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骨骼肌病患者可出现心肌肌钙蛋白T升高

在条纹肌中，肌钙蛋白复合物与原肌球蛋白结合，负责

肌动蛋白与肌球蛋白横桥周期的精密调控。肌钙蛋白复合物

由三个亚基组成，分别是肌钙蛋白 I(TnI)，肌钙蛋白 C(TnC)

和肌钙蛋白 T(TnT)。其中 TnI负责抑制肌动蛋白与肌球蛋白

的横桥周期；TnT 负责与原肌球蛋白的结合；TnC 与钙离

子作用从而改变复合物构象促进肌动蛋白和肌球蛋白的相互

组用。TnI和 TnT具有组织特异性，具体可分为心肌型和骨骼

肌型，这使得不同组织的肌钙蛋白复合物各具备特异的生理

学功能。也正是因为该特异性，心肌肌钙蛋白 I和 T被广泛用

于急性冠状动脉综合征的诊断。

肌钙蛋白检测的应用始于 20 世纪 90 年代，随后肌钙

蛋白即被选为心肌坏死诊断的金标准标志物。从 2000 年心

肌梗死（MI）第一代定义到 2012 年心肌梗死第三代全球定

义，肌钙蛋白检测已经成为MI检测的基石。因此，肌钙蛋白

试剂必须具备高敏感性及高特异性。然而，非心源性的因素如

慢性肾病也可能导致肌钙蛋白升高，可解释为肾病相关的亚

临床心脏损伤或 cTn 经肾脏清除减少。另外，骨骼肌疾病的

肌钙蛋白 T 升高目前仍然没有研究透彻，尽管上一代 cTnT

试剂的特异性问题已经通过改变抗体得到了解决，但是新一

代 cTnT 试剂可能又遇到了新的骨骼肌疾病的特异性问题。

这些患者的 cTnT升高往往会造成过度诊断。

关于 cTnT的非特异性升高，目前主要存在以下三种可

能的解释。首先，对于一些临床症状不显著的患者，试剂可能

会检出微量 cTnT；其次，病变的骨骼肌可能发生了心肌肌

钙蛋白 T的再表达；最后，试剂可能与其他亚型的 TnT存在

交叉反应导致假阳性结果的产生。

在本研究中，研究者对肌肉疾病患者的心脏损伤进行了

深入分析，其中包括骨骼肌病变分析和 cTnT检测、cTnI检

测及其他生物标志物检测。在体外研究中，研究者发现 cTnT

的抗体不仅可以与肌病患者及健康人的骨骼肌样本发生反

应，同时还与添加了骨骼肌样本的正常人血清反应。而通过质

谱分析发现，这些样本中仅存在骨骼肌亚型的肌钙蛋白。

材料与方法：

患者人群：

先天及后天神经肌肉疾病患者共 92 例。患者诊断的详

细信息请参见原文。

实验室检查：

hs-cTnT、CK、CKMB、NT-proBNP、天冬氨酸转移酶

和肌红蛋白均由罗氏提供，hs-cTnI由雅培提供。

心肌标志物

影像学检查：

ECG，血管造影。

肌肉样本：

由患者提供。

蛋白质组学：

Western blot分析（cTnT和 cTnI特异性抗体由罗氏

提供，抗原表位与其在试剂盒中所使用的抗体相同），对于

WB阳性的样本进一步使用 LC-MS/MS进行分析。

肌肉样本的肌钙蛋白检测：

向健康人血浆中添加骨骼肌、心肌和肝脏组织后进行

cTnI、cTnT和肌红蛋白检测。

统计学分析：

首先，将有严重心脏病史的患者进行排除。随后，将其余

患者分为 6 组：肌强直性营养不良组、营养不良型肌病组、

非营养不良型肌病组、炎症性肌病组、神经主导性疾病组和其

他肌病组。分组后根据患者心脏损伤情况进行进一步分层。

更多统计学信息请参见原文。

结果分析

患者特征：

本研究对 92 例患者进行了基础检查。其中，83 例患者

接受了 CMR 影像学检查，38 例患者进行了冠状动脉 CTA

检查。由于肌肉病变无法确诊及严重心脏病史，共 18 例患者

被排除。最终74例患者参与了该研究，平均年龄为46±14岁，

cTnT平均值为 24ng/L，cTnI平均值为 4ng/L，肾小球滤

过率平均值为 111 ± 27.4 ml/min/1.73 m2。具体信息请参见

table 1。
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在条纹肌中，肌钙蛋白复合物与原肌球蛋白结合，负责

