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$摘要% 目的!通过荟萃分析研究肌钙蛋白8和肌钙蛋白'水平对急诊经皮冠状动脉介入治疗的急性心肌梗死患者的近期及
远期预后价值' 方法!通过计算机检索=BMC1/B&c:EKBM和[KE@2B数据库"检索年限为 6##*!6#"$ 年' 由研究者按 ;D.AF@/B系统
评价方法"进行筛选&评价质量及资料提取"使用 PI@I@""(#软件进行荟萃&发表偏倚及敏感性分析等' 结果!共纳入 $篇研究"总计
) ")6例"荟萃分析结果显示肌钙蛋白8和肌钙蛋白'水平升高均与预后事件的风险增加有关!肌钙蛋白',:7a"(#6"$UX+G"(##Y
"(#U"8b#(##"(肌钙蛋白8,:7a"(#W"$UX+G"(#WY"(#*"8a#(##3#(并且对于长期预后提示为危险因素!:7a"(#*"$UX+G"(#5Y
"("3#(升高的肌钙蛋白的基线!:7a"(3)"$UX+G"("5Y"(**#和峰值水平!:7a"(#*"$UX+G"(#5Y"("5#均为经随访的临床终点事
件的危险因素' dB99O2检验和[99BFO2检验表明无发表偏倚"敏感性分析显示本次荟萃分析结果稳定性较好' 结论!对于行急诊经
皮冠状动脉介入治疗的急性心肌梗死患者"升高的肌钙蛋白的基线和峰值水平与预后不良有关"并且对 63 个月以上的长期不良预
后具有更显著的相关性'
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心肌肌钙蛋白 '!.@FM1@.IFDGD/1/ '".8/'#和心肌
肌钙蛋白8!.@FM1@.IFDGD/1/ 8".8/8#是高度特异和敏
感的心肌损伤生物标志物"是心肌细胞内具有胞浆和
结构间隔的调节蛋白

)"* ' .8/'是心肌损伤后在循环

系统中释放的心脏特异性蛋白"在调节心肌收缩中发
挥重要作用

)6* ' 常规检测 .8/'水平通常用于排除急
性心肌梗死"并评估急性冠脉综合征!@.:IB.DFD/@FN
2N/MFDKB"Q;P#患者 5# M和 $# M 的预后)543* ' 尽管多
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项国际研究
)U4W*
表明行急诊经皮冠状动脉介入治疗

!GBF.:I@/BD:2.DFD/@FN1/IBFHB/I1D/"c;'#的 Q;P 患者"
基线肌钙蛋白水平的升高和临床结局呈显著相关"并
被认为是主要不良心血管事件 ! K@,DF@MHBF2B
.@FM1DH@2.:C@FBHB/I2"=Q;[#的预后预测因子"但对于
该类患者"基线升高的肌钙蛋白水平对于长期临床终
点事件的预测价值仍存在争议

)*4$* ' 另外"接受 c;'
的患者在血管侵入性手术后显示出心脏特异性血浆

标志物"特别是肌钙蛋白的轻微释放"而c;'术后肌钙
蛋白水平的升高与临床预后的相关性也存在广泛争

议
)"#4"U* ' 现讨论行急诊 c;'患者基线和术后肌钙蛋

白水平与近期及远期临床预后的关系'
67对象与方法
6867文献检索和筛选

在=BMC1/B&c:EKBM和[KE@2B数据库检索公开发
表的与肌钙蛋白水平和急诊c;'患者心血管事件和全
因死亡预测价值的英文文献"并辅以手工检索' 英文
检索词为/ GF1K@FNGBF.:I@/BD:2.DFD/@FN1/IBFHB/I1D/0
/LDCCDT:G0和/IFDGD/1/0' 在 ;D.AF@/B临床对照试验
中心注册库和 c:E=BM 数据库检索近 "# 年公开发表
的关于肌钙蛋白水平对普通人群未来心血管事件预

