归后的稀释倍数，

示例2
ROCHE Cobas校准报告内容及判断标准

19±2

批内测量重复性 √   APC 试剂针（CV≤ 5%，CV≤,2.5 %），样本针装置，
BCR2‐D 稀释后CV%≤ 3.5 %

携带污染 ＃ APC 测量系统，‐10~150ppm
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Assay Performance Check AM ( Artificial Media)检测 TSH检测

仪器安装/故障排除

仪器校准/性能检查

AM2 Test – 检测单元和液路

BCR1, BCR2, BCR2Dilution

AM3 Test – 测量池的交叉污染

CellCheck and iSAP

测量池的灵敏度，预清洗

系统的性能等

示例3
ADVIA Centaur  XP 系统验证程序

 光电倍增管信号检测（有/无杯子的情况下）

 检查辅助试剂针和主试剂针（液流和加液体积）

 运行本底（在有/无水及洗液的情况下）

 SVK( system verification kit)：运行4个特定项目并进行
结果解释

校准报告及注意事项

结果解释。

TSH3 VB12 DIG AFP

样本量 200μl 10μl

杯清洗 3次

加样针/试
剂针

试剂针1，
加液口1

辅助试剂针，
试剂针2，
加液口3

酸液，试剂
针2、3，加
液口2、3

试剂针1，
加液口1
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1.  验证(verification)—性能是否达到要求？

2. 维修/校准？

总 结
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3. 再次验证(verification)
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心脑血管检验项目的方法学评价

广东省中医院广东省中医院
广东省中医药科学院

广州中医药大学第二临床医学院

柯培锋

E‐mail:kevinland020@163.com
联系电话:020‐81887233‐32901

主要内容

• 目前的现状

• 精密度

• 正确度

• 线性评价

• 参考区间建立和验证

目前的现状 目前的现状

目前的现状 目前的现状
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几个主要检测系统精密度对比 全国精密度情况

全国精密度情况 全国精密度情况

全国室间质评数据分析 全国室间质评数据分析

37



主要心脏标志物溯源性情况 主要心脏标志物线性情况

主要心脏标志物参考区间情况 医学决定界限 VS 参考区间
• Critical value：临界值（医学决定界限），不同于参考

区间，它是基于其他的科学和医学知识建立起来的。它
与参考区间的得出方式是不同的，通常与某些特定的医
学条件相关。

• Reference interval：参考区间，介于参考上限和参考下
限之间 包括参考上限和参考下限限之间，包括参考上限和参考下限。

相关概念
• Reference distribution：参考范围，所有参考抽样组

的各个参考值的集合。
• Reference individual：参考个体，按明确标准选择的

用作检验对象的个体。
• Reference limit：参考限，依据所有参考值的分布特

性以及临床使用要求，选择合适的统计方法进行归性以及临床使用要求，选择合适的统计方法进行归
纳分析后确定的限值，包括参考上限和参考下限。

• Reference population：参考人群，所有参考个体组
成的群体。

• Reference sample group：参考样本组，从参考人群
中选择的用以代表参考人群的足够数量的个体。

• Reference value：参考值，通过对参考个体某一特定
量进行观察或测量而得到的值。

相关概念间的关系
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参考区间建立和验证的标准 C28‐A3与前两版对比的关注点（一）

• 对于某些而分析物，参考区间被国家（或国际）建

立的医学决定界限所替代。如胆固醇和糖化血红蛋

白。对于此类分析物，无须从头建立甚至验证参考

区间 相反 实验室更应关注他们所报告结果的准区间。相反，实验室更应关注他们所报告结果的准

确性。也就是说，同一样本报告的胆固醇数值与经

认证的参考实验室报告的数值未有明显不同。所以，

关键在于生产商确保他们的方法具有可溯源性及实

验室将其方法运行得当（质量控制、能力验证）。

C28‐A3与前两版对比的关注点（二）

• 工作组意识到，在实践中，少数实验室能够完成他
们的参考区间研究。正如文件所说，工作组签署的
早前的建议中，建立参考区间的最好方法是来从足
够数量的符合特征的参考人群中收集至少有120份
样本，并用非参数方法对每一部分（如性别，年龄）
进行分析进行分析。

• 问题是，很少实验室或厂商完成这样的研究。即使
完成研究，也只是少量的个体被应用于分析其关于
潜在分布的假设和可比较的部分。有时（如电解
液），当方法和人群均不同时，实验室和厂商更倾
向于许多年前已完成的研究，而非进行一个新的参
考区间研究。

C28‐A3与前两版对比的关注点（二）

• 鉴于这些原因，工作组相信，个体实验室应该更关注
已经建立的参考区间，可从以下两种方法进行：

• （1）如果实验室已经用自己的人群建立了参考区间，
则可通过转移的方法验证此参考区间，见 CLSI/NCCLS 
文件EP09。此路径的优点在于不须收集参考区间的样
本。可以使用已有的病人样本，甚至从健康状况未明

象 样 克 个
本 可以使用 有的病人样本 甚 从健康状况未明
的对象。这样可以克服了参考区间研究的一个难点。

• （2）另一种选择是，实验室可以验证一个被多种严
格的技术所建立的参考区间，此时只需从符合特征的
参考人群中收集20份标本。如Section 11所说，掌握
这些数据后，可进行一些简单的二项分布检验，还可
进行更复杂的计算已获得更好的灵敏度和特异性。无
论选择哪一种方法，通过此20份参考人群的标本，实
验室用自己的人群和方法合理地对参考区间进行可验
证。

C28‐A3与前两版对比的关注点（二）

• CLSI 工作组鼓励建立参考区间时放宽限制

• 工作组呼吁所有的生厂商确保其方法的溯源性和标准化。
所以，许多实验室用不同的方法测出的数值是可交换的，
这就可以从多个地方收集数据来建立参考区间，这样使实
验室可以不用收集120份数据，减轻负担。

• 工作组注意到计算机密集型程序使建立参考区间时精度增• 工作组注意到计算机密集型程序使建立参考区间时精度增
加，样本规模的需求也不用非常严苛。如果实验室具有一
定的统计及计算能力，工作组鼓励在建立参考区间使可以
不需要120个体来建立参考范围和置信区间。

• 总之，工作组相信每个实验室的能力不仅限于对自己的人
群进行参考区间的验证。另外，工作组建议通过适当的方
式建立参考区间，甚至通过多中心研究和现代化统计学方
法进行。

WS/T 402‐2012

• 1、参考个体选择

• 2、参考样本分析前的准备

• 3、参考值数据的检测、要求和分析

• 4、参考值分析

• 5、参考区间确定

• 6、参考区间的验证
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1、参考个体选择

• 健康人群如何定义？

• 健康是一种相对的状态，目前缺乏一种放
之四海而皆准的健康定义。

• 确定人处于什么状态才被视为健康的 成• 确定人处于什么状态才被视为健康的，成
为参考区间研究的首要问题。

• 每个机构或研究者对健康标准有不同的理
解，但这些标准在研究前应该被定义好。

• 对每个参考个体的健康状态应该维持一个
评估调查表

1、参考个体选择

注意两点：
1、这些因素并不全面；
2、不同的检验项目在筛选参考个体

时，不一定要将上述指标全部纳入，
筛选标准的增加或减少，要视其性质
而定。

1、参考个体选择

• 参考区间个体的分组：根据所筛选参考个体的特征进行

分组。最常用的是按照性别和年龄进行分组，每组至少

120人。

还有 些其它可以考虑的分组因素• 还有一些其它可以考虑的分组因素：
年龄 性别
血型 种族
昼夜节律 取样时的状态及时间
月经周期 妊娠时期
锻炼 饮食
吸烟 职业
其它

2、参考样本分析前的准备

3、参考值数据的检测、要求和分析

• 检测系统的要求：
• 参加室间质评成绩合格；
• 进行室内质控，变异系数（CV）在允许范围内；

• 条件允许时，应对使用的检测系统进行精密度、正
确度的验证；确度的验证；

• 配套系统应要求厂家提供校准品溯源性证明材料；

• 非配套系统应与配套系统进行比对试验，偏倚在允
许的范围内；

• 仪器操作步骤应严格按照生产厂商的要求或作业指
导书进行，并准确无误地记录检测所得出的参考值
数据。

3、参考值数据的检测、要求和分析

• 检测数据离群值的判断

• 在检测的数据中，如果有疑似离群值的数据，
应将疑似离群值的检测结果和其相邻值的差D
和数据全距R相除，若D/R≧1/3考虑为离群值。

• 剔除离群值后若样本量不足120例 则需要补• 剔除离群值后若样本量不足120例，则需要补
足。

• 绘制分布图
• 绘制分布图的目的是了解所测得的数据的分布
特性，判断资料是否正态分布，如果是，则可
采用均值±1.96s确定参考区间。
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4、参考值分析

• 参考值的划分：

根据检验与临床的专业知识确定，参考区
间有单侧参考限和双侧参考限。

参考限的置信区间• 参考限的置信区间：

采用非参数方法计算参考区间上下各自的
90%置信区间。

5、参考区间确定

• 统计方法:

• 1）正态分布统计

若数据呈正态分布，或检测数据经转换后亦呈
正态分布，可按均值±1.96s表示95%数据分布范
围，或者均值±2.58s表示99%分布范围。

• 2）偏态分布统计

如果检测数据呈偏态分布，则可采用非参数
法处理。

5、参考区间确定

• 参考区间的分组

1）参考区间是否需要分组主要根据不同检验
项目的临床意义。

）若需要分组则应作 检验 以确定分组后2）若需要分组则应作Z检验，以确定分组后
的均值之间有无统计上的显著差异。

5、参考区间确定

6、参考区间的验证

• 直接使用

• 我国心脏标志物类项目的参考区间行业标准最近几

年将会制定，能否直接使用有待探讨。目前大部分

专家都不支持直接使用。

6、参考区间的验证

• 小样本验证
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6、参考区间的验证

• 大样本验证

临床实验室应该如何验证参考区间

1、直接引用

2、小样本验证

3、大样本验证

1、直接引用（同一实验室或地区参
考区间转移）

1、直接引用
（不同地区或厂家到实验室的参考区间转移）

• 需要解决两个问题：

• （1）分析系统间比对问题（NCCL‐EP09）（1）分析系统间比对问题（NCCL EP09）

• （2）参考人群之间的比对问题

2、小样本验证
2、小样本验证

（以验证男性18‐79岁MYO为例）

• （1）参考人群募集：募集人群来源分布，知
情同意。

• （2）参考人群选择：筛选标准（问卷、体检、
实验室）。
（3）样本采集 分析前质量控制 影响因素• （3）样本采集：分析前质量控制，影响因素，
标本类型。

• （4）标本检测：性能验证，分析中质量控制。
• （5）统计分析：离群值，建立参考区间，判
断分组。

• （6）参考区间验证：临床可接受。
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（1）参考人群募集

• 募集人群来源分布：随机性

• 签署知情同意

（2）参考人群选择
• 人群纳入要求：男25名健康个体,同时年龄应覆盖18岁‐79岁各年龄

段。个体自觉健康、无明显疾病。

• 参考人群排除标准：

• ①健康调查、生活习惯调查和体格检查排除标准：

• A 健康调查：患有急、慢性疾病

B体格检查 肥胖（BMI 28 k / 2)（BMI 体重(k ) /身高( 2)）• B体格检查：肥胖（BMI≥28 kg/m2)（BMI= 体重(kg) / 身高(m2)）；

• 高血压：收缩压≥140mmHg和/或舒张压≥90mmHg；

• 甲状腺有可以触及的甲状腺肿大。

• ②实验室检查排除标准

• A  HBsAg/抗HCV/抗HIV阳性；B  GLU≥7.0mmol/L；C 尿液蛋白、葡
萄糖阳性。

• ③肝、胆、脾超声检查（超声提示有严重的疾病存在）

• ④心电图检查（心电图提示有严重的疾病存在）。

（3）样本采集

• 分析前质量控制及影响因素

实验室应排除不合格标本（如采集量不足、
肉眼观察有溶血、黄疸、脂血的标本等）的
影响。影响

• 标本类型

血清（如为血浆请特殊标明）。检测标本建
议使用新鲜血检测，如无法达到此要求，标
本需‐80℃深冻保存待测。

（4）标本检测

• 性能验证：
仪器年度校准（仪器性能确认）、分析项目性能

（精密度、正确度、线性、灵敏度等）
• 分析中质量控制
a.实验室使用日常的检测系统进行检测a.实验室使用日常的检测系统进行检测
b.实验室的操作应遵照厂家的要求或本实验室文件的

要求进行
c.保证检测仪器状态良好，保证所用试剂和校准品质

量。
d.每测定批次跟随质控并保证质控在控，建议检测前

定标。

（5）统计分析

• 首先将检测结果按照大小排序并计算极差R，

然后分别计算最大和最小值与其相邻数值

之差D 若D/R≥1/3 则将最大值或最小值之差D；若D/R≥1/3，则将最大值或最小值

视为离群值予以剔除；将余下数据重复前

述步骤进行离群值检验，直至剔除所有离

群值。

（5）统计分析

• 参考个体检测结果： 105、 12、 88、 25、 83、 36、54、
55、55、68、71、77、 136、 16、 86、96、98、102、105 、
79。

• 离群值判断与排除：

• ①数据排序：将20个数据按数值大小顺序排序： 12、16、25、
36、54、55、55、68、71、77、79、83、86、88、96、98、
102、105、105、136。

• ②离群值的识别：观察最大值与其相邻值；最小值与其相邻
值；两个相邻值差值是否较大。本例中136为疑似离群值。

• ③计算：

• 数据中最大值136为疑似离群值：

• D=疑似离群值－其相邻值=136－105=31

• R=最大值－最小值=136－12=124

• D/R ＝31/124=0.25＜ 1/3，判断136不是离群值，保留。
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（6）参考区间验证

• 超出参考区间数大于10%：验证不通过，寻

找原因。

• 超过参考区间数小于等于10%：验证通过。

3、大样本验证

• 方法：对重要项目加大参考个体筛选量

（n=60），采样并测定。

判断标准 与需要验证的参考区间比较• 判断标准：与需要验证的参考区间比较，

若无显著性差异，验证通过。若有差异，

增加样本量建立参考区间，或采用稳健法

直接以60例数建立参考区间。

总结

• 目前心脏标志物标准化有待进一步发展。

• 检测系统精密度基本满足小于1/3TEa要求；但

与生物学变异最佳目标还有较大差距。与生物学变异最佳目标还有较大差距。

• 检测系统线性能满足临床需求。

• 各厂家生物参考区间建立有较大差距。

• 参考区间验证的重要性需引起重视。

THANK YOU!THANK YOU!
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心肌炎诊疗思路及病例分享

徐丹苹

副主任医生 硕士生导师

xudanping@hotmail.com

病史

 患者李某某，男，55岁 入院时间：2015.10.04  04：45

 发热伴胸闷、心悸2天

患者于2天前开始出现发热 体温最高达39℃ 伴有咳嗽患者于2天前开始出现发热，体温最高达39℃，伴有咳嗽，

无咳痰，伴有胸闷，为心前区不适，无明显胸痛，持续不

缓解，患者未予重视，未就医。1天前患者再次出现发热，

伴有胸闷、心悸、气促，至当地医院就诊，查心电图提示

“急性前壁心肌梗死“，遂转来我院继续治疗。

病史
 既往史

“高血压”病史2年，血压最高达148/80mmHg，规律服

药治疗。

“2型糖尿病”史2年，规律服药治疗。

 个人史：吸烟史多年，每天约1包，现已戒10余年

 家族史：无特殊

体格检查

 血压103/77mmHg，呼吸20次/分，脉搏 109次/分 体温

36.5℃

 神志清，急性病容，双肺呼吸音清，双肺底未闻及明显

干湿啰音。心界无明显扩大，心率109次/分，律齐，心

脏各瓣膜区未闻及病理性杂音。腹平软，无压痛、反跳

痛，肝脾肋下未及。双下肢无水肿。

实验室检查

 TNT I 25.27ng/mL

 pro-BNP 3107.39pg/mL

 心肌酶学：CK 1611.8 U/L，CK-MB 82.6 U/L 心肌酶学：CK 1611.8 U/L，CK MB 82.6 U/L

 血常规：WBC 5.66×109/L，NEU 67.6%，RBC 4.34×1012/L，

Hb 126g/L，PLT 160×109/L。

 急诊生化：Cr 87umol/L，BUN 8.19mmol/L，K 3.69mmol/L，

GLU 15.58mmol/L

 血气分析：PH 7.411， pCO2 27.1mmHg，BE -6.9

入院心电图
无法显示图像。计算机可能没有足够的内存以打开该图像，也可能是该图像已损坏。请重新启动计算机，然后重新打开该文件。如果仍然显示红色“x”，则可能需要删除该图像，然后重新将其插入。
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胸片

 肺门影增浓、早期肺水

肿

右肺野透亮度减低 疑 右肺野透亮度减低，疑

少量胸腔积液

 心影增大，心胸比约为

0.59

诊断

 冠心病

急性前壁心肌梗死

killip I级killip I级
 高血压1级（很高危）

 2型糖尿病

TIMI评分 中危

糖尿病或高血压 1 就诊时间＞4小时 1

心率 ＞100次/分 2

 低危：0-3；中危：4-6；高危：7-14

前壁ST抬高 1

总计 5

治疗策略

 急诊冠脉造影

 主动脉球囊反搏

抗血小板 抗凝 抗血小板、抗凝

 他汀调脂

 利尿抗心衰

 阻断RAAS系统抗心室重构

冠脉造影

 左主干、左前降支、左回旋支

 右冠脉 右冠脉

 均无明显异常

心肌炎的定义
 心肌局灶性或弥漫性的急性或慢性炎症病变,

 感染性：细菌、病毒、螺旋体、立克次体、霉菌

、原虫、蠕虫等。

 非感染性：过敏或变态反应性心肌炎（风湿病以

及理化因素或药物所致的心肌炎）。

 病毒性心肌炎：由病毒感染所致心肌炎。

 急性病毒性心肌炎：病程＜3 个月。

 慢性病毒性心肌炎：病程＞3 个月。
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心肌炎的病因

 20 余种病毒可引起心肌炎，主要为肠道和呼吸道病毒。

1. RNA病毒：柯萨奇V、埃可V、脊髓灰质炎V，流感V，

2. DNA病毒：腺V、疱疹V、EB 病毒，巨细胞V，痘V。

 病毒侵犯心脏引起的心肌实质或间质局限性或弥漫性病变。

 病理：心肌广泛或散在的细胞坏死及周围间质细胞浸润。

发病机制

 病毒进入咽部大量繁殖：

→进入血中引起病毒血症

→进入心脏毛细血管，侵入心肌纤维繁殖

→心肌细胞肌原纤维断裂 溶解 细胞坏死→心肌细胞肌原纤维断裂、溶解、细胞坏死。

 病毒尤易侵犯心内膜以及心肌传导纤维。

– 两侧心室心内膜下部位对损伤极为敏感。

 急性心肌炎常出现于全身感染后数周，

 宿主的年龄，性别，营养情况，劳累，免疫功能和

基因型等影响病毒易感性和病程发展。

临床表现

 可无明显症状，或轻微的全身症状和心脏症状，

 也有心功能不全、心脏扩大、严重心律失常、休克，甚至猝死。

1. 病毒感染史：

 1—3 周前有发热、流涕、腹泻等前驱症状。

能上呼吸道感染样症状很轻微 被忽略 或仅轻度疲乏感 可能上呼吸道感染样症状很轻微而被忽略，或仅轻度疲乏感。

 某些病人在其他病毒感染(如肝炎、腮腺炎等)之后发病。

2. 症状：

 全身不适，肌肉疼痛，关节疼痛。

 心脏：头晕、晕厥、气促、乏力、心悸、心前区不适、疼痛、

胸闷，

 少数严重病人可出现血压降低或休克、昏厥、紫绀等。

 婴幼儿表现为高热、紫绀、心脏增大、心衰等。

临床表现

体征

 主要为各种心律失常，可有持续性心动过速和体温不成

比例，亦可呈心动过缓，比例，亦可呈心动过缓，

 心电传导阻滞出现长间歇。

 血压偏低，严重者可呈休克前状态或休克状态，

 心力衰竭。

 病人因心动过速、严重心律失常、低血压而发生眩晕、

黑蒙和昏厥。

实验室检查

 X 线检查：心脏外影增大。

 心电图：

– 各种心律失常, 窦性心动过速、房室传导阻滞、窦房阻滞或

束支阻滞；多源、成对室性早搏，自主性房性或交界性心动

过速；阵发室性心动过速，心房或心室扑动或颤动

– 心肌缺血改变。

实验室检查

 超声心动图：心脏扩大、收缩功能异常。

 实验室：血沉增快，心肌酶增高（CK、CK－MB、LDH）

– cTnⅠ、T增高。cTn增高可确定有心肌损害。

– 血清抗体的检查

– 病毒分离检测。

 心内膜活检是诊断病毒性心肌炎的“金标准”。

 放射性核素检查可以帮助诊断VMC。
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病原学依据

1. 在急性期从心内膜、心肌、心包或心包穿刺液中检测出病毒、

病毒基因片段或病毒蛋白抗原。

2. 病毒抗体：第二份血清中同型病毒抗体(如柯萨奇B病毒中和

抗体)滴度较第一份血清升高4倍(2份血清应相隔2周以上)或

一次抗体效价≥640为阳性，320为可疑阳性(如以1：32为基

础者则以≥256为阳性．128为可疑阳性)。

3. 病毒特异性IgM： ≥I：320为阳性，如同时有血中肠道病毒

核酸阳性者更支持有近期病毒感染。

临床分型

1. 暴发型：起病急骤，病势凶猛，预后不良。早期出现恶性心

律失常，部分出现循环衰竭

2. 心律失常型：可出现各种心律失常，尤以早搏多见。治愈后

可遗留心律失常达数个月甚至数年之久可遗留心律失常达数个月甚至数年之久。

3. 心脏扩大和心力衰竭型。

4. 猝死型：中青年突发的心脏骤停死亡，应考虑VMC可能性。

5. 无症状型：存在心肌损伤；可形成慢性心肌炎、甚至扩心病

。

中华医学会心血管病学分会成人急性病毒性心肌炎的诊断参考标准; 
中国循环杂志2001；16（4）：308

暴发性暴发性 亚急性亚急性 慢性活动性慢性活动性 慢性持续性慢性持续性

起病起病 明确 不清楚 不清楚 不清楚

左室功能左室功能 严重↓ 中度↓ 中度↓ 无变化

临床病理分类

活检活检 多发病灶 急性or临界 急性or临界 急性or临界

临床病史临床病史 康复or死亡 不完全

扩心病

限制型

心肌病

左心功能

正常

组织学结果组织学结果 完全消退 完全消退 巨细胞

纤维化

进行性

Lieberman EB, et al. JACC 1991. 18: 1617..

ECG-心肌缺血改变

 类似AMI改变
1. S—T抬高

2. T波倒置2. T波倒置

3. S—T压低

4. 病理性Q波

William DG et al. JACC. 1992;20:85-9

诊断标准

一 病史与体征： 上感、腹泻等3周内出现心脏症状、体征。

二、上述感染后3周内新出现下列心律失常或心电图改变：

1.窦速、房室传导阻滞、窦房阻滞或束支阻滞。

2 多源 成对室早 房性或交界速 室速 房扑 房颤 室2.多源、成对室早，房性或交界速，室速，房扑、房颤、室

颤。

3.二个以上导联ST段下移≥0 01 mV或抬高或异常Q波。

三、心肌损伤指标：cTnI/T(定量)、CK-MB明显增高。UCG和(或)

核素左室功能减弱。

诊断标准
四，病原学依据

1.急性期从心内膜、心肌、心包检出V、V基因片段或V蛋白

抗原。

2.病毒抗体：第二份血清滴度升高4倍。2.病毒抗体：第二份血清滴度升高4倍。

3.病毒特异性IgM：≥I：320阳性。

 同时具有一、二(1、2、3任何一项)、三中任何二项，在排除

其他原因心肌疾病后，临床诊断急性病毒性心肌炎。

 同时具有四中1项者，病原学确诊急性病毒性心肌炎；

 如仅具有四中2、3项者，病原学拟诊急性病毒性心肌炎。
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临床治疗--一般治疗

 减轻心脏负荷：

1.休息：卧床休息是减轻心脏负荷，也是VMC 急

性期的重要治疗措施。过度活动增加病毒在心性期的重要治疗措施。过度活动增加病毒在心

肌中繁殖，还可加重心肌坏死和炎症的程度。

2. 注意饮食：进食易消化及富含维生素尤其是维

生素C 和高质量蛋白质的食物。

3.加强对住院病人护理。

临床治疗--抗病毒制剂

 VMC 有病毒的持续存在现象。

1. 利巴韦林：早期治疗能抑制病毒复制,减轻本病急性期心

肌损害,提高存活率。

2. 干扰素：可抑制病毒复制，抑制病毒mRNA与宿主细胞核

蛋白体的结合,使蛋白质合成障碍,从而阻断病毒的繁殖，

同时可抑制抗心肌抗体的产生，增强巨噬细胞的功能，

减轻炎症反应和心肌损害。

3. 病毒唑：能抑制病毒复制，纠正免疫失控。

临床治疗--免疫抑制剂

糖皮质激素

 激素可使严重心衰好转, 高度房室传导阻滞减轻,机制：

抑制心肌炎的炎症和水肿、消除变态反应、减轻毒素的

作用。

 但是激素又可抑制干扰素合成,在疾病早期,利于病毒繁

殖,致病情加重，尚有争议,

 不常规用于早期心肌炎,

用于重症病例：心源性休克、晚期重症心衰、

Ⅲ°AV-B、室速。

临床治疗--免疫调节剂

1. 丙种球蛋白：参与体液免疫和细胞免疫反应。

 中和抗体和病毒抗原,抑制病毒的复制。调节免疫反应,抑制

抗体的生成,减轻心肌炎症反应,保护心肌细胞。

 大剂量通过抗病毒抗体和抗炎症作用减轻心脏损害。

 抑制淋巴细胞浸润，减少炎性细胞因子释放，抑制心肌坏死

。改善心功能，提高射血分数。

 有临床研究静脉丙种球蛋白未表现出明显获益。

2. 细胞因子：有研究报告VMC 早期应用细胞因子可降低感染动物

病死率，减轻心肌损害，从而有效改善预后。

临床治疗--其他药物

 辅酶Q10和大剂量VitC ：改善心肌缺氧，清除氧自

由基，营养心肌为主。

1. 辅酶Q10对生物膜具有保护和稳定作用。辅酶 对 物膜具有保护 稳定作

2. 大剂量VitC可保护心肌细胞,增加心肌收缩力,增

加心排血量,降低毛细血管的通透性,减低心肌细

胞的水肿,改善微循环,有利于心肌的修复，

两者有协同作用。

临床治疗--其他药物

 极化液(GIK)：通过抑制循环中游离脂肪酸水平和心肌对游

离脂肪酸的摄取实现其对心肌的保护作用。高剂量GIK能明

显减少心肌损伤,胰岛素可促进eNOS磷酸化,增加抗凋亡信

号传导途径中 的产生号传导途径中NO的产生。

 黄芪：黄芪总黄酮和黄芪总苷。具有增强机体免疫力,抗病

毒,抗氧化损伤,清除氧自由基,降低脂质过氧化物含量,使

心肌细胞CK减少,稳定细胞膜,能促进Na-K-ATP酶活性,使细

胞内钙降低。对心肌缺血有抑制作用。
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重症心肌炎

1. 恶性心律失常、猝死

2. 心力衰竭

3. 心源性休克。

主动脉内球囊反搏--IABP

 适应证:重症心肌炎伴左室泵衰竭、心源

性休克。

 降低室内最高压力，左心室作功上升，降

低后负荷低后负荷。

 增加心源性休克时，冠状动脉血流和终末

器官灌注，增加心排血量，

 降低心率、LVEDP、LAP及心脏后负荷，降

低心肌耗氧量20%～30%，

其它的器械治疗

体外循环膜肺支持疗法—ECMO

心室辅助装置

治疗

 主动脉球囊反搏

 磷酸肌酸钠 2.0g 静滴 qd

 复合辅酶针 静滴 Qd

 人免疫球蛋白针 20g  静滴 qd （10月6日起）

 甲泼尼龙针 2mg/Kg.d 静注 Qd×3 后减完半量用3天

 利巴韦林含片 150mg QD×7

 低分子肝素钠 抗凝

治疗

 利尿剂

 ACEI

 Β-受体阻断剂受体阻断剂

 曲美他嗪

 PPI

 胰岛素

病情转归
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病情转归

10月4日 10月6日

病情转归

10月8日 10月10日

病情转归 病情转归

病情转归

日期 10.4 10.5 10.6 10.7 10.8 10.12

WBC（109/L） 5.66 / / 14.06 9.19 /

NEU（%） 67 6 / / 89 9 88 5 /NEU（%） 67.6 / / 89.9 88.5 /

PLT（×109/L） 183 177 159 158 147 203

Cr（umol/L） 87 99 114 99 93 91

ALT（U/L) 131.5 / / / / 134.6

CM-MB（U/L） 82.6 53.2 24.5 29.5 18.4 /

预后

 出院时间：2015.10.14
 患者诉无胸闷、胸痛，无气促

 体查：血压120/62mmHg，双肺呼吸音清，无
明显啰音 心率70次/分 律齐明显啰音，心率70次/分，律齐。

 出院带药：
 呋塞米 20mg  Qm 
 螺内酯 20mg  Qm
 福辛普利 10mg  Qd
 倍他乐克 23.75mg   Qd
 曲美他嗪 20mg   Tid
 阿司匹林 100mg  Qd
 降糖药 护肝药
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治疗体会及经验分享

 1、早期鉴别暴发型心肌炎。

 2、确诊为暴发型心肌炎时，尤其伴有肺2、确诊为暴发型心肌炎时，尤其伴有肺

水肿或心源性休克，应早期应用IABP。

 3、掌握时机，合理使用激素及免疫调节

剂。

致谢

 感谢广医三院 黄兆琦 医生分享病例及课
件！
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心血管肿瘤学：癌症治疗相关心脏毒性的

定义，机制，诊断和治疗策略

Cardiovascular Oncology: definitions, mechanisms, diagnosis and gy g

treatment strategies for cancer treatment-related cardiotoxicity

一、前言

 过去20年来，癌症个体化治疗的出现，导致生存时间显著提高，存活

的癌症患者数量在美国持续增长

 截至2014年，美国有1450万癌症幸存者，预计到2024年1月将增加至

1900万1900万

 虽然癌症治疗能延长生存，但很多药物有短期和长期的心脏毒性。由

于成年患者具有心血管疾病高患病率，出现心血管并发症的风险更大

一、前言

 因此，急需识别在癌症治疗期间有心脏毒性风险的患者，并进行干预，

并确定心脏毒性后遗症的最佳监测间隔

 心脏病和肿瘤学家之间的合作——相对新兴的学科领域，心血管肿瘤学

 心血管肿瘤学的两个主要目标是更好了解癌症治疗相关心脏毒性的病理 心血管肿瘤学的两个主要目标是更好了解癌症治疗相关心脏毒性的病理

生理机制，并向癌症患者或幸存者提供心脏并发症的早期识别和治疗

 心血管肿瘤学的最终目标是尽量减少心血管系统的毒性，以最大化现代

癌症治疗的获益

 本文将主要关注以下方面

1. 针对左室功能的选择性抗癌药物的有害影响及其损伤机制

2. 影像学特征和生物标志物对于心脏毒性监测的临床应用

心脏保护剂在预防心脏毒性的作用3. 心脏保护剂在预防心脏毒性的作用

4. 目前用于心脏筛查的建议

化疗药物的可能心脏毒性

常见＞5%，中等=1-5%，不常见＜1%

二、怎样才构成心脏毒性，是否有标准的定义？

 尽管已经知道特定抗癌药（蒽环类抗生素，针对HER2单克隆抗体和小分

子TKI）对心脏功能的副作用，但到目前没有普遍接受的临床定义

 左心室射血分数（LVEF）为通常作为定义心脏毒性的参数，但不同组织

和协会有自己的诊断标准 根据临床症状 生物标志和心脏成像和协会有自己的诊断标准，根据临床症状，生物标志和心脏成像

 美国超声心动图学会（ASE）和欧洲超声心动图（EAE）协会建议以

LVEF≥55％为正常的参考范围
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Ⅰ型和Ⅱ型癌症治疗相关心功能异常

分类 Ⅰ型，蒽环类 Ⅱ型，抗体

治疗停止后是否可逆 不 可

剂量关系 有 无

病理发现 坏死，空泡和肌节中断 无超微异常

二、怎样才构成心脏毒性，是否有标准的定义？

 然而，新的数据表明，使用圆盘双平面法的正常LVEF是63±5%，LVEF

在53-73%的范围内被定为正常

 因此，2014年来，ASE和欧洲心血管成像（EACVI）协会的专家共识声

明 对于成人患者癌症治疗中和治疗后的相关性心衰（CTRCD） 多模明，对于成人患者癌症治疗中和治疗后的相关性心衰（CTRCD），多模

态成像评价标准，从LVEF下降> 10%变为LVEF值<53%

 值得注意的是，以上仅仅是一个指南，而不是绝对的截点值，因为每

个患者的疾病过程和成像方法有很大的差异，在诊断时必须加以考虑

 此外，往往在左室（LV）收缩功能有明显衰退的时候才表现出功能障

碍。另外，射血分数正常并不排除早期的亚临床心肌功能障碍碍。另外，射血分数正常并不排除早期的亚临床心肌功能障碍

 因此，大部分注意力都集中在其他可能比LVEF下降出现更早的潜在

参数上，包括心肌变形的测量，血清生物标志物和心肌纤维化的测量

 基于结构异常和可逆性程度，心脏毒性可以分为两种不同的存在形式。

Ⅰ型心脏毒性以心肌损伤为特征，可能是不可逆的，而Ⅱ型心脏毒性在

停药后有较高的恢复可能性（表1）

 此外，由于目前使用抗癌药物联合，可能会遇到在同一患者出现两种形

式的心脏毒性的情况

 心脏毒性机制的首要理论是“多次打击”假说，提示遗传和患者预先存在的

疾病，如心血管风险因素（即糖尿病，高血压，血脂异常），对化疗后

心血管疾病的发展是很强的预测指标

 癌症治疗本身会改变饮食和生活方式，降低对潜在心脏保护性药物的依

从性，导致整体心脏毒性风险更大，也进一步复杂

三、不同癌症治疗药物对左室功能的影响

3.1蒽环类药物

 蒽环类药物，是最广泛应用的抗癌药之一，但其对Ⅰ型心脏毒性的剂量依赖

性会限制其效用

 尽管在研究方法有进展，但蒽环类药物的确切机制还不清楚。有几种理论，

但最广泛接受的机制似乎是铁和自由基假说

 此假说认为，蒽环类药物进入细胞后参与氧化还原循环，通过线粒体电子传

递链形成自由基，自由铁，然后与过氧化物和过氧化氢反应，形成羟基自由

基（OH），表现出模型的氧化性，导致线粒体功能受损和心脏毒性

 最近发现拓扑异构酶2β是蒽环类药物诱发的心脏毒性的关键分子

 拓扑异构酶2α存在于快速增殖细胞，如癌细胞，拓扑异构酶2β存在于

心肌细胞

 蒽环类破坏后者导致心肌细胞的DNA断裂和凋亡
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 充血性心脏衰竭（CHF）是蒽环类药物最常见的心脏毒，剂量依赖性的：

