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心肌标志物

急性心肌梗死患者血液中全长及部分截断的肌钙蛋白复合物

肌钙蛋白复合物是参与条纹肌和心肌收缩的重要蛋

白。在心脏中，心肌肌钙蛋白复合物由心肌特异性的cTnI、

cTnT和心肌/慢型骨骼肌TnC组成。当心梗发作后，坏死的

心肌组织会释放肌钙蛋白复合物进入血液，cTnI和cTnT的

检测目前已经被广泛使用。然而，目前血液中肌钙蛋白的存

在形式仍然没有研究透彻。

Katrukha等人的研究结果显示，AMI患者血液中cTnI

的主要存在形式为I-C复合物。Giuliani等人的研究也得到了

类似的结果。而Wu等人的研究结果则发现，ITC三元复合

物、IC二元复合物及游离cTnT均存在与外周循环中，游离

cTnI则不存在。这一结论也与Bates等人的研究结果类似。

据信当AMI发作后，IC复合物和游离cTnT是血液中存

在的主要形式。而HyTest的科学家在近期的研究中发现，

IC复合物与ITC复合物均存在于AMI患者血液中，甚至在

AMI早期ITC的比例会更高。

就游离的cTnT而言，血清不存在全长分子，这可能是

由于R68-S69位点被凝血酶作用导致血清样本中仅含有

29KDa的cTnT片段。而在肝素血浆中，37KDa的全长分子

则是主要的cTnT形式。

理解外周循环中肌钙蛋白复合物的存在形式有助于开

发鉴别诊断多种心脏疾病的检测试剂。因此，本篇研究旨在

检测AMI患者血液中肌钙蛋白复合物的存在形式。

1. 实验材料与方法：

研究中所有抗体及抗原均由HyTest提供

1.1 样本

AMI患者均由Roche cTnT检测确诊。对38例患者在

胸痛发作后2-33小时内进行连续采血，共计148例样本。更

多信息参见原文。 

1.2 cTnI与cTnT的定量检测。

肝素锂血浆样本中的cTnI和cTnT均由HyTest内部免

疫荧光检测系统测定，抗体配对分别为TnI19C7-TnI560和

TnT329-TnT406。更多信息参见原文。

1.3 夹心荧光免疫检测系统。

配对为TnI 19C7-TnI560（捕获41-49aa/检测

83-93aa）的检测系统识别IC与ITC复合物中的cTnI；

TnT329-TnT406（捕获119-138aa/检测132-152aa）检测

系统识别游离 c T n T与 I T C复合物中的 c T n T；

TnI84-TnI560（捕获117-126aa/检测83-93aa）仅识别IC

复合物中的cTnI；Tcom8-TnC7B9（捕获IC构象表位/检

测TnC）检测系统识别IC和ITC复合物；Tcom8-TnT7E7

（223-242aa）检测系统仅识别 ITC复合物；此外，

Tcom8与其他TnT单抗（7G7，2A7，109，2F3和1C11）

进行配对的检测系统均用于检测ITC复合物。更多信息参见

原文。

1.4 凝胶过滤：具体信息请参见原文。

1.5 cTnI与cTnT的免疫亲和层析：具体信息请参见原

文。

1.6 SDS-PAGE、WB与增强化学发光检测：具体信

息请参见原文。

1.7 统计学分析：具体信息请参见原文。

2.4 AMI患者血浆中游离的cTnT片段

上述结果已经表明，AMI患者血浆中的LWM-ITC复合

物中含有C末端的cTnT片段。因此，为了更精确的研究游

离的cTnT，研究者使用了cTnI亲和层析以去除结合在复合

物上的cTnT。使用凝胶过滤分别对处理前后的患者血浆进

行蛋白分离，之后使用TnT329-TnT406（识别cTnT的中

间区域，不识别LWM-ITC中的cTnT）对洗脱物进行分

析。

在亲和层析处理前，AMI患者血浆呈现出三个免疫活

性峰（Fig 4A），A峰与纯化的全长ITC峰一致，在对样本

进行亲和层析后，该峰消失；而B峰和C峰在亲和层析后依

然存在，说明这些蛋白为游离的cTnT中间区域的分子片

段。此外，没有峰值与全长cTnT相匹配。

为了进一步鉴别不同免疫活性峰中的cTnT，研究者使

用WB进行了进一步分析。结果显示，A峰中的cTnT为全长

cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。
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肌钙蛋白复合物是参与条纹肌和心肌收缩的重要蛋

