
·综  述·

非酶类生物标志物在心肌损伤中的应用进展
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  摘 要:急性冠状动脉综合征(ACS)是一组急性心肌缺血引起的临床综合征,给人类生命健康带来极大威

胁,而急性心肌梗死(AMI)是ACS中最严重的一种,具有进展快、预后差、死亡率高的特点。心肌损伤标志物的应

用对早期诊断和及时治疗AMI具有重要的意义。每种标志物诊断AMI的时间窗和诊断效能有所差异,该文综述

了非酶类生物标志物在心肌损伤中的应用进展,以期为准确、及时诊断AMI并进行预后评估提供理论依据。
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Abstract:Acute

 

coronary
 

syndrome
 

(ACS)
 

is
 

a
 

group
 

of
 

clinical
 

syndromes
 

caused
 

by
 

acute
 

myocardial
 

is-
chemia,which

 

poses
 

a
 

great
 

threat
 

to
 

human
 

life
 

and
 

health.Acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

is
 

the
 

most
 

serious
 

kind
 

of
 

ACS,with
 

rapid
 

progress,poor
 

prognosis
 

and
 

high
 

mortality.The
 

application
 

of
 

myocardial
 

in-
jury

 

markers
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

timely
 

treatment
 

of
 

AMI.The
 

release
 

time
 

window
 

and
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

each
 

marker
 

are
 

different.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

non-enzy-
matic

 

biomarkers
 

in
 

myocardial
 

injury,in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

accurate
 

and
 

timely
 

diagnosis
 

of
 

AMI
 

and
 

the
 

evaluation
 

of
 

its
 

prognosis.
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  冠状动脉病变是全球临床死亡最常见病因[1],
2019年中国冠心病(CHD)患者达1

 

100万例[2]。急

性冠状动脉综合征(ACS)是冠状动脉斑块不稳定继

发血栓而引起的急性心肌缺血综合征[3],而急性心肌

梗死(AMI)是其中最严重的一种,其进展快,如果诊

断和治疗不及时,将危及患者生命,影响预后。AMI
发病率极高,美国每年约有90万新增或复发AMI病

例[4]。由于心电图诊断 AMI的灵敏度和特异度较

低,欧洲心脏病学会(ESC)和美国心脏病学会(ACC)
制订了AMI的诊断标准,患者至少满足以下两项:典
型胸痛症状、心脏标志物水平特征性升高或先升高后

降低,或具有符合 AMI诊断的心电图改变[5]。心肌

细胞膜的损伤导致心肌酶类和蛋白质释放到外周血,
它们被临床广泛作为诊断心肌损伤的可靠生物标志

物[6]。自1954年天门冬氨酸氨基转移酶(AST)作为

AMI的诊断标志物后,多种血清酶如乳酸脱氢酶

(LDH)、肌酸激酶(CK)[7-8]、α-羟丁酸脱氢酶(α-HB-
DH)[9]、糖原磷酸化酶同工酶脑型(GPBB)[10]、髓过

氧化物酶(MPO)[11]、基质金属蛋白酶(MMP)亚型2
与亚型9[12]、脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)[13],以
及相应同工酶被临床陆续用于评估心肌损伤。除血

清酶外,多种非酶物质是诊断心肌损伤的良好标志

物。目前尚无一种标志物可完全满足临床需求,一般

运用多个指标联合检测,综合分析[14]。本文综述了非

酶类生物标志物在心肌损伤中的应用,以期为准确、
及时诊断AMI并对其预后做出评估提供理论依据。
1 蛋白、肽类、氨基酸类标志物

1.1 肌红蛋白(Mb) Mb是一种单体血红素蛋白,
呈紧密球形,含153个氨基酸(AA)残基,由珠蛋白和

一个血红素辅基构成。血红素是铁卟淋化合物,Fe2+

的1个配位键与 O2 可逆结合,通过储存和运输氧气

到心肌细胞内的线粒体以维持氧化磷酸化[15]。Mb
的结构蛋白与血红蛋白的α链相似,相对分子质量仅

为16.7×103。Mb主要分布于骨骼肌(使肌肉颜色呈

现棕红色)与心肌细胞的细胞质中,其中心肌组织 Mb
含量较为丰富。心肌损伤后 Mb迅速释放入血液循

环,在急性事件最初30
 

min内其水平由于快速动力

学而升高,所有AMI患者血中 Mb水平在6~10
 

h内

均升高,12
 

h达高峰,血清或尿中 Mb水平升高是诊

断AMI的灵敏标志物,是心肌和全身肌肉损伤的重

要生化指标[16],但骨骼肌损伤、多发性心肌炎、急慢性

肾衰竭等均可引起 Mb水平升高,因而 Mb特异度较
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低。如急性胸痛超过8
 

