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．标准与讨论．

高敏感方法检测心肌肌钙蛋白临床应用中国专家共识(2014)

中华医学会心血管病学分会 中华医学会检验医学分会

心肌肌钙蛋白(cardiac troponin，cTn)是心肌组织损伤时

可在血液中检测到的特异性高和敏感性好的标志物⋯，是诊

断急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)以及对心

脏疾病进行危险分层的良好标志物’2⋯。高敏感心肌肌钙蛋

白(high—sensitive cardiac troponin，hs—cTn)是指用高敏感方法

测定cTn，其检测方法已在临床实践中广泛应用。

为了帮助临床医生全面、准确认识hs—cTn，规范、合理应

用hs-cTn，科学、恰当解释hs．cTn检测结果，中华医学会心血

管病学分会和中华医学会检验医学分会组织国内专家制订

了《高敏感方法检测心肌肌钙蛋白临床应用中国专家共

识》。

心脏标志物的临床应用可追溯到半个多世纪前。1954

年，AST(旧称谷草转氨酶)作为诊断AMI的第一个心脏标

志物用于临床。51，随后乳酸脱氢酶(LDH)和肌酸激酶在

AMI患者中的增高引起重视‘6 o。10余年后，肌酸激酶同工

酶(CK—MB)在AMI患者的异常变化受到广泛关注，一度被

视为AMI临床诊断的“金标准”，与AST、LDH一并被称为

“心肌酶谱”。1979年，世界卫生组织联合全球主要心血管

学术团体提出了AMI诊断标准‘7 J，“心肌酶谱”成为关键的

诊断要素之一。然而临床实践却未尽如人意，以CK．MB为

主的“心肌酶谱”的敏感性和特异性尚无法满足临床实际需

求。

20世纪80年代末，cTn逐渐进入人们的视野。伴随着

临床应用研究的不断深入以及检测方法(试剂)的不断改

进，cTn检测对AMI患者的敏感性和特异性日益提升，逐步

取代CK—MB等“心肌酶谱”，成为临床诊断AMI的主要心脏

标志物。欧洲心脏病学会和美国心脏病学会于2000年联合

提出重新定义AMI_8J，cTn变化成为诊断AMI的一个重要

条件，这一标准随即得到广大心脏病学学者的认同[9-,01。全

球心脏病学专家在2007年第2版和2012年第3版心肌梗

死通用定义中推荐将hs—cTn作为首选心脏标志物。1。2 J。cTn

在诊断心肌损伤(包括AMI)中的重要作用得到广泛认

同㈠。’⋯⋯。cTn的应用在一定程度上促进逐步形成急性冠

状动脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)的分类。

一、高敏感方法检测cTn定义

近年来，颜一代高敏感方法检测cTn的试剂相继问世。
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hs．cTn崭露头角就引起极大关注。hs．cTn有助于探查既往

易被漏诊的微小心肌损伤、更早期诊断AMI、更合理筛查心

血管事件高危患者，优化临床治疗决策与预后评估。

评估检测性能是合理选择cTn检测方法的重要步骤。

为更明确评估hs—cTn检测方法，美国食品药品监督管理局

(FDA)曾与美国的心脏病学、急诊医学、检验医学等领域的

专家以及主要的hs—cTn生产厂商共同讨论如何设立判断标

准。Apple¨引提出的方案得到较广泛认可(表1)。

表1 Apple建议的评估高敏感心肌肌钙蛋白检测性能的方案

第罢甚i盆等值CV处％CV鄹4 接受程度
不精密度( ，，)

“1。2

≤10

>10～20

>20

指南可接受

临床可接受

不可接受

低嚣蓉璺夏岔位值 检测方法
检出率(％)

““，J6

／>95

75～<95

50～<75

<50

水平4(第3代敏感方法)

水平3(第2代敏感方法)

水平2(第l代敏感方法)

水平l(常规方法)

