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心肌肌钙蛋白
4

检测方法及其临床应用

吕
"

星!蔡小慧 综述!卿之驹#审校

"中南大学湘雅二医院检验科!长沙
1!""!!

#

""

关键词"肌钙蛋白
4

'

"

检测方法'

"

综述

!"#

!
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"
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文献标识码"

3
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#
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心肌肌钙蛋白
4

$

C4.4

%是调节心脏肌肉收缩的肌钙蛋白

复合体组成之一#健康人血液中含量很低)

!

*

#在心肌损伤时释

放入血(

C4.4

是心肌损伤的特异性标志物#并具有灵敏度

高#在血中出现时间早#诊断窗口时间长等优点(

!)N/

年首次

报道了以外周血中心肌肌钙蛋白来诊断急性心肌梗死)

2

*

(

!))1

#

!))#

年美国国家食物和药品管理局$

%]3

%批准检测心

肌肌钙蛋白
4

和心肌肌钙蛋白
R

作为心肌梗死新的诊断方法(

2""/

年欧洲心脏病学会$

KO$

%'美国心脏病学会基金会$

3$0

$%

%'美国心脏协会$

3T3

%和世界心脏联盟$

_T%

%在心肌缺

血"梗死心电图诊断新标准中指出心脏生物标志物优选
C4.

$

4

或
R

%(要求入院后的
(

次检测$首次'

*

#

);

后'必要
!2

#

21;

%中#至少有
!

次升高超过正常上限的
))e

)

(

*

(

?

"

C4.4

的基本特性

C4.4

是横纹肌分子结构中的多肽链#相对分子质量
(/V

!"

(

#在人的心脏有
1

种肌钙蛋白
4

异构体(以两种形式存

在!游离形式存在于胞浆中#占
*e

#

Ne

#结合形式存在于心

肌收缩单位的细肌丝上#占
)2e

#

)Ne

)

1

*

(

C4.4

负责使复合

体与肌凝蛋白结合#协调肌丝的
$<

2̂ 浓度依赖性
34L

酶活

性#在肌肉收缩中起重要作用(在心肌细胞膜完整的情况下

C4.4

不能透过细胞膜#正常血清中几乎测不到(当缺血缺氧

造成心肌细胞损伤时#细胞膜结构遭破坏#细胞通透性增加#可

导致大量
C4.4

释放入血液循环中#使血清浓度迅速升高(急

性心肌梗死时可增加
("

#

2""

倍(

C4.4

在心肌损伤后
2

#

N;

释放入血#

!2

#

21;

达高峰#在血中可维持
!16

左右#因此它

的最大有效诊断窗口期宽
2;

至
!16

)

#

*

(

@

"

C4.4

的检测方法进展

@'?

"

酶联免疫吸附分析法$

KXRO3

%

"

b<@D-

等)

*

*首先建立了

第一代
C4.4KXRO3

#采用生物素
0

抗
0C4.4

捕获性
M/

抗体#

!H!"

为标志过氧化物酶抗体#共检测了
2#

例健康志愿者#

(#

例确诊的急性心肌梗死患者(结果显示此法的检测限为
"'!N

"

=

"

X

#与骨骼肌肌钙蛋白
4

交叉反应率小于
!e

#在
2#

例健康

人中没有检出阳性结果(而在心肌梗死组患者#除开
2

例#其

他
C4.4

浓度均大于
"'!N

"

=

"

X

(此法敏感性强#检测的灵敏

度强(但所用时间过长#需要
)"?,.

(

第二代
C4.4KXRO3

商品化试剂于
!))/

年面市(与第一

代不同的是用
!H!"

被亲和力更高的
M!!'/

抗体替代#

M/

为

标志抗体#检测时间也减少到
1#?,.

(

b<@D-

等)

/

*用第二代

C4.4

方法发现与纯化的骨骼肌肌钙蛋白
4

$

!"""

"

=

"

X

%'

1(

例马拉松运动员'

21

例横纹肌溶解症患者的血样没有出现交

叉反应#检测限提高到
"'"!2

"

=

"

X

#在
1)##

例没有心肌损伤

的患者中#

))'*e

的
C4.4

小于
"'!

"

=

"

X

(此法相对于第一代

敏感性大大提高#检测时间缩短#且不会因为心肌肌钙蛋白在

晚期肾脏病患者骨骼肌中的重表达而产生假阳性#从而排除了

交叉反应(第三代
C4.4KXRO3

运用重组人基因技术代替第

二代的牛血清#在增加特异性和灵敏度的同时#分析时间缩短

到小于
2"?,.

