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急性缺血性心脏病猝死法医学诊断研究进展
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【摘 要】急性缺血性心脏病猝死死因诊断是法医学鉴定工作中的重点、难点。本文就国内外急性缺血性心脏病猝死法医学诊

断研究现状及存在问题进行综述，探索急性缺血性心脏病猝死死因鉴定的未来可行方案，为相关研究提供新思路。
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在全球范围内，心源性猝死（sudden cardiac death，SCD）
的高发病率和高死亡率严重威胁着人类生命健康，给临床诊

断、治疗和法医病理学死因鉴定带来了挑战[1]。其中，因急

性冠脉综合征导致急性心肌缺血，进而引发死亡的急性缺血

性心脏病（acute ischemic heart disease，AIHD）猝死是 SCD的

主要死因之一[2]。AIHD死亡发生急骤,且尸体缺乏特异性的

肉眼及镜下形态学改变,在受到不同程度死后变化的影响

下，相关案例的死因鉴定变得尤为棘手，故一直以来都是法

医学鉴定工作中的重点、难点[3]。

多年来，国内外法医学者针对该问题进行了深入研究，

探索 AIHD 猝死死因诊断的可行性方案。本文将对当前

AIHD猝死法医学诊断发展现状及存在问题进行综述，同时

展望 AIHD猝死死因鉴定思路未来方向,以期为相关案例的

准确死因鉴定提供参考依据。

1　AIHD 猝死传统诊断方法研究现状

1.1　缺血心肌组织学染色法

心肌梗死面积是评价心肌缺血的重要指标之一。通过

将心肌缺血严重程度及心肌梗死面积改变量化呈现，可以实

现对缺血性心脏病猝死的有效诊断。随着心肌缺血程度的

加剧，常规苏木素-伊红染色法(hematoxylin-eosin，HE)可以

发现心肌缺血性损伤后的规律性变化，从心肌缺血区苍白样

改变，到缺血区炎症反应（嗜酸性粒细胞、中性粒细胞先后明

显浸润），演变为不同程度的心肌坏死收缩带、心肌纤维坏死

灶的出现，早期的心肌缺血逐步发展为不可逆性损伤[4]。然

而，心肌缺血造成的上述改变最早出现于损伤发生后 4~6 h，
由于受到濒死期缺血、缺氧及死后变化等因素影响，相关染

色结果在 AIHD 猝死早期特异性较低，HE 染色法很难反映

心肌缺血4～6 h内的形态学特征，对猝死发生早期的参考意

义有限，无法作为 AIHD 猝死诊断的直接依据，死因多需鉴

定人参考其他检测结果、排除其他可能性后方可确认[5]。
目前，学者们多通过对心肌组织特殊染色，了解缺血心

肌特征性改变，从而进行缺血性心脏病猝死的法医学诊断。

研究发现，氯化三苯基四唑染色法、改良苏木精碱性品红苦

味酸染色法和铁苏木素染色法已经可以实现对人体缺血心

肌的特异性显色[6-8]，表现出与正常心肌组织的差异性，将
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AIHD猝死诊断精确度缩短至心肌损伤后 3 h内。但部分研

究指出上述染色结果可能具有高假阳性率，并受死后变化的

影响较大[9]，在今后的实际工作中仍需进一步验证依据相关

染色结果进行 AIHD 猝死死因诊断的可靠性。亦有学者采

用吖啶橙染色法和变色酸 2R亮绿染色法探索了不同时间间

隔下左心室心肌缺血面积变化情况[10-11]，发现上述方法在检

测早期心肌缺血和分析缺血区域差异方面具有重要意义,其
死因诊断适用范围为伤后30 min以内。然而，上述研究目前

仅停留于动物试验阶段，是否可用于检测人体早期心肌缺血

尚有待于进一步验证。

1.2　缺血敏感蛋白免疫学检测法

当心肌受缺血、缺氧因素影响时，心肌细胞内固有的蛋

白结构遭受破坏，出现不同程度的降解；加之心肌细胞正常

膜结构受破坏，短时间内将有大量心肌酶、细胞骨架蛋白、小

分子代谢产物等从细胞内漏出至心肌间质并释放入血[12]。
采用免疫学方法对蛋白成分进行检测，能够特异性地反映心

肌组织中相关物质的表达情况，且方法操作简便、快捷，影响

因素少、易于控制。已有大量研究对心肌缺血后人体心肌细

胞骨架蛋白损失情况进行了研究，发现在心肌缺血发生后 1 
h左右即可出现包括纽蛋白、结蛋白和肌动蛋白在内的细胞

骨架蛋白广泛缺失，这些蛋白可作为急性心肌缺血死后诊断

的参考指标[13]。其他常见的心肌细胞内固有蛋白缺失亦被

证明对心肌缺血具有不同程度的耐受性，如肌红蛋白、肌球

蛋白、缝隙连接蛋白、心脏型脂肪酸结合蛋白（heart type 
fatty acid binding protein，H-FABP）和抗肌萎缩蛋白等[14-16]。
其中，H-FABP被认为是心肌缺血发生后最早出现缺失的心

