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心肌型脂肪酸结合蛋白的新近研究进展"

袁海生 综述!杨立顺 审校

"天津市北辰区中医医院检验科!天津
)(('((

%

!!

关键词"心肌型脂肪酸结合蛋白$

!

急性冠脉综合征$

!

肺栓塞$

!

心力衰竭
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%
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心肌型脂肪酸结合蛋白$

P8c!N#

&是一种低相对分子质

量可溶性蛋白#在心肌细胞胞浆中含量丰富'具有组织特异

度#心肌损伤后血浆中
P8c!N#

水平变化有时间规律性#且血

浆
P8c!N#

水平与心肌损伤程度呈正相关#故
P8c!N#

可作

为诊断早期心肌缺血的生化标志物#近年受到广泛关注'

@

!

P8c!N#

及其检测方法

P8c!N#

是小分子细胞内蛋白#由
$)%

个氨基酸构成#相

对分子质量仅为$

$'

!

$+

&

S$(

)

#大量存在于心肌组织中#并具

有心肌特异度#参与细胞内脂肪酸的摄取(转运和代谢#为心肌

收缩提供能量'当心肌细胞缺血(缺氧时动员脂肪酸供能#心

肌细胞膜的通透性增加#导致心肌细胞内
P8c!N#

升高#在急

性冠脉综合征$

!QZ

&早期$

)A

以内&即可检测到#是近年来临

床研究并受到广泛关注的心肌损伤的早期指标之一'

P8c!N#

的检测早期应用放射免疫法#最近几年研发出许

多检测速度越来越快#灵敏度也越来越高的方法'目前有以下

几种方法检测!酶联免疫吸附法$

Y-UZ!

&(时间分辨免疫荧光

测定法$

",UcW!

&(在线流动替换免疫试验(光栅耦合传感器

技术(乳胶微粒增强免疫浊度法(免疫胶体金技术等'

临床上常用免疫胶体金法(

Y-UZ!

法及乳胶微粒增强免

疫比浊法检测#胶体金法适用于急诊床旁快速检测#

Y-UZ!

法

适用于临床研究大量标本的检测#而免疫比浊法可以在全自动

生化分析仪上进行#降低了手工劳动强度#自动化程度高#适用

于大样本的检测'

A

!

P8c!N#

在心'肺疾病中的应用

A&@

!

!QZ

的早期诊断
!

!QZ

的早期诊断对降低患者病死率(

改善预后有着极其重要的作用'在急性心肌梗死$

!WU

&早期#

许多患者的临床症状并不明显常表现为不典型胸痛#特别是在

非
Z"

段抬高心肌梗死$

RZ"YWU

&患者中'

P8c!N#

在
!WU

后
)A

内升高#

*A

达峰值#

%'A

内恢复正常#因此在心肌梗死

的早期诊断中具有明显的优势'林高贵等)

$

*研究发现#在胸痛

发病
)A

内#

!WU

组
P8c!N#

水平为$

+2&$)0$1&$/

&

7

K

"

;-

#

明显高于疑似组)$

$$&'20'&*+

&

7

K

"

;-

*和健康对照组)$

)&

$'0C&+%

&

7

K

"

;-

*#差异有统计学意义$

G

&

(&($

&%并且其灵

敏度$

1$&$$3

&(特异度$

1*&))3

&(阳性预测值$

1*&*(3

&和阴

性预测值$

**&%'3

&均明显优于心肌肌钙蛋白
U

$

D"7U

&的
$)&

))3

(

12&2/3

(

*+&/$3

(

')&'*3

和肌酸激酶同工酶$

Q]8WN

&

的
%$&$$3

(

1+&((3

(

*2&)23

(

'*&*(3

#差异均有统计学意义

$

G

&

(&(+

&'而
D"7U

及
Q]8WN

水平在发病
2A

后
!WU

组才

明显高于疑似组和健康对照组$

G

&

(&($

&'

WDW<A97

等)

%

*对

$$%*

例胸痛患者进行研究#按胸痛发作到就诊时间分为
(

!

+

2*(%

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'

"

基金项目!天津市北辰区科技发展计划项目$

FDJ6%($$8(*

&'

!

