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正确理解肌钙蛋白检测试剂的分析性能及其对于临床
实践的影响

在临床实践中，肌钙蛋白检测已经成为ACS及非ACS

心肌损伤患者AMI诊断、早期排查、风险评估、结局评价的

标准。然而，使用这些检测试剂的临床医师、实验室人员以

及科学家们却对试剂的分析性能指标缺乏足够的认识。

关于肌钙蛋白检测，目前可分为肌钙蛋白I（TnI）检测

和肌钙蛋白T（TnT）检测。前者作为肌钙蛋白检测已经被

广泛接受。而后者（主要由罗氏推广）在目前的一些研究中

发现，一些神经肌肉性疾病和骨�肌疾病可能会引起肌钙蛋

白T的假象性升高（因此检验医师要清楚的认识到肌钙蛋白

T升高不一定代表心肌梗死的发生）。

该篇综述的目的在于对LoB，LoD和LoQ进行定义；

对肌钙蛋白检测试剂分析性能评估指标进行概述；推荐适宜

的统计方法对参考人群的第99分位数进行计算；阐述何为“

超敏”以及△变量的计算指南。

肌钙蛋白试剂概述
肌钙蛋白T

第五代超敏TnT（罗氏）使用了一对识别TnT分子中间

区域的单抗的FAB片段。其中捕获抗体M7为生物素化，识

别位点为125-131aa，该抗体区别于第四代所使用的抗体。

检测抗体的识别位点为136-147aa，该抗体由其原型抗体

M11.7经人鼠嵌合改造后而得（恒定区C1由人IgG C1替代）。

该试剂经重组人TnT校准，并且与第四代校准不同，因此测

试同一样本的结果也有所不同。第四代试剂的第99分位数

的参考上限为10ng/L，而第五代超敏试剂的第99分位数的

参考上限为30ng/L。

肌钙蛋白I

肌钙蛋白I检测的标准化至今仍然没有实现，其主要原

因在于不同试剂之间抗体配对使用的差异所致。通过使用不

同形式的抗原作为校准品可以使不同试剂厂家之间10倍以上

的差异得到改善，但是实现标准化至今仍不现实。IFCC工
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空白限（LoB）,检测限（LoD）和定量限（LoQ）的
定义：

