
·46‘ 塞周检验医埂杂盎2Q!Q笙3旦筮2鲞筮—啦坠血!墅』!!婴尘蜓!坐Q塑!!g垦些!l!垂啦丛g婆b 2Q!Q，y!!．2，盟!．1藜瓣麟
高敏心肌肌钙蛋白检测在急性冠脉综合征诊断

及预后评估中的意义
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心肌肌钙蛋白(cardiac tmponin，cTn)在急性冠状动脉综

合征(acute coronary syndmme，ACS)的诊断和危险分层等方

面具有重要作用。2007年由ESC／ACCF，AHA，WHF联合工作

组发布的有关急性心肌梗死(acute mvocardial infarction，A．

MI)定义中进一步强调了cTn在诊断中的作用，明确了cTn

是AMI的主要诊断指标。同时规定应以cTn健康人群分布的

第99分位数作为判断其是否增高的界限，并要求cTn检测

在参考范围上限值(第99分位数)的变异系数(coemcient of

variation，CV)不超过10％(CV≤10％)|；lJ。

肌钙蛋白(tmponin，Tn)是在横纹肌中起收缩作用的蛋白

质，有三个亚基：TnC、TnI、TnT。TnC相对分子质量为18×103，

是Tn的Ca2+结合亚基。骨骼肌和心肌中具有相同的TnC。

TnI相对分子质量为21×103，对肌动蛋白进行负性调节。其有

3种亚型：快骨骼肌亚型、慢骨骼肌亚型和心肌亚型，这3种

TnI亚型分别源于3种不同的基因。心肌亚型相对两种骨骼

肌亚型约有40％的不同源性，其氨基末端比慢骨骼肌亚型多

31个氨基酸残基。TnT相对分子质量为37×103，也有3种亚

型：快骨骼肌亚型、慢骨骼肌亚型和心肌亚型。他们的表达也

分别受不同基因的调控。

目前由不同厂家生产的cTn检测系统有几十种，都是通

过免疫的方法用抗体结合不同的抗体识别位点来进行检测。

新近出现的具有高敏感性的心肌肌钙蛋白(highly sensitive

cTn，hs—cTn)检测方法受到人们的广泛关注，检测原理和传

统方法相同。已有检测系统有：Beckman Coulter Access hs—

c711nI、Roche EIecsys hs—cTnT、Nan08pheI℃hs—cTnI、Singulex

hs—cTnI等。它们不仅有更低的检测下限(1imit ofdetection，

L|0D)，也符合CV≤10％的要求。2010年欧洲心脏协会总结

了cTn检测的注意事项并强调了hs—cTn检测对ACS诊断及

预后判断的意义㈦。

目前认为hs—cTn检测方法的优点主要有：(1)更高的敏

感性。hs—cTn检测水平是p∥ml，而传统的是n∥ml，提高了检

测的敏感性。利用传统的检测方法，只能检测到健康人群中

约0．7％的人cTnT为阳性【3】。以往的心肌坏死标志物检查只能

筛查出30％～40％的非ST段抬高型心肌梗死(non—ST seg—

ment elevation myocardialinfarction，NSTEMI)患者，不稳定型

心绞痛(unstable angina，UA)患者的心肌坏死标志物则完全

检测不到”l。而hs—cTn检测在健康人群中能够检测到cTn值

|5q，也能检测到运动负荷实验中心肌缺血引起的cTn的变化

门。Melanson等嗣的研究显示，传统的cTn检测方法显示为阴

性的患者中，再用hs—cTn检测，约64％的样本呈阳性结果。

Melanson等|9】的研究中，应用TnI—Ultra检测，住院患者TnI阳

性率由27．6％上升到40．3％，且增加的12．7％患者的cTn是

在低水平范围内(0．05斗∥L～0．10灿∥L)；急症室内检测阳性率

由8．4％上升到17．5％。(2)有利于疾病的早期诊断。传统的方

法在出现缺血症状后6一12 h连续监测，才能诊断是否为A．

MI，因此有可能延误诊断【1q。hs—cTn检测能够更早的诊断心

肌梗死(myocardial infarction，MI)⋯】。Wilson等㈦的研究显示，

用微量TnI检测，在2 h内就能100％检测到NSTEMI患者

cTn的变化。在UA患者，用微量TnI检测，在用传统方法检

测为阴性的患者中检测阳性率达90％。(3)重复性高：hs—cTn

检测的CV均≤10％，提高了检测结果的可信度。

1影响hs—cTn检测结果的因素

1．1标本的处理及储存cTn在血清和血浆中的浓度是不

同的m】，因此样品的选择会影响检测结果。不同的抗凝剂对检

测结果影响不同：乙二胺四乙酸(ethvlene diamine tetmacetic

acid，EDTA)能够影响cTnI复合物的形成；高剂量的肝素能

与cTn结合从而影响检测结果㈣。Kavsak等同研究显示，用同

一种方法分别检测同一患者的血清、加有肝素的血清、加有

EDTA的血清其结果是不同的，分别为：9．20 ng／L，8．00 n∥L，

8．60 n∥L。

1．2不同检测体系中使用的抗体不同 心肌缺血时cTnT、

cTnI发生蛋白水解，导致一系列的翻译后调节，如选择性降

解、共价复合物的形成、磷酸化／氧化、N端的乙酰化。因此，患

者血中的cTn是一类异质混合物。在人类血液中，cTnI可单
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独存在也可与cTnC形成复合物，另有低浓度的cTnT—cTnI—