作者简介!袁海生#男#主管检验师#主要从事临床生化(免疫检验研究'



&

)A

(

)

!&

2A

和
2

!

$%A)

组#检测各组
P8c!N#

水平#

(

!

&

)A

与
)

!&

2A

组的灵敏度分别为
2'&)3

和
*+&)3

#阴性

预测值分别为
1)3

和
1/3

'乔维洲等)

)

*选择
)*(

例急诊胸痛

患者#按胸痛发作到就诊时间分为
&

)A

(

)

!

2A

和
$

2A)

组#

检测各组心肌脂肪酸结合蛋白$

P8c!N#

&水平#

)

组的灵敏度

分别为
/)&$3

(

*$&23

和
/2&*3

#而各组的超敏肌钙蛋白$

A68

D"R"

&和
Q]8WN

分别为显示#$

'2&)3

#

1&*3

&($

/+3

#

+(3

&

和$

1%&13

#

*1&)3

&#可以看出在
&

)A

和
)

!

2A

两个组中
P8

c!N#

的灵敏度要远高于
A68"R"

和
Q]8WN

'最近蔡朝民

等)

'

*的研究显示#胸痛
)A

就诊患者
P8c!N#

(

Q]8WN

与
D"7U

诊断
!WU

的灵敏度分别为
++3

(

)'3

和
$$3

#

P8c!N#

虽没

有体现出很高的灵敏度#但仍可以看出
P8c!N#

的灵敏度要

远高于
D"7U

和
Q]8WN

'

A&A

!

P8c!N#

与其他指标联合应用对
!QZ

的早期诊断
!

乔

维洲等)

)

*研究表明#联合
P8c!N#

和
D"7"

进行诊断则可以明

显地改善两者的灵敏度#

&

)A

组
P8c!N#

与
A68D"R"

联合

检测诊断
!WU

的灵敏度为
1$&+3

#特异度为
*)&)3

#

A68D"8

R"

与
Q]8WN

联合检测诊断
!WU

的灵敏度为
'/&23

#特异度

为
*$3

%

)

!

2A

组
P8c!N#

与
A68D"R"

联合检测诊断
!WU

的灵敏度为
1'&/3

(特异度为
1(&)3

#

A68D"R"

与
Q]8WN

联

合检测诊断
!WU

的灵敏度为
//&23

#特异度为
*)&13

'在

!WU

早期诊断中#

P8c!N#

与
A68D"R"

联合检测的灵敏度优

于传统的
A68D"R"

与
Q]8WN

联合检测'

]5;

等)

+

*也指出联

合检测
P8c!N#

与
A68D"R"

对
!QZ

诊断的受试者工作特征

$

,[Q

&曲线下面积为
(&1(

#优于
A68D"R"

与另外两个指标

)$肌红蛋白$

WF

&和
Q]8WN

*的联用'李硕等)

2

*研究表明单独

检测
P8c!N#

在
!WU

发病
)

!

2A

的灵敏度为
//&*3

#而
P8

c!N#

与
D"7"

组合的诊断灵敏度则提高为
*+&%3

'

P8c!N#

kD"7"

组合比单一检测
P8c!N#

的诊断灵敏度高#发病
)

!

2

A

的
P8c!N#kD"7"

组合具有最好的诊断价值'肖暖等)

/

*探

讨缺血修饰蛋白$

UW!

&和
P8c!N#

联合检测在
!WU

早期诊

断中的价值#患者就诊即刻
UW!

(

P8c!N#

(

D"7U

(

Q]8WN

(

WF

灵敏度分别为
2+&)3

(

21&%3

(

$+&'3

(

$+&'3

和
'%&)3

#而

UW!

与
P8c!N#

联合检测灵敏度为
*'&23

%入院
)A

时#

UW!

(

P8c!N#

(

D"7U

(

Q]8WN

(

WF

灵敏度分别为
*(&*3

(

1%&)3

(

%)&$3

(

)'&23

和
/2&13

#而
UW!

与
P8c!N#

联合检

测灵敏度为
12&%3

%

2A

时
Q]8WN

灵敏度为
2$&+3

#

UW!