h而 Mb水平未出现异常,即
可排除AMI的可能。因此,Mb可作为排除 AMI的

重要标志物。血中 Mb清除迅速,24
 

h内恢复正常,
有助于观察有无再梗死及扩展。
1.2 心肌肌钙蛋白(cTn) 肌钙蛋白(Tn)是骨骼肌

和心肌的结构蛋白,心脏通过调节肌动蛋白和肌球蛋

白的钙依赖作用使肌肉收缩。cTn由3种球形亚基

组成,分别是cTnC(与钙离子结合,相对分子质量

18×103)、cTnI[肌原纤维三磷酸腺苷(ATP)酶的抑

制性亚单位,阻断肌动蛋白-肌球蛋白相互作用,相对

分子质量为22×103]和cTnT(与原肌球蛋白结合,相
对分子质量为37×103)。cTnT和cTnI是心肌细胞

特有的抗原,与骨骼肌中Tn完全不同,包括编码基因

与氨基酸序列,可用于特异性诊断 ACS。cTnC与骨

骼肌中Tn亚型相同,无心脏特异性。每克心肌cTnC
含量为肌酸激酶同工酶(CK-MB)的13~15倍,因而

cTn比CK-MB灵敏度更高,当<1
 

g的心肌组织损

伤,尽管CK-MB水平正常,但外周血cTn水平已升

高。因此,ACC和ESC认为cTn是诊断AMI的重要

生化标志物。急性心肌损伤后血液cTn水平2~4
 

h
内升高,24

 

h内达到峰值。肌原纤维降解出cTn时间

长,血液cTn在2~3周内可达到高水平,兼有CK-
MB水平升高较早和乳酸脱氢酶(LDH)1水平升高时

间窗长的优点。临床上以血中高敏感cTnT和cTnI
水平高于健康人群参考上限第99百分位值作为诊断

心肌损伤的一个标准[17-18]。心肌损伤灵敏度、特异度

最高的生物标志物是cTn测定[19],其被认为是实验

室诊断AMI的“金标准”。由于cTn水平在 AMI后

2~4
 

h才开始升高,故早期诊断AMI较难[20]。cTnI
和cTnT均与心血管疾病死亡和心力衰竭密切相关。
相对于常规方法测定cTn,高敏感cTn采用化学发光

或荧光免疫方法,可检测到微小的cTn水平变化,用
于诊断AMI及评估预后灵敏度更高。
1.3 心脏型脂肪酸结合蛋白(hFABP) 脂肪酸结合

蛋白是一组负责脂肪酸和亲脂性物质进出细胞的蛋

白质,存在于多种组织中,家族成员目前已知有12
种,在哺乳动物中至少发现9种,根据组织表达特异

性分别命名,其中hFABP也称为FABP3。hFABP
含132个AA,相对分子质量为15×103[21],可结合两

个脂肪酸分子运输至细胞内,确保心肌能量供应。另

外,长链脂肪酸经hFABP运输至细胞代谢后可防止

其脂质毒性[22],尤其是缺血期间长链脂肪酸水平高

时。hFABP是心脏含量最丰富的非酶蛋白质之一,
主要位于心室内,具有高度心脏特异性。心肌损伤早

期,心肌缺血缺氧使脂肪酸功能性增加,刺激心肌细

胞释放hFABP增加。同时,心肌缺血缺氧增加细胞

膜通透性,细胞质中hFABP因相对分子质量小,可迅

速穿透细胞膜,使血液hFABP水平增加。心肌损伤

0~3
 

h后,血液hFABP水平显著升高,6~8
 

h达高

峰,12~24
 

h后逐渐恢复正常,血液hFABP水平可用

于心肌损伤的早期诊断,较传统心肌标志物具有更高

的特异度和灵敏度[10]。急诊患者症状出现后4
 

h内,
hFABP对 AMI的诊断准确率高于其他心脏标志

物[23],hFABP检测可以弥补急性胸痛患者早期cTn
检测的不足。床旁快速检测hFABP,可在10~15

 

