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儿童心肌损伤在临床上较为常见，如病毒性心肌炎，川 

畸病致心肌损伤，重症肺炎致心肌损伤，肠道病毒感染致心 

肌损伤 ，白血病细胞侵润致心肌损伤等。早期诊断心肌损伤 

对患儿的治疗及预后都有重要意义。 

理想的心肌损伤生化标志物应具有高度临床敏感性和 

特异性；心肌损伤后升高出现早且持续异常的时间长 ；检测 

方便；检测时间短。迄今为止，尚无一标志物完全符合这些要 

求。1954年 Karman发现急性心肌梗死患者血清谷草转氨酶 

(AST)升高，为其血清酶标志物。直到 1997年前诊断心肌损 

伤的实验室检查主要是血清酶学指标，如 AST、肌酸激酶 

(CK)、肌酸 激酶 同工酶 (CK—MB)、Ot一羟丁 酸脱 氢 酶 

(Ot—HBDH)、乳酸脱氢酶(LD)及同工酶(LD1、LD2)，而且将 

肌酸激酶同工酶(CK—MB)作为心肌损伤的金指标。随着医学 

科学的发展，逐渐认识到大部分血清酶学指标特异性很差， 

除 CK—MB外都建议不再使用 ，而心肌肌钙蛋白(CTn)的应 

用逐渐引起重视，大有取代 CK—MB的金指标地位之势，它是 

灵敏度、特异性都更好的心肌标志物 ，近 10年来陆续还发现 

了其它心肌标志物：肌红蛋白 (Myo)、糖原磷酸化酶 BB 

(GPBB)以及可能可以替代或增进肌红蛋白特异性的标志物 

如心脏脂肪酸结合蛋 白(H—FABP)、碳酸酐酶同工酶 Ⅲ(CA 

Ⅲ)等，但除 Myo外这些标志物的应用价值尚比不上 CTn和 

CK—MB。现在临床上应用最为普遍的是肌钙蛋白，肌红蛋白， 

肌酸激酶同工酶 一MB，并根据其在血清中出现的早晚和在诊 

断心肌损伤 中的作用分为早期标 志物 (Myo、CK—MB及 

CK—MB异型)和晚期标志物 一确定性标志物(cTn)⋯。 

1 肌酸激酶同工酶(CK—MB) 

1．1 肌酸激酶同工酶(CK—MB)的生物学特性 

肌酸激酶同工酶由 M和 B两个亚基构成 ，形成 CK— 

MM、CK—MB、CK—BB三种同工酶 ，其中CK—MB大量存在于 

心肌，分子量 86000，血中半衰期为(12~4)h。在心肌受损后 

4—8h血清中升高 ，12～20h达到峰值，2~3天返回正常。20世 
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纪 70年代 ，研究认为 CK—MB与当时其它血清酶标志物相 