(

P8

c!N#

灵敏度分别为
**&'3

和
12&%3

#

UW!

与
P8c!N#

联合

检测灵敏度则高达
$((&(3

'

Q:F=<75D

等)

*

*研究糖原磷酸化

酶同工酶脑型$

#̀NN

&与
P8c!N#

联合检测在
!WU

早期诊断

中的价值#入院
)A

时#

#̀NN

(

P8c!N#

(

D"7U

灵敏度分别为

*$&)3

(

1$&+3

和
%+&$3

#而
#̀NN

与
P8c!N#

联合检测灵敏

度则提高到
1/&23

'

A&B

!

!QZ

的危险分层
!

早期识别
!QZ

高危患者并及时治疗

可以改善患者的预后#大大提高患者的生存率#将
P8c!N#

与

临床常用的全球急性冠状动脉事件注册$

,̀!QY

&危险评分系

统进行相关性分析#提示
P8c!N#

可以对
!QZ

进行有效的危

险分层#预测
!QZ

患者预后'魏庆民等)

1

*将
P8c!N#

水平与

,̀!QY

风险评分进行相关性分析#研究发现
P8c!N#

的峰值

水平与患者入院时
,̀!QY

危险评分呈正相关$

5g(&/($

#

G

&

(&(+

&#表明
P8c!N#

水平与
,̀!QY

评分一致性良好#可在

!QZ

患者发病早期#作为实验室诊断指标辅助临床医师判断

患者预后'陈键)

$(

*根据
,̀!QY

危险评分标准将病例分为对

照(低危(中危和高危
'

组#

RZ"Y!QZ

患者不同危险层次组

血清
P8c!N#

浓度明显高于对照组$

G

&

(&($

&'随着危险度

级别的 增 高#患 者 血 清
P8c!N#

浓 度 依 次 递 增#对 照 组

$

%&/$0$&(/

&

7

K

"

-

(低危组 $

*&*10)&/2

&

7

K

"

-

(中危组

$

$2&($02&$*

&

7

K

"

-

(高危组$

$1&'/0$(&)/

&

7

K

"

-

#不同危险

层次组之间差异有统计学意义$

G

&

(&($

&'

A&C

!

血管再通的评估
!

血管再通的间接判定指标包括!$

$

&

2(

!

1(;57

内抬高的
Z"

段至少回落
+(3

'$

%

&肌钙蛋白
"

$

"7"

&或肌钙蛋白
U

$

"7U

&峰值提前至发病
$%A

内#

Q]8WN

酶

峰提前至
$'A

内'$

)

&

%A

内胸痛症状明显缓解'$

'

&治疗后

的
%

!

)A

内出现再灌注心律失常#如加速性室性自主心律(房

室传导阻滞等'上述
'

项中#心电图变化和心肌损伤标志物峰

值前移最重要)

$$

*

'

_?-?;96

等)

$%

*观察了
+*

例
!WU

患者溶

栓前及溶栓后
2(

(

1(

(

$*(;57

血浆
P8c!N#

水平#所有患者均

在溶栓后
1(;57

行冠脉造影#结果显示#溶栓治疗
2(;57

再通

组血浆
P8c!N#

水平明显高于未再通组#再通组比溶栓前血

浆
P8c!N#

水平明显升高'陈传民)

$)

*研究
''

例
!WU

患者溶

栓后结果表明#再通组溶栓后
P8c!N#

约
)A

达高峰#未再通

组约
+A

达高峰#再通组峰值明显前移'李宁等)

$'

*的研究也

发现
!WU

患者行
#QU

术后
)A

再通组血浆
P8c!N#

水平明显

高于未再通组#而此时
"7U

还未见变化'李明等)

$+

*通过
,[Q

曲线研究#确定
$+%&$/7

K

"

-

为判断缺血心肌溶栓后再通的临

界值$

D:@9EE

值&'故
P8c!N#

峰值提前可以作为血管再通成

功的监测指标之一#并且优于
"7U

和
Q]8WN

'

A&I

!

心力衰竭$

Pc

&的评价与危险分层
!

