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　　【摘要】　肌钙蛋白是目前临床上诊断急性冠脉综合征（ＡＣＳ）应用最广泛的心肌标

记物。高敏肌钙蛋白Ｔ（ｈｓｃＴｎＴ）可使诊断和排除ＡＣＳ的时限明显缩短，但因多种疾病

均可出现ｈｓｃＴｎＴ轻度升高，过高的敏感性使ｈｓｃＴｎＴ特异性降低。已发现多种生物标

志物联合应用可增加ｈｓｃＴｎＴ早期诊断ＡＣＳ的特异性。该文介绍ｈｓｃＴｎＴ在ＡＣＳ早

期诊断中的研究进展。
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　　肌钙蛋白是肌肉收缩的调节蛋白。心肌肌钙

蛋白（ｃＴｎ）包括肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、肌钙蛋白Ｉ

（ｃＴｎＩ）和肌钙蛋白Ｃ（ｃＴｎＣ）。由于骨骼肌和心肌

中的ＴｎＣ相似，在诊断急性冠脉综合征（ＡＣＳ）时，

ｃＴｎＩ和ｃＴｎＴ应用最多，其心肌特异性和敏感性较

高［１］。而高敏肌钙蛋白Ｔ（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｈｓｃＴｎＴ）应满足以下２个条件：（１）在

健康人群参考上限第９９百分位值的变异系数应≤

１０％；（２）可检测水平应该在至少５０％的参考人群

中介于检测极限（ＬｏＤ）和健康人群参考上限第９９

百分位值之间［２］。新一代ｈｓｃＴｎＴ检测技术在

ＡＣＳ早期诊断方面具有重要价值，但也存在一系列

问题，例如如何更加快速、安全、有效地排除ＡＣＳ，

如何同时提高ｈｓｃＴｎＴ诊断ＡＣＳ的敏感性和特异

性等。

１　犺狊犮犜狀犜检测时间与犃犆犛早期诊断

１．１　ｈｓｃＴｎＴ诊断ＡＣＳ时限缩短至１ｈ

目前ｈｓｃＴｎＴ早期排除 ＡＣＳ的方法为１ｈ

ｈｓｃＴｎＴ组合算法
［３］。研究发现，ｈｓｃＴｎＴ可明显

缩短诊断急性心肌梗死（ＡＭＩ）的时间
［４］。ＴＲＡＰＩＤ

ＡＭＩ临床研究
［５］对来自９个国家的１２８２例胸痛患

者入院和间隔１ｈ后的ｈｓｃＴｎＴ水平进行分析，结

果表明ｈｓｃＴｎＴ能够将ＡＭＩ的诊断时间从≥３ｈ

缩短至１ｈ。Ｍｏｋｈｔａｒｉ等
［６］对１０３８例胸痛患者的

病史、发病至１ｈ后ｈｓｃＴｎＴ水平和心电图结果进

行综合评估，发现１ｈ组合算法能够排除绝大多数

胸痛患者３０ｄ内的主要心血管不良事件（ＭＡＣＥ）。

Ｒｅｉｃｈｌｉｎ等
［７］对１３２０例急性胸痛患者进行研究，若

根据ｈｓｃＴｎＴ基线值（＜１２ｎｇ／Ｌ）及其１ｈ内绝对

值变化（＜３ｎｇ／Ｌ）进行诊断，７８６例患者可排除

ＡＭＩ，占急性胸痛患者的５９．５％，其中最终诊断可

完全排除ＡＭＩ的患者达９９．９％；而当ｈｓｃＴｎＴ基

线值≥５２ｎｇ／Ｌ或其１ｈ内绝对值变化≥５ｎｇ／Ｌ

时，诊断为 ＡＭＩ的患者占 １６．４％；根据１ｈ

ｈｓｃＴｎＴ组合算法，３１８例（２４．１％）患者需继续进行

观测，其中５９例患者诊断为ＡＭＩ。该研究根据患

者的病例资料及随访情况进行最终判断，并验证１ｈ

ｈｓｃＴｎＴ算法诊断的准确性，１７．３％胸痛患者最终

诊断为ＡＭＩ。该研究证实，ｈｓｃＴｎＴ可对７５．９％的

急性胸痛患者在发病１ｈ内作出明确诊断，实现１ｈ

快速诊断。

１．２　ｈｓｃＴｎＴ快速诊断ＡＣＳ为临床节省时间

缩短检测时间对于ＡＣＳ诊治具有积极作用
［８］。

Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ等
［９］检测９８５例ＡＭＩ疑似患者入院即刻

和入院３ｈ血液样本中ｈｓｃＴｎＴ的变化，结果发现

以健康人群参考上限第９９百分位值排除ＡＭＩ的灵

敏度为９４．８％，但该灵敏度对于临床应用仍然偏

低。Ｂｏｒｎａ等
［１０］研究发现，相对于入院０～３ｈ的

ｈｓｃＴｎＴ水平，３～４ｈ后所检测到的ｈｓｃＴｎＴ水平

并不能改善 ＡＣＳ的诊断效能。Ｒｅｉｃｈｌｉｎ等
［１１］对

１１４８例（派生队列）和５１７例（外部验证队列）ＡＭＩ
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疑似患者进行入院后２ｈｈｓｃＴｎＴ组合算法的研

