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　　摘　要：目的　探讨血清缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）在急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）早期诊断中的价值。方法　检测１１７例 ＡＣＳ

患者及１００例健康体检者血清中ＩＭＡ及肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平，分析ＩＭＡ检测对于ＡＣＳ早期诊断中的价值。结果　当

临界值为７３．２５Ｕ／ｍＬ时，血清ＩＭＡ检测判断ＡＣＳ的灵敏度、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为８９．６％、８６．０％、８４．９３％

和９４．６８％。急性心肌梗死（ＡＭＩ）组患者的血清中ＩＭＡ水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５）。联合ＩＭＡ和ＣＫＭＢ诊断 ＡＣＳ

敏感性提升至９１．５％，此时特异性为７１．５％。结论　血清ＩＭＡ水平可作为 ＡＣＳ早期诊断和危险分层的灵敏指标，联合检测

ＩＭＡ和ＣＫＭＢ可提高诊断的敏感性。
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　　急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）
［１］是以冠状动脉粥样硬化斑

块破裂或糜烂，继发形成血栓的临床综合征，它包括急性心肌

梗死（ＡＭＩ）及不稳定型心绞痛（ＵＡ）。ＡＣＳ具有发病急、变化

快、临床表现与危险性不均一等特征，是临床上常见的造成急

性死亡的重要原因之一［２］，如能找到一种可在心肌缺血可逆阶

段被检出的准确灵敏的诊断指标，既可避免误诊漏诊，又可避

免医疗资源浪费。目前肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白

（ｃＴｎ）及心电图（ＥＣＧ）在临床检验诊断中被普遍应用，但效果

均不理想，而缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）能在 ＡＣＳ早期可逆阶段

被检出，有利于提高 ＡＣＳ诊断的灵敏度和特异性，对早期诊

断、及时治疗、改善预后、降低病死率具有重要意义［３］。本文就

血清ＩＭＡ对ＡＣＳ早期诊断及 ＡＣＳ分型的临床意义进行研

究，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年８～１１月间中国人民解放军第

二○二医院心血管内科收治的１１７例 ＡＣＳ患者（ＡＣＳ组），其

中ＡＭＩ４３例，不稳定型心绞痛（ＵＡ）７４例（ＵＡ组），男女比例

为５７∶６０，平均（６７±１１）岁；所有患者均按世界卫生组织

（ＷＨＯ）的ＡＣＳ诊断标准确诊。另选取中国人民解放军二○

二医院２０１３年８～１１月间１００例健康体检者作为健康对照

组，其中男４８例，女５２例，平均（６７±９）岁，均无心脏、肝脏、肾

脏等疾病。各组研究对象在性别、年龄方面比较差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　实验仪器采用德国罗氏公司生产的

ＲＯＣＨＥＭＯＤＵＬＡＲＤ／Ｐ全自动生化分析仪。ＩＭＡ试剂、校

准品及质控品由九强公司生产，原理为游离钴比色法，批号为：

１２１２１８ｐ；ＣＫＭＢ试剂、校准品及质控品由罗氏公司生产，原

理为免疫ＵＶ法，批号为６８５５８１０１，ＣＫＭＢ给定参考值为０～

２４Ｕ／ｍＬ。

１．３　方法　所有患者均在入院１ｈ内行肘静脉采血４ｍＬ（分

离胶促凝剂），３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血清，置于－８０℃

冰箱保存待检。健康对照组于体检当日清晨行肘静脉采血４

ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血清，置于－８０℃冰箱保存

待检。所有操作均严格按照仪器、试剂使用说明书及实验室

·４７１２· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６
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ＳＯＰ进行。

１．４　统计学处理　所有数据均采用ＳＰＳＳ２０．０版统计软件进

行统计学分析，计量资料以狓±狊表示，各组间比较采用狋检

验，应用ＳＰＳＳ绘制血清ＩＭＡ水平的受试者工作特征（ＲＯＣ）

曲线，通过曲线下面积及各坐标点的敏感性、特异性对血清

ＩＭＡ在ＡＣＳ诊断中意义进行评估；其中阳性率＝阳性例数／

检测总例数×１００％，阴性率＝阴性例数／检测总例数×１００％，

阳性预测值＝真阳性／（真阳性＋假阴性）×１００％，阴性预测

值＝真阴性／（真阴性＋假阴性）×１００％。犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血清ＩＭＡ 水平比较　ＡＣＳ组血清ＩＭＡ 水平

（７９．８８±５．３７）Ｕ／ｍＬ与健康对照组（７０．７５±２．２０）Ｕ／ｍＬ比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　ＩＭＡ最佳临阈值的确定　血清ＩＭＡ检测在 ＡＣＳ时的