随着超敏肌钙蛋白的问世，第99%分位数及LoQ越来

越被重视，同时LoD和 LoB也已经被作为AMI早期排查的

Cut-off值。LoB、LoD和LoQ均能直接体现肌钙蛋白试剂

低浓度检测性能，并对检验医师关于“不可检测水平”及AMI

排除均有重要意义。因此，对于这三个指标的理解至关重

要。LoB是重复对0值校准品进行测试，所期望能检出的最

第99%分位数的总不精密度：

根据CLIS EP5-A2文件的描述，日间不精密度（日间

差）评价需要使用两个不同批次的试剂和校准品，在连续的

20天内每天重复测试两次。临床实践中对于肌钙蛋白试剂

而言，如果其99%分位数总不精密度CV≤10%，则被认定

为“指南可接受”；如果其99%分位数总不精密度CV>10%但

是≤20%，则被认定为“临床可使用”；如果其99%分位数

总不精密度CV>20%，则被认定为“临床不可接受”。目前

超敏肌钙蛋白试剂已经达到了指南的最高要求——第99%分

作组正在尝试使用基于混合血清的第二代参考物质使肌钙蛋

白检测一致化。但即使使用复杂的计算公式，一致化仍然非

常困难。此外肌钙蛋白I检测受多种因素的影响，包括水

解、磷酸化、TnC复合物、肝素、异嗜性抗体和TnI自身抗

体等。

关于抗体的选择，目前主要的搭配形式是将对不同抗

原敏感性不同的抗体进行组合。考虑到血液中TnI的主要存

在形式为TnI-C复合物，那么选择一株抗TnC的抗体可能会

改善试剂的分析灵敏度。此外，所选择的抗体配对必须要能

等克识别所有不同形式的抗原。

高浓度，其计算公式为LoB=M+1.645SD。但是在美国，

LoB不是临床可报告值。因为当不精密度CV>20%时，结

果会变得不可靠。LoD的浓度值高于LoB，是含有低浓度待

测物样本中试剂最低能检出的浓度值。该数值能可靠地区别

于LoB，因此可以被确切地作为临床输出报告。但是在美

国，目前大多数临床机构依然不能使用LoD进行报告，因为

现有的试剂多数的LoD浓度处的不精密度CV>20%，而

FDA所容许报告的最低浓度值必须要小于总不精密度CV ≤

20%的最低浓度。因此，CV=20%的最低浓度就被定义为

LoQ。
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第99%分位数测定的健康人群定义

表1中列出了目前主要肌钙蛋白试剂的第99%分位数，

不同试剂之间参考人群的组成和数量基本没有一致性。关于

参考人群组成的定义，目前仍然争论不休。应该选择明显健

康且年轻的群体还是选择30-90岁且无已知心血管疾病的入

院病人目前尚无定论。另外，对于参考人群健康的定义也存

在争论：a. 对个体进行如他汀类等心脏药物的服用情况进行

随访以确定健康人群；b. 根据个体是否患有如肾病和糖尿病

等心血管相关疾病以确定参考人群；c. 经过心电图等心脏影

像学检查等医学评估确定参考人群。使用上述的c方案筛选

所得群体虽然最为理想，但是成本高昂。对使用上述标准进

行人群的连续筛选，会使初始的第99%分位数向更低浓度偏

移。因此文章建议使用两倍法，将30岁以下和30岁以上（

年龄中位数为60-65）的人群同时入选。入选标准应基于药

物治疗史（而非基于心脏药物）、已知的基础疾病情况和血

液测试结果（脑钠肽可以排除心衰；肾小球过滤率可以排除

基础肾病）。同时，男性跟女性应该平等参与，同时对于人

种应保持多样化。关于参考人群的数量，TF-CB建议男女

都应分别至少有300例入选。目前对于同一参考人群，尚没

有多个试剂进行同时测定。2016年，AACC发起了一项参

考区间血液绘制图研究，试剂厂商可以在此购买535例样本

以进行第99%百分位数的测定。HyTest作为全球领先的心

血管体外诊断原料供应商，在这项研究中也当仁不让地贡献

了两例健康样本。

为了对不同试剂厂商的第99%分位数测定的差异进行

研究，研究者考察了19种不同的肌钙蛋白试剂，它们测试低

于第99%分位数值样本的能力介于1%-98%。结果如图1所

示，由于TnI和TnT缺乏标准，不同试剂之间的差异显著，

同时超敏肌钙蛋白基本可以测定参考人群全范围的样本。另

外，超敏肌钙蛋白测试全范围的参考人群样本结果呈正态分

布。
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第99%分位数

肌钙蛋白的第99%分位数由AMI临床实践指南提出，

其浓度值由来源于试剂生产商或者研究机构组织的健康人群

所测得。对于超敏肌钙蛋白，TF-CB（IFCC Task Force on 

Clinical Applications of Cardiac Biomarkers）已经对第

99%分位数的测定做出了建议。其中性别对于该数值的影响

非常重要，因此对于超敏肌钙蛋白，推荐使用性别特异性的

第99%分位数。而对于其他肌钙蛋白试剂和POC试剂，由

于其灵敏度仍然没有能显著区分第99%分位数的性别差异，

因此仍然仅使用总第99%分位数（女性+男性）。当使用超

敏肌钙蛋白I时，可以用单一的临界值对AMI进行诊断，其

浓度结果应该保留完整的小数（单位为ng/L），以便于能

区别于其他试剂。尽管研究普遍建议使用第99%分位数，然

而目前仅有30%-50%的实验室使用。值得一提的是，超敏

肌钙蛋白的浓度会随着年龄升高，这可能与并发症有关。根

据年龄而提高参考上限将会增加诊断的复杂性，同时对于年

长的健康人群也会有不利的影响。

位数总不精密度CV≤10%，而其他试剂和POCT试剂的第

99%分位数总不精密度则在10%到20%之间。当超敏肌钙

蛋白测试结果高于99%分位数时，可以提示心肌损伤同时又

不需要考虑到精密度带来的数据误差。因此。使用超敏肌钙