400mg/m2有高达3-5%的发生率，550mg/m2时为7-26%，在700mg/m2时为

18-48%

 阿霉素的最大建议累积剂量不超过400-550mg/m2。阿霉素早期研究还证明每

周给药，与每3周给药相比，与较低的CHF发生率有关

 蒽环类药物还可通过其影响的心脏毒性剧烈程度进一步分类。急性形式罕见，

发生率不到1％，在给药当时或1周内发生，以心肌收缩瞬时下降为特征，通

常在停药数周后是可逆的

 更常见的是慢性形式，可进一步分成早发型（治疗后1年之内）与迟发型（治

疗结束后至少1年），两者均是剂量依赖性的，并且不可逆

 早发慢性型发生于1.6-2.1％的患者，在治疗3个月后达到发病高峰，晚发慢性

型发生于1.6-5％的患者，可能会在第一次治疗后迟达10-30年才发生

 蒽环类诱发的心脏毒性会因同时应用的放疗而加剧。同时纵膈放疗第一次心

脏衰竭的风险显著增大，单纯蒽环类危险比（HR）=1.6，同时接受放疗的

HR=5.4

3.2 曲妥珠单抗

 曲妥珠单抗是一种人源化单克隆抗体，与HER2 结合抑制HER2二聚

化和下游PI3K / Akt和MAPK通路的激活，导致细胞毒性

 曲妥珠单抗与心脏毒性（Ⅱ型）的发生率高度相关 LV功能障碍发病 曲妥珠单抗与心脏毒性（Ⅱ型）的发生率高度相关，LV功能障碍发病

率达9.8%，重度		心肌病发病率为2.7%。与蒽环类药物联合时，心脏

毒性风险显著增加，高达27%

 不像蒽环类药物，曲妥珠单抗的心脏毒性不是剂量依赖的，确切药物

机制还有待阐明

 一个猜测是，抑制HER2 阻止NRG-1 /ErbB配体依赖的信号，NRG-1

是一种激活心肌细胞表达的重要信号蛋白，在心肌细胞适应应激方面是 种激活心肌细胞表达的重要信号蛋白，在心肌细胞适应应激方面

发挥重要作用

3.3 VEGF信号通路酪氨酸激酶抑制剂

 针对VEGF受体胞内结构域的TKI，是高速成长的抗癌药物之一，索拉非尼和

舒尼替尼是最常用的两种

 除了抑制VEGF受体之外，对其它受体，如PDGF，C-KIT，BRAF也有影响 除了抑制VEGF受体之外，对其它受体，如PDGF，C KIT，BRAF也有影响

 估计心脏衰竭的发病率在4-8%左右，无症状左室功能不全（LVEF下降≥10%）

的发生率高达28%。然而，数据是根据回顾性分析，药物的临床试验没有常

规筛查心肌病。因此，心肌病的真实发病率可能被低估

 VEGF抑制导致心肌毛细血管稀疏，是心肌缺氧和缺氧诱导基因激活的原，

导致的心肌病在停药之后是可逆的

 舒尼替尼的PDGF抑制导致周皮细胞的存活受损，冠脉微血管功能障碍

 妊娠晚期由于胎盘分泌的可溶性Flt1（sFlt1），促进强烈的抗血管生成环境，

导致心肌细胞功能紊乱，最终导致心脏衰竭。因此，可以推测，sFlt1属性的

VEGF抑制剂可能有助于围产期心肌病

 最后，多个其它激酶和下游调节通路的抑制可能加重这些药物的心脏毒性，

但机制尚未明确
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3.4 高血压

 高血压是血管生成抑制剂的一种常见和剂量依赖性的并发症。所有等

级高血压的发生率在22.5-57.7%之间

 高血压的机制仍有待清楚阐明 但提出的理论是 一氧化氮在小动脉 高血压的机制仍有待清楚阐明，但提出的理论是，一氧化氮在小动脉

壁的减少，毛细血管渗透性的增加和强效血管收缩内皮素-1生成增多

 控制不佳的预先存在的高血压，会进一步的增加高血压并发症的风险

四、心脏毒性筛查

 目前，由于缺乏足够的证据以提供筛查和监测时间间隔的建议，对于

化疗引起的心脏毒性没有任何筛查策略指南

 肿瘤和心脏协会已经提出了专家共识，对不同的成像方式提供指导，

但未来还是需要临床试验来验证所提出的策略

 目前，欧洲肿瘤学会基于风险因素和累积剂量，对于儿童肿瘤建议，

对大于5岁开始治疗，蒽环类药物的总累积剂量≥300mg/m2的患者

（无论是否接受纵膈放疗）进行早期 LVEF筛查

 儿童癌症指导协调小组的国际后期影响研究发现，最近提出了国际共

识，接受癌症治疗的儿童，终生累积剂量≥250mg/m2和胸部辐射剂量

≥35Gy的成人，发生CHF的风险最高，没有蒽环类药物的安全截点

 建议在最低程度上，应该在治疗完成2年之内进行超声心动图以监测

心脏毒性、心肌病

 诊断为恶性肿瘤的为5年后，之后每5年进行一次检查；对高危人群采

取更频繁的筛查是合理的取更频繁的筛查是合理的

 对于成人的，应积极进行监测，ASE和EACVI最近针对癌症治疗期间

或治疗结束后即时的多种方法的影像评估，发布了2014年专家共识文

件，将在下面进行概述

4.1 患者的选择和风险因素

 选择合适的癌症治疗可能是减少心脏毒性风险的最重要因素

 每个患者在癌症治疗前都应进行详细的病史采集和体格检查，要特别

注意心血管危险因素和心血管检查注意心血管危险因素和心血管检查

 尝试优化预先存在的心血管疾病的危险因素，使患者能经受潜在的心

脏毒性抗癌药物

 最后，治疗的获益必须明显大于心脏毒性的风险

五、影像学检测与生物标志的临床应用

5.1 超声心动图

 超声心动图是一个低成本的，经过验证的，可再现和非辐射成像的LVEF测量

方式。此外，它可以对心室，瓣膜，近端大血管和心包膜进行综合评价

 LVEF作为收缩功能的一个很好的替代指标，而且仍然是诊断化疗导致的心脏

衰竭的首选测量方法，因为其可用性和低成本

 不过，具体LVEF下降多少才算有临床意义，有不同的阈值。其他因素，如负

荷条件，成像质量差，图形判断间的变异和几何计算，导致二维超声心动图

不能准确准确评估LVEF，导致难以发现心脏毒性
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五、影像学检测与生物标志的临床应用

5.1 超声心动图

 此外，不同的测量方法（Teicholz，Simpson双翼飞机或面积 - 长度）

导致左心室射血分数的计算出现变异，进一步限制了在不同的中心数

据的比较

 传统的二维超声（2DE）检测LVEF精度，无法检测在LVEF下降之前，

左室心肌功能障碍的收缩指标的微小变化

四腔测量 二腔测量更好

 ASE和EAE联合建议，测量左室容积量化和LVEF的方法是通过改良

的二维超声心动图的双翼辛普森法

 最近一项使用双翼计算LVEF的研究认为，二维超声心动图能够识别

癌症化疗无症状HF患者， LVEF接近10％的改变——用来确定化疗相癌症化疗无症状HF患者， LVEF接近10％的改变 用来确定化疗相

关的心功能障碍，以及停止/修改方案的标准

 三维超声心动图对监测LV功具有更好的精度，可重复性和更低的变异

性

 迄今为止没有超声心动图研究表明，在舒张参数或早期亚临床LVEF

下降可以准确地预测后续临床心脏毒性

5.2 心脏MRI

 心脏MRI（CMR）已经取代核素血管造影（MUGA）成为心室大小和心室功

能的非侵入性体积测量参考标准，因为其优异的空间分辨率，无电离辐射暴

露和评估心室容量 瓣膜功能和其他心外大血管结构露和评估心室容量，瓣膜功能和其他心外大血管结构

 CMR提供了不受身体状态影响的优异图像质量

 CMR的优势在于其能基于心肌组织松弛性能，可熟练操作和定量检测组织特

性的能力，可以用T1，T2或T2 *

5.2 心脏MRI

 基于高分子属性和心肌的微观结构构成，心肌组		织特征（炎症，水肿，纤维

化，纤维脂肪浸润）能够通过使用选择的脉冲序列进行分析（图3）

超越心功能 心室容积和组织特性 CMR也可以量化心肌灌注（对于冠心病 超越心功能，心室容积和组织特性，CMR也可以量化心肌灌注（对于冠心病

和微血管变化的诊断有用），心肌组织变形，瓣膜病和血管扩张

 冠状动脉造影，大血管斑块成像和动态的血管影像也可以在CMR检查中执行

 对一组接受蒽环类药物的患者进行T1加权的快速自旋序列评估心肌炎，发现

心肌和骨骼肌组织之间的信号强度比的差，第3天采集造影前后对比≥5任意单

位，与28天的LVEF下降有关

 其他基于T2影像的T2加权影像的研究也表明，可能与心肌水肿相关，提示与

异常的心肌变形和弥漫性心肌纤维化存在相关
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 总体而言，CMR应该是心血管毒性评估的一个候选方式，特别是当存在心肺

症状而超声心动图没有收缩功能障碍时，或者模棱两可和/或LVEF可视化不

佳时

 然而 专业技术性 成本较高 和检测持续时间限制了其广泛的临床应用 然而，专业技术性，成本较高，和检测持续时间限制了其广泛的临床应用

 CMR对那些深度幽闭恐惧症者可能不那么理想。对于有心律失常的患者，图

像质量可能受损，但解决方案是调整心律

 此外，植入心脏设备（即心脏起搏器）妨碍CMR。由于CMR综合的性质，通

常推荐成像医师和临床医师之间交流，尽可能的优化质量，缩短测试时间

5.3 核素成像

 MUGA是超声心动图的广泛应用之前能精确评估LVEF的一种广泛使用的模式。

有研究表明比常规的2D要好，主要缺点是辐射暴露和无法提供额外的RV功能，

心房，瓣膜病，或心包异常的信息

 此外，超声心动图成像的进步已经导致MUGA的常规筛查的效用下降

 其他先进的成像技术，正在用来评价亚临床心脏毒性，如I-间碘苄胍显像，

PET交感神经神经和I111球蛋白，其可视化的心肌细胞损伤和坏死对进一步

探讨心血管毒性，但缺乏前瞻性研究

六、生物标志

 患者的心脏筛查传统上依赖LVEF的测量以检测收缩功能障碍。然而，缺乏检

测亚临床心肌功能障碍的敏感性。需要新的指标用于心脏毒性的早期临床前

阶段，以帮助确定处于危险的患者

 因此，已经对某些生物标志进行了研究，与影像结合以确定副作用风险增加

的患者，提供了额外的预后价值

 癌症患者升高的心血管激素水平（如NT-proBNP水平，肾上腺髓质素的高敏

感性肌钙蛋白T，促内皮素-1）与全因素死亡率增加有关

6.1 肌钙蛋白I

 心肌肌钙蛋白已被广泛研究和验证，是心肌损伤的一个强大指标。化疗后肌

钙蛋白I（TnI）迅速升高提示未来出现心脏收缩功能障碍，有心脏事件风险

 卡迪纳尔等发现，在高剂量化疗，肌钙蛋白释放模式（早，72小时内VS晚，

治疗后一个月），与未来心脏事件的不同风险程度相关，持续升高的肌钙蛋

白与更严重的心脏毒性，及随后心脏事件发生率较高有关

 曲妥珠单抗治疗的乳腺癌患者，肌钙蛋白升高的患者心脏毒性比不升高的更

频繁（62%比5%，P <0.001），而肌钙蛋白增高比没有的患者LVEF恢复更

困难（35%VS100%，P<0.001）

6.1 肌钙蛋白I

 接受蒽环类和曲妥珠单抗治疗的78例乳腺癌患者，8个生物标志物：超敏肌钙

蛋白，高灵敏度C反应蛋白（CRP），NT-proBNP，GDF-15，髓过氧化物酶

（MPO），胎盘生长（PIGF），sFlt-1和GAL-3。心脏毒性的风险与肌钙蛋

白（HR=1.38，P=0.02）和MPO（HR=1.34，P=0.048 ）的前后变化有关

 然而，目前肌钙蛋白没有广泛用于心脏毒性评估上，是因为定义适当的测量

时间/频率以及最佳截止值的数据不足，难以提供最佳的阳性和阴性预测值

 作为常规筛查心脏毒性的标准之前，需要进一步大规模研究

6.2 其他生物标志

 研究还关注了其他生物标志物，如CRP，NT-proBNP以预测心脏毒性，

但结果迄今尚无定论或是阴性

 目前一项大规模的研究正在进行，评估使用生物标志物检测和识别蒽

环类药物治疗患者心脏毒性的有效性
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化疗相关静脉血栓风险预计模型

变量 危险积分
癌症 极高危 胃癌、胰腺癌 2

高危 肺、淋巴瘤，妇科、膀胱癌 1

化疗前血小板数目 350x109 1

Hb水平 100 1Hb水平 100 1

化疗前白细胞 11x109 1

体重指数 35 1

七、心脏毒性的处理策略与心脏保护剂

 有效处理化疗的心脏毒性，治疗需要针对基线心血管疾病危险因素，

以癌症治疗之前或期间防止心脏毒性

 以及治疗心脏毒性亚临床或临床症状

管心脏保护剂的 究有 很 然 期识别 治疗提供 心脏毒 尽管心脏保护剂的研究有限，很显然，早期识别和治疗提供了心脏毒

性恢复的最好机会

7.1 右雷佐生（右丙亚胺，Dexrazoxane）

 右雷佐生是一种有效的细胞内铁螯合剂，阻止蒽环类-铁复合物的形成，以降

低活性氧的形成

右雷佐生也抑制药物诱导的T 2 和T 2βDNA切割复合物的形成 阻止蒽环 右雷佐生也抑制药物诱导的Top2α和Top2βDNA切割复合物的形成，阻止蒽环

类药物与Top2复合物结合，认为是心脏保护背后的主要机制，其他纯铁螯合

剂在蒽环霉素治疗后都未能展现出获益

 最近八个随机对照试验的Meta分析显示，在蒽环类药物治疗中，右雷佐生与

80％以上临床心脏衰竭的发病率减少（相对危险=0.18，P<0.0001）有关

7.1 右雷佐生（右丙亚胺，Dexrazoxane）

 然而现在有一种趋势，即右雷佐生治疗组比对照组有更低的反应，虽然没有

统计学显著性，但增加了对它影响抗肿瘤效果的担忧

 另一个担心来自一个研究，发现霍奇金淋巴瘤儿童在接受以右雷佐生为治疗

方案的一部分时，二次恶性肿瘤的发生增加

 然而，上述Cochrane评价和萨尔泽等的研究，没有显示儿童在在使用和不使

用右雷佐生治疗时，继发性肿瘤发生率的无显著差异（RR=1.16，P= 0.92）

 目前，右雷佐生是唯一被FDA批准用于成人晚期癌症（转移性）和接受阿霉

素剂量大于300mg/m2或其它蒽环类药物，在儿科人群没有使用说明

7.2 血管紧张素转换酶抑制剂

 血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂是治疗收缩期心脏衰竭的基石，证明了明

确的死亡率获益。然而，对癌症治疗药物诱导的心脏毒性的一级和二级预防

数据仍然很少，迄今只发表了几个小型人类研究

 尽管如此，研究暗示ACE 抑制剂对癌症引起的心脏毒性起保护作用。在高剂

量蒽环类治疗后，依那普利12个月里LVEF在43％的对照组里出现显著下降

（> 10％至LVEF <50％）。对照组还有30例心脏事件，依那普利组仅1例

 在120例晚期乳腺癌患者的另一项研究中，与33未治疗的患者相比，依那普

利改善心功能分级，并扭转LVEF下降（相对射血分数增加≥15％）

7.2 血管紧张素转换酶抑制剂

 最后，221例由蒽环类药物导致的心脏毒性（LVEF≤45％）的研究表明，42

％的患者，依那普利联合卡维地洛导致左室射血分数正常。上述导致了这一

共识，即提倡ACE抑制剂作为治疗蒽环类药物所致心脏毒性的一线药物

 目前，没有血管紧张素受体阻滞剂强有力的数据，但由于肾素 - 血管紧张素 -

醛固酮系统作用，应该在有ACE抑制剂禁忌症的患者中予以考虑
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7.3 β受体阻滞剂

 β受体阻滞剂是第二类主要药物，在小型试验中发现降低癌症治疗诱发心肌病

的风险。但是只在有限的研究中，如卡维地洛和奈必洛尔

 45例乳腺癌患者随即分为安慰剂组和在蒽环类药物治疗前7天用预防性奈必洛

尔组（持续6个月），安慰剂组比奈必洛尔组LVEF低

 最后，卡维地洛与依那普利联合治疗与安慰剂相比较，导致死亡或心脏衰竭

的合并事件（6.7%vs22％，P=0.036），和心脏衰竭，或射血分数<45％

（6.7%vs24.4％，P=0.02）的发生率较低

 提示ACE抑制剂和选择性β受体阻滞剂联合，提供逆转左心功能不全的机会

7.4 他汀类药物

 许多研究已经证明，他汀类药物有益的降脂作用，以及抗炎和抗氧化功能，

鉴于蒽环介导心脏毒性的主要机制继发于氧化应激和炎症反应，因此假设，

他汀类药物可能可以防止这种心脏损伤

 体外研究发现，他汀类药物降低蒽环药物的心肌细胞死亡并损害Rac1信号，

导致Top2β调节的DNA损伤减少。在接受蒽环类药物治疗的男性中，治疗前

使用阿托伐他汀40mg，持续6个月，与对照相比，显示出与LVEF的稳定有关

 强调需要有更大的样本量和完善的研究进一步确认

 无疑将遇到越来越多的患者，有必要不断认识在不同临床环境中出现与癌症

治疗相关的心脏并发症，使我们能够为患者提供最好的循证治疗

 鉴于心脏毒性的相对复杂，新的特殊特征，患者的治疗最好由心脏病学家和

肿瘤学家合作制定。如果有可能，开始采用多学科的方法确保心脏保护治疗

和筛选标准的及时实施

 据ASE / EAE的建议，应在影像监测发现LVEF<53％，GLS低于正常值的上

限，和/或肌钙蛋白升高时寻求心脏病学咨询，与患者的肿瘤专家进行讨论继

续癌症治疗的风险-获益比，并开始考虑心脏保护治疗

八、未来的展望

 过去的十年里，肿瘤学领域见证了新型抗癌药物呈指数增长，预后显

著的改善，国际范围内癌症幸存者的增加，医师很可能会遇到更多的

癌症患者的心脏毒性

 然而，监测和治疗的结论、建议是基于相对较小的研究，回顾性资料，

和来自专家意见的共识声明，提示这一新兴领域需要的不断加深理解

 需要对高危人群进行更大规模的前瞻性，随机试验以评估药物干预的

临床疗效

八、未来的展望

 此外，发展先进的成像方式，很少或不接触辐射，更准确的LVEF评估，与无

创性技术一起，通过超声心动图和CMR更容易检测亚临床心脏毒性；需要更

大的前瞻性试验以评估影像监控异常结果的作用

 心血管肿瘤研究领域一定会有新的和令人兴奋的发现，如病理生理学，诊断

方法（生物标志物和成像）和药物干预方面

 在基础科学，有可能揭示传统心血管疾病（即充血性心力衰竭，冠心病）与

抗癌药物心脏毒性之间的重叠机制

 最后，也是最重要的是，促进心血管和肿瘤学两个领域之间的进一步合作，

以最好地识别有心脏毒性风险的患者，并尽可能早的、有效的实施心脏保护

策略

 以最小的心脏风险接受潜在的救治生命的治疗，对长期心脏毒性后遗症提供

最佳监测

 新的化疗药物还会有新的心脏毒性被发现
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处理过程
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血脂异常血脂异常

广东省中医院 心血管科 江巍

“高脂血症” 就在我们的身边

人群血清胆固醇水平的升

中国成人血脂异常患病率

40.40%

高将导致2010年-2030年期
间我国心血管病事件约增加

920万例。

中国心血管疾病报告 2012

高血脂的流行，现代化的生活方式“功不可没”

随着人们生活水平的提高以及高盐饮食、缺乏运动等不良生活习惯的盛行，我们也迎来了高血
脂流行的繁荣昌盛时代

历经100年证实：胆固醇与动脉粥样硬化关系密切

高脂血症与动脉粥样硬化

心绞痛
心肌梗死

脂质浸润学说

氧化学说

损伤应答学说

动脉粥样硬化动脉粥样硬化

高血脂高血脂
脑卒中（中风）
短暂性脑缺血发作

外周动脉疾病
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2012年中国冠心病介入治疗全年38万例，全球第二，已经成为紧随美国之后的全球第二大PCI技
术治疗核心地区。

——《亚太地区：心血管介入治疗学发展和领军全球的新兴中心》
Martin B. Leon  2012  CIT

20年间全球冠心病死亡率下降20%，中国上升31.6%。
——中国心血管病报告2015

2010年全球卒中每10万人年的发病率分布

from  LANCET  2014 

作为心血管疾病的幕后黑手，

高脂血症被称为“沉默的杀手” ！

血脂异常与脂蛋白异常

血脂和血浆脂蛋白异常血症是一种病因和发病机制复杂的常见临床代谢综合征。

血脂是血浆中的中性脂肪（甘油三酯和胆固醇）和类脂（磷脂、糖脂、固醇、类固

醇）的总成醇）的总成。

血浆脂蛋白是由脂蛋白（载脂蛋白）和甘油三酯、胆固醇、磷脂等组成的球形大分

子复合物。由于脂质在血浆中必须以脂蛋白的形式才能运输，因此血脂异常表现为脂

蛋白异常血症。

与临床密切相关的血脂异常主要表现为TC、TG、LDL-C的升高，以及HDL-C的降低。

脂质的生理作用
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脂蛋白的分类

CMCM VLDLVLDL LDLLDL HDLHDL

脂蛋白的结构

脂质籍各种不同脂蛋白颗粒进行运送

LDL

内皮细胞

管腔
单核细胞

MCP-1

穿越VCAM-1
ICAM-1

粘附

LDL-C在动脉粥样硬化形成中的作用

LDL

巨噬细胞
泡沫细胞

内膜氧化修饰
LDL

PDGF
FGF

M-CSF
EF-1

细胞增殖、退化

Ross R. N Engl J Med 1999;340:115-126.

MCP-1

SR-A

血脂异常筛查

血脂检查的重点对象为:

 有ASCVD 病史者。

 存在多项ASCVD 危险因素（如高血压、糖尿病、肥胖、吸烟）的人群。

 有早发性心血管病家族史者（指男性一级直系亲属在55 岁前或女性一级直系亲属在65 
岁前患缺血性心血管病），或有家族性高脂血症患者。

 皮肤或肌腱黄色瘤及跟腱增厚者。

血脂异常的诊断与治疗
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总体心血管危险评估是血脂异常治疗决策的基础；总体心血管危险评估应
按推荐的流程进行；

ASCVD发病危险采取不同强度 预措施是血脂异常防治的核心策略

与国际指南一致，新版指南强调总体心血管危险评估

ASCVD发病危险采取不同强度干预措施是血脂异常防治的核心策略。

1.Reiner Z, et al. Eur Heart J. 2011 Jul;32(14):1769-818. 2. Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1;63(25 Pt B):2889-934;
3. Rabar S, et al. BMJ. 2014 Jul 17;349:g4356. 4.Jacobson TA, et al. J Clin Lipidol. 2014;8(5):473-88

ASCVD :让我们更关注于胆固醇相关疾病

ASCVD ['əskvd]
Atherosclerotic Cardiovascular Disease 

Raised from 2013 ACC/AHA Cholesterol Guideline, and included in the Webster 
Medical dictionary 

Stone NJ, et al. JACC. 2013, doi:10.1016/j.jacc.2013.11.002.

2013ACC/AHA指南定义临床确诊的ASCVD为：

急性冠脉综合征

心肌梗死的病史

稳定或不稳定心绞痛

冠状动脉血管重建术

动脉粥样硬化源性的卒中或TIA（新增）

外周动脉疾病或血管重建术（新增）

纵观国内外各大指南，危险分层核心理念一致

指南 评估工具 高危定义

2013ACC/AHA
血脂指南1

汇集队列方程
(Pooled Cohort Equations) 10年ASCVD风险≥7.5%

2014 NLA血脂指南2 Framingham风险评分、POOLING队列，
硬冠心病事件风险≥10%

10年硬ASCVD事件风险≥15%2014 NLA血脂指南 g
Framingham长期风险评分 长期ASCVD事件风险≥45%

2014 NICE血脂指南3 QRISK®2评分 10年CVD风险≥10%

2016 ESC/EAS
血脂指南4

Score评分 10年 CVD风险: 5%-10%

2016 中国血脂指南5 LDL-C/TC, BP, 及其他ASCVD危险因素个数 10年 ASCVD风险: 5%-10%

1. Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1;63(25 Pt B):2889-934.
2. Jacobson TA, et al. J Clin Lipidol. 2014;8(5):473-88.
3. Rabar S, et al. BMJ. 2014 Jul 17;349:g4356.
4. Catapano AL, et al. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw272. [Epub ahead of print]
5. 中国成人血脂异常防治指南（2016年修订版）.中国循环杂志. 2016;31(10):937-953

硬冠心病事件：CHD, MI, 或CHD导致的死亡
硬ASCVD事件：MI，卒中，或CHD或卒中导致的死亡
长期ASCVD事件: MI，CHD死亡或卒中

血脂异常管理对降低ASCVD的发病率和死亡率贡献巨大

 2014年美国Heart Disease and Stroke Statistics数据显示，过去十年间，CVD发病率
渐趋下降1，NLA指南指出，对此血脂异常管理功不可没2

1.Go AS, et al. Circulation. 2013;129(3):e28-e292.
2.Jacobson TA, et al. J Clin Lipidol. 2014 Sep-Oct;8(5):473-88. 

中国新版血脂指南ASCVD危险分层，明确四类风险人群

危险分层 患者类型

极高危
临床确诊的ASCVD：包括ACS、稳定性冠心病，血管重建术后，缺血性心肌病，
缺血性卒中、TIA、外周动脉粥样硬化病等

高危

LDL-C≥ 4.9 mmol/L(190mg/dl) 或TC ≥ 7.2 mmol/L

1.8 mmol/L(70mg/dl) ≤LDL-C＜ 4.9 mmol/L(190mg/dl) 或3.1mmol/L ≤TC＜
7.2mmol/L
且年龄在40岁以上的糖尿病患者

10年ASCVD发病风险≥10%

中危 10年ASCVD发病风险（5%-9%）

低危 10年ASCVD发病风险＜5% 

中国成人血脂异常防治指南（2016年修订版）.中国循环杂志. 2016;31(10):937-953

血脂合适水平和异常切点

 适用于ASCVD 一级预防的目标人群。
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血脂合适水平和异常切点

姚明球衣的尺寸并不适合所有球员穿

 化验单提供的“正常值”只适用于健康人群或心血管疾
病低危人群

 对已患有冠心病、糖尿病、卒中或高血压的患者，血脂
达标值要进一步降低

评
估
流
程

调脂治疗靶点及达标值

 以LDL-C 为首要干预靶点（I 类推荐，A 级证据）。

 以非-HDL-C 为次要干预靶点（Ⅱ a 类推荐，B 级证据）。

 如果LDL-C 基线值较高，若现有调脂药物标准治疗3 个月后，难以使LDL-C 降至基本目标值，则可考虑将
LDL-C 至少降低50% 作为替代目标（Ⅱa 类推荐，B 级证据）。

 部分极高危患者LDL-C 基线值已在基本目标值以内，这时可将其LDL-C 从基线值降低30% 左右（I 类推荐，A 
级证据）。

案例分析

男性，55岁

 2016.11因“胸痛”住院，行冠脉介入手术，
于冠状动脉前降支植入支架1枚，术后一直
服用阿托伐他汀钙片20mg qn

 2017 4复查血脂：2017.4复查血脂：

TC  4.8mmol/L； TG  1.9mmol/L

HDL-C 0.9 mmol/L；LDL-C 2.7mmol/L

 患者危险分层为 极高危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 1.8mmol/L以下

非HDL-C 2.6mmol/以下

案例分析

男性，48岁
 高血压病史3年，规律服用降压药物，血压

控制良好

 否认糖尿病病史，吸烟史；身高170cm，体
重108kg

 2017.2血脂检查：

TC  6.5mmol/L； TG  2.3mmol/L

HDL-C 1.1 mmol/L；LDL-C 4.7mmol/L

 患者危险分层为 高危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 2.6mmol/L以下

非HDL-C 3.4mmol/以下

案例分析

女性，44岁

 否认高血压、糖尿病等疾病史

 否认吸烟，身高170cm，体重60kg

 2017.3血脂检查：0 3血脂检查

TC  6.3mmol/L； TG  0.8mmol/L

HDL-C 2.6 mmol/L；LDL-C 3.7mmol/L

 患者危险分层为 低危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 3.4mmol/L以下

非HDL-C 4.1mmol/以下
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治疗性生活方式改变

减少饱和脂肪和胆固醇摄入

鼓励适度体力活动

若超重或肥胖，鼓励减重

考虑咨询营养师

Jacobson TA, et al. J Clin Lipidol. 2014 Sep-Oct;8(5):473-88.

生活方式治疗

无论是否选择药物治疗，都必须坚持控制饮食和改善生活方式；

对于具有药物治疗指征的高危或极高危患者，药物治疗和生活方式治疗需同时开展

调脂药物治疗

他汀类

胆固醇吸收抑

主要降低
胆固醇

主要降低
胆固醇 贝特类

主要降低
甘油三酯
主要降低
甘油三酯

微粒体TG转移
蛋白抑制剂

其他调脂
药物

其他调脂
药物

A B100合胆固醇吸收抑
制剂

普罗布考

胆酸螯合剂

烟酸类

高纯度鱼油制
剂

中成药

ApoB100合
成抑制剂

他汀类药物是循证证据最多的降脂药物

无药物
HMG CoA

还原酶抑制剂

血浆 血浆
LDL LDL LDL LDL

他汀类药物作用机制

Science 1986; 231:34-47

肝肝

肠肠

降低TC及LDL时他汀类药物的主要靶标 LDL-C水平和发生冠心病的危险性密切相关

4S - Rx

4S - Pl

LIPID - Pl
15

20

25

30

事
件

率
(%

)

二级预防

Rx – 他汀治疗
Pl – 安慰剂
Pra – 普伐他汀
Atv –阿托伐他汀
Sim – 辛伐他汀

防治冠心病，LDL-C越低越好！

LDL-C mg/dL (mmol/L)

WOSCOPS – Pl
AFCAPS - Pl

AFCAPS - Rx WOSCOPS - Rx

ASCOT - Rx

HPS - Pl

LIPID - Rx
CARE - Rx

CARE - Pl

HPS - Rx

0

5

10

15

40
(1.0)

60
(1.6)

80
(2.1)

100
(2.6)

120
(3.1)

140
(3.6)

160
(4.1)

180
(4.7)

事

一级预防

200
(5.2)

PROVE-IT - Pra

PROVE-IT – Atv

TNT – Atv10
TNT – Atv80

IDEAL-Sim

IDEAL-Atv

ASCOT-PL MEGA-Rx
MEGA-Pl

Rosensen RS. Expert Opin Emerg Drugs. 2004;9(2):269-79.
LaRosa JC, et al. N Engl J Med. 2005;352(14):1425-35.
Nakamura H, et al. Lancet. 2006;368(9542):1155-63.
Pedersen TR, et al. JAMA. 2005;294(19):2437-45.