比，敏感性 、特异性都较高，是早期诊断心肌损伤的“金指 

标”。80年代中期测定方法由电泳法、离子交换柱层析法、免 

疫抑制法发展到了酶的质量分析法，测定方法的敏感性和特 

异性明显提高。但随着研究的深入 ，发现 CK—MB在<4岁正 

常儿童骨骼肌中有表达 ，而心肌细胞中的 CK、CK—MB与骨 

骼肌有 12％的同源性 ，在某些骨骼肌疾病时也会升高 ，故认 

为缺乏特异性[2_31。 

1．2 肌酸激酶 同工酶(CK—MB)的检 测方法 

CK—MB的检测方法主要有电泳、柱层析 、免疫抑制、免 

疫沉淀以及其他免疫方法。现临床 CK—MB的测定方法主要 

有免疫抑制速率法和酶的质量分析法 ，专家均推荐以后法替 

代前法 ，但 国内报道文献多以前法测之【 5．-71。 

1．2．1 琼脂糖凝胶电泳法 在 DH8．0的 s一巴比妥缓冲液 

中，CK—BB迁移速度最快 ，CK—MB居中，CK—MM最慢。电泳 

后进行一系列酶促反应 ，根据底物的不同，产生 NADPH或 

紫红色甲腊 ，用荧光密度计或用光密度计扫描定量。 

1．2．2 离 子交换柱 层析法 当血清 通过 阴离 子交换 剂 

DEAE--sephadexA 50h，酶蛋 白阴离子被吸附于阴离子交换 

剂上。各 CK同工酶被吸附的能力不同。被含不同浓度氯化 

钠的 s缓冲液分步洗脱到不同管中，然后测定各管的 CK 

酶活力。 

1．2．3 免疫抑制速率法 采用抗 CK—M抗体与待测血清结 

合 ，抑制 M亚基活性 ，由于正常人血清中的 CK—BB含量很 

微 ，测定 B亚基活性 ，乘以2，即为 CK—MB的活性 。但由于其 

设计原理的缺陷，在 CK—BB含量较高及有巨 CK时，其测定 

的CK—MB结果都会偏高。 

1．2．4 质量测定法 1985年 ，Chan等首先报道了 CK—MB 

质量分析的方法。CK—MB质量分析方法采用抗 CK—M抗体 

和抗 cK—B抗体或采用 CK—MB抗体 ，测定其蛋白浓度(ug／ 

L)，避免了活力测定方法中可能遇到(如巨 CK等)的干扰。 

适合于自动化分析，具有高度的灵敏性(最低检测限<1 ，L) 

和准确性 ，测定时间短(最快仅需 7min)，明显优于其他分析 

测定 CK—MB的方法。为使 CK—MB质量分析标准化 ，AACC 

成立了专门的标准化委员会 ，最近已研制成功采用重组基因 

技术的CK—MB参考材料(Rck一2 o 
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2 CK—MB异型 

已知血清中有两种异型，既 CK—MB1，或 CK—MB 。因为 

血浆中 CK—MB绝对水平低，少量组织型(MB )释放 ，将导致 

MB B 比率 显著 改变 。若 以血浆 MB 活 性 >1．0u几， 

MB B 比率>1．5为界值，在心肌损伤后2—4h诊断敏感度 

为 59％ ，4—6h敏感度为 92％。Robe~m报告 AMI患者以 

MB2活性 >1．0U，L，MB Bl比率 >1．5为标准，在症状发作 6h 

内CK—MB异型诊断敏感度为 96．6％，而常规 CK—MB试验 

仅为 48％。其敏感性和特异性都较高，但异型 CK—MB尚无 

简单可靠的测定方法，不便于临床常规开展。 

3 心肌肌钙蛋白(CTn) 

