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肌钙蛋白在非急性冠脉综合征中的临床价值
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　　急性冠脉综合征包括不稳定性心绞痛、非ＳＴ段抬高型心

肌梗死和ＳＴ段抬高型心肌梗死。心肌血清标志物肌钙蛋白

（ｃＴｎ）是心肌梗死重要标志物，对于诊断、风险评估、预后及决

定溶栓和血运重建起重要作用。心肌ｃＴｎ由ｃＴｎＣ，ｃＴｎＩ和

ｃＴｎＴ３种蛋白质组成，与肌球蛋白相互作用，形成肌钙蛋白

原肌球蛋白复合体［１］。该复合体形成横纹肌骨架，协调心肌的

兴奋收缩偶联机制，发挥心肌细胞调节功能。如果心肌细胞

在急性缺血或任何其他机制损伤后，这些蛋白质将被释放入

血，引起ｃＴｎ升高。

ｃＴｎ升高是心肌梗死定义的重要组成部分，欧洲心脏病学

会和美国心脏病学会联合会定义心肌梗死，以出现心肌缺血标

志和症状高于健康人群９９百分位数的血清ｃＴｎ升高
［２］。标准

ｃＴｎ检测在心肌梗死发生的最初数小时内由于其灵敏度较低，

需在６～１２ｈ内连续监测，这将延误诊断并可能增加发病率和

死亡率。为克服这一问题，现已采用检测高敏ｃＴｎ，它能够检

测远低于正常参考人群的９９百分位数水平
［３４］。然而，敏感性

增加随之降低了特异性。虽然高敏ｃＴｎ能早期检测心肌梗

死，但在其他患者中ｃＴｎ值升高的患者数量因此持续增加，这

使临床医生在鉴别诊断方面面临挑战。ｃＴｎ增高只提示心肌

损伤的存在，而不是心肌损伤机制，所以应重视非心肌缺血原

因所致ｃＴｎ增高。本文拟就ｃＴｎ在非急性冠脉综合征中的临

床价值作一综述。

１　非心脏疾病引起的肌钙蛋白升高

１．１　慢性肾功能不全　慢性肾功能不全患者常合并出现急性

冠脉综合征，因此在非急性心肌缺血时利用ｃＴｎ升高诊断急

性冠脉综合症是不准确的［５６］。动物实验表明，损伤和压力可

诱发骨骼肌中的ｃＴｎＴ异形体，这是推测以同样的方式诱导

ｃＴｎＴ在透析病人中慢性骨骼肌损伤和炎症
［７８］。心力衰竭是

肾功能衰竭中一种常见的合并症，在没有任何缺血或梗死证据

时可以出现肌钙蛋白升高［９］。降低清除率是另一个肾衰竭

ｃＴｎ增高的可能解释；但是，ｃＴｎ是像能被网状内皮组织系统

清除的ＣＫ，ＣＫＭＢ和白蛋白的大分子。最近的研究证实心脏

ｃＴｎ是分裂成粒子长度（８～２５）×１０３ 的免疫颗粒，他们对免疫

测定法特别敏感。虽然这些碎片足够小可以被健康肾脏清除，

肾脏损坏导致清除率减少［１０］。健康的人的心脏通常心肌损伤

所致的心肌损失少，但当合并肾功能衰竭是，由于常规的心肌

损伤，ｃＴｎ碎片清除率就会损坏。在肾功能衰竭是，ｃＴｎＴ增高

比ｃＴｎＩ增高更常见。除外在透析率是更高的清除率，ｃＴｎＩ在

血液中不稳定，更容易发生化学改变；因此，肾功能损害的患者

被认为ｃＴｎＴ比ｃＴｎＩ更有优势
［１１］。

１．２　蛛网膜下腔出血　冠状动脉疾病或冠状动脉血管痉挛在

蛛网膜下腔出血是心肌损伤的基础，但这在冠脉造影没有显

影，心肌缺血继发于心动过速或（和）高血压是其他可能机制。

今天，最广为接受的理论是“儿茶酚胺假说”［１２］。多个尸检研
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究揭露蛛网膜下腔出血部位与心肌组织嗜酸性粒细胞的横向