肌动蛋白与肌球蛋白横桥周期的精密调控。肌钙蛋白复合物

由三个亚基组成，分别是肌钙蛋白 I(TnI)，肌钙蛋白 C(TnC)

和肌钙蛋白 T(TnT)。其中 TnI负责抑制肌动蛋白与肌球蛋白

的横桥周期；TnT 负责与原肌球蛋白的结合；TnC 与钙离

子作用从而改变复合物构象促进肌动蛋白和肌球蛋白的相互

组用。TnI和 TnT具有组织特异性，具体可分为心肌型和骨骼

肌型，这使得不同组织的肌钙蛋白复合物各具备特异的生理

学功能。也正是因为该特异性，心肌肌钙蛋白 I和 T被广泛用

于急性冠状动脉综合征的诊断。

肌钙蛋白检测的应用始于 20 世纪 90 年代，随后肌钙

蛋白即被选为心肌坏死诊断的金标准标志物。从 2000 年心

肌梗死（MI）第一代定义到 2012 年心肌梗死第三代全球定

义，肌钙蛋白检测已经成为MI检测的基石。因此，肌钙蛋白

试剂必须具备高敏感性及高特异性。然而，非心源性的因素如

慢性肾病也可能导致肌钙蛋白升高，可解释为肾病相关的亚

临床心脏损伤或 cTn 经肾脏清除减少。另外，骨骼肌疾病的

肌钙蛋白 T 升高目前仍然没有研究透彻，尽管上一代 cTnT

试剂的特异性问题已经通过改变抗体得到了解决，但是新一

代 cTnT 试剂可能又遇到了新的骨骼肌疾病的特异性问题。

这些患者的 cTnT升高往往会造成过度诊断。

关于 cTnT的非特异性升高，目前主要存在以下三种可

能的解释。首先，对于一些临床症状不显著的患者，试剂可能

会检出微量 cTnT；其次，病变的骨骼肌可能发生了心肌肌

钙蛋白 T的再表达；最后，试剂可能与其他亚型的 TnT存在

交叉反应导致假阳性结果的产生。

在本研究中，研究者对肌肉疾病患者的心脏损伤进行了

深入分析，其中包括骨骼肌病变分析和 cTnT检测、cTnI检

测及其他生物标志物检测。在体外研究中，研究者发现 cTnT

的抗体不仅可以与肌病患者及健康人的骨骼肌样本发生反

应，同时还与添加了骨骼肌样本的正常人血清反应。而通过质

谱分析发现，这些样本中仅存在骨骼肌亚型的肌钙蛋白。

材料与方法：

患者人群：

先天及后天神经肌肉疾病患者共 92 例。患者诊断的详

细信息请参见原文。

实验室检查：

hs-cTnT、CK、CKMB、NT-proBNP、天冬氨酸转移酶

和肌红蛋白均由罗氏提供，hs-cTnI由雅培提供。

影像学检查：

ECG，血管造影。

肌肉样本：

由患者提供。

蛋白质组学：

Western blot分析（cTnT和 cTnI特异性抗体由罗氏

提供，抗原表位与其在试剂盒中所使用的抗体相同），对于

WB阳性的样本进一步使用 LC-MS/MS进行分析。

肌肉样本的肌钙蛋白检测：

向健康人血浆中添加骨骼肌、心肌和肝脏组织后进行

cTnI、cTnT和肌红蛋白检测。

统计学分析：

