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　　摘　要：目的　探讨急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者血清缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）及心肌损伤标志物的变化和临床应用价值。

方法　对确诊的１２６例ＡＣＳ患者和４８例健康对照组进行ＩＭＡ、肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌红蛋白（Ｍｂ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、Ｃ

反应蛋白（ＣＲＰ）、心电图（ＥＣＧ）、冠脉造影（ＣＡＣ）检测，并进行统计分析。结果　除ＳＡ组以外，其余ＡＣＳ患者的ＩＭＡ与健康对

照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。ＥＣＧ与ＩＭＡ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ诊断ＳＡ、ＵＡ、ＡＭＩ的敏感性比较：ＩＭＡ＞Ｍｂ

＞ｃＴｎＩ＞ＥＣＧ＞ＣＲＰ＞ＣＫＭＢ，ＩＭＡ在各组中敏感性均最高，在ＡＭＩ组可达９７．６２％。ＥＣＧ与ＩＭＡ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ诊

断ＳＡ、ＵＡ、ＡＭＩ的特异性比较：ＩＭＡ＞ｃＴｎＩ＞Ｍｂ＞ＥＣＧ＞ＣＲＰ＞ＣＫＭＢ，ＡＭＩ组ＩＭＡ特异性最高可达１００．０％。结论　ＩＭＡ

与其他检测指标相比，能及时提示急性心肌缺血的发生，具有出现时间早、敏感性高、阴性预测值高等优点，是一种较理想的早期

诊断心肌缺血的指标。
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　　近年来，急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）已经成为危害人类健

康的主要病症之一，若不及时治疗，会发展到心肌梗死甚至心

源性猝死［１］。缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）作为一项新的早期诊断

心肌缺血的生化标志物，可以在心肌缺血发生后５～１０ｍｉｎ就

迅速升高，目前国内外多个机构已开始将其应用于心肌缺血的

早期诊断和 ＡＣＳ的危险分层
［２］。本研究对１２６例 ＡＣＳ患者

的缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）、肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌红蛋白（Ｍｂ）、

肌酸激酶 ＭＢ同工酶（ＣＫＭＢ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）做前瞻性动

态观察和对比研究，以探讨缺血修饰清蛋白这一新的心肌缺血

的生化标志物对急性冠状动脉综合征的诊断价值，为临床上

ＡＣＳ诊断和治疗提供客观依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＡＣＳ患者组：选择２０１３年１～５月在本院心

