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　　【摘要】　自身免疫在许多心血管疾病的发病机制中起到关键作用，如扩张型心肌

病、心肌炎、风湿热和动脉粥样硬化性心脏病。心肌损伤后暴露自身抗原，可能会引发自

身免疫反应，一些心脏病患者中可检测到心肌自身抗体，某些健康个体中也可检测到低

滴度心肌自身抗体。肌钙蛋白（ＴｎＩ）是心肌损伤的特异性标志物，在扩张型心肌病及缺

血性心肌病患者中可检测到抗ＴｎＩ抗体。急性冠脉综合征患者中，抗ＴｎＩ抗体的出现

可能导致ＴｎＩ假阴性结果而延误治疗时机。抗ＴｎＩ抗体在疾病发病机制中的作用尚未

阐明，该文就ＴｎＩ抗体在心肌病、心肌炎、急性冠脉综合征及心肌梗死后心衰中的作用加

以综述。
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　　自身免疫是由于免疫系统误识自身抗原激活

抗原抗体反应进而造成组织损伤，在扩张型心肌

病、心功能不全、心肌炎、风湿热、动脉粥样硬化心

脏病等疾病中部分患者可见自身免疫参与。既往

普遍认为在风湿热患者中，Ａ组溶血性链球菌与心

肌抗原存在相似的分子结构及交叉反应，从而引发

自身免疫。总的来说，自身免疫受遗传、免疫、激素

和环境等多种因素影响，除了交叉反应，心肌损伤

后的自身免疫应答，或由于感染、缺血、炎症及其他

心肌毒素导致自身抗原暴露均可导致免疫应答［１］。

自身抗体除能引起补体激活和细胞介导的细

胞毒作用，还能直接导致细胞凋亡，因此一些自身

抗体被作为监测疾病活动的标志物，有些自身免疫

性疾病在出现症状前数年即可发现自身抗体，可对

该疾病进行阳性预测［２］。部分心脏病患者中可检测

到抗心肌抗体（ＡＨＡ），少数健康人中亦检测到低滴

定度ＡＨＡ，研究发现ＡＨＡ与疾病的预后相关，但

ＡＨＡ在扩张型心肌病等疾病中的致病机制尚未

阐明［３］。

１　抗肌钙蛋白自身抗体

肌动蛋白、肌浆球蛋白和肌钙蛋白（ＴｎＩ）为肌

肉收缩骨架蛋白，有３种 ＴｎＩ：ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ、ｃＴｎＣ，

为心肌特异性标志物，可用来评价心肌损伤的范围

和程度。Ｄｏｅｓｃｈ等
［４］发现，１例３支病变的搭桥术

后患者，ｃＴｎＴ和肌酸激酶同工酶阳性，而ｃＴｎＩ阴

性，可能是循环中存在干扰因子，在样本中加入外

源性ｃＴｎＩ，荧光酶免检测结果仍为阴性，从而得出

结论：样本中含ＩｇＧ抗体，与ｃＴｎＩ具有高亲和力，

导致假阴性免疫分析结果。Ｌｅｕｓｃｈｎｅｒ等
［２］和

Ｓｈｍｉｌｏｖｉｃｈ等
［３］分别报告在缺血性心肌病、扩张型

心肌病患者中存在抗ｃＴｎＴ抗体，在特发性心肌病、

缺血性心肌病患者中分离出抗ｃＴｎＩ抗体。

一般情况下，健康人群中检测不到ｃＴｎＩ和

ｃＴｎＴ，使得其不被免疫系统识别。同时也检测不到

抗ｃＴｎＩ抗体
［３］。但有一些研究报道在健康人群检

测到抗ｃＴｎＩ和抗ｃＴｎＴ抗体
［５７］。

ＴｎＩ存在于细胞内，在未受损的细胞表面无表

达，ｃＴｎＩ只有某些序列具有抗原性
［８］，一旦暴露，就

可能激活自身免疫程序，但抗ｃＴｎＩ和抗ｃＴｎＴ抗

体在发病机制中的作用尚未阐明。由重组ｃＴｎＩ免

疫获得的单克隆抗ｃＴｎＩ抗体能提高电压依赖的Ｌ

型钙电流１．４倍。研究显示，野生型大鼠抗ｃＴｎＩ

抗体间接调节钙电流，而对蛋白激酶 Ａ无影响，长

期增长的钙电流能引起心肌损伤和功能紊乱［９］。

至今，尚无检测ＴｎＩ抗体的金标准。一些研究采

用免疫分析技术检测ＴｎＩ抗体，Ａｄａｍｃｚｙｋ等
［７］采用

化学发光ａｃｒｉｄｉｎｉｕｍ９酰胺抗人抗体包被化学发光微

孔板结合，检测所有与ｃＴｎＩ表面高亲和力的ＩｇＧ抗

体，另一些学者采用ＥＬＡＳＡ法
［２，３，１０］，不同方法检测

ＴｎＩ在敏感性和特异性方面具有很大差异。

２　犜狀犐抗体与扩张型心肌病

扩张型心肌病以心室扩张和心功能不全为特
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点，可能与毒素、酒精、感染、炎症、代谢异常、营养

不良或神经肌肉性疾病有关，超过５０％的患者病因

不明，一些特发性心肌病与病毒感染和急性心肌炎

引起继发免疫激活和进行性心肌损伤有关。柯萨

奇病毒Ｂ３感染ＢＡＬＢ／ｃ大鼠急性心肌炎模型导致

ＴｎＩ释放，２周时２０％大鼠产生抗 ＴｎＩ抗体，４～８

周为６０％、１２周为２０％，未发现ＴｎＩ抗体阳性与阴

性组在心肌收缩力、细胞凋亡率方面有明显差

异［１１］。研究发现，扩张型心肌病的进展与ＴｎＩ抗体

或膜 抗 体 有 关，Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ 等
［１２］ 报 告 （ＰＤ）１

ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒ缺乏大鼠心肌细胞凋亡导致心室扩张、

收缩功能受损伴高滴定度抗ｃＴｎＩ抗体。（ＰＤ）１

ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒ属ＩｇＧ家族编码跨膜受体，可以激活淋

巴细 胞 的 负 性 免 疫 调 节。心 肌 细 胞 （ＰＤ）１

ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒ可调节并抑制自身免疫反应，当其缺乏

时可导致自身免疫性心肌病，这证明了抗体介导的

心肌病发生，而免疫复合物在心肌组织的沉积进一

步证实了抗ＴｎＩ抗体在实验性心肌病发病机制中

的作用。

研究发现，由重组ｃＴｎＩ免疫ＰＤ１缺乏大鼠获

得抗ｃＴｎＩ单克隆抗体，将ｃＴｎＩ单克隆抗体输入

ＢＡＬＢ／ｃ野生型大鼠，１２周后出现心室扩大，射血

分数减低（７９．３％减至５０．８％），舒张功能减低
［１２］。

另有研究表明，扩张型心肌病患者，抗ｃＴｎＩ抗体于

心肌损伤后 ＴｎＩ阳性激活自身免疫反应产生
［１３］，

抗ｃＴｎＩＩｇＧ 抗体滴度，２７．９％ 患者为 １∶４０，

１４．３％为１∶８０，７％为１∶１６０；抗ｃＴｎＴＩｇＧ抗体

滴度，５．２％为１∶４０，１．８％为１∶８０，１．７％为

１∶１６０
［９］。Ｌａｐｐé等

［５］报道，扩张型心肌病患者抗

ｃＴｎＩ抗体阳性率为２０．４％，明显高于对照组。另有

研究发现抗ｃＴｎＩ抗体出现于肌肉萎缩症患者如

ＥｍｅｒｙｅＤｒｅｉｆｕｓｓ，该类患者可合并出现扩张型心肌

病，但未发现抗体滴度与心脏症状严 重 程 度

相关［１４］。

３　抗犜狀犐抗体与缺血性心肌病

缺血性心脏病是目前世界范围内发病率上升

最快的疾病之一，对其发病机制的研究在过去的数

十年中，一些传统的危险因素（如吸烟、肥胖、糖尿

病、脂代谢异常等）已为大家熟悉和掌握，而对缺血

心脏的免疫机制尚未阐明。

在诱发缺血前（结扎前降支冠状动脉）用鼠

ｃＴｎＩ免疫大鼠，导致梗死面积加大，炎症反应和纤

维化加剧，收缩功能减低，且心肌损伤弥散，显示自

身免疫机制参与［１５］。缺血性心肌病患者抗ＴｎＩ自

身抗体ＩｇＧ滴度，２７．６％为１∶４０，１７．３％为１∶８０，

９．２％为１∶１６０；抗ＴｎＴ 抗体，１．６％为１∶４０，

０．８％为１∶８０，０．５％为１∶１６０
［２，９］。Ｄｏｅｓｃｈ等

［４］

发现，在缺血性心肌病患者中１８．４％抗ＴｎＩ抗体阳