)

N

*

(

@'@

"

电化学发光法
"

电化学发光法是近年来发展起来的最新

的肌钙蛋白
4

的高敏感测定方法#又称为高敏肌钙蛋白
4

$

;-0

C4.4

%#以三明治模式应用两个
C4.4

特异性鼠单克隆抗体作

为抗原结合片段$

%3H

%#抗体识别位于
C4.4

分子中部的表达

位$氨基酸位
!2#

#

!(!

和
!(#

#

!1/

%#应用钌的三联啶金属错

合物$

%

%作为标志)

)

*

(

W<?7-

等)

!"

*随机选取了
(#1*

例年龄

+

/2*!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!

Y59'((

!

G5'!(



("

#

*#

岁的普通成人#发现高敏方法对心肌肌钙蛋白
4

的检

出率
2#e

#而用
KXRO3

方法检出率仅为
"'/e

#新方法的灵敏

度比第三代心肌肌钙蛋白
4

实验高
!"

倍(

K8<.

=

795-

等)

!!

*用

KXRO3

方法和电化学发光法分别测定
*!*

例表面健康志愿者

的
C4.4

水平发现#

C4.4

和
;-0C4.4

升高大于
))

百分位的例

数分别为
2"

例和
1#

例$

Oi"'"""1

%#最后确诊的非
O4

段抬

高心肌梗死$

GO4KMR

%的例数为
1*

例和
##

例$

Oi"'2(

%(诊

断时间
;-0C4.4

也比
C4.4

平均早
2')2;

#

;-0C4.4

比
C4.4

诊断
GO4KMR

更有优势#并发现
;-0C4.4

与骨骼肌肌钙蛋白

4

和人骨骼肌肌钙蛋白
R

的交叉反应为
"'""(e

#与人
C4.R

交

叉反应为
"'2e

#与人肌钙蛋白
$

的交叉反应小于
"'""!e

#基

本可以忽略交叉反应(故
;-0C4.4

提高了检测的准确度和灵

敏度#最低检测阈值由
"'"!.

=

"

?X

降低到
"'""(.

=

"

?X

#

))

百分位参考值小于
!1

:=

"

?X

(

@'A

"

流式微球分析技术$

$H3

%

"

$H3

是先将抗人
C4.4

的

单克隆抗体包被在微球上#微球上的特异性抗体就与样品中相

应的抗原或蛋白结合#再加入荧光素标志的抗体#形成,三明

治-夹心复合物#用流式细胞仪检测抗体的荧光信号就能定量

可溶性被检物)

!2

*

(田禾等)

!(

*使用
$H3

检测技术和
;-0C4.4

方法检测
("

例确诊心肌梗死患者和
2N

例健康人的
C4.4

发

现#心肌梗死组
$H3

为$

"'!N/̀ "'"2)

%

.

=

"

?X

与
;-0C4.4

的

$

"'!)(̀ "'"#!

%

.

=

"

?X

比较#差异具有统计学意义$

O

&

"'"!

%#其回归方程为
<i"')N/̂ "'"!(

#

6i"'))/*

#具有相关

性(

$H3

与
KXRO3

等方法相比#

$H3

所需样本量更少#并大

大缩短操作时间(

$H3

法的线性范围较电化学等方法窄#但

是可以使用荧光编码的微球#一份标本可以同时检测几种心肌

标志物#因此#可以省时'节约成本并有助于
3MR

的全面诊断#

同时#如果使用两种配对单克隆抗体#可以使检测灵敏度大大

提高)

!1

*

(

@'C

"

胶体金免疫层析技术$

cR$3

%

"

本法是一种临床常用的

初筛检测手段#一般用于床旁检测#其具有快捷'简便'特异性

强'应用广泛等特点#以条状纤维层析材料为固相#通过毛细作

用使样品溶液在层析条上泳动#当样品与纤维材料上相应的抗

体相结合产生高特异'高亲和的免疫反应#并滞留或富集在检

测区域#通过反应物而出现呈色现象#是一种目前发展最快的

复合型免疫层析技术)

!#

*

(

@'G

"

胶乳增强免疫比浊法$$

XK4R3

%

"

本法测定
C4.4

的原

理是将
C4.4

特异抗体结合于胶乳颗粒表面#标本与胶乳试剂

在缓冲液中混合#标本中的
C4.4

与胶乳颗粒表面的抗体结

合#使相邻的胶乳颗粒彼此交联#溶液浊度增加的程度与标本

中的
C4.4

含量呈正相关(

A

"

临床应用

A'?

