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缺血修饰清蛋白在急性心肌缺血早期诊断中的临床价值
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要"目的
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探讨血清缺血修饰清蛋白"
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%测定在急性心肌缺血早期的临床价值&方法
!

采用间接清蛋白
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钴结合实验
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%测定
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例确诊为急性冠状动脉综合征"
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%的患者及
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例因胸痛入院但最后确诊为非缺血性心脏病患者!胸痛发作
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内的血清
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水平和临床常用的心肌损伤标志物心肌肌钙蛋白
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的受试者工作特征"
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中!急性心肌梗死"
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%组与不稳定型心绞痛"
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检测的敏感性'特异性'阳性预测值和阴性预测值较高!分别为
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缺血修饰

清蛋白是早期诊断心肌缺血的敏感标志物!对于急性冠状动脉综合征的早期诊断和治疗具有重要的临床意义&

关键词"急性冠状动脉综合征$
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缺血修饰白蛋白$
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白蛋白钴结合试验$
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缺血修饰清蛋白$
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&是近年来发现的新的心肌缺血生

物标记物#国外已开始应用于心肌缺血的早期诊断和急性冠状

动脉综合征$

,0+

&的危险分层'

%
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)在美国较大的心脏中心被

拟诊为急性冠状动脉综合征的患者中平均只有
#Wb

出入院诊

断一致#另一方面#每年却有
#b

的
,0+

患者被漏诊'

#

(

#从而

导致极其严重的后果)作者通过测定
,0+

患者胸痛发作后血

清
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*心肌肌钙蛋白
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水平#并与同期住院的非缺血性心脏病患者对比分析#旨在探

讨血清
=),

水平对急性心肌缺血的早期诊断价值)

C
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资料与方法

C&C

!

一般资料
!

选择
#''D

年
%'

月至
#'%'

年
@

月在本院心

血管内科住院治疗的患者
%E'

例#其中
,0+

组
?'

例#包括急

性心肌梗死$

,)=

&

E'

例#其中男
#E

例#女
%(

例%年龄
E?

"

?6

岁#平均$

(%k%'&W

&岁)不稳定型心绞痛$

U,

&

E'

例#其中男

#W

例#女
%W

例%年龄
ED

"

?%

岁#平均$

('&Ek%%&#

&岁)以同

期住院的另
('

例因胸痛入院但最后确诊为非缺血性心脏病的

患者为对照组#其中男性
6?

例#女性
##

例%年龄
E(

"

?#

岁#平

均$

(#&(k%#&6

&岁)诊断参照全国高等医学院八年制及七年

制0内科学1教材的诊断标准'
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)所有病例血清清蛋白正常#排

除有陈旧性心肌梗死史*冠状动脉旁路移植术$

0,">

&史*经

皮冠状动脉介入治疗$

!0=

&史#以及合并脑缺血*肠系膜缺血*周

围血管疾病*肝肾功能异常*肿瘤)两组患者在年龄*性别等方

面经统计学处理差异无统计学意义$
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&#均具有可比性)
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方法

C&D&C

!

样本采集
!

所有入选患者均在胸痛发作
6I

内抽取外

周静脉血
W-;

置于促凝剂试管中#按常规方法分离血清#即

刻测定
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血清
=),

检测方法
!

采用清蛋白
<

钴结合实验$

,0"

&

来检测
=),

)其主要原理是缺血修饰清蛋白对
08

#7结合能力

低于正常清蛋白#血清中清蛋白与
08

#7 结合后#剩余的游离

08

#7与有机显色物反应生成红褐色产物#在
W%'C-

的波长下

比色#其吸光度与
08

#7浓度呈正比#与标准品进行比较#即可
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间接计算出样本中
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的浓度)以每毫升血清中的清蛋白吸

附
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O

的钴离子记为
,0"

值
%

个单位$

U

"
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&#心肌缺血时

=),

升高#吸附结合的钴离子减少#故测定的
,0"

值越低#表

示血清
=),

浓度越高)
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血清
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检测方法
!

/5C5

为化学发光法#

参考范围小于
'&'WC
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"
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为连续监测法#参考范围

小于
#EU
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仪器与试剂
!

=),

试剂盒由长沙颐康科技开发有限公

司提供$标准品*质控品均为厂家原装配套&#

0\<)"

由深圳迈

瑞生物医疗电子有限公司提供#检测条件和操作严格按照试剂

说明书进行#采用日本
Z:H$/I:<D%?'

全自动生化分析仪)

/5<

C5

试剂盒由德国罗氏诊断有限公司提供#采用美国
"./Q-$C

08L9H.G

公司
,//.BB

全自动化学发光分析仪)

C&F

!

统计学处理
!

采用
+!++%6&'

统计软件包进行分析#

*j0

曲线分析获得最适
/LH<8JJ

值#各组计量数据以$

Dk@

&表

示#组间采用
6

检验#以
*

$

'&'W

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D&C

!

两组
,0"

*

/5C5

*

0\<)"

水平比较
!