cTnC复合物【“。cTnT通常以自由形式存在。cTn在心肌内的

降解程度取决于MI发生的时间，会影响cTnT在血液中的形

式【l“。由于血液中cTn的形式有多种，说明书应该指明该类检

测系统主要检测的是哪种形式的cTn。不同检测方法的IJOD、

CV、检测仪器、校验器等各异，难以对不同的研究结果进行比

较【2】。

1．3参考范围及截点值的选择 研究旧显示，个体cTnI变化

低(10％)，个体间的变化大约是60％。cTn水平与性别无关，

第99分位数与年龄有关，老年人的cTn水平较高¨81。如果参

考人群中年龄或性别极度不平衡，也会影响参考值例。另外百

分位值易受到极端值的影响。Venge等¨8I的研究中，第99分

位数及第97．5分位数的值分别是0．064斗∥L及0．029斗∥L，

但都与均数相差较远。因此研究者运用离群算法剔除了所有

高于四分位三倍的值之后，第99分位数及第97．5分位数分

别是0．022斗g，L及0．012斗班，并确定区分健康和疾病人群

的临界值是0．0064肛玑，小于60岁的健康人群cTn平均水

平是0．0032斗舡。我国健康人群心脏标志物水平与欧美人群

水平相比存在着一定差异，应建立适合于我国人群的判断标

准【19】。

1．4其它干扰因素 由于异嗜性抗体或自身抗体能够模拟

cTn与抗体结合，影响检测结果，尤其是在cTn低浓度时容易

造成假阴性的结果㈣，因此，一般的检测试剂里都含有封闭抗

体以减少干扰。而当发生黄疸、溶血时封闭效果减弱，从而影

响检测结果。例如：溶血会使得cTnT值降低，cTnI检测结果

升高f2”。

2 Ils—cTn检测结果的分析

2．1 明确引起cTn升高的病因 cTn的升高是心肌损伤的

标志之一，但是需要结合临床症状及进一步的检查才能明确

引起cTn升高的病因。例如，MI最新的定义是心肌标志物的

升高和(或)下降(最好是cTnT／cTnI)，至少有一个指标高于正

常人群分布的第99分位数，同时有临床、心电图、影像学指

标，只有确定心肌损伤是由急性心肌缺血引起时，才能诊断

为MI⋯。缺血的指征有：心电图显示有新的缺血、病理性Q

波、室壁运动异常的影像学证据。当cTn升高而缺乏心肌缺

血的证据时，应进行其他的检查。肌酸激酶同工酶(creatine

kinase—MB，CK—MB)曾经是诊断MI的重要标准之一。

Thygesen等⋯认为在诊断患者是否有ACS时，如果cTn正常，

而CK—MB升高，可以认为CK—MB是假阳性结果。如果CK—

MB或cTn在再次出现缺血症状后升高幅度大于20％则提示

MI的再次发生。

2．2多次检测的必要性 由于患者所陈述的症状出现时间

不一定准确，应在入院及人院后6—9 h进行cTn检测。患者有

典型的临床症状但cTn是阴性时，必须在12—24 h再次检测。

也有推荐进行每隔3—6 h的连续检测Ⅲ。