测价值相关的文献"并辅以 JBE DL2.1B/.B和 [KE@2B
手工检测' 英文检测词为 /IFDGD/1/0"限定语言为
/[/9C12A0' 笔者对所有已发表的研究进行荟萃分析"
评估了c;'后8/8或 8/'升高与长期死亡率的关系'
根据随机临床试验!cR'P=Q#建议的荟萃分析报告质
量进行分析!图 "#'

图 67荟萃分析纳入研究流程图

6897纳入与排除标准
"(6("!纳入标准

!"#研究对象,行急诊 c;'的 Q;P 患者!包括 P8
段抬高心肌梗死&非 P8段抬高心肌梗死和不稳定型
心绞痛#(!6#报道肌钙蛋白的相关检测(!5#有正常对
照组(!3#报道本研究设定的终点事件!全因死亡&
=Q;[&心血管死亡和心力衰竭#'
"(6(6!排除标准

!"#重复发表(!6#无肌钙蛋白检测指标和非急诊
c;'(!5#文献类型为摘要&信件或叙述性综述(!3#无
预后相关评价指标!:7和 $UX+G#(!U#发表人群存在
交集'
68:7研究类型

纳入肌钙蛋白 '!IFDGD/1/ '"8/'#和肌钙蛋白 8
!IFDGD/1/ 8"8/8#水平对急诊 c;'患者心血管事件和
全因死亡事件预测价值的前瞻性队列研究"排除横断
面研究' 主要心血管事件包括全因死亡&心肌梗死&
心力衰竭和靶血管血运重建等'
68;7研究对象

纳入行急诊c;'患者的前瞻性队列研究"数据包
含完善的:7和 $UX+G(在排除与主题不相符"与预后
无关"非论著形式文献的基础上"进一步排除非直接
经皮冠状动脉成形术人群&横断面研究和存在人群重
叠的相关研究"最终纳入荟萃分析研究共 $例'
68<7资料提取和整理

阅读全文后进行资料提取"由两位研究者独立完
成"若两个研究者存在争议"则由第三位研究者进行
裁决' 按照纳入和排除标准筛选相应文献"并从中提
取数据交叉核对"当发生不一致情况时进行讨论并征
求第三方意见' 提取的数据信息包括作者姓名&题
目&发表年份&调整变量及主要终点事件等' 此外"笔
者回顾检索相应原始文献和评论文章的引用文献"以
确定最终纳入了所有文献' 纳入荟萃研究的标准如
下,!"#临床试验或队列研究!不包括摘要#(!6#基线
时的正常心肌肌钙蛋白水平(!5#急诊 c;'(!3#术后
.8/8或.8/'水平评估(!U#完整报告随访终点事件的
发生率' 搜索的范围仅限于用英语发表的文章'
68R7数据合成与统计学处理

共 $项研究纳入本荟萃分析中' 通过使用各研究
集合人群的原始数据计算 $UX+G和:7"统计各个研究
的终点事件发生率和随访时间' 通过 ;D.AF@/BnIB2I
评估研究间的异质性"并通过G6试验评估异质性水平"
若8Z#(#U和G6bU#X可认为是多个研究具有相同性质"
可选用固定效应模型进行荟萃分析"否则认为研究间存
在异质性并采用随机效应模型来估计:7及其 $UX+G'
采用漏斗图进行发表偏倚的定性分析"采用dB99O2检验
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和[99BFO2检验进行发表偏倚的定量分析'
68Y7研究的质量评价

纳入的 $ 项研究,!"#研究人群的选择,行急诊
c;'的急性心肌梗死患者"研究的暴露组和非暴露组
均来自同一人群"肌钙蛋白指标均来自实验室检测数
据"均在研究起始时便确认观察的结局指标' !6#控
制混 杂 因 素, 仅 %@KK@/ 等)")* & ?@22@/ 等)"W*