防治冠心病，LDL-C越低越好！
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他汀的非降脂抗动脉粥样硬化作用

 改善内皮功能

 减轻炎症

 稳定斑块

 抑制脂蛋白氧化

 改善糖耐量

 减低血小板粘性

 改变血液流变学

2011
美国PCI指南 1

PCI术前使用高剂量他汀以降低围术期心梗是合理的（I，A/B*）

2011 
ESC NSTE-ACS指南 2

所有无禁忌症的NSTE-ACS患者，无论基线胆固醇水平应于入院后早
期（1 4天）开始他汀治疗(I B)

ACS/PCI的他汀强化治疗：“早期”“大剂量”他汀管理策略

2012 
ESC  STEMI 指南 3

2013 
ACCF/AHA  STEMI 指南 4

所有无禁忌症的STEMI患者，无论基线胆固醇水平，应于入院后早
期开始或继续大剂量他汀治疗（I，A）

所有无禁忌症的STEMI患者入院后应开始或继续高强度他汀治疗（I，
B）

1. Levine GN, et al. Circulation. 2011; 124:e574-e651
2. European Heart Journal (2011) 32, 2999–3054
3. Steg G, et al. European Heart Journal (2012) 33, 2569–2619
4. O'Gara PT, et al. Circulation. 2013;127:e362-e425

* A-之前他汀未治疗；B-之前他汀治疗

ESC NSTE ACS指南 期（1-4天）开始他汀治疗(I，B)

研究 MIRACL1 PROVE IT2 TNT-PCI亚组3

入选患者 不稳定性心绞痛或非Q波
急性心梗

急性心梗或不稳定性心绞
痛

稳定性心绞痛接受PCI治
疗

治疗干预 立普妥®80mg/d 
vs 安慰剂

立普妥®80mg/d 
vs 普伐他汀40mg/d

立普妥80mg/d vs 立普
妥10mg/d

循证医学证据：长期强化他汀治疗的目标是降低CV事件

vs 安慰剂 vs 普伐他汀40mg/d 妥10mg/d 

治疗时间 4个月 2年 4.9年

事件降低
P=0.048

16%
P=0.005

16%
P=0.008

21%

1. Schwartz GG, et al. JAMA. 2001;285:1711-1718
2. Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2004;350:1495–504
3. Johnson C, et al. Am J Cardiol 2008;102:1312–1317

• 高强度他汀：每日剂量平均降低LDL-c幅度
≥50%的他汀推荐：

•阿托伐他汀40mg-80mg
•瑞舒伐他汀20mg-40mg

• 中-高强度他汀：每日剂量平均降低LDL-c幅

2013AHA/ACC胆固醇治疗指南临床实用解读

• 中-高强度他汀：每日剂量平均降低LDL-c幅
度30%-50%的他汀推荐：

•阿托伐他汀10mg-20mg 
•瑞舒伐他汀5mg-10mg 
•辛伐他汀20mg-40mg
•普伐他汀40mg-80mg
•洛伐他汀40mg
•氟伐他汀(缓释) 80mg

他汀药物的降脂强度

• 在中国人群中，最大允许使用剂
量他汀的获益递增及安全性尚未
明确；明确；

• 阿托伐他汀80mg中国人经验不
足；瑞舒伐他汀40mg在中国未
被批准；

他汀的不良反应

肝功能异常

• 大多患者肝脏耐受良好，多见于使用大剂量他汀者

• 表现为转氨酶升高，发生率0.5~3.0%

• 失代偿肝硬化和急性肝衰竭是禁忌症

横纹肌溶解

• 表现为肌痛、肌肉不适、无力等

• 检测CK进行性升高者应减量或停药
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依折麦布——胆固醇吸收抑制剂

2016 ESC血脂异常管理指南建议

他汀不耐受时，可考虑依折麦布、胆汁酸螯合剂或两者联
用

接受最大耐受剂量他汀后LDL-C仍未达标时，可考虑联合
使用他汀与胆固醇吸收抑制剂或胆汁酸螯合剂联用

Catapano AL,et al. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw272. [Epub ahead of print]

血脂相血脂相
关关RFRF

LDLLDL--CC

非血脂非血脂
相关相关RFRF

剩留风险剩留风险
…………

他汀治疗的2型DM患者的剩留血管风险
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高TG和低HDL-C是独立于LDL-C水平的心血管风险的预测因子

 致动脉粥样硬化性血脂异常以TG
升高和HDL-C降低为特征，是一个
重要的心血管疾病危险因子 。

30

40

糖尿病 (n=419)
非糖尿病 (n=4,430)

糖尿病和非糖尿病患者高TG和低HDL-C的3发生率

 约50%心血管疾病、糖尿病或代谢
综合征的成年患者具有高TG和/或
低HDL-C。

1. Ninomiya JK et al. Circulation. 2004;109:42-6.
2. Ghandehari H et al. Am Heart J. 2008;156:112-119. 
3. Assmann G et al. Eur Heart J. 1998;19(Suppl. A):A2-11.
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HDL-C TG
<35 mg/dL   (<0.90 
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PROCAM研究

发
生

率
(%

)

PPAR：Peroxisome Proliferator Activated Receptor过氧化物酶体增殖物激活受体

SR-B1:B族1型清道夫受体

非诺贝特

脂肪细胞脂溶 胰岛素抵抗

贝特类降脂药

肝PPAR
肝细胞游离脂酸摄取

Apo CIII

Apo CII

Apo AI

血浆脂蛋白脂酶 游离脂肪酸流

血管细胞因子生成

肌肉游离脂肪酸摄取

肌肉葡萄糖摄取

脂肪酸运输分子

SR-B1逆向运输蛋白

Fruchart. Clinician 2000;18;19

贝特类降脂药——非诺贝特

FIELD研究：致动脉粥样硬化性血脂异常患者接受非诺贝特治疗获益最多

的
降

低

总人群
(n=9,795)

低HDL-C + 高TG
(n=2,014)

-5

0

低HDL-C
(n=5,820)

高TG
(n=2,517)

Keech AC et al. Lancet. 2005;366:1849-61. 
Scott R et al. Diabetes Care. 2009;31:493-98.

低HDL-C ：男性<1.03 mmol/L，女性 <1.29 mmol/L；
高 TG ：≥2.3 mmol/L，依据ATP III的标准。

-27%
p=0.005

总
的

心
血

管
事

件
相

对
风

险
的

（
％

）

-30
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-23%
p<0.05

-14%
p<0.05

-11%
p=0.035

其他降脂药物

中成药
血脂康胶囊
脂必泰

高纯度鱼油制剂高纯度鱼油制剂

新型降脂药物
 ApoB100合成抑制剂
前蛋白转化酶枯草溶菌酶9\kexin9型（PCSK9）抑制剂

降脂药的联合应用

 他汀与依折麦布联合应用
 针对LDL全面阻击
 证据充足

 他汀与贝特联合应用
 强强联合
 注意不良反应

 他汀与鱼油制剂联合应用
 证据欠缺
 注意出血及热量摄入

血脂异常治疗的其他措施

 脂蛋白血浆置换

 肝移植和其他手术治疗
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案例分析

男性，55岁

 2016.11因“胸痛”住院，行冠脉介入手术，
于冠状动脉前降支植入支架1枚，术后一直
服用阿托伐他汀钙片20mg qn

 2017 4复查血脂：

 以LDL-C为首要指标；

 他汀药物剂量加倍；

2017.4复查血脂：

TC  4.8mmol/L； TG  1.9mmol/L

HDL-C 0.9 mmol/L；LDL-C 2.7mmol/L

 患者危险分层为 极高危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 1.8mmol/L以下

非HDL-C 2.6mmol/以下

 他汀类药物联合依折麦布。

案例分析

男性，32岁

 否认高血压、糖尿病等疾病史

 否认吸烟，身高178cm，体重75kg

 2016 10血脂检查：脂血

 LDL及非HDL-C达标；以甘油三酯升高为主；

 主要治疗目标为降低甘油三酯，减少急性胰
腺炎发生；

 2016.10血脂检查：脂血

TC  4.3mmol/L； TG  8.2mmol/L

HDL-C 1.1 mmol/L；LDL-C2.4mmol/L

 患者危险分层为 低危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 3.4mmol/L以下

非HDL-C 4.1mmol/以下  贝特类药物为首选

案例分析

男性，48岁

 糖尿病病史，否认高血压，

 否认吸烟，身高185cm，体重84kg

 2016 10血脂检查：脂血

 糖尿病患者，混合型高脂血症

 2016.10血脂检查：脂血

TC  6.2mmol/L； TG  3.4mmol/L

HDL-C 0.9 mmol/L；LDL-C4.1mmol/L

 患者危险分层为 极高危组

 患者降脂目标值为 LDL-C 1.8mmol/L以下

非HDL-C 2.6mmol/以下

 治疗仍以LDL-C为首要目标，非HDL-C为次
要目标

 首选他汀治疗，必要时可联合贝特类药物。

总结

 临床上血脂检测的基本项目为 TC、TG、 LDL-C和HDL-C。其他血脂项目如Apo A1、
Apo B、Lp（a） 的临床应用价值也日益受到关注。

 依据ASCVD发病危险采取不同强度干预 措施是血脂异常防治的核心策略。血脂合适水
平和异常切点主要适用于 ASCVD 一级预防目标人群。

 将降低LDL-C水平作为防控ASCVD危险的首要 干预靶点，非-HDL-C 可作为次要干预将降低 水平作为防控 危险的首要 干预靶点，非 可作为次要干预
靶点。

 调脂治疗需设定目标值：极高危者LDL-C<1.8 mmol/L；高 危者LDL-C<2.6 mmol/L；
中危和低危者LDL-C<3.4 mmol/L。

 药物治疗首选他汀类药物。推荐将中等强度作为中国血脂异常人群的常用药 物。他汀不
耐受或胆固醇水平不达标者或严重混合型高脂 血症者应考虑调脂药物的联合应用；注意
观察调脂药物的 不良反应。

 无论是否开始药物治疗，均需坚持控制饮食和改善生活方式。

Thank youThank you！！

带题注布局的图片

题注
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他汀要坚持长期服用

 胆固醇水平正常后，一定要坚持服药，定期复查（建议3个月左右复查一次，

复查血胆固醇和肝功能）

 他汀不能随便停用，停用后血胆固醇还会上升

治疗前，斑块大，管腔狭窄 治疗6个月后，斑块减小，管腔增大

 长期服用对动脉粥样硬化斑块的影响

血脂异常的分类

病因
分类

临床
分类

血脂升高是动脉粥样硬化发生的关键环节

• 致动脉粥样硬化性脂蛋白水平升高（非HDL-C和LDL-C）可导致动脉粥样硬化发生发展，而动

脉粥样硬化是ASCVD事件的关键环节

Journal of Clinical Lipidology (2014) 8, 473–488
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高血脂检验项目的临床应用
与结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部 石文

2017年5月

主要内容

最新血脂防治指南简介1

血脂检验报告现状及修改建议2

结果审核案例分析3

4

病例分析

一般情况： 女，66岁

主诉： 阵发性心前区疼痛1年

现病史：
1年前患者无明显诱因出现胸骨后压榨性疼痛，持续时间几分钟可缓解，
诊断为 “冠心病” 经过治疗后（具体不详） 上述症状缓解 以后患现病史： 诊断为：“冠心病”，经过治疗后（具体不详），上述症状缓解。以后患
者在劳累时或者情绪激动时感心前区不适加重。

既往史： 2 年前曾诊断为“高血压”，最高血压 160/98mmHg,口服药治疗

T36.5℃，P96 次/分，R20 次/分，BP149/87mmHg，其他均未见异常体格检查

病例分析

依据检验报告上的“箭头”能否判断血脂正常与否？?

为什么要重视血脂检测？为什么要重视血脂检测？ 血脂异常防治指南血脂异常防治指南

201620142013

•2016 ESC 血脂异常管理指南

1.Stone NJ, et al. Circulation. 2014 Jun 24;129(25 Suppl 2):S1-45.
2.Jacobson, TA, et al. Journal of Clinical Lipidology. 2014;8(5):473–488.
3. Catapano AL, et al. Eur Heart J. 2016 Aug 27. pii: ehw272. [Epub ahead of print]
4.中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版). 中国循环杂志. 2016; 31(10):937-53

201620142013

2016 ESC血脂异常管理指南
强调越低越好的管理理念
扩大风险评估及极高危人群范畴
强调长期坚持治疗的必要性

NLA以患者为中心的血脂异常
管理建议3
进一步扩大ASCVD人群
提出Non-HDL-C和LDL-C两个
主要干预目标

ACC/AHA 减少成ASCVD风险胆
固醇治疗指南2
定义ASCVD
摒弃LDL-C目标值，

强调血脂降幅
对他汀强度做出推荐

2016中国成人血脂异常防治指南
LDL-C是血脂异常首要干预靶点、非
HDL-C为次要干预靶点
新增LDL-C、非HDL-C“理想水平”
标准
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《中国成人血脂异常防治指南》(2016年修订版)

关键信息简介

血脂常用检测项目及临床价值血脂常用检测项目及临床价值

项目 临床意义

TC 总胆固醇；对疾病预测不如LDL-C精准

TG 变异度大；当TG重度升高时，常可伴发急性胰腺炎

LDL-C LDL-C增高是动脉粥样硬化的主要危险因素；是ASCVD及其高危人群防治时调脂治
疗的首要评估指标。

HDL-C HDL参与胆固醇逆转运到肝脏代谢；与ASCVD发病危险呈负相关

Apo A1 血清Apo A1 可以反映HDL水平

Apo B 血清Apo B主要反映LDL水平；高Apo B血症而LDL-C浓度正常的情况，提示血液中
存在较多小而密的LDL(sLDL)

Lp (a) 可能具有致动脉粥样硬化作用，但尚缺乏临床研究证据。在排除各种应激性升高的
情况下，Lp (a)被认为是ASCVD的独立危险因素

非-HDL-C 非高密度脂蛋白胆固醇；作为ASCVD及其高危人群防治时调脂治疗的次要目标。

中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版). 中国循环杂志. 2016; 31(10):937‐53

研究显示，预测冠心病风险非-HDL-C优于LDL-C

• 在同一非-HDL-C水平，LDL-C和
冠心病风险无相关性

使用Framingham心脏研究的患者数据（2,693例男性，3,101例女性），这些患者基线时均无冠心病（CHD），评估
不同LDL-C和非-HDL-C水平时的CHD风险。

Am J Cardiol 2006;98:1363–1368
VARBOA,etal.Circulation；2013,128:1298‐1309

C
H

D
相

对
风

险

• 相反，在每一LDL-C水平，非-
HDL-C水平与CHD风险强相关

• 非-HDL-C较LDL-C预测冠心病风
险的能力更强

• 非- HDL-C对心血管死亡风险的预
测价值存在变异性，受性别、年龄、
种族、C反应蛋白(CRP)及肾功能
等多种因素影响。

LDL-C是血脂异常首要干预靶点、非-HDL-C为次要干预靶点

中国人群血脂合适水平和异常切点

分层
血脂项目

TC LDL-C HDLHDL--CC 非非HDLHDL--CC TG
理想水平 <2.6(100) <3.4(130)

合适范围 <5.2(200) <3.4(130) ＜4.1(160) <1.70(150)

边缘升高 5.2-6.2
(200-239)

3.4-4.1
(130-159)

4.1-4.9
(160-189)

1.70-2.3
(150-199)

2016 中国成人血脂异常
防治指南1

 血脂合适水平和异常切点主要适用于ASCVD一级预防目标人群

升高 6.2(240) 4.1(160) 4.9(190) 2.3(200)

减低 < 1.0(40)

分层
血脂项目

TC LDL-C HDL-C TG
合适范围 <5.18(200) <3.37(130) ≥1.04(40) <1.70(150)

边缘升高 5.18-6.19
(200-239)

3.47-4.12
(130-159)

1.70-2.25
(150-199)

升高 6.22(240) 4.14(160) ≥1.55(60) 2.26(200)

减低 < 1.0(40)

1. 中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版). 中国循环杂志. 2016; 31(10):937-53
2. 中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会. 中国成人血脂异常防治指南. 人民卫生出版社. 2007 

2007 中国成人血脂异常
防治指南2

血脂异常分类

病因分类
• 原发性高脂血症
• 继发性高脂血症
• 家族性高胆固醇血症

临床分类
• 高胆固醇血症
• 高甘油三酯血症
• 混合型高脂血症
• 低HDL-C血症

血脂异常筛查

 建议 20-40 岁成年人至少每 5 年测量 1 次血脂（包括
TC、LDL-C、HDL-C 和 TG）

 建议 40 岁以上男性和绝经期后女性每年检测血脂

 ASCVD 患者及其高危人群，应每 3-6 个月测定 1 次血
脂

 因ASCVD 住院患者，应在入院时或入院 24 h 内检测
血脂
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总体心血管危险评估
 对10年ASCVD发病危险为中危且年龄<55岁的人群，本版血脂指南增加了进行ASCVD余

生危险评估的建议，以便识别出中青年ASCVD余生危险为高危的个体，对包括血脂在内

的危险因素进行早期干预

中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版). 中国循环杂志. 2016; 31(10):937‐53

对不同危险分层人群控制目标

危险等级
治疗目标

LDL-C 非HDL-C

低危 中危 （ ） （ ）

危险等级 治疗目标

低危
TC<6.21（240）

LDL-C<4.1（160）

2016 中国成人血脂异常
防治指南1

2007 中国成人血脂异常
防治指南2

低危、中危 <3.4（130） <4.1（160）

高危 <2.6（100） <3.4（130）

极高危 <1.8（70） <2.6（100）

中危
TC<5.18（200）

LDL-C<3.4（130）

高危
TC<4.14（160）

LDL-C<2.6（100）

极高危
TC<3.1（120）

LDL-C<2.05（80）

1. 中国成人血脂异常防治指南(2016年修订版). 中国循环杂志. 2016; 31(10):937-53
2. 中国成人血脂异常防治指南制订联合委员会. 中国成人血脂异常防治指南. 人民卫生出版社. 2007 

 为了防控ASCVD 危险，虽然以降低LDL-C 水平为主要目标，
但同时应强调非-HDL-C 需达到基本目标值。

血脂检验报告单现状血脂检验报告单现状

血脂检验报告单现状

血脂检验报告单现状 血脂检验报告单现状
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血脂检验报告单现状 血脂检验报告单现状

血脂检验报告单现状 血脂检验报告单现状

医院

LDL-C参考值（mmol/L） 非-HDL-C参考值（mmol/L）

A 0-3.12 无此项目

B 2.67-3.03 无此项目

C 0.5-3.36 无此项目

D
正常人群：<3.37
高危人群：<2.59;
极高危人群<2.07

无此项目

E
正常人群：2.07-3.1;

心血管病危险者控制目标：<2.6;
心血管病高危者控制目标<2.07

无此项目

血脂检验报告单现状

F
正常者：2.1-3.07；

低危：<4.14；中危：<3.37；
高危：<2.59；极高危：<2.07

无此项目

G
0-3.37 

报告单备注：
建议ASCVD 极高危患者治疗目标LDL-C＜1.8mmol/L；高危患者治疗目标LDL-
C＜2.6mmol/L。危险分层具体情况可咨询相关专科医生。

有项目，无参考值

血脂参考值来源 比例（%）

试剂厂家说明书 54.5-68.3

《全国临检操作规程》 24-34.9

实验室自己确定 3.3-4.4

仪器厂家说明书 1.2-1.9

王薇等.临床检验杂志.2016,34(1):70-72

建议:
采用《中国成人血脂异常防治指南》(2016)的标准。

临床使用血脂检验报告不足之处？

小结：

不足一：无项目：非-HDL-C

不足二：参考值未进行分级报告

不足三：未根据最新版指南更改参考值

需要群策群力，依据各医院情况而定

76



病例分析

一般情况： 女，66岁

主诉： 阵发性心前区疼痛1年

现病史：
1年前患者无明显诱因出现胸骨后压榨性疼痛，持续时间几分钟可缓

解 诊断为 “冠心病” 经过治疗后（具体不详） 上述症状缓

•血 脂：
– TC     5.67mmol/L
– TG     2.59mmol/L
– HDL-C  1.23mmol/L

LDL C 3 17 l/L现病史： 解，诊断为：“冠心病”，经过治疗后（具体不详），上述症状缓

解。以后患者在劳累时或者情绪激动时感心前区不适加重。

既往史： 2 年前曾诊断为“高血压”，最高血压 160/98mmHg,口服药治疗

T36.5℃，P96 次/分，R20 次/分，BP149/87mmHg，其他均未见异常体格检查

危险因素：冠心病，高血压
诊断结果：极高危人群，LDL-C水平要降到1.8mmol/L以下，
非-HDL-C水平要降到2.6mmol/L以下。

– LDL-C   3.17mmol/L              
– 非-HDL-C  4.44mmol/L              

案例分析1
高**，男，65岁，吸烟，糖尿病，血压152/92mnHg，血脂
结果如下：

•血 脂：
– TC     6.54mmol/L
– TG     2.06mmol/L
– HDL-C  1.11mmol/L

LDL C 4 47 l/L

危险因素：年龄，吸烟，高血压，糖尿病
诊断结果：高危人群，
LDL-C水平要降到2.6mmol/L以下，
非-HDL-C水平要降到3.4mmol/L以下。

– LDL-C   4.47mmol/L              
– 非-HDL-C  5.43mmol/L              

案例分析2
陆*，男性，42岁。已婚，平素体健，体重轻度超重。体检：心肺肝脾均正常；
实验室检查：肝肾功能正常，CK正常，hs-CRP正常，血脂结果如下：

•血 脂：
– TC     4.90mmol/L
– TG     2.26mmol/L

危险因素：体重轻度超重
诊断结果：低危人群，LDL-C水平要降到3.4mmol/L以下，
非-HDL-C水平要降到4.1mmol/L以下。

– HDL-C  0.90mmol/L
– LDL-C   2.95mmol/L              
– 非-HDL-C  4.00mmol/L              

案例分析3

案例分析4 案例分析5
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案例分析6

方法 优缺点

乙醚抽提法 易使蛋白质酶类发生变性，少用

稀释法 操作简单 但稀释倍数越大 检查误差越大稀释法 操作简单，但稀释倍数越大，检查误差越大

高速离心法
操作简单，尤其适用于酶学项目，但需要高速离心机

干化学法 可排除大部分干扰，但对仪器设备要求高

 以改进血脂报告单为契机，加强检验与临床结合；

 将有限的实验数据转变为高效的诊疗信息！

结 语

 将有限的实验数据转变为高效的诊疗信息！

s_wing@163.com
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2017-5-4

•                        感染性心内膜炎
               （infective endocarditis,IE）

                            广东省中医院心胸外科

•                                                   林宇

主动脉瓣IE

合并先天性心脏病IE合并脑脓肿 IE心脏瓣膜返流导致充血性心衰

感染性心内膜炎心脏超声：二尖瓣赘生物

IM G _0336.M O V

三尖瓣IE
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三尖瓣IE

M V I_0260.A V I

• 定义：指因细菌、真菌和其它微生物（如病毒、立克次体
、衣原体、螺旋体等）直接感染而产生心瓣膜或心室壁内
膜的炎症。

• 临床特点：发热、心脏杂音、贫血、栓塞、皮肤病损、脾
肿大和血培养阳性等。

概述

• 分类（传统临床分类）

• 急性感染性心内膜炎：严重全身中毒症状，病情危重，如
不及时治疗，病情可短期间内恶化。主要是金黄色葡萄球
菌引起。

• 亚急性感染性心内膜炎：多由链球菌、肠球菌、凝固酶阴
性葡萄球菌或G－球菌引起。

概述

目前分类

• 自体瓣膜心内膜炎（原发性心内膜炎）

• 人工瓣膜心内膜炎：分为早期和晚期

• 静脉药瘾者心内膜炎

自体瓣膜心内膜炎（native valve 
endocarditis,NVE）

• 易患因素

• 原有基础病：占55%~75%

• 常见基础病：风湿性心脏病、二尖瓣脱垂、退行性心脏病
、或经静脉滥用药物等。

• 医源获得性：各种心血管有创检查、介入治疗等

• 瓣膜受累：主动脉瓣>二尖瓣>三尖瓣

                    药物滥用，常见三尖瓣金葡菌感染

病因和发病机理

• 急性感染性心内膜炎：金黄色葡萄球菌

• 亚急性感染性心内膜炎：草绿色链球菌/肠球菌

• 人工瓣膜心内膜炎：表皮/金黄色葡萄球菌、草绿          色
葡萄球菌

• 静脉药瘾者心内膜炎：金黄色葡萄球菌/G－ 杆菌
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病原微生物学

• 病原微生物

• 血培养阳性者：链球菌属占60%

                            葡萄球菌属占25%

                             G－ 占7%
                        真菌、立克次体、衣原体占5%

   血培养阴性5%-15%

感染性心内膜炎发病机理

• 瓣膜表面内皮受损，止血机制激活，血小板与纤维沉积，
血小板-纤维素复合物，形成非细菌性血栓性心内膜炎。
细菌感染粘附于复合物（短暂菌血症），并于损伤的内皮
胶原结合并繁殖，前卫蛋白沉积，感染性赘生物形成，内
膜/瓣膜破坏，赘生物脱落，造成栓塞及转移性脓肿。

病 理

• 心脏：自体瓣膜：瓣叶破坏、穿孔、腱索断裂、心肌脓肿

•             人工瓣膜：瓣环脓肿、瓣周漏

• 栓塞：赘生物脱落致器官栓塞梗死、细菌性动脉瘤

• 转移性脓肿：血行播种

• 免疫系统激活：脾肿大，心包炎、肾小球肾炎、关节炎、
微血管炎等

临床表现

• 发热

• 心脏杂音

• 全身栓塞

• 脑卒中

• 充血性心力衰竭

• 外周瘀斑、Osler结节

诊断标准（Duke1994）

• 主要标准：

（一）血培养阳性       二次分开的血培养有感染性心肌炎的典型细菌

     草绿色链球菌、牛链球菌HACEK组，或社团金黄色葡萄球菌或肠球
菌而无原发灶，或持续的阳性血培养，与感染性心内膜炎相一致的细菌
来自：血培养抽取时间相隔12小时以上，或所有3次、4次或4次以上的
多数血培养，首次与最后一次抽取时间至少相隔1小时以上

（二）心内膜受累的依据

     阳性的超声心动图

     震动的心内团块，处于瓣膜上或支持结构上、在反流喷射路线上或在
植入的材料上，而缺乏其他的解剖学解释，或脓肿，或人工瓣膜新的部
分开裂，或新的瓣膜反流（增强或改变了原先不明显的杂音）

诊断标准（Duke1994）

• 次要标准

•      基础疾病：基础心脏疾病或静脉药物滥用

•      发热：≧38.0℃ 

•    血管现象：主要动脉栓塞、化脓性栓塞、真菌性动脉
瘤、颅内出血、结膜出血、Janeway结节

•    免疫学现象：肾小球肾炎、Osler结节、Roth点、类风
湿因子

•    细菌学依据血培养阳性但不符合上述主要标准*，或与
感染性心内膜炎一致的活动性细菌感染的血清学证据

•    超声心动图：有感染性心内膜炎的表现，但未达主要
标准
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诊 断

可参考

• 2015年ESC感染性心内膜炎指南

• 中华医学会心血管病分会心衰学组2014成人感染性心内
膜炎预防、诊断和专家共识

鉴别诊断

急性风湿热、SLE、粘液瘤、结核病及各种感染

血培养的注意事项

• 未治疗者：每小时采血10~20ml，

   共3次，第二天可重复采血

• 已用抗生素者：停药2~7

   天后采血或采用特殊培养基

   细菌+真菌培养

   药敏试验

超声心动图检查

• 经胸超声TTE可诊断出50%~70%的赘生物

• 经食管超声TOE可检出□5mm的赘生物，敏感性
可达95%以上,推荐使用

CASE1

• 陈xx，男，22岁，因“语言不利，左侧肢体乏力3小时
2017.3.8入院”

• 实验室检查：

• WBC:14.6  X10 ˆ9 /L  中性83.9%

• 厌氧菌培养+药敏定量：缺陷乏氧菌

• 二尖瓣前叶脱垂并重度关闭不全，赘生物摆动

• CT:大面积脑梗塞（右侧颞岛叶、尾状核、豆状核、基底
节等），脑出血（亚急性左侧颞叶出血）

CASE1

• 诊断：急性感染性心内膜炎

•  二尖瓣赘生物

• 二尖瓣重度关闭不全

• 右大面积脑梗塞

• 左脑出血

• 右侧颈内动脉闭塞

感染性心内膜炎:大面积脑梗塞
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感染性心内膜炎:右侧大面积脑梗塞
左侧脑出血

感染性心内膜炎心脏超声：二尖瓣赘生物并大量反流

感染性心内膜炎心脏超声：二尖瓣赘生物

IM G _0333.M O V

病源学临床微生物检查：血培养阳性

CASE2

• 郑xx，男，46岁，反复发热半月余（最高达400）双下肢
皮下出血点，于2016.11.14入院

• 诊断：急性感染性心内膜炎，先天性心脏病室间隔缺损，
肺部感染

• 实验室检查：

• WBC:23.73X10ˆ9 /L,中性粒细胞84.7%

• 血培养：金黄色葡萄球菌

• 心脏超声，干下型室间隔缺损，肺动脉办前叶赘生物（
18x10mm低回声团块摆动），肺动脉中量反流

• CT:双肺多处炎性症

胸部CT:双肺多发感染，局限肺脓肿
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治  疗

• 抗生素应用：

• 原则：早期、足量、足够疗程（4-6周）,静脉使用杀菌剂
，联合用药

• 常用药物：青霉素G钠盐、万古霉素、头孢菌素、氨基糖
甙类等

• 真菌采用两性霉素B

• 根据药敏使用

外科手术指征

• 经抗生素治疗仍发生心瓣膜功能不全致中度以上充血性心
衰

• 反复发生内脏器官栓塞，赘生物≥10mm

• 经大剂量联合使用抗生素，仍未能有效控制感染，血培养
仍持续阳性

• 真菌性心内膜炎

• 人工瓣膜心内膜炎经药物治疗仍有瓣周漏、瓣膜移位、瓣
周、房室传到阻滞或心肌脓肿等

• 合并先天性心脏病

预 后

• 未治疗急性患者一般4周内死亡，亚急性者自然病史一般
超过6个月

• 治愈后10%在治疗后数月或数年内复发

• 预后相关因素：年龄和体质、原有心脏疾患和心功能、病
原体种类和毒力、栓塞合并症等

• 应用抗生素联合外科治疗，可显著降低感染性心内膜炎的
死亡率

• 自体瓣膜IE手术死亡率平均12%

• 人工瓣膜术后IE手术总死亡率30%

人工主动脉瓣术后IE

同种异体带瓣管道替换 预  防

• 易患人群进行手术、操作前须使用抗生素

• 人工瓣膜心内膜炎联合用药治疗后有手术指征尽早手术

• 静脉药瘾者心内膜炎多为金黄色葡萄球菌三尖瓣，选择对
金葡菌敏感抗生素治疗
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心律失常的临床与诊断

广东省中医院

心律失常科    李晋新

背景(一)

• 抗心律失常药物无法根治任何心律失常;

背景(二)

‧生物医学工程、电子学、材料学
及基础医学的进步；

‧各种心动过速的机制逐渐明确；

消融必备的设备和器械

‧电生理标测系统;

‧射频发生仪;

‧电生理刺激仪;

‧各种鞘管；

‧标测和射频消融导管;

‧C型臂X光机

电生理标测系统

1,常规多导电生理标测仪：最广泛；

2,CARTO：三维电解剖标测（逐点接触式）；

3,心内非接触式标测(EnSite)：三维解剖加

动态等电位（非接触式）；

4,其他：冷冻、磁导航等；

常规多导心电标测系统
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CARTO标测

• 在窦性心律下进行；

• 侧重于病灶
（substrate）标测；

• 一般需结合拖带标测
以提高准确性；

• 不适于多形性VTs、难
诱发VT和血流动力学
不稳定者；

Kottkamp H, JCE 2003

CARTO 三维标测系统

ENSITE 3000三维标测系统

EnSite系统
非接触式标测

提供四维高密度单极等电位图；

只需一次心律失常搏动即足以定位并指导消融；

也可在窦律下进行病灶（substrate）标测；

•尤其适合于难诱发、血流动力学不稳定、病变基质较大或
部位较特殊的病例。
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ENSITE 3000三维标测系统 左室心尖部起源的ILVT

心外膜标测

Sosa E， JCE 2005

•适于外膜起源的VT；

•经CS方式已被淘汰；

•穿刺心包正逐渐被推广；

广东省中医院

的全套电生理仪
（SJ . JUDE
EPWM  Claris）

——广东省首家

快速性心律失常的导管消融适应证

I类：大多数专家同意

WPW+AF伴血流动力学障碍或有心力衰竭   
（CHF）

房室折返性心动过速（AVRT）

房室结折返性心动过速 （AVNRT）

房性心动过速（AT）

典型心房扑动（AFL）

特发性室性心动过速（IVT），反复发
作，或合并有CHF，或有血流动力学障
碍。

 I类：大多数专家同意

非典型房扑，发作频繁，心室率不易
控制（限有经验和设备齐全的医疗中
心）。

 不适当的窦性心动过速，合并心动过
速心肌病。

 慢性房颤伴快速心室率，药物不能控
制，合并心动过速心肌病，可行房室
交界区消融
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II类：相对适应证

WPW+PAF心室率不快

WPW无心动过速，但有明显胸闷症状， 
可排除其他原因。

从事特殊职业（如司机、高空作业等）
或伴有升学、就业等需求的WPW患者。

AVRT、AVNRT、AT典型AFL和IVT，发作次
数少，症状轻。

阵发性房颤反复发作，症状重，药物效
果差，愿意根治者。

 AFL发作次数少，症状重。

 不适当窦速反复发作，药物治疗效果差。

 心肌梗死后室速，发作次数多，药物治疗
效果差或不能耐受（限有经验和设备好的医
院）。

 频发室性早搏，症状重，药物治疗效果差
，影响生活、工作或学习。

II类：相对适应证

III类：非适应证

  WPW无心动过速，无症状。

  不适当窦速药物治疗效果好。

  PAF药物治疗效果好或发作症状轻。

  频发早搏，症状不重，不影响生活、工   

     作或学习。

  心肌梗死后室速，发作时心率不快，药

     物可预防发作。

•伴有器质性心脏病的房颤；

•多形性室速，包括：扩张性心肌病多
形室速、

•偶发早搏（<5000次/24h）；

•室性加速性自主心律；

•尖端扭转性室速；

III类：非适应证

心脏的传导系统 阵发性室上性心动过速
（PSVT）

• 房室折返性心动过速(AVRT)

• 房室结折返性心动过速（AVNRT)
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阵发性室上性心动过速的标测原理

RVA

CS

HISHRA

房室结折返性心动过速（AVNRT)

‧其发生只与房室结和局部少部分
心房组织有关，折返性机制。

房室结折返性心动过速（AVNRT）

传统的概念

房室结折返性心动过速（AVNRT）

‧消融靶点多采用解剖定位；应结合心内点激动定位

CS

RV

RAO

HRA HIS

ABL
LAO

HRA
HIS

ABL

RV

CS

AVNRT的发生
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房室结折返性心动过速（AVNRT)

• 心电图特点：部分患
者发作时心电图在V1
导联可以见到假的r波
（需要与窦性时比较）

房室折返性心动过速(AVRT)

‧部分患者的AP是显性的，
即表现为预激综合征；
另外多数患者的AP是隐
匿性的，只能VA逆传；

‧心动过速为折返性机制，
多数经AVN前传，AP逆
传；如有预激，则也可
能经AP前传、AVN逆传；

房室折返性心动过速(AVRT)

‧旁路可以位于左心或右心，多数位于左心游
离壁
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 显性旁路位置的心电图判断

右前壁

右前侧壁

右后侧壁

右后间隔右后壁 左后间隔 左后壁

左侧壁旁道

左前侧壁

 预激综合征-Kent氏束

 V1导联分左右

 下壁导联分前后

  一致向上：前

  一致向下：后

 间隔旁道:

 V1呈QS型

 预激波在基线

胸导RS>1移行

 V2-偏后

 V3-偏侧

 V4-偏前

矛盾取其中

根据主波方向判断
 发作心动过速示逆行P＇位于S-T段上(短R-P｀心动过速)

 隐匿性旁路位置的心电图判断

 预激综合征-Kent氏束

 预激综合征-Kent氏束

 矛盾取其中

 下壁导联分前后
一致向上：前
一致向下：后

 V2-偏后
 V3-偏侧
 V4-偏前

 胸导R/S>1移行

 V1导联分左右  向上-左

 向下-右

 V1呈QS型

 预激波在基线 间隔旁道

 显性旁路位置的心电图判断

右
前
壁
房
室
旁
路

消融放电中房室旁路逆传被阻断

预激伴房颤 房性心动过速（AT)

‧自律性增高、触发机制或折返机制

‧病灶：局灶性或折返性；
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房性心动过速消融

  房速的主要起源部位为终末嵴，冠
状静脉窦口及其附近或肺静脉开口
部

房性心动过速（ATRIAL 

TACHYCARDIA）-好发部位

右心房侧面

终未嵴

心房肌

CSo

SVC

FO

欧氏结

IVC

特  殊  部  位  的  房  速

特  殊  部  位  的  房  速
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心房扑动（AFL)

‧典型的AFL是在
右心房内的大折
返，关键部位是
TVA与IVC之间的
峡部，也叫峡部
依赖性房扑;

‧射频消融成功率
>95%;

心房扑动（ATRIAL FLUTTER）-
分类(1)

典型的心房扑动(3:1房室传导）
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心房扑动（ATRIAL FLUTTER）
-射频消融

LAO HALO导管和其它电极导管的心内放置部位

逆时针房扑(左)和顺时针房扑(右)的心内激动顺序

心房扑动（ATRIAL FLUTTER）
-射频消融

消融中房扑终止

心房扑动（ATRIAL FLUTTER）-分
类(2)

‧    不典型房扑（II型房扑、非普通型、

少见型房扑）： F/II、III、AVF呈正

向锯齿波，F/V1为负向，F/V6为正向。

心房率较快，可达340-430BPM。
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心房扑动（ATRIAL FLUTTER）
-分类(2)

TYPE II

TYPE I

房颤及左房房扑的消融

房颤及左房房扑的消融

心房颤动（AF)

‧特发性房颤：无明显器质性心脏病，绝
大多数与肺静脉有关；

‧器质性房颤：例如风湿性心脏病、DCM
等等；
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典型局灶性起源的PAF

‧频发房性早搏；

‧起源点大部分位于肺静脉口附近；

‧超声等检查心脏一般均正常；

阵发性心房纤颤

解剖基础

阵发性心房纤颤 阵发性心房纤颤

局灶房颤的消融

机制与消融

触发子 病基＋

AF

Hassaigurre：PVI Pappone：LACA Nademanee

窦律

　　疾病进展

持续性

持久性

不同机制

阵发性

触发/自律 基质/维持

　　　　   房颤机制

？
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PV完全隔离

AF病基仍然存在

RA

LA

心房电重构

触发子消失

AF消失

目前的主流术式

•肺静脉电隔离：                          

  1.阶段性肺静脉电隔离（SPVI）

  2.环肺静脉消融（CAPV）       

Haywood G，　BMJ 2006　　 

目前房颤导管消融的常用方法

环
肺
静
脉
PVI

CFAE 线性消融 迷走神经节消融

房颤环肺静脉电隔离术 目前导管消融的两类策略

房颤触发因素（Triggers）的消融

房颤维持因素（Perpetuators）的消融
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关于消融策略的思考

• 诱发AF 的触发子（Trigger）或驱动子
（Driver）是否真的可被完全隔离？

• AF赖以发生和维持的病基（Substrate）不被
消除，如何根除AF?

