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血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和肌红蛋白联合检测在急性

心肌梗死诊断中的临床意义
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　　摘　要：目的　探讨血清心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、血浆 氨基末端Ｂ型利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和肌红蛋白（Ｍｙｏ）联合检测

在急性心肌梗死（ＡＭＩ）诊断中的临床价值。方法　选择以急性胸痛为主要症状的患者４４０例，将其分为ＡＭＩ组和非ＡＭＩ组，将

２２０例健康者作为对照组。采用ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲＡｃｃｅｓｓ２全自动微粒子化学发光免疫分析仪检测其血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、

ｃＴｎＴ及 Ｍｙｏ浓度。结果　ＡＭＩ组患者血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ浓度分别为（３５４６．１２±２２０．９５）ｐｇ／ｍＬ、（０．１３±

０．０２）μｇ／Ｌ和（８８．１２±１４．２７）μｇ／Ｌ，显著高于非ＡＭＩ组和对照组（犘＜０．０５）。ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ检测的受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８０９、０．８５１和０．７４９，ｃＴｎＴ检测的ＲＯＣ曲线ＡＵＣ显著高于 Ｍｙｏ（犘＜０．０５）。ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ及 Ｍｙｏ联合检测的敏感性、特异性及诊断符合率分别为０．９５７、０．９５０及０．９４８，显著高于２种指标的联合检测

（犘＜０．０５）。结论　血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ联合检测能有效提高ＡＭＩ诊断的敏感性、特异性及诊断符合率。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）是一种

心血管疾病，其起病急，病死率高，严重危害人类健康。ＡＭＩ

的早期诊断对降低病死率和改善预后具有重要意义［１］。血清

学诊断，尤其是心肌损伤标志物的检测，凭借其较高的特异性

及敏感性，在ＡＭＩ的早期诊断中发挥了重要的作用
［２］。心肌

肌钙蛋白Ｔ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）、血浆 氨基末端Ｂ型利

钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ）和肌红蛋白（ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ，Ｍｙｏ）是近年来新发现的３种重要

心肌损伤标志物，目前已成为 ＡＭＩ早期诊断的重要辅助指

标［３］。本研究对４４０例急性胸痛患者进行 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ

和 Ｍｙｏ三者联合检测，探讨三者联合检测的诊断符合率，以期

为ＡＭＩ患者的早期诊断提供理论参考，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０００年１月至２０１３年１２月本院收治

的以急性胸痛为主要症状的患者４４０例，其中，男２９７例，女

１４３例；年龄４７～８２岁，中位（７０．１５±１２．６５）岁；排除近期有

过感染、痛风、脑梗死、血液肿瘤、肝胆疾病、外科手术、肾功能

不全、充血性心力衰竭及血液透析弥漫性血管内凝血患者。根

据 ＷＨＯ、国际心脏病协会有关ＡＭＩ诊断标准，将其分为ＡＭＩ

组和非ＡＭＩ组，ＡＭＩ组２２０例，其中，男１４８例，女７２例；年龄

４９～８２岁，中位（７０．４８±１２．２３）岁。非 ＡＭＩ组２２０例，其中，

男１４９例，女７１例；年龄４７～８０岁，中位（７０．０２±１２．９１）岁。

选择同期于本院体检的健康者２２０例为对照组，其中，男１５０

例，女７０例；年龄４６～８３岁，中位（７０．１６±１２．６７）岁。三组在

年龄、性别构成、年龄等方面的差异无统计学意义（犘＞０．０５），

具有可比性。

１．２　检测方法　上述受检者于急性胸痛发病后０．５、１．０、２．０

和３．０ｈ采集患者静脉血４ｍＬ置于真空离心管中，室温下放

置３０ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心５～１０ｍｉｎ，分离血清，将血清置于

－２０℃保存。采用ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲＡｃｃｅｓｓ２全自动

微粒子化学发光免疫分析仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）检测

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ及 Ｍｙｏ浓度。上述检测严格按仪器使用

·４３１１· 国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９



操作规程进行，检测试剂为该仪器原装配套定标液、质控液。

每个指标的检测值为４个时间点检测的平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料用率表

示，率的比较采用 χ
２ 检验。通过 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）获得各检测方法的特异性、敏感

性和准确性，ＡＵＣ显著检验采用单一变量的Ｚ值比较，以α＝

０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ水平比较　ＡＭＩ组

患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ浓度分别为（３５４６．１２±

２２０．９５）ｐｇ／ｍＬ、（０．１３±０．０２）μｇ／Ｌ和（８８．１２±１４．２７）μｇ／

Ｌ，显著高于非ＡＭＩ组和对照组（犘＜０．０５），非 ＡＭＩ组患者血

清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ略高于对照组，但两者差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　各组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ

　　浓度的比较（狓±狊）

组别 狀 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｃＴｎＴ（μｇ／Ｌ） Ｍｙｏ（μｇ／Ｌ）

ＡＭＩ组 ２２０ ３５４６．１２±２２０．９５ ０．１３±０．０２ ８８．１２±１４．２７

非ＡＭＩ组 ２２０ １５７．４６±５８．６３ ０．０２±０．００ ５７．４０±１６．２８

对照组 ２２０ １２１．４４±３９．０７ ０．００±０．００ ４７．０６±１１．２３

　　：犘＜０．０５，与对照组及非ＡＭＩ组比较。

２．２　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ指标的ＲＯＣ曲线及 ＡＵＣ值

比较　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ检测的 ＲＯＣＡＵＣ分别为

０．８０９、０．８５１和０．７４９，ｃＴｎＴ 检测的ＲＯＣ曲线 ＡＵＣ显著高于

Ｍｙｏ（犘＜０．０５），而ｃＴｎＴ 与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ与 Ｍｙｏ联

合检测的ＲＯＣ曲线ＡＵＣ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ、Ｍｙｏ单独或联合检测的敏感性、特

异性和准确性比较　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ及 Ｍｙｏ联合检测的

敏感性为０．９５７，显著高于ｃＴｎＴ与 Ｍｙｏ联合检测的敏感性

（犘＜０．０５）；三者联合检测的特异性为０．９５０，显著高于 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ与 Ｍｙｏ联合检测的特异性（犘＜０．０５）；三者联合检测