和

M̀FBGBG@等)"**
的三项研究明确控制了相关混杂因素"

其他研究在控制混杂因素方面尚不明确(!5#结果测
量,纳入研究对结局指标均能充分评价"随访时间设
定恰当合理并具有完整和充分的随访' $ 篇文章均为
高质量文章"可纳入荟萃分析!图 6和图 5#'

图 97各研究的偏倚风险

图 :7研究的风险偏倚总结

97结果
9867文献筛选结果

文献筛选结果的基本情况详见表 ""文献筛选结
果共检索到英文文献 UU3 篇"其中 c:EKBM 上查询到
65# 篇" JBE DL2.1B/.B上查询到 6)# 篇" [KE@2B
M@I@E@2B2B@F.A1/9上查询到 )3 篇' 根据文献资料纳
入和排除标准"初步阅读文献后删除重复发表文献
6"#篇"无肌钙蛋白指标文献 5* 篇"非急诊 c;'文献
")U篇"与预后无关文献 "# 篇"文献类型为摘要&信件
和综述的有 3"篇"非英文文献 3篇' 进一步阅读全文
后排除无 :7和 $UX+G的文章 WU 篇"交集发表论文
6篇"最终纳入成人研究 $篇)")463* '
9897纳入文献贡献的基本情况

纳入研究的基本特征见表 "和表 6,关于直接c;'
和肌钙蛋白相关论著英文研究符合纳入标准的共

$篇"总计 ) ")6 例' 各研究均发表于 6##* 年后' 其
中"来自欧洲的研究共 ) 篇"北美洲&澳洲及美国的研
究各占 "篇"并均为前瞻性研究' 人群的平均年龄约
)#岁"各研究中男性人群占比均在 )UX以上"而来自
dF:/BII1等)6"*

的研究男性人群占比 *"($X"显著高于
其他研究(除外 dD/BCCD等)6#*

的研究中高血压和高脂

血症占比不详外"其余各研究均详细描述了糖尿病&
高血压和高脂血症的占比情况"其中 7@.@C]@M@等)66*

的研究中合并高血压的比例最高 ! U)X#"7B:I/BF
等

)65*
的研究中合并糖尿病和高脂血症的比例最高!分

别为 W"X和 WWX#' 主要终点事件的类型可包括
=Q;[&全因死亡&心血管相关死亡和心力衰竭等"平
均随访时间为 )YW$个月'

表 67肌钙蛋白和急诊>H)预后相关性研究的一般情况

第一作者 杂志来源!发表年份# 种族 平均年龄+岁 入组人数!6# 男性+X 随访+月
终点事件!" a=Q;["6 a

全因死亡"5a心血管死亡
和心力衰竭#

c@F0)63* fQ;;;@FM1DH@2.'K@91/9!6#"U# 欧洲 )5 *6* WU(# U3(# "

7@.@C]@M@)66* '/If;@FM1DH@2.'K@91/9!6#"U# 加拿大 U) $W W*(# 65(# "

7B:I/BF)65* eFD/I[/MD.F1/DC!6#"$# 澳大利亚 )6 *"* )W(3 W$(# "

dD/BCCD)6#* QK?B@FIf!6##$# 美国 )$ U*$ W)(W "6(# "

M̀FBGBG@)"** f;@FM1DC!6#"*# 荷兰 )5 *"* W3(# 5)(# 6

Q/ID/1)"$* QKf;@FM1DC!6#"6# 欧洲 )" " 3*3 W)(# 5#(# 5

?@22@/)"W* QKf;@FM1DC!6##$# 欧洲 U* ")* W$(# 5#(# "

%@KK@/)")* fQK;DCC;@FM1DC!6#""# 荷兰 )6 " #53 W5(# 6$() 6

dF:/BII1)6"* [:Ff'/IBF/ =BM!6##*# 欧洲 )" 56) *"($ )(# "
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表 97肌钙蛋白和急诊>H)预后相关性研究的人群特征

