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心肌肌球蛋白结合蛋白C在急性心肌梗死诊断中的研究进展

朱晓栋  综述   戴海龙，尹小龙  审校

(云南省心血管疾病重点实验室，昆明医科大学附属延安医院心血管内科，昆明 650051)

[摘　要]	 急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)起病急、致死率高，肌钙蛋白(cardiac troponin，

cTn)因其灵敏度高、特异性强、AMI发病后在血液中出现时间较早，成为诊断AMI生物标志物的

“金标准”。心肌肌球蛋白结合蛋白C(cardiac myosin binding protein-C，cMyBP-C)是一种特殊的

心肌肌小节蛋白，近年来已成为心血管疾病的研究热点之一。国内外多项研究发现：cMyBP-C水

平在AMI的早期即可升高，具有作为一种新型心肌梗死生物标志物的潜能。
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the diagnosis of acute myocardial infarction
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Abstract Acute myocardial infarction (AMI) is characterized by acute onset and high mortality. Cardiac troponin (cTn) is 

characterized by its high sensitivity and specificity, and it appears in the blood earlier after the onset of AMI, so it 

has become the “gold standard” for the diagnosis of AMI biomarkers. Cardiac myosin binding protein C (cMyBP-C) 

is a kind of special myocardial sarcomere protein. In recent years, it has become one of the research hotspots in 

cardiovascular disease. Many studies at home and abroad have found that the level of cMyBP-C can be increased at 

the early stage of AMI, and has the potential as a new biomarker of AMI.
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急性心肌梗死(ac ute  myocard ia l  infarct ion，

AMI)是指动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂，血栓形

成，血管闭塞，冠状动脉血供急剧减少或中断，

使相应的心肌严重而持久的缺血，造成心肌损伤

甚至坏死。其病死率高，病因复杂，发病率近年

来逐年升高，严重危及患者生命及健康，突发的

剧烈胸痛是A M I的主要症状，并可伴有出汗、胸

闷、恶心、呕吐和气促等其他症状。如果不及时
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诊断治疗将导致患者心功能严重受损，甚至导致