3．1 心肌肌钙蛋白(CTn)的生物学特性 

是横纹肌收缩的重要调节蛋白，由3个亚基组成：肌钙 

蛋白C(CTnC)、肌钙蛋白T(CTnT)、肌钙蛋白I(CTnI)。骨骼 

肌和心肌中的 cTnc是相同的，对心肌损伤的诊断没有意 

义。CTn1分子量为 21000，CTnT分子量为 37000。CTnI和 

CTnT分别有3种亚型：快骨骼肌亚型、慢骨骼肌亚型和心肌 

亚型，其表达分别受不同的基因调控。在心肌细胞膜完整的 

状态下，CTn[、CTnT不能透过细胞膜进入血循环，故在健康 

人血内不含或含极低量的 CTnI、cTnT，当心肌细胞因为各 

种原因受到损伤，发生细胞膜破损时，约4 12h血中出现升 

高，对心肌损伤的敏感性和特异性都较高，故是 目前诊断心 

肌损伤的确定标志物。与肌红蛋白、CK以及 CK—MB不同， 

CTn特异性高【羽，一但 CTnT或 CTnI测得阳性结果 ，其增高表 

明存在心肌损伤。 

3．2 CTnT 的检测 方法 

cTnT在血中正常含量很低 ，在正常人血浆中的浓度低 

于 0．18 g，L，高于 0．5 g，L即提示心肌细胞损伤 ，因此测定 

方法应需很低的可测限和较高的灵敏度。 

3．2．1 第 1代 cTnT EUSA分析法 第 1代 cTnT EHSA分 

析法商品化试剂于 1992年进入市场，其固相采用链霉亲和 

素 (S~ fidn SA)包被的聚苯乙烯管，第一单抗用生物素 

(bi~nB)标记 ，通过 B—SA反应间接包被在固相上，第二抗体 

用辣根过氧化物酶标记，两者与标本中的cTnT形成双抗夹 

心，整个反应需要 9Omjn完成，其敏感性较最早的 EHSA法 

高 5倍 ，并且由于全部采用单抗，其检测结果重复性较高。但 

临床资料表明，患有严重骨骼肌损伤的病人和晚期肾病的病 

人 cTnT会产生假阳性。这是由于检测方法的交叉反应和 

cTnT在骨骼肌中的重表达所致。 

3．2．2 第 2代 cTnT EUSA分析法 第 2代 CTnT EHSA商 

品化试剂于 1997年问世，它具有更高的敏感性和特异性 ，该 

法不会因为 CTnT在晚期肾脏病病人骨骼肌中的重表达而产 

生假阳性 ，从而排除了分析法的交叉反应。并且其检测时间 

由原来的 90min降低到 45rain，目前临床已由第 2代取代了 

第 1代。 

3．2．3 第 3代 cTnT EUSA分析法 第 3代 cTnT分析法生 

产试剂也于最近进入市场，它运用重组人基因代替了第 2代 

分析法中的牛血清，其灵敏度和特异性均优于第 2代，并且 

分析时间更快，缩短到 20rain以内。 

3．2．4 cTnT的快速检测法 用于检测 CTnT的快速诊断试 

剂盒已经问世 ，金免疫层析法是 目前较理想的快速测定试 

验，以德国 Bhoehringer M~ eim公司的 CARDIACJ 实验 

板为例，试验为两种特异的单克隆抗体 ，一种金标记 ，一种生 

物素标记，抗体与标本中的CTnT形成夹心复合物，测定区形 

成红色色带为阳性，并可根据色带深度，通过光学系统，可以 

定量测定 CTnT。该法与 CTnT EUSA法之间有较好的相关 

性 。 

3_3 CTnI的检测方 法 

CTnI的测定始于 20世纪 80年代中期，最早使用多克隆 

抗体检测的放射免疫法，随后相继出现了运用单克隆抗体检 

测的各种不同的方法。若实验中所用的抗体为多克隆抗体， 

会交叉反应，且灵敏性差。单克隆双抗体夹心放免法和双抗 

体夹心 EUSA法使测定灵敏度大大提高，测定低限为 

0．1—0．2 g，L，目前 CTnI测定多采用化学发光法 ，该法提高 

了测定的精确度和敏感性。 

3．3．1 CTnI的夹心免疫放射法 该法测定的原理是先将待 

测血清与一定量兔抗 CTnI抗体混合 ，孵育 ，然后加入 I标 

记的CTnI，与待测血清中的CTnI竞争抗 CTnI抗体，形成抗 

原抗体复合物，该复合物与再次加入的猴抗 IgG结合形成沉 

淀，离心除去上清液，测定沉淀物的放射强度，根据标准曲线 

求得 CTnI的浓度。该法最低检测限为 10 g，L，由于使用的 

是多抗，交叉反应在 CTnI的浓度为 2Om异，L时可达 25％，且 

操作复杂，其临床应用受到限制。 

3．3．2 CTnI的夹心酶联免疫法 该法是以包被固相载体的 

特异性抗体为第一抗体，加入待测血清后 ，再加入辣根过氧 

化物酶(HRP)标记的特异性的第二抗体 ，形成双夹心，孵育 

后冲洗分离，加入酶的可显色底物 ，测定酶的催化活性 ，与标 

准曲线对照计算CTnI的浓度，其检测低限为 0．1 0．2 g，L。 

目前，此法已成为 CTnI检测较成熟的方法。 

3．3．3 化学发光法 该法应用双抗体一步夹心免疫分析法 ， 

以化学发光剂为底物，用单克隆抗 CTnI的 IgG抗体包被的 

磁性微粒为固相载体 ，增加了吸附表面积，可在磁场中与液 

体分离，简化了操作步骤，其最底检出浓度为0．03u异，L，CV< 

5％。 

3．3．4 酶联荧光分析法(ELFA) 该法是采用一步免疫荧光 

法 ，以连接 ALP的抗 CTnI单克隆抗体包被的固相载体 

(SPR)，在血清样品被吸入 SPR管内与包被的 CTnI抗体结 

合，并固定于SPR内壁形成夹心，未结合的CTnI通过洗涤被 

除去。底物在 ALP催化下生成荧光产物，检测荧光强度 ，与 

标准曲线比较计算血清 cTnI的浓度。其检测范围为 0．1 

50 g，L，CV<5％，交叉反应在 6o g，L时只有 1．6％。 

3．3．5 飞行质谱法 该技术将蛋白质芯片和质谱技术相结 
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合，集样品分离 、纯化 、检测和数据分析为一体。其原理是用 