第一作者 :7 下限 上限 研究设计
糖尿病

占比+X
高脂血症

占比+X
高血压

占比+X
肌钙蛋白+

!/9+K7r"#
死亡率+

X

检测变量

!"a8/'"
6a8/8#

随访时间

!"为Z63个月"
6为"63个月#

多变量回归分

析a""单变量
回归分析a6

c@F0)63* "(#"# #($*) "(#5U 前瞻性研究 5#(# 6*(# U5(# U"(3 "U(# " " "

7@.@C]@M@)66* "(5## "("## "(3## 前瞻性研究 U)(# UU(# 33(# U$(* Q̀ " 6 6

7B:I/BF)65* "(3WW "("## "($*) 前瞻性研究 6U(# W"(# WW(# 3() 6*(W " " 6

dD/BCCD)6#* "(#*# #($6# 6(6*# 前瞻性研究 5$(# Q̀ Q̀ Q̀ 6#(# " 6 6

M̀FBGBG@)"** "(#*# "(#5# "("6# 前瞻性研究 "$(3 U3(5 3"(* 6(# ")($ 6 " "

Q/ID/1)"$* 6(5W# "(36# 5($3# 前瞻性研究 "6(# 6#(# 5U(# 5(U 3(# 6 " "

?@22@/)"W* "(#W# "(#"# "(#6# 前瞻性研究 ""(# 35(# 5U(# U(* 3(# 6 " "

7B:I/BF)65* "()"U "(""" 6(53* 前瞻性研究 6U(# W"(# WW(# #(* 6*(W 6 " "

%@KK@/)")* "(3"# #(*W# 6(6*# 前瞻性研究 "5(" 66(* 5#(* #(" Q̀ 6 " "

dF:/BII1)6"* "(### #($W# "(6## 前瞻性研究 66(3 U3(5 )"(3 3(6 65(5 " " "

注, Q̀,文献中无相关数据(:7针对的研究终点事件包括,=Q;[&全因死亡&心血管死亡和心力衰竭'

98:7结果
6(5("!荟萃分析结果

结果显示8/8和8/'升高与预后事件的风险增加
有关!8/',:7a"(#6"$UX+G"(## Y"(#U(8/8,:7a
"(#W"$UX+G"(#WY"(#*#"并且对于长期预后!随访
时间Z63个月#为危险因素!:7a"(#*"$UX+G"(#5Y
"("3#"但对于短期预后!随访时间"63 个月#并未表
现出危险性!:7a"("5"$UX+G#($"Y"(3##'
6(5(6!异质性分析

对纳入的 $ 个研究进行异质性检验后得到 8b
#(### "和G6 a*5(#X的结果"说明全部纳入研究间存
在异质性!图 3#' 进一步进行异质性来源的分析,
!"#多因素和单因素回归分析,多因素回归分析组内
存在异质性!G6 a*3(6X"8b#(### "#"单因素回归分
析组内不存在显著的异质性!G6 a#(#X"8a#(U""#"
组间异质性检验8b#(### "!图 U#' !6#检测变量为
8/'和 8/8,组内异质性检验分别为 G6 a*6("X和
W3("X"说明以检测变量为亚组"内部存在异质性"组
间异质性检验8b#(### "!图 )#' !5#不同研究的终
点事件不同"因此按照 =Q;[&全因死亡&心血管死亡
及心力衰竭进行亚组分析,组间异质性检验 8a#(##*
!图 W#' !3#检测时间在检测变量峰值前后,检测在
检测变量前的亚组 G6 a*)($X"8b#(### ""该亚组内
部存在显著异质性(检测在检测变量后的亚组 G6 a
#("X"8a#(5$""该亚组内部无显著异质性(组间异质
性检验8a#(##"!图 *#' !U#长时间随访!Z63 个月#
及短时间随访!"63个月#,随访时间Z63 个月的亚组
中G6 a*5()X"8b#(### "":7a"(#W"$UX+G"(#) Y
"(#W"说明该亚组组内存在显著异质性(随访时间"63
个月的亚组中!G6 a#(#X"8a#(35$":7a"(6*"$UX+G
"("3Y"(33#"组内不存在异质性"组间异质性分析存