带存在联系，这种现象被称为“收缩坏死带”，其在异常心电图

患者和正常心电图患者中均可检测出。类似的现象在嗜铬细

胞瘤患者或在使用星状神经节刺激或输入儿茶酚胺的动物实

验中都可以检测出。达到血浆中３０倍的儿茶酚胺浓度是可能

的，但不确定是否心肌坏死与血浆中儿茶酚胺增加或局部心肌

神经刺激致儿茶酚胺大量释放有关。这可能是急性脑外伤致

心肌交感神经末端到心肌间质释放大量去甲肾上腺素，从而导

致除交感神经末端损坏外，既而亦可导致心肌细胞坏死和收缩

功能障碍［１３］。

最新研究报道显示蛛网膜下腔出血的心肌损伤标记物阳

性率达２０％～４０％，大约１０％患者存在可逆壁节段运动异常，

以适应心肌交感神经末端的分布格局而不是冠状动脉疾病的

模式。最严重心肌损伤形式包括心肌损伤标记物升高且伴随

肺水肿的“神经源性心源性休克”［１４１５］。对于动脉瘤性蛛网膜

下腔出血患者，根据评估出血严重程度的 ＨｕｎｔＨｅｓｓ评分系

统，其评分越高，其ｃＴｎＩ水平越高
［１６］。在另一项研究中，发现

ｃＴｎＩ水平越高，对于动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者的预后差，

后遗症率高。因此，ｃＴｎ在预测蛛网膜下腔出血预后中具有重

要作用［１７］。

１．３　急性肺栓塞　急性巨大或次级的肺栓塞与血清ｃＴｎ水

平升高有关，有研究显示ｃＴｎ在急性肺栓塞中的阳性率达

１６％～４７％，并可作为决定溶栓或手术的风险评估
［１８］。大面

积肺栓塞可导致心源性休克及急性右心室扩张，右心室氧需求

急剧增加，右心室壁内压力增加，心输出量降低，和内皮素调节

器的释放，如血栓素、５羟色胺、内皮素可造成右心室缺血和损

伤而引起ｃＴｎ升高
［１９］。

１．４　慢性阻塞性肺疾病　慢性阻塞性肺疾病（ＡＥＣＯＰＤ）患者

常合并心血管危险因素和心脏并发症。ＡＥＣＯＰＤ患者中ｃＴｎ

增高被认为是需要使用无创机械通气和死亡率的独立预测因

素［２０］。在急性加重期对能量和呼吸氧需求增加，左心室后负

荷增加和负性腔内压力升高，恶化的肺动脉高血压、缺氧和高

碳酸血症均均有利于在急性加重期导致心肌损伤从而引起

ｃＴｎ升高。入院４８小时内检测肌钙蛋白其基线水平和峰值升

高的ＡＥＣＯＰＤ患者，更需要无创呼吸机辅助通气，其１８个月

生存率较正常者低［２１］。

１．５　剧烈运动　剧烈的耐力运动已被认为与心脏标记物升高

尤其是ｃＴｎｓ升高有关。不同文献研究报道剧烈运动时ｃＴｎ

升高比例可高达７８％。多项研究证实剧烈运动后可导致ｃＴｎ

释放，Ｓｈａｖｅ等
［２２］通过对２６项相关研究进行ｍｅｔａ分析后发现

约一半运动员在持续剧烈运动后可引起ｃＴｎ水平升高，其中

体重较重者其ｃＴｎ水平较体重轻者更容易升高。同时Ｓｈａｖｅ

等［２２］通过对短时间剧烈运动（３０ｍｉｎ）前后对比发现，ｃＴｎ不仅

在持续剧烈运动后释放，在短时间剧烈运动后亦可释放。临床

医师应注意在此条件下ｃＴｎ的升高。剧烈运动导致ｃＴｎ释放

升高的病理生理学机制和临床影响，在很多研究中被阐述，但

尚未达成共识。Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎｄ等
［２３］认为剧烈运动导致心肌需求

增加，生理上增加心肌ｃＴｎ水平。另一种观点认为剧烈运动

