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缺血修饰清蛋白对急性冠脉综合征诊断价值的荟萃分析
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　　摘　要：目的　系统评价缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）对急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的诊断价值。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｏｖｉｄ、万方、维普等数据库中的文献，按照纳入排除标准筛选文献，采用ＱＵＡＤＡＳ工具评价纳入文献

质量，采用ＳＰＳＳ１７．０、ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４及ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ４．２进行统计分析。结果　最终纳入１３篇文献，包括８篇中文文献及５

篇英文文献，样本量为２３８１例，异质性检验示存在非阈值效应，采用随机效应模型合并统计量。１３项研究汇总灵敏度为７８％

（７５％～８０％），汇总特异度为６６％（６３％～６８％），汇总阳性似然比为２．５７（１．６９～３．６１），汇总阴性似然比为０．２８（０．１６～０．４８）。

ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８４８９。ＩＭＡ对ＡＣＳ诊断的灵敏度（７２％）高于肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）（３９％），ＩＭＡ的特异度（５７％）低于ｃＴｎＴ

（７２％）。结论　ＩＭＡ对ＡＣＳ诊断的灵敏度明显高于ｃＴｎＴ，因而可以作为诊断ＡＣＳ的新指标。同时，ＩＭＡ值位于正常水平时对

排除ＡＣＳ有更高的临床价值。
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　　随着老年人口的增加及急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的发病率

的上升，因胸痛而怀疑 ＡＣＳ就诊于急诊室的患者明显增加。

美国每年约有８００万胸痛患者就诊于急诊室，而最终只有

１７％的患者确诊为 ＡＣＳ，超过８０％的患者被排除
［１２］。在众多

的就诊患者中保证不漏诊ＡＣＳ患者的情况下快速排除非心肌

缺血性胸痛是对医生的一个重大挑战。目前临床医生主要根

据患者病史、心电图表现及心肌损伤标志物来初步判断是否为

ＡＣＳ。心肌缺血表现多样，如急性心力衰竭、低血压、胃烧灼感

或恶心、呕吐等。ＡＣＳ患者，常有心电图的动态改变，但部分

患者尤其是非ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）常无心电图

的明显改变。因而目前诊断ＡＣＳ很大程度上依赖于心肌损伤

标志物，包括肌红蛋白（Ｍｂ）、肌酸激酶 ＭＢ同工酶（ＣＫＭＢ）

及肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）
［３］。这３种心肌损伤标志物均于心肌坏死

后升高，且 Ｍｂ及ＣＫＭＢ组织特异度较低，不利于 ＡＣＳ的早

期诊断。因而，需要寻找用于早期诊断 ＡＣＳ的新的标志物。

缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）是近年来被推荐为用于诊断缺血性心

脏病和ＡＣＳ的一种新的心肌损伤标志物，于心肌缺血５～１０

ｍｉｎ后升高，缺血停止后可持续升高２～４ｈ，２４ｈ后恢复到正

常水平［４］。ＩＭＡ于２００３年被美国药品食品管理局（ＦＤＡ）认

证为用于排除 ＡＣＳ。但部分研究示在实际临床应用中ＩＭＡ

的不能用于ＡＣＳ的诊断
［５］。本研究采用荟萃分析的方法评价

ＩＭＡ对 ＡＣＳ的诊断价值，并同时比较ＩＭＡ与ｃＴｎＴ的诊断

效能。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入标准：（１）研究类型为限于以英文或中文

发表的可提取四格表资料的诊断性试验文献，其研究目的为评

价ＩＭＡ对ＡＣＳ的临床诊断价值；（２）研究组为因胸痛就诊并

确诊为ＡＣＳ的患者，对照组为因胸痛就诊而确诊为非缺血性

胸痛的患者；（３）入院检测ＩＭＡ的同时检测ｃＴｎＩ并完善心电

图检查；（４）测定ＩＭＡ的方法均为ＡＣＢ法，试剂来源于商业化
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试剂。排除标准：（１）研究对象患有急慢性感染、急慢性严重肝

