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述!

缺血修饰白蛋白的测定和临床应用进展

刘运双!曾
!

平 综述!俸家富 审校

"四川省绵阳市中心医院检验科
!

(&%+++

%

!!

关键词"白蛋白类$

!

心肌缺血$

!

冠状动脉疾病

!"#

'

%+'),(,

(

=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+4*

文献标识码"

-

文章编号"

%(*)$4%)+

"

&+%%

%

+&$+&)2$+)

!!

4+3

"

(+3

的急性冠脉综合征"

-"9

$患者表现为初始肌

钙蛋白"

K8@

$浓度低于临床判定限&

%

'

!一部分为急性心肌梗死

"

-/Y

$!发病后早期不能检出
K8@Y

*

8

!另一部为无心肌坏死的

急性心肌缺血"如不稳定心绞痛$!如何在有胸痛症状患者鉴别

两者仍存在疑问(如何利用心肌缺血标志物在没有发生心肌

坏死和*或
K8@

升高以前对疾病进行诊断是研究热点&

&$)

'

!目

前的研究集中于髓过氧化物酶"

/!_

$)基质金属蛋白酶
$,

"

//!$,

$)可溶性
"04+

配体"

?"04+Z

$)妊娠前相关血浆蛋白

-

"

!-!!$-

$)胆碱"

"G

$)缺血修饰清蛋白"

Y/-

$)未结合游离

脂肪酸"

VV-

$)糖原磷酸化同工酶
..

"

g!..

$)胎盘生长因子

"

!FgV

$等&

4

'

(其中对
Y/-

的研究最为全面!并成为首个获得

美国食品药品监督局认可的心肌缺血生物标记物&

1

'

(

C

!

Y/-

测定原理和方法

C'C

!

产生的机制
!

人类清蛋白
P

末端有结合过渡金属离子

的位点(心肌缺血时可产生自由基!发生酸中毒!释放铁离子

和铜离子!导致
P

末端结合过渡金属离子的能力降低(清蛋

白
P

末端天门冬氨酸
$

丙氨酸
$

组氨酸
$

赖氨酸序列结合钴"

YY

$!

该位点被乙酰化修饰或者残基"一个或多个$缺失后会失去结

合钴"

YY

$的能力&

(

'

(

C'D

!

检测原理
!

常以清蛋白钴结合试验"

-".

$测定
Y/-

(

在血清样本中加入定量的钴"

YY

$!再加入二硫苏糖醇与未结合

钴"

YY

$反应!测定颜色变化(正常的清蛋白能够结合钴"

YY

$!未

结合钴"

YY

$的量与
Y/-

的浓度成比例&

(

'

(

C'E

!

测定方法
!

.GD

L

DMD@

等&

*

'报道了一种手工方法!结果以

4*+@6

处测定的吸收值"

-.9b

$表示(以混合血清做精密度

分析!

<

-.9b

^+'1&+

!批内变异系数"

=W

$为
&'13

"

('+3

#

<

-.9b

+̂'1)(

!天间
=W

为
)'23

(受试工作者曲线"

#_"

曲

线$下面积为
+',1

&

,13

置信区间"

=.

$为
+',&

"

+',,

'!以
+'1+

为临界值!其灵敏度和特异性分别为
223

"

,13=.

%

*23

"

,43

$和
,43

"

,13=.

%

2(3

"

,23

$!阳 性 预 测 值
,&3

"

,13=.

%

2)3

"

,*3

$!阴性预测值
,%3

"

,13=.

%

2)3

"

,(3

$(目前!

Y/-

自动检测技术已十分成熟(最早采用
Y?KG$

B6>D8BKG@AFA

L

>B?

公司商品试剂的自动分析方法首先应用于

"AED?/>HD

分析仪&

2

'

!后来应用于
#AKGB/AIOFDH-@DF

Q

C>KDF

9

Q

?CB6

&

,

'和
.BKR6D@"AOFCBHZ<$&+

分析仪&

%+

'

!在这些分析仪

上都显示了良好的性能(

D

!

临床应用进展

D'C

!

鉴别急性胸痛
!