内科住院 ＡＣＳ患者１２６例，诊断均符合２００２年 ＡＣＣ／ＡＨＡ

诊疗指南的诊断标准，排除各种感染，肝、肾功能均正常，均行

冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查。分为急性心肌梗死（ＡＭＩ）组、不

稳定性心绞痛（ＵＡ）／非ＳＴ段抬高型心梗组、稳定性心绞痛

（ＳＡ）组。稳定心绞痛（ＳＡ）３３例，其中，男１７例，女１６例；年

龄（６５±１７）岁。不稳定心绞痛（ＵＡ）５１例，其中，男２４例，女

２７例；年龄（６９±１５）岁。急性心肌梗死（ＡＭＩ）４２例，其中，男

２０例，女２２例；年龄（６３±１２）岁。健康对照组为同一期间医

院体检中心筛选的身体健康者４８例，其中，男２４例，女２２例；

年龄（５６±１５）岁，均为冠状动脉造影正常者。

１．２　方法

１．２．１　ＩＭＡ测定　患者胸痛发病后２ｈ内空腹抽取静脉血，

采血后立即冷冻至－８５℃保存。仪器为日立７６０００２０型全自

动生化分析仪检测ＩＭＡ，检测方法为清蛋白钴离子结合实验

（ＡＣＢ）。试剂为北京九强生物科技公司生产的国产试剂盒（试

剂盒批号：１２１２１８Ｐ；标准液批号：２００９１１２５；浓度为６１．８Ｕ／

ｍＬ；质控品批号：２０１１ＡＡ０２Ａ１１１）。

１．２．２　其他各指标检测　ｃＴｎＩ和 Ｍｂ检测采用全自动微粒

发光技术，采用ＢｅｃｋｍａｎＡｃｃｅｓｓＩＩ免疫分析仪和原装配套试

剂。ＣＫＭＢ检测采用免疫抑制法，ＣＲＰ检测采用免疫比浊

法，仪器为日立７６０００２０自动化分析仪和试剂盒由九强公司

提供。ＣＡＧ以主要冠状动脉狭窄程度大于或等于５０％的数

目为冠状动脉狭窄支数。心电图（ＥＣＧ）检查有明显的Ｔ波改
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变，ＳＴ段移位，记为ＥＣＧ（＋）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行数据处理，计量

数据均以狓±狊表示，各组间血清ＩＭＡ及心肌损伤指标浓度比

较采用单因素方差分析，相关性用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，敏感性、

特异性比较用χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　ＡＣＳ各组血清ＩＭＡ及其他心梗指标结果　见表１。

表１　　各组血清ＩＭＡ及其他心梗指标浓度比较（狓±狊）

组别 狀 ＩＭＡ（Ｕ／ｍＬ） ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ） Ｍｂ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

健康对照组 ４６ ６０．５４±５．８４ ０．００±０．００ ３０．５０±１３．７０ １３．０５±５．５２ １．１４±２．６５

ＵＡ组 ５１ ７３．９８±７．９１△ １．１４±１．８８△ １８２．９０±２１５．３１△ １５．４４±１１．１８△ ４２．５８±６２．１３△

ＳＡ组 ３３ ６１．８０±４．９４ ０．０６±０．０３ ３２．５０±１７．７２ １３．５５±４．２２ １．０２±３．３５

ＡＭＩ组 ４２ ７１．３５±７．９０△＃ ４．０６±３．６３△ ５８９．２３±８６０．８０△ １９．００±９．６１△ ２８．９８±２９．０６△

　　△：犘＜０．０１，与健康对照组比较；：犘＜０．０１，与ＵＡ组比较；＃：犘＜０．０１，与ＳＡ组比较。

２．２　ＥＣＧ 与ＩＭＡ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ诊断 ＳＡ、ＵＡ、

ＡＭＩ的敏感性比较　以ＩＭＡ＞６６．３８Ｕ／ｍＬ、ｃＴｎＩ＞ｌｎｇ／ｍＬ、

Ｍｂ＞４４．２ｎｇ／ｍＬ、ＣＫＭＢ＞１８．５０Ｕ／Ｌ、ＣＲＰ＞３．７ｍｇ／Ｌ为

阳性判定界点，其阳性判定界点以狓±狊为界点。ＥＣＧ、ＩＭＡ、

ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ对各组的敏感性为：ＩＭＡ（ＵＡ组、ＳＡ

组、ＡＭＩ组分别为９６．０８％、８４．８５％、９７．６２％）、Ｍｂ（ＵＡ组、

ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为７５．０％、０．０％、８２．９６％）、ｃＴｎＩ（ＵＡ组、

ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为３４．４％、０．０％、８０．９６％）、ＥＣＧ（ＵＡ组、

ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为５８．８％、３０．３％、７８．２４％）、ＣＲＰ（ＵＡ

组、ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为７５．６％、１５．１５％、７２．２４％）、ＣＫＭＢ