肌细胞内固有蛋白，在人体出现心肌缺血症状1～3 h后即可

在血清中检测到H-FABP表达峰值，是心肌细胞内固有蛋白

破坏、漏出进入循环血的最好证据[15]。此外，针对该指标的

酶联免疫吸附实验发现该指标不仅敏感性高、特异性强，而

且受死后变化影响小，相关指标的免疫学检测结果有望成为

AIHD猝死诊断的重要依据[17]。
心肌细胞内固有蛋白破坏、泄漏的同时，部分血浆蛋白

成分也可通过损伤部位血管进入心肌细胞内，这些物质的检

出有利于 AIHD 猝死诊断。已有学者在对急性缺血心肌免

疫组织化学染色中发现，纤维蛋白原、补体（C4d、C5、C9）、纤

维连接蛋白等在缺血症状出现 1 h内即可出现阳性表现，且

阳性面积与缺血时间呈正相关[18-19]，相关研究已经证实这些

指标具有较好的死后稳定性，可作为早期心肌缺血高度敏

感、特异的生物学标志物应用于法医学实践[20]。
除心肌细胞内外的物质交换外，心肌缺血症状的出现调

动了多种细胞因子代偿或下调，以应对机体因缺氧、炎症、坏

死、损伤愈合等途径引起的机体内环境变化。研究发现，缺

氧诱导因子（hypoxia-inducible factors，HIFs）家族基因感受

缺氧性刺激后，可在转录水平调控下游因子，参与改善血液

循环、胶原合成、糖酵解、细胞生长和凋亡等过程，以保证机

体适应缺血、缺氧环境[21]。有研究表明，在 HIFs 的影响下，

其下游血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1、双 调 蛋 白（amphiregulin ，
AREG）、促红细胞生成素（erythropoietin ，EPO）等因子在短

时间内都出现不同程度的差异改变，在急性心肌缺血缺氧适

应过程中发挥了重要作用[21-23]。
1.3　心肌酶标志物死后生物化学检测法

作为法医学死因鉴定的重要辅助手段，死后生物化学方

法可实现对尸体内部化学物质的定量检测，间接反映机体病

理生理改变，以便于了解死者死亡机制[24]。研究发现，随着

心肌缺血时间的延长，心肌酶表达谱出现了不同于其他非心

源性死因的特异性升高，这种改变对于 AIHD 猝死，尤其伴

发心肌梗死案例的死因诊断具有重要意义[25]。常见的反映

心肌损伤程度及心功能状态的生化指标包括脑利尿钠肽

（brain natriuretic peptide，BNP）、N 末端脑利尿钠肽前体（N-
terminal pro-brain natriuretic peptide，NT proBNP）、肌钙蛋白