急性胸痛患者入院时测定
Y/-

和
K8$

@8

!以
Y/-

"

'

21Rb

*

Z

$)心电图和
K8@8

"

'

+'+1

#

L

*

Z

$进行

联合评价!结果显示!在所有患者以
Y/-

诊断缺血性胸痛的灵

敏度)特异性)阴性预测值和阳性预测值分别为
2&3

)

4(3

)

1,3

和
*&3

!

Y/-

)

5"g

)

K8@

联合检查能够证实
,13

的胸痛

患者归因于缺血性心脏疾病&

%%

'

(

K8@

与
Y/-

的检测结果具

有相关性!二者与
-"9

临床表现相结合在胸痛患者的鉴别诊

断中具有十分重要的临床意义&

%&$%)

'

(

D'D

!

诊断经皮经腔冠脉血管形成术"

!8"-

$时短暂心肌缺血

!

9>@GD

等&

%4

'以
!8"-

作为人类轻微短暂心肌缺血的体内试

验模型!对选择性
!8"-

后即刻及
)+6>@

)

%&G

后患者
Y/-

和
K8@8

水平进行了比较!结果发现!在
%,

例研究对象中!

%2

例的血清
Y/-

浓度在
!8"-

后即刻"

%+%Rb

*

Z

$和
)+6>@

后

"

2*Rb

*

Z

$高于基线"

*&Rb

*

Z

$!

%&G

后回到基线水平以下!证

实
Y/-

是反映
!8"-

时短暂心肌缺血的早期标记物(

D'E

!

提示心肌缺血的严重性
!

Ò>FB?

等&

%1

'对
)4

例清蛋白浓

度在参考范围内的研究对象进行了选择性单脉管
!"Y

!均在

!"Y

前
%+6>@

)最后
%

个气囊充气后
16>@

内采集股动脉血

液(结果发现!

!"Y

后
Y/-

明显升高"

1,',

"

2+',Rb

*

Z

!$!气

+

2)&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!

Y@C\ZDE/BI

!

VBEHODH

Q

&+%%

!

;AF')&

!

PA'&



囊充气数量多)充气压力高)充气时间长的患者
Y/-

更高!心

肌细胞受损程度和范围以及并行血液供应的出现或缺失等因

素均可影响
Y/-

浓度!不仅证实
Y/-

是
!"Y

时心肌缺血的早

期标记物!而且与心肌缺血严重程度密切相关(

gDHH>IA

等&

%(

'

比较了
,+

例实施了
!"Y

)有*无冠脉并行患者的
Y/-

浓度!以

造影术评估侧支血管!并在
!"Y

前和最后
%

个气囊充气后
%+

6>@

后立即从股动脉鞘留取血液样本!发现与没有侧支血管的

患者和有侧支血管的患者
Y/-

明显升高的比例分别为
%4'+3

和
4'23

!两者比较差异有统计学意义!证实
Y/-

轻度升高反

映了
!"Y

诱导的缺血侧支循环的保护作用(

D'F

!

反映直流电心脏复律"

0"";

$后短暂心肌缺血
!

有研究

测定了
&4

例患者
0"";

前及
%G

)

(G

后的
Y/-

水平!

%4

例患

者
0"";

后发生
5"g

改变"

98

降低和*或
8

波反转$!其
Y/-

浓度高于
5"g

未发生改变者!两组患者间其他心肌酶谱指标

间无差异!证实对心房纤颤患者进行心脏复律后!

Y/-

浓度升

高可反映短暂心肌缺血&

%*

'

(

D'G

!

其他临床价值
!

Y/-

在部分有中风症状的患者中也升

高!提示
Y/-

并非特定于心肌缺血!可以将
Y/-

作为急性缺

血事件的标记物&

%&

'

(对马拉松运动员的研究显示!运动期间

骨骼肌缺血不影响
Y/-

浓度!然而在运动后
&4

"

42G

!

Y/-

明显升高!可能与运动诱导的潜在性胃肠缺血有关&

%2

'

(

E

!