• 对各种不同类型的AF均采用一种经验性的固
定模式进行消融是否恰当？

能否找到每个患者的AF病基，有针对性地消除
其病基，以根除AF？

为什么完全PVI后AF仍然存在？

房颤消融的策略和终点

以肺静脉和/或肺静脉前庭作为靶区域仍
是房颤消融的基石 

以肺静脉为靶区时应以肺静脉的隔离作为
终点

对于长期的持续性房颤仅进行肺静脉的隔
离显然是不够的 

若需要进行额外的线性消融，应通过标测

或起搏的方法确定消融线的完整  

HRS/EHRA/ECAS 2012专家共识

755名患者

卒中/短暂脑缺血发作
发生率1.1%

0.9%发生于术后2周

79%无卒中危险因素和
68%≥ 1项危险因素的
窦律患者停华法林

消融术后窦律的患者
无栓塞事件

Oral.Circulation.2006:759

导管消融: 显著降低卒中率

男性，69岁

阵发性房颤10年，持续性房颤病史1年

肥厚型心肌病史10年

舒张性心功能不全，心功能III级

重度三尖瓣返流，中度二尖瓣返流

口服阿司匹林皮下出血及紫癍

病例一

入院前半年内用药：
      地戈辛0.25mg/d
      倍他乐克150mg/d
      合心爽30mg 3次/日

住院后用药：
      地戈辛0.25mg/d
      倍他乐克300mg/d
      合贝爽90mg 3次/日

心室率难以控制

  HR 154 bpm                                      HR 110 bpm
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房颤的消融 房颤的消融

术 后三周

患者，女，72岁 

阵发性房颤2年，持续性发作半年

高血压史6年，最高150/90mmHg

1年前发现糖尿病病史 

心脏超声：LA 37×40×54mm

病例二

双下肺静脉共干,右图靶点为紧接左图消融点之后的点

AF SR

靶点消融点
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随访一年未复发

消融过程中房颤终止

Lasso可见4条PV电位均延迟

女性，49岁

持续性房颤病史3年 

4年前行二尖瓣置换术

坚持服用“华发林”，“胺碘酮”转复

无效

 

    病例三

前（房颤） 中（频率减慢） 后（转为房扑）

三尖瓣峡部消融后转为窦律
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病例四　　扩张性心肌病＋房颤

 31岁，男，心慌、胸闷、气短（房颤）3个月

 白酒500g/d（>5次/周）×6年

 BPs 80～90mmHg，抗心衰药物控制差，CV无效

 LA 54×61×59 mm，LVED 61mm, EF 50%，   MR
中

环肺静脉消融PVI＋CFAE        
广泛消融未能终止房颤

术中电复律300J，360J，360J均失败

术
后
静
点
胺
碘
酮
转
窦
律 3个月后，左房左室内径恢复正常,已维持二年

房颤卒中现状

• Framingham研究非瓣膜病房颤（NVAF）脑卒中风

险增加5-6倍

• 我国35岁以上人群房颤患病率0.77% 

• 我国房颤患者脑卒中患病率24.8%

• 房颤患者在一生中卒中发生率为35%

Wolf. Neurology. 1978;973
胡大一.中华内科杂志.2003;157 
马长生.中华心血管病杂志.2002;165
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房颤策略之二：左心耳封堵 ESC、HRS2014房颤指南使用CHA2DS2-VASc 评分

危险因素 评分

心力衰竭/左心室功能不全 1

高血压 1

年龄≥75岁 2

糖尿病 1

卒中/一过性脑缺血发作/血栓－
栓塞

2

血管疾病a 1

年龄65－74岁 1

性别因素(如女性) 1

最多得分 9

应用抗凝药物时HAS-BLED出血风险积分

字母 临床特点 计分

H 高血压 1

A 肝、肾功能异常（各1分） 1或2

S 卒中史 1

B 出血史 1

L INR值波动 1

E 老年（如年龄＞65岁） 1

D 药物或嗜酒（各1分） 1或2

最高值9分

积分≥3分，提示出血高危！须警惕，并定期复查

ESC guideline 2010
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病例介绍

• 男性，62岁，反复胸闷痛5余年加重伴心悸头晕半
年

• 持续性心房颤动

• 2015年11月在我院确诊“心尖肥厚型心肌病”

• 2015年11月行冠脉造影提示“心肌桥”

• 2014年及2015年4月分别发生两次脑卒中，经功能
锻炼恢复。

左心耳形态评估

左心耳形态评估 左心耳造影-肝位

肝位造影显示，心耳承菜
花形。为保持封堵器的轴
向性，猪尾引导鞘管进入
心耳较深位置。X光下测量
口部直径为28mm。结合超
声和X光图像资料，选取
33mm的封堵器。

进鞘管&释放封堵器

1. 反复冲洗内鞘管，避免空气血栓
2. 沿外鞘管，输送封堵器，远端标记环对齐
3. 回撤外鞘管和内鞘卡住，稳定轴芯，回撤鞘管展开封堵器

封堵器展开后造影

封堵完全，在造影下无器
械周边漏
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动物实验显示45天后内皮完全覆盖

左心耳封堵（LAAC）目前手术指证

‧年龄>18岁(推荐>65岁) 非瓣膜性房颤

‧CHADS
2
-VAS 评分≥2

‧HAS-BLED 评分≥3 可长期服用阿司匹林&氯吡格雷
，有华法林相关副作用或禁忌症(由医师酌情判断)

---手术适用人群的拓展?

‧左心耳形态： 菜花状、风向标等多叶

‧CHADS
2
-VAS 评分=1 房颤消融失败或放弃再次消融

‧房颤消融导致左心耳电隔离

‧患者拒绝或不能坚持长期抗凝治疗

‧对生活质量有较高要求的老年患者

‧消融预期成功率低的房颤患者

永久房颤的心率控制介入治疗

• 对于年龄>65岁，心室
率较快的患者，主要
是控制心室率。如药
物无效或副作用较大，
可对房室结进行消融，
然后植入VVI（R）起
搏器；

• 迷宫手术或消融；

室性心动过速(VT)

• 特发性室性心动过速

•       特发性左室速（ILVT)

•       右室流出道室速(RVOT VT)

•       左室流出道室速（LVOT VT）；

• 心梗后室速；

• 心肌病室速:　例如ARVD或ARVC、扩张型
心肌病等多伴发的室速，一般不进行消
融；
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器质性心脏病室速

• 相对于特发性室速的单纯和低风险，器质
性室速的临床表现更为多样，致命性更高，
消融疗效相对较差。

• 需强调，目前ICD加药物治疗对所有血流动
力学不稳定的器质性室速均应当治疗首选，
而导管消融更多的是以减少发作、改善症
状为主要目标，或是在无法或不能耐受ICD
治疗时的次选方法。

特发性左
室室速
（I LVT）
的 好发
部位

特发性室性心动过速

特发性右
室室速
（I RVT）
的好发部
位

特发性室性心动过速

（I LVT）

（I RVT）

（I RVT）
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（1） RVOT  VT 

• LBBB，电轴向下；

• RVOT VT占国外IVT约2/3

• RMVT约占60%                  PACE 2000

                             

RVOT VT的解剖基础

RVOT VT RVOT VT

RVOT室早和室速的消融
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RVOT室早和室速的消融 （2）  ILVT

• RBBB，LAD：左后
分支（附近？）
起源，占绝大多
数；

• RBBB，RAD：左前
分支（附近？）
起源，罕见；

ILVT （4）左室流出道（LVOT）VT

• LBBB，电轴向下，R波时限指数和 R/S比值高(58.3% ， 
56.7%，ASC起源）；Rs 或R V2－V3（Valsalva起源）；R
移行在V3之前；I导联 rS  （CS起源）；I导联 R 切迹
（非CS起源）；RV1宽钝。         

JACC 2002 ，JACC 2001

LVOT  VT
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左室流出道室性早搏 （3）  左室游离壁（LFW）VT

• 年龄20－70岁；无明显的器质性心脏病；

• ECG：RBBB，RAD； I, aVL呈QS；下壁导联RS；胸
前R移行在V3之前。

• VT周长/PVC联律间期多在550－400ms；

I

II

III

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

病例介绍

2016年2月14日动态心电图提示：窦性心律，

完全性右束支传导阻滞。频发室性早搏二联

律、三联律（23330个，1462阵发性二联律，

346阵发性三联律）。

2016年2月23日动态仍提示：频发室性早搏二

联律三联律，13957。

心电图 心电图
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心电图
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胸部CT平扫加增强：上腔静脉向左侧

分出一血管影，于主动脉弓左侧向下

绕行于降主动脉后方，向下达所见L1

椎体水平，增强扫描动脉期可见轻度

强化。考虑血管发育变异。

病例介绍（二）
患者，男，31岁，反复心悸1年余，加重两月

主诉：于2014年10月突发心悸，自测心率达

200次/分，伴胸前区闷痛、头晕及全身大汗、

血压偏低，于外院给予药物治疗，仍反复发

作，故于2015年底在外院行“心内电生理检

查”，患者自述确诊为“室性心动过速”并

进行“射频消融术”。

病例介绍（二）
术后1月余再次发作心悸伴头晕、大汗且持续

时间较前延长。用药终止后暂时调整药物治

疗方案，但术后2月时仍有发作。持续10余小

时仍未终止，来我院就诊后直接行射频消融

术。无猝死及室速家族史，心脏超声未见右

室变薄扩大及节段性运动异常。

第二例 第一例
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右室激动标测，间隔侧较早，但是
比体表早不多

右室间隔侧试消融无效

左室靶点位置

左室靶点电位
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病例二术后心电图 器质性心脏病室速

‧包括致心律失常性右室心肌病、缺血性心
脏病、扩张性心肌病、肥厚性心肌病等等；

‧绝大多数为折返性机制；

‧致死风险高；

‧消融难度大；

‧消融所要求的技术条件和操作水平高；

器质性心脏病室速

• 目前消融现况:                            
主要限于单形性室速；                     
心肌梗死后室速即刻成功率介于57％－90
％，复发率17％－50％；                   
右室心肌病室速成功率介于30％－70％。
阜外医院消融资料即刻成功率和近期随访
成功率达到80％以上。

（1）致心律失常性右室心肌病（ARVC  
VT）

• 多发于青壮年；

• 心电图可能有特征性改变；

• 超声或MRI主要特点：RV大，室壁
薄，部分心肌被脂肪和纤维组织替
代；

• 往往伴发VT，猝死风险较高；

（1）ARVC VT：阜外经验

• 28例，13-70(39.2±14.2)岁，11例有晕厥/黑朦史。
• 采用心内非接触式标测，部分病例结合拖带标测；
• 所有患者均有局部碎裂电位；共有60种VT/VFL，75%有≥ 

2种VT，平均频率214.4±37.9（130-310）次/分，包括9
种VFL。

• 均进行片状消融。即时消融成功率为82.1％，5例明显改
善（频率<160次/分、难诱发且普罗帕酮可终止）；

（2）缺血性VT：
目前心梗后单形性VT消融状况

                  例数      即刻成功率     
复发率      并发症

Kim            21              81%            
45%          4.8%

Borggrefe  104           75%               
30%          5.0%

Stevenson  52            71%               
33%          5.0%

Wilber        12             57%              
11%           －

Rothman 35 86% 9%
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（2）心肌梗死后VT

男，侧壁和后壁MI，VT/VF，消融后随访4年

无发作，未服药，无发作。

男，65岁，2次PTCA，1次
CABG。

难点：1，标测定位；
         2，在梗死区域的穿透力

心肌梗死后室速机制

（3）束支折返性VT

• 占DCM持续性VT的41％；Tchou P, Circulation 1989

• HPS的传导异常关键因素：室内传导延迟或
束支阻滞，SR时H-V多>60ms；

• 消融RBB后AVB发生率10～15％； Mehdirad AA, JACC 1994;

• 消融LBB是否可取？

束支折返性室速

• 目前唯一折返径路最为清楚的折返性室性
心动过速。

• 基础心脏病常见扩张性心肌病和缺血性心
肌病。国外报道占心肌病室速的40％。

• 阻断右束支或左束支即可根治，消融成功
率达100％。简单、费用低，为首选治疗。

• 扩张性和缺血性心肌病的单形持续性室速
均应首先排除此型室速，避免不恰当ICD治
疗。

• 男，35岁。DCM，伴晕厥史。EPS诱发2种VTs。

LBBB型BBR-VT RBBB型BBR-VT

特殊病例：与ICD电极插入点相关
的心肌病VT

• 男，24岁。家族性HCM晚期全心扩大，心衰，因多形性VT
伴晕厥植入双腔ICD；

• 1年后发生无休止右室VT，形态与心室起搏时一致，药物
及DC无效；BP50/30mmHg～0mmHg；LVED 75mm；LVEF 22％；
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1月后间断出现频发VPC，形态类似心室起搏，紧张、活动时
加重。心室输出由6V（阈值）降低至1V，VPC消失。

程控前，DDD模式，AV均夺获，频发VPC

程控降低V输出，DDD模式，仅A夺获，VPC消失

• 三维标测下对器质性室速的射频消融治疗
已有一定实践经验积累，并显示该治疗的 
有效性和进一步发展提高的前景，对某些
治疗棘手病人而言，是必不可少的救命措
施。

• 近年IVT消融经验成熟，除常规病例外，起
源左室流出道、游离壁、房室瓣环、邻希
氏束等特殊部位的消融例数增加，成功率
提高，相关经验报道不少。消融适应证范
围扩大到频发室早。

室性早搏

‧室早是最常见的室性心律失常，正常心脏
者预后大多良好，但对生活质量有不良影
响，消融治疗的高成功率和安全性使越来
越多的患者愿意接受根治方法使消融适应
证拓宽。对符合指征的此类患者应建议首
选治疗。

室性早搏

• 流行病学：多数正常人可有，仅5％>5次/
小时。一组资料712例（正常心脏、无高血
压者）18年随访证实室早次数与死亡率无
关。而心脏病与高血压伴室早者的死亡率
较无室早者高2倍。

• 机制:频发室早（无心脏病者）机制不明。
假说：1.无病症的心肌炎微小心肌瘢痕2.
心肌衰老退化

室性早搏

• 多项研究发现频发室早可诱发心肌病、心
肌功能降低。

• 通常室早频率>20%易发生。

• 室早诱发心肌病经射频消融根治后6-8月心
脏可恢复正常。

• 对室早>5%/天者需随访可能出现的心肌病，
如左室功能降低又无其他的心衰病因即可
考虑室早导致的心肌病。需积极根治或药
物治疗。
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室早消融指征

• 频发室早>1万/24hHolter

• 有明显自觉症状/药物无效或不愿服药

• 希望根治

• 非频发的室早、无症状者不属适应征

右室和左室流出道并存病灶的室早

右室流出道病灶消除后 消融成功后

起源于二尖瓣环的室早 激动标测            起搏标测 
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消融靶点影像 消融成功后

射频消融常见并发症

larger R-wave amplitude in inferior leads

Ⅲ度房室传导阻滞－AVNRT

A

消融位置过高

B
放电过程中导管移位

C

放电次数及部位过多

D

老年及房室结功能减退者

AVNRT消融慢径

心室颤动

 原因：
导管刺激心室

诱发或终止VT

易致VT的部位放电

仪器接触不良漏电

 预防：
掌握诱发和终止条件
心动过速持续时间不宜过

长
预激患者避免诱发房颤
消融全程心电监测
备好除颤设备

VF

心脏压塞－原因及预防

心脏压塞

放置冠状静脉窦电极时

消融时阻抗过高、功率过大

房间隔穿刺时 操作消融导管时
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心脏压塞－诊断

临床表现与穿孔部位、血液外溢速
度有关：

面色苍白、出汗较多； 

 胸闷、脉搏减弱、血压下降 ；

 心影扩大，搏动减弱

 X线透视

 心脏超声

症状体征 实验室检查

与血管迷走反应的鉴别

Atropine和dopamine处理后症状是
否减轻

心脏超声检查

急性冠状动脉缺血及心肌梗塞

原因 预防

 熟悉冠状动脉的解
剖

小能量放电

必要时冠脉造影

 消融导管误入冠状
动脉

 临近冠状动脉部位
放电诱发冠状动脉痉
挛

瓣膜损伤

跨主动脉瓣时
心室内操作消融导管

导管弯进直出
在流入道或二尖瓣口

旋转导管

原因 预防

血管并发症

透视下确认
导丝通过右
心进入下腔
静脉

正确股动脉压迫止
血
必要时手术修补

经左侧心腔者应
使用肝素并及时
补充
适当缩短加压包
扎及卧床制动时
间

误穿误扩锁骨下动脉
或颈内动脉

血栓形成及栓塞
股动静脉瘘、
夹层及血肿

血管迷走反应

心率减慢

血压降低

面色苍白

出汗、呕吐

临床表现

严重者意识障碍

654－2或阿托品

多巴胺

输液扩容

处理措施
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起搏器植入

常规起搏器植入成功率99%以上，年植入量200余台，累计植入
量1000余台。
病窦心房明显增大者心房电极植入时间延长，有1例只好植入单
腔起搏器，有2例术后心房感知不良，1例经起搏器程控调整参数
解决。有1例虽经起搏器程控仍未能解决

电极脱位或起搏阈值升高在早期有2例。近几年未见，尤其是广
泛使用主动固定螺旋电极以后。

并发症最常见囊袋血肿，经谨慎处理均妥善解决。
感染仅1例，患者为二尖瓣和主动脉瓣机械瓣置换术后，拆线后
回家上臂用力时切口裂开，感染，因使用华法林囊袋清创时出血
较多，反复清创引流合并感染，被迫拔除起搏器及电极。

起搏器植入
主动固定螺线
电极的应用发
表论文

三腔起搏器植入

已成为常规手术，年植入量30余台。

尤其是近几年因为辅助植入器械的改进及使用，经

验积累，新的左室电极的使用

显著提高成功率

手术不成功的例数很少，主要见于早期开展三腔起

搏植入术时。

三 腔 起 搏 器 植 入

LVEDD  68mm
LVEF      35%
符合冠心病改变
并左心功能不全

术前心电图
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术后心电图

CRTD植入术

每年植入CRTD在10余台
手术成功率100％
术后随访和ICD面临同样的困扰
　　　　右心室电极设计缺陷
有２例因右室感知及起搏电极故障，
植入新的右室电极和除颤线圈共同形成新回路

CRTD术中新型左室电极的应用

CRTD术中新型左室电极的应用

ICD植入

已成为常规手术，年植入量20余台。

尤其是近几年显著提高成功率

无手术不成功者
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通过风险管理

降低心血管疾病检验结果的差错率

徐 宁

广东省中医院

2017年05月·广州

主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、心血管疾病检验的管理

2013年，《病人安全杂志》的报告问世，估计全美每年死

于可预防的医疗事故的人数达到21万到44万之间。

1986-2010年美国职业医生数据库医疗纠纷数据分析

“diagnostic error”

为什么要实施风险管理？
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不合格标本 ： 2-3 ‰
“张冠李戴”标本： 5/10万

危急值漏报率 ： 2-3 ‰
… …

ISO 15189：2012

个性化质量控制计划个性化质量控制计划

2004年，美国CMS 和CDC建立等效质量控制（EQC）：实

施能产生等效质量检测的质控程序，即只要实验室能满足一

定的条件，对稳健的检测系统降低QC要求。

2005年 CMS和CLSI合作 起草了 EP 23文件 即 “基

美国从EQC 到IQCP

2005年，CMS和CLSI合作，起草了 EP- 23文件，即 基

于风险管理的实验室质量控制”

2014年—2015年美国CMS、CLIA开展IQCP培训计划

2016年起：取消等效质量控制（EQC），可以实施IQCP

或者满足CLIA  QC的规定

主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、心血管疾病检验的管理

Risk management is defined as the systematic application 

of  management  policies, procedures, and practices to the 

tasks of analyzing, evaluating, controlling, and monitoring 

risk (ISO 14971).

12

风险管理：系统地应用管理政策、程序和做法,  
分析、评价、控制和监控风险。

目 的： 是将可避免的风险、成本及损失最小化

理 想： 以最少的资源化解最大的危机。
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国际标准与CLSI文件

 ISO14971, Medical devices-Application of risk management to 

medical devices. （EP22-P）

 CLSI guideline EP18-A2, "Risk management techniques to 

identify and control error sources"

 CLSI id li EP23 A "L b li l b d

13

 CLSI guideline EP23-A, "Laboratory quality control based on 

risk management" （C24-A3）

 ISO/TS 22367:2008(E), Medical laboratories -Reducation of 

error through risk management and continual improvement

 ISO 31000, Risk management - Principle and guidelines

（ISO 31010）

ISO 14971换版

RRisk  =  isk  =  OOccurrence  x  ccurrence  x  SSeverityeverityRRisk  =  isk  =  OOccurrence  x  ccurrence  x  SSeverityeverity

15

R      =             O           x          SR      =             O           x          SR      =             O           x          SR      =             O           x          S

风险风险 =  =  事故频率事故频率 x  x  危害程度危害程度风险风险 =  =  事故频率事故频率 x  x  危害程度危害程度

16

风险指数 = 事故频率 x   危害程度 x  不可探测度

RPN   =        O      x        S        x        D

风险指数 = 事故频率 x   危害程度 x  不可探测度

RPN   =        O      x        S        x        D

风险管理过程

• 识别风险： 质量指标 统计分析（室内质控、室间质评）

• （hazard） 管理评审 内部审核 投诉 不符合项

• 评价风险： 可能性 危害性 不可探测度 确定风险程度

• 控制风险 纠正 预防措施 作出风险决策 确定残余风险

识别风险： （hazard）
• 控制风险： 纠正、预防措施 作出风险决策 确定残余风险

• 监控效果： 效果验证、更新风险数据库 总结风险管理经验

17
分析、评价、控制和监控风险

质量指标 统计分析（室内质控、室间质评）

管理评审 内部审核 投诉 不符合项

• 定性分析方法和定量分析方法—识别风险

• 定性分析方法

• 通过对事件进行调查研究 做出逻辑判

风险管理的研究方法

• 通过对事件进行调查研究，做出逻辑判

断的过程。（Control point   控制点）

 cTNI危急值漏报

 A、B患者错位，标本留取错误

18
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风险管理的研究方法

• 定量分析方法
• 采用系统论方法，将若干相互作用、相互依
赖的风险因素组成一个系统，抽象成理论模
型 用概率论和数 统计等数学 具定量

19

型，运用概率论和数理统计等数学工具定量
计算出最优的风险管理方案的方法。

20

两种分析模式—原因分析

FTA （差错树分析模式）

--fault  tree  analysis

21

FMEA（失效模式和影响分析）

--

FTA分析模式
--fault  tree  analysis

步骤 失误 结果 原因

临床

22

实验室

23

围绕FMEA（失效模式和影响分析 ）的结构图

24

Figure A.1 — Example of process map in a medical laboratory
图A.1   医学实验室处理流程图
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潜在危害评估模式

25

图B.1  风险评估模式图

HazardsHazards

26

• 重视每一次发生的重大差错（冰山理论冰山理论））

• 关注主要问题 （帕累托理论帕累托理论）

两个理论—宏观管理

27

• 严重程度低，发生频率高（次要矛盾）

• 严重程度高，发生频率低（主要矛盾）

主要内容

一、医学实验室风险管理现状

二、风险管理技术与理论研究

三、心血管疾病检验的风险管理
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溶血与cTn

France

急诊室

V Brunel et al. Annals of Clinical Biochemistry；Volume 49, 2012-9

Hb> 0.25g/dL

20% 

Hb> 0.25g/dL
hsTnT 下降超过
20% 

ACS

•检测质控品（CLSI  C24）

室内质控策略（QC的室间比对）

Trueness  Control

EP23中的质量控制工具

检

定值质控品

非定值质控品

质控品检测频率（项目类别、检测数量）

验
中

系统内部质控

内部自带质控品（Integrated  Quality Control Samples）

系统自检功能（温度、气泡、量少、故障）

电子系统监测（软件算法检测电子元件）电子系统监测（软件算法检测电子元件）

项目校准监测（定标数据与历史、标准数据比较）
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应用患者结果的质控技术

复检患者标本（减少基质效应）

监控患者结果的总体分布（减少基质效应、系统误差）

识别不可能的数值 （Implausible Values）

Delta  Check （基于LIS）

结果之间的相关性（内分泌检测）

室内质控

结合室内质控、PT/室间比对结果系统评价定
量检测项目的Sigma值：

项目 靶值
CV%

（≤10%）
Bias%

（≤15%）
TEa% sigma QGI

MYO
84 4.16 16.60 30 3.22 2.66

28 5.22 18.00 30 2.29 2.30

CTNT
0.58 5.74 -6.06 30 4.17 √

室内质控、室间质评总结表
（2016年8月、9月）

40

CTNT
0.13 4.80 4.10 30 5.39 √

BNP
180 5.41 -2.96 30 5.00 √

102 5.83 4.37 30 4.40 √

NT-proBNP
300 5.02 -2.60 30 5.46 √

67 5.11 -3.42 30 5.20 √

CK-MB
50 8.44 -4.63 30 3.00 0.37

20 9.69 -5.33 30 2.54 0.37

分析性能未达到3σ的主要原因

质量目标指数 ( quality goal index  QGI )   

QGI = Bias / ( 1. 5 x CV)

QGI 主要原因

＜ 0.8 精密度

0.8 ～ 1.2 精密度 + 正确度

＞ 1.2 正确度

室内质控、室间质评总结表
（2016年11月、12月）

项目 靶值
CV%

（≤10%）
Bias%

（≤15%）
TEa% sigma QGI

MYO
84 5.16 8.60 30 4.14 √

28 6.22 7.00 30 3.69 √

CK-MB
50 6.44 3.63 30 4.09 √

20 5.69 4.33 30 4.51 √
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43

危急值

检

48

验
后
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Mayo  Clinic
梅奥诊所

危急值

次紧急结果

麻省总医院

危急值结果30min内报告授权的医务人员

电话/邮件联系临床的制度各自实验室制定

4242项项 ++法定传染病法定传染病

一级:危急值（Critical Value）项目（核心项目：22项）

（MYO    CTNI/T   BNP    Ca   K    Na    血气 ）

二级:次紧急（Semi-Urgent Results）项目（核心项目：20项）

临床检验项目分级管理

（CK-MB   ）

三级:法定传染病项目（甲类2+乙类26+丙类11）

四级:临床路径（诊疗指南、专家共识）项目

五级:医学决定水平项目（Medical Decision Levels）

六级:其他
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可能性
等级

不可能 几乎不 很少发生 偶尔发生 可能发生 经常发生

其 他 ⅣⅣ ⅣⅣ ⅣⅣ ⅣⅣ ⅣⅣ ⅢⅢ

医学决定水平 ⅣⅣ ⅣⅣ ⅢⅢ ⅢⅢ ⅢⅢ ⅡⅡ

严重程度
等级

基于检验项目的风险分级

临床路径 ⅣⅣ ⅢⅢ ⅢⅢ ⅡⅡ ⅡⅡ ⅡⅡ

法定传染病 ⅣⅣ ⅢⅢ ⅡⅡ ⅡⅡ ⅡⅡ ⅠⅠ

次紧急 ⅣⅣ ⅢⅢ ⅡⅡ ⅡⅡ ⅠⅠ ⅠⅠ

危急值 ⅢⅢ ⅡⅡ ⅡⅡ ⅠⅠ ⅠⅠ ⅠⅠ
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--引自黄曼教授

三种方法来控制风险

 Reduce SSeverity
 降低严重程度

 Decrease OOccurrenceccurrence

62

 降低发生频率

 Increase DDetectability
 增加可探测性

实验室实施风险管理途径
The typical approach described in the literature involves
forming a committee, mapping out a process, identifying
hazards and failure modes, scoring those risks, prioritizing the
risk scores, making improvements, remediations, and/or
corrective actions, and finally re‐assessing the risks and
determining the acceptability of those residual risks

63

determining the acceptability of those residual risks.

‐‐westgard

组建风险评估小组（谁来做？）‐‐‐构建流程图（
如何做？）‐‐‐识别风险、失误模式‐‐‐评价风险（
RPN风险在哪里？）‐‐‐ 控制风险 ‐‐‐ 效果评估 （目
标实现？）

RM  =   2W  +   2HRM  =   2W  +   2H

关注一：急查标本的TAT

65

关注一：急查标本的TAT

66
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关注二：高风险标本

68

关注三：标本“张冠李戴”

69

主要原因：
（1）先采集标本，后贴条码—混淆标本
（2）A、B患者的采血管混和
（3）患者识别错误（调床、不认真核对）

关注四：高风险时间段

70

关注五：高风险员工

71

高风险人员—控制

加强人员培训管理

考核：理论+实际操作

A.不分风险程度（常规出卷-打分-公布成绩）

B.分风险程度（5、4、3、2、1）
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关注六：高风险科室

73

1、ICU、药学部、检验科组建学术活动小组

2、急诊科、检验科精益管理小组：降低患者折返率

3、呼吸科、检验科精益管理小组：降低痰液留取差错率

CTNI 持续增高： 1.01       2.41     5.04     6.74       8.42    参考区间（0—0.04）

杀虫脒中毒杀虫脒中毒！

关注七：高风险设备

77

• POCT measurement of glucose using glucose
dehydrogenase pyrroloquinolinequinone (GPD-
PQQ 吡咯喹啉醌 ) tests strips.

82 t 16 (20%) i t d ith d th 46

78

• 82 reports, 16 (20%) associated with death; 46
(56%) with severe hypoglycemia, and 12 (15%)
with nonsevere hypoglycemia(低糖血症).