,0+

组患者胸痛

发作后
6I

内血清
,0"

值明显低于对照组$

*

$

'&'%

&)两组

间患者血清
/5C5

*

0\<)"

水平比较差异无统计学意义$

*

'
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&#见表
%

)

表
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两组
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%

/5C5
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水平比较#

Dk@

$

组别
# ,0"

值$
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&

,0+

组
?' E@&DWk%'&#W %&#Ek'&(D 6W&%(k@&6D

对照组
(' D6&WEk%#&%@ %&'@k'&(# 6#&(#k?&WW
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值
%#&W#W %&6W6% %&(ED6

*

值
$

'&'%

'

'&'W

'

'&'W

D&D

!

,)=

与
U,

患者
,0"

水平比较
!

E'

例
,)=

患者胸痛

发作后
6I

内的
,0"

$

E?&WEk%'&'#

&

U

"

-;

#

E'

例
U,

患者的

,0"

水平$

W'&@(k@&?%

&

U

"
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#两组间
,0"

水平比较差异无

统计学意义$
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'
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D&E

!

,0"

的
*j0

曲线分析
!

,0"

诊断心肌缺血的
*j0

曲

线见图
%

)通过
*j0

曲线分析#获得区分
,0+

组与非缺血性

心脏病组患者
,0"

值的
*j0

曲线下面积$

,U0

&为
'&?E(

)

综合分析#当
/LH<8JJ

值为
(6&(U

"

-;

时最佳#此时
=),

检测

的敏感性*特异性*阳性预测值和阴性预测值均较高#分别为

?%&#Db

*

?(&W?b

*

?E&%@b

和
?#&WDb

)

图
%

!!

,0"

值诊断心肌缺血的
*j0

曲线

E

!

讨
!!

论

近年来#心肌损伤标志物有了迅速的发展#心肌肌钙蛋白

5

$

/5C5

&*肌红蛋白$

)

K
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&*肌酸激酶同工酶
)"

$
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&的

检测已在临床上得到广泛的应用#逐步取代原有的酶活性的检

测#但并不能说明急性冠状动脉综合征$

,0+

&的诊断问题已得

到妥善解决)当组织发生缺血和再灌注时#由于组织局部氧自

由基增多*酸中毒*细胞膜上各种能量依赖性离子泵破坏等变

化#导致清蛋白结构发生改变#这种因缺血而发生与过渡金属

结合能力改变的清蛋白称为缺血修饰清蛋白$

=),

&)

=),

与

传统的心肌坏死标记物不同#在心肌缺血发生几分钟内尚未发

生心肌细胞坏死#血中水平即可升高#心肌缺血时局部组织产

生氧化应激反应#清蛋白
2<

末端氨基酸序列被氧化修饰#从而

形成
=),

'

E

(

)

=),

水平可通过
,0"

实验测定#正常生理情况

下#血清清蛋白
2<

末端可与外源性钴离子牢固结合#游离的钴

离子能与二巯基苏糖醇$

155

&形成有色产物)当心肌发生缺

血时#由于清蛋白的
2<

末端结构发生变化#形成
=),

#同时与

钴离子的结合能力降低#钴离子从结合位点释放#血清中游离

钴离子浓度升高#游离钴离子与
155

结合物升高#溶液的颜色

发生改变)临床上采用比色法#通过检测吸光度值的变化#来

定量测定清蛋白钴结合能力#即
,0"

)

,0"

可间接反映血清

=),

水平#

,0"

越低#提示血清
=),

水平越高'

W

(

)

本研究检测了急性冠状动脉综合征患者在胸痛发作后
6I

的缺血修饰清蛋白的水平#结果显示
,0"

在胸痛发作
6I

水

平已经明显低于对照组#差异有统计学意义$

*

$

'&'W

&#而此

时
,0+

患者血清
/5C5

*

0\<)"

水平与非缺血性心脏病患者

比较#差异无统计学意义$

*

'

'&'W

&#

,)=

患者与
U,

患者

,0"

差异无统计学意义$

*

'

'&'W

&#说明血清
=),

在心肌缺

血而无心肌坏死时升高明显#提示缺血修饰清蛋白是诊断心肌

缺血的敏感标志物#而不能作为诊断心肌梗死的指标)临床上

对于急性冠状动脉综合征患者能够早期诊断并进行积极的干

预治疗非常有意义#因为当病变尚处于早期的缺血阶段#心肌

细胞损伤程度较轻#如果对患者立即采取相应的治疗措施#使

病情及时得到控制#将大大提高患者的治愈率)而缺血修饰清

蛋白正好能在急性冠状动脉综合征早期可逆阶段被检出#有利

于提高急性冠状动脉综合征诊断的灵敏度和特异性#使患者能

够得到早期的诊断#对及时治疗*改善预后*降低死亡率具有重

要意义#并可用来检测缺血的反复发作)

由于受试人群地域*生活习惯的不同#实验条件和技术水

平等多方面因素的影响#血清
=),

检测时的
,0"

目前各个实

验室仍没有明确的检测阈#用于判断
=),

阳性或阴性的临界

值均根据各自的
*j0

曲线自行确定#不同实验室可获得不同

诊断临界值点)本次研究构建
,0"

的
*j0

曲线下面积为

'&?E(

#根据较理想的诊断临界值为
*j0

曲线上离直角坐标左

上角最近的一点的原则#选择
*j0

曲线截断点#

/LH<8JJf(6&(

U

"

-;

#

,0"

小于
(6&(U

"

-;

时敏感性和特异性达
?%&#Db

*

?(&W?b

#阳性预测值和阴性预测值为
?E&%@b

和
?#&WDb

#这

与参考文献'

(<?