min获得结果,但无法达到高灵敏度cTnI的诊断效

能。因hFABP代谢主要受肾脏影响,应与其他指标

综合分析。
1.4 缺血修饰清蛋白(IMA) 清蛋白是一种单链多

肽,含585个 AA残基,分子呈椭园形,有17个二硫

键,相对分子质量约66×103。清蛋白由肝脏合成,是
人体血浆中最主要的蛋白质,主要功能是维持血浆胶

体渗透压和运输功能。健康人血清清蛋白N端能与

二价钴结合,有研究发现,心肌缺血患者血中清蛋白

N端2~4个AA结构改变,与钴金属结合能力较低,
称此清蛋白为IMA。这种改变可能是由于氧化自由

基降低清蛋白与过渡金属尤其是钴的结合能力导

致[24]。组织缺血后,细胞无氧代谢产生大量乳酸,心
肌组织受损释放大量自由基,破坏清蛋白氨基酸序列

产生IMA,心肌缺血6~10
 

min内可在外周血中检出

IMA,其水平可迅速上升,是一种重要的心肌缺血生

物标志物[25],尤其适用于早期cTn阴性时,可灵敏反

映心肌缺血。有研究表明,胸痛后3、6、12
 

h,IMA水

平明显高于正常水平(P<0.05)[26]。但癌症、感染、
脑缺血、肝病和终末期肾病患者血液中IMA水平均

可升高,限制了IMA诊断AMI的特异性。
1.5 氧化低密度脂蛋白(ox-LDL) 低密度脂蛋白

(LDL)是一种球形脂蛋白颗粒,为运输内源性胆固醇

至外周组织的主要载体,通过细胞膜受体在肝脏被降

解和转化。LDL约占血浆脂蛋白的2/3,富含胆固

醇,其水平与心血管疾病密切相关,是动脉粥样硬化

(AS)的独立危险因素。不饱和脂肪酸经自由基作用

发生过氧化反应产生丙二醛,LDL中载脂蛋白B的赖

氨酸残基与丙二醛结合,经化学修饰形成ox-LDL。
有观点认为,自由基引起的脂质过氧化产生的ox-
LDL与丙二醛修饰产生的ox-LDL不是同一种物质。
当LDL尤其是ox-LDL过量时,易导致胆固醇积聚在

动脉壁,巨噬细胞吞噬脂质形成泡沫细胞,逐渐发展

为AS性斑块。ox-LDL具有较强的细胞毒性,损伤

内皮细胞,并刺激单核巨噬细胞表达 MMP,降解纤维

帽内细胞外基质(ECM),导致斑块不稳定,影响冠状

动脉 病 变 程 度,在 AS的 发 病 机 制 中 起 着 关 键 作

用[27]。ox-LDL通过凝集素样ox-LDL受体-1介导的

MAPK/NF-κB途径诱导树突状细胞成熟,促进促炎

细胞因子的表达,促使AS的发生和发展[28]。
1.6 S100蛋白(S100) S100蛋白是一类二聚体酸
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性钙结合蛋白,具有特定Ca2+结合结构域,1965年由

MOORE首次从牛脑中分离,因其在中性pH下溶解

于100%饱和硫酸铵而得名,相对分子质量为21×
103。S100蛋白有21个成员,广泛分布于不同组织。
S100蛋白与Ca2+ 结合后构象改变暴露靶位,结合相

应靶蛋白发挥生物学效应,在肌肉收缩、细胞增殖与

分化、凋亡及基因表达中发挥重要作用。S100蛋白主

要由两个单体亚基α和β组成3种异构二聚体。S-
100A0(S-100αβ)主要存在于神经胶质细胞,S100A(S-
100αα)主要存在于横纹肌、心脏和肾脏,S100B(S-
100ββ)存在于胶质细胞和Schwann细胞。S100A家

族由17个成员组成,编码基因位于1号染色体[29]。
S100A4、S100B和S100P与受体/配体结合刺激炎症

因子表达,导致心肌细胞损伤和重构,其家族成员广

泛参与多种炎症性疾病的调节过程,包括缺血性心肌

炎、川崎病、眼部炎症和绒毛膜羊膜炎等[30]。有研究

发现,血清S100A4、S100B和S100P水平在预测AMI
患者发生主要心血管不良事件方面具有较高的效能,
联合检测灵敏度为91.3%,特异度为95.1%,曲线下