局限性和挑战

对剧烈运动)其他病理情况后液体转移以及清蛋白浓度变

化等因素造成的
Y/-

变化需要作更加充分的了解(

Y/-

临

床应用所面临的问题还包括不同性别和种族的参考范围)诊断

临界值的确定)有或无并发心脏疾病的普通疾病状态和并存有

心脏缺血的普通疾病"例如心衰)糖尿病)慢性肾衰)高血压$之

间
Y/-

浓度的比较等&

4

'

(作为氧化应激物出现时!

Y/-

反映

心脏缺血是非特异的!无对照的证据提示!中风)终末期肾病)

肝病及某些肿瘤患者
Y/-

浓度也会升高&

4

'

(体内)外试验都

证实乳酸对
Y/-

测定的负干扰!因此!在控制差的糖尿病)脓

毒症)和*或肾功能衰竭等可能有高乳酸存在的情况下!应高度

关注
Y/-

阴性结果的意义&

4

'

(外伤使
Y/-

水平升高!限制了

Y/-

用于外伤患者心肌缺血的诊断&

%,

'

(非
-/Y

缺血与
-/Y

缺血患者
Y/-#_"

曲线面积均为
+'((

"

+'1)

"

+'*,

$!提示

Y/-

不能很好地区分两种缺血&

*

'

(

目前还不清楚是否
5"g

和心肌坏死标记物"如
K8@

$为阴

性!

Y/-

为阳性!就有益于对患者进行早期分类和干预(在临

床应用中!时常出现由于信息缺乏导致对
Y/-

阳性的低危险

度患者进行过度治疗的情况(非心脏疾病患者的
Y/-

阳性结

果与其他临床症状的相关性也需进一步探索(

F

!

结
!!

语

目前关于
Y/-

临床应用的疑问较多(对
Y/-

的最高期

望是在坏死标记物和
5"g

阴性情况下能够排除
-"9

(

Y/-

检测有一定的特异性!但仍存在假阳性结果(在正常和缺血性

Y/-

浓度之间也有一定重叠(

Y/-

阳性不能显示不稳定心绞

痛和早期心肌坏死的差异!而坏死标记物仍然升高(对
Y/-

认识的深入还需要更多的临床证据(
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广谱抗生素的广泛使用易导致菌株变异和产生耐药性!迫

切需要新的技术来解决如何快速)准确诊断病原!正确选择药

物和合理用药等问题(基因芯片不仅可以大量快捷地检测出

耐药性菌株!进行细菌诊断)鉴别诊断)耐药性监测!而且可以

检测引起细菌耐药的基因突变(本文就基因芯片技术在细菌

鉴定及其耐药检测)耐药机制研究方面的应用进展作一综述(

C

!

基因芯片技术

基因芯片又称
0P-

芯片)

K0P-

微阵列或寡核苷酸微芯

片!可一次性分析多种生物样品(基因芯片技术采用了集成的

方式!改变了弥补过去只能孤立研究单个基因在某个特定位

置)特定时间表达状况的不足!具有检测范围广)检测速度快)

样品用量少等特点(基因芯片技术因其可快速)准确)高效地

显示病原体的遗传信息!已广泛应用于基因序列分析)病原微

生物的快速诊断)变异及耐药机制研究)基因分型)分子流行病

学调查和抗感染药物研制等(

D

!

基因芯片在细菌诊断及耐药研究中的应用

D'C

!

细菌鉴定
!

目前采用的致病菌传统检测方法包括前增

菌)选择性增菌)分离)鉴定等程序!一般需要
)

"

1I

才能完

成!对于一些非典型菌株!需要更长的时间(不同细菌有各自

不同的检测程序!是一项繁琐)重复)费时)费力)相互独立的技

术劳动(基因芯片具有大规模)高通量的特性!克服了传统分

子生物学方法只能对一个或几个基因进行研究的局限性!用极

少量的样品!在极短时间内即可获得大量信息(目前该技术已

相继应用于不同病原体的诊断(将各种待检微生物基因的特

异片段作为核酸探针固定于生物芯片表面!可以制备成微生物

检测基因芯片&

%$4

'

!通过一步检测即可确定待检样品中病原微

生物的种)属)亚型)毒性)致病性和耐药性&

1$*

'

(采用基因芯片

检测病原菌涉及到两个重要技术环节!其一是特异的基因扩

增!其二是准确的基因鉴别(基因扩增依靠的是细菌基因中的

保守片段!只有在高度保守的片段中选择引物序列才能在少数

几次反应中同时扩增几十种不同细菌的基因(而基因鉴别依

靠的是细菌之间互不相同的
9P!