白。在心脏中，心肌肌钙蛋白复合物由心肌特异性的cTnI、

cTnT和心肌/慢型骨骼肌TnC组成。当心梗发作后，坏死的

心肌组织会释放肌钙蛋白复合物进入血液，cTnI和cTnT的

检测目前已经被广泛使用。然而，目前血液中肌钙蛋白的存

在形式仍然没有研究透彻。

Katrukha等人的研究结果显示，AMI患者血液中cTnI

的主要存在形式为I-C复合物。Giuliani等人的研究也得到了

类似的结果。而Wu等人的研究结果则发现，ITC三元复合

物、IC二元复合物及游离cTnT均存在与外周循环中，游离

cTnI则不存在。这一结论也与Bates等人的研究结果类似。

据信当AMI发作后，IC复合物和游离cTnT是血液中存

在的主要形式。而HyTest的科学家在近期的研究中发现，

IC复合物与ITC复合物均存在于AMI患者血液中，甚至在

AMI早期ITC的比例会更高。

就游离的cTnT而言，血清不存在全长分子，这可能是

由于R68-S69位点被凝血酶作用导致血清样本中仅含有

29KDa的cTnT片段。而在肝素血浆中，37KDa的全长分子

则是主要的cTnT形式。

理解外周循环中肌钙蛋白复合物的存在形式有助于开

发鉴别诊断多种心脏疾病的检测试剂。因此，本篇研究旨在

检测AMI患者血液中肌钙蛋白复合物的存在形式。

1. 实验材料与方法：

研究中所有抗体及抗原均由HyTest提供

1.1 样本

AMI患者均由Roche cTnT检测确诊。对38例患者在

胸痛发作后2-33小时内进行连续采血，共计148例样本。更

多信息参见原文。 

1.2 cTnI与cTnT的定量检测。

肝素锂血浆样本中的cTnI和cTnT均由HyTest内部免

疫荧光检测系统测定，抗体配对分别为TnI19C7-TnI560和

TnT329-TnT406。更多信息参见原文。

1.3 夹心荧光免疫检测系统。

配对为TnI 19C7-TnI560（捕获41-49aa/检测

83-93aa）的检测系统识别IC与ITC复合物中的cTnI；

TnT329-TnT406（捕获119-138aa/检测132-152aa）检测

系统识别游离 c T n T与 I T C复合物中的 c T n T；

TnI84-TnI560（捕获117-126aa/检测83-93aa）仅识别IC

复合物中的cTnI；Tcom8-TnC7B9（捕获IC构象表位/检

测TnC）检测系统识别IC和ITC复合物；Tcom8-TnT7E7

（223-242aa）检测系统仅识别 ITC复合物；此外，

Tcom8与其他TnT单抗（7G7，2A7，109，2F3和1C11）

进行配对的检测系统均用于检测ITC复合物。更多信息参见

原文。

1.4 凝胶过滤：具体信息请参见原文。

1.5 cTnI与cTnT的免疫亲和层析：具体信息请参见原

文。

1.6 SDS-PAGE、WB与增强化学发光检测：具体信

息请参见原文。

1.7 统计学分析：具体信息请参见原文。

2. 结果分析：

2.1 AMI患者血浆中肌钙蛋白复合物的凝胶过滤分析

10例肝素锂血浆样本采集自患者AMI发生后的3-30小

时。之后使用凝胶过滤分析对其IC和ITC复合物进行了测

定。该实验使用了两组抗体配对，分别为TnI84-TnI560

（仅识别IC复合物中的cTnI）和Tcom8-TnT7E7（仅识别

ITC复合物）。实验所用的对照质控为分别添加了ITC和IC

复合物的健康人血浆（Fig. 1A）。

在AMI患者血浆中可以发现ITC复合物（峰1）和IC复

合物（峰3），且洗脱体积与质控一致。此外，使用配对

Tcom8-TnT7E7进行分析发现，所有AMI样本中均出现了

另一个ITC复合物的峰（峰2）。由于该复合物的分子量比

正常纯化的ITC复合物要低，因此可将该复合物定义为低分

子量ITC（LMW-ITC）。

2.4 AMI患者血浆中游离的cTnT片段

上述结果已经表明，AMI患者血浆中的LWM-ITC复合

物中含有C末端的cTnT片段。因此，为了更精确的研究游

离的cTnT，研究者使用了cTnI亲和层析以去除结合在复合

物上的cTnT。使用凝胶过滤分别对处理前后的患者血浆进

行蛋白分离，之后使用TnT329-TnT406（识别cTnT的中

间区域，不识别LWM-ITC中的cTnT）对洗脱物进行分

析。

在亲和层析处理前，AMI患者血浆呈现出三个免疫活

性峰（Fig 4A），A峰与纯化的全长ITC峰一致，在对样本

进行亲和层析后，该峰消失；而B峰和C峰在亲和层析后依

然存在，说明这些蛋白为游离的cTnT中间区域的分子片

段。此外，没有峰值与全长cTnT相匹配。

为了进一步鉴别不同免疫活性峰中的cTnT，研究者使

用WB进行了进一步分析。结果显示，A峰中的cTnT为全长

cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。
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2.2 AMI患者凝胶过滤层析的ITC和IC免疫信号峰的