肾疾病、脑血管意外、周围血管疾病、肿瘤、血液免疫系统等疾

患；（２）文摘、综述、讲座和述评类文献；（３）重复发表、使用同一

数据的文献。

１．２　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、

Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｏｖｉｄ医学全文期刊数据库、中国生物医学文献数据

库（ＣＢＭ）、中国学术期刊网络出版总库（ＣＮＫＩ）、万方数字化

期刊全文数据库及中文科技期刊数据库（维普资讯）中的文章。

检索时间限制于１９８０年１月至２０１２年１２月。主要检索词

为：急性冠脉综合征，缺血修饰清蛋白，诊断，灵敏度，特异度；

ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎ，ｄｉａｇｎｏ

ｓｉｓ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ。参考Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网工作手册制

定检索策略，以提高查全率。

１．３　文献筛选和资料提取　按上述纳入及排除标准由２位研

究者独立筛选文献，有异议时则由第３位研究者决定。提取各

入选研究的发表时间、研究国家、疾病情况、检测方法、试剂来

源、临界值、研究对象平均年龄及数量，并直接获取或计算四格

表资料。

１．４　文献质量评价　采用诊断性试验准确性质量评价工具

（ＱＵＡＤＡＳ）的１４条标准的“是”、“否”、“不清楚”３个判断标准

评价纳入研究质量，由２名评价者独立评价，若有异议则由第

３位评价者评价。

１．５　统计学处理　异质性来源于阈值效应和非阈值效。本文

采用ＳＰＳＳ１７．０、ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４及Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ４．２软件

