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要"缺血修饰清蛋白"

']!

#是近年新发现的检测心肌缺血的血清标志物!具有出现时间早'高敏感性

和高阴性预测价值的特点!已被美国食品药品监督管理局"

?&!

#批准用于急性冠状动脉综合征"

!(;

#的排除

诊断$但其他因素或疾病亦可影响
']!

水平!如妊娠期'缺血性脑卒中等!故应注意其他疾病及影响因素对

']!

检测心肌缺血时的间接影响!本文将对
']!

的应用进展进行综述$
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缺血修饰清蛋白#

']!

$的概述

##

']!

在人机体健康状态时不表达或极少表达(当

机体内发生缺血或再灌注损伤时(缺血组织将释放特

殊细胞因子(血液循环中的人血清清蛋白$

!6@

%被这

种特殊的细胞因子攻击(造成
!6@

的氨基末端受损

或被
(U

%j结合(此时的
!6@

称为
']!

(也称钴结合

蛋白$

!(@

%'对
']!

的研究很多(其可能机制为!各

种原因引起缺血时(发生局部血液灌注和供氧减少(

组织细胞进行无氧代谢(代谢产物$如乳酸%堆积(局

部微环境
V

C

值下降(致使
(U

%j从循环蛋白的金结合

位点释放(在还原剂$如维生素
(

%存在时(

(U

%j被转

化为
(UH

(后者可与氧反应生成超氧自由基(在超氧

化物歧化酶的作用下将其歧化为过氧化氢$

C

%

H

%

%和

氧(

C

%

H

%

可通过
?PM/NM

反应形成羟自由基
HC

J

(后

者具有高度活性(导致蛋白+核酸损伤和脂质过氧化(

人血清
!6@

受到
HC

J损害(

B

末端序列的
%

%

2

个

氨基酸发生改变(形成
']!

)

)

*

(但其形成机制仍不能

确定'

@

#

']!

的研究现状

@I?

#

']!

对缺血性心肌病的早期诊断
#

龙秀章)

%

*选

取经冠状动脉造影确诊为冠心病的
*+

例患者(实施

经皮冠状动脉介入治疗$

#('

%(研究发现在
#('

术中(

通过球囊扩张使冠状动脉一过性血供减少(

#('

术后

']!

水平的升高时间与峰值都出现在术后
)+5-M

之

内(

87

仍处于比术前水平更高的状态(

97

会下降到

正常值范围内(

)%

%

%27

恢复到基线水平&而肌酸激

酶同工酶$

(F$]@

%和心肌肌钙蛋白
'

$

Q>M'

%是在术

后
97

开始升高(其峰值大概出现于术后
)%7

(

)

%

%

周标志物恢复到基线水平(这表明
']!

水平在心肌

缺血发生的极早期就发生改变(客观评价
#('

对心肌

缺血造成的影响(具有极为重要的临床意义与价值'

有研究将
']!

%

K%I)A

"

56

作为阳性判定界

点(单独应用
']!

诊断急性冠状动脉综合征$

!(;

%

时灵敏度为
4*I+b

+特异度为
9%I+b

)

8

*

(

']!

联合现

有心肌坏死标记物对
!(;

具有更高的诊断价值(

]DC>!

等)

2

*检测
K*

例
!(;

+

2*

例健康对照组(测

量高灵敏度心肌肌钙蛋白
>

$

7.$Q>M>

%和
']!

水平(

结果发现
!(;

患者的
']!

水平与健康对照组相比

显著升高(通过
GH(

曲线获得的
']!

截断值
%

9*I%8A

"

56

(灵敏度为
4)I8b

(特异度为
:)I)b

(阳

性预测值$

##E

%为
K2I2b

和阴性预测值$

B#E

%为

48I4b

&在
+

%

97

(

']!

和
7.$Q>M>

的
GH(

曲线下

面积$

!A(

%分别为
+I48%

$

4*b>0

!

+I:K

%

+I4K

(

#

$

+I++)

%和
+IK4K

$

4*b>0

!

+IK)

%

+I:9

(

#

$

+I++)

%(两

种标志物联合检测的灵敏度+特异度+

##E

和
B#E

分别为
4*IKb

(

:)I)b

(

::I9b

和
4%I*b

(应用
']!

和
7.$Q>M>

的联合检测可以提高诊断心肌缺血的灵

敏度和特异度&

']!

对
!(;

有很高的诊断价值(灵敏

度为
::b

%

4%b

(特异度为
9+b

%

:4b

)

*$K

*

'

@I@

#

']!