重症
Pc

组入院时

血清
P8c!N#

水平明显高于非重症
Pc

组$

G

&

(&($

&#其
P8

c!N#

阳性率为
'/&$3

#

Pc

患者血清
P8c!N#

水平与心功能

分级$

R̂ P!

*!,

级&呈正相关$

5g(&//

#

G

&

(&($

&'在治

疗过程中#死亡组
P8c!N#

指标持续升高#治疗后第
/

(

2(

天

P8c!N#

水平均高于治疗前$

G

&

(&(+

&

)

$2

*

'

R55>?b5

等)

$/

*观察

$*2

例慢性心力衰竭患者的血浆
P8c!N#

水平#结果显示随着

R̂ P!

分级的增加$由
*

级到
,

级&#

P8c!N#

水平增高的比

例也随之升高!分别占
$*&*3

(

')&%3

(

2*&'3

和
$((&(3

'说

明
P8c!N#

是一个新的有效的心力衰竭的诊断指标#血清
P8

c!N#

水平对重症
Pc

患者诊断(病情程度判断及患者预后和

死亡风险评估有重要价值#也可作为疗效监测的客观指标'

A&S

!

P8c!N#

在肺栓塞$

#Y

&患者预后判断中的应用
!

P8

c!N#

可预测
#Y

患者的不良预后#何磊等)

$*

*做了前瞻性研

究#

#Y

患者根据
P8c!N#

水平分为阳性组$

'

$(

%

K

"

-

&和阴

性组$

&

$(

%

K

"

-

&#

)(I

内
P8c!N#

阳性组出现了呼吸衰竭(

休克(行机械通气等并发症及死亡%而
P8c!N#

阴性组患者无

一例出现#

P8c!N#

阳性组出现并发症的概率明显高于
P8

c!N#

阴性组的患者'在预测血流动力学稳定的
!#Y

患者病

死率方面
N96DA?=5

等)

$1

*进行了研究#

$($

例
#Y

患者中#

$'

例

P8c!N#

为阳性#

$(

例出现病情恶化并有
*

例患者死亡#另外

*/

例
P8c!N#

阴性的患者无死亡病例$

G

&

(&(+

&'申玲君

等)

%(

*的研究也发现
P8c!N#

在
!#Y

患者危险分层中的作用

优于
D"7U

$欧洲心脏病协会指南中推荐用于
!#Y

分层的心肌

损伤标志物&#

!#Y

低危组(中危组(高危组心率(

_8

二聚体(

P8

c!N#

呈明显递增趋势'

B

!

P8c!N#

在心脏外科中的应用

近年来#冠状动脉旁路移植术$

Q!Ǹ

&与经皮冠脉介入治

疗$

#QU

&等心脏手术广泛应用于
!QZ

患者'而手术过程及围

术期机体处于非生理状态#心肌缺血再灌注损伤等因素可导致

不同程度的心肌损伤'

+

/*(%

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'



B&@

!

Q!Ǹ

围术期心肌损伤的评估
!

非体外循环下急诊冠状

动脉旁路移植术$

[#8YQ!Ǹ

&是几小时内开始并完成的冠脉

搭桥术#能够有效挽救患者生命#但相对于常规择期冠脉搭桥

术$

[#8QQ!Ǹ

&#

[#8YQ!Ǹ

有较高的风险#手术带来的心肌

损伤也非常严重#

P8c!N#

可以作为
[#8YQ!Ǹ

术后监测心

肌损伤的重要指标'李知娟)

%$

*观察了
%

种手术围术期
P8

c!N#

的变化趋势!