2．3关于是否只有在发生不可逆损伤时才能释放出cTn的

争议心肌细胞胞质中存在微量的cTn，理论上在未发生坏

死时也能释放出来，但没有组织学的证据支持这一推测Ⅲ。最

近的研究¨51显示，将新生老鼠的心肌细胞暴露于毒性代谢抑

制剂下，只有当心肌细胞发生不可逆的损害时，才会释放出

完整的及降解的cTnI和cTnT，但另一些研究者持不同的观

点。

2．4 hs—cTn检测在ACS诊断及预后评估中具有重要的作用

cTnI及cTnT的变化是判断ACS患者是否有心肌坏死的指

标。大部分稳定的冠状动脉疾病的患者(左心功能尚可)血清

中cTnT的水平很低。虽然传统的方法检测不到，但hs—cTn

检测却能检测到。在稳定型冠状动脉疾病中cTnT的变化与

心血管事件的死亡率及心衰相关，而与AMI无关。在由于斑

块破裂或冠脉内血栓引起的急性心血管事件中，cTnT是一重

要的生物标志物㈤。有胸痛或NSTEMI的患者，即使cTn的水

平低于MI诊断的截点值，如若其升高也提示临床预后不良

刚。当采用MI溶栓疗法风险评分标化之后，cTnI≥0．04斗班

的患者发生死亡或MI的危险是cTnI阴性患者的3倍(6．1％

和2．0％，P之0．001)。因此认为cTnI低水平的升高(0．04斗g，I．～

1斗班)与死亡或MI发生高度相关，其浓度的峰值与梗死的

面积有密切关系阻“。近期发生ACS的男性若cTn>0．0l肛g，

L，其病死率明显增高闭。Heeschen、Lindahl等的研究阻”显示

cTn升高的患者其发生再梗死或死亡的概率是未升高者的4

倍。cTn检测也在ACS患者疗效的判断中发挥重要的作用。

研究俐提示，cTn升高的NSTEMI患者若行积极的介入治疗

能取得良好的效果。

其他引起cTn升高的生理、病理状态包括：健康的60岁

以上人群的cTn常有升高1“。cTnI的变化能够反映动脉粥样

硬化及左心室肥厚的程度【31】。急性和(或)终末期肾衰的患者

会出现cTn的升高，尤其是cTn个”I。在运动负荷试验中，cTnI

的升高与缺血的严重程度呈正相关闭。高血压及低血压(低容

量性休克或高血压危象)时cTn也可增高m】。在肺动脉高压或

其他肺部疾病、败血症、肝硬化、糖尿病、心肺复苏、癫痫持续

状态等时cTn可增高l“。

综上，hs—cTn检测在心肌急性损伤的诊断和预后评估中

均具有重要意义，尤其是当其他血清学标志物和心电图尚未

出现明显变化时，对ACS早期引起心肌微损伤的诊断具有重

要的临床实践价值。此外，鉴于其高敏感性的特点，对于其他

可引起cTn低水平增高的疾病状态，需要在鉴别诊断中予以

注意。今后，hs_cTn对于多种可引起cTn增高的疾病，尤其是

其动态变化谱的研究，对于理解心肌损伤的病理生理学特点

和预后诊断价值具有积极的意义。
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