面积(AUC)为0.981[31]。
1.7 纤维蛋白原(FIB) FIB是一种糖蛋白,主要由

肝细胞合成,相对分子质量约340×103。FIB呈三联

球形,分子结构为两个相同亚单位组成的二聚体

(α2β2γ2),α、β、γ多肽链每条分别含610、461及411
个AA残基。FIB即凝血因子Ⅰ,是血液中水平最高

的凝血因子,血浆水平2~4
 

g/L,半衰期近4
 

d。FIB
分子中含有4个凝血酶酶切位点,经凝血酶作用后形

成纤维蛋白单体,经凝血因子􀃼作用共价交联形成稳

定的长链。FIB是血浆黏度和诱导红细胞聚集的主

要决定因素,可增加血液黏滞度,增强血小板聚集性,
导致血栓易于形成。FIB损伤血管内皮细胞,并通过

与LDL或脂质结合,参与冠状动脉粥样斑块中核心

脂质的形成。FIB是一种标准正性急性期反应蛋白,
也是冠状动脉疾病的独立预测因子,在凝血、纤溶和

炎症反应中起重要作用,是心肌梗死和卒中的危险因

素[32],也是目前唯一可干预的独立危险因素。
1.8 D-二聚体(D-D) D-D是交联纤维蛋白经纤溶

酶水解后的特异性降解产物,经凝血酶、凝血因子􀃼
与纤溶酶的系列作用而形成。纤溶酶是一种丝氨酸

蛋白酶,降解纤维蛋白后产物总称为纤维蛋白降解产

物(FDP)。FDP由 X-片段、Y-片段、D-片段、D-D等

组成。D-片段共价结合即为D-D,是FDP最简单的形

式,相对分子质量190×103,等电点4.9~5.3,体内半

衰期>3
 

h,主要经肾脏排泄。D-D为继发性FDP,通
过纤溶系统降解血管血栓,临床可作为凝血和纤溶激

活的有价值标志物[33-34]。D-D水平异常提示深静脉

血栓形成[35],已被广泛用于诊断弥散性血管内凝血、
静脉血栓栓塞,以及癌症、心肌梗死、感染、妊娠等疾

病。当发生急性心肌缺血时,D-D水平显著上升,较
其他标志物升高更早,可作为AMI的早期诊断指标。
1.9 可溶性肿瘤抑制素2(sST2) 肿瘤抑制素2
(ST2),又称为生长刺激表达基因2蛋白,于1989年

被首次报道,是一种Toll样受体(TLR)/白细胞介素

(IL)-1受体超家族成员,是IL-33的可溶性受体,由
心肌细胞和成纤维细胞分泌,在炎症和变态反应疾病

中发挥重要作用。ST2编码基因位于人类2号染色

体,主要编码两种异构体:膜结合受体型ST2(ST2L)
和可溶性ST2(sST2),二者特异性配体均为IL-33。
IL-33是IL-1家族的一员,与由ST2和IL-1受体辅

助蛋白IL-1RAcp组成的受体复合物结合,参与诱导

炎症、自身免疫反应和内环境稳定等多种生物学功

能。在创伤、感染或炎症时,IL-33可由多种细胞释

放,包括角质形成细胞、上皮细胞、成纤维细胞和巨噬

细胞等[36]。IL-33是免疫反应和血管炎症性疾病的

调节因子,而内皮细胞是IL-33调节炎症的主要靶点

之一[37]。ST2L含有跨膜片段和TLR/IL-1受体胞内

结构域,与IL-33结合调控Th1/Th2细胞均衡,抑制

MMP活化与 ECM 降解,强化斑块稳定性,IL-33/
ST2信号通路与AS密切相关。sST2无跨膜结构和

胞内受体结构域,可作为IL-33的诱饵受体分泌到细

胞外抑制ST2L与IL-33结合,阻断下游信号对 AS
的保护作用,加重患者心功能损伤。AS是炎症反应

的重要体现,炎症反应可增加斑块不稳定性,导致心

肌损伤或梗死。sST2在缺血损伤后的心肌重构中起

重要作用。AMI机械超负荷时sST2水平明显升高,
其已被证明是心肌纤维化的标志物,但其水平升高在

AMI中并非特异,因此早期诊断心肌梗死价值有限。
1.10 脑钠肽(BNP)和脑钠肽前体 N 末端(NT-
proBNP) 