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线曲线下面积为０．９３６，见图１。经

计算最佳阈值为７３．２５Ｕ／ｍＬ，此时血清ＩＭＡ检测诊断 ＡＣＳ

的灵敏度、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为８９．６％、

８６．０％、８４．９３％和９４．６８％。

图１　　ＩＭＡ在测定ＡＣＳ中的ＲＯＣ曲线

２．３　ＩＭＡ与ＣＫＭＢ在 ＡＣＳ早期诊断中的效能分析　见表

１，ＣＫＭＢ使用现有阈值进行计算，ＣＫＭＢ阈值为２４Ｕ／ｍＬ。

表１　　ＩＭＡ和ＣＫＭＢ诊断ＡＣＳ的效能分析（％）

项目 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

ＩＭＡ ８９．６ ８６．０ ８４．９３ ９４．６８

ＣＫＭＢ ５５．５ ９０．０ ８５．２４ ６１．３１

ＩＭＡ＋ＣＫＭＢ ９１．５ ７１．５ ８２．１４ ９０．０６

２．４　急性心肌梗死（ＡＭＩ）组、不稳定性心绞痛（ＵＡ）组与健康

对照组ＩＭＡ水平比较　ＡＭＩ组ＩＭＡ水平为（８０．２８±４．１６）

Ｕ／ｍＬ，而ＵＡ组ＩＭＡ水平为（７９．６６±５．２９）Ｕ／ｍＬ，均高于健

康对照组（７０．２５±２．２０）Ｕ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；而ＵＡ组与ＡＭＩ组血清ＩＭＡ水平比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