建议1 hs-cTn应该能够在50％以上的表面健康人群

中检测到cTn，参考范围上限第卵百分位值的检测不精密

度(以CV表示)应≤10％【4’12‘1⋯。

二、高敏感方法检测cTn临床检测

1．表面健康人群中检测到cTn和生理变异：cTn是心肌

细胞的一种结构蛋白。原来认为心肌细胞损伤破坏后cTn

才会释放到外周血中被检测到，现在新一代高敏感方法已能

在相当一部分表面健康人群中检测到cTnll5-161，这可能和心

肌细胞的新陈代谢有关Ⅲ1。少量的心肌细胞凋亡持续于整

个生命周期，这种凋亡现象与年龄变化相关；凋亡的心肌细

胞会释放出cTn。

由于hs—cTn已可检测到表面健康人群外周血中的cTn，

了解cTn在人体的生理变异已成为可能，这方面的临床应用

研究非常有意义。1999年，根据当时对CK—MB生理变异

(约9．3％)的了解，提出对cTn的检测CV要求应与CK—MB

相仿，即cy≤10％¨8‘”’。最近有关cTn生理变异的短期(天

内)或长期(天间)的研究。20J为设立cTn临床判断值、合理判

断和解释其检测结果提供了重要依据。

还有一些研究表明，有些生理现象也可引起cTn增高，

如运动量较大的体育活动(马拉松等)可使运动员外周血中

的cTn增高。2⋯。
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2．cTn I与eTn T：cTn含有cTn C、cTn I和cTn T 3个亚