在显著性差异!8a#(##6#!图 $#' !)#对升高的肌钙
蛋白基线水平和峰值进行亚组分析,峰值水平 :7为
"(#*!$UX+G"(#5 Y"("5#"基线水平的 :7为 "(3)
!$UX+G"("5Y"(**#!图 "##"说明肌钙蛋白的基线和
峰值水平对随访的临床事件均为危险因素' 对不同
检测变量&终点事件&检测时间点&回归分析方法&随
访时间长短&发表时间和种族分别进行荟萃回归分析
后发现"上述变量均不是异质性的主要来源 !8Z
#(#U#"表明异质性来源尚有其他因素'

图 ;7异质性分析图

图 <7单因素回归和多因素回归分组
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图 R7A')和A'A亚组分析

图 Y7终点事件亚组分析

图 T7测量前后指标亚组分析

图 S7随访时间长短亚组分析

图 6[7基线和峰值肌钙蛋白分组

6(5(5!发表偏倚
对所有入组研究绘制倒漏斗图!图 ""#"结果显示

各研究分布基本对称"定性分析基本判断不存在发表
偏倚(进一步进行发表偏倚的 dB99O2检验!8a#(56#"
$UX+Gr#(")6 )Y6(*W# 5#和[99BFO2检验!8a#(56#"
$UX+Gr"(#)6 )Y6(*W# 5#"结果提示均不存在发表
偏倚'

图 667发表偏倚漏斗图

6(5(3!敏感性分析
采用随机效应模型经对数转化后"逐个剔除单个

研究后的敏感性分析如图 "6 和表 5 所示' 逐一剔除
各个研究后所得结果和原结果均并未见显著差别!剔
除各研究后的 :7和 $UX+G见表 5#' 上述结果说明
本次荟萃分析结果稳定性良好'
:7讨论

本研究共纳入成人相关研究 $ 篇"总计 ) ")6 例"
荟萃分析结果显示8/8和8/'均与预后事件的风险增
加有关"对于行急诊c;'的患者"肌钙蛋白的升高与预
后不良相关"尤其是与大于 63个月的长期不良预后显
著相关(另外升高的肌钙蛋白的基线和峰值水平对于
临床终点事件的预后均为危险因素'

本荟萃分析纳入的研究中"研究对象均为急性心
肌梗死或 Q;P 患者"因此研究对象的差异不大"未就

+63*+ 心血管病学进展 6#6"年 $月第 36卷第 $期!B,.+%(,-'.%/0<-/"C"9)"=&"(6#6""D'2E36"F'E$



其进行讨论分析' 对肌钙蛋白的检测方法包括QEEDII
Q_Pi=和RD.AB[CB.2N2等"但由于部分文献对检测手
段的描述不够详细"无法收集完善的数据"因此无法
就检测手段对异质性进行亚组分析(实验的结局指标
包括=Q;[&全因死亡&心血管死亡及心力衰竭"异质
性亚组分析组间异质性检验 8a#(##*"但进行荟萃回
归分析后发现上述变量不是异质性的主要来源!8Z
#(#U#"表明异质性来源有其他因素' 方法学方面"本
荟萃分析就研究设计的差异和随访时间的长短进行

了亚组分析和荟萃回归分析"表明上述二者均不是异
质性的主要来源' 另外本研究也就不同检测变量&检
测时间点&回归分析方法&发表时间和种族分别进行
荟萃回归分析后发现均不是异质性的主要来源!8Z
#(#U#' 笔者认为异质性的主要来源可能为各研究纳
入人群患有疾病的比例差异较大"从而导致显著异质
性"其中 7@.@C]@M@等)66*