进行统计学分析。计算灵敏度对数与（１－特异度）对数的

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数检验其阈值效应，计算诊断优势的Ｃｏｃｈ

ｒａｎ犙值检验非阈值效应。若犘＞０．０５为差异无统计学意义，

选用固定效应模型；若犘＜０．０５为差异有统计学意义，选用随

机效应模型。最后对各项研究进行汇总灵敏度、汇总特异度、

阳性似然比、阴性似然比，并绘出ＳＲＯＣ曲线，计算ＳＲＯＣ曲

线下面积，并比较ＩＭＡ与ｃＴｎＴ的灵敏度及特异度。

２　结　　果

２．１　文献检索结果及纳入研究的基本特征　初检出文献１

６１８篇，根据纳入及排除标准筛选后，最终纳入研究１３篇
［５１７］，

中文研究８篇，英文研究５篇。所有研究均为诊断性试验。共

纳入研究２３８１例研究对象，其中ＡＣＳ患者１０６９例，５篇诊断

标准为 ＡＣＣ／ＡＨＡ，４篇为冠状动脉造影（ＣＡＧ），３ 篇为

ＥＳＣ＆ＡＣＣ，１篇未详细描述。非缺血性胸痛的患者即对照组，

共１３１２例。纳入研究的基本特征见表１。纳入文献中均要求

同时检测ｃＴｎＴ，其中共包含来自中国的３７８例研究对象的４

篇文献［８１０，１４］报告了ｃＴｎＴ对 ＡＣＳ早期诊断的特异度及灵敏

度，由此计算四格表资料见表２。

表１　　纳入研究的研究特征

ＩＤ 国家 ＡＣＳ诊断标准 检测方法 Ｃｕｔｏｆｆ值（Ｕ／ｍＬ） 真阳性数（ｎ） 假阳性数（ｎ） 假阴性数（ｎ） 真阴性数（ｎ）

赖泽仁２００７ 中国 ＥＣＳ＆ＡＣＣ ＡＣＢ ７５ ３７ １６ ９ １４

许明正２０１０ 中国 ＡＣＣ／ＡＨＡ ＡＣＢ ７１．６ ４８ １３ １０ ４２

游洁芸２０１０ 中国 ＣＡＧ ＡＣＢ ６０．５ ５８ １４ ７ ３６

汤天军２００７ 中国 ＥＣＳ＆ＡＣＣ ＡＣＢ ０．５１６ ５２ １１ ５ ３８

倪隽２００７ 中国 ＡＣＣ／ＡＨＡ ＡＣＢ ７３ ２８ １５ ７ ９

李洁琪２０１０ 中国 ＡＣＣ／ＡＨＡ ＡＣＢ ６４．７ ４５ １ ７０ １９

李连琨２００８ 中国 ＥＣＳ＆ＡＣＣ ＡＣＢ ６４．５ ８５ ６ ７ ３０

李艳君２０１０ 中国 － ＡＣＢ ６３．０ ３０ １６ ５ １４

ＬｅｅＹＨ２００７ 韩国 ＥＣＧ、ｃＴｎＴ、ＣＡＧ ＡＣＢ ８５．０ １２０ １８３ ９ １０１

ＳｈｅｎＸＬ２０１１ 中国 ＡＣＣ／ＡＨＡ ＡＣＢ ８５．０ １２２ ２４ １５ ４０４

ＲｏｙＤ２００４ 英国 ＥＣＧ、ｃＴｎＴ、ＣＡＧ ＡＣＢ ８５．０ ４８ １７ １６ ５０

ＳｉｎｈａＭＫ２００４ 英国 ＡＣＣ／ＡＨＡ ＡＣＢ ８５．０ １０７ ４２ ２４ ３５

ＫｉｍＪＳ２０１０ 韩国 ＥＣＧ、ｃＴｎＴ、ＣＡＧ ＡＣＢ ９８．５ ５４ ８９ ５１ ７３

　　－：不祥；：该数值为吸光度单位。

表２　　ｃＴｎＴ对ＡＣＳ早期诊断的指标

笔者 ｃｕｔｏｆｆ值
真阳性数

（ｎ）

假阳性数

（狀）

假阴性数

（狀）

真阴性数

（狀）

赖泽仁 － １１ １ ３５ ２９

汤天军 ０．５ｎｇ／ｍＬ １１ ０ ４６ ４９

倪隽 １．５μｇ／Ｌ ９ １ ２６ ２５

李洁琪 ０．１ｎｇ／ｍＬ ４２ １ ７３ １９

　　－：无数据。

２．２　文献质量评价按ＱＵＡＤＡＳ工具的１４条标准对１３个纳

入研究进行质量评价，结果见图１（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）。其中３个研究
［８，１１１２］未对研究对象进行

详细描述，不能代表可能接受检测的所有对象；２个研究
［１２，１６］

中的研究对象的金标准实验与待评价试验检测时间间隔较长，

ＡＣＳ病情发展较快，间隔时间内可能发生病情变化；４个研

究［１０１１，１３，１７］未对检测时间做详细阐述；表明本研究偏倚可能来

源于疾病谱偏倚、疾病进展偏倚、多重参照偏倚。

２．３　统计分析结果

２．３．１　ＩＭＡ对ＡＣＳ早期诊断的灵敏度和特异度　灵敏度与

（１－特异度）对数的Ｓｐｅｒｍａｎ系数为－０．０３０，犘＝０．９２２，提示

各研究结果间尚不能认为存在阈值效应；ＤＯＲ的ＣｏｃｈｒａｎＱ

值为１８１．７２，犘＝０．００００，表明存在非阈值效应；故采用随机

效应模型分析。１３项研究ＩＭＡ对 ＡＣＳ诊断的汇总灵敏度为

７８％（７５％～８０％），汇总特异度为６６％（６３％～６８％）；汇总阳

·７０２１·国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



性似然比为２．５７（１．６９～３．６１），汇总阴性似然比为０．２８

（０．１６～０．４８）。ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８４８９。见图２～５（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．３．２　血清ＩＭＡ与ｃＴｎＴ对ＡＣＳ诊断性能比较　根据上述