[#8YQ!Ǹ

术后
$AP8c!N#

就开始升

高#于
2A

达到峰值#

%'A

仍未恢复到术前水平%

[#8QQ!Ǹ

术后
)AP8c!N#

才开始升高#

2A

达到峰值#

%'A

恢复到术前

水平#并且
[#8YQ!Ǹ

组各时间段
P8c!N#

水平均高于
[#8

QQ!Ǹ

组'

QA9JIA:=

G

等)

%%

*观察了几种指标在体外循环

Q!Ǹ

与非体外不停跳
Q!Ǹ %

种搭桥术中的变化#发现体外

循环组
P8c!N#

(

D"7U

和高灵敏度
Q

反应蛋白水平明显高于

非体外循环组#并通过
,[Q

曲线分析表明
P8c!N#

对心肌损

伤具有较好的诊断价值'

P8c!N#

水平大于
2&*

%

K

"

-

者#心

肌损伤风险增高
+)&//

倍'

W<C5b

等)

%)

*研究结果与
QA9JIA:8

=

G

等)

%%

*研究一致#据此认为非体外循环
Q!Ǹ

比体外循环

Q!Ǹ

提供了更好的心肌保护作用'

B&A

!

#QU

术后心肌损伤程度判断
!

#QU

术是改善
!QZ

患者

心肌供血的有效手段#但因手术过程中心肌暂时供血减少(心

肌再灌注(钙超载及氧自由基作用等因素#可能使心肌再受损

害'也可因行
#QU

时介入导丝和植入支架#患者可出现心肌

微小损伤'于立峰等)

%'

*研究行
#QU

术患者术后
2AP8c!N#

水平明显高于术前$

G

&

(&($

&%

!QZ

患者
#QU

术后仍有部分发

生心脏事件#及时识别这些高危患者并采取强化抗凝(调脂等

治疗#可能改善患者的预后#张丽梅等)

%+

*选择
1(

例成功择期

#QU

的冠心病患者#测定其术后
)

!

2A

内的
P8c!N#

#并术后

随访
2

个月#以发生心脏事件$包括心源性猝死#血管内再狭

窄#充血性心力衰竭&为研究终点'经过
2

个月的随访#共有

%2

例发生了心血管事件#其中心源性猝死
$

例#血管内再狭窄

$(

例#充血性心力衰竭
$+

例'心脏事件组
P8c!N#

阳性率较

无心血管事件组增高$

G

&

(&(+

&%

Q9f

模型多因素逐步分析显

示
P8c!N#

阳性是冠脉支架术后再发心脏事件的独立危险因

子$

VVg+&*%

#

G

&

(&(+

%

1+3D;$&)/

!

%'&/)

&'心肌再灌注

是
#QU

手术的最终目的#张健等)

%2

*研究
#QU

治疗
$%A

及
%'A

后#比较
Z"

段回落组与
Z"

段无回落组的
P8c!N#

水平#

Z"

段回落组下降更为明显#且两组间差异有统计学意义%而
D"7U

下降不甚明显#差异无统计学意义$

G

$

(&(+

&#

Z"

段回落组

中#

#QU

术后
2A

血清
P8c!N#

达高峰#

%'A

恢复至正常水平%

而
Z"

段无回落组中#

P8c!N#

在
%'A

未恢复至正常水平#急

性
Z"YWU

直接
#QU

术后#

Z"

段回落良好的患者#

P8c!N#

恢

复至正常水平#心肌损伤程度较轻#心肌组织灌注程度较好#左

心收缩功能较好%所以#心电的
Z"

段回落程度结合
P8c!N#

下降有可能作为评价急性
Z"

段抬高心肌梗死$

Z"YWU

&再灌

注疗效的一项指标'

C

!

小
!!

结

P8c!N#

真正应用于临床#现在尚需解决试剂的标准化

及分析系统的标准化问题#以帮助确定统一的正常值范围及确

立心肌梗死和损伤的诊断临界值#因此需通过大规模的临床验

证#将试验标准化#以更快更好地应用于临床'总之#

P8c!N#

的检测尤其对
!QZ

的诊断与治疗及预后估计等是很有临床意

义的#期待着它的早日应用普及'
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随着人口老龄化的加剧(环境污染的加重(生活节奏加快(

饮食结构变化及疾病诊断水平的提高#肿瘤发生率也不断地增

高)
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'在世界范围内#大肠癌的发生率在恶性肿瘤中位列第

)

#在癌症引起死亡的病例中位列第
'

#且每年有数百万的新发

病例)
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'大肠癌是一种多基因(多步骤(多途径变化的疾病#

目前针对大肠癌的基因学检测手段已经由早期的单基因检测

发展到多基因联合检测)

'

*

'全基因表达谱技术是一种基因芯

片技术#可用来筛选差异表达基因#寻找新的分子标志物#具有

高信息量(高通量等优点#可快速(准确地对数以千计的基因信

息进行分析)
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'从海量的生物标志信息中确定.有效/的基因

标志物将是大肠癌诊治性研究的目标和方向'
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大肠癌的发病机制与基因表达谱技术
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大肠癌的发病机制
!