WB分析

为了分析凝胶过滤层析的免疫信号峰值中的心肌肌钙

蛋白及其片段，研究者对其进行了WB分析（Fig. 2）。

使用单抗TnT7E7（识别位点为cTnT的C末端区域）

对cTnT进行染色，结果显示在最初的血浆样本中出现了三

条条带，对应的分子量分别为37KDa（全长分子）、

29KDa和14KDa。泳道2的检测物为第一个信号峰，即纯化

的ITC复合物，WB结果显示该复合物中cTnT存在全长

37KDa和片段化29KDa两种形式；泳道3的检测物为第二

个信号峰，其cTnT主要为14KDa的片段及29DKa片段；泳

道4的检测物为第三个信号峰，其中cTnT的拖带与第二个

信号峰一样。由上述数据可以推断，第一个信号峰中的

cTnT为全长分子及部分截断的片段分子，而第二个信号峰

（低分子量ITC复合物）中的cTnT主要为14KDa的分子片

段。

使用单抗TnI560（识别位点为cTnI的中间区域）对

cTnI进行染色，结果与之前的报道基本一致。在第一个免疫

信号峰中（纯化的 ITC复合物），cTnI主要以29KDa

（1-209aa）全长分子及27KDa（1-196aa）和26KDa

（23-209aa）片段分子的形式存在；在第二个免疫信号峰

中，也发现了同样的三个片段，但是27KDa和21-25KDa

（34-192aa、 1 - 178aa、34-196aa、23-196aa和

26-209aa）的片段的丰度更高；在第三个免疫信号峰中

（纯化的IC复合物），更小的19KDa和14KDa（23-145aa

和23-126aa）的片段丰度更高。由上述结果可知，在ITC复

合物和低分子量ITC复合物中，cTnI主要以全长分子和轻度

降解的分子形式存在；而在IC复合物中，cTnI则主要以截

断形式存在。

2.4 AMI患者血浆中游离的cTnT片段

上述结果已经表明，AMI患者血浆中的LWM-ITC复合

物中含有C末端的cTnT片段。因此，为了更精确的研究游

离的cTnT，研究者使用了cTnI亲和层析以去除结合在复合

物上的cTnT。使用凝胶过滤分别对处理前后的患者血浆进

行蛋白分离，之后使用TnT329-TnT406（识别cTnT的中

间区域，不识别LWM-ITC中的cTnT）对洗脱物进行分

析。

在亲和层析处理前，AMI患者血浆呈现出三个免疫活

性峰（Fig 4A），A峰与纯化的全长ITC峰一致，在对样本

进行亲和层析后，该峰消失；而B峰和C峰在亲和层析后依

然存在，说明这些蛋白为游离的cTnT中间区域的分子片

段。此外，没有峰值与全长cTnT相匹配。

为了进一步鉴别不同免疫活性峰中的cTnT，研究者使

用WB进行了进一步分析。结果显示，A峰中的cTnT为全长

cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。



4

精品文章解读| 心肌标志物

2.3 LWM-ITC中的cTnT

为了鉴别LWM-ITC复合物中cTnT片段，该实验使用

了以Tcom8为捕获抗体，TnT7G7、 TnT2A7、TnT109、

TnT2F3和 1C11 为检测抗体的混合检测系统（检测抗体的识

别区域为67-190aa）对AMI患者血浆的免疫信号峰进行了

分析。上述所有检测系统仅能识别全长ITC复合物，而与

LWM-ITC无反应（Fig. 3）；另外，仅有Tcom8-TnT7E7

2.4 AMI患者血浆中游离的cTnT片段

上述结果已经表明，AMI患者血浆中的LWM-ITC复合

物中含有C末端的cTnT片段。因此，为了更精确的研究游

离的cTnT，研究者使用了cTnI亲和层析以去除结合在复合

物上的cTnT。使用凝胶过滤分别对处理前后的患者血浆进

行蛋白分离，之后使用TnT329-TnT406（识别cTnT的中

间区域，不识别LWM-ITC中的cTnT）对洗脱物进行分

析。

在亲和层析处理前，AMI患者血浆呈现出三个免疫活

可识别两种复合物。由此可知，LWM-ITC中的cTnT

被酶切截断并失去了大部分的N末端多肽（截断发生区域为

191-223aa）。

为了鉴别14KDa cTnT片段的C末端，研究者使用单抗

TnT155（262-281aa）在WB中对其进行了染色，结果为

阳性。因此可以推断。LWM-ITC含有C末端的cTnT片段，

且片段的序列为190-281aa。

性峰（Fig 4A），A峰与纯化的全长ITC峰一致，在对样本

进行亲和层析后，该峰消失；而B峰和C峰在亲和层析后依

然存在，说明这些蛋白为游离的cTnT中间区域的分子片

段。此外，没有峰值与全长cTnT相匹配。

为了进一步鉴别不同免疫活性峰中的cTnT，研究者使

用WB进行了进一步分析。结果显示，A峰中的cTnT为全长

cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。
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cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。
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2.5 AMI患者血浆中肌钙蛋白存在形式的时间依赖性改