血清清蛋白是人体外周血循环中含量最多的一种蛋白质，

其氨基末端的氨基酸排列顺序为 Ｎ天冬氨酸、丙氨酸、组氨

酸、赖氨酸（ＮＡｓｐＡｌａＨｉｓＬｙｓ）
［４］，为人类特有，同时也是钴

离子、铜离子、镍离子等过渡金属离子的主要结合位点。当心

肌缺血和（或）再灌注发生时伴随缺氧、酸中毒、自由基损伤、膜

能量依赖性钠离子泵和钙离子泵的破坏以及游离铁和铜离子

的暴露，使清蛋白氨基末端的结构发生变化，因而与过渡性金

属的结合能力下降［６］，使其释放入血。生理情况下，过渡金属

紧密结合于 血清清蛋白的Ｎ末端序列，当冠状动脉血供不足

而导致机体缺血缺氧时，组织细胞进行无氧代谢，ＡＴＰ生成减

少，代谢产物乳酸堆积，导致酸中毒，局部微环境ｐＨ 值下降，

导致大量游离Ｃｕ２＋、Ｆｅ３＋从循环蛋白的金属结合位点释放入

血，在还原剂（如维生素Ｃ）的作用下转化为Ｃｕ＋，Ｃｕ＋与氧反

应生成超氧自由基，后者在超氧化物歧化酶作用下歧化为过氧

化氢（Ｈ２Ｏ２）和氧。Ｈ２Ｏ２ 可通过Ｆｅｎｔｏｎ反应
［５］形成轻自由

基，轻自由基损害血清清蛋白使其 Ｎ末端序列的 ＮＡｓｐＡｌａ

ＨｉｓＬｙｓ发生乙酞化或缺失，与过渡金属离子结合能力下降，

转化为ＩＭＡ
［６］。

ＩＭＡ是血清清蛋白流经缺血组织时产生的，在缺血发生

５～１０ｍｉｎ即可迅速升高
［７］，缺血持续进行时则持续上升；灵

敏度较高已成为一项早期诊断心肌缺血的生化标志物［８］，是美

国ＦＤＡ批准的第一个用于诊断心肌缺血的标志物
［９］。在患者

胸痛发作２ｈ时ＩＭＡ值已经明显升高，并达高峰，４ｈ仍持续

增高，６ｈ降到正常范围。而ＣＫＭＢ、ｃＴｎ水平在胸痛发作４

ｈ开始逐渐增高，６ｈ才明显增高，这说明ＩＭＡ在早期诊断

ＡＣＳ方面明显优于ＣＫＭＢ、ｃＴｎ。Ｓｉｎｈａ等
［９］对２０８名急性胸

痛患者进行临床研究，结果证明ＩＭＡ检出ＡＣＳ的敏感性约为

心电图的２倍、ｃＴｎＩ的４倍。故ＩＭＡ的检测更有利于临床医

生挽救濒死的心肌细胞，把疾病阻止在早期阶段［４］。ＩＭＡ和

传统的标志物联合检测大大提高了 ＡＣＳ的诊断率，使患者能

够得到早期的诊断，对及时治疗、预后、降低病死率具有重要

意义［１０］。

本研究对１１７例ＡＣＳ患者和１００例健康体检者进行血清

ＩＭＡ检测发现，ＡＣＳ组血清ＩＭＡ水平为（７９．８８±５．３７）Ｕ／

ｍＬ，而健康对照组的血清ＩＭＡ水平为（７０．７５±２．２０）Ｕ／ｍＬ，

明显低于 ＡＣＳ组；ＡＣＳ组标准差５．３７，明显大于健康对照组

的２．２０，说明健康对照组中血清ＩＭＡ水平比 ＡＣＳ组稳定，其

具体意义还有待进一步研究。

血清ＩＭＡ在诊断ＡＣＳ时的ＲＯＣ曲线下面积为０．９３６，当

临界值为７３．２５Ｕ／ｍＬ时，血清ＩＭＡ检测的诊断灵敏度、特异

性、阳性预测值和阴性预测值分别为８９．６％、８６．０％、８４．９３％

和９４．６％。ＣＫＭＢ检测并应用现有阈值诊断的灵敏度、特异

性、阳性预测值和阴性预测值分别为５５．５％、９０．０％、８５．２４％

和６１．３１％。表明ＩＭＡ在早期诊断ＡＣＳ的敏感性方面明显优

于ＣＫＭＢ。当ＩＭＡ与ＣＫＭＢ联合应用时，诊断的灵敏度提

高到９１．５％，明显高于单独应用ＩＭＡ或ＣＫＭＢ，故推荐联合

应用ＩＭＡ、ＣＫＭＢ对胸痛患者进行早期诊断。

在ＡＣＳ组与健康对照组血清中ＩＭＡ水平比较中，ＡＣＳ组

血清ＩＭＡ水平为（７９．８８±５．３７）Ｕ／ｍＬ，而健康对照组的血清

ＩＭＡ水平为（７０．７５±２．２０）Ｕ／ｍＬ；ＡＣＳ组ＩＭＡ水平明显高于

健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在 ＡＭＩ组、ＵＡ

组与健康对照组血清ＩＭＡ水平的比较中，ＡＭＩ组ＩＭＡ水平

为（８０．２８±４．１６）Ｕ／ｍＬ，而ＵＡ组ＩＭＡ水（下转第２１７８页）
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体内ＶｉＢ１２水平较对照组明显升高，可能与ＣＲＦ患者对 ＶｉＢ１２

利用异常有关，与Ｆｅｌｌａｈ等
［７］结果一致。将ＣＲＦ患者按性别

分组后发现，男性患者ＦＡ水平与对照组比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），而女性患者ＦＡ水平明显低于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），与闫铁昆等
［８］的报道部分一致。这可能

是因为女性肾功能不全患者厌食、恶心、呕吐、腹泻等一系列胃

肠道不良反应更为严重，影响了ＦＡ的摄入。肾功能不全患者

摄入不足，透析时维生素从透析膜丢失均可致体内维生素不

足。此外，血透患者还存在ＦＡ拮抗现象，即血浆或红细胞内

ＦＡ浓度正常，但其利用率或活性降低。

ＣＲＦ患者随着病情的发展均有不同程度的贫血。已有研

究报道显示，当肾功能不全患者肾小球滤过率（ＧＦＲ）低于３０

ｍＬ／ｍｉｎ时，出现贫血的程度和病情严重程度成正比
［９］。本研

究显示，ＣＲＦ患者体内 ＲＢＣ，ＨＧＢ水平和 ＨＣＴ均低于对照

组，ＭＣＶ无明显改变。引起贫血的主要原因可能包括以下方

面：（１）肾产生ＥＰＯ减少，而ＥＰＯ是促进造血的重要刺激因

子；（２）铁和ＦＡ的摄入减少导致造血原料缺乏；（３）频繁的抽

血化验失血；（４）尿毒症毒素对骨髓的抑制等
［１０］。

综上所述，ＣＲＦ患者多为正细胞性贫血，体内贫血相关代

谢物均有不同程度地改变。对这些代谢物的检测有利于了解

患者的贫血状况，针对性地进行治疗，对纠正肾功能不全引起

的贫血有一定的指导意义。
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平为（７９．６６±５．２９）Ｕ／ｍＬ，均高于健康对照组的（７０．２５±

２．２０）Ｕ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而 ＵＡ组与 ＡＭＩ

组血清ＩＭＡ水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

目前，已证实ＩＭＡ是诊断心肌缺血的早期指标，对早期诊

断ＡＣＳ有重要意义。但由于血清ＩＭＡ在外周血中出现早，持

续时间短、特异性差等客观因素［１１］，同时ＩＭＡ与ＣＫＭＢ联合

应用可以提高诊断的敏感性，故笔者认为应联合应用ＩＭＡ、

ＣＫＭＢ对胸痛患者进行早期诊断，以提高诊断的灵敏度和特

异性。
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