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心肌肌钙蛋白I的临床应用及检测方法进展

赵保健

摘要：c'l、n【(心肌肌钙蚩白1)是心肌肌钙蛋白的一种亚型，正常人札液中含昔很低，当心肌细胞损伤时，cTnl

在血液中的含量迅速升高。近年来随着cTnl检测方法的不断改进，c'11nI已成为最具有临床价值的心肌损伤标

志物之一，被r‘泛应用于心脏疾患的临床诊断和榆测一
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The clinical utilization and development of assay for

cardiac troponin I
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Abstract：CaMiac troponin lm 11n11 is oEle of the subunits of cardiac troponin Only 8 small aII]OD—nt of cTnl can

be foiln(1 iii Ilori]aal seiilm． Its concentration lncreases rapidly w11en mvocardiac cells is damaged． With the

gradually improvement of anal]!'tical methods of cTnl，it has been extensively u sed to hdp clinical diagnosis and

monitor the dterapeutic efficacy of canliac diseases
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cTnI(心肌肌钙蛋白I)是心肌肌钙蛋白复合物

的亚单位，存在于心肌肌原纤维细肌丝上，相对

分子质量为24 000，是心肌细胞特有的结构蛋白。

cTnI约有3％游离于细胞质I|J，97％与eTnT(心肌

肌钙蛋白T)、cTnC(心肌肌钙蛋白c)结合成肌钙

蛋白复合物[1,21。往正常情况下，血液中cTnl的含

量很低，当一些病变引起心肌细胞损伤时，cTnI

迅速弥散人血液中，致使血液中cTnl的含量迅速

升高。很多研究表明H，cTnI是一种反映心肌细胞

损伤高度灵敏与特异的标志物。

1 cTnI在临床中的应用

1．1在AMI(急件心肌梗死)中的应用
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WHO(世界■生组织)规定，诊断AMI必须至

少满足以下条件中的两条：(1)典型的临床表现；

(2)心电图的进行性变化；(3)与心脏有关的酶谱的

变化。近年来临床心血管研究表明，cTnI能高度

特异敏感地反映心肌损伤利坏死程度，对AMI、

心绞痛、心肌功能评估具有很高的诊断价值。它

具有以下特点：①出现时『剐早：AMI发生后cTM

很快释放到血液中，4～6h即可检测到，因此可作

为AMI早期诊断指标。②敏感性高：心肌轻微损

伤时血液中cn·l含量即明显升高。⑧特异性强：

研究表明，在胚胎发育过程中的骨骼肌、患病骨

骼肌和再生的骨骼肌中都没有发现cTnI的表达；

在骨骼肌的遗传性病变、长跑运动员的骨骼肌以

及骨骼肌再生的各个阶段，也都设有发现c'rnl的

表达，也未探测到eTnI mRNA 141。LDH(乳酸脱氢

酶)、CK—MB(肌酸激酶同上酶)探测AMI的灵敏度

比较高，但特异性较低，因其广泛分布于体内，

许多疾病都可导致它们的升高；cTnT是心肌细胞
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特有的结构蛋白，但它与sTnT(骨骼肌肌钙蛋白T)