（serum cardiac troponin，cTn）、乳酸脱氢酶、肌酸磷酸激酶同

工酶 MB 型（creatine kinase-MB，CK-MB）、α-羟基丁酸脱氢

酶等[5，26]。甚至有研究将 CK-MB、cTn和 BNP 等指标作为死

后辅助诊断 AIHD 所致 SCD 的金标准广泛应用于法医学实

践[27]。然而，该技术也因样本检测规范化程度低、分析系统

自由度大及缺乏法医学参考区间等问题而受到学界质疑，

利用该方法进行 AIHD 猝死死因诊断的可靠性尚需进一步

验证[24]。
1.4　其他

利用上述传统实验技术，国内外法医学者发现了一批可

用于AIHD猝死死因诊断且诊断效果良好的生物学指标，这

些指标多为蛋白类大分子，有部分学者认为采用分子生物学

分析技术对上述指标相应 mRNA及蛋白浓度差异表达情况

进行定性、定量检测，明确其特异性的降解或代偿趋势，亦可

进行缺血性心脏病猝死死因诊断。Zhao D 等[28]采用实时荧

光定量反转录聚合酶链反应对多种死因尸体样本中HIFs家
族基因及其下游调控因子mRNA表达水平进行检测认为，针

对肾脏 HIF-1α、EPO 和 VEGF mRNA 转录水平的定量分析

有助于急性心肌梗死案例诊断鉴别，其表达水平明显高于非

心源性死因样本。Koeppen M等[29]采用蛋白质印迹法发现在

心肌缺血过程中，HIF2A 通过诱导心肌细胞中 AREG 的表

达，提高了心肌对缺血的耐受性，从而发挥对心脏的保护作

用。除此之外，亦有研究发现微 RNAs、环状 RNAs、短发夹

RNAs、长链非编码 RNAs 等因子在心肌缺血性病变中发挥

了重要调节作用，有望在今后 AIHD 猝死死因诊断中广泛

应用[30-32]。

2　AIHD 猝死新兴诊断技术应用与指标探索

2.1　心肌缺血程度虚拟解剖观测

作为一种新型解剖手段，虚拟解剖技术具有对尸体微创

或无创、检测过程方便快捷、检测结果准确可靠等优势，现已

逐步应用于法医学死因诊断研究[33]。目前，应用于缺血性心

脏病猝死死后诊断的死后影像学技术主要为死后计算机断

层扫描血管造影术（postmortem computed tomography angiog⁃
raphy，PMCTA）和死后核磁共振成像术（postmortem magnetic 
resonance imaging，PMMRI）。Michaud K 等[34]在应用传统尸

体解剖、电子计算机断层扫描（computed tomography，CT）成

像及 PMCTA 技术进行 AIHD 猝死死因诊断的研究中发现，

PMCTA 的诊断效率最高，被认为是血管病变诊断最有效的
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方式，尤其适用于判断冠脉狭窄、阻塞情况，但对缺血心肌的