位点!因此检测位点应在基

因的高可变区中选择(几乎所有已知细菌
%(9H#P-

基因的

碱基序列已被测定并存入基因库(由于
#P-

易于降解!因此

多采用检测
%(9H#P-

所对应染色体上的
%(9H0P-

序列(

%(9H0P-

基因的内部结构由可变区和保守区组成!保守区为

所有细菌所共有!保守区之间存在
,

"

%+

个变异区!不同种属

间有不同程度差异!可变区与保守区交错排列(对
%(9H0P-

而言!如果出现
)

个碱基以上的差异就可以断定细菌不属于同

一种属!因此可用于细菌的分类和鉴别(

%(9H0P-

广泛存在

于细菌界!能为细菌的鉴定提供具有通用性和特异性的信息!

已报导有多个以细菌
%(9H0P-

为检测标准制作成功的微生

物检测系统(

图
%

!!

细菌
%(?#P-

基因的结构示意图

%(9$&)9H0P-

区间序列是继
%(9H0P-

后的另一种分类

及鉴别细菌的新方法!它集保守性和可变性于一身!不同种属

间隔区的长度和序列有特异性!不但可以用于菌种间鉴别!还

能将某些常见的不易用分子生物学方法加以有效区分的细菌

鉴别开来!如大肠埃希菌和志贺菌或是葡萄球菌属内细菌&

*

'

(

洪帮兴等&

2

'扩增并测定了常见细菌的
&)9H#P-

基因片段!并

以生物信息学分析了不同种属细菌
&)9H#P-

基因的保守序

列)变异规律及菌株间种系进化关系!证实
&)9H#P-

的保守

序列与变异区在种系间呈间隔分布!变异区呈-马赛克.式分

布!种系间进化关系与
%(9H0P-

分析结果一致!为进行细菌

的鉴别诊断及基因芯片的研制提供了重要的理论和实验基础(

"DHF

等&

,

'对大肠埃希菌)痢疾杆菌)伤寒杆菌)空肠弯曲菌进行

诊断和鉴别诊断时!采用了基因芯片法(在设计鉴别诊断芯片

时!一方面从高度保守基因序列出发!即以各菌种间的差异序

列为靶基因!另一方面选择同种细菌不同血清型所特有的标志

基因为靶基因!同时以细菌所共有的
%(9H0P-

保守序列为感

染标志!其检测结果不仅敏感度高于传统方法!且操作简单)重

复性好!明显提高了诊断效率(薛建亚等&

%+

'构建了细菌
%(9

H#P-

基因芯片!并将其应用于细菌检测!具有良好的特异性

及敏感性!且耗时少(翟俊辉和韩俊&

%%

'建立了含有
&+

种细菌

探针的基因芯片模型!发现克隆探针具有广泛和灵敏的特点!

但交叉反应明显#寡核苷酸探针具特异性高!但灵敏度稍差!提

示
K0P-

探针和寡核苷酸探针结合或以不同类型探针检测同

一株细菌很可能是基因芯片发展的方向(

g>@

L

BHD?

等&

%&

'以

%(9H#P-

基因序列及利福平耐药基因制备高密度寡核苷酸

芯片!测定了
%&%

株分枝杆菌的类型及耐药性突变!并与常规

序列测定方法比较!结果表明该寡核苷酸芯片不仅可以用于测

序!还可直接鉴定菌种(

aD@

L

&

%)

'利用肺炎链球菌编码血清型

和血清组标志蛋白的核酸序列作为探针!为肺炎链球菌的监测

提供了一个新的具有更高特异性和灵敏度的血清快速分析方

法(顾大勇&

%4

'针对
*

种肠道传染病病原体设计了特异性引物

+

+4&

+
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