基。在健康人群或心血管病患者体内，cTn I和cTn T二者

的分子结构、生物学和释放动力学各有特点。2‘“。”j。cTn I

(包括hs—cTn I)检测方法(试剂)有多家厂商生产，由于检测

方法(检测抗体)不同，标准化和一致性存在一定困难，检测

结果之间差异较大，难以相互比较。2”“；而cTn T(包括

hs—cTn T)检测方法(试剂)只有一家厂商生产，标准化和一

致性问题相对较小(表2)。22‘“J。在cTn I(包括hs—cTn I)的

临床应用和比较不同检测方法之间的结果时应充分注意这

一点。1“。但对长期预后预测的准确性，hs—cTn T可能优于

hs—cTn I㈣。

建议2不同的cTn I(包括hs-cTn I)检测结果之间存

在差异，难以相互比较，临床应用时应充分注意。

建议3临床应用研究表明。cTn I和cTn T两者的临

床应用价值基本相同。

3．cTn参考范围：虽然美国临床实验室标准化研究所制

定了关于建立参考范围的通用标准，但在建立cTn参考范同

时如何设立表面健康人的筛选标准目前并无一致意见。cTn

在表面健康人群中存在年龄、性别以及人种间差异㈠⋯：男性

cTn检测值高于女性；男性中高龄组cTn检测值高于低年龄

组；国内实验室确立的参考范围与厂商说明书标准(主要源

自美国和欧洲人群)存有明显差异。这些都表明建立适合于

不同检测条件的参考范围十分必要，不宜简单地直接引用厂

商提供的源于国外人群的数据。”o。但是在临床实践中是否

应按照年龄、性别和人种差异设立cTn参考范围上限值，尚

未达成共识。4’2⋯。目前研究认为，筛选条件越多，得到的参

考范围上限值可能越低。4”!。

有关参考范围的研究近年来引起广泛重视¨⋯。虽然根

据选择条件、人群和性别差异获得的cTn参考范围及上限值

可能不尽相同，但是对同一人群是否有必要参照性别差异设

定临界值现尚无定论。Eggers等。27‘报告了参与相同临床研

究的各实验室来源的表面健康老年组第70百分位值、第90

百分位值、第97．5百分位值、第99百分位值以及可能的临

床价值，结果显示不同人群的第99百分位值有所差别；表面

健康老年组中男性的第99百分位值相比女性高m 1．3～2．6

倍。男性组与女性组的均值也不同。研究者提出。”，采用

同定临界值与各个性别组设定不同的临界值相比，预测5年

发病风险未见明显差异。另有临床试验表明，适当下调判断

值(低于第99百分位值)对于危险分层的价值更大，由此能

够更为敏感地筛检出潜在危险人群，因而需重新评估应用第

99百分位值实行危险分层的临床地位‘”。

建议4 应重视在表面健康人群中建立hs-cTn参考范

围的工作。目前国内共识仍推荐第99百分位值作为参考范

围上限。有条件的医疗机构和地区应设立相应参考范围。

4．cTn的临床判断值：1999年，美国临床生化科学院

(national academic of clinical biochemistry，NACB)提出。1副cTn

的参考范围上限值(upper reference limit，URL)可以采用表

面健康人群第97．5百分位值；而诊断AMl的临床判断值应

更高，可以参考ROC曲线(依据CK—MB的诊断基础)判定。

以上两个数值间存在的“灰区”，被定义为“微小心肌损

伤”118j。2000年、2007年和2012年相继发布的3版心肌梗

死定义文件【2t4一。均指出，AMI时的cTn临床判断值应该采

用表面健康人群参考范围上限值的第99百分位值，而且要

求这一点的检测cy≤10％(主要为降低假阳性率旧到)；超出

该临床判断值同时具有相应临床症状和／或心电图特征性改

变的患者，需考虑诊断AM[。但是上述标准在临床应用伊始

并未获得广泛认可，主要原因在于当时绝大多数cTn检测方

法不能在表面健康人群中检测到cTn，更达不到第99百分

位值时检测cI，≤10％的要求。专家们因而认为检测到cTn

即表明可能存在心肌损伤、坏死。”o，并建议将能够达到cy

≤10％的最小检测值作为临床判断值用于AMI的诊

断。19,22]，这一界值通常高于第99百分位值。hs—cTn可在大

部分(>／50％)表面健康人群体内检测到，且参考范围上限

的第99百分位值的CV≤10％，满足了2000年、2007年和

2012年心肌梗死定义文件¨‘2≯o要求。

建议5 hs-cTn临床判断值取参考范围上限的第99百

分位值。这一点的检测CV应达到≤10％。

5．cTn的结果报告：目前文献中的hs—cTn结果报告单位

有多种，极易引起结果判读偏差，影响研究结果可比性。近

年来专家建议应用符合国际单位制的ng／L作为hs—cTn的

表2心肌肌钙蛋白(cTn)检测满足常规诊断要求性能的同行评议分析评估结果‘“
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结果报告单位”,4,141。