变

为了确认在AMI发病过程中肌钙蛋白分子形式的改变

及其存在比例，研究者使用凝胶过滤的方法对5位AMI患者

的早期（3-10小时）和晚期（13-30小时）血浆中的肌钙蛋

白进行了分析。其中一例典型样本的结果如Fig 5所示。

为了便于统计分析，肌钙蛋白浓度以占总量的百分比

表示；早期AMI的6例样本与晚期AMI的4例样本采用了

Mann–Whitney U-test进行了比较。

当使用Tcom8-TnT7E7进行分析时，结果显示，在

A M I发作早期（3 - 1 0小时），全长 I T C占比3 8 . 4 %

（ 1 7 . 0 % - 6 1 . 3 %）， L M W - I T C占比 6 1 . 6 %

（38.7%-69.9%）。而在AMI发作后的晚期阶段（13-30小

时），全长 I T C和L M W - I T C的占比分别变为8 . 9 %

（0.1%-26.8%）和83.3%（73.2%-99.9%）。由此可见，

随着A M I发作时间的推移，全长 I T C的占比下降，而

LMW-ITC的占比上升。

使用TnT329-TnT406对凝胶过滤的活性峰进行分析

时发现，在AMI发作早期，52.3%（43.6%–

66.7%）的cTnT以全长ITC的形式存在；而在AMI发

作晚期，全长形式占比仅为20.8%（5.3%–33.9%）。在B

峰中，cTnT中间区域的游离片段在AMI发作早期的占比为

25.6%（12.9%–35.6%），在AMI发作晚期的占比为26.3% 

(18.4%–28.7%)。在C峰中，cTnT中间区域的游离片段在

AMI发作早期的占比为20.8% (11.7%–33.0%)，在AMI发作

晚期的占比为39.8% (33.3%–76.4%)。随着AMI发作时间

的推移，ITC复合物的占比下降，游离cTnT中间区域的最

小分子片段的占比上升。

Tcom8-TnC7B9可检测所有肌钙蛋白复合物，包括

ITC、LMW-ITC及IC复合物。第二个峰呈现出的结果可能

是LMW-ITC和IC的叠加。在AMI发作早期LMW-ITC占比

为主，而在晚期则是IC占比为主。因此可以推断，在一些

AMI晚期样本中，随着AMI发病的进行LMW-ITC会向IC进

行转换。

3. 讨论

之前的研究认为AMI患者血液中心肌肌钙蛋白的存在

形式以IC和游离cTnT为主。也有一些文章的研究结果显示

ITC复合物也存在于患者血液中。然而，本研究发现，在外

周循环中存在两种不同形式的三元复合物，分别为全长ITC

复合物（全长或轻度降解的cTnI和全长cTnT及其29KDa片

段）和LMW-ITC复合物（轻度降解的cTnI和起始于191到

223aa的cTnT C末端片段）。此外，血液中也存在IC复合

物，其中的cTnI主要为14KDa的片段。

使用识别不同肌钙蛋白亚基的抗体组成的双抗体夹心

检测系统使得检测肌钙蛋白复合物成为了可能。之前的研究

都是采用cTnI和cTnT单独检测，当不同亚基可在同一免疫

峰中被检出时则可推断是复合物，但是这种检测方法得到的

