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心肌损伤早期标志物研究进展

Advances in studies of early markers in myocardial injuries

张志辉 综述 ,迟路湘 审校　　(第三军医大学西南医院心血管内科 ,重庆 400038)

　　心肌损伤时 ,血中生化标志物检测值异常是急性心肌梗塞

(acute myocardial infarction , AMI)的主要诊断标准之一。根据心

肌损伤标志物在心肌损伤后出现异常时间的不同可将其分为

“心肌损伤早期标志物”和“心肌损伤确定标志物” 两类。心肌

损伤后 6 h内血中水平出现升高的标志物被称为早期标志物 ,

发病后 6～ 9 h开始出现增高 ,并具有较高特异性和敏感性的标

志物称为心肌损伤确定标志物[1] 。随着检测技术的提高 、检测

策略的改良以及对心肌损伤认识的深入 , 早期预警冠脉事件 ,

早期诊断冠脉病变越来越多地成为现实。 现就心肌损伤早期

标志物研究相关进展作一综述。

1　C反应蛋白

　　大量研究表明 , 动脉粥样硬化并非仅仅是脂质的沉积 , 炎

症在其发生发展的过程中发挥了极其重要的作用 , 且炎症浸润

的程度与斑块稳定程度密切相关。而 C 反应蛋白(C-reactive

protein , CRP)则是众所周知的炎症标志物 , CRP 浓度的升高预

示了稳定性和不稳定性心绞痛的患者罹患长久性心血管疾病

的患病率和病死率都有较高的危险性 , 无症状患者患冠心病的

危险也会增加[ 2] 。近 7 年不同的实验及调查[ 2 ,3] 均表明 , 高敏

　　作者简介:张志辉(1982-),男 ,山东省潍坊市人 ,硕士研究生 ,主要从事心脏

电生理冠心病方面的研究。电话:(023)66517268

　　通信作者:迟路湘 ,电话:(023)68754271

　　收稿日期:2002-12-27;修回日期:2003-03-10

CRP(high sensitivity CRP , hs-CRP)对心肌损伤的预测具有甚至超

过肌钙蛋白的价值 , 且可以不依赖于其它标志物独立做出判

断。ECAT(european concerted action on thrombosis and disabilities)

研究组对 2 121 名稳定型心绞痛(stable angina pectoris , SAP)和

不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris , UAP)患者研究的资料

显示 , hs-CRP 浓度每升高 1 个标准差 , 非致命性心肌梗死或心

性猝死的相对危险就增加 45%。 Liuzzo等发现:20名入院时 hs-

CRP浓度 >超过 3 mg L的重度 UAP 患者中 , 有 5 名患者继发

了心梗 ,且有两人死亡;而 11 名入院时 hs-CRP 浓度小于3 mg L

的患者中无 1 人发生心梗或死亡 ,表明前者心血管事件发生率

显著高于后者(P=0.004)。后来又发现 , 同 1 组 22 名 hs-CRP

超过 3 mg L的UAP患者中出院后有64%的再住院率;而另外 7

名hs-CRP 小于 3 mg L 的 UAP 患者中出院后无 1 人再发。TI-

MI11A研究发现 , 437 例患者入院时 hs-CRP 显著升高(>15.5

mg L), 对该人群 14 d 病死率有较好的预测作用。做为心肌损

伤早期标志物 , hs-CRP已经受到广泛认可 , 但是广泛应用于临

床必须解决检测方法与参考值标准化的问题 ,这方面目前仍缺

乏一个国际性的标准[ 4 ,5] 。

2　肌红蛋白

　　肌红蛋白(myoglobin , Mb)是一种存在于心肌和骨骼的低分

子量血红素蛋白(有无心脏特异性肌红蛋白尚未证实), 占细胞

浆蛋白的 5%～ 10%, 分子量为 17.8×103 ,常于胸痛发作后 2 ～

4 h 开始升高 , 在 6 ～ 9 h 达到峰值 , 故敏感性较高。但目前检
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测到的肌红蛋白不能区分源于骨骼肌或心肌 , 所以 Mb 的心肌