对心血管不良事件发生的监测
#

刘毓刚

等)

:

*检测了
*28

例
!(;

的患者体内
']!

水平(同时

对这些
!(;

患者进行了为期
8+X

的随访(研究结果

发现(在发生心脏不良事件$

]!(D.

%的
!(;

患者中

血清
']!

水平明显较未发生
]!(D.

的
!(;

患者高

$

#

$

+I+)

%(提示血清
']!

水平在
!(;

患者的近期

预后评估中有一定的价值&苏晓燕等)

4

*收集
%)8

例慢

性肾脏病
8

%

*

期未行肾脏替代治疗的患者(至随访

结束(高
']!

组患者
]!(D.

发生率远较正常
']!

组高$

#3+I++8

%(说明
']!

也可作为慢性肾脏病患

者主要不良心血管事件的预测指标(为临床医生早期

发现和诊断主要
]!(D.

提供新的依据+新的手段(

从而可以指导临床及时保护心血管功能'

A

#

']!

在其他疾病中的应用

AI?

#

']!

对早产儿贫血的评估
#

']!

在新生儿疾

#
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病中也具有一定的诊断价值(已有研究表明
']!

水

平在缺血缺氧疾病如坏死性小肠结肠炎+动脉导管未

闭+呼吸窘迫综合征和败血症中升高)

)+$)8

*

(

DGH6

等)

)2

*研究
8)

例贫血早产儿在输血前血清
']!

水平

高于对照组$

!@;

单位&输血前!

)I++

(对照组!

+I:)

&

#3+I+8

%(输血后血清
']!

水平显著下降至
+IK4

$

#3+I++K

%(所以血清
']!

水平可以用于评估是否

对贫血早产儿进行红细胞输注'据笔者所知(目前只

有
DGH6

等研究评估早产儿贫血的血清
']!

情况(

这可能是另一种导致组织缺氧的临床症状(所以临床

需要将
']!

联合其他生物标志物对贫血早产儿做更

全面的评估研究'

AI@

#

']!

在
%

型糖尿病诊疗中的应用
#

糖尿病并发

症患者血糖控制不良是潜在的缺血性病因(糖尿病患

者最常见的死亡原因是大血管并发症(如心肌梗死+

卒中和外周动脉疾病'

(C!,6!

等)

)*

*共招募了
%

型糖尿病患者
)++

例(测量血清
']!

+糖化血红蛋白

$

CW!)Q

%+肌酐和尿微量
!6@

水平并对患者的临床

资料进行分析'结果显示
%

型糖尿病患者血清
']!

水平与
CW!)Q

水平有非常强的相关性'血糖水平控

制不良$

CW!)Q

&

9I2b

%的患者
']!

水平高于

CW!)Q

$

9I2b

患者(其他研究也显示
%

型糖尿病患

者血清
']!

水平与
CW!)Q

呈显著正相关)

)9$)K

*

'研

究中也发现(低高密度脂蛋白胆固醇受试者的
']!

水平较高(提示这些受试者体内存在一些氧化损伤(

令人意外的是
']!

水平与低密度脂蛋白胆固醇水平

却呈负相关'

AIA

#

']!

在急性肺栓塞$

!#D

%中的作用
#

F!_!

等)

):

*收集
!#D

患者
:4

例(

9*

例患者具有相似人群

和临床特征作为对照组(与对照组相比(

!#D

患者血

清
']!

水平显著升高$

+I2)d+I+9GDR+I82d+I))

(

#3+I++)

%(血清
']!

水平与休克指数和心率呈正相

关(与右心室功能障碍无关'

GH(

曲线分析显示(血

清
']!

水平高于
+I2!@;A

(诊断灵敏度为
*8I:*b

(

特异度为
:*I49b

(血清
']!

水平在诊断
!#D

中具

有较高的阳性预测值'然而(血清
']!

单独诊断

!#D

是不充分的(需要联合其他标志物共同测试'刘

雪梅)

)4

*选取确诊的
2*

例
!#D

患者作为观察组(

2*

例健康体检者作为对照组&研究结果显示(观察组患

者的
&$

二聚体水平和
']!

表达水平较对照组明显升

高(分别为$

*I2+d%I):GDR+I8:d+I)%

%+$

+I2%d

+I))GDR+I)+d+I+8

%$

#

$

+I+*

%'由此可以看出(

&$

二聚体呈高水平且
']!