的研究中合并高血压的比例

最高!U)X#"7B:I/BF等)65*
的研究中合并糖尿病和高

脂血症的比例最高!分别为 W"X和 WWX#(另外本研究
将肌钙蛋白和高敏肌钙蛋白进行了合并"结合随访时
间的差异及临床终点事件的观测差别"均能造成显著
的异质性' 最后"纳入的各个研究间 $UX+G的重合程
度较小"也可能是造成较大的统计学异质性的原因'

图 697敏感性分析图

既往研究证实心肌肌钙蛋白在 Q;P 患者的危险
分层和管理中具有重要作用' 通过对国外相关文献
进行荟萃分析"本研究认为"对于行急诊 c;'的患者"
8/8和8/'的升高均与预后不良事件的发生有关"并
与长期不良预后具有更明显的相关性"这有助于快速
和早期地指导临床对该类人群进行长期预后分层"并
进行更加个体化的治疗方案的制定' 相关研究和共
识均认为肌钙蛋白是心肌坏死的标志物"8/'和 8/8
均是心肌细胞上具有特殊功能收缩装置的组成部

分
)6U* ' 相关文献报道"心内膜下心肌缺血&血管壁应

力增加&潜在的冠状动脉疾病&左心室肥大以及通过
肾素4血管紧张素系统激活的心脏应激反应"均是触发

循环心肌肌钙蛋白释放的相关机制
)6)46W* ' 许多研究

开始关注评估通过溶栓治疗以及c;'与溶栓联合治疗
的患者中"肌钙蛋白对预后的价值' ?@22@/ 等)"W*

的研

究表明"经过 "年的随访"肌钙蛋白检测峰值和 5个月
是左心室功能降低和 =Q;[!包括心力衰竭#的独立
预测因子' %@KK@/ 等)")*

的研究则认为肌钙蛋白与

肾小球滤过率&`末端脑钠肽前体和 ;反应蛋白一起
作为多因素的预测模型"能有效地预测行急诊 c;'的
P8段抬高心肌梗死患者未来死亡事件的发生率'

表 :7敏感性分析

第一作者

!删失的研究#
!相关性 !!!!$UX+G

c@F0)63* "("6U W"3 # "(#UU "UU 5""(6## $$" "

7@.@C]@M@)66* "(#)5 U*) 3 "(#") #U# U""(""5 53) 6

7B:I/BF)65* "(#W* #6U 3 "(#6* $5W #""("6$ 3UU *

dD/BCCD)6#* "(#** "U6 $ "(#5) )*5 $""("36 "WW "

M̀FBGBG@)"** "(#$W UWW 3 "(#55 )3$ *""(")U 3U* W

Q/ID/1)"$* "(#W) WUU 5 "(#5# )") #""("63 $)# "

?@22@/)"W* "("56 $)U # "(#5$ $65 $""(653 55# 3

%@KK@/)")* "(#*3 W#W 3 "(#53 #35 5""("5W *U3 #

dF:/BII1)6"* "("## #)" ) "(#3U "U* $""("UW *3* 3

整体趋势 "(#*W U## ) "(#5) *3" *""("3# )53 )

本研究也存在一定的局限性' 首先"纳入研究统
计分析方法和控制变量的因素各有不同"对荟萃分析
的研究结论可能造成一定的影响' 其次"在肌钙蛋白
检测事件点上不同研究也存在差异"因此在结论的具
体阐述方面也应严谨' 再次"纳入文献的研究多数将
=Q;[作为终点事件"而各研究中 =Q;[的定义并不
统一"因此可能造成统计效能的放大' 总之"本研究
认为"对于行急诊c;'的患者"肌钙蛋白的升高与预后
不良有关"并且对大于 63个月的长期不良预后具有更
显著的相关性'

致谢!感谢中国医学科学院阜外医院博士在读
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