结果可能是多种蛋白的重叠。

合适的抗体选择对于肌钙蛋白复合物的检测至关重

要。研究者之前使用了N末端cTnT抗体，而cTnT的N末端

在血清制备过程中会被凝血酶清除。因此，使用这类抗体将

不能检出血清中的ITC复合物，使得研究者推断AMI患者血

液中主要的肌钙蛋白复合物仅为IC复合物。另外，Giuliani

等人使用了同样的抗体也得出了类似的结论。同样的，对于

LMW-ITC复合物而言，由于之前的研究者没有使用过C末

端抗体进行检测，因此没有人发现LMW-ITC中的cTnT仅

性峰（Fig 4A），A峰与纯化的全长ITC峰一致，在对样本

进行亲和层析后，该峰消失；而B峰和C峰在亲和层析后依

然存在，说明这些蛋白为游离的cTnT中间区域的分子片

段。此外，没有峰值与全长cTnT相匹配。

为了进一步鉴别不同免疫活性峰中的cTnT，研究者使

用WB进行了进一步分析。结果显示，A峰中的cTnT为全长

cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。
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为C末端片段。在本研究中，使用的样本为肝素抗凝血浆，

避免了血清制备过程中凝血酶介导的cTnT降解。此外，接

受了肝素治疗的患者，其血液中的cTnT也可能会受到保护

免受凝血酶的降解。

本篇研究的数据显示，AMI患者血液中存在一系列的

cTnT的中间区域游离片段，分子量约为16-27KDa，这些

片段随着AMI病程进展出现的截断也在其他研究中有过报

道。本篇研究的结果还显示，AMI患者血液中不存在游离的

全长cTnT和29KDa片段，这两者均以复合物的形式存在

（全长ITC和LMW-ITC）。在AMI早期，ITC的浓度更高，

而在AMI晚期，LMW-ITC占据主导，同时IC复合物的浓度

也会升高。这也进一步证实了研究者之前的结果，即在AMI

早期，肌钙蛋白主要以ITC和IC的混合形式存在，随着AMI

的病程进展，两者比例逐步发生了转变。

本篇研究中没有考虑TnC，因为普遍认为TnC在复合

物中是不会发生截断的。同时也没有考虑游离的全长cTnI，

因为很多研究已证实AMI患者血液中不存在全长cTnI。此

外，所使用的样本均不含肌钙蛋白自身抗体，因为自身抗体

可能会影响检测结果。

基于本篇研究所得的结果，研究者对AMI病程中ITC复

合物的转换做了推断，如Fig 6所示。首先，全长ITC会通

过cTnT大部分N末端被移除的方式向LMW-ITC转变，然后

LMW-ITC的cTnT C末端逐步从复合物上解离，使得

LMW-ITC向IC进行转变，同时cTnI的两个末端也逐步发生

截断。此外，游离的cTnT中间区域的片段也会逐步发生进

一步的降解。至于上述过程是仅发生于坏死的心肌中还是也

可发生于血液中，仍有待进一步证实。
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cTnT和29KDa的片段，因为其可以被TnT313（识别中间

