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心肌脂肪酸结合蛋白在诊断早期心肌梗死的死后稳定性研究 

郭 淼，万立华 

(重庆医科大学基础医学院法医学教研室，重庆 4OH0016) 

【摘 要】目的：探讨心肌脂肪酸结合蛋白(Heart fatty—acidIbinding pmtein，H—FABP)诊断早期心肌梗死的死后诊断的稳定性。方 

法：建立兔急性心肌缺血模型，应用免疫组化和图像分析技术，检测死后不同时间缺血心肌细胞内H—FABP脱失面积变化规律。 

结果：正常心肌组织4℃放置1—2 d H—FABP染色均匀未见明显脱失，放置3 d以上，可见H—FABP脱失，且随放置时间的延长，脱 

失面积逐步增大。缺血心肌组织随放置时间的延长 ，脱失面积逐步增大，图像分析结果显示4 d以内缺血心肌组织胞浆内 

H—FABP的脱失面积与正常对照组比较差异有统计学意义( 0．01)，放置超过5 d以上 ，其脱失面积与正常对照组比较差异无统 

计学意义。结论：H—FABP在心肌梗死死后诊断的稳定性一般，受 自溶的影响较小可用于死后4℃放置的4 d内尸体的检测，在法 

医学实践中具有一定的实用价值。 
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Study On the pOstmOrtem stabiIity Of heart fatty—acId—binding prOtein fOr 

the diagnOsis Of earIy myOCardial infractiOn 
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【Abstract】O c玩 e： I invest唔ate the stabmty of heart fatty—acid—bin ng pmtein(H—FABP) r the postm0nem diagn0sis 0f 

early my0cardial inflraction．』I e 0c ：Rabbit model of my0cardial ischemia was induced by ligating the anterior hranch of the left 

c0mnary anery．The areas 0f H—FABP d叩 leti in the ischemic myocardial cells were studied by immunohistochemistry，image 

analysis technique and statistic al system． es札￡拈： rhe specimens 0f norm a1 my0cardium kept at 4℃ f0r 1 t0 2 days sh0wed 

homogenous bmwn reacti0ns f0r H—FABP．The depleti0n 0f H—FABP hecame evident when mese specimens were kept at 4℃ 

fbr 3 days a er death，and the depletj0n aI a jn I ased with the lapse 0f postmonem interva1． I he deplefion area of H—FABP 

in ischemi myocardial tissue als0 increased with the lapse of p0sm1onem inte nra1．The resuhs 0f image analysis indicated that 

the depletion area 0f H—FABP in isehemic my0cardial tissue within 4 d were signi cantly di rent flr0m that in the n0丌T1al 

contr(1l gmup(P<0．01)，while within 5 d the depleti0n aI a of H—FABP in the tw0 gmups was n0t significantly dif I nt(P>0．05)． 

(10竹c 弘 t0竹：The H—FABP sh0ws medium p0stm0nem stability，and smal1 inf1uenced hy auto1ysis，which is suitable fnr detection 

in c0rf】ses at 4℃ 4 days affer death． H—FABP as a marker f0r postm0rtem diagnosis 0f AMI has some practica1 value in 

lnrensic medicine． 

【Key words】Ear】y珈yocardja】infractj0n；Hean fatty～acjd—hinding protejn；stabjljty 

早期心肌梗死是心脏性猝死的主要原因之一， 

但准确的死后诊断一直是法医病理学的一大难题。 
一 种理想的心肌梗死诊断指标，不仅要具有较高的 

敏感性和较强的特异性，还必须具有较好的死后稳 

定性。近年来，对H—FABP在诊断早期心肌梗死的研 

究引起国内外学者 ，1的广泛重视，但对其在死后稳 

作者介绍：郭 森(1972一)女，硕士， 

研究方向：心脏性猝死的法医学诊断。 

通讯作者：万立华，男，教授，E—mai1：beiqiyou@163 m。 

定性的研究尚未见报道，本实验对这个问题进行探 

讨。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 动物 2O只健康新西兰兔(重庆医科大学实验动物中 

心提供)，体重2 o00～3 500 g，雌雄不限。 

1．1．2 仪器 人工呼吸机DH一140(中国浙江)；BL一41O生物 
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实 验 系统 ( 泰 盟 科 技 ) ；B X 一 4 1 显 微 镜 图 像 采 集 系 统 ( 日 本

O l y m p u s 公 司 ) ；G D 一 8 型 病 理 影 像 多媒 体操 作 系统 ( 成 都 金 盘

电子 科大 多媒体技术 )