首先，将有严重心脏病史的患者进行排除。随后，将其余

患者分为 6 组：肌强直性营养不良组、营养不良型肌病组、

非营养不良型肌病组、炎症性肌病组、神经主导性疾病组和其

他肌病组。分组后根据患者心脏损伤情况进行进一步分层。

更多统计学信息请参见原文。

结果分析

患者特征：

本研究对 92 例患者进行了基础检查。其中，83 例患者

接受了 CMR 影像学检查，38 例患者进行了冠状动脉 CTA

检查。由于肌肉病变无法确诊及严重心脏病史，共 18 例患者

被排除。最终74例患者参与了该研究，平均年龄为46±14岁，

cTnT平均值为 24ng/L，cTnI平均值为 4ng/L，肾小球滤

过率平均值为 111 ± 27.4 ml/min/1.73 m2。具体信息请参见

table 1。

骨骼肌病变患者cTnT检测：

结果显示69%的患者的cTnT均高于试剂的cut-off值，

而cTnI值升高的占比却仅为4%。两种肌钙蛋白检测均正常

的患者占比30%，而cTnT单独升高的患者却占66%。根据

相关心梗指南，72例患者中由于cTnT升高可被诊断为心梗

的患者占比30.1%。

血液中的CK水平可以反映肌细胞损伤，临床上可用于

反映肌病活动程度。本次检测中，78%的患者均出现了CK

升高。同时CK、肌红蛋白和天冬氨酸转移酶均与cTnT呈现

出很强的相关性。而cTnI与cTnT的相关性却较差。

肌病的患者的心脏损伤：

本研究通过使用CMR、冠状动脉CT和ECG对有心脏病

史和严重心脏病的患者进行排除。根据筛查结果来看，具有

心脏疾病表征的患者占比为23%（如table 2所示），其中

心脏畸形为主要疾病，且主要出现在营养不良型肌病组中。

对于心脏损伤的患者，cTnI、NT-proBNP和cTnT均

明显升高，而在无心脏疾病患者中cTnT显著升高的患者比

率却依然很高（67%）。

骨骼肌样本的肌钙蛋白WB检测：

研究者分别使用了cTnI和cTnT抗体对肌病患者和健康

人群骨骼肌样本进行了WB分析。当使用cTnI抗体进行分析

时，仅心肌出现了阳性条带；而用cTnT抗体进行分析时，

每条电泳道均出现了1到3条条带（结果如Fig 1所示）。这

些条带不仅出现在肌病患者骨骼肌样本中，同样也出现在了

健康人的对照样本中。此外，Roche cTnT试剂中的M7抗

体在所有样本中（包括肝脏组织）均可检出一条很强的额外

的分子量约为60KDa的阳性条带。但是，该条带不会被

Roche cTnT试剂中的另一株单抗M11.7识别。因此，在临

床上不会被检测试剂检出（双抗体夹心）。此外，在心肌组

织中，单抗M7和M11.7均可检出典型的阳性条带。
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骨骼肌病变患者cTnT检测：