特异性较差。新的Mb 测定策略有望弥补这一缺陷[ 6] :①同时

测定一种骨骼肌特有的标志物。如 CA Ⅲ(碳酸酐酶Ⅲ)可鉴别

心肌和骨骼肌损伤。当骨骼肌受损伤时Mb CA Ⅲ的比率恒定 ,

而当 AMI 时 ,这种比率就会增加。 ②测定血浆 Mb 和心肌型脂

肪酸结合蛋白(heart-type fatty alid-binding protein , H-FABP)的比

率。血浆 Mb H-FABP比率反映组织损伤 , 心肌损伤的比率为 4

～ 5 , 骨骼肌为 20～ 70 , 有助于鉴别诊断心肌和骨骼肌的病变 ,

有望成为一个新的诊断方法。 ③联合测定 Mb 和肌钙蛋白 I

(troponin I , TnI)。在 AMI时 ,Mb 有很高的灵敏度 , 而 TnI 则有

较高的特异性 ,当同时测定这两个参数时 , 可得到很高的诊断

效率。 ④连续测定血清Mb 浓度 , 在 1 ～ 2 h ,Mb 浓度增加率达

双倍 ,则诊断心肌损伤正确率可达到 98%。

　　Mb 释放早 、半衰期短(0.25 h)、敏感性高是其最大的优点 ,

因此它在以下几方面的应用亦十分有价值。 ①排除 AMI。 如

果胸痛发作后 8 h 肌红蛋白仍在正常范围 , 则可排除 AMI之诊

断。在非创伤性胸痛患者 , 肌红蛋白诊断特异性与 CK-MB 相

当。②在无并发症的患者 ,肌红蛋白的快速清除特性可用于再

梗死的诊断。 ③判断有无再灌注。目前认为 ,肌红蛋白是判断

AMI患者有无再灌注的最好的无创指标之一。在溶栓治疗开

始后90 min , 如肌红蛋白升高近 4 倍则可比较准确地判定梗死

相关冠脉已完全再通。 ④围手术期 AMI 判断[7] 。肌红蛋白是

外科冠状动脉旁路术(coronary artery bypass surgery , CABG)后判

断围手术期心梗(perioperotive myocardial infarcion , PMI)的早期

指标 ,当主动脉松开钳夹后 3 h 肌红蛋白浓度明显变化即可判

断AMI。

3　心肌型脂肪酸结合蛋白

　　脂肪酸结合蛋白(fatty acid-binding protein , FABP)是一组低

分子量[ (14 ～ 15)×103] 胞浆蛋白 , 在长链脂肪酸的摄取 、转运

及代谢调节中发挥着重要作用 ,其分布具有组织特异性。目前

发现的FABP包括心肌型(H-FABP)等 9种类型。正常心肌细胞

中富含H-FABP ,占心脏全部可溶性蛋白质的 4%～ 8%,当心肌

缺血时可从心肌细胞中迅速释放入血并从尿液排出。H-FABP

敏感性略高于 Mb(AMI 后 1 h 即升高), 而特异性却显著高于

Mb(AMI 后 1 h 为 89.7%, 6～ 24 h 为 84.6%)[8] 。目前 H-FABP

的检测多采用免疫比浊法 ,采用临床广泛使用的浊度仪如 CO-

BAS MIRA即可实现完全自动化 , 检测 1 份标本仅需 3 min[ 9] 。

对照实验显示H-FABP在 CABG 术中发生心肌损伤的患者去除

主动脉钳后 1 h 即显著升高(P<0.01), 而 H-FABP 检测结果阴

性排除心肌损伤亦十分准确(术后 1 h:94.5%;6 h:100%;12 h:

97.1%)。基于以上优点 , H-FABP将是很有前景的一类心肌损

伤早期标志物。

4　糖原磷酸化酶 B

　　糖原磷酸化酶 B(glycogen phosphorylase isoenzyme BB ,

GPBB)是糖原酵解的一种关键酶 ,存于心肌细胞中 , 其生理作用

是为肌肉收缩所需要的能量提供燃料[ 10] 。心肌缺氧时 GP 分

解糖原 ,生成葡萄糖进行无氧糖酵解。 正常时 GPBB和糖原形

成复合物附着于内质网 , 缺氧时 GP 从 b 型转化成 a型同时生

成葡萄糖-1-磷酸。GP 和糖原分离后 , 进入细胞浆。心肌和血

中GP浓度相差很大 , 因此当细胞膜因缺氧而渗透性增高时

GPBB 极易进入血中。大多数 AMI 患者 GPBB 增加是在胸痛发

作后 1 ～ 4 h ,敏感度高于 Mb ,因此对于 AMI 早期的诊断 , GPBB

可能是很重要的标志物。现在测定 GPBB 的较好方法为免疫酶

法 ,已有相应的免疫学试剂盒 , 其血清参考上限为 7μg L。

　　GPBB 在大多数 UA 患者入院时超过参考值上限 , 且 GPBB

水平随 UA患者反复出现的缺血事件波动 。而稳定性心绞痛患

者或 UA而无心电图 ST-T 段改变者与健康人或无心绞痛患者

比较 ,血浆 GPBB 浓度无差异 ,所以GPBB 能够反映心肌的损害

程度 ,这对 UA 患者的早期危险分层处理显得尤为重要。AMI

病人的GPBB变化的时间过程显著地受梗塞相关动脉早期再灌

注与否影响 。 Rabitzsch 等的研究结果表明早期再灌注者 GPBB

峰值出现于(5.7±2.0)h , 而未再灌注者出现于(14.4±2.4)h。

成功的溶栓治疗导致的“洗脱”现象可引起 GPBB 快速上升至峰

值。因此 , GPBB可作为非侵入的评估溶栓治疗有效性的有用

标志物。 GPBB 还是监测 CABG 患者手术期间心肌损伤或梗死

的敏感标志物。Mair 等研究发现 20 例无并发症的 、选择性的

CABG患者 GPBB 在主动脉夹打开后 4 h 达高峰 , 20 h 内回到基

础值 ,且 GPBB 释放与麻醉性心脏停搏后主动脉夹住持续时间

(反映心肌缺血持续时间)相关。心肌损伤的实验研究表明:若

将GPBB和心肌特异性标志物如 cTnT 结合起来 , 将对心肌缺血

的早期诊断具有绝对特异性和高度敏感性[11] 。

5　P-选择素

　　P-选择素(P-Selectin , Ps)是一种富含半胱氨酸 , 高度糖化的

整合蛋白 ,合成并储存于血小板α颗粒和内皮细胞。其分子骨

架由一条多肽链构成 , 有两种变构形式 , 其中一种为可溶性形

式 ,可出现于血浆中。测定条件下血浆 Ps 的参考值为(177±

31)μg L。当血小板和内皮细胞受到缺氧和介质的刺激时 , Ps

表达于内皮细胞和血小板表面 ,与其配体结合后可活化靶细胞

或改变它们的功能状态 ,从而介导血小板粘附于内皮细胞及血

小板—中性粒细胞 、血小板—单核细胞连接 , 从而产生中性粒

细胞激活 ,血管活性物质 、氧代谢产物释放 , 纤维蛋白原沉积等

多种生物学效应 ,启动血栓形成过程 , 是目前所知最具特异性

的血小板活化标志物[ 12] 。临床观察到 Ps在激活的血小板表面

的表达在急性心肌梗塞患者溶栓成功后明显降低 , 也证实了 Ps

在血栓形成中的作用。急性冠脉综合征(acute coronary syn-

drome, ACS)时 , 血小板膜表面出现 Ps 表达以及血浆中 Ps 增高

均被视为血小板激活的很有价值的指标 , 而血小板激活在

ACS、不稳定型心绞痛 、无 Q 波型 AMI中都起了很重要的作用。

由于在 AMI 的患者胸痛发作 1 ～ 2 h 后即有血浆游离 Ps 的增

高 ,而且升高的维持时间也较长(1 d 后开始回落), 故其敏感性

显著高于 cTnT等确定标志物[ 13] 。另外 , 亦有研究表明应用流

式细胞分析术测定 Ps 阴性结果时有助于排除 ACS。

6　血栓前体蛋白

　　血栓前体蛋白(thrombus precursor protein , TpP)是冠脉疾病

中血栓形成的重要产物 , AMI时检测值出现异常早于 CK-MB ,

敏感性较高 ,近年来文献亦将其做为心肌损伤早期标志物 , 参
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考值上限为 4 mg L。有研究表明因胸痛就诊时间<6 h 而随后

发展为 AMI 的患者血浆 TpP 水平均升高 , 为参考值的 4 ～ 20

倍 , 12～ 24 h 后回降至正常或正常上限。虽然TpP特异性较差 ,

但其检测结果阴性却有助于冠脉疾病的排除[14 , 15] 。

7　其它

　　淀粉样蛋白 A做为冠脉粥样斑块脱落 、感染标志 , 可溶性

纤维蛋白做为纤维蛋白溶解激活 、血栓形成标志 , 肌球蛋白轻

链(myoglobin hight chain , MLC)、α-肌球蛋白做为心肌缺血损伤

早期标志敏感性都很好 , 支持其做为早期标志物使用 , 但检测

方法标准化 、正常参考值确定和特异性较差等问题尚待进一步

研究解决 ,有关这方面的文献报道目前仍不多 。

　　综上所述 ,心肌损伤早期标志物普遍具有敏感性高而特异

性差的特点 , 借助联合应用等手段可以一定程度上弥补其缺

点 ,用于排除诊断则是扬长避短的好方法。国外已经应用较多

的床旁检测(point of care , POC)也使得迅速及时观察各指标的

变化变得更方便。正是早期标志物的不断发现和应用使得人

们对心肌损伤的认识不断深入 ,急性冠脉综合征的提出便得益

于此。然而如何从众多的标志物中筛选出一种或几种理想的

标志物 , 结合临床症状及各种无创检查加以综合判断 , 做到既

有助于早期诊断 、预测预后又方便检测 , 真正成为心内科医生

的得力助手 ,还有大量的工作要做。

　　关键词:心肌;损伤;标志物;早期

　　中图法分类号:R542.2　　　文献标识码:A
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