呈高表达的患者为
!#D

的

可能性极高(联合测定二者水平(有助于临床明确肺

栓塞诊断'

AIB

#

']!

在急性心力衰竭中的作用
#

(!EA;H$

a6A

等)

%+

*检测急性心力衰竭患者的血清
']!

水平(

研究表明(

']!

对急性心力衰竭的诊断是高敏感的标

志物(而且也能评估急性心力衰竭药物治疗的效能(

但
']!

缺乏稳定性和心肌特异性)

%)

*

(血清
!6@

对

']!

水平的影响是一个重要因素(沈浩明等)

%)

*研究

表明血清中
!6@

水平较低时的
']!

测定结果要明

显低于血清中
!6@

水平较高时的
']!

测定结果(由

于低
!6@

血症在心力衰竭患者中很常见(所以低

!6@

血症对
']!

可能造成的影响也必须考虑在

内)

%%

*

'

AIG

#

']!

对药物致心肌毒性反应的监测
#

化疗类药

物如蒽环类和紫杉烷类药物导致的心脏毒性和心电

图$

D(a

%变化可能与自由基的氧化应激有关(加重心

肌损伤(慢性心肌损伤患者
D(a

变化标志是短暂的(

不容易被捕获)

%8$%2

*

(一个简单的心电图检测不能立即

反映化疗后患者心肌的受损程度(临床常用敏感性和

特异性较高的心脏标志物来检测)

%8

(

%*

*

'

6A!B

等)

%9

*

收集
)+)

例乳腺癌患者(分为多柔比星联合环磷酰胺

$

D(

%组$

!3**

%和多西紫杉醇联合环磷酰胺$

>(

%组

$

!3*9

%进行治疗(连续治疗
9

个疗程(每
%)

天为
)

个疗程(在第
8

个疗程末和在第
9

个疗程末时(

D(

组

D(a

和
']!

异常发生率比
>(

组较高$

#

$

+I+*

%&

D(

组!化疗第
8

个和第
9

个疗程相比化疗前和第
)

疗程末血清
']!

值显著增加(第
9

个和第
8

个疗程

末相比较
']!

值亦显著升高$

#

$

+I+*

%(

>(

组!化

疗第
9

个疗程末与化疗前+第
)

+

8

个疗程末相比
']!

值有显著升高(第
8

个疗程与化疗前及第
)

个疗程

']!

结果测量值差异无统计学意义$

#

%

+I+*

%&实验

结果发现(由紫杉烷类药物诱导的心肌损伤的发生率

低于蒽环类药物(而且随着药物剂量的增加(对心脏

损伤就逐渐加重&马英桓等)

%K

*收集
2:

例使用多柔比

星化疗导致的急性心肌毒性反应的患者(出现心肌毒

性反应的
)+5-M

后血清
']!

水平就开始增高(其高

峰在
87

左右(而
97

开始下降(但仍高于基础值(持

续
%27

(且化疗后各个时间血清
']!

水平与化疗前

比较差异具有统计学意义(而
Q>M>

和
(F$]@

水平

在心肌发生坏死时才开始升高(出现较晚(因此(在使

用药物致心肌毒性反应的早期(监测血清
']!

水平

的升高对临床指导用药及预防心肌损伤提供了很大

价值'

B

#

应用前景与挑战

##

作为心肌缺血的敏感指标(

']!

可用于
#('

+扩

张性心肌病+急性心力衰竭+急性心肌缺血的预后评

价(对疾病的危险分层+近期和远期预后都有一定提

示作用(但是关于
']!

临床应用仍有许多疑问待解

决(

']!

水平受遗传变异+种族+年龄+血清
!6@

水平

等因素的影响&骨骼肌缺血+胃肠道缺血+脑卒中+

!#D

+终末期肾病等亦可表现出
']!

水平的升高(因

此(在应用
']!

评估心肌缺血时应综合考虑这些

因素'

目前(

']!

的临床应用已成为国内外临床研究课

题的热点(对
']!

认识的深入还需要更多的临床证

据(包括基础+临床+流行病学多方面(基础医学应着

重于研究
']!

产生的病理生理机制(如蛋白表达的

信号传导机制+细胞调控机制等(临床研究中
']!

心

脏特异性较低(对其诊断价值提出挑战(对
']!

的最

#
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高期望是在坏死标记物和
D(a

阴性的情况下能够排

除
!(;

(因此(应开展多中心+大样本的流行病学研

究(提供更多的循证医学证据'
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