（ＵＡ组、ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为２６．７％、１５．１５％、７０．４３％）。

ＩＭＡ在各组中敏感性均最高，在ＡＭＩ组可达９７．６２％。

２．３　ＥＣＧ、ＩＭＡ、ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ诊断ＳＡ、ＵＡ、ＡＭＩ

的特异性比较由特异性为ＩＭＡ（ＵＡ组、ＳＡ组、ＡＭＩ组分别为

１００．０％、９７．６２％、１００．０％）、ｃＴｎＩ（ＵＡ组、ＳＡ组、ＡＭＩ组分别

为１００．０％、８４．８５％、１００．０％）、Ｍｂ（ＵＡ组、ＳＡ组、ＡＭＩ组分

别为１００．０％、８４．８５％、１００．０％）、ＥＣＧ（ＵＡ组、ＳＡ组、ＡＭＩ

组分别为４５．４５％、４９．１０％、８５．７１％）、ＣＲＰ（ＵＡ组、ＳＡ组、

ＡＭＩ组分别为９１．８％、８４．８５％、３７．１％）、ＣＫＭＢ（ＵＡ组、ＳＡ

组、ＡＭＩ组分别为８０．０％、３０．３０％、４０．０％），ＡＭＩ组ＩＭＡ特

异性最高可达１００．０％，ｃＴｎＩ、Ｍｂ特异性最高也可达１００．０％。

３　讨　　论

心肌缺血是冠心病的主要病理生理特征，它的早期发现对

冠心病的诊断、治疗及预后判断至关重要，然而这一点恰是现

代心脏病学中最薄弱的环节之一。在美国大的心脏中心被拟

诊为ＡＣＳ的患者中平均只有２５％出入院诊断一致，对临床资

源产生巨大的浪费；而另一方面，每年却有２％的 ＡＣＳ患者被

漏诊［３］，从而导致极为严重的后果。造成这种现象最重要的原

因就是目前尚缺乏可早期、方便评价心肌缺血的有效手段。现

有的心肌损伤标志物如ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ等对检测心肌坏死有很

高的敏感性与特异性，但对心肌坏死发生前的急性心肌缺血无

法识别。ＩＭＡ是近年来研究较多的、可能在后一领域有所作

为的标志物，是一个心肌缺血早期就有变化的敏感生化指标。

健康人体血清清蛋白（ＨＳＡ）平均浓度为０．６３ｍｍｏｌ／Ｌ，由５８５

个氨基酸残基组成，其Ｎ末端与钴（Ｃｏ）、铜（Ｃｕ）、镍（Ｎｉ）等金

属元素具有很强的结合能力［４］。当患者出现心肌缺血时，体内

ＨＳＡ与外源性Ｃｏ２＋结合能力降低，形成ＩＭＡ
［５６］，但其具体机

制尚不清楚。进一步研究还发现Ｎ末端前４个氨基酸序列即

天冬氨酸（Ａｓｐ）丙氨酸（Ａｌａ）组氨酸（Ｈｉｓ）赖氨酸（Ｌｙｓ）对

ＨＳＡ与Ｃｏ２＋的牢固结合起着十分重要的作用。但也有学者

发现一部分健康人 ＨＳＡ的 Ｎ末端也会存在 Ａｓｐ或 ＡｓｐＡｌａ

的缺失［７］。Ｂｈａｇａｖａｎ等
［８］对７５例心肌缺血患者的血清进行

研究发现，有７例患者的 ＨＳＡ存在正常的 Ｎ末端氨基酸序

列，而１例非心肌缺血患者，其 Ｎ末端发生了 ＡｓｐＡｌａ缺失。

ＢａｒＯｒ等
［９］利用ＩＭＡ形成的原理设计出了清蛋白钴结合试