(报道基本一致#但敏感性高于参考文献'

@<

%'

(报道#可能与试剂*测定方法*人群选择的地域*实验室测定

条件等因素有关)鉴于具有较高的敏感性#临床上可将其作为

胸痛鉴别诊断的指标之一#陈磊等'

%%

(和石英等'

%#

(也有相关报

道)因此#对于疑似
,0+

的患者#如
=),

阴性#同时
/5C5

*

0\<)"

和心电图检查均阴性#提示有很大可能可以排除
,0+

诊断)

综上所述#由于漏诊冠状动脉病变可能造成严重后果#而

缺血修饰清蛋白的检测操作简单#出结果快#便于临床及时得

到检测结果#对比其他实验或多天的入院观察具有极大的优

势)因此#检测缺血修饰清蛋白对于急性冠状$下转第
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电解质平衡紊乱'

D

(

)心肌损伤的血液生化标志物已从早先的

以酶活性为主的检测发展到目前的以蛋白质质量水平为主的

检测'

?

(

)当心肌稍有缺血*缺氧损伤时#血清
I<g,"!

水平升

高时间比
/5C=

和
0\<)"

早)这是因为
I<g,"!

相对分子质

量最小#为$

%E

"

%W

&

V%'

6

#而
/5C=

*

0\<)"

分别为
6@&DV

%'

6

*

?(V%'

6

)

I<g,"!

最先释放入血中#使
I<g,"!

水平升

高#且具有特异性及不会发生交叉反应#血清
I<g,"!

可用于

心肌损害的早期诊断'

@<%'

(

)

本研究发现#急性高血压脑出血患者组血清
I<g,"!

水平

显著高于对照组#升高的机制可能为!心肌细胞损害大量
I<

g,"!

释出%脑组织细胞损害释出少量
I<g,"!

$脑组织细胞中

含有少量的
I<g,"!

#当细胞死亡或水肿时其被释放#脑出血

伴随的炎性反应可使脑细胞内的
I<g,"!

较顺利地通过血
<

脑

屏障进入血液'

%%

(

&)急性高血压脑出血患者血清
I<g,"!

阳

性率高于血清
/5C=

*

0\<)"

阳性率及心电图异常率#说明后

者的改变滞后于血清
I<g,"!

的异常变化)大量出血者及意

识不清者血清
I<g,"!

水平显著高于小量出血者及意识清醒

者#说明血清
I<g,"!

水平与患者的病情有关#血清
I<g,"!

检测可作为评估脑心损伤及其严重程度的血清学标志物之一)

本文急性高血压脑出血患者血清
I<g,"!

异常组的死亡率显

著高于正常组#血清
I<g,"!

定量检测有较高的敏感性和阴性

预测值#观察期内
I<g,"!

异常组有
#?

例死亡#

I<g,"!

正常

组无
%

例发生意外#差异有统计学意义$

*

$

'&'W

&#说明
I<

g,"!

定量测定对患者预后有判断价值#有可能成为判断急性

高血压脑出血患者预后的指标)

I<g,"!

异常结果提示患者

危险的存在#有利于临床医师对其重点监护*采取措施*防止意

外的发生#对改善预后有重要意义)与
/5C=

$

D#&Db

&*

0\<

)"

$

W@&%b

&及心电图$

ED&6b

&相比#

I<g,"!

$

%''&'b

&在识

别危险方面有较高的敏感性)

I<g,"!

定量检测识别患者不

发生意外为
%''&'b

#比
/5C=

$

?(&Db

&*

0\<)"

$

??&@b

&及心

电图$

@%&Eb

&特异性高)本文证实#血清
I<g,"!

检测结果在

判断患者预后上有相当高的阴性预测值$

%''&'b

&#提示血清

I<g,"!

正常的患者预后相对良好#增强了
I<g,"!

检测筛选

急性高血压脑出血患者的安全性)但心电图具有较高的特异

性和准确度#两者联合监测临床价值更高)

综上所述#急性高血压脑出血*脑损伤后大多数病例存在

心肌损害$诊断心肌损害的.金指标/

/5C=

检测阳性率为

D#&Db

'

%#

(

&#患者血清
/5C=

*

0\<)"

及心电图改变#滞后于血

清
I<g,"!

的异常变化)故认为血清
I<g,"!

异常升高时是

病情危重的信号#应及时采取有效的治疗措施)血清
I<g,"!

定量测定作为一种对微小心肌损伤高敏感的指标#可作为判断

急性高血压脑出血病情轻重#评价发生意外的
%

项客观指标#

且比
/5C=

*

0\<)"

及心电图具有更高的敏感性#但联合心电

图监测临床价值更高)
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