类似ｍｅｔａ统计方法，分别汇总ＩＭＡ与ｃＴｎＴ对 ＡＣＳ诊断的

灵敏度和特异度。ｃＴｎＴ对 ＡＣＳ早期诊断的灵敏度为３９％，

特异度为７２％；ＩＭＡ对ＡＣＳ早期诊断的灵敏度为７２％，特异

度为５７％。

３　讨　　论

在急性缺血情况下，人血清清蛋白上与过度金属元素如

铜、钴等的结合位点易发生降解，最新研究提示ＩＭＡ来源于这

一人血清清蛋白降解过程［１８１９］，但其产生及清除机制仍不完

全清楚，需进一步研究［２０］。在缺氧情况下，组织产生的氧自由

基激活氢自由基，导致清蛋白 Ｎ端结合位点处发生降解产生

ＩＭＡ，尤其是 Ｎ天冬氨酸丙氨酸组氨酸赖氨酸序列
［２１２２］。

同时有研究提示缺氧环境下，机体为适应缺氧而产生ＩＭＡ从

而保护心肌受损或限制心肌坏死程度及范围［２３］。目前有研究

显示ＩＭＡ联合ＥＣＧ及ｃＴｎＴ，可提高对ＡＣＳ诊断灵敏度
［２４］。

同时也有研究提示因为ＩＭＡ存在较高假阴性，导致其临床使

用受到极大限制［２５］。

ＳＲＯＣ曲线下面积用于评价检测方法的精确性；其值越接

近于１提示诊断效果越好；其值介于０．７～０．９提示有一定的

准确性。本研究中，ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８４８９，接近０．９提

示ＩＭＡ对ＡＣＳ的诊断准确性较好。

本文通过荟萃分析得出的ＩＭＡ的灵敏度及特异度与部分

研究类似［８，２６］。本研究结果示ＩＭＡ 对 ＡＣＳ诊断的灵敏度

（７２％）明显高于ｃＴｎＴ（３９％），因而可以应用ＩＭＡ为新的心肌

损伤标志物，用于早期诊断ＡＣＳ。对于ＡＣＳ患者，早期的溶栓

或经皮冠状动脉介入治疗可明显改善预后［２７］。所以目前对

ＡＣＳ诊断多采用纳入政策，即有阳性证据，如ＥＣＧ、心肌损伤

标志物，即尽早采取治疗措施。ＩＭＡ较其他指标提高了灵敏

度，减少漏诊，能总体提高 ＡＣＳ患者的预后。ＩＭＡ为缺血性

标志，无组织器官特异度，近来研究示多器官缺血均可引起其

明显升高，如胃肠道、脑部等。其低特异度导致高假阳性，可能

出现误诊非心肌缺血性胸痛，导致病情的延误和误诊。综上所

述，ＩＭＡ位于正常水平时可以基本排除ＡＣＳ。

对纳入研究对象进行异质性检验，提示存在非阈值效应，

考虑其来源如下。（１）研究对象纳入人群不一：纳入研究人群

均为就诊于研究机构的胸痛患者，存在地区、种族差异；由于地

区社会因素差异，各研究人群间发病至就诊时间差距不一，导

致疾病严重程度不一，部分患者仅为早期心肌缺血，部分患者

已发展致严重心肌坏死。（２）纳入研究中多个 ＡＣＳ诊断标准

同时应用，研究对象未接受相同的金标准诊断试验致多重参照

偏倚。（３）要求所有纳入研究均采用 ＡＣＢ法测定ＩＭＡ浓度，

但实验仪器、试剂来源、临界值不同直接导致对结果的判读。

（４）检索文献的语种仅限于中英文，致漏检以其他语种发表的

相关研究。（５）纳入研究的对照组均为非缺血性胸痛患者，无

健康人群，因而丢失部分重要信息。（６）检索策略、灰色文献也

是异质性的重要来源。

本研究的局限性：纳入文献数量较少，无法进行亚组分析；

无法确定临界值、试剂来源、诊断标准等因素是否影响ＩＭＡ的

诊断价值。纳入研究均未报到研究的对象其他指标，从而无法

评价联合ＩＭＡ、ＥＣＧ，及ｃＴｎＴ等指标对ＡＣＳ的诊断效能。另

外，所有纳入研究均为单中心研究，致疾病谱偏倚，可进行多中

心研究进一步评价ＩＭＡ的诊断价值。

ＩＭＡ对ＡＣＳ有一定的诊断价值。其特异度虽较ｃＴｎＴ

低，但仍尚可，在结合其他指标的情况下，仍可辅助诊断 ＡＣＳ；

其较高的灵敏度是ＩＭＡ低于临界值对临床排除 ＡＣＳ可能具

有更高的临床价值。本荟萃分析存在疾病谱偏倚、疾病进展偏

倚、多重参照偏倚等多种偏倚，在综合考虑上诉可能影响结果

的前提下，对临床有一定的指导作用。
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差，已明确提出检测系统的批内不精密度应为美国的临床实验