大肠癌包括结肠癌和直肠癌#其发

病机制比较复杂#主要受遗传(环境等因素的影响'约
%(3

的

患者具有家族遗传史#其余为散发病例#基本遵循.腺瘤
8

腺癌/

的演变过程'目前认为大肠癌主要通过以下几种重要的分子

机制发病)
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&'而大肠癌的多步骤演进过程与多种

基因的共同参与有关#涉及的基因有
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错配修复基因$
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基因表达谱技术原理
!

基因芯片是目前最为先进的分子

检测技术#芯片可以在一次实验中同时监测成千上万的基因或

蛋白质表达水平#这项技术有可能彻底改变未来的生物学及医

学领域#并大大改变人类对于疾病的认识'微阵列用于研究基

因表达的基因芯片主要有两种形式!

D_R!

微阵列和寡核苷酸

微阵列'基因表达谱分析技术是通过打印或光导化学方法在

尼龙膜材料或硅玻片材料表面#合成能够代表不同基因的成千

上万个寡核苷酸探针#同时利用放射性同位素或荧光素标记待

测材料中的
_R!

或
D_R!

#然后将待测
_R!

或
D_R!

与探

针进行杂交)
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*

#采用放射自显影或激光共聚焦显微镜扫描杂交

信号#最后由计算机分析处理#根据获得的杂交信号强度与分

布模式反映目的材料中待测基因的表达水平)
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'另外#研究表

明用
+1;?=

长度寡核苷酸探针制备基因芯片#可以降低基因

芯片的制作成本#从而推动了基因芯片技术的普及应用)
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基因表达谱技术与大肠癌的基础与临床研究
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基因表达谱技术在大肠癌信号通路转导方面的研究
!

基

因表达谱技术促进了大肠癌信号通路转导方面的研究'例如#

在针对候选抑癌基因
R̀ f2

的研究中#刘芬等)

$(

*通过基因表

达谱技术针对
R̀ f2

转染结肠癌细胞系
P"8%1

前后差异表达

基因进行了筛查#结果表明#

R̀ f2

基因的功能涉及细胞信号

传导(细胞周期调控(细胞凋亡(细胞骨架和运动(

_R!

转录结

合(

_R!

损伤修复等方面#并推测
R̀ f2

可能通过参与调节重

要的信号传导通路而发挥其抗肿瘤增殖和转移的作用'
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基因表达谱技术在大肠癌转移相关的研究
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肿瘤转移机

制是肿瘤研究的热点#基因芯片技术开辟了研究肿瘤转移相关

分子机制的新模式)
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*用基因表达谱技术分析

大肠癌与其肝转移癌的显著性差异基因#并发现这些基因在其

他多种肿瘤的发生(发展及转移过程中同样发挥重要的作用'

程家乐等)
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*联合应用激光捕获显微切割和基因芯片技术#构

建伴有肝转移的大肠癌原发灶间质组织和不伴肝转移的大肠

癌间质组织基因表达谱#从间质中筛选与大肠癌肝转移相关的

基因#并对骨膜蛋白(胰岛素样生长因子
%
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Ù c8%

&(过氧化物

酶体增殖活化受体
#

共激活因子$
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&(趋化因子配体
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&这
'

个显著差异性基因进行实时定量聚合酶链反应

$

#Q,

&检测#证实了这一结论'另一项关于大肠癌早期转移相

关差异表达基因的研究结果显示#表达上调的基因分别为
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'这一结果为寻找大肠癌肝转移临床

早期诊断的分子标志物和靶向治疗提供了坚实的理论基础'
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基因表达谱技术在大肠癌干细胞方面的研究
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干细胞作

为一种未分化的原始细胞#具有自我更新(无限增殖及分化潜
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