的诊断符合率为０．９４８，显著高于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ与ｃＴｎＴ联合

检测的诊断符合率（犘＜０．０５），ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ及 Ｍｙｏ三

者联合检测的敏感性、特异性和诊断符合率在各检测组合中均

为最高，见表２。

表２　　ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ、Ｍｙｏ单独或联合检测的

　敏感性、特异性及诊断符合率（％）

检测组合 敏感性 特异性 诊断符合率

ＮＴｐｒｏＢＮＰ单独 ０．８１１ ０．７６５ ０．８０８

ｃＴｎＴ单独 ０．７９４ ０．７９６ ０．８３３

Ｍｙｏ单独 ０．７０３ ０．７２２ ０．７０２

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ联合 ０．７９１ ０．８４３ ０．９０６

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、Ｍｙｏ联合 ０．８５０ ０．８１６ ０．８７７

ｃＴｎＴ、Ｍｙｏ联合 ０．８９４ ０．８２１ ０．８９５

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ、Ｍｙｏ联合 ０．９５７ ０．９５０ ０．９４８

３　讨　　论

ＡＭＩ是一种严重危害人类健康的心血管疾病，早期诊断

至关重要。心电图检查是以往ＡＭＩ诊断最常用的方法。然而

对于无典型心电图改变的 ＡＭＩ疑似患者，该检查并不能有效

对其进行早期诊断。近年来，ＡＭＩ的诊断标准有了“划时代的

变革”，血清学诊断凭借其敏感性及特异性成为ＡＭＩ早期诊断

的重要手段［４］。

ＮＴｐｒｏＢＮＰ是由心室肌细胞合成、分泌的一种心肌损伤

标志物。近年来有研究发现，ＮＴｐｒｏＢＮＰ参与ＡＭＩ早期血流

量改变、心肌缺血等病理过程。Ｈａｍａ等
［５］研究发现，ＡＭＩ发

病后心肌缺血可导致 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高。李雪梅等
［６］研

究认为，ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高是反映 ＡＭＩ心肌缺血的敏感指标，

可能是ＡＭＩ的早期预警信号，其水平的升高可作为ＡＭＩ的早

期诊断指标。本研究发现，ＡＭＩ组患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平显著

高于非ＡＭＩ组和对照组，非ＡＭＩ组和对照组间差异无统计学

意义，ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测的 ＲＯＣＡＵＣ值达０．８０９，表明利用

ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断ＡＭＩ具有较高的准确性，其可作为 ＡＭＩ的

早期预警指标。

ｃＴｎＴ是肌钙蛋白复合体的Ｔ亚单位，ＡＭＩ患者发病时心

肌细胞坏死，细肌丝降解，结合的ｃＴｎＴ释放，血中ｃＴｎＴ显著

升高，高水平ｃＴｎＴ与严重心肌缺血、坏死以及心功能降低密

切相关，其检测特异性、敏感性高，对早期干预和预后判断都有

十分重要的临床价值［７］。ｃＴｎＴ已被欧洲和美国心脏病学会

作为诊断ＡＭＩ急性发病的“金标准”
［８］。本研究发现，ＡＭＩ组

患者ｃＴｎＴ水平显著高于非 ＡＭＩ组和对照组，ｃＴｎＴ 检测

ＲＯＣＡＵＣ值达０．８５１，提示ｃＴｎＴ可准确反映ＡＭＩ和非ＡＭＩ

患者间的差异，且具有较高的准确性，可作为ＡＭＩ早期诊断的

重要指标，这与桑圣刚等［８］的研究一致。

Ｍｙｏ是存在于心肌和骨骼肌中一种非酶类蛋白，是心肌

损伤诊断，而非特异性的第一个非酶类蛋白诊断指标，目前已

成为冠状动脉再通后再梗死快速检测的标志物［９］。梁继伟

等［１０］采用化学发光法检测 Ｍｙｏ，发现 ＡＭＩ组患者 Ｍｙｏ水平

显著高于对照组，Ｍｙｏ可做为 ＡＭＩ早期诊断的指标之一。本

研究发现，ＡＭＩ组患者 Ｍｙｏ水平显著高于非 ＡＭＩ组和对照

组，Ｍｙｏ检测的ＲＯＣＡＵＣ值达０．７４９，表明 Ｍｙｏ水平的变化

可准确反映ＡＭＩ患者病情改变，且具有较高的准确性，其可作

为ＡＭＩ早期诊断的重要指标，与梁继伟等
［１０］的研究一致。

虽然上述３个心肌缺血指标均能有效体现 ＡＭＩ和非

ＡＭＩ的差异，且有较高的准确性，但单一标志物检测在 ＡＭＩ

诊断中不能同时具备高特异性、敏感性以及检测方便、快速的

特点。近年来，有研究发现联合检测能结合不同标志物的优

点，弥补彼此诊断窗口期不同的差异，成为ＡＭＩ早期诊断新的

研究方向［１１］。本研究采用 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＴ和 Ｍｙｏ三者联

合对４４０例急性胸痛患者进行检测，结果发现三者联合的检测

敏感性、特异性和诊断符合率在各检测组合中均处于最高，表

明联合检测具有协同作用，具有良好的诊断价值。
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ＣＣＧ、５１３位ＣＡＡ→ＣＣＡ、５１３位ＣＡＡ→ＡＡＡ、５１６位 ＧＡＣ→