"

早期发现和诊断急性心肌梗死$

3MR

%

"

快速诊断
3MR

和准确判断其心肌坏死面积#对选择
3MR

的治疗方案和判断

患者的预后是非常重要的(有研究发现在症状出现后
1;

对

3MR

的敏感性仅为
((e

#

1)e

#但
!2;

后对
3MR

的敏感性

即达到
)N'2e

)

!*

*

(王奕忠等)

!/

*通过测定
)(

例确诊的
3MR

患者
(

和
21;

的肌钙蛋白
4

和肌红蛋白发现#

21;

内肌红蛋

白'肌钙蛋白
4

对急性心肌梗死的敏感性分别为
!""e

'

)#'!e

#特异性分别为
N*'/e

'

)/'(e

#

21;C4.4

阳性率达

!""e

(

45J,<-

等)

!N

*通过测定
/!N

例有胸痛和不稳定性心绞

痛等怀疑为心肌梗死患者的
;-0C4.

发现#最终确诊为
3MR

的

!2(

例#

;-0C4.4

的
3&$

值为
"')*

$

)#e93

#

"')1

#

"')N

%#此

时
$b0MH3&$

值为
"'NN

$

)#e93

#

"'N#

#

"')2

%&在这
!2(

例

刚出现胸痛症状
(;

内
;-0C4.4

的
3&$

值为
"')2

$

)#e93

#

"')/

#

"')/

%#

$b0MH

的
3&$

值
"'N"

$

)#e93

#

"'/2

#

"'NN

%(

4,99

等)

!)

*测定
!N!N

例疑似
3MR

患者入院
*;

内的
;-0C4.4

#

其诊断的敏感性为
/2'/e

#特异性为
)1'!e

(以上说明
C4.4

可以作为
3MR

的早期诊断指标#特异性'敏感性高#升高时间

早#可以检测常规方法所不能识别的潜在患者#提高这些患者

的检出率#使其得到及时的诊断和早期治疗#减少并发症的发

生)

2"

*

(

A'@

"

估测心肌梗死面积
"

C4.4

主要为心肌结构蛋白#仅少

量存在于胞质#梗死后#早期释放成灌注依赖型#后期峰值反映

了缺血缺氧损伤造成的心肌结构蛋白分解程度#与局部血流无

关#峰值高低主要决定于心肌细胞坏死数量#因此可反映梗死

面积)

2!

*

(

X,Ch<

等)

22

*通过对
(/

例首次发作急性心肌梗死患

者为研究对象#比较了急性心肌梗死
/2;

后单次
4.4

读数与

标准
2"!

铊闪烁描绘术和酶学检查对梗死面积估计的准确性#

发现在急性心肌梗死后
/2;

单次取血来测定
4.4

水平是一

种简单并且相当准确的估计梗死面积的方法(

T7..,.

=

等)

2(

*

通过对
2(

例
O4KMR

患者和
2!

例
GO4KMR

患者进行了研究#

比较了
O4KMR

"

GO4KMR16

后由增强
MSR

检测的梗死面积

数据和
O4KMR

"

GO4KMR

发作后
)*;

的
C4.4

水平(

O4KMR

患者比
GO4KMR

患者的梗死面积和平均
C4.4

数值都比较

大#梗死面积分别为
2)'(

和
N'N

=

#而平均
C4.4

分别为
!'NN

和
"'N(

"

=

"

X

$

O

&

"'"2

%#第
)*

小时的
C4.4

值就可以准确预

测心梗患者的梗死范围(赵敏等)

21

*发现#直接经皮介入干预

成功治疗后#急性心肌梗死患者的梗死面积可以通过术后即刻

!*;

内的血清
C4.4

释放曲线下面积来估测(赵贵明等)

2#

*通

过
!2N

例急性心肌梗死患者#在症状出现后
1

#

1N;

测定
C40

.4

浓度及根据心电图$

K$c

%计算心肌梗死面积#发现
C4.4

浓度随梗死面积增大而升高#

C4.4

升高时间越早梗死面积

越大(

A'A

"

评估急性肺栓塞的预后和危险分层
"

c,<.C<B95

等)

2*

*研

究发现肌钙蛋白升高与肺栓塞致死$

QSi)'11

%显著相关(

M<B7,h7

等)

2/

*研究发现高敏肌钙蛋白
4

可以作为急性肺栓塞

危险分层的重要依据(

4D978-h,

等)

2N

*通过检测
2N

例入院时

血压正常的急性肺栓塞患者
HGL

和
C4.4

水平#

*

例$

2!e

%患

者
HGL

)$

#)̀ ("

%

:

?59

"

X

*和
C4.4

)$

"'"11̀ "'"2#

%

"

=

"