建议6 hs-cTn的检测结果应以ng／L作为报告单位。

6．cTn的检测时间：鉴于cTn在诊断急性心肌损伤，特

别是AMl时格外重要，cTn的检测时间必须满足临床实际需

求。1999年NACB就提出，cTn从标本采集、检测到报告，临

床医生的急诊检测周期应控制在1 h之内，这已形成心血管

病和检验医学等相关专家学者的共识‘1-2,8,11-12,22]。医院检验

工作人员应该充分重视及时、准确提供cTn检测结果的重要

性，这有助于临床医生早期诊治AMI患者。医院检验科室

应努力缩短检测周期，满足临床需求。

建议7 cTn的急诊检测周期应努力达到<1 h，满足

临床需求。

7．即时检验方式检测cTn：随着检测技术的发展和医

学科学的进步，操作简单、可快速得到检测结果的即时检验

(POCT)逐步受到欢迎。采用POCT的方式检测cTn有助于

缩短检测周期。选用POCT方式检测cTn的方法应该是定

量的心“。与医院检验科室采用的大中型免疫分析仪相比，

POCT方式检测cTn的敏感性存在一定差异。必须指出，由

于POCT对cTn的检测敏感性不足¨“，当部分POCT检测为

“阴性”时，很难确定其是否为真阴性，临床应用时应特别注

意。应尽可能选择分析敏感性高的检测cTn的POCT仪器；

必要时对POCT检测阴性的结果应采用更敏感的方法确

认心列(例如可采用大中型免疫分析仪检测以明确检测结

果)。生产厂商应努力提高POCT方式检测cTn的分析敏感

性。

建议8 POCT检测cTn的分析敏感性可能欠佳，临床

对检测的“阴性”结果应特别注意。

三、hs—cTn的临床应用

1．早期诊断急性心肌损伤：临床上

引起cTn检测结果增高的原因有多种。

cTn增高提示心肌损伤，心肌损伤的病因

应结合临床情况分析日⋯。由于检测方法

更敏感，应用hs—cTn可使心肌损伤(包括

AMI)的诊断提早。以前，临床通常需等

约6 h，观察cTn的有意义增高。如今采

用高敏感的方法检测cTn，只需3 h就可

检测到有助于临床诊断AMI的cTn增

高口0。川。但仍存在困惑临床医生的问题，

例如如何定义一些略高于第99百分位值

的患者。若将表面健康人群第99百分位

值定为URL-2’4’9 J，那么理论上就有1％的

表面健康人的cTn高于这一数值。cTn增

高只表明可能存在心肌损伤的病理机制，

还需根据具体临床情况判别心肌损伤的

病因M，3⋯。

一般认为，连续观察到cTn增高或降

低(变化)是提高ACS诊断特异性的关键

之一[1’22]，不能仅仅依靠单一的第99百

·901·

分位值或ROC曲线的最佳点。动态观察两点间的变化率有

助于提高cTn的ACS诊断价值(临床特异性)"”’。临床对

于胸痛、疑似ACS的患者，可同时记录心电图和检测hs—cTn。

若心电图已出现sT段抬高，甚至观察到病理性Q波，结合

病史，可立即诊断sT段抬高型心肌梗死(STEMI)并立即采

取适当的干预措施，不必等待hs—cTn结果。如暂时尚未观

察到心电图的改变或心电图改变不足以诊断AMI而hs—cTn

明显增高，结合病史可考虑非ST段抬高型心肌梗死

(NSTEMI)诊断。若心电图无明显异常或心电图改变不足以

诊断AMI，hs．cTn仅略高于参考范围上限，可2～3 h后复查

hs—cTn，若相邻两个时间点检测值的变化<20％，可基本排

除AMI等急性心肌损伤；若变化≥20％，可考虑NSTEMI的

诊断。若心电图无明显异常或心电图改变不足以诊断AMI，

hs．cTn也未增高，患者症状发作1>6 h，可出院接受负荷试验

进一步明确诊断。如症状发作<6 h，3 h后复查hs-cTn，若

相邻两个时间点检测值变化<50％，且疼痛已缓解，GRACE

评分<140，鉴别诊断除外相关疾病后可出院；若相邻两个时

间点检测值变化／>50％，可考虑NSTEMI的诊断。hs．cTn早

期诊断或排除AMI流程见图l。

国内研究观察到，AMI患者中人院即刻hs—cTn T增高的

占90．3％[33j；而常规方法检测到cTn T增高的仅61．9％，即

入院即刻hs-cTn T在诊断AMI时的敏感性比常规方法提高

28．4％。国外研究认为，观察hs—cTn动态变化时采用绝对值

变化来判断有更好的临床敏感性和特异性∞5‘”J。但究竟是

观察相对百分比变化还是绝对值变化更好，尚无一致意见。

一般认为，观察绝对值的变化与采用的检测方法、临床实验

所观察的人群等因素有关，因此推荐仍以观察相对百分比变

ULN：参考范围上限值；STEMI：ST段抬高型心肌梗死；NSTEMI：非sT段抬高型心肌梗

死；AMI：急性心肌梗死

图1高敏感心肌肌钙蛋白(hs—cTn)诊断或排除急性心肌梗死流程图

圆圆
圆
回

一

一
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化为宜。41。近年研究表明，应用hs—cTn检测在就诊后1—

3 h就可对疑似ACS患者的做出诊断和鉴别诊断。3”⋯。另

外，AMI患者若人院即刻hs—cTn未明显增高，间隔2～4 h后

大多出现进一步增高，增高的变化率大多I>20％；而其他心

脏病患者中hs．cTn虽也有增高，但间隔4 h后大多变化

<20％E42]。这种情况有助于除外AMI的诊断。目前对除外

AMI诊断的时间并无明确规定，推荐至少观察6 h、413“。

根据2012年指南¨’22 o建议，若经皮冠状动脉介入治疗

(PCI)术后3—6 h以及12 h的hs—cTn检测值>5倍URL以

上并有相应影像学改变，可诊断PCI术后一tL,肌梗死；冠状动

脉旁路移植(CABG)术后48 h hs—cTn检测值>10倍URL以

上并有相应影像学改变，可诊断为CABG术后心肌梗死。

建议9 hs-cTn可在心肌损伤后1—3 h就检测到有临

床意义的增高。

建议10 cTn检测结果增高提示心肌损伤，但不一定都

是心肌梗死。心肌损伤的病因应根据临床情况具体分析。

建议11临床胸痛的疑似ACS患者，若心电图已出现

ST段抬高，甚至有病理性Q波。结合病史可考虑AMI诊

断，不必等待hs．cTn检测结果。

建议12临床胸痛的疑似ACS患者，如暂时尚未观察

N,b电图改变。而hs-cTn明显增高，结合病史可考虑

NSTEMI诊断。

建议13临床胸痛的疑似ACS患者，若心电图无明显

异常，仅hs-cTn略高于参考范围上限，则可间隔2—4 h观

察hs-cTn变化。

建议14临床胸痛疑似ACS的患者。若心电图无明显

异常。hs-cTn耒高于参考范围上限，可间隔2—4 h观察

hs·cTn变化。

建议15连续检测cTn时，若相邻两时间点(例如间隔

2—4 h)的hs-cTn变化≥20％，可认为很可能是急性、进行

性心肌损伤。

2．在其他心脏疾病患者中检测到cTn的意义：除ACS

外，临床医生还需分析cTn升高的其他潜在病因。临床研究

发现，采用高敏感方法可在一些稳定性心脏疾病中或其他非

缺血性心肌疾病中检测到cTn增高心2、29‘32’4¨53(表3)。第3

版心肌梗死通用定义。1 o中将心肌损伤所致cTn升高的临床

情况分为4类：(1)心肌缺血直接所致心肌损伤；(2)供需失

衡相关心肌缺血损伤；(3)与心肌缺血无关的心肌损害；(4)