1 ． 1 ． 3 试 剂 鼠抗 人 心 肌 脂 肪 酸 结合蛋 白抗 体 f美 国G e n e t e x

生 物试 剂公 司 ) ；S - P 试 剂盒 和 D A B 显 色 剂 ( 北 京 中杉 生 物技

术有 限公 司 ) 。

1 ． 2 实验 方 法

1 ． 2 ． 1 分 组 兔 随机 分 为对 照 组 ：正 常对 照 组 (A ) ；实验组 ：实

验 性 心 肌 缺 血 3 h 组 ( B ) ， 每组 1 0 只 。

1 ． 2 ． 2 复 制 兔 心 肌 缺 m 3 h 的 模 型 3 ％ 戊 巴 比 妥 钠 ( 3 0

m g ／k g )耳 缘 静 脉注 射麻 醉 动物 ， 仰 卧 固定 ， 分 离 气 管 ， 切 开 后

气管插 管 ， 连 接 D H 一 14 0 型 小 动物 呼 吸 机 ， 维持 人 工 呼 吸 。 连

接B L 一 4 10 型 生 物 实验 系统 ， 监 测 并记 录动 物心 电活 动情 况 。

开 胸 ， 暴露 心 脏 ． 切 开 心 包 ， 暴露 左 冠 状 动 脉 ， 行 左 侧 冠 状 动

脉前 降支结 扎 术 ， 造 成心 肌 缺血 。 左 心 室 前 壁 及 心 尖 部颜 色

变 暗 ， 搏动 减 弱 ， 心 电 图示 s T 段 抬 高或 压 低 ， 急 性 心 肌 梗 塞模

型 制备成 功 ， 心 包 不 缝 ， 逐 层 关胸 。 连 续 观 察3 h 后 结 束实验 ，

处 死 兔 子 ， 取 出心 脏 ．

1 ． 2 ． 3 组 织 处 理 取 左 心 室 缺血 区 在4 ℃ 冰箱放 置 ， 分 别 于

死 后 1 、 2 、 3 、 4 、 5 、 6 、 7 、 10 、 14 、 2 1 d 取 材 ， 10 ％ 叶1性 福 尔 马 林 同

定 1 ～ 2 d R 作 石 蜡 包 埋 ， 切 片 厚 4 仙 m ， 分 别 作 H E 染 色 和 免

疫 组 织 化 学 染 色 ， 免疫组 织 化 学 染 色操 作 依 照 S — P 试 剂 盒 说

明书进 行 ， P B S 取 代 一 抗 作 阴性 对 照 。

1 ． 2 ． 4 罔像 分 析 及 统 计 学 处 理 各 组 免疫 组 织 化 学 染 色 切

片用 网像分析仪对 阳性 反 应 产 物进 行 定 量 检测 分 析 ， 每 张切

片 随 机 选 10 个 高倍视 野 ， 测 量 每 个 视 野 的 总 面 积 、 阳 性 信 号

的面积 ， 缺失 面积 = 总 面 积 一 阳性 信号 面 积 ， 所 有数据应用S P S S

统 计学软件包 对 图像处 理 所 测 得 数 据进 行 统计学 处 理 。 南于

方差不 齐 ， 数据先进行对数变换 ， 多组 间 比较应用S t u d e n t — N e w —

m a n
— K e u l s 法进行口检验 。

2 结 果

2 ． 1 常规 H E 染 色

2 ． 1 ． 1 正 常心 肌 的 死 后 变 化 死 后 正 常 心 肌 4
0

C 放

置 4 8 h 以 内 ， 细 胞 结 构 清 楚 ， 心 肌 细 胞 核 存 在 ， 横纹

清晰 ， 未 见 明 显 异 常改 变 。 4 8 h 2 ；后 ， 心 肌 细胞 开 始