性。推测最初的心肌损伤导致受损心肌细胞 ＴｎＩ

释放，激活了继发的ＴｎＩ自身免疫反应 ，同样可以

检测到其他ＴｎＩ（如肌浆球蛋白）的自身抗体。推测

持续的心肌细胞释放ｃＴｎＩ激活免疫应答，并可伴疾

病的不良转归。Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ等
［１６］检测了８１例非ＳＴ

段抬高急性冠脉综合征患者ｃＴｎＩ及抗ｃＴｎＩ抗体

水平，入院时６７例ｃＴｎＩ阳性，９例入院时抗ｃＴｎＩ

抗体血清学阳性且在１年的随访中保持阳性，５例

在１周及３个月时血清抗体转为阳性（其中３例抗

体阳性持续至１年）。抗体阳性的患者在急性冠脉

综合征期间释放较高水平ＴｎＩ，且ｃＴｎＩ阳性保持数

月。另一研究显示 ，１０８例急性心肌梗死患者，梗

死后近期（４ｄ）１０例患者抗ｃＴｎＩＩｇＧ抗体阳性，滴

定度１∶１６０，随访６～９个月期间收缩功能没有改

善，（５７．４±１０．９）％对（５６．０±１１．６）％；相反，抗

ｃＴｎＩ自 身 抗 体 阴 性 患 者 射 血 分 数 明 显 提 高，

（５４．６±９．６）％对（５９．７±９．２）％，由此推测，抗

ｃＴｎＩ抗体在心肌梗死后重塑过程中起到不利作用。

重要的是，梗死后近期抗体阳性的患者在６～９个月

后仍保持阳性。急性冠脉综合征患者在梗死后抗

ｃＴｎＩ抗体阳性的患者，进展为心功能不全的风险

增加［２］。

４　展望

虽然在各种心脏病患者中ＴｎＩ抗体普遍存在，

但其在扩张型心肌病及缺血性心肌病发病机制中

的确切作用尚未阐明。在实验大鼠，输入抗ｃＴｎＩ

抗体或用ｃＴｎＩ免疫激活可引起心肌病样反应。研

究表明，抗ｃＴｎＩ抗体与急性心肌梗死后心肌恢复

受损有关，但其对预后评估的价值尚待进一步证

实。检测抗ｃＴｎＩ抗体的实验方法尚有待进一步标

准化，各种方法间的敏感性和特异性差异很大。

心肌细胞损伤时，循环中抗ｃＴｎＩ抗体的出现

可能导致ｃＴｎＩ水平假性减低或延迟出现，特别用免

疫分析方法检测时，因此，抗ｃＴｎＩ抗体阳性的急性

冠脉综合征患者可能被误诊。已发明第二代ｃＴｎＩ

检测方法以减少抗ｃＴｎＩ抗体阳性患者假阴性的发

生。另外，一些患者抗ｃＴｎＩ抗体的出现可能对抗

原起到稳定作用，引起血清ｃＴｎＩ增高与其临床状况
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不符。β受体阻滞剂可能影响抗ｃＴｎＩ抗体，但这种

影响尚待进一步证实。
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