结果显示69%的患者的cTnT均高于试剂的cut-off值，

而cTnI值升高的占比却仅为4%。两种肌钙蛋白检测均正常

的患者占比30%，而cTnT单独升高的患者却占66%。根据

相关心梗指南，72例患者中由于cTnT升高可被诊断为心梗

的患者占比30.1%。

血液中的CK水平可以反映肌细胞损伤，临床上可用于

反映肌病活动程度。本次检测中，78%的患者均出现了CK

升高。同时CK、肌红蛋白和天冬氨酸转移酶均与cTnT呈现

出很强的相关性。而cTnI与cTnT的相关性却较差。

肌病的患者的心脏损伤：

本研究通过使用CMR、冠状动脉CT和ECG对有心脏病

史和严重心脏病的患者进行排除。根据筛查结果来看，具有

心脏疾病表征的患者占比为23%（如table 2所示），其中

心脏畸形为主要疾病，且主要出现在营养不良型肌病组中。

对于心脏损伤的患者，cTnI、NT-proBNP和cTnT均

明显升高，而在无心脏疾病患者中cTnT显著升高的患者比

率却依然很高（67%）。

骨骼肌样本的肌钙蛋白WB检测：

研究者分别使用了cTnI和cTnT抗体对肌病患者和健康

人群骨骼肌样本进行了WB分析。当使用cTnI抗体进行分析

时，仅心肌出现了阳性条带；而用cTnT抗体进行分析时，

每条电泳道均出现了1到3条条带（结果如Fig 1所示）。这

些条带不仅出现在肌病患者骨骼肌样本中，同样也出现在了

cTnT抗体WB分析阳性条带的骨骼肌TnT质谱分析：

对cTnT抗体WB分析的阳性条带进行质谱分析。结果显

示，所有样本中均存在慢型骨骼肌肌钙蛋白T。而快型骨骼

肌肌钙蛋白则存在于13例样本中（样本总数为14）。没有数

据显示，cTnT存在于上述骨骼肌样本中。另外，单抗M7检

出的60KDa的条带中并无肌钙蛋白亚型。

添加了健康人骨骼肌样本的血浆的cTnT检测：

为了考察骨骼肌蛋白是否也会导致临床免疫检测试剂的假阳

性，研究者将人心肌和骨骼肌分别添加至正常人血浆中，然

后对血浆进行了cTnI、cTnT和肌红蛋白检测。

随着添加的心肌蛋白浓度的提高，cTnI和cTnT均呈现线性

健康人的对照样本中。此外，Roche cTnT试剂中的M7抗

体在所有样本中（包括肝脏组织）均可检出一条很强的额外

的分子量约为60KDa的阳性条带。但是，该条带不会被

Roche cTnT试剂中的另一株单抗M11.7识别。因此，在临

床上不会被检测试剂检出（双抗体夹心）。此外，在心肌组

织中，单抗M7和M11.7均可检出典型的阳性条带。

升高。而随着添加的骨骼肌蛋白的浓度的提高，cTnT结果

出现了显著的升高，而cTnI的浓度依然低于cut-off值。



4

精品文章解读| 心肌标志物

启示与讨论：

本研究显示，神经肌肉紊乱患者会出现cTnT血清浓度

升高，而cTnI却依然维持正常状态。根据相关急性心梗临床

指南，根据cTnT的检测结果，本研究中大部分的骨骼肌患

者将会被诊断为心梗。尽管骨骼肌疾病非常罕见，这cTnT

检测对于骨骼肌患者AMI诊断应用方面仍受了严重限制。

根据不同骨骼肌疾病，本研究将患者分为了6组。其

中，非营养不良型肌强直病是唯一一组cTnI和cTnT均在正

常水平的分组，因为该疾病几乎不会出现肌肉降解。对于神

经主导性肌肉疾病组，所有患者均出现了cTnT升高，而

cTnI正常，该类型疾病几乎不会出现心脏损伤。对于剩余的

其他分组，则会出现一些心脏损伤的情况。根据本研究的筛

查结果来看，心脏畸形是一种较为普遍的已知的心脏损伤，

尤其在肌肉营养不良型疾病中。尽管，在一些患有心脏疾病

的肌病患者中会出现cTnT升高的情况，但是在无心脏损伤

的情况下，患者也会出现cTnT升高，且所占比例也相当之

高。相比之下，cTnI在患有心脏疾病的肌病患者中的浓度要

远高于无心脏疾病的患者。

CK和肌红蛋白常用于监测肌病程度，因

此这两种标志物在大部分肌病患者中均会出现

显著升高。而在这些患者中，cTnT浓度也与

CK和肌红蛋白高度相关。如果cTnT的升高是

由心肌细胞坏死所引起，那么cTnI也会出现升

高。然而，仅有极少数患者出现了cTnI升高，

且cTnI水平与CK和肌红蛋白无相关性。换言

之，cTnT与特异性较差的CK和肌红蛋白的相

关性更好（这两种标志物主要来源于肌病患者

的骨骼肌），而与心肌特异性的cTnI的相关性

较差。这提示，这些患者的骨骼肌是导致cTnT

升高的主要源头。

已经有若干研究报道过肌病患者的cTnT

升高，尽管其中一些研究称cTnT升高可反映患