 

BNP是一种肽类神经激素,具有利钠、利
尿、扩张血管作用,最初于1988年从猪脑组织中分离

而命名,广泛分布于脑、脊髓、心肺等组织,编码基因

位于人类1号染色体。BNP主要由左心室心肌细胞

合成和分泌,作为对心室压力超负荷或容积膨胀所做

出的心肌细胞反应。AMI时心肌缺血坏死影响心脏

收缩功能,心室容积扩大,压力负荷增加,BNP开始分

泌[38]。编码 BNP 的 mRNA 先 表 达 BNP 前 体 原

(pre-proBNP,134个AA),脱去N端26个AA的信

号肽后产生BNP前体(proBNP,108个AA),再经转

化酶分解为等摩尔的具有生物学活性的BNP(C端片

段,32个AA,相对分子质量为4×103)及无生物学活

性的NT-proBNP(N末端片段,76个 AA,相对分子

质量为10×103)。BNP和 NT-proBNP临床价值相

似,高表达预示心力衰竭危险性大,BNP半衰期仅20
 

min,而 NT-proBNP半衰期长达90~120
 

min,NT-
proBNP具有相对分子质量大、稳定性好、检测简便等

特点,可作为心力衰竭诊断与预后评价的标志物,效
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果更为理想。
1.11 同型半胱氨酸(Hcy) Hcy是一种含硫氨基

酸,即 2-氨 基-4-硫 基 丁 酸,于 1932 年 由 DE
 

VGNEAUD发现,为蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程的

中间产物。Hcy主要生理作用是为体内多种物质如

DNA、蛋白质及磷脂代谢等提供甲基,是甲基化循环

的关键决定因素,其代谢涉及多种调节酶及辅因子。
健康 人 体 内 Hcy 水 平 很 低,参 考 范 围 为 5~15

 

μmol/L,由于多种病因如胱硫醚β合成酶基因突变或

辅因子缺乏时,Hcy转化受阻,其血清水平升高。Hcy
可通过不同机制介导心血管疾病发生,包括血管平滑

肌细胞增殖、胶原合成增加和动脉壁弹性退化,主要

机制有氧化应激及促炎作用引起的内皮损伤[39]。
Hcy代谢紊乱形成同型半胱氨酸硫基内脂,与LDL
形成复合体,被巨噬细胞吞噬形成泡沫细胞,最终导

致CHD的发生。有研究发现,Hcy水平升高会导致

冠状动脉事件及卒中发生风险增加,其为评估冠状动

脉病变的独立危险因素,在 AMI发生发展过程中充

当着重要角色。
1.12 心肌肌球蛋白结合蛋白-C(cMyBP-C) 成人

cMyBP-C有3种亚型,分别为快速骨骼肌型和慢速骨

骼肌型(分 别 由 染 色 体12q23.3和19q33.3上 的

MYBPC1和 MYBPC2基因编码)和cMyBP-C(染色

体11p11.2上 MYBPC3基因编码)。cMyBP-C相对

分子质量为140×103,整个蛋白质由12个结构域组

成,NH2端(C0)含有免疫球蛋白样结构域,在结构域

C1和C2之间含有磷酸化位点[40]。cMyBP-C是一种

影响肌节硬度并通过磷酸化调节心脏收缩舒张的粗

纤维蛋白,其NH2末端与几种功能相关的肌节蛋白

结合:肌动蛋白、肌球蛋白S2亚片段和肌球蛋白调节

轻链。cMyBP-C的NH2末端经蛋白激酶 A磷酸化

导致结构重排,降低了其与肌动蛋白和肌球蛋白S2
亚片段 的 结 合 力,从 而 调 节 心 肌 的 收 缩 和 松 弛。
cMyBP-C是心肌收缩的调节器,也是已知的心力衰竭