验（ＡＣＢ）来检测ＩＭＡ。２００３年２月，美国ＦＤＡ已批准将ＩＭＡ

作为早期心肌缺血的生化标志物，用于对低危患者 ＡＣＳ的辅

助诊断［１０］。

本研究中，与健康对照组比较，ＩＭＡ含量：ＳＡ组无显著性

差异，ＵＡ组和ＡＭＩ组ＩＭＡ含量升高，均有显著性差异（犘＜

０．０１）。这与国内荣嵘等
［１１］报道的 ＵＡ、ＡＭＩ，浓度最低不相

符。与ＵＡ组比较：ＳＡ组显著降低，ＡＭＩ组无显著差异。而

ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ也显著升高，与国内刘红等
［１２］和马眷

华等［１３］的报道相符。证明它们是诊断心肌损伤理想的生化标

志物。同时表明这些ＡＣＳ患者均有心肌缺血发生，由于ＩＭＡ

是心肌梗死发生前诊断早期急性心肌缺血的指标，因此对于

ＳＡ患者无意义。在敏感性的比较中，ＩＭＡ、Ｍｂ、ｃＴｎＩ、ＥＣＧ、

ＣＲＰ、ＣＫＭＢ、诊断ＡＭＩ的敏感性分别为９７．６２％、８２．９６％、

８０．９６％、７８．２４％、７２．２４％、７０．４３％，敏感性比较显示：ＩＭＡ＞

Ｍｂ＞ｃＴｎＩ＞ＥＣＧ＞ＣＲＰ＞ＣＫＭＢ，ＩＭＡ在各组中敏感性均最

高，在ＡＭＩ组可达９７．６２％。在特异性的比较中，ＩＭＡ、ｃＴｎＩ、

Ｍｂ、ＥＣＧ、ＣＫＭＢ、ＣＲＰ诊断 ＡＭＩ特异性分别为：１００．０％、

１００．０％、１００．０％、８５．７％、４０．０％、３７．１％，以ＡＭＩ组ＩＭＡ特

异性最高可达１００．０％，与ｃＴｎＩ、Ｍｂ特异性最高可达１００％

一致。

目前对 ＡＣＳ的诊断、危险分层主要依赖于病史、ＥＣＧ、心

肌损伤标志物等，从本研究中可看出；ＩＭＡ诊断 ＡＣＳ不论是

诊断敏感性还是特异性，都为最好的指标，建议应该尽早的应

用临床。笔者认为ＩＭＡ作为灵敏的心肌缺血指标能够辅助医

生早期明确诊断，以便在可逆阶段干预治疗，达到改善患者预

后和减少死亡的目的，具有非常重要的临床应用价值。

ｃＴｎＩ由于特异性和敏感性高被定为诊断 ＡＭＩ的“金标

准”，本文 Ｍｂ检定结果无论是特异性和敏感性几乎和ｃＴｎＩ

“金标准”一样，其次是ＣＫＭＢ、ＣＲＰ，它们均在组织已发生坏

死后才释放入血［１４］。而ＩＭＡ作为一项新的早期诊断心肌缺

血的生化标志物，在血液中比ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＲＰ、ＣＫＭＢ出现得

早。本文所收集的是患者胸痛发病后２ｈ内空腹抽取静脉血

的标本，所以ＩＭＡ 的诊断敏感性大于ｃＴｎＩ、Ｍｂ、ＣＲＰ、ＣＫ

ＭＢ。因此，ＩＭＡ与其他检测指标相比，能及时提示急性心肌

缺血的发生，具有出现时间早、敏感性高、阴性预测值高等优

点，是一种较理想的早期诊断心肌缺血的指标。

（下转第３３０７页）
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参与，而是通过活化２个 ＭＢＬ相关丝氨酸蛋白酶（ＭＡＳＰ１和