诱导自由基过度释放，导致细胞膜通透性增加和肌钙蛋白从细

胞质中渗透入血［２４］。最近一项老鼠研究支持这个假说，其研

究发现血清中ｃＴｎ短暂变化与心肌中自由基脂质过氧化的标

志物丙二醛浓度增高相匹配。锻炼脱水、血液浓缩、酸碱平衡

紊乱等均与细胞膜的通透性相关［２５］。Ｈｉｃｋｍａｎ等
［２６］认为短

暂的局部缺血可诱导细胞膜水肿，导致ｃＴｎ释放。无论哪种

机制，在剧烈运动后出血早期峰值和快速正常的无症状的ｃＴｎ

释放，与急性冠脉综合征中ｃＴｎ增高模式不同。锻炼时间长

短、运动强度和跑步距离被认为是ｃＴｎ增高的危险因素；然

而，结果表明，即使短距离跑步，在没有接受训练的个体中也可

能导致大量ｃＴｎ的释放。没有证据表明ｃＴｎ升高与通过超声

心电图或心脏磁共振成像证实的功能性损害有关。据当前证

据，ｃＴｎ升高与预后无直接相关。

２　非急性冠脉综合征中ｃＴｎ增高的心脏原因

２．１　急性心包炎　病毒性或特发性心包炎时，ｃＴｎ通常升高，

尤其多见于年轻的、男性、ＳＴ段抬高和心包积液患者。虽然在

心包炎中未发现ｃＴｎ，但据报道仍有３２％～４９％心包炎患者中

ｃＴｎＩ升高，可能由于炎症累及心包外膜所致。与急性冠脉综

合征不同，急性心包炎时ｃＴｎ水平与心肌炎症受累程度相关，

但与愈合无关联［２７］。

２．２　急性心肌炎　Ｓｍｉｔｈ等
［２８］用心肌活检方法发现急性心肌

炎中有约３４％患者ｃＴｎ升高；同时发现肌钙蛋白比ＣＫＭＢ更

敏感，与出现心衰症状１月后具有更好的关联性。ｃＴｎ持续增

高时间取决于炎症的严重性。

２．３　心力衰竭　急性心衰和急性肺水肿患者是急诊科收治危

重患者的重要人群之一。Ｋａｗａｈａｒａ等
［２９］首次报道在心衰没

有出现明显的心肌缺血之前，心肌ｃＴｎ水平升高。在随后的

研究中发现长期慢性的心肌细胞损害导致收缩蛋白受损，从而

使蛋白渗出而进入循环。Ｌａｔｉｎｉ等
［３０］报道高百分比ｃＴｎＴ水

平的非缺血性心衰患者其预后不良，即使接受最佳的药物治疗

方案。在４０５３例纳入缬沙坦心力衰竭试验的慢性心力衰竭

患者中，使用标准和高敏ｃＴｎＴ检测其阳性率分别为１０．４％和

９２％。很多研究报道ｃＴｎ可用于死亡率预测，尤其是使用高

敏检测方法［３１］。

３　假阳性的ｃＴｎ增高

ｃＴｎ在没有心脏或非心血管原因时通常很少发生假阳性

增高。出现假阳性最常见的原因是标本中的纤维蛋白原或内

源性抗体干扰免疫测定法［３２］。内源性抗体包括风湿因子和异

嗜性抗体。频繁的接触动物，为了成像和治疗过程中给动物注

射抗体，免疫治疗，免疫接种和输血等均可能导致在循环中干

扰抗体产生。超速离心法被建议可用来避免干扰，对降低假阳

性率具有较好效果［３３］。其他方法包括稀释、使用异嗜性闭塞

管、使用免疫球蛋白抑制剂或用聚乙二醇沉淀已具有一定效

果。当代免疫检测法已经通过增加非特异性阻滞抗体来避免

干扰，但仍会有超过这些因素而致假阳性［３４］。

４　小　　结

尽管ｃＴｎ在诊断急性冠脉综合征及其危险分层被认为是

金标准，但由于其可在非急性冠脉综合征中升高，可能导致在

诊断和选择治疗方案时带来过度治疗和误诊。临床医师应该

意识到肌钙蛋白阳性的非心肌损害原因，以及其病理生理学机

制和临床意义，尽量避免不必要的治疗和监护。
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