X

*水

平升高#且经超声心电图发现
SY

功能不全#这些患者有
2

例

在随访中死于肺栓塞引起的
SY

衰竭#

!1

例$

#"e

%患者入院

时
HGL

和
C4.4

正常#且在随访中也保持水平正常#这
!1

例

在随访中临床状况良好(故联合采用
HGL

和
C4.4

有助于对

血压正常的急性肺栓塞患者进行危险分层#

HGL

和
C4.4

水平

升高的患者有发生不良后果的风险#但尚需对大样本进行研

究#以确定生物标志在对个体患者进行临床治疗时的应用

价值(

A'C

"

监测冠状动脉粥样硬化的发展程度
"

K6D<B6

等)

2)

*检测

了
*!#

例只有冠心病但没有急性冠脉综合征症状患者的高敏

肌钙蛋白
4

和冠状动脉
$4

造影#将患者根据冠状动脉粥样硬

化的程度划分为健康人#轻度$

&

#"e

%#中度$

'

#"e

#&

/"e

%#重度$

'

/"e

%#多血管$多血管大于
/"e

%#发现
;-0C40

.4

与
$4

斑块负担得分有很好的相关性#即使只有轻度的动

脉粥样硬化也会检测到
;-0C4.4

的升高(随着动脉硬化的程

度加重#循环中
;-0C4.4

的浓度也会升高#并发现
;-0C4.4

可

以独立预测冠状动脉硬化(国内蔡英等)

("

*发现#

;-0C4.4

检

+

N2*!

+
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测增加的
()

例阳性患者#其冠状动脉造影的结果显示#

/1'1)e

的患者其冠状动脉病变为重度及完全闭塞#提示根据

;-0C4.4

水平的高低可预测冠状动脉病变的程度及冠状动脉

病变的范围(

A'G

"

评估高血压预后
"

高血压是心脑血管疾病的主要危险因

素#因此#监测高血压的进展非常重要(

C4.4

是敏感的心肌

损伤指标#而有临床研究发现高血压患者有心肌损伤)

(!

*

(

b5,C;,

等)

(2

*在排除左心室收缩功能障碍和肾衰竭'心脑血管

疾病的情况下#测定
!/*

例原发性高血压患者和
()

例健康人

的肌钙蛋白
4

水平#发现高血压患者有
!#

例的
C4.4

水平升

高#而健康人没有升高(在接下来的随访中发现#

!#

例
C4.4

水平升高的患者中
!!

例发展为脑梗死#

(

例发展为急性冠脉

综合征#

!

例发展为局部脑出血#故
C4.4

是一种新颖的能预

测原发性高血压患者未来心脑血管事件发生和发展的标志物(

C

"

前景展望

C4.4

作为目前公认的对心肌损伤最有价值的诊断指标#

已显示出广阔的应用前景#并取代磷酸肌酸激酶
MH

同功酶

$

$b0MH

%成为判断心肌损伤#特别是诊断急性心肌梗死的,金

标准-(在诊断心力衰竭'不稳定型心绞痛'心肌炎'药物性心

肌损伤和胸外科心肌损伤监控'各种危重疾病及多脏器功能衰

竭等方面都起着重要的作用(总之#

C4.4

的发展前景广阔#

对于临床应用意义深远#这有待进一步地探讨(
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非酒精性脂肪性肝病$

G3%X]

%是一种无过量饮酒史并且

排除其他明确的肝损伤因素所致外#以肝细胞脂肪变性和脂质

贮积为主要特征的临床病理综合征(随着经济社会的发展和

人们饮食结构'生活方式的转变#

G3%X]

的患病率逐渐升高#

已经成为最常见的慢性肝病之一(而且其与肥胖'糖尿病'高

脂血症'代谢综合征和心血管事件的发生有密切的关系#其对

社会发展和居民健康构成严重威胁(因此#

G3%X]

在当今医

学领域日益受到重视(但
G3%X]

的发病机制至今尚未明确#

临床上亦缺乏十分有效的治疗措施和特异性的实验室生化检

测指标(国内外越来越多的研究表明#异常的脂肪积聚是

G3%X]

的一个强烈预示(脂肪组织作为一个活跃的内分泌

组织已在医学界达成共识#脂肪细胞分泌产生的具有血管活性

的激素和细胞因子统称为脂肪细胞因子(已知多种脂肪细胞

因子通过不同途径参与肝脏糖脂代谢#在
G3%X]

的发生'发

展中发挥重要作用#因而脂肪细胞因子可作为非酒精性脂肪性

肝病的预测指标#对其诊断有一定的价值(现就近年来几个热

点的脂肪细胞因子及其在
G3%X]

中的作用作一综述(

?

"

瘦
""

素

瘦素是
!))1

年
Z;<.