混杂或不明原因心肌损伤。

在稳定性冠心病等器质性心脏病患者常可见cTn升高。

伴斑块不稳定或易损斑块的稳定性心绞痛患者，hs—cTn T超

过参考范围上限第99百分位值者比例为37％m。。

hs．cTn升高与心力衰竭患者全因死亡和心血管死亡相

关，校正传统危险因素、肾功能以及N末端B型利钠肽原、

高敏C反应蛋白后仍存关联。1⋯。非心源性胸痛患者

hs—eTn T>表面健康人群参考值上限第99百分位值，提示高

全因死亡风险。

连续监测hs—cTn(间隔2～4 h)可有助于区分患者究竟

是急性心肌损伤(缺血)，或慢性损伤(心脏结构性病变或其

他病变)，提示eTn不仅是ACS的生物标志物，而且也有可

能成为筛查临床症状不明显的心脏疾病的标志物[47 3。

表3可引起心肌肌钙蛋白增高的部分疾病

心脏疾病 非心脏疾病

急性冠状动脉综合征 肺栓塞

外伤所致心脏挫伤 重度肺动脉高压

心脏手术 肾衰竭

心脏复律 卒中、蛛网膜下腔出血

心内膜心肌活检 浸润性疾病，如淀粉样变性

急性／慢性心力衰竭 心脏毒性药物

主动脉夹层 危重疾病

主动脉瓣病变 脓毒血症

肥厚型心肌病 大面积烧伤

快速心律失常 过度劳累

缓慢性心律失常、心脏传导阻滞

心尖球形综合征

经皮冠状动脉介入术后

横纹肌溶解症伴心肌细胞坏死

心肌炎或心内膜炎／心包炎

建议16连续检测cTn。若相邻两时间点(例如间隔

2—4 h)的hs-cTn变化<20％，很可能是慢性、稳定性心脏

疾病。

3．hs—cTn用于ACS的危险分层：准确应用cTn不仅有

助于诊断，也有助于ACS预后的危险分层，hs—cTn能更敏感

用于ACS危险分层。对心血管病患者、门诊患者或社区人

群的多项研究发现，hs—cTn增高以及增高变化程度与之后的

心血管事件明显相关，长期连续观察更有价值。43’48I；分析

eTn的检测值结合变化率有助于预测长期的心力衰竭或心

血管事件的发病率或病死率。4⋯；hs—cTn检测值在老年人和

男性中相对更高[43,48]。

近期研究还提示，急诊胸痛患者如人院即刻hs—eTn T

<5 ng／L且无缺血性心电图征象，30 d内心肌梗死或死亡风

险最低，阴性预测值分别为99．8％和100％，患者心血管事

件发生率显著降低。4⋯。

建议17 hs-cTn用于心血管事件的危险分层更敏感，

检测到hs-cTn增高与此后的心血管事件明显相关。

四、心肌损伤早期标志物

由于检测方法更敏感，目前在心肌缺血损伤早期就可检

测到hs—cTn。cTn心肌特异性很高，因此心脏特异性相对不

高的“早期标志物”(如肌红蛋白等)在诊断急性心肌损伤时

的临床价值明显减少。2】。

建议18由于hs-cTn的应用，一些“早期标志物”的临

床应用价值大大减小。
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《中华内科杂志》网站开通
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《中华内科杂志》网站(http：／／www．emedicine．org．cn)已更新升级成功，于2011年7月上线开通。《中华内科杂志》网站

是《中华内科杂志》期刊建设的重要组成部分，作为我刊面向读者、作者和审稿专家的重要窗口，它是我们与大家进行交流和

沟通的重要渠道与平台。

《中华内科杂志》网站将发布我刊已发表和即将发表的期刊资源、会议资讯、编辑部公告、学术动态等内容。网站集成了

远程稿件处理系统，作者可直接登录点击进入，网站提供稿件处理系统相关的操作说明。随着网站的不断更新和升级，我们

将完善博客等互动平台供读者参与期刊的建设。

我们热忱欢迎您登录《中华内科杂志》网站，并对本网站建设献计献策，也期待着您通过网站对我们的工作提出意见和

建议。

关于非法网站冒用我刊名义进行征稿的特别提醒

近期我们发现一些网站冒用“中华内科杂志”名义征稿，并承诺“职称论文权威快速代发”。为此，我刊特别提醒各位作

者，向《中华内科杂志》投稿，一定要登录中华医学会首页(http：／／www．cma．org．cn／)，进入“业务中心”，在“杂志社远程稿件

管理系统”中投稿，或通过本刊官方网站(http：／／www．emedicine．org．cn)进行投稿，以免上当。本刊联系电话：010—85158280。
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