心脏破裂、泵功能衰竭、恶性心律失常等，严重

威胁患者生命健康。A M I目前诊断主要依赖于患

者典型的临床表现、心电图的动态改变以及心肌

损伤生物标志物的改变，但对于患者临床症状不

典型、心电图改变不明显的非ST段抬高型心肌梗

死(non-ST segment elevated myocardial infarction，

NSTE MI)，需依赖于心肌损伤生物标志物的改变

来确诊。

临床应用于诊断A M I的心肌酶源于半个多世

纪以前，这期间世界卫生组织先后制定的心肌酶

有不下5种[1]。从世界卫生组织第1个认定为AMI诊

断生物标志物的天门冬氨酸氨基转移酶(AST)，到

后来的肌酸激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)，肌红

蛋白(Myo)，这几种生物标志物因其不具有心肌特

异性，诊断AMI的特异性低，通常不作为单独诊断

的依据。20世纪末，随着检测技术的不断发展和各

国科学家的不断探究，肌钙蛋白(cardiac troponin，

cTn)逐渐被发现，在2000年被确定为AMI血清标志

物，并广泛应用于临床，逐渐被多项指南认定为诊

断AMI的生物标志物的“金标准” [2-7]。心肌肌球

蛋白结合蛋白C(cardiac myosin binding protein-C，

cMyBP-C)即作为其中之一，具有更早期诊断AMI
的 潜 力 ， 有 希 望 成 为 新 型 的 心 肌 梗 死 的 生 物 标 
志物。

1  cTn 与 AMI

正常横纹肌由肌小节组成，每一个肌小节都

由大量细肌丝和粗肌丝构成。cTn是细肌丝的组成

蛋白之一，主要存在于细肌丝中的收缩调节蛋白

中，由肌钙蛋白心肌肌钙蛋白T(cTnT)、心肌肌钙

蛋白 I (cTn I)和心肌肌钙蛋白C (cTnC)组成。其中

cTnT和cTn I具有心脏特异性，是目前诊断A M I的

“金标准”。cTn I与肌动蛋白结合并抑制肌动蛋

白 -肌球蛋白的相互作用，其在AMI发病后3~12 h
内即可测得，升高持续时间可长达1 0  d。cTnT与

原肌球蛋白相结合，在AMI发病后3~12 h内即可升

高，升高持续时间可长达2周。cTnT和cTnI在正常

情况下的血清浓度非常低，当心肌细胞损伤时，

可以快速持续释放入血，使得其血清浓度在损伤

后一段时间内持续增高，增高浓度可达正常情况

下的数百倍，对心肌损伤的敏感度极高[8]。至今为

止，检测cTn的水平可达到皮克级，被称为高敏肌

钙蛋白( hs -cTn) [1]。欧洲心脏病学会(ESC)在2011
年针于NSTEMI的患者，开始推荐检测其外周血中

hs-cTn水平，以辅助诊断。在2015年新版指南中提

出1 h以内hs-cTn水平快速诊断或排除NSTEMI的诊

断流程。cTn，hs -cTn的出现大大提升了AMI诊断

的敏感度，但仍有一定的假阳性存在，更早期诊

断AMI仍是临床上面临的难题。

2  cMyBP-C

2.1  cMyBP-C 的生物学信息

cMyBP-C是由1 274个氨基酸组成的长度约为

140.5 kD的蛋白质 [9-10]，于1972年在一个美国纽约

长岛的实验室研讨会上首次被报道，被命名为“C
蛋白”，肌球蛋白结合蛋白自此逐渐成为国内外科

学家研究的热点之一[11]。cMyBP-C是一种纤维相关

的粗肌丝蛋白，它独特地定位于心肌肌小节中，能

够通过动态的交叉桥相互作用调节收缩功能 [12]。

cMyBP-C通过肌球蛋白功能结合区，垂直连接在肌

球蛋白粗纤维主干上，在肌小节的A带的2/3处形成

7~9个间隔为43 nm的横纹结构[13-14]。MYBPC3基因

编码cMyBP-C，其在心肌肌群中特异性的表达，区

别于快慢骨骼肌肌群 [15] ，可特异地反应心肌变化

情况。

2.2  cMyBP-C 与 AMI
2.2.1  cMyBP-C 与 AMI 相关的分子学机制

c M y B P - C 有 1 7 个 磷 酸 化 位 点 ， 其 中

“M-domain”被认为是该蛋白磷酸化活性最高的位

点，包含Ser-273，Ser-282，Ser-302，Ser-307[16]。

cMyBP-C的正常功能依赖于自身的磷酸化、去磷酸

化机制，但是目前对于其分子机制的报道极少，

Kensler等 [17]研究认为：cMyBP-C在非磷酸化的情

况下，能稳定粗丝上肌球蛋白头部高度有序的构

象，而cMyBP-C的磷酸化则削弱了这种稳定性，使

肌球蛋白头部紊乱，增加了其与细丝相互作用的

可能性；他们还通过小鼠心肌梗死模型等一系列

动物实验及质谱分析研究证明：在心肌梗死模型

小鼠心肌肌小节M带上发现了钙离子依赖性蛋白水

解酶切割位点位，在其心脏组织检测中，可以检

测到cMyBP-C的裂解片段，从而认为cMyBP-C是一

种蛋白水解酶敏感度高的蛋白质，当钙离子依赖

性蛋白水解酶被激活后，粗肌丝立即发生蛋白水

解，c MyB P- C及其蛋白水解产物即可释放入血，
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其浓度可在较短时间急剧升高。据文献[17-18]报

道：AMI发生时，心肌血供减少，心肌缺血损伤，

c MyB P- C通过其磷酸化位点的去磷酸化机制释放

入血使其在血液中的浓度急骤升高，从而使血清

cMyBP-C用于AMI的诊断成为可能。近期有研究[19]

显示：在AMI发生后，cMyBP-C脱落入外周血后，

通过刺激炎症反应等，产生一系列免疫反应，释

放cMyBP-C-AAb，cMyBP-c-AAb片段的增加与ACS
患者的心功能呈显著负相关，提示血清cMyBP-C-
A A b可能与心功能障碍的发生相关，可作为评估