究，结果发现结合患者入院ｈｓｃＴｎＴ 基线值和

ｈｓｃＴｎＴ２ｈ绝对值变化能够排除绝大多数ＡＭＩ，

仅有２０％的患者需要进一步检测ｈｓｃＴｎＴ的变化

来判断是否为 ＡＭＩ。２０１５年欧洲心脏病学会

（ＥＳＣ）公布的有关非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

（ＮＳＴＥＭＩ）的指南
［１２］新增了０ｈ／１ｈ快速诊断和排

除ＮＳＴＥＭＩ的流程：根据ｈｓｃＴｎＴ基线值（１２ｎｇ／Ｌ）

和其１ｈ内绝对值变化情况（３ｎｇ／Ｌ）进行诊断，若

入院时ｈｓｃＴｎＴ水平较低且１ｈ内无明显变化，则排

除ＮＳＴＥＭＩ诊断；若入院时ｈｓｃＴｎＴ水平显著升

高或１ｈ内变化明显，则建议患者入心内科重症监

护室或行冠状动脉造影；若患者入院时ｈｓｃＴｎＴ轻

度升高并且１ｈ内绝对值变化＜３ｎｇ／Ｌ，则建议对

患者进行留观。

ｈｓｃＴｎＴ１ｈ组合算法的应用将有望改善ＡＣＳ

患者的诊疗效率，降低ＡＣＳ患者死亡率，促进医疗

资源有效、合理利用。

２　犺狊犮犜狀犜变化幅度与犃犆犛早期诊断

２００７年ＥＳＣ和美国心脏病学会（ＡＣＣ）将ＡＭＩ

定义为：在存在缺血症状或表现的条件下，血浆ｃＴｎ

水平超过健康人群参考上限第９９百分位值
［１３］。

ＥＳＣ２０１５年指南
［１２］推荐，对ＡＣＳ疑似患者应连续

３ｈ监测ｈｓｃＴｎＴ 水平变化，如果３ｈ内患者

ｈｓｃＴｎＴ水平低于健康人群参考上限第９９百分位

值，基本可以排除ＮＳＴＥＭＩ。Ｖａｆａｉｅ等
［１４］对８８２例

胸痛患者进行研究，按ｈｓｃＴｎＴ水平将患者分为：

（１）ｈｓｃＴｎＴ水平超过健康人群参考上限第９９百分

位值；（２）ｈｓｃＴｎＴ水平介于ＬｏＤ值和健康人群参

考上限第９９百分位值之间；（３）ｈｓｃＴｎＴ水平低于

ＬｏＤ值。该研究主要终点为９０ｄ内出现ＡＭＩ和死

亡，结果发现在ＡＣＳ疑似患者中，入院时ｈｓｃＴｎＴ

低于ＬｏＤ值的患者在９０ｄ内没有出现ＡＭＩ和死

亡，提示这部分患者入院时可以排除ＡＣＳ。

ｈｓｃＴｎＴ水平低于ＬｏＤ值用于排除ＡＣＳ是安

全可行的［１５］。Ｔｈｅｌｉｎ等
［１６］对４７８例胸痛患者进行

研究，发现入院时ｈｓｃＴｎＴ低于ＬｏＤ值排除非ＳＴ

段抬高型ＡＣＳ（ＮＳＴＥＡＣＳ）的阴性预测值为９４％，

灵敏度为９０％，且ｈｓｃＴｎＴ低于ＬｏＤ值的患者预

后较好。然而，ＣｈｅｎｅｖｉｅｒＧｏｂｅａｕｘ
［１７］等却认为在

未明确诊断的患者中，尽管ｈｓｃＴｎＴ单次检测低于

ＬｏＤ值的阴性预测值较高，但不足以安全排除相对

早期的ＮＳＴＥＭＩ。该研究通过对４１３例ＡＭＩ疑似

患者进行分析，发现有４５例患者最终诊断为

ＮＳＴＥＭＩ，ｈｓｃＴｎＴ＜５ｎｇ／Ｌ（ＬｏＤ值）时，诊断灵敏

度为９７．８％，阴性预测值为９９．５％，仍有１例最终

诊断 为 ＮＳＴＥＭＩ的 患 者 ｈｓｃＴｎＴ 水 平 低 于

ＬｏＤ值。

以上研究表明，ｈｓｃＴｎＴ检测值低于ＬｏＤ值在

大多数情况下可排除ＡＣＳ患者
［１８１９］，但仍然不能对

部分早期高危患者掉以轻心。对于这部分患者，应

延长ｈｓｃＴｎＴ检测时间并观察其动态变化。

３　犺狊犮犜狀犜联合其他生物标志物用于犃犆犛早期

诊断

３．１　与和肽素联合应用

和肽素可在 ＡＣＳ发病后短时间内被检测

到［２０］，ｈｓｃＴｎＴ联合和肽素可快速排除 ＡＣＳ
［２１］。

Ｓｌａｇｍａｎ等
［２２］对９３例ＡＣＳ疑似患者入院时及入院