蛋白可以显著提高诊断的准确性。不过目前指南也依然支持

使用CV≤20%的肌钙蛋白试剂，因为20%的不精密度并不

会导致患者风险评估的误分类。

原文表1列举目前所有的超敏肌钙蛋白试剂，均达到了

第99%分位数的总不精密度CV≤10%的标准。值得一提的

是，目前真正用于临床实践并一直能保持99%分位数总不精

密度CV≤10%的仅有罗氏的hs-TnT和雅培的hs-TnI。



超敏肌钙蛋白的分析性能

如何定义“超敏”对于肌钙蛋白至关重要。IFCC对于超

敏肌钙蛋白的定义如下：1.第99%分位数的CV<10%；2.对

于健康人群，高于LoD的浓度值至少要能检出50%。对超

敏肌钙蛋白的所有期刊、生产厂商和实验室而言，应该采用

ng/L的单位进行报告以避免与其他试剂混淆。另外，如表2

和图1所示，当使用IFCC的标准时，超敏肌钙蛋白T的可检

出率偏低。此外，目前FDA通过的POC和其他肌钙蛋白试

剂也均没有达到超敏的双重准则。雅培的超敏肌钙蛋白已经

在全世界范围应用，但美国还没有被FDA通过。

性别特异性的第99%分位数

对于超敏肌钙蛋白而言，建议根据性别使用不同的第

99%分位数。目前，已经有若干研究证明肌钙蛋白第99%

分位数与性别有关，其中男性的值略高于女性，因为男性左

心室量要高于女性。通过5种超敏肌钙蛋白对健康人群的测

试数据分析发现，男性的可检出率普遍高于女性。超敏肌钙

蛋白I试剂对于高于LoD值的检测能力有性别差异，但是总

体检出率均高于50%。而超敏肌钙蛋白T试剂对于不同性别

的检出能力差异则较大，在可检出率方面男性为43%，女性

为7%。从临床角度来看，这些数据非常有意义。因为当检

测结果低于LoD值且结果不可检出时，可用该单一的检测结

果对AMI进行快速排除。
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第99%分位数的统计方法

关于第99%分位数的统计学方法，目前仍然没有统一

标准。近日一篇研究公开建议使用更简单的非参数法对第

99%分位数进行统计计算，而非Harrell–Davis 或Robust

法。根据IFCC TF-CB的建议，对于90%置信区间的99%分

位数，至少需要299例样本。

超敏肌钙蛋白试剂的生物变异性

目前，相比于超敏肌钙蛋白试剂，普通试剂由于灵敏

度问题仍然不能对肌钙蛋白I和T的生物变异性进行评估。关

于超敏肌钙蛋白试剂的生物变异性分析如Table 3所示。

5
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使用临床准则对超敏肌钙蛋白进行定义

IFCC TF-CB已经提出了使用分析性能评估对超敏肌钙

蛋白进行定义的准则。研究者认为使用临床准则对超敏肌钙

蛋白进行定义可能同样非常重要。目前，IFCC TF-CB正在

评估一系列临床准则以进一步对超敏肌钙蛋白进行定义。首

先，MI的排除应基于肌钙蛋白浓度小于LoD值，该浓度值

的NPV应大于99%，同时临床敏感性也应大于99%。第二，

对于主要不良心脏事件或30天全因死亡的风险评估应以

NPV>99%为基础，该准则以浓度值小于LoD值或0-1小时

/0-2小时浓度值绝对Δ变量为标准。值得一提的是，这些

准则能否应用于其他普通肌钙蛋白试剂仍有待更多研究。



超敏肌钙蛋白的推广前准备

随着时代发展，需要为即将到来的hs-assay时代做好

准备。目前，已经有一系列草案可以对已开展超敏肌钙蛋白

的实验室进行指导教育，同时也可以帮助那些没有超敏肌钙

蛋白的实验室开展超敏肌钙蛋白检测。首先，实验室人员应

对相关文章进行深入理解作为超敏肌钙蛋白测试开展的基

础。关于分析、诊断和风险评估报告应在员工会议上进行分

享。第二，在使用新型超敏肌钙蛋白试剂时，用户应理解浓

度数值的改变，并且不应该考虑换算因数。第三，每个实验

室均需要根据IFCC TK-LB指南建立99%分位数的参考范

围。第四，要针对不同性别建立不同的参考值范围，且女性

的参考值要低于男性。第五，报告结果的唯一单位ng/L，

并需要保留全部有效数字。第六，需要建立质控品以监控

99%分位数的精密度%CV。第七，考虑使用小于LoD值作

为潜在的排除指标。第八，提供早期的连续测试，如基础

值、1.5小时测试和3小时测试等，并与急诊医师和心内科医

师联合以制定最优的使用流程。第九，临床医师需要理解，

即使出现肌钙蛋白升高，也不一定能百分百确诊MI，需要

对每一位患者的病史进行考察了解。第十，严格规范样本的

采集与保存，因为超敏肌钙蛋白的高灵敏度，不当的样本操

作会直接影响检测结果。

肌钙蛋白浓度变量的使用

目前，仍然没有通用的肌钙蛋白I或肌钙蛋白T Δ变量

可用于临床敏感性的优化。不同试剂的Δ变量均不同且差异

巨大。超敏肌钙蛋白所使用的Δ变量为绝对变量，而其他肌

钙蛋白试剂使用的则是百分比的相对变量。另外，Δ变量的

计算很大程度上取决于时间间隔（超敏肌钙蛋白是0-1、2或

3小时，其他肌钙蛋白为0-6小时）和起始测定的肌钙蛋白

浓度是否高于第99%分位数。因此，在进行多试剂之间的比

对时，分析时间应该保持一致。这里值得注意的是，由于部

分肌钙蛋白试剂（包含POCT试剂）在99%分位数浓度附近

的分析精密度不够，也会引起测定结果的小范围变化。关于

超敏肌钙蛋白T，已经有研究建议在3小时区间内，使用

50%的相对变量（若测定结果在99%分位数附近）和20%

的相对变量（若基础值高于99%分位数）对AMI进行排除。

此外，在晚期MI方面，相对变量和绝对变量的使用往往会

发生混淆，这里要更加注意。
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