=

等)

!

*通过克隆技术获得的
5J

基因

的表达产物#主要由白色脂肪组织的脂肪细胞分泌(在生理情

况下可调节食物的摄入'体内脂肪代谢及能量平衡#抑制胰岛

素的分泌#诱导血管生成和调节免疫系统(

大量研究证实#

G3%X]

患者与健康对照者相比#其血清

瘦素显著升高#说明瘦素可能参与了
G3%X]

的发病#提示通

过检测血清中的瘦素水平可能有助于
G3%X]

的诊断(瘦素

能够阻止游离脂肪酸对非脂肪组织的侵入和积聚#是一种抗脂

肪变性激素)

2

*

(因而瘦素可能是影响
G3%X]

肝脂肪变性程

度的重要因素(研究显示#

G3%X]

患者血清瘦素水平与胰岛

素抵抗指数呈独立正相关)

(

*

#与胰岛素敏感指数呈明显负相

关)

1

*

(早期应用改善瘦素效应的药物可能有助于改善胰岛素

抵抗$

RS

%#阻止
G3%X]

的进展)

#

*

(

在
G3%X]

发生'发展中#瘦素的作用机制可能是!$

!

%瘦

素能增加枯否细胞和巨噬细胞吞噬活性)

*

*

#同时#瘦素还能增

强肝脏枯否细胞对肿瘤坏死因子
0

-

$

4G%0

-

%'白介素
*

$

RX0*

%'

白介素
!2

$

RX0!2

%等细胞因子的分泌及氧自由基的产生)

/

*

#促

进肝细胞的损伤#诱导肝星状细胞分化及内脏脂肪积聚#使单

纯性脂肪肝向脂肪性肝炎和肝纤维化转变($

2

%病理状态(某

些原因使瘦素受体的敏感性下降#瘦素对胰岛素分泌的抑制作

用产生障碍时#引起细胞去极化#胰岛素分泌增强)

N

*

#即发生胰

岛素抵抗$

RS

%#胰岛素抵抗破坏了机体正常的脂肪细胞
0

胰岛

素
0

瘦素轴反馈机制#出现高胰岛素血症#并伴随细胞对瘦素的

敏感性减弱或丧失#外周瘦素无法进入下丘脑#下丘脑瘦素受

体数量减少#瘦素信号转导通路受阻#产生了瘦素抵抗#瘦素抵

抗的发生又使其抑制胰岛素分泌的能力降低#加重了机体的胰

岛素抵抗及高胰岛素血症#这使得胰岛素和瘦素之间的双向调

控机制被破坏#影响到肝细胞正常的胰岛素信号转导通路#出

现糖脂代谢紊乱#促使肝细胞内三酰甘油异常堆积#引起肝细

胞损伤和炎性反应细胞的浸润#最终导致脂肪肝的形成($

(

%

瘦素具有调节
4

细胞促进炎性反应的作用(瘦素通过
G%0

5

H

介导上调单核细胞趋化蛋白$

M$L

%

0!

#后者可进一步使单核细

胞和活化的
4

淋巴细胞聚集#增强肝脏损伤的炎性反应)

)

*

(

$

1

%瘦素是肝纤维化过程中的一个关键脂肪细胞因子(瘦素在

刺激
TO$

活化和增殖并抑制其凋亡的同时)

!"

*

#还可促进肝内

转化生长因子
,

!

$

4c%0

,

!

%'血小板衍生生长因子$

L]c%

%等细

胞因子的表达#增加
$

型前胶原的表达)

!!

*

#上调金属蛋白酶组

织抑制因子
0!

的表达#减少基质金属蛋白酶
0!

$

MML0!

%的形

成#减少细胞外基质$

K$M

%的降解#并能上调促炎性因子和促

血管生成因子#从而参与纤维化形成(

@

"

脂联素

脂联素是首先由
OC;7B7B

等)

!2

*发现的血浆蛋白质#是血浆

中含量最多的细胞因子之一(脂联素的生理作用包括!调节脂

肪酸氧化和糖代谢#改善胰岛素的敏感性#参与炎性反应#抗动

脉粥样硬化等(脂联素的分泌主要受胰岛素'

4G%0

-

'肾上腺

皮质激素调节)

!(

*

#且随着脂肪容量增大#其分泌反而减少)

!1

*

(

众多研究发现#

G3%X]

患者血清中脂联素水平明显下

降#可导致脂肪酸合成增加及
,

氧化障碍#三酰甘油在肝脏沉

积#说明低脂联素血症可能是导致
G3%X]

发生的因素之一(

研究显示#肥胖患者早期即可出现血清脂联素水平降低#进展
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