化学或生物学方法在载体表面制作点状芯池，形成表面芯片 

探针，检测时样品中蛋白质与特定探针结合后，洗去非特异 

性结合物质，再加入能量吸收剂，自然干燥后上机检测。飞行 

质谱法 目前未能全面推开的重要原因是缺乏标准统一的软 

件，可以预见一旦标准检测条件确立，资料库建立并成熟后， 

必将成为f临床常规诊断的重要工具。 

3．3．6 肌钙蛋白乳胶增强免疫 比浊定量测定法 此方法是 

一 种 自动乳胶免疫比浊法。将特异抗体结合于乳胶颗粒表 

面，标本与乳胶试剂在缓冲液中混合，标本中的CTnI与乳胶 

颗粒表面抗体结合 。使相邻的胶乳颗粒彼此交联，在 600mm 

附近测量溶液浊度的增加，其增加的程度与标本中的 CTnI 

含量相关。经回收、线性试验 ，不精密度：<10％。 

3．3．7 CTnI的固相免疫层析法 (金标免疫法 ) 该法是一种 

定性检测 CTnI的方法，实验装置中包括一个包被了CTnI抗 

体的膜体，膜条为包含一个显示窗以及一个加样孑L，显示窗 

上半部为对照区，下半部为试验区，若显示窗内有两条明显 

的粉红色或紫色线条说明有 CTnI存在，检测时间 15min。该 

法标本用量少，简便快速，但结果只能定性，并受主观因素影 

响。近年又研究开发了一种利用光度计及荧光分光光度计辅 

助检测的方法 ，具有广阔的应用前景。 

3．4 CTnT 和 CTnI的临床意义 

两者对心肌损伤的诊断都有敏感性高，特异性强，持续 

时间长等优点。但是许多临床研究发现，在升高倍数和持续 

时间上 CTnT优于 CTnI，因为 CTnT在正常人血中含量很低 ， 

在心肌细胞中含量高，如果少量释放 ，血清中的 CTnT含量可 

数倍甚至数十倍升高，而 CTnI为 10—20倍 ，CTnT在血液和 

淋巴液中消除速率慢 ，CTnT较 CTnI持续时间长，但是 CTnT 

与骨骼肌会发生交叉反应，严重骨骼肌受损的患者 CTnT可 

出现假阳性反应 ，并且肾功能衰竭和多发性肌炎的患者 CT_ 

nT也会升高，但CTnI与骨骼肌无交叉反应，故在诊断特异 

性上 CTnI优于 CTnT。CTn被认为是目前最有心脏特异性的 

心肌受损生化标志物 ，在心肌坏死的新标志物中，CTn具有 

最宽的诊断窗口，目前 CTn检测试剂生产厂商生产的试剂测 

定 CTn结果间存在很大的差异 ，最大的可相差 30倍，这对临 

床工作的开展带来很大的不便，所以寻找一种标准化方法已 

非常必要 ，CTn测定的标准化问题主要包括 ：建立优化和标 

准的方法，开发和评估参考品以及最后测出合适的参考范围 

和判断值。 

4 肌红蛋白(Mvo) 

4．1 肌红蛋白(Myo)的生物学特性 

存在于心肌及骨骼肌细胞中，分子量 17500，由于其分 

子量小 ，在心肌损伤发生后 1～4h既可在血中检出，6—7h 

达峰值 ，是 目前代表心肌损伤升高最早的标志物之一，具有 

高度敏感性，但无心肌特异性，其阴性有助于排除心肌损伤 

的诊断。提高 Myo临床应用价值的方法①与一种骨骼肌特异 

的标志物(如 cAⅢ)联合检测，计算 Myo／CAIll比值，心肌损 

伤时此比值升高。②联合检测一种心肌特异标志物③连续检 

测 Myo，当每小时变化在 20 g，l以上 ，即有意义。 

4．2 肌红蛋白 (Mvo)检测方法测定原理基本同肌钙蛋白 

(CTnI) 