识别作用较低[35]。此外，有研究发现与 PMCTA 配套造影剂

受死后变化影响较大，对相关案例死因鉴定的准确性造成了

不同程度的影响[36]，同样限制了PMCTA在AIHD猝死案例中

的应用。相比之下，PMMRI 在心肌缺血性病变死因诊断中

优势明显。Ruder TD 等[37]在急性心肌缺血案例中观察到缺

血部位 T2加权像表现为中心区中等信号强度，边缘信号强

度增加，并证实该部位出现心肌水肿。该研究表明利用

PMMRI可在心肌缺血症状出现 3 h内检测到心肌水肿征象，

进而反映心肌缺血面积大小，对于AIHD猝死诊断具有重要

价值。然而，目前该技术受尸体状况、技术条件及操作标准

等方面限制，发展缓慢，且基础研究数据相对匮乏，相关研究

尚处于起步阶段[38]。
2.2　心肌缺血损伤部位影像学预测

研究发现，通过超声成像、同位素标记及核医学放射组

学等方法可以对心肌缺血损伤发生部位及其周围组织损伤

情况进行直观定位，有望实现对 AIHD 猝死的快速诊断。

Guo MZ 等[39]开发了一种双壳中空二氧化硅造影剂，通过超

声成像技术监测血流和血压实时变化情况，以实现对缺血心

肌的定点监测，有望实现对AIHD猝死的早期诊断。Igawa A
等[40]采用间碘苄基胍和碘氰吲哚酚同位素双示踪法检测了

心肌梗死后心衰大鼠的心脏神经元功能，发现急性心肌缺血

在影响心功能之前已对心交感神经造成了一定程度的损伤，

刺激交感神经末梢释放化学物质，从而加重血管痉挛，进一

步扩大心肌缺血面积。该研究认为，通过对心交感神经末梢

损伤状态的识别有望实现对早期心肌缺血的辅助诊断。

Wang JP等[41]通过核素心肌灌注显像技术对左心室断层图像

进行扫描显影，使用放射组学模型识别心肌缺血发生位置，

其诊断效能曲线下面积（area under the curve，AUC）值达到

0.95。这些新技术的应用，以一种更为直观的方式将缺血心

肌暴露出来，为AIHD猝死的法医学诊断提供了新的思路。

2.3　心肌缺血诊断新指标探索

目前，挖掘对急性心肌缺血敏感性更高、差异性表达更

明显、特异性改变发生更早的标志物已成为学界研究的热

点。近年来，国内外学者从缺血敏感基因、核糖核酸

（mRNA、 miRNA、circRNA）及蛋白等层面入手，开展了全方

位、多维度的 AIHD 猝死诊断指标的筛查研究[42-46]。相关研

究经低通量分子生物学技术验证后发现，多数缺血敏感因子

均在缺血发生短时间内表现出特异性的升高趋势，有望成为

预测早期缺血症状、进行 AIHD 猝死诊断新的生物标志物，

其中部分因子如可溶性凝集素样氧化低密度脂蛋白受体 1、
胆碱、缺血修饰白蛋白及可溶性生长刺激表达基因 2蛋白等

已被证实其峰值出现早于CK-MB和 cTn等传统心脏疾病诊

断指标，具有更高的检测灵敏度和特异性，对于心肌缺血早

期阶段具有重要的诊断意义，且在多种体液检材中均可检测

到，使得死因鉴定过程不必受制于样本类型[42，47]。
此外，亦有学者采用高通量数据检测和处理手段，对心

肌缺血样本组群指标进行定性、定量分析，通过生物信息学

手段信息建模，结合模式识别方法，进而推断死者生前病理

生理状态，挖掘与之相关的生物学指标。Zhang GQ等[48]应用

表面增强激光解吸电离飞行时间质谱对早期心肌缺血案例

血清样本进行分析，发现了在缺血心肌组织中特异出现的

6304Da、8337Da、8376Da蛋白，是目前最早应用蛋白组学技

术进行蛋白指标筛选的高通量数据研究。随着研究的不断

深入，学者们意识到机器学习算法在高维数据集处理中具有

的重要优势，通过引入多种算法，分析、构建预测性能好、稳

定性高的数字模型，对于筛选特异性表达的生物学指标十分

有利[49]。Cao J 等[50]基于超高效液相色谱-高分辨质谱仪联

用的非靶向代谢组学技术对急性心肌缺血大鼠血清代谢谱

进行分析，采用一系列机器学习算法如梯度树提升、支持向

量机、随机森林、逻辑回归和多层感知器等，筛选出具有诊断

价值的代谢物生物标志物组合包括 L-苏氨酸、N-乙酰基

-L-半胱氨酸、呋喃丙酸、甘胆酸、L-酪氨酸、胆酸和甘草脱

氧胆酸 7种物质，实现了对 AIHD猝死的有效鉴别。这些研

究证实，基于高通量数据分析的组学技术结合机器学习算法

可作为一种新的研究策略应用于AIHD猝死法医学诊断中。

2.4　其他

除了针对尸体样本的新技术检测工具更新及新指标筛

查外，亦有研究着眼于传统指标，开发了特异性检测方法，使

得心肌缺血相关指标得以更有效、更敏感地表达。研究发

现，生物传感技术省去了传统生化分析烦琐的前处理过程，

能够更加便捷、快速、准确地实现对心肌缺血特异性生化标

志物 cTnI、BNP、NT proBNP等心肌酶指标的检测，有望将死

后变化对样本造成的可能影响降到最低[51]。Lim WY等[52]应
用表面增强拉曼散射技术（surface enhanced raman scatter⁃
ing，SERS）对 CK-MB 和 cTnT 定量检测，因其具备检测灵敏

度高、检测线低的优势，表现出对多种人体心脏标志物高灵

敏度定量分析的巨大潜力。在此基础上，Cheng ZY等[53]对该

技术进一步改进，在保证高灵敏度的前提下，实现了基于

SERS的免疫分析技术对上述指标的快速准确检测。然而，

这些检测方法对样本质量的要求严苛程度、技术检测标准制

定情况及检测结果解读专业性等问题尚无从得知，需要在后

续的研究中进行有针对性的比较研究，方可选择出真正适用

于法医学实际应用的最优诊断技术。此外，亦有学者利用多

种新技术对急性心肌缺血特异性表达miRNA、蛋白、细胞因

子等进行了定性、定量检测，为今后针对特异性指标寻找最

佳检测技术、不断提高检测准确性、构建法医学参考区间提

供了参考[54-56]。

3　展 望

AIHD 猝死死亡发生机制极其复杂，至今仍未完全阐

明。国内司法实践中，涉案尸体多因涉及纠纷而推迟尸检、

冷冻保存，使得解剖不及时的尸体常遭受死后变化及尸体冷

冻的双重影响，增大了涉案尸体死因鉴定难度。迄今为止，

国内外学者已经针对AIHD猝死开展了大量的研究，取得了

丰富的研究成果，但对当前研究成果分析发现，样本取材不

规范、结果分析主观性大、缺乏诊断标准是造成相关研究成

果无法普遍应用于法医学实践的重要原因[24]。今后的实践

中，势必要从包括样本处理、结果检测、参考标准区间制定等

方面严格规范，进而推进现有研究成果的实际应用转化，丰

富AIHD猝死法医病理学研究。同时应当注意的是，现阶段
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尚无针对AIHD猝死诊断的金标准。此外，当前指标的筛查

往往过分关注缺血前后心肌的损伤情况，而心肌缺血损伤具

体是由心源性疾病导致，还是由其他缺血、缺氧因素所致并

未引起足够重视，在此基础上挖掘的缺血后差异表达指标，

表达情况多数不具有特异性。综上，在寻找更多特异性强、

敏感度高、稳定性好的生物指标、开发更多新的 AIHD 猝死

诊断技术的同时，要力求多种指标、多种检测方法的联合应

用，实现多种诊断指标、技术的优势互补，以便于法医实践中

相关案件的有效解决[57]。本研究建议在针对此类疑难案件

鉴定时，首先进行系统的尸体解剖、毒物筛查以排除其他可

能存在的死因，其次将形态学染色、缺血敏感基因、核酸、蛋

白检测作为分析重点，同时结合虚拟解剖影像学发现，对多

指标表达、多技术手段分析联合应用，综合各项技术优势，以

期尽早实现对AIHD猝死的精准鉴别。
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