• 14.7% in outpatients. Agents most commonly
associated with AEs were icodextrin-containing
peritoneal dialysate and maltose-containing
intravenous immunoglobulin.(麦芽糖)
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思考一：风险管理过程 思考二：风险管理效果

总 结

风险管理：预防重大差错事故的发生

不要因为走得太远，忘记了当初为什么要出发

质量方针 质量目标 质量指标

融入质量管理体系，形成IQCP，持续改进

81

提升检验价值（value-added）
从医学检验，走向检验医学

以患者为中心（patient-centered）

既要志存高远，又要脚踏实地

感谢聆听！感谢聆听！

82

感谢聆听！感谢聆听！
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心血管疾病检验项目室内质控
失控的处理与案例分析

广东省中医院检验医学部

何敏

2017-5-11

失控的处理与案例分析

目录

背 景 知 识1

室内质控设计2

CONTENTS

室内质控失控处理3

案 例 分 析4

2

• 由实验室工作人员，采取一定的方法和步骤，连续评价本
实验室工作的可靠性程度，旨在监测和控制本实验室工作
的精密度，提高本室常规工作中批内、批间样本检验的一
致性，以确定测定结果是否可靠、可否发出报告的一项工
作。

室内质量控制(IQC)目的

• 可概括为:

1.执行者（Who）：实验室技术人员；

2.目的（Why）：①监测实验室测定的精密度（重复性）
；②提高常规检测结果一致性（质量的持续改进）；③决
定了当批测定的有效性，报告可否发出。是对实验室测定
的即时性评价。

3

室内质控的内容

• 人：内部、外部……

• 机：主要设备、辅助设备……

• 料：试剂、校准品、水、洗液……

• 法：测量程序、实验室运行的各种程序……

• 环：与测量相关的所有环境，包含样本采集、运输、

存储、测量时的全部条件如电压、温度、湿度、光照

、磁场 、噪声等

4

室内质控设计2

• 确定质量目标

• 质控品的选择

5

质控品的选择

• 质控范围的建立

• 室内质控图的设计和评价

• 只在理论上研究和追求采用数学的方

式去完善某个观点的完整性， 不重

视如何将各个观点与临床实验室每天

的检验工作相结合

室内质控设计

• 不能无休止地探讨质量标准模式，而

是要真正与临床实践相结合James O. Westgard

制定的允许总误差，要反映临床应用的要求，也不超过实验室

所能达到的技术水平，还要考虑成本

6
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• 模式1：基于分析性能对临床后果的影响

 工作组专家认为以临床后果的影响为依据的做法是

设定质量指标的“金标准”

 只适用于对临床后果影响密切的项目 项目数少

确定质量目标

 只适用于对临床后果影响密切的项目，项目数少

 易受到实际使用的检测方法、研究人群和医疗环境

等近期检测质量和结果的影响

Clin Chem Lab Med 2015; 53(6): 833–835
7

• 模式2：基于测量对象的生物学变异

 EFLM生物学变异工作组对生物学变异文献进行了

标准化评估，同时发布了标准化评估规范

http://www.westgard.com/biodatabase1.htm

确定质量目标

(Future updates of this database will be 
handled by the EFLM)

• 模式3：基于现有的技术水平

 规定特定百分数室验室所达到的分析性能

Clin Chem Lab Med 2015; 53(6): 833–835 8

质控品的选择

•定义

专门用于质量控制目的的标本或溶液 （IFCC）

•要求要求

---基质：模拟患者血清，人血清基质为佳，无传染性，

材料与校准品材料不同（建议生产厂家与校准品不同）

---稳定性：稳定性好，瓶间变异小，冻干品复溶后稳

定性好

J Clin Pathol 2013;66:1027–1032.
9

质控品的选择

• 分析物水平：推荐至少检测两个水平（C24-A3）

• 分析物浓度：覆盖参考区间与医学决定水平。

J Clin Pathol 2013;66:1027–1032.

 预处理要求：与患者标本的处理一致

 互通性：不做要求，若有，注意预处理对互通性的影响

 定值/非定值：不做要求，定值为预期范围，不能将其认为是控制

均值

10

质控范围的建立

• 设置室内质控范围

 各实验室自已确定每个批号内每个项目的均值与标

准差

• 确定室内质控范围

 数据的累积过程中不需要剔除失控数据（离群值除

外）

 累积值范围要在各项目的质量目标范围内

11

• 新批号均值

 新批号质控品与现用质控品平行检测，最好20天检测 20个数据 ，至少

5 天内，每天不少于 4 次重复检测

 C24-A3：干粉质控品建议20瓶，液体质控品可减少

 GBT20468-2006 ：20瓶，未区分干粉与液体

新批号质控品均值和标准差的建立

 CNAS-CL38:2012：可参照GBT20468-2006执行，20个以上的数据

12
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• 新批号标准差

 若相当长的时间内操作稳定，有大量质控数据，则确定的标

准差评估值可用于新批号，但需定期评估。否则需重新估计

累 值

新批号质控品均值和标准差的建立

• 累积值

 将较短时间内的质控数据累积起来（例如，6个月）

 确保累积周期内数据具有代表性，包括再次校准，试剂批号与校

准品批号的更换，保养周期和环境因素的影响等

 确保累积周期内测量结果稳定，无持续下降或上升的改变

13

质控图的绘制

CNAS-CL38:2012 14

Levey-Jennings 质控图方法

基本的统计学含义：稳定条件下，在20个 IQC 结果中不

应有多于1个结果超过2 SD （95.5% 可信限）限度；在

1000个测定结果中超过3 SD （99.7% 可信限）的结果不

多于3个 如以±3 为失控限 假失控的概率为0 3%多于3个。 如以±3 s 为失控限，假失控的概率为0.3%。

出
现
频
率

测定值 15

错误示范1：SD设置过大

16

错误示范2：校准曲线不合适导致质控值低于
检测下限。

17

质量持续改进

校准后

18
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室内质控图的设计和评价

功效函数图，质控方法选择和设表，操作过程规范图，
Sigma-metrics工具图

http://www.westgard.com/westgard-sigma-rules.htm
19

Sigma SQC Selection Tool for two levels of controls

IQC的设计和评价
20

室内质控失控处理3

21

失控处理 = 技能 + 态度

技能

依赖于检验人员的基础知识、技术和经验

室内质控失控处理

态度

检验人员要在迟缓发出紧急检验报告的压力下，有着

对患者负责的强烈责任感去重做患者标本，满怀信心

去解决质量问题

——《ISO15189实验室认可系列培训讲座》 牛广华 著

22

失控处理流程

分析报告

问题排查

随机误差
系统误差

试剂
校准品
设备

纠正措施

问题排查 设备
检验人员
环境

纠正
重新质控
病人复查
记录

23避免同样的问题再次出现！ Kinns H, et al. J Clin Pathol 2013;66:1027–1032. 24
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• 使用不同批号的试剂

• 试剂的质量问题或使用不当造成变质的问题

• 需要自行完成试剂预配制中发生错误的问题

• 不同批号的校准品

• 校准值设定错误

造成系统误差的原因

试
剂

校
准
品

• 质控品或校准品过期或保存不妥

• 因加样器或加液器的校准或调试错误使样品或试剂

体积变化

• 孵育箱或反应加热块的温度变化

• 光电比色光源老化造成光强不足的问题

• 检验人员的变动

品

仪
器

人
员

25

造成随机误差因素

• 试剂瓶或试剂管道中有气泡

• 试剂没有充分混匀

• 恒温部分温度不稳定

• 电源电压不稳

• 交叉污染原因导致的失控

试
剂

仪
器

环
境

交叉污染原因导致的失控

• 重现性差(加样重复性差和对反应时间控制差)等。

• 检验人员操作不熟练

• 在检测中偶尔出现的不恒定问题:

(1) 在样品杯或加样器中偶然出现了气泡

(2)一次性使用的某部件偶尔的缺损等造成差错的性能

人
员

流
程

其
它

26

重视失控及其处理的记录

27

失控处理中不应该做的及其避免办法

①控制结果落在±2s线上就认为失控：马上就重做。并且

将原来的结果抹去，点上新的接近x的结果。

– 12S是警告规则，不是失控规则。出现超出±2s限值，不应马上重

做，应检查是否发生真正失控的表现。

确实失控 不仅控制品重做 更应检查失控原因 纠正误差后– 确实失控，不仅控制品重做，更应检查失控原因，纠正误差后，

连同患者样品一起重做。将失控结果和纠正后结果均点于图上，

做好失控记录。若不是失控，既不要重测控制品，也不必作其他

处理，照发报告。

②失控后盲目检测质控品，不检查失控原因。

③直接使用厂商的定值及允许范围作为控制图的均值和标

准差。 28

案例分析4

29

案例分析＆案例一

• 分析过程与失控处理

 BNP违反22S，低高值水平均失控，呈现相同

趋势，考虑系统误差

 当天该质控品其它项目全部在控，仅BNP失

控 说明质控品没问题控，说明质控品没问题

 纵观BNP近期质控曲线，发现质控曲线呈渐

进性降低。分析原因可能是试剂开瓶后，有

效成份渐进性降低所致

 重新校准后检测质控品，结果在控

 回顾性检测校准前的临床样本，检测结果在

1/3允许总误差范围内 30
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MYO项目IQC
（13S,12S，两个水平均失控）

复测失控项目质控
（失控）

质控品其它项目结果合

格，排除质控品问题

纵观MYO近期质控曲

线未见明显变化

查找检测系统近期变化，

案例分析＆案例二

（失控）

MYO项目校准
（质控通过）

临床样本比对
（通过）

前一天MYO试剂只剩10测试，

失控后有校准。分析原因可

能是旧试剂校准曲线不适用

于新试剂所致

发现昨天更换试剂

批 定 标，

盒 定 标？
失控原因分析过程与处理

31

案例分析＆案例三
质控品？

32

现象：质控品放置时间过长，导致多项目结
果呈周期性升高。

处

案例分析＆案例三

处理：

1. 更新质控分装流程，质控品按需分装，单
次取用。

2.  加强人员培训。

33

IL-6项目质控
（13S，两个水平均失控）

复测失控项目质控
（失控）

质控品仅检测一个项目，

无法分析质控品其它项目

案例分析＆案例四

失控项目校准
（不通过）

重新校准，质控

（不通过）
临床样本比对

（通过）

纵观IL-6近期质控曲线

未见明显变化

查找检测系统近期变化，

发现4月10号有更换试剂批号

调整项目靶值

新旧批号校准信号值未见

明显差异

34失控原因分析过程与处理

免疫产品室内质控品定值

• 罗氏检测系统质控品的定值直接与该批号试剂直接关

联

• 在为一个新批号控制品定值后，将控制值写入控制品

的BTS（Barcode Target Sheet），该值与试剂批号无

关，在出现新试剂批号的均值前，该控制值一直有效

• Elecsys 1010、Elecsys 2010、MODULAR的〈E〉模块

的中位数间的差异小于1s（取决于检测系统，约在5

％～10％），则这些中位数的均值被作为均值

35

情况1：所有控制品在均值范围内：＜±1s

•现有的控制品BTS的靶值用于该批号的试剂，在使用该

批号试剂时，不改变控制值

免疫产品室内质控品定值

批号试剂时，不改变控制值

•优点：控制品均值被证实

•缺点：控制品的回收值在给定的范围内，但是为另一个

值，例如：批号1试剂的回收为105％，批号2的回收为

94％

36
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情况2：所有控制品值超出了这个批号

试剂均值范围：＞±1s

•在试剂盒内有附加说明，指出控制品

靶值重新作了设定，该新的靶值设定在

试剂包内的条码上

免疫产品室内质控品的定值

•优点：该控制值的回收率约100％

•缺点：出现了特定批号试剂的控制值

37

ALT，AST，CK-MB IQC

（13s 失控）

其它项目质控
（均在控）

更换灯泡

案例分析＆案例五

观察反应曲线，读点出现漂移，
更换灯泡

（均不通过）

冲洗水位，光路系统，温育系统正常

比色杯无明显划痕 更换比色杯，校

准，质控在控

评估临床样本
（重做不合格样品）失控原因分析过程与处理

38

其他项目反应曲线正常

• 建议：分析反应曲线很重要，若发现有跳点，光路部分应做为

分析重点：灯泡，滤热片，杯子，孵育池要逐个排查，如反应

杯表面有划痕，灯泡、滤热片老化等。另外，反应杯的水残留

案例分析＆案例五

39

（未能完全抽干：冲洗站的针、吸水的白头等堵塞）也是导致

结果不稳定、重复性差的原因，需要仔细观察仪器的运行状况

。

CTNI项目质控
（ 失控）

其它项目质控
（MYO，NT-proBNP 均失控）

案例分析＆案例六

系统误差

辅助试剂加错？

失控原因分析过程与处理

更换辅助试剂
（均不通过）

40

辅助试剂加错？

搅拌针？

调整搅拌针
（均不通过）

加样针碰针？

更换透明挡板
（质控通过）

案例分析＆案例六

仪器定期维护保养的重要性！
41

案例分析＆案例七

42
质控在控=结果准确？
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案例分析＆案例七

条码号
第一次

（未定标）
第二次

（定标）
复查

160040725 0 50 46

160040096 31 123 122

43

160040096 31 123 122

160043885 125 225 221

160048465 160 266 268

160040165 172 277 280

案例分析＆案例七

44

案例分析＆案例七

离 后新旧

45

离心后新旧

室内质量控制的局限性

IQC可能测不出的误差

分析前 分析中 分析后

样本鉴定不对 样本吸取不对 结果记录错误

此类误差的发生率在不同的实验室有所不同，一

般要求小于0.1%，且应均衡地分布于分析前、

分析中和分析后的不同阶段。

样本储存中变质 试剂加入不对

46

• 急诊项目，需要紧急处理

•抗原抗体反应（非共价键），易受缓冲液，pH，反应

动力学等影响，基质效应

心血管项目IQC特殊性

学等影 基质 应

• 标志技术（放大效应）

• 携带污染

• 样品杯一次性，双刃剑

• 检测成本相对较高

47

小 结

• 室内质控要合理选择质量目标，每个实
验室可建立适合自己的质量目标

• 室内质控失控的处理要有良好的技能和
端正的态度

• 正确运用室内质控，有效监控和提高实
验室检验质量

48
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心脏标志物POCT的选择与管理

广东省中医院检验医学部

万泽民 2017.05

主要内容

• POCT概述

• 主要的POCT心脏标志物有哪些

• 主要性能指标

• 哪些项目适合用POCT

• POCT管理标准及发展趋势

病人－医生

前期准备

样本收集*传送报告

解释报告*

POCT (point of care test) 是什么？

样本收集*

20min

样本运输
至检验科

病人登记

样本前处理

样本分析*
质量控制*

得出有效
结果

做出报告

解释报告*

样本分析*

质量控制*

2 hour

心肌标志
物

血气电解
质

血糖监测
感染性疾
病（HIV/

生化分析
（血/尿
生化）

血糖

POCT
应用

血糖监测

凝血（抗
凝/溶栓）

毒品/酒
精检测

妊娠/排
卵检测

肿瘤标志
物

病（HIV/
流感……）

糖化血红
蛋白

POCT 常见技术（方法学）

技术名称 原理简述 定性/定量

干化学技术 将多种反应试剂干燥、固定在纸片上（单层/多
层），当加上检验样本后产生颜色反应

肉眼观察：定性
仪器检测：半定量/定量

胶体金技术
用胶体金标记抗体，用于检测蛋白质和多肽类抗
原，胶体金具有高电子密度的特性，当与抗原结
合后 大量聚集 肉眼呈酒红色

定性/半定量/定量
合后，大量聚集，肉眼呈酒红色。

免疫荧光技术
检测层多用层析法，分析物在移动过程中形成免
疫复合物，通过检测区域、质控区域的荧光信号
值获得定标曲线并计算样本中的浓度。

定量

生物传感器技术 利用离子选择电极、底物特异性电极、电导传感
器等特定的生物监测器进行分析。 定量

From: 2017-01-19 体外诊断网《细说POCT》

主要的POCT心脏标志物有哪些

• 肌钙蛋白

• BNP/NT‐proBNP

• 肌红蛋白

• 肌酸激酶同工酶

• D‐二聚体

• H‐FABP
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主要性能指标

• 精密度

• 正确度

• 线性范围

• 灵敏度

• 参考区间

POCT类肌钙蛋白的精密度及检测范围

POCT仪 雷度 AQT90 FLEX 国产某品牌 罗氏 h 232

反应原理 时间分辨荧光检测 免疫荧光干式定量 胶体金法

样本类型 全血、血浆 全血、血浆、血清、末
梢血

肝素化静脉全血、末梢
血

标本量 2 mL （含死腔量） 75μl 150 μL

检测范围 μg/L(声称） 0 010-25 0-40 0 1-2 0检测范围 μg/L(声称） 0.010 25 0 40 0.1 2.0

检测范围 μg/L(验证） 0.010-25 0.2-30 0.1-2.0

X（BIO-RAD 181） 0.26 1.40 0.05-0.1

CV（BIO-RAD 181） 3.85% 15.20% 定性

X（BIO-RAD 182） 0.97 4.14 0.23

CV（BIO-RAD 182） 1.80% 2.74% 8.76%

POCT类肌钙蛋白的灵敏度

• 目前临床实验室采用免疫分析仪检测cTn时最低可

检测到1ng/L的cTnI，或3 ng/L的cTnT，而采用

POCT方法最低只能检测到50ng/L的cTnI，或30 方法最低只能检测到 g/ 的 或

ng/L的cTnT，即POCT检测cTn在临床应用时的检测

灵敏度明显不能满足早期诊断的需求。因此，在

POCT用于心肌损伤的早期诊断时应该慎重。

POCT类肌钙蛋白结果可比性

肌钙蛋白T 回归方程 X值 Y值 相对偏差 判断标准

Roche h232 VS Roche e 
411

y = 0.9685x ‐ 0.0044 0.100 0.092 ‐8.0% 12.5%

雷度 AQT90 VS Roche e 
411

y = 1.1826x ‐ 0.1125 0.100 0.070 ‐30.0% 12.5%

POCT类肌钙蛋白结果可比性 POCT类心脏标志物的参考区间

• C28‐A3

• 肌钙蛋白及血脂是特例

• 其它项目以中心实验室为标准

• 进行参考区间的转移

• 结果可比性

• 人群一致性
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哪些项目适合用POCT

• 中心实验室TAT时间不能满足临床需求的

胸痛中心的认证要求
要求掌握床旁POC并于20分钟内出TnT结果

《上海市急诊、ICU质量建设标准》要求必须配备POCT
明确TAT

① 血气监测：3 min 出结果，抢救患者必测项目。

② 肌钙蛋白 I、T：发 病 2h 血标本检测可显示升高，15min出结果。用于急性
心肌梗死、 急性心肌损伤的诊断和动态评价。

③ 心型利钠肽 : 15min出结果，用于心力衰竭的诊断与鉴别诊断。③ 心型利钠肽 出结果，用于心力衰竭的诊断与鉴别诊断。

④ CK-MB : 发 病 2h 血标本检测可显示升高，10min出结果。用于急性心肌梗
死、急性心肌损伤的诊断和动态评价 。

⑤ D-二聚体 : 10min 出结果 ，可用于栓塞性疾病的辅助诊断与动态评价 。

中华急诊医学杂志 2012 年 8 月第 21 卷第 8 期

• 灵敏度高（目前POCT均非超敏肌钙蛋白）

• 稳定性好（POCT批内CV控制在10%以内，
批间控制在15%以内）

质量控制体系完善

中心实验室的优势？？？

• 质量控制体系完善

• 对于病情的确诊和动态观察是POCT所不能
替代的

三个多月风险评估，52000个检测结果

错误记录POCT中的错误

• 393 个可疑问题

POCT存在的问题

个可疑问题

• 160 个确认为错误

• 62% 分析前错误

• 15% 分析中错误

• 23% 分析后错误

• 46 案例 ‐ 不恰当的病人护理

• 91 案例‐ 延误治疗

17

Dr. Mario Plebani

医疗安全隐患

POCT管理标准
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POCT 各国监管法规

英国

MHRA2010

中国

GB/T 29790
-2013

美国

CLIA 88
法规，NCCLS-

AST2-P

德国

临床分析质量
控制法规

意大利

地区性法规，
没有全国法规

国家标准对POCT的要求
GB/T 29790-2013 & ISO 22870

主要内容：

① POCT的质量目标和要求

② 建立POCT需要的过程、文件及提供相应的资源

③ POCT活动所需的验证、确认和监测

④ 提供证明POCT的过程和程序符合要求的记录

⑤ POCT 检测项目必须参加室间质量评价（EQA），如果缺少EQA系统，则实

验室制定自己的室内质量评价（IQA）系统以确保POCT的检测质量。

① 准入要求－（5）信息化要求：便携式血糖仪应能与医院信息系统（HIS）以

及实验室信息系统（LIS）相连接，有助于实现全院室内质控的实时监控，满

足医疗机构对POCT血糖仪信息化管理的需求。

② 建议成立院内POCT管理机构

卫计委对POCT（血糖仪）的要求
《便携式血糖仪临床操作和质量管理规范中国专家共识(2016)》

③ 建议每台仪器每个检测日至少做一次质控

④ 建议每年至少参加一次室间质量评价（EQA）/能力验证（PT）

⑤ 建议每年进行一次生化比对

POCT 发展趋势及前景

• 如何把POCT纳入整个医院的质量管理体系中，提高POCT的准确性，

有效地控制POCT全面质量体系，成为业内人士关注的焦点。

 源头：耗材管理、质控在控
 设立 POCT 管理委员会
 引入 IT 管理系统
 连接院内LIS/HIS系统
 信息共享（转科室用到电子病历）
 规范人员培训与资质认证
 保证科室收入

联网规范化管理：院内POCT检测流程

减少人工差错、形成电子病例

0
1

0
2

0
3

0
4

新病人入HIS HIS生成条码并
收取费用

0
8

0
7

0
6

0
5

病人入院 医生医嘱 打印条码 护士抽血

HIS 报告 POC IT 仪器检测 扫描条码

仪器检测结果传
输到 POC IT 系
统

联网规范化管理：将院内所有POCT仪器联接

cobas b221 cobas h 232

Users

cobas IT 1000Bgelink

cobas b123 ACI2
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联网规范化管理：通过软件进行质控管理、失控仪器远程锁定

如果质控结果有报警信息，

可以随时打开查看具体原因
绿色表示仪器质控在控

红色表示仪器质控出控

POCT 连接院内LIS/HIS系统

软件系统

LIS

结果发送

联网规范化管理耗材管理、质控管理、失控锁定
自动提醒并拦截

联网规范化管理：仪器室间质控比对的散点图

计算动态靶值、SD作为室间质

评的基础，支持多台仪器质控

室间质评

比较，一眼看出超出质控规则
的仪器。同时具备向下挖掘数
据功能，点击点状图，显示详
细数据

联网规范化管理：同类仪器质量控制/检测数据比对
联网规范化管理：患者检测结果的曲线图
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联网规范化管理：培训证书与授权

请批评指正！

邮箱：13760673961@163.com
电话：020‐81887233‐32901
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血脂检验项目的方法学评价

广东省中医院检验医学部

刘振杰

TC TG LDL‐C HDL‐C

合适范围

血脂危险水平划分标准(mmol/L，2007)  

合适范围 <5.18 ≤1.70 <3.37 ≥1.04

临界值边缘 5.18～6.19 1.70～2.25 3.37～4.12

危险阈值 ≥6.22 >2.26 ≥4.14 ≥1.55

饮食疗法

开始标准

药物治疗

开始标准

治疗

目标值

AS疾病( ) TC 5 70 6 21 5 70

高脂血症患者开始治疗标准和治疗目标值(mmol/L) 

AS疾病(－)  TC >5.70 >6.21 <5.70

(其他危险因素,－) LDL‐C >3.64 >4.14 <3.62

AS疾病(－)          TC 5.20 >5.70 <5.20

(其他危险因素，＋) LDL‐C >3.10 >3.64 <3.10

AS疾病(＋)  TC >4.70 >5.20 <4.70

LDL‐C >2.60 >3.10 <2.60

TG TC HDL-C LDL-C APOA1 APOB LP(a) 

迈克 32 27 28 29 33 33 26

科华 33 28 18 17 41 42 14

中生 34 36 17 17 29 29 7

利德曼 41 40 44 40 34 34 27

申能德赛 30 29 12 11 39 39 20

东瓯 20 23 27 23 22 22 16

美康 17 15 23 21 25 25 27

长征 11 14 7 8 9 9 5

九强 20 21 31 30 38 37 21

迈瑞 37 37 34 33 33 33 11

新成 4 4 9 8 5 5 5

一化 14 15 58 54 11 11 25

和光 26 29 27 26 2 2 10

罗氏 162 159 140 130 121 123 35

奥林巴斯 39 49 28 28 31 31 -

贝克曼 46 44 25 21 20 20 -

总实验室数 804 803 812 799 753 753 474
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TG TC HDL-C LDL-C APOA1 APOB LP(a) 

不精密度 5 3 4 4 3 3 4

美国NCEP的不精密度，不准确度和总误差的要求

不准确性 5 3 5 4 5 5 10

总误差 15 9 13 12

不精密度和不正确度不精密度和不正确度

HDL—C试剂为来自7个厂家(A—G)4种不同分析原理的匀相法试剂，其中A和D为聚乙
二醇修饰的酶法，B为选择性抑制法，C为抗体免疫分离法，E、F和G为过氧化氢酶
清除法。校准品分别为7个厂家的冻干品。

赵海舰，高密度脂蛋白胆固醇测定匀相法试剂评价，2009.

1.定量检测下限满足临床要求

2.不精密度：

厂家B和C在各项血脂指标检测中的CV％是最小的，
小于最大允许变异(CV％<5％)；
各厂家TC,TG检测结果不精密度良好；

A：奥林巴斯公司； B：德赛公司；
C：日本积水医疗株式会社；D：和光公司；
E：罗氏公司； F：日本协和公司。

厂家A的LDL‐c试剂在五种血清检测中的CV％均>5
％，厂家E的 ApoA试剂在五种血清中检测的CV％均
>10％，

韩建华. 不同厂家血脂试剂的分析性能验证,2010.
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TG检测试剂来自于61个国产厂家的开放试剂，所用

方法均为酶法，HDL‐C检测试剂来自于44个国产厂

家的开放试剂，所用方法均为匀相法，其中有18家

是聚乙二醇修饰酶法2l家是选择性抑制法、5家是

过氧化氢酶法。

偏倚只有16个厂家的试剂符合要求，占总数的26％，总误差有48个厂家的试剂符
合要求，占总数的79％。

结果较为分散，最大的正偏倚达到77.3％，最大负偏倚为‐30.0％。

HDL—C试剂按方法学分组结果

王军，国产甘油三酯和高密度脂蛋白胆固醇检测试剂质量的调查和评价，2010.

北京中生A、北京柏定B、上海复星长征C、浙江东瓯D、上海
科华E、四川迈克F和日本和光G 7个厂商的胆固醇氧化酶法测
定试剂及其校准品，按照各厂商提供的7170参数进行设定。
组成7种“开放式配套系统”。

各个系统的实验室内CV均能满足NCEP及国内相关行业标准不精密度的标准。
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系统E的线性上限未达到说明书声明的25.86 mmol／L
系统B、C、D、F在测定部分样本时出现了单个样本百分偏倚绝对值超过3％的现象。

干扰分析

北京中生A、北京柏定B、上海复星长征C、
浙江东瓯D、上海科华E、四川迈克F和日本
和光G 7个厂商的胆固醇氧化酶法
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高TG浓度下不同厂家试剂检测LDL‐C值的比较

在TG浓度>5.5 mmol/L的12份血清标本中，不同
厂家试剂检测所得的LDL‐c结果的相关系数都
>0.9，且P<0.05，提示在检测高TG浓度血清中
的LDL‐C值时，不同厂家的试剂具有很好的相关
性 其检测效能匹配 所以还不能认为高TG对

A：奥林巴斯公司； B：德赛公司；
C：日本积水医疗株式会社；D：和光公司；
E：罗氏公司； F：日本协和公司。

性，其检测效能匹配，所以还不能认为高TG对
LDL‐C值的检测差异与使用不同试剂有关。

A：奥林巴斯公司； B：德赛公司；
C：日本积水医疗株式会社；D：和光公司；
E：罗氏公司； F：日本协和公司。

Open bars TG <0.94 mmol/L ; shaded bars TG 0.94 mmol/L to 1.60 mmol/L ; 
striped bars TG >1.60 mmol/L  The solid lines in (A) represent the total error 
goal as ±13% from the RMP. Note the total error goal becomes larger at HDL-
C concentrations below 1.09 mmol/L, and this criterion was used in the 
calculation for (B). 

Open bars TG <0.94 mmol/L ; shaded bars TG 0.94 mmol/L to 1.60 mmol/L ; striped 
bars TG >1.60 mmol/L 

一致性与标准化致性与标准化

2006年，卫生部临检中心在北京7家临床实
验室对HDL‐C做了调查，7家实验室测量同一
份标本，测量最低值为1.05 mmol/L，最高值
为1.58 mmol/L，与中位数的偏差最高达到28
％ 结果间的 达到 ％％，结果间的CV达到15％。
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通过统一定标品，改善不同方法检测血脂项目
的结果一致性，减少结果不一致可能对临床诊
疗造成的影响。

检测系统：日立7600全自动生化分析仪

试剂：德国罗氏诊断(Roche)、日本和光纯药

(Wako)、日本日东纺医疗(Nittobo)、德国德赛诊断

(Diasys)和日本积水医疗(Sekisui)

检测项目：TG、总胆固醇(total检测项目：TG、总胆固醇(total

cholesterol，TC)、HDL．C、LDL‐C、载脂蛋白A‐I

(Apolipoprotein A‐I，APO A‐I)、载脂蛋白B

(Apolipoprotein B、APO‐B)。

比较检测方法：罗氏试剂及配套Cfas血脂定标品

校正前同一项目不同检测方法间检测结果CV均值为4.50%‐
10.46%，差异较大。通过定值血清校正可使差异明显下降
(2.82%‐6.71%)。

校正前后需进行降脂治疗的例数(以TC≥
6.22 mmol／L为判断标准)

校正前后需进行降脂治疗的例数(以LDL—c≥4.14 
mmol／L为判断标准)

血脂测定的标准化是保证测定结果可靠的基础。

标准化工作的核心是量值溯源。即在建立一个

可靠的参考系统作为准确性基础的情况下，通

过标准化工作将准确性转移到常规工作中，使

常规工作的患者结果可溯源到参考系统所提供常规工作的患者结果可溯源到参考系统所提供

的准确性基础上，它并非要求统一测定方法，

而是要求实验室测定结果达到所制定的技术目

标。
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TG TC HDL-C LDL-C APOA1 APOB LP(a) 

不精密度 5 3 4 4 3 3 4

美国NCEP的不精密度，不准确度和总误差的要求

不准确性 5 3 5 4 5 5 10

总误差 15 9 13 12 / / /

TG TC HDL-
C 

LDL-
C 

APOA
1 

APOB LP(a) 

参考方
法

HPLC HPLC :超速
离心
结合

ALBK 
法

:超速
离心
结合

ALBK 
法

/ / /

法 法

常规方
法

酶法 酶法 直接
匀相
法

直接
匀相
法

免疫
透射
比浊
法

免疫
透射
比浊
法

免疫
浊度
法

20世纪80年代美国标准与技术研究所(NIST)建立基于同

位素稀释/质谱(ID/MS)技术的胆固醇决定方法，制备胆

固醇纯物质参考物质(SRM 911)和血清参考物质(SRM909、

968、1951、1952等)。欧洲20世纪后期建立ID/MS胆固醇

参考方法 我国于20世纪80年代在李健斋教授领导下研参考方法。我国于20世纪80年代在李健斋教授领导下研

究胆固醇标准化问题，先后建立HPLC胆固醇候选参考方

法，制备胆固醇纯物质参考物质(GBW 09203a)和血清参

考物质(GBW 09138、09145、09146、09147、09148等，

2008年建立ID/MS胆固醇候选参考方法。

胆固醇测定方法及
参考材料分级

美国TG参考系统包括NIST的决定性方法和一级参
考物质(SRM 1595, 三软脂酸甘油酯)及CDC 的参考
方法和多种二级参考物质。

我国已建立总甘油和游离甘油的高效液相色谱测

定法。甘油溶液和4 种不同浓度的血清总甘油、

甘油三酯和游离甘油国家一级标准物质

目前HDL‐C 和LDL‐C 无一级参考物质, 也无一级参

考测量过程或决定性方法, 主要是因为血清不同脂

蛋白之间没有明确的界限, 其理化性质存在一定重

叠, 定义和准确测定脂蛋白胆固醇非常困难。国际

影响较大的参考方法是CDC的超速离心/化学沉淀

法。
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ApoA I、apo B和Lp (a)是生物大分子, 结构和性质都
非常复杂, 其标准化难度也较大。CDC 早期曾研究
apo A I和apo B的标准化问题, 近年建立apo AI 的同
位素稀释、气相色谱质谱法作为候选决定性方法。
目前国际影响较大的apoA I、apo B 和Lp (a)标准化
研究是由国际临床化学联合会(In te rnational Fede ra 
i f li i l h i )组织 美国西北脂tion for C linical Chem istry, IFCC)组织、美国西北脂
类研究室(Northw est Lip id Re search Labratories,

NW LRL)牵头的参考物质[ SP 1-01、SP 3-07和Lp (a) 

PRM]研究。

• (一)CDC‐NHLBI血脂标准化计划(CDC‐NHLBI‐LSP)

• 国际上历史最长、影响最大的血脂标准化计划, 其对象

是流行病学实验室、血脂方法学实验室、质评计划和生

产厂家中的参考实验室等。

• (二)CRMLN 血脂标准化计划

• 鉴于有些常规分析系统对参考物质有基质效应, 用参考于有 常规分析系统对参考物质有 质效应,用参考

方法和常规方法同时分析新鲜样品并比较分析结果, 是

最有效的建立和保证常规分析准确性的途径。

• (三)Apo AI、apo B和Lp (a)标准化计划

• 主要是WHO和IFCC的分析系统校准过程

CDC 标准化流程图

谢 谢

广东省中医院检验医学部
刘振杰

15920336713
33867758@qq.com
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单击此处编辑母版标题样式

单击此处编辑母版标题样式

心力衰竭的临床与诊断
从临床判读心衰血清标志物

广东省中医院
心衰中心

吕渭辉 主任
Heart Failure Center

Guangdong Provincial Hospital of Chinese Medicine
Lu Weihui Director
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心衰定义—什么是心衰

关于心衰的几个基本问题：

什么是心衰？

心衰的诊断标准是什么？

症状/体征是否诊断心衰所必须？

EF下降是否诊断心衰所必须？
血清标志物如BNP/NT-proBNP是否诊断心衰所必须？

Definition of heart failure：
HF is a clinical syndromeclinical syndrome
characterized by typical symptoms
that may be accompanied by signs
caused by a structural and/or functional cardiac abnormality, 
resulting in a reduced cardiac output and/or elevated intracardiac pressures
at rest or during stress.