ＧＴＣ、５１６位ＧＡＣ→ＴＡＣ、５１６位ＧＡＣ→ＧＧＣ及５３３位ＣＴＧ→

ＣＣＧ等１３种突变型，对于ＩＮＨ耐药相关基因犽犪狋Ｇ和犻狀犺Ａ启

动子各检测１个位点，分别为犽犪狋Ｇ基因３１５位 ＡＧＣ→ＡＣＣ和

ＡＧＣ→ＡＡＣ２个突变，ｉｎｈＡ基因启动子１５位Ｃ→Ｔ突变型。

１．４．５　芯片扫描和结果判读　洗干后的芯片放入晶芯ＬｕｘＳｃａｎ

１０ＫＢ微阵列芯片扫描仪中扫描，自动进行结果判读。

２　结　　果

在被检测的１３０例样本中，３４例耐药，占２６．２％，其中耐

ＲＦＰ的３０例，占２３．１％（３０／１３０），耐ＩＮＨ的２６例，占２０．０％

（２６／１３０），二者同时耐药的２１例，占１６．２％（２１／１３０）。

２．１　狉狆狅Ｂ基因突变分析　对于３０例耐ＲＦＰ的检测样本中，

其中有２７例是单个耐药位点突变，有３例是２个耐药位点发

生联合突变。５３１（Ｃ→Ｔ）突变１４例；５１６（Ｇ→Ｔ）突变１例，

５１６（Ａ→Ｇ）突变２例；５２６（Ａ→Ｇ）突变１例，５２６（Ｃ→Ｇ）突变５

例，５２６（Ｃ→Ｔ）突变３例；５１１（Ｔ→Ｃ）突变５例；５１３（Ｃ→Ａ）突

变２例。其中，最易发生突变的是５３１（Ｃ→Ｔ），占４２．４％（１４／

３０）；其次是５２６（Ｃ→Ｇ）和５１１（Ｔ→Ｃ），各占１６．７％（５／３０）。

２．２　犽犪狋Ｇ基因突变分析　２６例耐ＩＮＨ的检测样本中，１７例

为犽犪狋Ｇ基因发生突变，且均为３１５（ＡＧＣ→ＡＣＣ）位点，占

６５．４％。

２．３　犻狀犺Ａ基因突变分析　２６例耐ＩＮＨ的检测样本中，９例

为犻狀犺Ａ基因启动子１５位Ｃ→Ｔ发生突变占３４．６％。

３　讨　　论

ＲＦＰ和ＩＮＨ是治疗结核分枝杆菌感染的首选药，特别是

在短期治疗中具有重要作用。耐多药结核的产生给患者治疗

带来更大困难，包括治疗费用增加、治愈率下降、病死率增高

等［３］。结核病的耐药问题是目前结核病防治的重要研究课

题［４］。因此，尽早掌握结核病患者耐药情况对临床治疗和用药

具有重要指导意义。

有研究表明，在基层实验室中基因芯片检测对于 ＲＦＰ、

ＩＮＨ耐药性诊断方面具有较高的敏感性和特异性，且成本更

低，是一种值得在中国基层实验室推广的高效、快捷、安全方

法，更符合成本效益的耐药结核病的诊断
［５］。与传统检测方

法相比，基因芯片法检测时间短、通量高。本院是目前江西省

惟一一家能进行结核分枝杆菌耐药基因芯片检测的医院。基

因芯片以其高敏感性、高特异性、高通量和快速检测的特点，适

应了目前结核感染，尤其是耐药结核病的快速诊断需求，为结

核病的整体防控提供了快速、临床实用性强的高效分子诊断新

平台，也为结核病筛查、合理用药和疫情监控提供了高效、准确

的应用指导。

本次研究发现，赣州地区结核病患者ＲＦＰ耐药基因最容

易导致突变的是狉狆狅Ｂ基因５３１（Ｃ→Ｔ），突变率达４２．２％，５３１

位氨基酸突变是中国结核分枝杆菌与耐ＲＦＰ有关的突变中最

常见类型，也是对ＲＦＰ高耐药结核分枝杆菌的狉狆狅Ｂ基因主要

突变点［６］；其次是５２６（Ｃ→Ｇ）和５１１（Ｔ→Ｃ），另外，还有３位患

者存在２个耐药基因位点发生联合突变，分别是５１１（Ｔ→Ｃ）和

５１６（Ａ→Ｇ）、５１１（Ｔ→Ｃ）和５３１（Ｃ→Ｔ）、５１１（Ｔ→Ｃ）和５１６（Ａ→

Ｇ）。点突变是细菌产生耐ＲＦＰ的主要形式，而对ＲＦＰ高耐药

结核分枝杆菌株较易发生多个密码子联合突变，即２个或３个

位点同时存在突变。在联合突变中大多数伴有５１１位的亮氨

酸［７］。在ＩＮＨ耐药基因突变中，犽犪狋Ｇ基因突变占主导地位；

ｉｎｈＡ基因突变居次要地位，占３４．６％。另外，笔者发现犽犪狋Ｇ

基因突变中均为３１５（ＡＧＣ→ＡＣＣ）。符合国内、外报道的犽犪狋Ｇ

３１５位点和犻狀犺Ａ１５位点占ＩＮＨ耐药的８０％以上
［８１０］。
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ｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｕｓｉｎｇｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１１，４９（１０）：３４５０３４５７．

［１０］ＷａｎｇＦ，ＳｈｅｎＨ，ＧｕａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇｆａｃｉｌｉ

ｔａｔｅｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｒｐｓＬｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｔｒｅｐｔｏｍｙ

ｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｓ，

２０１１，１６６（２）：１２１１２８．

（收稿日期：２０１４０１１５）

（上接第１１３５页）

［６］ 李雪梅，邱佩绵．Ｎ端脑利钠肽前体对急性心肌梗死常规检查的

可行性研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１９）：２１９４２１９５．

［７］ＳｕｌａｉｍａｎＲＡ，ＴｗｏｍｅｙＰＪ，ＧａｍａＲ．Ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｓｐｕｒｉｏｕｓＰｏｔａｓｓｉｕｍａｎｄＳｏｄｉｕｍｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１１，

４１２（１／２）：１６．

［８］ 桑圣刚，荣红．和肽素和脑钠肽联合检测在 ＡＭＩ中的临床意义

［Ｊ］．中国急救医学，２０１２，３２（５）：４４９４５１．

［９］ 汤希凡，秦辛玲．高敏心肌肌钙蛋白Ｔ检测在急性心肌梗死诊断

中的应用［Ｊ］．实用医学杂志，２０１２，５（５）：８２８８２９．

［１０］梁继伟，苑同业．多种心肌坏死标志物血清联合检测在急性心肌

梗死早期诊断中的应用［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１１）：

１２５０１２５１．

［１１］ＳｔａｕｂＤ，ＭｏｒｇｅｎｔｈａｌｅｒＮＧ，ＢｕｓｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｃｏｐｅｐｔｉｎｉｎｔｈｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ Ａｃｔａ，２００９，３９９

（１／２）：６９７３．

（收稿日期：２０１４０２１７）
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