仅有6～11个氨基酸的区别，同源性很高，容易发

生交叉反应，而且在胚胎与再生的骨骼肌中都发

现了cTnT的表达ISl；而cTnl与sTnI(骨骼肌肌钙

蛋白I)同源性很低，网此特异性更高。(蓟在血液

q·持续时间长：AMI发生后cTnl很快释放至JfIL液

中，4～61,开始升高，18-24h达到高峰，在7日内

维持较高浓度；而LDH、CK—MB等指标两三日内

回落罕正常。此外，AMI患者溶栓治疗后血液中

cTnl持续升高，预示再通率低，表明cTnI fi王可以作

为判断溶栓疗效的-项指标I“。因此，cTnl不仅可

以早期诊断AMI、心绞痛等，还可作为回顾诊断

和动态渗断指标。

1．2在轻微心肌缺血性损伤f|1的应用

Apple FS等”I研究发现，在轻微的心肌缺血性

损伤患者中，cTnI在0—6h迅速升高，并町维持较

长时间，而CK—MB在7～12h才出现迅速增长；在

6h内，两者的敏感性都小于40％，然而在7-36h，

cTnI的敏感性达到100％，而CK—MB的敏感性则为

61％一81％，表明cTnI在轻微的心肌缺血性损伤中

比CK—MB更灵敏。Wu AHB等”也报道，在轻微的

心肌缺血性损伤和一些心脏缺血性病变中，CK—MB

与肌红蛋白并不升高，心电图变化不明显，『『Ii cTnI

在血液中含量明显升高。

1．3在UAP(不稳定性心绞痛)中的应用

UAP是冠状动脉病变处于急骤变化中的一种

表现，有些患者可发展为AMI。cTnI在UAP患者

咀液中主要的存在形式与AMI患者一样为cTnI—

cTnc复合物，但在血清巾含量要低181。Olatidoye

AG等”】对123例UAP患者进行研究发现，在远期

预后方面，cTnI敏感性为63％，特异性为92％。

另外有研究发现，在UAP患者中，cnlI升高的患

者由心脏病变引起的死亡率比eTnI正常的患者高

5倍(4～6周内)”1。因此，cTnI不仅可用来诊断

UAP，还可作为UAP风险分级的重要参考。

1 4在手术中的应用

射频消融术是一种治疗心率失常的有效方法，

但泼方法会不可避免地造成心肌轻微的局部损伤。

Rey JMD等【JoI研究发现，cTnI诊断这种损伤的敏感

性为92％，而CK-MB敏感性为63％。PTCA(经

皮经腔冠状动脉成形术)后，常有心肌蛋白的释

放，预示轻微的心肌损伤。Ricchiuti V等⋯I对83
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例PTCA患者追踪调查发现，60％患者的cTnI Yt·