心衰定义

g

 本质：临床综合征
 特征：典型症状 （必要条件！）
 可能伴随：体征
 原因：结构或功能性心脏异常
 病生改变：心排量下降或心内压增高
 场景：静息或应激时

European Journal of Heart Failure (2016) doi:10.1002/ejhf.592

无症状，不心衰！！！

The current definition of HF restricts itself to stages at which 
clinical symptoms are apparent. 
Before clinical symptoms become apparent, Patients can present 
with asymptomatic structural or functional cardiac abnormalities 
[systolic or diastolic left ventricular (LV) dysfunction],which are 
precursors of HF.

心衰定义

目前定义的心衰限于有临床症状；
出现临床症状以前，患者可能有结构和功能性心脏异常，如左室收缩或舒
张障碍，是心衰的前兆。
无症状的EF下降=左室功能下降=左室收缩/舒张功能障碍≠心力衰竭

European Journal of Heart Failure (2016) doi:10.1002/ejhf.592

无症状，不心衰！！！
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主要标准 次要标准

夜间阵发性呼吸困难 夜间咳嗽

治疗5天体重下降4.5kg 日常活动呼吸困难

颈静脉怒张 肺活量比平常最大值下降1/3

心衰诊断

心衰诊断的Framingham标准

2项主要标准 或1项主要标准+2项次要标准

啰音 胸腔渗出

急性肺水肿 心动过速 ＞120bpm

肝颈静脉回流+ 肝脏增大

S3奔马律 双踝水肿

CVP＞16cmH2O

循环时间＞25s

胸片提示心脏增大

肺水肿，内脏瘀血或尸检发现心脏增大

Ho KK et al. JACC.1993 Oct.22（4 suppl A）：6A-13A 

心衰诊断-指南定义的症状与体征

2016ESC心衰指南对心力衰竭的分类
射血分数降低

心衰
HFrEF

射血分数中间
心衰

HFmEF

射血分数保留
心衰

HFpEF

标准 症状±体征 症状±体征 症状±体征

心衰诊断

LVEF＜40% LVEF 40-49% LVEF≥50%

1.利钠肽升高
2.至少1项附加标准
a.相关结构性心脏病
（左室肥厚或/和左房
增大）
b.舒张功能障碍

1.利钠肽升高
2.至少1项附加标准
a.相关结构性心脏病
（左室肥厚或/和左房
增大）
b.舒张功能障碍

可疑心衰患者（非急性发作）

心衰可能性低
考虑其他诊断心衰可能性评估

1.临床病史
冠心病病史（MI，再血管化）
高血压病史

否

2016ESC心衰指南确定的心衰诊断流程

BNP/NT-proBNP-心衰诊断 指南推荐

心脏彩超

利钠肽
NT-proBNP≥125pg/ml

BNP≥35pg/ml

如果心衰诊断确立，需要寻
找病因并给予适当的治疗

高血压病史
心脏毒性药物和放疗暴露史
利尿剂使用
端坐呼吸/夜间阵发性呼吸困难
2.体格检查
啰音
双侧踝部水肿
心脏杂音
颈静脉充盈/怒张
心尖搏动移位/搏动扩大
3.ECG
任何异常

是

正常

心衰诊断—思路原则

一．心衰诊断首要标准是临床病史，而非辅助检查。

二．以症状为基本，体征为可选，心血管基础病史为依据。

三．心脏彩超为重要结构及功能判断依据。

四．利钠肽为重要鉴别指标。

利钠肽正常（低于截断值）排除心衰，但利钠肽升高不能确诊心衰！

利钠肽是诊断心衰重要参考指标，并非诊断心衰必要指标！

ESC指南对心衰的重新定义，确立了心衰更多是依靠临床综合判断

（包括辅助检查）！！！
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肾素神经内分泌激素
去甲肾上腺素

肾素
AngⅡ
Copetin
内皮素

血管系统
HCY

心肾综合征
Cr

胱抑素C
NGAL

βtrace protein 

氧化应激
OxLDL
MPO

尿biopyrrins

心衰血清标志物总览

HCY
黏附分子

（ICAM,P‐selectin）
内皮素
脂联素
CNP

炎症
CRP；sST2 ；TNF；

FAS（APO‐1）
GDF‐15；穿透素3；

细胞因子
PCT；护骨素CNP

尿及血清异前列腺素
血清丙二醛

心肌应激
利钠肽

前肾上腺髓质素
神经调素

sST2 心肌损伤
肌钙蛋白
hsCnT

肌球蛋白轻链激酶1
心型脂肪酸结合蛋白

穿透素3

基质与细胞重构
Galectin‐3

sST2
GDF‐15
MMPs
TIMPs

胶原蛋白
护骨素

Ahmad, T. 
et al. Nat. 
Rev. Cardiol. 
27 March 
2012

心力衰竭检验血清标志物简介

 心衰检验血清标志物分类包括：
• 神经内分泌标志物（如NE、AngⅡ）、
• 血管系统标志物（Hcy、脂联素）、
• 炎症（CRP、PCT、TNF）、
• 心肾相关标志物（胱抑素、NGAL）、
• 氧化应激、心肌应激（NPs、sST2）、
• 心肌损伤（肌钙蛋白）心肌损伤（肌钙蛋白）、
• 心肌重构（MMP、Calectin-3）。

 NE、AngⅡ因受到的影响因素多，在动物实验中多用；CRP因特异
性太差，临床研究证实其缺乏心衰预后指导价值。

 临床研究最充分、最具有特异性和预后价值的是：

BNP/NT-proBNP、ST2

目录

心力衰竭的诊断

心力衰竭检验血清标志物简介

BNP/NT-proBNP的临床应用

ST2的临床应用

总结

BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

钠尿肽家族及命名

 利钠肽（NP）家族包括 ANP（心房钠尿肽）、BNP、CNP（神经、
血管）、DNP （Dendroaspis树眼镜蛇 ）和 VNP（Ventricle） 等
，是脊椎动物体内用于调节循环系统的容量和渗透压的一大类物质。

 BNP，也可以叫脑钠肽、脑钠素、脑利尿钠肽、脑利钠肽、B 型钠利
尿肽、B 型钠尿肽、B 型促尿钠排泄肽、B 钠尿肽，但最正规的命名尿肽、 型钠尿肽、 型促尿钠排泄肽、 钠尿肽，但最正规的命名
应该是 B 型利钠肽（BNP）。

 NT-proBNP称为N 末端 B 型利钠肽原，氨基末端-脑利钠肽前体。
无生理作用。
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BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

Pre-Pro-BNP1-134

26-氨基酸信号序列

Pro-BNP1-108

利钠肽的合成释放与清除

（前脑利钠肽）

（脑利钠肽原）

NT-proBNP1-76 BNP77-108
室壁压力

NP受体C结合被清除

中性肽链内切酶

肾脏

Mair,et al.Clin Chem Lab Med.2001; 39(7):571-588

未知代
谢途径 包括肾脏在

内的高血流
量器官通过
被动排泄

BNP的生理功能

1
• 作用于参与钠调节、维持血压动态平衡的组织

2
• 促进尿钠排泄和利尿作用

3
• 扩张血管

用于心衰的诊断

3
扩张血管

4 • 拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）

5 • 充血性/慢性心衰患者血中BNP和NT-proBNP含量增高

特点 BNP NT-proBNP

组成（氨基酸数量） BNP 分子（32aa） NT片段(76aa)

分子量 4 kD 8.5 kD

生物活性 有 无

半衰期 20 分钟 120 分钟

中性肽链内切酶

BNP 与 NT-proBNP 基本特点比较

清除机制
中性肽链内切酶
受体和肾脏清除

主要经肾脏排出

年龄影响 + ++++

肾功能影响 + ++++

体重影响 + ++

体外室温稳定性
4小时

(标本采集后即开始降解)
高达72小时

是否受rhBNP
药物影响 受 不受

Steiner, J., Guglin, M. (2008). Int J Cardiol 129, 5–14.

非心衰原因导致NPs升高

心肌疾病

肥厚性心肌病

浸润性心肌病,如淀粉样
变性
急性心肌病，如心尖球形
综合症

炎症，包括心肌炎和化疗

贫血
心肌缺血
代偿性血浆扩容

危重症
脓毒症
烧伤
成人呼吸窘迫综合症
睡眠呼吸暂停

NP不应简单地只被视为心衰的标志物；
NP在如下情况下释放：心肌拉伸、劳损、或低氧血症，甚至药物毒性。

The American Journal of Cardiology， Vol 101 (3A) February 4, 2008

心脏瓣膜
疾病

主动脉瓣狭窄和返流

二尖瓣狭窄和返流

心律失常 房扑与房颤

神经系统
缺血性卒中
蛛网膜下腔出血

肺疾病
肺栓塞
肺动脉高压
先天性心脏病
COPD

药物的影响

 凡是参与促进神经内分泌轴激活的激素，如肾上腺素、糖皮质激素、
甲状腺素等，都会引起BNP/NT-proBNP水平升高。

 此类激素的拮抗剂如ACEI抑制剂、β受体阻滞剂和利尿剂等可引起
BNP/NT BNP水平降低BNP/NT-proBNP水平降低。

 此外，沙坦类、胺碘酮等会使其降低，而洋地黄类药物会使其升高。

 NT-proBNP检测不受人类重组BNP（nesiritide）分子治疗的影响。
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心衰治疗的影响

治疗手段 对于 BNP/NT-proBNP的影响

利尿剂 

ACE-I 

ARB 

阻滞剂 短暂  大部分 -阻滞剂 短暂 , 大部分 

醛固酮拮抗剂 

双腔起搏 

适量运动 

房颤频率控制 

rhBNP 治疗 NT-proBNP, BNP 先然后 

BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

BNP与ADHF诊断界值确定标志性研究，为2002年，NEJM上发表的

Breathing Not Properly试验，鉴别呼吸困难原因；

纳入了7个急诊部门1586例以急性呼吸困难就诊的患者

该研究中，急性心衰诊断标准为：临床判别！

BNP-心衰诊断界值确定

2位心血管医师独立复习病史，并根据Framingham心衰标准及其他心衰评分

标准进行评价！ 患者BNP水平及急诊医师诊断对2位专科医师设盲！

Maisel AS, et al. N Engl J Med 2002;347:161-7

心衰VS非心衰

（675±450 vs 110±225pg/ml）

BNP＞100pg/ml诊断心衰敏感性

90%，特异性76%，准确性83%.

鉴别呼吸困难的ROC曲线为0.91

（95%CI：0.90-0.93）.

BNP-心衰诊断界值确定

Breathing Not Properly试验

Maisel AS, et al. N Engl J Med 2002;347:161-7

NT-proBNP-心衰诊断界值确定

NT-proBNP与ADHF标志性研究，为2005年，Am J Card上发表的ProBNP

Investigation of Dyspnea in the Emergency Department (PRIDE)试验 .

纳入了600例以急性呼吸困难就诊的患者.

诊断标准：参与研究的医生回顾病人所有除NT-proBNP外的临床资料以诊断

Januzzi et al, Am J Cardiol 2005;95:948

NTNT--proBNPproBNP, 450 , 450 pgpg/mL/mL

NTNT--proBNP, 900 pg/mLproBNP, 900 pg/mL
NTNT--proBNP, 600 pg/mLproBNP, 600 pg/mL

NTNT--proBNP, 300 pg/mLproBNP, 300 pg/mL

0.80.8

0.90.9

11

性
)

NT-proBNP诊断急性HF的截点在300pg/ml时,有最好的
阴性预测值和较好的阳性预测值

NT-proBNP-心衰诊断界值确定

PRIDE试验

Area under the curve=0.94Area under the curve=0.94

PP <.001<.001

NTNT proBNP, 900 pg/mLproBNP, 900 pg/mL
NTNT--proBNP,1000 pg/mLproBNP,1000 pg/mL

00

0.10.1

0.20.2

0.30.3

0.40.4

0.50.5

0.60.6

0.70.7

00 0.20.2 0.40.4 0.60.6 0.80.8 11

1 – 特异性(假阳性)

敏
感

度
(真

阳
性

Januzzi et al, Am J Cardiol 2005;95:948
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NT-proBNP-心衰诊断界值确定

一个多国临床研究， The International Collaborative of NT-proBNP

Study，ICON研究. 2006

共纳入1256名受试者，包括急性心衰患者和健康对照，研究NT-

proBNP水平和急性心衰之间的关系。

研究结果显示： ADHF患者中位NT-proBNP值比非ADHF患者为：

4639vs 108 pg/ml.

Januzzi JL, et al. Eur Heart J 2006;27(3):330-337

鉴别急性呼吸困难者心衰是否为其病因的的NT-proBNP

最佳节点阳性预测值 提高至88%. （PRIDE研究最高78%.）

年龄相关截断点排除急性心衰 l 性 测值

ICON研究 ICON研究对NT-proBNP进行年龄分层

NT-proBNP-心衰诊断界值确定

项目 年龄(岁) 最佳节点(ng/L)

“诊断”心衰
＜50 450

50-75 900
＞75 1800

“排除”心衰 非年龄依赖性 300

年龄相关截断点排除急性心衰：＜300pg/ml 98%阴性预测值

Januzzi JL, et al. Eur Heart J .2006 27(3):330-337

BNP/NT-proBNP心衰诊断界值

确定ADHF 截断值 敏感性
%

特异性
%

PPV
%

NPV
%

多截断值策略

BNP ＜100排除 90 73 75 90

Ibrahim N, Januzzi JL.Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13(9):1017-30.

100-400灰区 * * * *

＞400诊断 63 91 86 74

NT-
proBNP ＞450 年龄＜50y

90 84 88 66＞900 年龄50-75y

＞1800 年龄＞75y

BNP/NT-proBNP-心衰诊断

虽然BNP和NT-proBNP对诊断ADHF有价值，但其阳性预测值最好也只

到75%左右，因此对超过诊断阈值的每一位患者都应该要考虑ADHF以外

的可能性。

BNP和NT proBNP存在生物学变异性 因此基线变化＜25%的改变提BNP和NT-proBNP存在生物学变异性，因此基线变化＜25%的改变提

示缺乏显著差异。

Ibrahim N, Januzzi JL.Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13(9):1017-30.

2012ESC心衰指南

强调按照生物标志物
超声心动图进行诊断

2016ESC心衰指南

强调了临床症状和体征
心电图、BNP/NT-proBNP

超声心动图在心衰诊断中的作用

BNP/NT-proBNP-心衰诊断 指南推荐

NT-proBNP≥125pg/ml、BNP≥35pg/ml（慢性心衰）
NTproBNP≥300pg/ml、BNP≥100pg/ml（急性心衰）

需根据年龄、体重和肾功能对急性和慢性心衰的BNP和NT-proBNP的
临界值进行调整；合并房颤也有相应的界定。

对于慢性心衰患者, BNP和NT-proBNP的检测更多地用于排除心衰。

 2014心衰指南推荐血浆BNP/NT-proBNP为慢性心衰患者的常规检

查（I类，A级）

 可用于因呼吸困难而疑为心衰患者的诊断和鉴别诊断

- NT-proBNP＜125 ng/L，BNP＜35ng/L时不支持慢性心衰诊断

BNP/NT-proBNP-心衰诊断 指南推荐

- 敏感性和特异性低于急性心衰时

 可用来评估慢性心衰的严重程度和预后（I类，A级）

Chin J Cardiol, Februrary 2014, Vol. 42 No.2，98-122
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BNP/NT-proBNP与心衰诊断

急性情况下，实际上有时临床判断就足以识别ADHF；临床试验诊

断参照亦为临床综合判断。

•急性：切点为 BNP 100pg/ml，NT-proBNP 300pg/ml

•非急性：切点为 BNP 35pg/ml，NT-proBNP 125pg/ml. 

阴性预测值高(0.94-0.98)，但阳性预测值低 （非急性0.44-0.57）

（急性0.66–0.67），因此推荐NPs来排除心衰，但不能用来确诊！

即使临床医师能够确诊ADHF，但是对心衰严重程度评估依然不准

确. 仍需要NPs进行评估。

Maisel A,et al. J Am Coll Cardiol 2004;44(6):1328-33
Ibrahim N, Januzzi JL.Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13(9):1017-30.

心衰预后-BNP

在Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient 
Trial （REDHOT）研究中，BNP比单纯医师临床判断预后更有优越性；
在BNP＜200和＞200pg/ml分组人群中，90天复合事件发生率
（心衰就诊、住院和死亡率）分别是9%和29%；
慢性心衰中BNP每升高100pg/ml 死亡的相对风险就增加35%

REDHOT试验

慢性心衰中BNP每升高100pg/ml，死亡的相对风险就增加35%.

Maisel A,et al. J Am Coll Cardiol 2004;44(6):1328-33

NT-proBNP>1000ng/ml
提示心衰患者长期死亡率较高.
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Januzzi et al, Eur Heart J, 2006; 27:330 
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BNP-心衰管理

在BNPASBE研究中，纳入445例患者，分为BNP指导组和对照组
，其中75例在BNP组中；

在BNP组中有15%患者需要加强治疗，而在对照组中则是24%；

出院中位时间：BNP组是8天，对照组11天；

治疗费中位消耗：BNP组 5410美元 vs 7264美元。

Martinez-Selles M.N Engl J Med 2004;350:2416-17

NT-proBNP心衰管理
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急性不稳性心衰治疗后，NT-proBNP下降达30%是一个合理的目标。

Bettencourt et al, Circulation, 2004; 110:2168
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利钠肽-心衰管理

在IMPROVE-CHF研究中NT-proBNP指导
•降低急诊就诊持续时间 21%，
•降低60天再住院率35%，
•降低直接医疗费用。

PROTECT研究为NT BNP指导心衰治疗提供了范式PROTECT研究为NT-proBNP指导心衰治疗提供了范式：
要求将NT-proBNP降低50%，主要通过更多的βblocker和醛固酮
受体拮抗剂应用，心血管事件的主要终点得到有效降低。

Savarese et al.d meta分析发现NPs指导的治疗可以降低全因死
亡率25%。

1.Moe GW et al Circulation 2007;115:3103-10.
2. Januzzi JL Jr,et al.J Am Coll Cardiol 2011;58:1881-9
3. Savarese G, et al.PLoS ONE 2013;8:e58287 

 心衰的随访管理－重点随访

 每3-6个月1次，除一般性随访中的内容外，应做下列检查：

• 心电图

• 生化检查

NT proBNP/BNP检测

2014年心衰指南

• NT-proBNP/BNP检测

• 必要时做胸部X线和超声心动图检查

• 临床状况发生变化、经历了临床事件、接受可能显著影响心功能
的其他治疗者，宜重复检查LVEF，评估心脏重构的严重程度（IIa
类，C级）

中国心力衰竭诊断和治疗指南2014. 中华心血管病杂志, 2014; 42(2):98-122.

动态监测
主要包括临床评估和利钠肽检测指导治疗

BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

病例一

何某8069655， 女，63岁，因胸闷气促伴咳嗽10天入院，

诊断为急性心力衰竭、CKD5期、肺部感染、ACS、

呼吸衰竭、高血压3级、糖尿病等

入院后予西地兰强心、呋塞米利尿、硝甘控制血压及扩血管。

29/3 Cr 534μmol/L，eGFR：6.83，NT-proBNP：27407pg/ml；

心彩 ：LA 42mm ，RV 19mm ，LV s/d：30/49mm， EF 67%。

31/3查BNP 1660pg/ml

3/4  复查 BNP 1143 pg/ml ；NT-proBNP ＞35000pg/ml

Cr 559 μmol/L ，eGFR：6.46mL/min/1.73m2

肾功能差，心彩提示左房大，其余心腔尚可，EF正常。

病例一 解读

 本患者是肾功能极差的患者，由于NT-proBNP主要通过肾脏排泄，

当肾脏几近失去排泄功能后，NT-proBNP会升至极高值；

 可见，NT-proBNP对严重肾功能衰竭患者无法反映治疗变化情况，

直处 极高值 缺 临床治疗指导价值一直处于极高值，缺乏临床治疗指导价值；

 而BNP在肾功能衰竭患者中能够相对较好地反映心功能情况，临床症

状好转时，BNP因代谢半衰期短，亦能较灵敏地发生变化。

病例二

许某8055930，男，62岁，透析患者，因不规则血透4月余，心脏复苏5天于2016-

08-09入院，有胸闷症状，但夜可平卧，气促症状不明显，无下肢浮肿，诊断：CKD5 、

心脏瓣膜病、冠心病三支病变、阵发房颤、高血压3级（很高危组 ）等

8-16心彩：LA:43 mm，RV :18mm， IVS :14mm, LV:s/d 36/52mm, EF：57%，

二尖瓣大量反流.

9/8 BNP：3694pg/ml   10/8 BNP：2488pg/ml

12/8 NT-proBNP： ＞35000pg/ml； 13/8 NT-proBNP：＞35000pg/ml

17/8 BNP：1040pg/ml
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病例二解读

 本病例解读同上一例均为严重肾功能衰竭患者，NT-proBNP对心衰合

并严重肾功能衰竭患者无法反映治疗变化情况。

 此外，该患者心衰症状不典型，仅从症状和体征而言，临床对其严重性

判断 能欠精确 但结合彩超和病史 合 数值提判断可能欠精确，但结合彩超和病史，配合BNP/NT-proBNP数值提示

风险高，同时后续冠脉造影提示三支病变严重。

病例三

何某8021342，男，109岁，因发热腹痛1周 于2014-01-22入院，诊断为肝胆

管结石伴胆囊炎

无胸闷、气促，无双下肢浮肿等心衰症状及体征

心血管方面基础病为冠状动脉粥样硬化、高血压3级，极高危组，频发室早

心脏彩超：LA：27mm，LV s/d 34/52mm ，RV 18mm，EF：62%   TDI：

E’＜A’

2014-1-23查Cr：108μmol/L，1-27查NT-proBNP 7962pg/ml

eGFR：53.6mL/min/1.73m2

心脏科医师会诊排除心衰

病例三解读

项目 年龄(岁) 最佳节点(ng/L)

“诊断”心衰
＜50 450

50-75 900
＞75 1800

“排除”心衰 非年龄依赖性 300

本例为极高龄患者，心功能可，病史、临床症状、体征，心脏彩超不支持

心衰，但NT-proBNP显著升高，经肾功能校正仍偏高，因此解读NPs时一

定以临床判断优先，不可单靠NPs诊断心衰。

病例四

黄某6023401，82岁，因反复咳嗽咯痰气促10余年，加重10天于2017-2-4入院，

基础疾病为COPD、重度贫血(49g/l)、高血压3级很高危组等

4/2心彩：LA 32mm RV19mm LV s/d 31/46mm EF：69 %，TDI E‘/A’＞1，

主动脉瓣反流（RJA 1.3）、三尖瓣少量反流。

3/2急诊查 NT-proBNP 1064pg/ml3/2急诊查 NT-proBNP 1064pg/ml

4/2入院查BNP 422.5pg/ml，Cr 60μmol/L， eGFR： 89mL/min/1.73m2

7/2复查BNP 136pg/ml

BNP/NT-proBNP心衰诊断界值

确定ADHF 截断值 敏感性
%

特异性
%

PPV
%

NPV
%

多截断值策略

BNP ＜100排除 90 73 75 90

Ibrahim N, Januzzi JL.Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13(9):1017-30.

100-400灰区 * * * *

＞400诊断 63 91 86 74

NT-
proBNP ＞450 年龄＜50y

90 84 88 66＞900 年龄50-75y

＞1800 年龄＞75y

非心衰原因导致NPs升高

心肌疾病

肥厚性心肌病

浸润性心肌病,如淀粉样
变性
急性心肌病，如心尖球形
综合症

炎症，包括心肌炎和化疗

贫血
心肌缺血
代偿性血浆扩容

危重症
脓毒症
烧伤
成人呼吸窘迫综合症
睡眠呼吸暂停

NP不应简单地只被视为心衰的标志物；
NP在如下情况下释放：心肌拉伸、劳损、或低氧血症，甚至药物毒性。

The American Journal of Cardiology， Vol 101 (3A) February 4, 2008

心脏瓣膜
疾病

主动脉瓣狭窄和返流

二尖瓣狭窄和返流

心律失常 房扑与房颤

神经系统
缺血性卒中
蛛网膜下腔出血

肺疾病
肺栓塞
肺动脉高压
先天性心脏病
COPD
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2016ESC心衰指南对心力衰竭的分类
射血分数降低

心衰
HFrEF

射血分数中间
心衰

HFmEF

射血分数保留
心衰

HFpEF

标准 症状±体征 症状±体征 症状±体征

心衰诊断

LVEF＜40% LVEF 40-49% LVEF≥50%

1.利钠肽升高
2.至少1项附加标准
a.相关结构性心脏病
（左室肥厚或/和左房
增大）
b.舒张功能障碍

1.利钠肽升高
2.至少1项附加标准
a.相关结构性心脏病
（左室肥厚或/和左房
增大）
b.舒张功能障碍

病例四 解读

本例患者为呼吸困难入院，COPD、贫血、高血压病史，鉴别肺系、心系

病因。

BNP比灰区诊断略高，但NT-proBNP经年龄校正后，不能确定急性心衰，

心脏彩超未见明显异常。

按照2016ESC诊断标准：EF保留，有不能排除非心系疾病的症状，缺乏心

脏结构异常证据。

综上，考虑肺系疾病引起可能性大。

病例五

杨某8066681，68岁，因反复胸闷17年，加重1天 于2016-6-23入院，基础疾

病为冠心病（PCI术后）、高血压2级很高危组等

入院后第二日（24/6）晚出现胸闷、呼吸困难，不能平卧，双肺湿罗音，

24/6床边胸片：肺水肿、心影增大，考虑心衰

25/6心彩：LA 36mm， RV20mm， LV s/d 35/52mm，IVS：12mm，

LVPW：12mm EF：61 %，TDI E‘/A’＜1，左室节段运动异常

23/6,25/6,27/6BNPpg/ml：129→99→36； 27/8出院后复查BNP：

38pg/ml.

23/6 Cr：128μmol/L，eGFR：49.21

CAG：冠脉均衡型，LADp：99%，D1o 99%；

LCXp-m：95%，OM1o：99%; RCA闭塞。

于LAD植入XP支架2枚。

病例五解读

本例患者为严重冠心病三支病变、高血压病患者，胸闷、气促等心衰临床

症状明显，心脏彩超提示左房稍大（36），左室壁增厚，胸片提示肺水肿、

心脏增大，

BNP升高不明显，且eGFR＜60，诊断急性心衰截断值应该升高至

200pg/ml，治疗后明显下降至接近排除心衰截断值 35pg/ml。

23/6,25/6,27/6BNPpg/ml：129→99→36； 27/8出院后复查BNP：

38pg/ml.

但综合临床考虑，症状+体征+心脏结构异常+心血管器质性疾病，仍确

立心衰诊断。

截断值的阴性预测值虽高，但并非100%。

BNP/NT-proBNP的临床应用

① 利钠肽家族简介

② B型利钠肽及其前体的生物学特点

③ BNP/NTproBNP 在心衰诊断、预后和管理中的价值

④ 临床案例分析

⑤ BNP/NTproBNP临床运用要点

BNP/NTproBNP临床运用要点

 心衰截断值差异
• NT-proBNP<300ng/L，BNP＜100 ng/L可以排除急性心衰
• NT-proBNP＜125ng/L，BNP＜35ng/L可以排除心衰；

 NT-proBNP
• 因厂家只有罗氏一家，标准化程度好；
• 半衰期及稳定时间长；
• 临床意义截断值丰富临床 义截断值丰富
• 肾功能减退影响较大，严重肾功能减退不能检测；轻度肾功能减退GFR＜60，

截断值1200pg/ml。

 BNP
• 严重肾功能减退可检测；轻度肾功能减退GFR＜60，截断值200pg/ml
• 敏感性、特异性与NT-proBNP相似
• 反应病情较灵敏

 一句话总结：NPs不能确诊心衰，在特定情况下可排除心衰，NPs并非心衰诊
断的充要条件，不可以偏概全！以临床综合参考为准！
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特点 BNP NT-proBNP

组成（氨基酸数量） BNP 分子（32aa） NT片段(76aa)

分子量 4 kD 8.5 kD

生物活性 有 无

半衰期 20 分钟 120 分钟

中性肽链内切酶

BNP 与 NT-proBNP 基本特点比较

清除机制
中性肽链内切酶
受体和肾脏清除

主要经肾脏排出

年龄影响 + ++++

肾功能影响 + ++++

体重影响 + ++

体外室温稳定性
4小时

(标本采集后即开始降解)
高达72小时

是否受rhBNP
药物影响 受 不受

Steiner, J., Guglin, M. (2008). Int J Cardiol 129, 5–14.

NT-proBNP在心衰应用的解读

疑似心衰的症状和体征

病史、实验室检测、ECG、心彩、胸片和NT-proBNP

单位：pg/ml =ng/L

排除
慢性
心衰

心衰
可能

进一步
鉴别

很可能
心衰

心衰短期
死亡风险

高

心衰长期
死亡风险

高

急性
心衰

可能性小

小于
125

小于
300

灰区
300-
400

大于
年龄分层值
450(＜50y)

900(50-75y)
1800(＞75y)

大于
1000

大于
5000

大于
1200

肾功能不全
eGFR＜60

急性心衰可能
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心脏标志物的临床应用趋势

ST2
肌钙蛋白肌酸激酶肌酸激酶

64

诊断 预后/病患管理

NP类标志物CK-MBCK-MB

肌红蛋白肌红蛋白

ST2简介

 ST2：

• 国际用名：肿瘤发生抑制蛋白-2(Suppression of Tumorigenicity-2)

• 现用中文名：生长刺激表达基因-2 蛋白（growth Stimulation 
expressed gene 2）是白介素-1受体家族成员。

• 在心脏重构和纤维化中有重要作用。

 ST2有两个主要亚型 ST2有两个主要亚型

• ST2L为跨膜亚型

• sST2（soluble ST2）为存在于循环系统中可溶性亚型

 1989年，日本学者Shin-ichi Tommaga发现

 2002年，哈佛大学医学院附属布莱根妇女医院的Richard Lee团队报道,
心肌遭受应力和损伤等刺激时可引起ST2表达

 ST2曾一度被认为是孤儿受体，直到2005年发现了其特异性配体：IL-33
IL-33和ST2L的结合阻止了心肌肥大和纤维化

IIbA
2013年美国ACC/AHA心衰指南推荐

水溶性ST2作为一个心肌纤维化的标志物, 可以预测心衰患者
的入院和死亡率。

ST2的指南推荐

IIbAAs a biomarker of myocardial fibrosis, soluble ST2 is not only predictive
of hospitalization and death in patients with HF but also additive to
natriuretic peptide levels in their prognostic value. Strategies that
combine multiple biomarkers may ultimately prove beneficial in guiding
HF therapy in the future.
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 反映心肌纤维化的可溶性ST2等指标在慢性心衰的危险分层可能提供额
外信息 (II B)

2014中国心衰指南推荐

ST2的指南推荐

外信息 (IIa, B)

 反映心肌纤维化的可溶性ST2等指标在急性心衰中的危险分层中可能提
供额外信息 (IIb, A)

中国人群ST2浓度与心衰分级及不良预后的相关性

ST2与心衰分层

全因死亡或心脏移植
P < 0.001

NYHA 分级
P < 0.001

Jian Zhang, et al. Biomark. Med. (2015) 9(5), 433–441 

ST2和症状分级有直接相关性
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ST2检测结果不受肾功能干扰

Bayes-Genis et al. 2013 JCF

879例心衰患者的ST2浓度值不受肾功能影响，但是NT-proBNP的浓

度值随着肾功能的衰减显著的升高.

动态监测中ST2的稳定性和一致性高

标志物 持续时间 个体内差异 个体间差异

CK 2个月 30% 82%

BNP 2个月 50% 138%

NT-proBNP 2个月 33% 92%

hs cTnI 2个月 14% 63%hs-cTnI 2个月 14% 63%

hs-cTnI 9个月 28% 73%

hs-cTnT 1个月 31% 87%

Gal-3 2个月 20% 61%

sST2 1.5个月 10.5% 30%

sST2 2个月 11% 30%

Wu, et al. 2013, Am. Heart J.
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ST2提供了风险预测能力

30天风险

Lassus, et al, 2013, J. Int. Card.

净重新分级指数(NRI)
综合鉴别指数(IDI)

1年风险

确定ST2的阈值

Level
Primary Reference 

Cohort

Confirmation 
Reference

Cohort
(Framingham)

Mean (SD) 20.9 (9.3) 22.4 (8.7)

Min 1.8 3.2

25th percentile 14 5 16 725th percentile 14.5 16.7

50th percentile (median) 18.8 20.9

75th percentile 25.2 26.1

90th percentile 34.2 32.9

95th percentile* 37.9 37.3

99th percentile 49.7 51.0

Max 66.3 119.6

N 490 3,450

*cutpoint concentration for assessment of risk in patients with heart failure was selected 
at the ~95th precentile of normal

1Lu et al. 2010, 2Coglianese et al. 2012

单一阈值:

数据容易解读

ST2的诊断界值

>

= RISK
ng/mL

PRIDE研究：
急性发病后：
• ST2 在发病后前30天就识

别出高风险患者

ST2可以预测ADHF在30天内的死亡率

76

别出高风险患者

• 预测价值:一年以上

Kaplan-Meier Curve based on supplemental data provided by investigators 
from PRIDE study. Original study results published: Januzzi J et al. JACC 2007 

ST2与ADHF患者风险增高 ST2与CHF患者风险增高
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N=35

90天內的死亡率 1年內的死亡率

ST2值预测住院病人状况

N=69

N=115
N=68

急诊呼吸困难患者中，ST2对于NT-proBNP的附加价值
0.8

0.6

0.4积
风

险 P < 0.001

sST2和NT-proBNP均升高(n=276)
只有sST2升高 (n=95)

二个标志物均不升高 (n=168)
只有NT-proBNP升高 (n=54)

重
新

分
类

联合应用评估预后

150012009006003000

0.2

0.0

观察天数

累

重

Rehman SR, van Kimmenade RR, Januzzi JL. Circulation. 2008;118:S_871.