者的心脏损伤情况，但是仍有一些研究对于

cTnT的特异性提出了质疑。实际上，特异性问

题普遍存在于初代cTnI和cTnT试剂，但是随着

抗体的优化这些问题得了显著改善。然而，仍

有一些研究发现骨骼肌患者出现了cTnT升高，

涉及的试剂包括了新一代的cTnT试剂。

尽管研究显示肌病患者cTnT升高极有可

能源于骨骼肌，但是确切的发生机制仍然没有

研究透彻。之前已有研究用WB分析对于cTnT

与肌病患者骨骼肌的反应进行了分析，结果均

为阳性。但是Ricchiuti等人的研究发现两个抗

体产生的条带分子量不一样，而Jaffe等人的

研究则显示两个抗体出现了相同的条带。

本研究中的WB结果显示，两个抗体产生的条带是一致

的。同时还发现，在健康人骨骼肌中也可以检测到与其实验

组相一致的条带。后续的质谱分析结果显示，这些条带中仅

含有骨骼肌TnT，而不含有cTnT。以上研究数据提示，这

些患者的cTnT升高是由于试剂的交叉反应导致而非cTnT的

再表达。

后续，本研究进一步对添加了健康骨骼肌的健康人血

浆进行cTnT免疫检测。结果显示，cTnT依然出现了线性升

高。这说明骨骼肌TnT不仅可以在WB中被检出，还可以被

临床应用的cTnT免疫检测试剂所检出。而cTnI则不会受到

骨骼肌的影响。

尽管检测试剂与骨骼肌肌钙蛋白的交叉反应率很低，

但是由于人体骨骼肌含量是心肌含量的100倍以上，以及肌

病患者经常会出现严重的骨骼肌损伤从而导致骨骼肌肌钙蛋

白的浓度极度升高。因此，对于试剂的特异性必须予以高度

重视。由于3种TnT亚型的氨基酸序列高度同源，因此抗体

的识别位点对于试剂的特异性至关重要。如Fig 3所示，单

抗M7的识别位点区域，恰好是3中TnT亚型氨基酸序列高度

同源的区域。
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另一种对于肌病患者cTnT升高的解释是患者骨骼肌中

cTnT或胎儿TnT的再表达。因为，近期有一些研究在肌病

患者骨骼肌中检测到了cTnT的RNA。但是，究竟有多少

RNA被最终翻译成蛋白却仍然未知。在本研究中，WB分析

的结果表明，cTnT抗体与肌病患者骨骼肌蛋白和健康人骨

骼肌蛋白的阳性结果并无差异。同时，添加了正常人骨骼肌

血浆的cTnT免疫检测结果也是阳性。这些结果均进一步支
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总结：
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者中的升高是由骨骼肌介导的。cTnT抗体与肌病患者及正

常人骨骼肌均可发生反应，因此对于临床上出现cTnT升高

的情况，患者是否存在骨骼肌相关疾病应予以重视。对于肌

病患者，结合现有指南，cTnT水平的连续变化需要结合临

床症状、ECG及影像学检查进行联合分析。

启示与讨论：
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根据不同骨骼肌疾病，本研究将患者分为了6组。其
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研究则显示两个抗体出现了相同的条带。

本研究中的WB结果显示，两个抗体产生的条带是一致

的。同时还发现，在健康人骨骼肌中也可以检测到与其实验

组相一致的条带。后续的质谱分析结果显示，这些条带中仅

含有骨骼肌TnT，而不含有cTnT。以上研究数据提示，这

些患者的cTnT升高是由于试剂的交叉反应导致而非cTnT的

再表达。

后续，本研究进一步对添加了健康骨骼肌的健康人血

浆进行cTnT免疫检测。结果显示，cTnT依然出现了线性升

高。这说明骨骼肌TnT不仅可以在WB中被检出，还可以被

临床应用的cTnT免疫检测试剂所检出。而cTnI则不会受到

骨骼肌的影响。

尽管检测试剂与骨骼肌肌钙蛋白的交叉反应率很低，

但是由于人体骨骼肌含量是心肌含量的100倍以上，以及肌

病患者经常会出现严重的骨骼肌损伤从而导致骨骼肌肌钙蛋

白的浓度极度升高。因此，对于试剂的特异性必须予以高度

重视。由于3种TnT亚型的氨基酸序列高度同源，因此抗体

的识别位点对于试剂的特异性至关重要。如Fig 3所示，单

抗M7的识别位点区域，恰好是3中TnT亚型氨基酸序列高度
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