ACS心功能恶化及预后不良的指标。

2.2.2  cMyBP-C 有作为新型 AMI 生物标志物的潜力 
Govindan等[13,20]通过降低体外大鼠心室心肌组

织氧应激的诱导与增加的c MyB P- C去磷酸化，发

现在心肌损伤的1 s后即可检测到cMyBP- C及其碎

片，半小时后，长度为40 kD的cMyBP-C片段也随

着时间推移而释放。他们随后又检测AMI患者及健

康人的外周血cMyBP-C的水平，发现与健康对照组 
[(22.3±2.4 ng/mL，n=54]相比，AMI患者cMyBP-C
的水平[(105.1±8.8) ng/mL，n=65；P<0.001)]明

显 升 高 ， 其 中 2 4 例 具 有 非 常 高 水 平 的 c M y B P - C 
[(116.5±13.3) ng/mL]。Kuster等 [21]通过结扎猪冠

状动脉左前降支，并检测其30 min至14 d中不同时

间点外周血中c MyB P- C水平，发现c MyB P- C在心

肌损伤的早期就被释放出来，与cTnI，cTnT等心

肌蛋白相比，cMyBP-C在心肌损伤后30 min即可出

现在其外周血中，3 h内可显著升高，峰值见于6 h
后，c MyB P- C有作为一种超早期的生物标志物诊

断心肌梗死的潜力。Baker等 [22]通过收集心肌梗死

患者发病至发病18 h内每2 h收集1次外周血，检测

其中cMyBP-C及cTnT的含量发现，cMyBP-C出现、

达峰、消失的时间均早于cTnT，推测其有早期鉴

别和诊断心肌梗死的潜力。陈丽俐等 [18]通过检测 
67例A MI患者外周血中cMyBP- C及cTnT的含量发

现：在胸痛< 4  h的患者外周血中，c MyB P- C含量

明显升高，但血清cTnT升高不明显，通过RO C曲

线分析显示c My B P- C，cTn I鉴别诊断发病至入院

时间<4 h的AMI患者与对照组的AUC分别为0.974
与0 . 5 9 1，c MyB P- C灵敏度、特异度分别为7 8 . 9 %
与100.0%，他们认为cMyBP- C具有高特异性，是

诊 断 早 期 A M I 的 敏 感 指 标 。 顾 遵 才 等 [ 2 3 ]通 过 检

测6 2例A M I患者及6 0例正常体检患者的外周血中

c MyB P- C，cTn I，CK-M B和Myo的含量，通过相

关性分析发现：AMI组患者cMyBP-C浓度与cTnI，

CK-M B和Myo浓度均存在正相关，发病时间< 4  h
的A M I患者入院时血清c My B P- C浓度较对照组明

显升高(P<0.05)，而血清cTnI浓度与对照组比较差

异无统计学意义(P>0.05)。2017年，K aier等 [24]对

cMyBP-C和心肌钙蛋白进行比较分析，cMyBP-C和

cTn的诊断特性相似，而cMyBP-C在胸痛初发早期

(3 h内)的诊断性较好，这与心肌坏死后早期心肌

钙蛋白的释放的延迟有关；研究还发现c MyB P- C
在早期排除A M I时也优于心肌钙蛋白，他们认为

cMyBP-C可能是一种更新颖的用来评估和鉴别AMI
患者的生物标志物。

3  结语

无论在动物模型还是临床研究中，cMyBP-C有

望成为一种非常有潜力的、新型的AMI诊断的生物

学标志物[15,25]。但是目前国内外对cMyBP-C的研究

尚不全面，其具体的释放动力学、循环动力学、

清除动力学等尚不明确，检测方法暂不统一，暂

时没有大规模商用的检测方法，c MyB P- C能否像

“金标准”cTn一样广泛应用于临床，成为真正意

义的心肌坏死标志物，仍需要更多的基础研究和

临床研究来证实。综上，cMyBP-C可能是一种新型

的、有潜力的心肌坏死标志物，有利于ACS的更早

期诊断、早期治疗。
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