仅检测NT-proBNP时，病患的风险居中。但增加检测ST2时，
多数患者被重新归入高风险群体

ST2预测CHF患者运动反应

HF-ACTION

1
2

3

P=0.016

4

1. ST2 低 + 运动
2. ST2 低
3. ST2 高
4. ST2 高 + 运动

Felker, et al. 2013 Circ HF

心血管死亡/心衰再入院

ST2预测患者对β受体阻滞剂的反应

类型 比值比 95% 置信区间 P值

Low ST2/high BB Referent

Low ST2/low BB 1.70 0.30-9.7 .55

High ST2/high BB 2.45 0.86-6.9 .09

High ST2/low BB 6.07 1.9-19.6 .003

PROTECT 研究

低水平sST2且高剂量BB的，心血管事件最少

Gaggin et al. 2013 Circ HF

LCZ696组1个月和8个月时的ST2值均表明，ST2下降幅度明显更大，其
治疗心衰的效果更显著

PARADIGM-HF试验（LCZ696）

HFSA 2016 poster

O‘Meara E, et al. (2016) J Card Fail,22(8S):S29-S30

ST2小结

 ST2是心衰较好的预后指标
• 浓度与症状分级成正相关

• 不受肾功能因素干扰

• 数据易解读，单一阈值

 较好的风险预测能力
• 预测发病后30天、1年的患病和死亡风险

• 附加的预后信息

 适合做动态监测工具，监控指导心衰治疗
• 生物变异性低/稳定性高

• ST2浓度的即时变化，提供病情变化信息

 ST2不用于诊断
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2016ESC对ST2等标志物的陈述

• ST2仍需进一步证据指导应用

目录

心力衰竭的诊断

心力衰竭检验血清标志物简介

BNP/NT-proBNP的临床应用

ST2的临床应用

总结

小结

 心衰诊断需临床综合判断：寻找病因、诱因，给予风险评估，联合

血清标志物能够增加诊断准确性，评估预后价值，指导心衰管理。

切勿以血清标志物以偏概全！

摆 在心衰诊断中的地位 许多非心衰 素会 致 升高 摆正NPs在心衰诊断中的地位：许多非心衰因素会导致NPs升高，

如年龄、房颤、肾功能不全、肥胖等，NPs升高必须结合临床评估

。重视其预后价值。

 新型血清标志物逐渐向预测风险发展：如ST2能够增加临床预后判

断价值。

谢谢各位！

Thank you for attention！
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心力衰竭检验项目的心力衰竭检验项目的
临床应用与结果审核案例分析临床应用与结果审核案例分析

广东省中医院检验医学部

肖 倩

xiaoqian007@163.com

2017年5月

1

全国心力衰竭日

2015年：认识心衰，规范防治

每年的11月26日

2

2016年：认识心衰，早诊早治

内内 容容 提提 要要内内 容容 提提 要要

1

2

心力衰竭的概述心力衰竭的概述

心力衰竭检验项目心力衰竭检验项目的特点的特点2

3

4

NTNT--proBNPproBNP与与BNPBNP的临床应用的临床应用

4 结果审核案例分析结果审核案例分析

3

定 义

心力衰竭是由于任何原因的初始心肌损伤（如

心肌梗死、心肌病、血流动力学负荷过重、炎症

等），引起心肌结构和功能的变化，最后导致心室

泵血和(或)充盈功能低下的临床综合征。

心力衰竭是一种进行性的病变，一旦起始，即

使没有新的心肌损害，临床亦处于稳定阶段，仍可

自身不断发展。

4

原发性心肌损害

缺血性心肌损害

心肌炎、心肌病

病病 因因

心肌代谢障碍性疾病

心脏负荷过重

压力负荷（后负荷）过重

容量负荷（前负荷）过重

5 6
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心肌重构—心衰发生发展的基本机制

心肌重构是由于一系列复杂的分子和细胞机制造成心肌结构、

功能和表型的变化。其特征为：

伴有胚胎基因再表达的病理性心肌细胞肥大

心肌细胞凋亡，这是心衰从代偿走向失代偿的转折点

心肌细胞外基质过度纤维化或降解增加。

结局：心室容量的增加，

心室横径增加呈球状。

7

心衰发病机制

神经内分泌过度激活
心肌重构 心力衰竭

心肌急性损伤
心肌重构 心力衰竭

8

心衰的诊断心衰的诊断

症状、体征

实验室检查：肝肾功能、血常规、

心脏标志物（脑钠肽BNP/NT-proBNP ）

心电图

影像学：心脏超声、X线、核素心腔造影和心肌显像

9

TnI TnI 

TnTTnT

MYOMYO

早期筛查

鉴别诊断

风险评估MYOMYO

CKCK--MBMB

BNP / NTBNP / NT--ProBNPProBNP

CRP CRP 

…………

风险评估

治疗判断

预后评价

10

心力衰竭心力衰竭VS心肌梗塞心肌梗塞

心力衰竭主要是心脏的功能退化，症状以憋喘或肢体

水肿为主，

梗塞 脏的 管发生堵塞 能心肌梗塞是心脏的血管发生堵塞，可能或已经造成心

脏的坏死。

两个病的预后都不好。

11

心力衰竭检验项目心力衰竭检验项目的特点的特点

12
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利钠肽利钠肽

NP是Natriuretic Peptide的简称，中文叫利钠肽，这是一

个庞大的家族，包括ANP，BNP，CNP，DNP，VNP等多种

成员，因其利钠、利尿作用而和心衰发生千丝万缕的联系，成员，因其利钠、利尿作用而和心衰发生千丝万缕的联系，

尤以BNP最为著名。

功能：维持循环系统的容量，渗透压和压力调节的稳态。

13

内源性利钠肽(家族)

LV Systolic Dysfunction
+

LV Diastolic Dysfunction
+

Valvular Dysfunction

ANP BNP =

CNP容积 
压力 

Valvular Dysfunction
+

RV Dysfunction 

利尿

抑制RAAS
拮抗内皮素

降低外周阻力
（血压下降）

Iwanaga Y et al. JACC. 2006;47:742-8. 14

Pre-Pro-BNP1-134（前BNP前体）

26-氨基酸信号肽

Pro-BNP1-108（BNP前体）

NT-proBNP1-76 BNP77-108

t1/2 = 20 分钟t1/2 = 60-120 分钟

蛋白水解酶 furin和corin

 室壁
压力

BNP（Brain-type Natriuretic Peptide）：脑型利钠肽（脑钠肽）

NT-proBNP：N-端脑钠肽前体 15

BNP与NT-proBNP的主要区别

BNP NT-proBNP

分子大小 32 个氨基酸 76 个氨基酸

半衰期 20 分钟 60-120分钟

稳定性 4 小时(室温) 3天(室温).

清除机制
中性内肽酶，受体清除

和肾脏清除
肾脏清除

生物学活性 有 无

HF诊断合适的cut-off值

＜100pg/ml(排除HF) 

100~400pg/ml (灰区值)

＞400pg/ml(诊断HF)

＜300pg/ml(排除HF)

年龄＜50岁 ＞450pg/ml (诊断心衰)

年龄50 ~75岁＞900pg/ml (诊断心衰) 

年龄＞75岁＞1800pg/ml (诊断心衰)  

受rhBNP药物影响 受 不受

16

NTNT--PProBNProBNP的的临床应用临床应用

17 18

183



19 20

0.60.6

0.70.7

0.80.8

0.90.9

11

真
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性
真

阳
性

))

NT-proBNP配合临床判断能进一步提高临床诊断心衰
的准确性

NTNT--proBNP versus proBNP versus 
Clinical Judgment, Clinical Judgment, PP =.006=.006
Combined versus Combined versus 
NTNT--proBNP, proBNP, PP =.04=.04

00

0.10.1

0.20.2

0.30.3

0.40.4

0.50.5

00 0.20.2 0.40.4 0.60.6 0.80.8 11

1 1 –– 特异性特异性((假阳性假阳性))

敏
感

度
敏

感
度

((真真

Combined, AUC=0.96Combined, AUC=0.96

Combined versus Combined versus 
Clinical Judgment, Clinical Judgment, PP <.001<.001

NTNT--proBNP, AUC=0.94proBNP, AUC=0.94

Clinical Judgment, AUC=0.90Clinical Judgment, AUC=0.90

21

截定点900 pg/mL能为在呼吸困难患者中诊断急
性心力衰竭提供极好的准确性

截定点 敏感性 特异性 PPV NPV 准确性

300 pg/mL 99% 68% 62% 99% 79%

450 / L 98% 76% 68% 99% 83%450 pg/mL 98% 76% 68% 99% 83%

600 pg/mL 96% 81% 73% 97% 86%

900 pg/mL900 pg/mL 90%90% 85%85% 76%76% 94%94% 87%87%

1000 pg/mL 87% 86% 78% 91% 87%

Januzzi et al, Am J Cardiol 2005;95:948

独立于年龄

22

使用年龄分层的 NT-proBNP“纳入”截定点可提
高心衰诊断的准确性
•• NTNT--proBNPproBNP最佳的心衰排除截定点是最佳的心衰排除截定点是300ng/ml300ng/ml

•• NTNT--proBNPproBNP诊断急性心力衰竭时须进行年龄分层诊断急性心力衰竭时须进行年龄分层

准确性NPVPPV特异性敏感性
最优截定

点年龄分层

Januzzi et al, Eur H Jour 2006;27:330

83%55%92%73%85%1800 pg/mL所有 >75 岁 (n=519)

86%66%88%84%90%总共

85%88%82%82%90%900 pg/mL所有50-75 岁(n=554)

95%99%76%93%97%450 pg/mL所有 <50 岁 (n=183)

23 24
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NT‐proBNP>5000ng/ml
提示心衰患者短期死亡率较高

0 900 90

0.950.95

1.001.00

率率

Log rank Log rank P P value <.001value <.001

Januzzi et al, Eur Heart J, 2006; 27:330 

0.850.85

0.900.90

累
计

生
存

率
累

计
生

存
率

PP<.00001<.00001

0.700.70

0.750.75

0.800.80

发作天数发作天数

NTNT--proBNP proBNP <<5,180 ng/L5,180 ng/L

NTNT--proBNP >5,180 ng/LproBNP >5,180 ng/L

00 1010 2020 3030 4040 60605050 80807070

25

NT‐proBNP>1000ng/ml
提示心衰患者长期死亡率较高
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11
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Januzzi et al, Arch Intern Med, (2006;166: 315
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26

NSTE ACSNSTE ACS患者：患者：NTNT‐‐proBNPproBNP越高，越高，
一年期死亡率越高一年期死亡率越高
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James et al, Circulation, 2003; 108:275
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27

稳定稳定CADCAD患者：患者：NTNT‐‐proBNP proBNP 越高，越高，
长期心血管死亡发生率越高长期心血管死亡发生率越高

0.06

0.05

0.04

四分位数四分位数 NTNT--proBNPproBNP 1

2

3

4

Omland et al, J Am Coll Cardiol, 2007; 50:205
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29

急性不稳性心衰治疗后NT‐proBNP下降达30%是一个合理的目标

1.0

0.8

0.6

院
生

存

Bettencourt et al, Circulation, 2004; 110:2168
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结果审核案例分析结果审核案例分析

31

NTNT--ProBNP/BNPProBNP/BNP临临床应用注意事项床应用注意事项

哪些病理生理因素会导致NP的升高?

心室壁受压、牵拉及心肌缺血——拮抗RAAS

其他伴随着心内压力增高的所有心脏条件在很大程度上

影响两种利钠肽，干扰对结果的解释 ——要针对每一位

病人具体分析。

检测时的影响因素

32

应关注的问题应关注的问题

分析前注意事项

分析中注意事项分析中注意事项

分析后注意事项

33

NT-ProBNP分析前注意事项

标本采集：无需固定体位和时间，但要避免剧烈运
动（心率提高50%）——其基本不受体位改变和日常
活动影响，且不存在日内、天间的生理学波动。月
经周期对其没有显著的影响。

建议1）抽血前静息10-15分钟，最好固定采血体位建议1）抽血前静息10 15分钟，最好固定采血体位

2）采血前要考虑治疗药物的影响。

标本选择: 选择血清/血浆（包括肝素、 EDTA抗凝）
/POCT方法还可用全血——EDTA抗凝血浆较血清或
肝素血浆检测结果低10%-13% 。

建议：使用血清。
34

采血试管选择：玻璃或塑料试管

标本送检：尽快送检、尽快检测

虽然NT-proBNP离体后稳定性远好于BNP，25℃可

NT-ProBNP分析前注意事项

稳定3天，4℃稳定5天，-20℃或以上至少可以稳定6

个月，但要考虑样本蒸发影响。

35

NT-ProBNP/BNP分析前注意事项

 临床治疗措施的影响：要考虑治疗药物的影响，在血流动力学稳定的情况下/体

积负荷最小时，才能客观地评价心功能状态。

由于BNP具有利钠、利尿、扩血管、拮抗肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS

）和交感神经系统（SNS）的作用。所以，凡是参与促进这一神经内分泌轴激

活的激素，如肾上腺素、糖皮质激素、甲状腺素，都会引起BNP/NT-proBNP水

平的升高。同样，这些激素的拮抗剂及可使这些激素降低的药物，如ACE-I抑制

剂、β-受体阻滞剂、肾上腺素拮抗剂和利尿剂等会使BNP/NT-proBNP浓度降低

。另外，沙坦类、胺碘酮也会使其降低，而洋地黄类药物会使其升高。

 NT-proBNP检测不会受人类重组BNP（nesiritide）分子治疗的影响。

36
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除心衰外，其他伴随有心内压力增高的所有心脏条件 （许

多concomitant disease)如CAD，瓣膜性疾病或孤立性房颤

等都会导致NP升高。

NT-ProBNP/BNP分析前注意事项

饮食习惯如钠的摄入会影响到NP水平

37

建议尽可能在实验室检测NT-proBNP，且实验室要尽可能缩

短TAT(Turn Around Time)，以满足临床需要 。

建议：作为急诊项目，出报告时间在1小时内。

如不具条件 则急诊 重症监护病房可采用 的方法

NT-ProBNP/BNP分析中注意事项

如不具条件，则急诊、重症监护病房可采用POCT的方法

进行初步筛查，但要建立POCT方法的参考值、cutoff值，做

好质控，操作人员要经过培训（POCT检测与实验室方法之

间的偏倚要≤20%）。

38

NT-ProBNP/BNP分析中注意事项

由于NT-proBNP只有一个抗体及标准品来源(Roche)，其

分析的一致化应不存问题，可以期待有一个可接受的相

同医学决定水平（原则上参考区间只适用于某一特定的

试剂）

BNP/NT-proBNP的结果单位均应以μg/L(ng/ml)报告，而p μg ( g )

非pmol/L

BNP与NT-proBNP不能混用（有研究证实两者变化有不

同步现象）

（下列公式平衡两者分析浓度NT-ProBNP=3.48pm×BNP-

19pm？？）

39

NT-ProBNP/BNP分析后注意事项
 应考虑年龄、性别、肥胖和肾功能对NT-proBNP的影响——影响相关

人群的诊断性能/参考值的不同。

年龄——随年龄增加而升高（＞60岁）

新生儿(出生时最高,三月后达成人水平)

妊娠后三个月升高，产后立即恢复

性别——女性高于男性（＜50岁）

肥胖（BMI ＞ 3.0）——循环中NT-proBNP/BNP水平与体重指数呈反

比（下降17%）。HF病人NT-proBNP影响小于BNP。

肾功能影响——如果GFR＜60ml/min则要考虑调高cut off值。有研究

支持肾功能的影响NT-proBNP大于BNP （也有研究评价影响相同）。

BNP ＞4000pg/ml时，这种情况大部分是由于肾功不全的影响而并不反

映相应程度的心衰。

40

NT-ProBNP/BNP分析后注意事项

参考值上限取第97.5百分位值，并根据年龄（每10年）
及性别分组分别建立。

建议各实验室要确认自身检测系统和应用人群的参考范
围。

应该通过ROC曲线来评估临床结果，选择用于诊断的
最佳医学决定临界值。

在解释＜50%的浓度改变与临床治疗相关时，应十分谨
慎。考虑到检测不精密度，特别是BNP/NT-proBNP均
表现出较高的个体内生物学变异。当两次检测浓度变化
，一般认为升高要达到85%，而降低时要达到46%时才
有临床意义——建议动态观察（但每天频繁检测是不必
要的）。

41

年龄

性别

肾功能

NT-proBNP随年龄升高而升高

在女性中观察到较高的值，但不是主要问题

案例分析思路案例分析思路

肾功能

肥胖

合并心脏疾病

主要对于 CrCl<30 mL/min/1.73m2

瓣膜病
房颤

缺血性心脏病
LVH

42
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年龄 男性 女性

中位数
(ng/mL)

97.5th

% (ng/L)
95% CI
(ng/mL)

中位数
(ng/mL)

97.5th

% (ng/L)
95% CI
(ng/mL)

40-65 54 184 162-206 79 268 228-314

国外健康人群国外健康人群NTNT--proBNPproBNP参考值参考值

Galasko et al, Eur Heart J, 2005; 26:2269Galasko et al, Eur Heart J, 2005; 26:2269

45-59 20 100 78-173 49 164 150-281

>60 40 172 144-173 78 225 180-254

66-76 79 269 223-306 115 391 339-446

43

中国健康人群中国健康人群NTNT--proBNPproBNP相关研究相关研究

医院 作者 发表时间 发表文献 入选人群 入选数量

上海中山医院 潘柏申蔡乃绳 2006 中华检验医学杂志 表面健康人群 587

上海瑞金医院 陆怡德，杨帆 2009 表面健康人群 261

天津市静海县医院 吕玉芹张厚亮 2007 常规体检健康人群 600

阜外心血管病医院 刘 红,汪 芳, 2007 中国实验诊断学 健康受试者 103

云南省第一人民医
院

王凡 蒋红君 2009 国际医学检验杂志 常规体检健康人群 86
院

凡 蒋 检 杂 常 检 康 群

北京医院 肖路延王萌 2007 中华老年医学杂志
60岁以上健康老年

人
107

胶州市人民医院 龙云霞李香 2008 医学检验与临床 表面健康人群 450

北京大学第一医院 史晓敏徐国宾 2005 诊断学理论与实践 健康中国成年人 442

北京大学第一医院 史晓敏徐国宾 2004 NCLM论文汇编 常规体检健康人群

102健康人
群，8高血压
冠心病心衰
人

上海华山医院 张佳明，俞欢 2006 检验医学 老年健康人群 68

44

欧洲及美国欧洲及美国NTNT--proBNPproBNP参考区间值参考区间值

调查地区 使用方法 参考区间

欧洲 Roche电化学发光仪
男 女

＜50岁 84pg/ml            155pg/ml
＞50岁 194pg/ml           222pg/ml

美国、加拿大（FDA) Roche电化学发光仪
＜75岁 <125pg/ml
＞75岁 ＜450pg/ml

研究者 调查
地区

使用
方法

调查人群数
及年龄范围

参考区间
取值

参考区间
地区 方法 及年龄范围 取值

潘柏申、蔡乃绳

李洁、范维琥 上海

Roche电化
学发光仪 587

21-91岁

单侧第
95%百分

位值

男 女
＜65岁 ＜78ng/L              107
＞65岁 148                   222

若以包括90%以上试验对象检测为条件，则
国人＜65岁100mg/L为临床临界值，≥65岁则可见
300ng/L

史晓敏、徐国宾

夏铁安、王宏伟
北京

Roche电化
学发光仪

442
20-85岁

第97.5%
百分位值

男 女
＜60岁 ＜83.72ng/L         131.6
＞60岁 158.17            205.54

45

林**，男，61岁，近4月来每于饭后自感胸闷，血压

140/92mmHg

省城医院就诊：

查体：心电图检查正常，血液一般检查正常，

案例分析案例分析

自诉在县城医院查体BNP达到3242pg/ml（BNP正常值

<100pg/ml）,予以复查，复查结果1753pg/ml

患者临床上未出现心衰症状，予各项心功能指标及凝血指

标，均正常

胸部影像学检查未见异常

治疗数日行降压治疗，缓解出院
46

医生查阅文献，怀疑是免疫检测中的异嗜

性抗体干扰导致BNP假性增高

47

1

• 询问病史

• 患者有田间劳动史，有被老鼠噬咬出血史

• 进一步与实验室沟通
2

3
• 重新采集血液，血浆经过处理去除异嗜性抗
体HA，BNP正常

48
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异嗜性抗体

异嗜性抗体（HA）是由已知的或未知的抗原物质刺

激人体产生的一类具有足够滴度、能与多个物种的

免疫球蛋白发生相对弱的结合的多重特异性的免疫免疫球蛋白发生相对弱的结合的多重特异性的免疫

球蛋白。

49

接种动物
源性的疫
苗

输血
直接接触到
动物污染的
食物

直接接触宠
物小鼠或实
验室小鼠

异嗜性抗体

在健康人群中，约3%-15%体内含HA

HA一般无明确的免疫原，可与许多动物免疫球蛋白的Fc和

Fab表位结合，而不与抗原结合位点结合，但亲和力较弱

据此，决定它在众多免疫学检测中的干扰机制

异嗜性抗体

50

哪些项目受干扰？

生化免疫所有项目

提示我们日常工作一定要多加留心

51

启示

HA是众多检验干扰中容易被大家忽视的项目之一

当日常工作中遇到检验结果与临床严重不符时候，我们

可以往此方向考虑可以往此方向考虑

进而详询鼠类接触史，输血史，疫苗接种史等

52

53
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风湿性心瓣膜病风湿性心瓣膜病

Rheumatic  Heart Valve DiseaseRheumatic  Heart Valve Disease

广东省中医院心胸外科 林冬群

定义定义

由由AA族乙型溶血性链球菌感染引起的族乙型溶血性链球菌感染引起的
全身变态反应性结缔组织病；全身变态反应性结缔组织病；
一般风湿热之心瓣膜炎未控制后一般风湿热之心瓣膜炎未控制后22年年
可致瓣膜病，通常称“风湿性心脏瓣可致瓣膜病，通常称“风湿性心脏瓣
膜病”（简称“风心病”）；膜病”（简称“风心病”）；

一、病理一、病理

• 急性风湿热是由链球菌感染诱发的变态反
应，75%累及心脏造成风湿性全心炎
（Rheumatic Rheumatic PancarditisPancarditis),),包括心肌、心包括心肌、心
外膜（脏层心包）和心内膜（瓣膜）等。外膜（脏层心包）和心内膜（瓣膜）等。
该病变发展过程缓慢该病变发展过程缓慢 首次风湿热发病平首次风湿热发病平该病变发展过程缓慢，该病变发展过程缓慢，首次风湿热发病平首次风湿热发病平
均年龄为均年龄为1212岁。岁。

•• 心瓣膜反复炎变导致其交界面和底部水肿心瓣膜反复炎变导致其交界面和底部水肿
与渗出，赘生物形成。与渗出，赘生物形成。

• 是心瓣膜病中最常见的类型

• 是由风湿性心内膜炎症所致，长期反复发

作可形成慢性风湿性心瓣膜病

• 20-40岁年龄组，以女性多见

• 病变可累及各个瓣膜，但以二尖瓣最常受
累

• 瓣膜双病变和联合瓣膜病变

• 二尖瓣狭窄

• 二尖瓣关闭不全

• 主动脉瓣狭窄主 脉瓣狭窄

• 主动脉瓣关闭不全

病理解剖

瓣叶增厚僵硬、瓣叶交界处粘连、融合，从而导致

瓣膜活动受限，瓣口面积减少。

• 正常：4—6cm2

• 狭窄：2cm2，鱼口状
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二尖瓣狭窄分级二尖瓣狭窄分级

狭窄分级狭窄分级
瓣口直径瓣口直径

（（cmcm））

瓣口面积瓣口面积

（（cmcm22））
临床症状临床症状 心功能心功能

轻度轻度 ≥≥1.21.2 2.52.5--2.12.1
中度活动中度活动

有症状有症状
ⅡⅡ级级

中度中度 1.21.2--0.80.8 2.02.0--1.01.0
轻度活动轻度活动

有症状有症状
ⅢⅢ级级

重度重度 ＜＜0.80.8 ＜＜ 1.01.0
静息时仍静息时仍

有症状有症状
ⅣⅣ级级

• 病理生理：舒张期血流自左心房进入左心室受

阻，导致左心房压力增高，失代偿后引起肺瘀

血、肺水肿。

长期肺瘀血长期肺瘀血长期肺瘀血长期肺瘀血

肺循环压力增高肺循环压力增高 右心室后负荷过重右心室后负荷过重

• 呼吸困难：劳力性→夜间阵发性

• 咳嗽

• 声嘶：扩大的左房和肺动脉压迫左喉返神经

• 咯血：渗出—血痰；渗出 痰；

血管破裂—大咯血；

肺水肿—粉红色泡沫

• 右心受累:食欲下降、恶心、腹胀、尿少、水肿

• “二尖瓣面容”:双颧绀红

• 特征性杂音：舒张期隆隆样杂音

• X线 心脏呈“梨形”• X线：心脏呈 梨形

• 心房颤动（早期常见）

• 心力衰竭（晚期死亡）

• 急性肺水肿（重度）急性肺水肿（重度）

• 栓塞（脑动脉）

• 肺部感染

• 感染性心内膜炎

191



二尖瓣关闭不全二尖瓣关闭不全
• 心室收缩时，两
瓣 密瓣叶不能紧密闭
合

•轻度：无症状

•严重：心排血量减少

早期：疲乏无力

晚期：肺淤血症状

• 心尖区：全收缩期高调吹风样杂音心尖区：全收缩期高调吹风样杂音

• X线：左房、左室增大

• 同二尖瓣

• 区别：栓塞少见

感染性心内膜炎多见
主动脉瓣狭窄主动脉瓣狭窄
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•面积：>3.0cm2

•狭窄：<1.0cm2

瓣膜增厚瓣膜增厚 瓣膜钙化瓣膜钙化

•三联征

 难呼吸困难

心绞痛：心肌缺血

晕厥：脑缺血

• 特征性杂音:喷射性收缩期吹风样杂音

细 脉• 细迟脉

• X线：靴形心
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主动脉瓣关闭不全主动脉瓣关闭不全

• 可多年无症状,或有

心悸 头部强烈搏心悸、头部强烈搏

动感、体位性头昏

• 晚期左心衰表现

• 胸骨左缘：高调叹气样舒张期杂音

• 周围血管征：水冲脉、毛细血管搏动征、股动
脉枪击音

• 感染性心内膜炎

• 室性心律失常

１、心力衰竭：晚期常见和主要致死原因

２、心律失常:心房颤动最常见

３、血栓栓塞：左房扩张+淤血（脑栓塞）

４、感染性心内膜炎

５、肺部感染

６、心脏性猝死
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1.X线胸片：房室扩大、肺淤血征象

2.ECG：房室肥大、心律失常

3.心脏超声（彩超）：确诊手段。3.心脏超声（彩超）：确诊手段。

仅适用于早期病变。仅适用于早期病变。主要措施是限制钠盐摄入，强心利尿和主要措施是限制钠盐摄入，强心利尿和

扩血管等治疗。如有心房纤颤尚需抗凝治疗。扩血管等治疗。如有心房纤颤尚需抗凝治疗。

三、瓣膜病的内科治疗三、瓣膜病的内科治疗

内科治疗仅为姑息疗法，不能从根本上解除病变瓣膜造成的血内科治疗仅为姑息疗法，不能从根本上解除病变瓣膜造成的血

流动力学障碍。在内科治疗情况下，患者从发生症状到完全致残平流动力学障碍。在内科治疗情况下，患者从发生症状到完全致残平

均均7.37.3年，年，1010年存活率仅为年存活率仅为15%15%--42%42%。。

风湿活动的预防和治疗风湿活动的预防和治疗

• 治疗：青霉素，过敏则用红霉素

• 阿司匹林4～6g/d
• 皮质激素

二级预防 苄星青霉素 每月 次 用至• 二级预防：苄星青霉素，每月一次，用至
40岁以上或用二十年以上,或终生预防。

纠正心衰纠正心衰
• 心脏泵血功能低下，静脉系统充血，动脉系统供
血不足。

• 强心：洋地黄、儿茶酚胺类、PED
• 利尿：

• 扩血管：硝酸酯、硝普钠等扩 管 硝酸酯 硝普钠等

以上改善症状，不能延缓进程

以下延缓进展，改善预后

• 神经内分泌紊乱，交感和RAS过度激活——心肌
重构——心衰

• 拮抗RAS系统：ACEI，ARB，安体舒通

• 拮抗交感系统：β阻滞剂

洋地黄洋地黄

• 强心（增强心室收缩力），减慢心室率

• 减轻症状，改善临床状态，减少住院次数，
长期使用对生存率无影响。

MS 窦性心律时慎用 因对血流动力学无• MS：窦性心律时慎用，因对血流动力学无
有利影响，但合并房颤和右心衰时好

• AS：慎用，加重流出道狭窄

• 注意电解质，低钾易中毒

非洋地黄强心药非洋地黄强心药

• 多巴胺、多巴酚丁胺

• 米力农

• 左西孟旦

• 难治性心衰短期使用
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利尿剂利尿剂

• HCT，速尿

• 减少血容量，减少淤血，减轻负荷

• AS时谨慎使用，小剂量开始，以免心输出
量骤降量骤降。

扩血管扩血管

• 减轻心脏负荷

• MS肺水肿以扩张静脉为主，用硝酸酯类。

• MI用ACEI最好，硝酸酯对反流影响不大，
用量过大减少心输出量用量过大减少心输出量。

• AS可用硝酸酯减轻心绞痛，减轻负荷。但
用扩张动脉为主的硝普钠、CCB甚至ACEI
要谨慎，因压力阶差更大，可引起血压过
低

ACEI/ARB/ACEI/ARB/安体舒通安体舒通

• 扩张血管，降血压，减轻负荷

• 改善心肌重构，改善预后。

• 心衰治疗的基石，适用于各级心衰，没有禁忌证
应长期使用

• 致干咳时用ARB替代

• ACEI＋ARB也是可以的

• 醛固酮拮抗剂安体舒通20mg  qd 利尿作用弱，主
要不是作利尿用

• 注意电解质K

ββ受体阻滞剂受体阻滞剂

• 负性肌力、负性频率、负性传导

• 阻断交感兴奋，一过性可能加重心衰，长
期改善预后。

禁忌证 心衰失代偿• 禁忌证：心衰失代偿

心率太慢（小于50次）

哮喘

2度以上房室传导阻滞

瓣膜病的手术治疗瓣膜病的手术治疗

目前国际上较一致的意见：所有有症状的瓣
膜性心脏病心功能Ⅲ-Ⅳ者，以及重度主动
脉瓣病变伴有晕厥、心绞痛者，均必须行
手术治疗，因有充分证据表明可提高长期手术治疗，因有充分证据表明可提高长期
存活率。

常见手术方式： 瓣膜置换术

瓣膜成形术

 诊断明确并有相应临床症状，心功能诊断明确并有相应临床症状，心功能ⅡⅡ--ⅢⅢ级；级；

（二）手术适应证的一般原则（二）手术适应证的一般原则

 无风湿活跃；无风湿活跃；

 排除心肌病及其他相关疾病。排除心肌病及其他相关疾病。
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使用器械将狭窄的二尖瓣口扩开，根据病变情况及医生习惯使用器械将狭窄的二尖瓣口扩开，根据病变情况及医生习惯

选用左径、右径或双径，一般左径为主。手术死亡率与直视分离相选用左径、右径或双径，一般左径为主。手术死亡率与直视分离相

近 约近 约 术后术后 的病人 恢复的病人 恢复 级心功 但术后远期仍将重级心功 但术后远期仍将重

（三）（三） 二尖瓣闭式分离术（二尖瓣闭式分离术（Close Mitral CommissurotomyClose Mitral Commissurotomy））

近，约近，约2%2%。术后。术后88%88%的病人可恢复的病人可恢复ⅠⅠ--ⅡⅡ级心功，但术后远期仍将重级心功，但术后远期仍将重

新狭窄。新狭窄。10%10%的病人的病人55年内复发，年内复发，83% 883% 8年内重新狭窄，需手术换瓣。年内重新狭窄，需手术换瓣。

11..年龄轻、瓣膜无明显钙化、大瓣活动度及弹性尚好。年龄轻、瓣膜无明显钙化、大瓣活动度及弹性尚好。

2.2.二尖瓣狭窄为主，不伴明显二尖瓣关闭不全及主动脉二尖瓣狭窄为主，不伴明显二尖瓣关闭不全及主动脉

手术适应证手术适应证

瓣关闭不全。瓣关闭不全。

3.3.窦性心律，无栓塞史及房颤史，左房内无血栓。窦性心律，无栓塞史及房颤史，左房内无血栓。

4.4.病情重无法耐受换瓣手术，作为姑息治疗。病情重无法耐受换瓣手术，作为姑息治疗。

附：附：二尖瓣球囊扩张术二尖瓣球囊扩张术————适应证同上。术后复发率高于前者。适应证同上。术后复发率高于前者。

优点是手术创伤小，住院时间短，尽管有一定并发症（房缺、心包填塞、优点是手术创伤小，住院时间短，尽管有一定并发症（房缺、心包填塞、

导管嵌顿、心律紊乱），以后再狭窄亦仍需手术换瓣，但由于避免了闭导管嵌顿、心律紊乱），以后再狭窄亦仍需手术换瓣，但由于避免了闭

式二尖瓣分离术后再手术换瓣时心包粘连的风险 故现在仍然式二尖瓣分离术后再手术换瓣时心包粘连的风险 故现在仍然应用于应用于临临式二尖瓣分离术后再手术换瓣时心包粘连的风险，故现在仍然式二尖瓣分离术后再手术换瓣时心包粘连的风险，故现在仍然应用于应用于临临