呈 不 同程 度 的 A 溶 改 变 ， 主 要 表 现 为横纹 模 糊 或 消

失 ， 有 时 可 见 细 胞 核 消失 ；2 周 以 上 心 肌 组 织 结 构模

糊 ， 细胞 间隙增 宽 ， 排列 松 散 。

2 ． 1 ． 2 缺 血 心 肌 的死 后 变化 兔心 肌 缺 血 3 h ， 镜 下

未 见 心 肌梗 死 的 形 态 学 改 变 ， 死 后 4 ℃ 放 置 不 同 时

间 心 肌 细胞 出现 不 同程 度 的 自溶改 变 ， 7 d 以 内 ， 心

肌 细胞 水样 变性 ， 横纹 模 糊 或 消失 及 胞 浆灶 性 嗜伊

红 性增 强 、 胞 核缩小 而 染 色加 深 ；放 置 7 ～ 2 1 d ， 同正

常心 脏 放 置 后 的改 变类 似 。

2 ． 2 免 疫 组 织 化 学镜 下 观 察

正 常 心 肌 组 织 H — F A B P 在 心 肌 细 胞 胞 浆 内呈 强

阳性 表 达 ， 染色 均匀 ， 未见 明显 的脱 失 区 ， 间质 内无

表达 。 随着标本在4 ℃ 放 置 时间 的延 长 ， 组 织 问隙有

H — F A B P 沉 积 ， H — F A B P 染 色 阳性 表 达 强 度 减 弱 ， 脱

失 面 积 逐 步增 加 ( 见 图 1 ) 。

心 肌 缺 血 组 织 随 放 置 时 间 延 长 ， 心 肌 细 胞 内

H — F A B P 脱失 面 积 逐 渐增加 ， 缺血 区 心 肌 组 织 均 可 见

不 规 则 点 、 灶 、 片状 H — F A B P 脱 失 区 ；部 分 区 域 心 肌

细胞 H — F A B P I~H性 表达 强 度减 弱 。 连 续 H E 染色对 比

发 现 H — F A B P 缺 失 及 阳性 表达 减 弱 区 心 肌 细 胞 胞 浆

嗜伊 红 性 增 强 、 细胞 核缩 小 而 染 色加深 。 随着 标 本

在 4 ℃ 放 置 时 间 的 延 长 ， H — F A B P 阳 性 表 达 强 度 减

弱 ， 脱 失 面 积 增 加 的趋 势但4 d 内梗 死 区 与非梗 死 区

的H — F A B P 阳性 表 达 有 明显 界线 ( 见 N 2 ～ 4 ) 。

2 ．3 免 疫 组 织 化 学染 色 图像 分 析 与 统 计 学处 理 ( 见

表 1 )

A N O V A 方 差 分 析 ( F 值 = 9 2 4 ． 4 7 8 ，P < O． 0 1 ) ， 说

明各组 面 积均数 问存在差 异 ， 差异有统计学意 义 。 正

常 心 肌 组 织 脱 失 面 积 随放 置 时 间延 长 逐 渐增 大 ， 经

一 攀
薯鲤 ≥一黪 磴 。 。

“

。

?

可 见 H — F A B P 片状 缺 失

图 2 缺 血 心 脏4 ℃ 放 置 2 d ( S P X 2 0 0 )
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可见 H — F A B P 片状 缺失增 加 ， 染色强 度减 弱

图 3 缺血 心 脏4 ℃ 放置 4 d ( S P X 2 0 0 )

可 见 H — F A B P 片状缺 失进 一 步增加 ，

染 色强 度减弱 明显

图4 缺血 心 脏4 ℃ 放 置6 d ( S P X 2 0 0 )