ＭＡＳＰ２）而实现的。该作用能直接杀菌和溶解病毒，还可通过

产生Ｃ３ｂ／Ｃ４ｂ起间接调理作用。ＭＢＬ能籍其ＣＬＲ与吞噬细

胞表面的胶凝素受体结合，介导直接调理功能［７８］。ＭＢＬ与病

原微生物的糖类结合后产生的效应功能是由其保守的胶原尾

巴介导的［９］。一方面，可通过巨噬细胞膜表面表达的特定受体

介导的调理作用来清除病原体，另一方面，ＭＢＬ可以直接或通

过与其连接的蛋白酶，即 ＭＡＳＰ来激活补体的经典途径以及

凝集素途径。ＭＡＳＰ与 ＭＢＬ结合后直接切割Ｃ３或激活经典

通路中的Ｃ３转换酶，使Ｃ３ｂ产生增加；或催化Ｃ４和Ｃ２，形成

Ｃ４ｂ２ｂ。除此之外，ＭＢＬ还能在Ｃｌｑ与Ｃｌｒ和Ｃｌｓ的作用中替

代Ｃｌｑ，并激活经典补体通路中的Ｃ３转换酶
［１０］。综上所述，

ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ具有正相关性（狉＝０．６４１，犘＜０．０５），同时可以

看出乙肝患者肝组织损伤程度越重，ＭＢＬ和 ＭＡＳＰ的水平越

低，这提示甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶是天然免疫的

重要组成部分。而 ＭＢＬ与 ＭＡＳＰ均参与补体的同一条活化

途径（ＭＢＬ途径），且分属上游和下游蛋白，具有较高的正相关

符合这一免疫学基本理论。而 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ均存在较低程度

的负相关，一方面提示Ｃ３ｂ虽然也参与 ＭＢＬ途径，但在乙肝

患者体内，其产生并非主要来源于 ＭＢＬ途径的激活，可能存

在其他更重要的来源（如经典途径）；另一方面，在确定高水平

的 ＭＢＬ、ＭＡＳＰ对乙肝患者具有保护意义后，Ｃ３ｂ的升高则会

导致超敏反应和组织损伤。关于补体各成分及其水解片段在

机体内的免疫功能至今尚未清楚，而它们在乙肝患者体内参与

的免疫保护和（或）免疫损伤机制也无定论，有关 ＭＡＳＰ、ＭＢＬ

及Ｃ３ｂ的表达和肝细胞受损程度之间的关系还需要进行更多

的研究。
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ｐｅｃｔｏｒｉｓｔｏｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｂａｌｌｏｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．

ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００３，９２（３）：３２２３２４．

［５］ＢａｒＯｒＤ，ＷｉｎｋｌｅｒＪＶ，ＶａｎＢｅｎｔｈｕｙｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄａｌｂｕｍｉｎ

ｃｏｂａｌｔｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ：Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ，ａｎｄｔｒｏｐｏｎｉｎＩ［Ｊ］．

ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００１，１４１（６）：９８５９９１．

［６］ＢａｒＯｒＤ，ＣｕｒｔｉｓＧ，ＲａｏＮ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣｏ２＋ａｎｄ

Ｎｉ２＋ｂｉｎｄｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｔｈｅＮｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆｈｕｍａｎａｌ

ｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒｏＪＢｉｏｃｈｅｍ，２００１，２６８（１）：４２４８．

［７］ ＢｒｅｎｎａｎＳＯ，ＧｅｏｒｇｅＰＭ，ＰｅａｃｈＲＪ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆａｓｌｏｗ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

１９８８，１７６（２）：１７９１８４．

［８］ＢｈａｇａｖａｎＮＶ，ＬａｉＥＭ，ＲｉｏｓＰＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ

ａｌｂｕｍｉｎｃｏｂａｌｔｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉａａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００３，４９（４）：５８１

５８５．

［９］ＢａｒＯｒＤ，ＬａｕＥ，ＷｉｎｋｌｅｒＪＶ．Ａｎｏｖｅｌａｓｓａｙｆｏｒｃｏｂａｌｔａｌｂｕｍｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０００，１９（４）：３１１３１５．

［１０］ＨｅｅｓｃｈｅｎＣ，ＤｉｍｍｅｌｅｒＳ，ＦｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

ｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｈｅｓｔｐａｉｎ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２００４，２９１（４）：４３５４４１．

［１１］荣嵘，洪岩，贾玫．冠心病患者血清缺血修饰白蛋白及心肌损伤标

志物的变化和意义［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（３）：４０５４０７．

［１２］刘红，杨营军．急性冠状动脉综合征患者血清缺血修饰白蛋白的

检测及意义［Ｊ］．山东医药，２００８，４８（１６）：６３６４．

［１３］马春华，秦笛，史连义，等．缺血修饰白蛋白在急性心肌梗死早期

诊断中的价值［Ｊ］．实用预防医学，２０１２，１９（６）：９１４９１６．

［１４］张瑞青，朱一堂，尹艳霞．三项生化指标在急性冠状动脉综合征早

期诊断中的意义［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１１，３１（１９）：３７９８３７９９．

（收稿日期：２０１３０８０６）

·７０３３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４