室室间质量评估ＣＬＩＡ′８８允许误差的１／４，天间标准差应为该

允许误差的１／３，达到这样要求的检测系统，可认为它的随机

误差属于可接受的水平［４］，本次检测ＣＬＩＡ′８８推荐ＣＫＭＢ允

许误差为３０％，ＣＫＭＢ的１／４允许误差为７．５％，实验结果显

示采用ＴｒｉａｇｅＭｅｔｅｔ型荧光免疫干式快速定量诊断仪检测

ＣＫＭＢ的两水平样本批内不精密度、批间不精密度、天间不精

密度、总不精密度结果均小于１／４ＣＬＩＡ′８８允许误差，在可接

受范围内，说明ＴｒｉａｇｅＭｅｔｅｔ荧光免疫干式快速定量诊断仪检

测ＣＫＭＢ精密度良好，符合实验室要求。

本院ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ全自动荧光免疫分析仪检测系统采用

原装配套试剂，同时操作人员经过系统培训，整个系统一直参

加全国卫生部临床检验中心的室间质评活动，质评结果均优

秀，是一可靠检测系统，以此作为参照系统对ＴｒｉａｇｅＭｅｔｅｔ荧

光免疫干式快速定量诊断仪检测系统检测ＣＫＭＢ作相关性

方法比对，两套检测系统均无离群点，重复性较好。本次检测

ＣＫＭＢ医学决定水平１５的相对偏差犛犈％为２．５３，医学决定

水平９０的相对偏差犛犈％为０．１７，均小于１／２ＣＬＩＡ′８８对室间

评估的允许误差（ＣＫＭＢ的允许误差为３０％），属临床可接受

水平，即两检测系统间的测定结果具有可比性，相关性良好，与

黄静沁等［５］实验得出ＣＫＭＢ采用ＰＯＣＴ法与电化学发光法

有很强的相关性结果相似。

临床检测ＣＫＭＢ分质量与活性两种，ＣＫＭＢ质量在心

肌患者血中升高倍数高于ＣＫＭＢ活性，这是因为心肌发病时

酶从受损区域释放入血中，而组织酶进入血循环后会发生变

性，使部分酶活性丧失［６］，同时，由于检测环境要求，溶血和血

液中巨ＣＫ、ＣＫＢＢ和ＣＫＭＭ 亚型等都会产生干扰现象，导

致ＣＫＭＢ结果偏高，董矜等
［７］指出ＣＫＭＢ质量的测定结果

假阳性率低，稳定不因受外界影响，灵敏度高，适合作为各类疾

病尤其是心血管类疾病检测的指标之一，所以，笔者建议采用

ＣＫＭＢ质量检测，提高结果准确性。

大多实验室检测ＣＫＭＢ质量都用发光方法检测，但对急

诊快速检测，ＰＯＣＴ法有他先天的优势，肖华等
［８］指出采用

ＰＯＣＴ法检测ＣＫＭＢ有冠心病诊断中的敏感度为９０．５％，特

异度为１００％。但高敏感度和特异度前提是在良好的质量管

理下才有意义。ＰＯＣＴ的质量管理是现时临床开展遇到的最

大问题，张明明和郑佐娅［９］指出在一项ＰＯＣＴ模拟实验中，在

采血点被污染的情况下，只有５．４％的护士意识到问题并正确

地解读了结果。因此，必须有计划地对操作人员进行必要的培

训，制定操作规程和定期进行质量控制，并对反馈的数据进行

统计处理，评价各ＰＯＣＴ测试系统的可靠性及稳定性等内部

质量管理工作要有计划地落实推行。

综上所述，美国 ＢｉｏｓｉｔｅＢｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司生产的 Ｔｒｉａｇｅ

Ｍｅｔｅｔ荧光免疫干式快速定量诊断仪检测ＣＫＭＢ的精密度良

好，符合实验室要求，参比方法测定的结果具可比性，在确保落

实质量管理的前提下可为心梗患者提供准确、稳定、可靠的检

测数据。
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