床。床。目前，球囊扩张术已逐渐取代闭式二尖瓣分离术。目前，球囊扩张术已逐渐取代闭式二尖瓣分离术。

瓣膜病的介入治疗瓣膜病的介入治疗
适应症：单纯MS  PS

手术方式：经皮球囊扩张术

手术方法：气囊导管经外周血管至

狭窄的心瓣膜处，利用气囊加压
充盈产生膨胀力使狭窄的瓣膜口充盈产生膨胀力使狭窄的瓣膜口
扩大

要 求： 无血栓。

瓣叶活动度好没有钙化

心功能Ⅱ、Ⅲ级。

1. 1. 历史历史

19601960年年StarrStarr首次应用笼球瓣成功首次应用笼球瓣成功

（五）二尖瓣置换术（（五）二尖瓣置换术（Mitral Valve ReplacementMitral Valve Replacement，，MVRMVR））

国内长海医院首例国内长海医院首例19651965年，患者术后年，患者术后2727年死于结肠癌年死于结肠癌

2.2.疗效疗效 心脏瓣膜置术是一种有效的瓣膜疾病治疗手段，心脏瓣膜置术是一种有效的瓣膜疾病治疗手段，

术前术前IIIIII--ⅣⅣ级心功的患者术后第级心功的患者术后第11年恢复至年恢复至ⅠⅠ--ⅡⅡ级者＞级者＞96%96%，病人，病人

生活质量和工作能力明显改善，生活质量和工作能力明显改善，主动脉瓣机械瓣置换术后主动脉瓣机械瓣置换术后1212年存活年存活

率可达率可达97.6%97.6%，二尖瓣，二尖瓣机械瓣机械瓣置换术置换术后后1515年年可达可达89%89%。。

197



（三）理想人工心脏瓣膜的基本条件（三）理想人工心脏瓣膜的基本条件

1.1.良好的机械性能：良好的机械性能：

①耐久性好①耐久性好 （机械瓣疲劳试验连续启闭（机械瓣疲劳试验连续启闭4040亿次亿次，相当于病人，相当于病人140140年年

寿命寿命）） 。。

②声音小②声音小 （有关因素：制作材料，瓣叶启团角度，重量，胸壁（有关因素：制作材料，瓣叶启团角度，重量，胸壁

厚度，心功能）。厚度，心功能）。

③比重应与血液相似：③比重应与血液相似：1.055g/cm1.055g/cm22。。

④无气穴腐蚀。④无气穴腐蚀。

2.2.良好的血流动力学：良好的血流动力学：

①开口面积应基本达到生理开口面积（①开口面积应基本达到生理开口面积（44--6cm26cm2）；）；

②跨瓣压差小（双叶瓣②跨瓣压差小（双叶瓣44--5mmHg5mmHg）；）；

③返流量小（③返流量小（10%10%以内可以接受）；以内可以接受）；

④能耗低（收缩能耗、关闭能耗与常态能耗）；④能耗低（收缩能耗、关闭能耗与常态能耗）；

⑤心内占有率低（以免妨碍瓣叶活动或刺激心肌产生室性早搏）。⑤心内占有率低（以免妨碍瓣叶活动或刺激心肌产生室性早搏）。

３３..组织相容性好：组织相容性好：

①抗血栓性（早期选用金属塑料等，栓塞率①抗血栓性（早期选用金属塑料等，栓塞率10%10%--30%30%，近年来采用，近年来采用

热解碳涂层材料，热解碳涂层材料， 瓣膜缝环瓣膜缝环TeflonTeflon或或DacronDacron表面涂表面涂BieliteBielite炭层，炭层，

栓塞率已降至栓塞率已降至2%2%--3%3%）；）；栓塞率已降至栓塞率已降至2%2% 3%3%）；）；

②溶血少②溶血少————即材料表面光滑，即材料表面光滑， 避免跨瓣血流障碍。避免跨瓣血流障碍。

（四）瓣膜种类的选择（四）瓣膜种类的选择

1.1.生物瓣：生物瓣：包括异种生物瓣及同种瓣包括异种生物瓣及同种瓣

异种瓣异种瓣 使用生物材料制成，异种瓣目前多用使用生物材料制成，异种瓣目前多用经戊二醛处理的经戊二醛处理的猪主猪主

动瓣或牛心包瓣。优点：中心血流、动瓣或牛心包瓣。优点：中心血流、不需终生抗凝治疗，不需终生抗凝治疗，避免了抗凝避免了抗凝

治疗有关的并发症，生活质量较高。缺点：治疗有关的并发症，生活质量较高。缺点：耐久性差耐久性差，平均瓣膜衰败，平均瓣膜衰败

时间时间88--1212年，目前有年，目前有2020年的报道。多数病人将面临第二次换瓣。鉴于年的报道。多数病人将面临第二次换瓣。鉴于

我国换瓣人群较年轻，故目前国内应用较少（＜我国换瓣人群较年轻，故目前国内应用较少（＜5%5%）。）。
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同种瓣：同种瓣：包括早年的硬脑膜、阔筋膜等组织，目前多采用包括早年的硬脑膜、阔筋膜等组织，目前多采用同种同种

主动脉瓣及肺动脉瓣主动脉瓣及肺动脉瓣，采用液氮冷冻和细胞培养技术，可使成纤，采用液氮冷冻和细胞培养技术，可使成纤

维细胞存活，植入异体后会增殖产生胶原纤维。据报道维细胞存活，植入异体后会增殖产生胶原纤维。据报道

CryopreservedCryopreserved同种瓣寿命可达同种瓣寿命可达1515--2020年，也有自体肺动脉瓣移植年，也有自体肺动脉瓣移植

至主动脉瓣的报道至主动脉瓣的报道。。

2.2.机械瓣：机械瓣：

最大的优点是最大的优点是耐久性好耐久性好，缺点是需术后，缺点是需术后终生抗凝治疗终生抗凝治疗，生，生

活质量较差，并有出血及栓塞等抗凝并发症，以及急性瓣膜机活质量较差，并有出血及栓塞等抗凝并发症，以及急性瓣膜机

械故障发生的可能。近年来，经改进抗凝治疗及监测方法后，械故障发生的可能。近年来，经改进抗凝治疗及监测方法后，

抗凝并发症明显减少，栓塞率抗凝并发症明显减少，栓塞率1.74%1.74%病人一年，出血率病人一年，出血率0.13%0.13%病病抗凝并发症明显减少，栓塞率抗凝并发症明显减少，栓塞率 病人 年，出血率病人 年，出血率 病病

人一年，机械瓣耐久性好的优点更为突出。国内外均以换机械人一年，机械瓣耐久性好的优点更为突出。国内外均以换机械

瓣为主。（国内＞瓣为主。（国内＞95%95%，美欧约，美欧约65%65%）。）。
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3. 3. 瓣膜选择的一般原则：瓣膜选择的一般原则：

老年病人老年病人

主动脉瓣置换（＞主动脉瓣置换（＞6565））

二尖瓣置换（二尖瓣置换（ ＞＞7070岁）岁）
----生物瓣生物瓣

具有出血性疾病患者具有出血性疾病患者

二尖瓣置换（二尖瓣置换（ ＞＞7070岁）岁）

其余病人（或包括年轻女性有生育要求的患者）其余病人（或包括年轻女性有生育要求的患者）----机械瓣机械瓣

4.4.展望：展望：

 高分子材料瓣膜高分子材料瓣膜

 组织工程瓣膜（组织工程瓣膜（Tissue Engineering Heart Tissue Engineering Heart 

ValveValve））————不需抗凝、耐久性好、具有生长性，不需抗凝、耐久性好、具有生长性，

是最有前途的人工心脏瓣膜。是最有前途的人工心脏瓣膜。
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目前随着手术技术的进步和围术期管理水平的提高，换瓣的手目前随着手术技术的进步和围术期管理水平的提高，换瓣的手

术死亡率已降至术死亡率已降至2%2%以下，住院期间死亡率以下，住院期间死亡率<5%<5%，所以心脏瓣膜置换，所以心脏瓣膜置换

术应该是一个较为安全的治疗手段。术应该是一个较为安全的治疗手段。

瓣膜病手术后常见并发症瓣膜病手术后常见并发症

• 出血

• 栓塞

• 心包填塞 由于大量的心包积液使心室由于大量的心包积液使心室

主要为主要为左房血栓左房血栓脱落，脱落，
或因术中操作不当形或因术中操作不当形
成血栓，气栓。或术成血栓，气栓。或术
后抗凝不足导致血栓后抗凝不足导致血栓
形成。形成。

心包填塞

• 水电解质酸碱平衡紊乱

• 心律失常

• 低心排综合征

舒张受阻，心排血量降低，舒张受阻，心排血量降低，
表现为急性循环衰竭，如血表现为急性循环衰竭，如血
压下降、心率增快、呼吸困压下降、心率增快、呼吸困
难、紫绀、面色苍白、出汗、难、紫绀、面色苍白、出汗、

颈静脉怒张等颈静脉怒张等

换瓣术后抗凝要求换瓣术后抗凝要求

生物瓣膜置换：3-6个月

机械瓣膜置换：终身抗凝

• 换瓣术后抗凝监测主要查凝血酶原时间（PT）、
凝血酶原活动度（PTA）以及国际标准化比值
INR。 “抗凝强度”主要指INR值，根据INR值的
高低调整药量。

• 机械瓣置换、生物瓣置换以及瓣膜修复的患者，
抗凝强度基本一致，只是抗凝时间有所差别，生
物瓣置换和瓣膜修复，抗凝的时间比较短，机械
瓣需要终生抗凝。

抗凝要求抗凝要求 高高INRINR处理处理

• 三种方法：停华发令；用维生素K1；输血或凝血
酶原浓缩物

• INR<5，无明显出血，停华发令1～2次，然后小
剂量开始服，至稳定目标范围。

INR5 9 无明显出血和高危出血倾向 停华发• INR5～9，无明显出血和高危出血倾向，停华发
令1～2次，INR达目标后小剂量开始用

• INR>9，无明显出血，口服维生素K1
• INR>20，可用维生素K1、新鲜血浆或凝血酶原浓
缩物，每12h可重复静滴维生素K1
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• 威胁生命的严重出血或严重华发令过量，
可用凝血酶原浓缩物同时缓慢静注K1。

• 急诊手术需快速降低INR，可口服维生素K1，
INR24小时内降低INR24小时内降低。

• 出血高危因素：胃肠道出血史、肾功能不
全、脑卒中、贫血、高龄、同时服用阿司
匹林等药物

1：注意休息，限制过量活动，保证充足睡眠，减少会客及
谈话时间，保持稳定、愉快的心情。

2：预防感染，控制链球菌感染，以免诱发心力衰竭，拔牙
前需先用抗生素，以预防发生感染性心内膜炎。

3：合理饮食，限制盐的摄入，不宜过饱，多食蔬菜【不食
猪肝、白菜、花菜等抑制抗凝药物的食物】、水果和粗纤
维食物 保持粪便通畅

健康指导健康指导

维食物，保持粪便通畅。
4：避免与上呼吸道感染的患者接触，平时注意保暖，预防
感冒，若有不适及时就医。心功能三、四级的育龄妇女避
免怀孕;瓣膜病变程度较轻者，应在严密监护下安全度过
妊娠、分娩及产褥各期。

5：出院2周后来医院查一次PT，3个月后每4周一次，若不
稳定，每周查1--2次。

202



基于胸痛中心的

心血管重症快速诊疗体系

广东省中医院心血管科

王 侠 CCPC

内 容

• 急性胸痛早期快速甄别

• 对明确诊断为STEMI患者的再灌注流程

• 对初步诊断为NSTEMI/UA患者的危险分层及治疗

• 对低危患者的评估和处理

• 院内发生ACS的救治

• 主动脉夹层及肺栓塞的评估

急性胸痛处理原则

1

2

首先快速排除最危险、最紧急的疾病

对危及生命的胸痛一旦确诊，

即应纳入快速绿色通道即应纳入快速绿色通道

对不能明确诊断的病人应常规留院观察，

严防发生离院后猝死等恶性事件

剔除低危胸痛，避免盲目住院，

降低医疗费用

3

4

 急性心肌梗死
 1小时内死亡率1.6%

 6小时 6%

时
间
就

高危胸痛的时间重要性

 主动脉夹层

 发病后48小时内每小时死亡率增加1%

 急性肺栓塞
 死亡多在早期确诊前

明确诊断后极少死亡


就
是
生
命
!!!

急性胸痛的早期快速甄别

•  制定急性胸痛分诊流程图

•  分诊人员及首次接诊急性胸痛

患者医护人员熟悉分诊流程图

•  制订急性胸痛鉴别诊断流程图

•  指引一线医师选择最有价值且

本院具备的辅助检查快速完成

诊断和鉴别诊断

– 所有急性高危胸痛患者应在首次医疗接触（分诊台或

挂号）后10分钟内由首诊医师接诊

– 急诊科护士或医师或其它急诊检验人员应熟练掌握床

旁快速检 钙蛋白的方法 确保能在 分钟内获得

急性胸痛的早期快速甄别

旁快速检测肌钙蛋白的方法，确保能在20分钟内获得

检测结果

– 制订ACS诊治总流程图，当心电图提示为ACS时，该流

程图能指引一线医师进行后续的诊疗过程；

– 所有急性胸痛患者均应录入认证云平台数据库
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所有医疗系统必须记录和监测时间，

努力达到并坚守下列质量标准：

首次医疗接触到记录首份心电图的时间≤10 分钟；

急性胸痛的早期快速甄别

– 确保在首份心电图完成后10分钟内由具备诊断能力的

医师解读，若急诊医师不具备心电图诊断能力，心血

管内科医师或心电图专职人员应在10分钟内到达现场

进行确认，或通过远程12导联心电图监护系统或微信

传输等方式远程确认心电图诊断

制订ACS诊治总流程图

• 根据最新专业指南

制定诊治流程图

流程图兼顾 想化• 流程图兼顾理想化

和实际情况

• 建立相关制度保障

流程图的实施

STEMI患者的再灌注流程

•  具有PPCI能力的医院应以PPCI为主要再灌注策略

– 以最新的STEMI诊治指南为依据，结合本院实际情况制订

STEMI再灌注治疗策略的总流程图

– 制订了各种不同来院途径的STEMI再灌注治疗的关系流程制订了各种不同来院途径的STEMI再灌注治疗的关系流程

图，以明确参与救治过程的各环节的具体工作内容和时间

限定

– 制订了本院STEMI患者的药物治疗方案，包括发病后早期

用药及长期二级预防方案

– 制订了明确的PPCI治疗的适应症和禁忌症

STEMI患者的再灌注流程

制订绕行的相应流程:

– 经本地120救护车入院的STEMI患者绕行急诊和CCU直达

导管室

自行来院的STEMI患者绕行 CCU 从急诊科直达导管室– 自行来院的STEMI患者绕行 CCU，从急诊科直达导管室，

急诊科及心内科相关人员必须熟悉流程和联络机制

– 从非PCI医院首诊、实施转运PCI（包括直接转运PPCI和

补救性PCI）的STEMI患者能在到达医院前确认诊断、启

动导管室，并实施绕行急诊和CCU直达导管室。至少与

5家以上的非PCI医院实施了上述流程

STEMI患者的再灌注流程

– 建立并落实了PPCI手术的先救治后收费机制；

– 有标准版本的PPCI知情同意书，有开始知情同意

时间及签署知情同意时间，其中签字时间应精确

到分钟到分钟

– 建立了旨在缩短知情同意时间的有效方法

– 建立了导管室激活机制，包括备用导管室激活流

程以及值班人员不能及时到位时应急机制，确保

在启动后30分钟内接纳STEMI患者

STEMI患者的再灌注流程

•   首次医疗接触到实施再灌注的时间：溶栓 ≤ 30分

钟，直接 PCI ≤ 90分钟 ( 如果症状发作在120分钟

之内或直接到能够实施PCI的医院 则 60分钟)之内或直接到能够实施PCI的医院，则≤60分钟)

•   制订将 STEMI 患者从急诊科转送到导管室的转运

流图，在确保患者安全的前提下尽快到达导管室

204



STEMI患者的再灌注流程

– 制订溶栓治疗方案，包括溶栓前准备、溶栓药物

选择及剂量、用法、监测指标及时机、结果判断

、并发症处理预案、溶栓后抗凝治疗方案等

– 制订溶栓治疗标准操作流程图，指引一线医师进

行溶栓治疗

– 建立流程优化机制，确保自行来院或经 120 入院

的 STEMI 患者能在首次医疗接触到开始溶栓时间

(FMC-to-N)小于等于30分钟

STEMI患者的再灌注流程

– 有规范的溶栓筛查表，其中包括 STEMI 的确诊条

件、溶栓适应症、禁忌症件 溶栓 应症 禁 症

– 有规范 、制式的溶栓治疗知情同意书，医患双方

签字时间应精确到分钟

基层医院STEMI患者再灌注流程

– 具备PPCI能力的医院（但未达到认证标准者）应以PPCI为

首选治疗策略

– 对于不具备PPCI能力的医院，应根据是否能在120分钟内

完成转运PCI，确定本院STEMI优先选择的再灌注策略及不完成转运PCI，确定本院STEMI优先选择的再灌注策略及不

能实施优先选择策略时的次选策略，并明确定优选及次

选策略的选择条件，以指引一线医师选择

– 制订溶栓后转运方案和转运机制，其中包括转运时机、与

PCI医院的联络机制、转运流程、转运途中病情变化时的

应急预案等安全保障措施

基层医院STEMI患者的转运

基层医院：转运
– 根据最快到达的原则与附近至少一家以上已经建

立胸痛中心的PPCI医院建立转诊关系，并需签署

联合救治协议（加盖医院公章） 原则上应建立联合救治协议（加盖医院公章），原则上应建立

双向转诊机制

– 与接收转诊医院建立信息共享平台，建立心电图

远程传输和远程会诊机制，申请认证时需提交流

程图及实际应用证据

基层医院STEMI患者的转运

基层医院：转运

– 与接收转诊医院建立了联络及转诊机制，包括转运救

护车的派遣、转运途中病情变化时应急预案以及达到

接受医院的目标科室，其中应包括绕行PPCI医院急诊

科和CCU 直达导管室的机制，

– 与接收转诊医院的联络机制中应建立一键启动的快速

响应机制，转诊决策者及参与转诊人员熟悉该电话号

码；

– 建立流程优化机制，确保转运PCI患者从入门至转出

（Door-in and Door-out）的时间小于30分钟。

NSTEMI/UA患者危险分层及治疗

制订对 NSTEMI/UA患者进行初步评估及再次评估的
流程图，其中必须明确评估内容、危险分层工具及
再次评估时间：

– NSTEMI/UA初始评估和再次评估流程图必须符合指南精神

流程图应有首次 再次评估的具体内容– 流程图应有首次、再次评估的具体内容

– 应有公认的危险分层工具，包括缺血和出血评分工具

– 流程图中应明确根据情况确定心电图和肌钙蛋白复查

时间和再次评估的间隔时间

– 流程图中应明确首次或再次评估为极高危、高危和中危的

患者能在指南规定的时间内实施 PCI 治疗，低危患者应进

行运动负荷试验等进一步评估后确定后续治疗策略
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NSTEMI/ACS的分层及进行细化管理 NSTEMI/UA患者危险分层及治疗

– 制订了各种不同来院途径的 NSTEMI /UA从确诊到完成关键

诊疗过程的关系流程图，以明确参与救治过程的各环节的

具体工作内容和时间限定

– 各类相关人员熟悉NSTEMI / UA的初始及再次评估、危险分各类相关人员熟悉NSTEMI / UA的初始及再次评估、危险分

层及再灌注治疗原则

– 应尽可能避免医疗资源的浪费，防止过度检查和治疗

– 依据指南制订了药物治疗规范

– 对ACS患者进行详细的出院指导

– 为患者提供冠心病急救、预防的知识性宣教小册

对低危胸痛患者的评估及处理

– 在胸痛鉴别诊断的流程图中应尽可能全面考虑其
他非心源性疾病

– 诊断不明确、暂无急性心肌缺血证据的急性胸痛

患者，应制订复查心电图、肌钙蛋白的时间间隔，

确保病情变化或加重时能被及时评估，又避免医

疗资源的浪费

– 对于症状提示为非心源性胸痛可能性大的患者，

急性胸痛鉴别诊断流程图应能指引一线医师根据

临床判断进行相应的辅助检查，以便尽快明确或

排除可能的诊断，同时尽可能避免医疗资源浪费；

对低危胸痛患者的评估及处理

– 低危胸痛的评估流程中应包含心电图运动试验作为首选的

心脏负荷试验

– 除开展运动心电图外，尚应开展至少一项以上其它心脏负

荷试验（基层不要求）荷试验（基层不要求）

– 对于从急诊直接出院的低危胸痛患者，医师应根据病情制

订后续诊疗和随访计划，并进行冠心病的知识宣传教育

– 对于未完成全部评估流程而提前离院的急性胸痛患者，急

诊医师应告知潜在风险、再次症状复发时的紧急处理、预

防措施等注意事项，签署并保存相关的知情文件
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院内发生ACS的救治

– 制订院内发生 ACS时的救治流程图，该流程图应

包括从明确诊断到实施关键救治的全部过程，明

确患者所在科室的现场处理要点、会诊机制及紧

急求助电话

– 通过培训、教育、演练、发放口袋卡片、墙上流

程图等形式使全院各科室人员均能熟悉ACS 现场

救治的基本流程和会诊机制，熟练掌握心肺复苏

的基本技能，熟悉紧急联系电话

对急性主动脉夹层和急性肺栓塞的诊断及处理

– 经临床初步评估高度怀疑主动脉夹层或急性肺动脉栓塞的

患者，能在30分钟内（从通知CT室到患者开始扫描）进行

“增强CT扫描”

– 怀疑 A型夹层、急性心包炎者能在 30分钟内完成心脏超声

检查（不是必须要求）

– 制订了主动脉夹层的早期紧急治疗方案（基层应积极转诊）

– 制订了针对不同类型主动脉夹层的诊治流程图

对急性主动脉夹层和急性肺栓塞的诊断及处理

– 制订急性肺动脉栓塞的诊断筛查流程图

– 制订急性肺动脉栓塞的标准治疗方案（基层考虑转诊）

– 急诊接诊医师熟悉急性肺动脉栓塞的临床表现、诊断方

法和治疗手段
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心肌梗死检验项目的临床应用与结果

审核案例分析

广东省中医院

李有强

2017-4-17

 心肌梗死定义

 心脏标志物与心肌梗死

 肌钙蛋白与心肌梗死

 案 例 分 析

心肌梗死定义

 心肌梗死（MI）的全球范围内定义最早 在 1971年颁布，

已修订3次

欧洲心脏病学会（ESC）、美国心脏病学院（ACCF）、美国心脏协会（AHA）、世界心脏联盟(WHF)

 第三版定义延续了以往综合性心肌梗死诊断的特点，即诊断心肌梗死需

要考虑临床、心电图、影像、生化和病理学证据。

 创新点：诊断模式从传统“3:2”模式转变为最新的“1+1”模式

心肌梗死定义

Bove A A. [J]. Heart, 2012, 95(3):247-249.

NOTE: If troponin assays are not available, the best alternative is CKMB (measured by mass assay).

“1+1策略”的提出，明确血清心脏标志物成为心肌

梗死诊断的“核心指标”

心脏标志物与心肌梗死

 实验室检测心脏标志物始于Libman的报告，外周血白细胞总数

升高。50年代出现心脏生物标志物，开启诊断酶学时代

心脏标志物与心肌梗死

AST LDH HBDH CK Mb CK-MB cTn Hs-cTn
× × × × √ √√ √√√ √√√
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CK-MB

 曾经MI标志物“金标准”，目前推荐CK-MB mass作为cTn替代

 2h开始升高，12-36h达峰值，多在72h内恢复正常

 判断再梗死，梗死后3-4天，CK-MB仍持续不降，表明MI继续进行，

下降CK-MB再次升高（变化大于20%）提示原梗塞部位病变扩展或有

新的梗塞病灶

 对微缺血灶敏感度低（结果正常不能排除微小心肌坏死）

 检测时间：出现MI临床症状立即检测CK-MB，3-6h后测量第二次

质量浓度 VS 活性浓度

 CK-MB质量浓度

 优点：抗干扰能力强

 缺点：成本较高

 CK-MB活性浓度

 优点：经济，无需特殊设备，方便与CK等组合成套餐

 缺点：抗干扰能力弱。易受溶血影响；易受CK-BB、巨CK、免疫

球蛋白结合CK、线粒体CK影响

推荐CK-MB质量浓度作为MI的诊断标志物

Chen J Y, et al. [J]. Military Medical Journal of South China, 2010.

Cardiac Troponin (cTn) 

 肌钙蛋白复合物有三个亚单位：

肌钙蛋白(cＴnT)

肌钙蛋白Ｉ(cTnI)

肌钙蛋白Ｃ(cTnC)肌钙蛋白Ｃ(cTnC)

 平滑肌中也含有cTnC，因此，“心脏肌钙蛋白”特指cＴnT 和

cTnI

 心肌损伤4-6h开始升高，在血液中升高6-10d

 肌钙蛋白T与肌钙蛋白Ｉ的临床应用价值一致，无需同时检测

cTn已取代CK-MB成为诊断MI的“金标准”

Cardiac Troponin (cTn) 

 优点：

 特异性好，敏感性高(cTn比CK-MB高5-10倍)，与梗死范围

正相关

 可指导治疗方案的选择，可发现再灌注损伤

 缺点：

 极早期（＜6小时）敏感度低(目前hs-cTn可以)，若6小时内

阴性，6-12小时须重复

 cTn诊断再梗死的敏感性（尚存在争议）

J Clin Pathol 2013;66:1027–1032.

Apple F S.[J]. Clinical Chemistry, 2005, 51(2):460-463.

cTn是器官特异性标志物，不是一个疾病特定标志物

High-Sensitive CardiacTroponin (hs-cTn)

 第一， 99 百分位值处

的变异系数(CV)值 ≤ 

10%

 第二，健康人群中，低

于第 99 百分位值的检

When troponin was lousy assay it was a great test, but now that it's a great 

assay it's a lousy test（Robert Jesse）.

于第 99 百分位值的检

出率要超过 50% (最佳

状态 ≥95%)

Apple F S. [J]. Clinical Chemistry, 2009, 55(7):1303.
Jesse R L. [J]. Journal of the American College of Cardiology, 2010, 55(19):2125-2128.

hs-cTn， a great test

Evolution of the cardiac troponin (cTn) assays and their diagnostic cutoffs. 

Vinay S. Mahajan. [J]. Circulation. 2011;124:2350-2354
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hs-cTn， a great test

 hs-cTn检测的主要益处在于缩短诊断MI时间，在3小时甚至1小时

内排除或纳入MI

 同时能检测出传统cTn检测不出的微小MI

 危险分层和预后预测：对MI尤为重要，有利于及时，有效干预危险分层和预后预测：对 尤为重要，有利于及时，有效干预

 MI早期诊断准确率增加

 检测简单且费用低

Jesse R L. [J]. Journal of the American College of Cardiology, 2010, 55(19):2125-28.

MI：减少等待，就是挽救生命

 hs-cTn使cTn检测中的问题扩大，如cTn特异性问题

 结构性心脏病危险因素，如糖尿病和肾小球滤过率（GFR）＜60 ml/min

的肾脏疾病

 结构性心脏病（左心室肥大或充血性心力衰竭）

 ΔcTn可提高特异性，但尚不能解决特异性问题

hs-cTn，a great challenge

ΔcTn可提高特异性，但尚不能解决特异性问题

 损伤部位远段血管完全闭塞与间断闭塞hs-cTn的动态变化不同

 ΔcTn的判断标准：相对值，绝对值？是否考虑浓度？NACB和MI全球范围

内定义均建议＞20％，是否可行？用ROC曲线导出是否可行？

 存在性别差异，性别间尚无公认的判断标准

cTn是器官特异性标志物，不是一个疾病特定标志物

 老年人以第99百分位值作为诊断限受到挑战，老年非AMI人群中，

多种hs-cTn分析试剂其超过第99百分位值的比例在13％-51％

 hs-cTn不能区分不稳定性心绞痛和非心源性胸痛

 hs-cTn诊断截点多样，不同检测系统可比性差

hs-cTn，a great challenge

中华医学会心血管病学分会. [J]. 中华内科杂志, 2015, 54(10):899-904.

 坚持把cut-off值设置在第99百分位值处

 连续检测：计算hs-cTn结果间变化值（ΔcTn），评估hs-cTn动

力学模型

 一家医院用相同检测系统检测hs-cTnT

如何合理使用hs-cTn

 加强检验与临床的沟通：临床医生知道更多的实验室因素，检

验医师需充实hs-cTn的临床应用知识

 绘制诊断流程图，2014年《高敏感方法检测心肌肌钙蛋白临床

应用中国专家共识》

 新的心脏标志物层出不穷

 缺血修饰白蛋白、C-反应蛋白、淀粉样蛋白A、血栓前体蛋白、

P-选择素、糖原磷酸化酶BB，微小核糖核酸以及可能替代或增

加肌红蛋白特异性的标志物如心脏脂肪酸结合蛋白和碳酸酐酶

同工酶Ⅲ等

其它心脏标志物

 目前尚没有新标志物的应用价值可完全替代CTn和CK-MB mass

 与单独采用肌钙蛋白I相比较，联合测定肌钙蛋白I和其他任何

一个标志物〔MPO，sCD40L，PIGF，MMP-9，CRP，N-proBNP或

sCR（用来估算GFR）〕对于早期MI诊断都不会提供额外的诊断

价值

案例 分 析
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 入院0h：cTn定性阴性，CK-

M B 正 常 ， h s - c T n ：

0.020ug/L(Cut-off值0.014ug/L)，

心电图：V1-V3 ST段抬高,未见

病理性Q波

入院2h cTn定性阴性 CK

Case 1

 72岁，男性，因心前区压榨

性疼痛50min入院

 病史：高血压（165/100

mmHg）,高脂血症

 入院2h：cTn定性阴性，CK、

C K - M B 正 常 ， h s - c T n：

0.081ug/L

 入院6h：cTn定性阳性，CK-

MB升高，hs-cTn：0.150ug/L

 基于hs-cTn和心电图（1+1模

式），诊断急性心肌梗死，行经皮

冠状动脉介入治疗

hs-cTn较cTn出现更早，可缩短MI的诊断周期

 入院0h：CK、CK-MB正常，cTn

定量试验为0.105ug/L(Cut-off值

0.014ug/L)，心电图结果正常

 入院6h：CK、CK-MB正常，cTn

Case 2

 65岁，女性，患者突发胸闷

 病史：类风湿关节炎

定量试验为0.101ug/L(Cut-off值

0.014ug/L)，心电图结果正常

 临床沟通：6h后症状已经基本缓解，心电图复查正常，临床不

支持心肌梗死或心肌炎诊断

 类风湿关节炎

 类风湿因子是以自身变性IgG为靶细胞的抗体，能够与IgG分子Fc片段
反应，分别与捕获抗体和信号抗体结合，可产生非特异信号，导致结
果假阳性

 处理方法

样本连续稀释法：稀释倍数低的检测结果不成线性，而稀释倍数高的

类风湿因子影响影响CTn检测

 样本连续稀释法：稀释倍数低的检测结果不成线性，而稀释倍数高的
结果成线性

 加标或加样回收实验：过向检测样本中加入已知量的分析物，计算回
收率

 使用不同方法学或不同厂商的检测系统复查

 样本前处理：分析前在样本中加入IgG或加入封闭阻断试剂;用包被
IgG 的固体颗粒吸附;使用阻断试管采集检测样本

谢良才. [J]. 医学综述, 2015(19):3495-3497.

 入院0h：eGFR为23 mL/min；

E C G 提 示 左 心 室 肥 厚

（LVH），其它无异常，胸

部 X 线 正 常 。 hs-c T n ：

Case 3

 62岁，男性，胸痛辐射至左臂

持续60min后入院

 病史：慢性肾衰竭，高血压和

高脂血症病史

0.045ug/L(Cut-off值0.014ug/L)

 入院3h：ECG未见“新”的异常，

cTn无“新”的升高

 解决方案：连续检测hscTn,计

算ΔcTn

肾病患者由于代谢毒素、继发性甲状旁腺功能亢进、压力和容量

负荷、血管紧张素-醛固酮和内皮素等因素影响血液中cTn浓度

Horio M. [J]. Rinsho Byori the Japanese Journal of Clinical Pathology, 2013, 61(7):616.

 入院2小时：AST 641.6

U/L，LDH 3840 U/L，α-

HBDH 1391U/L，CK 158

U/L，CK-MB 218.2U/L；

Case 4

 彭某，男，年龄67岁，以

“胆管恶性肿瘤”入院

 未见胸闷和胸痛

 Mb正常、cTn正常，ECG

结果正常

CK-MB活性理论上不可能大于CK活性，检验结果是否错误？检

验结果可不可以发？怎么发？

 CK-MB活性：采用抗M亚基的抗体将血液中的CK-MM以及CK-MB中的M亚基

抑制，测B亚基活性，结果乘以2来代表CK-MB活性

 活性法前提是血液中CK-BB活性为零，脑组织损伤、肿瘤和肝病等多种

疾病血液中CK-BB不等于零

 巨CK-1与CK-2：CK-MB与自身抗体形成复合物；线粒体CK聚合，存在线

粒体膜，线粒体崩解进入血液。CK-Mt与CK-M亚基抗原性不同，抗M亚

CK-MB活性大于CK

粒体膜，线粒体崩解进入血液。CK-Mt与CK-M亚基抗原性不同，抗M亚

基抗体不能抑制其活性

 存在有干扰的巨球蛋白或肿瘤细胞分泌蛋白，免疫表位相似性干扰

处理：发出检验报告，备注“由于方法学的局限性，CK异构

体对CK-MB活性有干扰”，建议检查cTn和/或CK-MB mass
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 入院0h：WBC:18.5×109 /L，N：

82.4%；AST 41.6 U/L，LDH

392 U/L，α-HBDH 274U/L，CK

468 U/L，CK-MB 103 U/L；Mb

正常、cTn正常，ECG正常

入院6h AST 40 6 U/L LDH

Case 5

 女，10个月，2016年7月

18日，以上呼吸道感染、

支气管肺炎收诊入院

 入院6h：AST 40.6 U/L，LDH

391 U/L，α-HBDH 270U/L，CK

488 U/L，CK-MB 101 U/L；

cTnI正常，ECG正常

正常人群因心肌发育，年龄越小酶水平越高

Soldin S J, et al..[J]. Clinical Biochemistry, 1999, 32(1):77-80.

小 结

 血清心脏标志物成为心肌梗死诊断的核心指标

 cTn已取代CK-MB成为诊断MI的“金标准”

 正确运用Hs-cTn，有效诊断和监控心肌梗死

请 指 正 ！
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