２、４、６、１２～３６ｈ的ｈｓｃＴｎＴ与和肽素进行检测，发

现ｈｓｃＴｎＴ与和肽素具有相似的诊断性能，未诊断

ＡＣＳ的患者中早期和肽素均为阴性，并且其对ＡＣＳ

的阴性预测值为１００％。Ｔｈｅｌｉｎ等
［２３］和 Ｍｅｕｎｅ

等［２４］的研究则发现，联合检测ｈｓｃＴｎＴ与和肽素较

单独检测ｈｓｃＴｎＴ对诊断ＡＣＳ具有更高的灵敏

度，并且能够实现对胸痛患者的早期危险分层。另

外，Ｓｅａｒｌｅ等
［２５］研究发现，在急性心力衰竭、肺炎和

ＮＳＴＥＭＩ患者中，和肽素＞１０ｐｍｏｌ／Ｌ的患者３个

月内的死亡风险显著增加，其与ｈｓｃＴｎＴ联合在早

期排除ＮＳＴＥＭＩ中具有较高的阴性预测价值。

３．２　与心脏型脂肪酸结合蛋白（ＨＦＡＢＰ）联合

应用

ＨＦＡＢＰ在心肌细胞受损后可快速入血，此指

标能提高ＡＣＳ早期的诊断灵敏度和阴性排除率。

Ｄｕｐｕｙ等
［２６］研究发现，ｈｓｃＴｎＴ与 ＨＦＡＢＰ联合

可早期排除ＡＣＳ，无需要连续检测ｈｓｃＴｎＴ。Ｇａｍｉ

等［２７］对８８例受试者进行研究，其中包括３４例心肌

缺血性胸痛患者、２９例非心肌缺血性胸痛患者和

２５例正常受试者，通过分析 ＨＦＡＢＰ和ｈｓｃＴｎＴ

的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，发现ＨＦＡＢＰ在心

肌缺血性胸痛患者的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８８５

（０．７９～０．９４），而ｈｓｃＴｎＴ为０．８０５（０．７０～０．８８），

ＨＦＡＢＰ的特异性比ｈｓｃＴｎＴ更高，但两者在胸痛

发作０～６ｈ的灵敏度相当，ＨＦＡＢＰ 可作为

ｈｓｃＴｎＴ的补充标志物用于诊断或排除ＡＣＳ。

３．３　其他可与ｈｓｃＴｎＴ联合应用的生物标志物

Ｐｏｌｄｅｒｖａａｒｔ等
［２８］研究发现，胎盘生长因子
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（ＰｌＧＦ）、可溶性Ｆｍｓ样酪氨酸激酶１（ｓＦｌｔ１）、肌红

蛋白、Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、生长分化

因子１５（ＧＤＦ１５）等均能够改善胸痛患者的早期评

估，但通过对１４９例患者的前瞻性研究发现，对于

ＡＣＳ疑似患者，上述生物标记物并不增加ｈｓｃＴｎＴ

的诊断效能。

另外，缺血修饰白蛋白（ＩＭＡ）与ｈｓｃＴｎＴ在

ＡＣＳ早期诊断中有协同作用。Ｍｅｈｔａ等
［２９］对１２０

例患者的ｈｓｃＴｎＴ与ＩＭＡ进行横断面研究，其中

包括７５例ＡＣＳ患者和４５名健康对照者，发现ＡＣＳ

患者的ＩＭＡ水平明显高于对照组，并且ｈｓｃＴｎＴ

与ＩＭＡ可能是ＡＣＳ危险分层的有效工具，两者联

合能够提升ＡＣＳ早期诊断的准确性。

总之，合理联合检测其他生物标志物，能够增

加ｈｓｃＴｎＴ诊断ＡＣＳ的敏感性和特异性，有助于

ＡＣＳ的快速诊断。

４　小结

快速检测ｈｓｃＴｎＴ有利于早期诊断ＡＣＳ，但是

ｈｓｃＴｎＴ的诊断界值没有统一，而且ｈｓｃＴｎＴ升高

仅提示心肌损伤，其病因仍需根据临床情况具体分

析。ｈｓｃＴｎＴ对于临床事件危险分层和预测心血管

事件的作用，以及诊断ＡＣＳ的ｈｓｃＴｎＴ界值仍需

进一步研究。
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