高，cTnl升高的患者30d内预后较差。

手术期间心肌梗死占急性手术与择期手术死

亡原因的一半以上，尽管麻醉与外科护理有了很

大的提高，这个比例仍束下降，其中一个原因是

难以在术后早期诊断心肌梗死的发生(手术后心肌

梗死的临床症状75％不典型，心电图常常很复杂

而难以解释，没有典型的Q波出现；CK，MB受多

种因素的影响，变化不一，也难以用于诊断)。

Haggart PC等”4对59例一5"／lit梗死患者进行跟踪调

查发现，在cTnl升高的患者中，急症手术患者一

半以上发生了心肌梗死，择期手术患者1／4以上

发生了心肌梗死；而CK—MB升高的患者中，仅有

不到1／5发生了心肌梗死。因此，cTnI可作为诊

断手术导致心肌损伤的重要指标。

2 eTnl检测方法的研究进展

2．1 RrA(放射免疫分析)法

1987年，Cummins B等首次用RIA的方法，

检测r血中的cTnI含量。该方法使用cTnl的多克

隆抗体，最低检测值为lo斗g／L，与sTnI的交叉反

应率约为2％，并且24-36h后才能看到结果。由于

更先进的方法出现，RIA法已很少用于cTnI的检

测。

2．2 ELISA(酶联免疫分析)法

1992年，BodorGS等建立了cTnI的ELISA方

法。1993年，Larue C等对cTnI的ELISA法进行改

进，全部反应仅需3(hnin，最低检测值为0-2阻g／L，

与sTnl没有交叉反应，灵敏度与特异性得到进一

步提高。

2．3发光免疫分析方法

为了提高灵敏度，cTnI的检测方法现多采用

发光免疫分析的技术。它们以微粒作为载体，把抗

体与小分子颗粒结合，提高抗体的捕捉能力，例如，

用树脂”、磁性微粒⋯、聚苯乙烯珠∞I等作为载体，

灵敏度均明显提高。

最近，Geiger DU等”jI用全自动微粒子化学发

光免疫分析仪将AMPPD[3-(20螺金刚烷)一40甲

氧基-4一(30磷酰氧基)一苯基一1、2一环氧乙烷]作为

发光底物与二抗连接的碱性磷酸酶作用引起化学

发光，通过检测发光信号强度来检测血液中cTnI

的含量。它使用两种鼠源性单抗，一种针对cTnI
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41-49氨基酸序列，作为捕获抗体，另一种针对

eTnI 24～40氨基酸序列，与碱性磷酸酶连接作为标

记抗体，检测全m样本，时间为12rnin，检测范围

为0．叭～1001“g／L。研究表明，cTnI的翻译后修饰、

抗鼠抗体c(针对鼠源单抗)、风湿因子、常用药物

等对榆测结果都无影响。在非AMI患者中『创，当

cTnl含量大于0．04斗g／L时，发现99％的患者有心

肌损伤(不稳定性心绞痛、充Jf【L性心力衰竭、外伤

或肾病晚期引起的心脏疾患等)。

3关于cTnl检测方法的标准化

起初，检测eTnI所使用的单抗主要是针对游

离的cTnl，并且认为针对cTnl N端的单抗具有更

强的特异性Ⅲq。随着对cTtfl研究的深人，发现cTnI

主要以cTnI-cTnC复合物的形式释放至【IIL液中，游

离的cTnI、cTnI—cTnT复合物和cTnT-cTnl—cTnC复

合物都很少”“，并且存在着翻译后修饰的多种形式

1171，·另外，cTnI释放到血液中后，N端与C端很快

被降解，而30～110氨基酸序列相对比较稳定，因

此cTnI进入血循环一段时间后血液中的cTnl实际

上是由降解物组成的一系列混合物【】“。这蟪发现

表明，榆测cTnl使用的抗体必须尽可能地结合血

液中cTnl的各种形式。1992年，．tattle C等”1建立

／-cTnI的单克隆抗体图谱，为cTnl抗体的选择奠

定了基础。他们采用肽序列分析的方法，首先根

据已知的牛cTnl与sTnl氨基酸序列合成了一系列

多肽片段，然后加入cTnI的单体，用RIA法进行

检测，发现在28种单抗中有10种与sTnl有交叉

反应，另外18种具有高度的特异性，它们至少定

位于cTnl的6个不同的部位。

这一系列研究发现都促进了cTnI检测方法的

发展，但是同时由于各种检钡0方法采用的抗体以

及反应试剂的不同，导致它们之间有很大的差异。

Qin WS等[21对检测cTnl的方法进行了比较，发现

检测结果有5-9倍的差异，并指山采用针对cTnI

稳定区域的抗体、统一的标准与参照体系可缩小

这种差异。KatrLLkhaAG等⋯发现，用天然的肌钙

蛋白复合物作为参照标准，可将各种方法之间的

差异从超过10倍缩小到1．4倍左右。因此，wu

AHB等”啮m，检测cTnI应使用cTnI中稳定的具

有心脏特异性的氨基酸序列的抗体，应该能识别

血液中cTnI的各种形式，并不受肝素、特异性抗

体、常用药物、风湿因子、血液成分等的影响

还应该具有较低的误差。

4结语

现在的cTnl检测技术已趋于成熟，灵敏度与

特异性都很高。cTnI作为检测心肌损伤高度特异

与灵敏的指标，已广泛应用于临床诊断、风险分

级与疗敏观察。目前面临的主要问题是cTnI检测

的标准化，包括抗体、参照物和试剂等许多方面

需要建立统一的标准。随着这方面研究的深入，

以及更好的抗体的出现与抗体标记技术的进步，

cTnl会有更广泛的应用前景。
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