表 1 死 后 心 肌 4 ℃ 放置 不 同 时 间H — F A B P 的脱 失面

注 ：字母 相 同 ， 表示 均 数之 间差 异无 显 著性 ；字母 不 同 ， 表示 均数之 间差 异 有 显 著性

多均数两 两 比较 ， 放 置 3 d H — F A B P 脱失 面 积 与放置

1 d 无 显 著 性 差 异 ( P > 0 ． 0 5 ) ； 放 置 超 过 3 d H —

F A B P 脱 失 面 积 与放 置 1 d 有 显 著 性 差 异 ( P < O ． 0 1 ) 。

心 肌 缺 血 组 织 H ～ F A B P 脱失 面 积 随放 置 时间延长逐

渐增大 ， 经 多均数两两 比较 ，放置 3 d H — F A B P 脱失 面

积与放置 1 d无显 著性差异 (尸> 0 ． 0 5 ) ；放置4 d H — F A B P

脱失面积与放置 1 d有显 著 I生差异( P < 0 ． 0 1 ) ；死 后 放置

4 d 以 内H — F A B P 脱 失 面 积 与 相 应 正 常 对 照 组 有 显

著 性 差 异 ( 火 0 ． 0 1 ) ， 放 置 超 过 5 d 以 上 ， 其脱 失 面 积

与正 常对 照 组 无 显 著性 差 异 ( P > 0 ． 0 5 ) 。

3 讨 论

3 ． 1 H — F A B P 的 敏 感 性

早 期 心 肌 梗 死 死 后 诊 断 是 法 医 学 的重 要 研 究

课题之 一

。 多年来 ， 学者们对 此进行 了大量 的探讨 ，

并 取 得 明 显 进 展 。 胡 丙 杰 等 _4 “ 】对 F n 、 M b 、 D m 、 F g 、

C 5 、 H H F 3 5 、 H S P 7 0 等 一 些 急性 心 肌 缺 血 免疫组 织 化

学 的实验研究 ， 发 现 F n 在 诊 断急性 心 肌梗 死 死 后 诊

断具 有 良好 的特异性及 稳定性 ， 敏感性 不 及 M b 、 D m ，

F g 、 C 5 、 H H F 3 5 。 O r t m a n n 等 比较 研 究 了 心 肌 胞 浆 蛋
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白中的H—FABP、Mb、CTn、Fn、Dem、C5b一9等在冠心 

病猝死组(阳性对照组)，临床诊断冠心病猝死组(实 

验组)和非心脏性疾病死亡组(阴性对照组)的心肌 

细胞免疫组织化学染色情况发现在诊断的灵敏性 

H—FABP最高，其中在临床症状发作3O min内死亡者 

的心肌细胞即可检出明显的H—FABP脱失。明媚等翻 

运用免疫组织化学的方法研究证实H—FABP在心肌 

缺血15 min，胞浆内即可出现明显缺失，与对照组比 

有明显的差异性，且随缺血时间延长，H—FABP的缺 

染范围逐渐扩大具有明显的时间规律 ，证实了 

H—FABP是在诊断早期心肌缺血的灵敏性指标。 

作为一种新的灵敏性的心肌缺血的免疫组织 

化学指标，能否应用与法医检案 ，尚需对其死后稳 

定性进行研究，了解 自溶、腐败对其稳定性的影响。 

明媚等【2_研究发现持续性心肌缺血3 h，心肌细胞 

内H—FABP脱失接近高峰，4 h达到高峰，心肌全层均 

出现明显的脱失。故本实验结扎兔冠状动脉左前降 

支建立心肌梗死3 h模型，首次采用免疫组织化学的 

方法研究H—FABP在心肌梗死死后稳定性的研究 ， 

以确定死后自溶及腐败对胞浆内H—FABP的脱失面 

积的影响。 

3．2 自溶对H—FABP的影响 

H—FABP在心肌细胞胞浆中含量丰富，约占心肌 

全部可溶性蛋白的5％～15％，正常人每克湿重心肌 

中含H—FABP约(0．52±0．06)mg嘲，具有较高的心肌 

特异性。一般而言，目前应用免疫组织化学方法诊 

断急性心肌缺血的4类指标中血浆成分和心肌结构 

蛋白受 自溶的影响比较大，心肌细胞的胞浆蛋白受 

自溶的影响较小。原因可能是(1)死后血液循环停 

止，不能将大量的胞浆蛋白带到全身各处，而仍然存 

在于细胞内及细胞问质中，免疫组化染色仍呈阳性 

而不出现脱失现象。(2)自溶过程是弥漫的，缺血区 

与非缺血区心肌均发生自溶，因而染色较为一致。本 

实验发现，随着标 本在 4℃放 置时 间 的延 长 ， 

H—FABP阳性表达强 度和面积有 减弱 的趋势 。 

H—FABP在缺血区心肌和正常心肌细胞胞浆内表达 

在4 d内有显著性差异(P<0．01)，说明了H—FABP受 

死后 自溶的影响不大；缺血区心肌组织均可见不规 

则点、片状，大片状H—FABP脱失区；部分区域心肌 

细胞H—FABP阳性表达 强度减 弱 ；实验 组 放置 

3 d H—FABPP脱失面积与放置1 d无显著性差异，放 

置4 d H—FABP脱失面积与放置l d有显著性差异，放 

置4 d之内心肌缺血组与正常对照组有显著性差异 

(P<0．01)，放置5 d之后心肌胞浆内H—FABP脱失面 

积明显增加，阳性表达减弱，非特异性染色增强，放 

置5 d时梗死区与非梗死区在形态学上仍能鉴别，但 

无统计学意义，与正常对照组比较无差异性。4℃放 

置6 d以后梗死区与非梗死区H—FABP的心肌内表达 

在形态学上不能鉴别，可能是腐败致心肌胞浆内 

H—FABP降解出现类似缺血时的脱失现象。尽管如 

此 ，本实验结果应用与在法 医检案之前 ，进行 

H—FABP与其它传统指标在动物模型及人体材料的 

对比，及福尔马林等固定液及固定时间对H—FABP抗 

原性的影响有待进一步研究。 
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