区域）或TnT7E7（识别C末端区域）（Fig 4B和4C）识

别。在对样本进行抗cTnI亲和层析后，全长cTnT和29KDa

片段几乎被完全清除，说明ITC复合物中的cTnT基本为全

长分子和29KDa片段，而且在AMI患者血浆中基本没有游

离的全长cTnT和29KDa片段。此外，在抗cTnI亲和层析后

的WB结果中仍可发现残余的37KDacTnT和29KDa片段的

模糊条带，这可能是由亲和层析的效率为97%导致了少量结

合了cTnI的cTnT分子残余。

使用TnT313对B峰进行染色时可发现16-25KDa的条

带，且25KDa的条带最为丰富。在抗cTnI亲和层析处理

后，这些条带仍然存在，说明这些条带可能是游离的

cTnT。当使用TnT7E7对B峰进行染色时，在抗cTnI亲和层

析处理后，14KDa的条带消失，说明该片段可能是ITC复合

物中cTnT的C末端。因此，B峰中可能存在两种cTnT，即

中间区域片段和LWM-ITC中的cTnT的C末端。

C峰中的条带分子量为16-20KDa，在抗cTnI亲和层析

后条带依然存在。这些蛋白可能是B峰中游离cTnT片段的

进 一 步 降 解 产 物 。 因 为 这 些 降 解 产 物 仍 可 被

TnT329-TnT406识别，因此可确定这些片段仍然保留着

cTnT的中间区域。

为C末端片段。在本研究中，使用的样本为肝素抗凝血浆，

避免了血清制备过程中凝血酶介导的cTnT降解。此外，接

受了肝素治疗的患者，其血液中的cTnT也可能会受到保护

免受凝血酶的降解。

本篇研究的数据显示，AMI患者血液中存在一系列的

cTnT的中间区域游离片段，分子量约为16-27KDa，这些

片段随着AMI病程进展出现的截断也在其他研究中有过报

道。本篇研究的结果还显示，AMI患者血液中不存在游离的

全长cTnT和29KDa片段，这两者均以复合物的形式存在

（全长ITC和LMW-ITC）。在AMI早期，ITC的浓度更高，

而在AMI晚期，LMW-ITC占据主导，同时IC复合物的浓度

也会升高。这也进一步证实了研究者之前的结果，即在AMI

早期，肌钙蛋白主要以ITC和IC的混合形式存在，随着AMI

的病程进展，两者比例逐步发生了转变。

考虑到不同患者在AMI发作后入院时间的不同，诊断

试剂对于不同肌钙蛋白复合物的等效识别至关重要。因此，

为了能够检出所有的肌钙蛋白复合物，cTnI抗体建议选择在

23-126aa区域内。此外，使用识别cTnI和TnC的抗体的混

合检测系统也是检测复合物非常好的选择。另外，若使用

cTnT进行AMI诊断，则建议选取中间区域（119-152aa），

因为该区域存在于ITC复合物中，且当ITC向LMW-ITC转化

时，血液中的游离片段也包含该区域。

本篇研究中没有考虑TnC，因为普遍认为TnC在复合

物中是不会发生截断的。同时也没有考虑游离的全长cTnI，

因为很多研究已证实AMI患者血液中不存在全长cTnI。此

外，所使用的样本均不含肌钙蛋白自身抗体，因为自身抗体

可能会影响检测结果。

基于本篇研究所得的结果，研究者对AMI病程中ITC复

合物的转换做了推断，如Fig 6所示。首先，全长ITC会通

过cTnT大部分N末端被移除的方式向LMW-ITC转变，然后

LMW-ITC的cTnT C末端逐步从复合物上解离，使得

LMW-ITC向IC进行转变，同时cTnI的两个末端也逐步发生

截断。此外，游离的cTnT中间区域的片段也会逐步发生进

一步的降解。至于上述过程是仅发生于坏死的心肌中还是也

可发生于血液中，仍有待进一步证实。
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