4．2．1 免疫放射法(RIA) 

4．2．2 酶联免疫法(ELISA) 

4．2．3 肌钙蛋白乳胶增强免疫比浊定量测定法 ：其最低检出 

浓度可达 1．0ng／L，该法快速 、灵敏 、简便 、准确 ，但在 TG> 

5．0mmo1／L或 Hb>50Omg／L会对实验造成干扰。 

4．2．4 免疫层析测定法(金标免疫法) 

4．2．5 夹心滴金测定法(DiGFA) 

4．2．6 光激化发光免疫测定法191使用针对 Myo不同表位的 

两株单克隆抗体，一株包被发光微粒，另一株进行生物素化， 

二者等量混合，加入白色不透明微孑L板中，加入校准品或样 

品并孵育，然后再加入包被有链霉亲合素的感光微粒 ，在化 

学发光仪中检测光信号，计算样品中Myo的浓度。此法最低 

检 出浓度可达 1．36ng／L，但 Hb>2．6g／L，TB>342 mol／L， 

TG>l1．3mmol／L会对测定造成明显影响。 

心肌损伤标志物的测定分析必须达到一定的精密度。测 

定心脏肌钙蛋白的总不精密度应≤10％。如大于 10％~fl说明 

所用的方法不好，测定结果容易引起临床诊断的假阳性或假 

阴性。同样，肌红蛋 白测定在决定限的不精密度≤5．6％， 

CK—MB应≤9．3％t“。血浆与血清的分析结果是不同的，两者 

之间有时不能换算，尤其是 eTnIIII。 

对于 CTnI、CTnT测定，全国尚未完全标准化以及质控手 

段的不完善，没有一个统一的操作规程，文献报道的方法很 

多，有的用放免法[10,1II、金标法 ，酶联免疫法12．t2． 】，也有的用 

化学发光免疫分析_5．61等，所测结果间无可比性，卫生管理部 

门应组织专家制定统一标准的操作规程。 

5 心肌标志物在儿科的应用 

在肺炎患儿中，单纯肺炎 CTnI不增高，肺炎心衰、先心 

伴肺炎心衰 CTnI均增高 ，而且先心伴肺炎心衰增高更明 

显 ，CTnl随着患儿病情的加重而增高，可作为病情轻重的 

指标，CK—MB在单纯肺炎组、肺炎心衰组、先心肺炎心衰组 

均有部分增高 ，差异无显著性，故作为心肌受损的指标特异 

性不强[61。 

CTnI在病毒性心肌炎，川I畸病均有升高，敏感性 、特异性 

高于 CK—MB／3~。血清 CTnl是诊断儿童病毒性心肌炎的特异 

并敏感的实验室指标㈣。CTnI在病毒性心肌炎所致心肌受损 

时，呈现持续升高，且灵敏度高和特异性强 151。在 VMC诊断 

中应采用 3项联合检测作为诊断依据，方能达到早期确诊的 

目的 。在一般心肌炎患儿中CTnI随病情的好转而下降，随 

病情的复发而升高⋯】。 
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肺炎支原体已成为下呼吸道感染的主要病原之一。重症 

多并发有肺外脏器受累，其中心肌受累病例并不少见。肺炎 

支原体(MPP)感染可致心肌损伤，早期血清 CTnI增高，其发 

病机制与免疫损伤有关 。MPP并心肌损害血清 CTnI及 

CK—MB检测结果均高于正常，说明血清 CTnI及 CK—MB均 

为检测 MPP并心肌损害有效指标。MPP并心肌损害组血清 

CTnI及 CK—MB阳性率分别为 97％和 89％ q。 

白血病儿童化疗前 CTnI含量高 ，白血病患儿经化疗 

诱导缓解 后 CTnI值虽不能完全正常 ，但 也随之有所下 

降【l o 
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例少，病因不明，且预后较差 ，严重影响患儿健康。在病因学 

及防治方面，还有待积累病例，进行深入研究。 
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