的关键因素[41-42]。cMyBP-C与cTn比较,在心肌组

织和循环中更为丰富,在心肌肌节的组装和功能中发

挥重要作用,其血清水平与心肌肥厚、纤维化和主动

脉狭窄死亡率增加相关[43]。cMyBP-C是目前心肌损

伤新的高度特异性标志物,可用于早期评估经皮冠状

动脉介入治疗效果及评判是否发生再梗死,价值优于

cTnI。体外检测人血浆中cMyBP-C有助于心肌损伤

诊断和鉴别,对早期排除 AMI具有很大潜力[40]。
2021年ESC即提出将cMyBP-C作为诊断AMI的新

标志物。
1.13 心肌肌球蛋白轻链-1(CMLC-1) 心肌肌球蛋

白(cM)是最广为人知的为心脏收缩提供动力的分子

马达,通过将 ATP水解产生的化学能转化为机械能

驱动心脏收缩。cM 是肌球蛋白Ⅱ家族的一员,包括

两个头部、肌肉纤维和非肌肉肌球蛋白。cM 是一种

六聚体蛋白,含两条重链、两条必需轻链和两条调节

轻链。重链相对分子质量约200×103,轻链相对分子

质量为16×103~27×103,其中必需轻链即为CM-
LC-1,调节轻链即为磷酸化调节轻链,而心室肌含有

CMLC-1。cM位于肌节内,是肌原纤维粗丝的主要单

位,伴随有ATP酶活性,在调节心肌收缩方面起着重

要作用[44]。每个重链S1亚片段头部包含一个核苷酸

(ATP)结合囊袋和一个肌动蛋白结合位点。心肌的

基本收缩单位是肌节,cM 与cMyBP-C相互作用。
cMyBP-C通过其C末端区域锚定在粗纤维上,而 N
末端区域通过其与肌球蛋白头部结构域或细纤维的

相互作用调节肌肉收缩。cM 不仅促进心脏收缩,而
且在肌肉调节、发育和机械传导中起着关键作用[45]。
健康人血清中不含cM。在心肌水肿患者中,由于坏

死、凋亡和cM 蛋白酶分解等多种因素,高水平CM-
LC-1通过受损的细胞膜释放到血液中。心肌损伤早

期CMLC-1水平显著升高,在暴发性心肌炎患儿连续

血液净化过程中CMLC-1水平变化与CK-MB、cTn、
Mb和NT-proBNP水平呈正相关(r=0.528、0.726、
0.702、0.589)[44],是急性心肌损伤的潜在生物标志物

之一[46],诊断心肌损伤具有极高的特异度和灵敏度。
2 炎性标志物

2.1 
 

高 敏 C 反 应 蛋 白(hs-CRP) C 反 应 蛋 白

(CRP)为急性期炎症蛋白超家族成员之一[14],最初由

TILLET和FRANCIS于1930年发现,因与肺炎链球

菌荚膜C多糖发生沉淀反应而得名。CRP为相同五

聚体蛋白,由5个多肽链亚单位(每个含206个AA)
非共价结合为盘形多聚体,相对分子质量为115×
103~140×103。CRP主要在促炎细胞因子IL-6刺激

下由肝脏合成。当机体发生感染或炎症时,CRP于

12~24
 

h内升高并保持高水平,临床上常作为急性感

染性疾病诊断及鉴别的参考指标。CRP属于pen-
traxin蛋白家族,与死亡细胞和细菌表面的溶血磷脂

酰胆碱结合,激活补体系统促进吞噬作用[47],被认为

是感染和心血管事件的标志物。炎症因子可促进血

管内皮损伤、胶原暴露和血小板黏附与活化。炎症贯

穿CHD全过程,在钙离子存在时,CRP促进中性粒

细胞黏附,激活补体产生膜攻击复合体,损伤血管内

膜,是血管炎性反应的灵敏指标。CRP易导致血栓与

AS斑块形成并使斑块不稳定。hs-CRP通过酶或荧

光标记或化学发光技术检测CRP的微量变化,其本

质仍为CRP。hs-CRP水平与 AS的发生、严重程度

和预后密切相关,是心血管事件最有效的预测指标之

一[48]。心肌细胞损伤轻微时,CRP水平只轻度升高,
通过检测hs-CRP可观察到CRP的微量变化,主要用

于评估CHD发生的危险性。
2.2 IL-6 IL-6含212个AA残基,由2条糖蛋白链
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组成,1条α链和1条β链,编码基因位于人第7号染

色体。IL-6由单核巨噬细胞、血管内皮细胞及滋养层

细胞产生,是趋化因子家族的一种细胞因子。IL-6在

炎症初始阶段合成,并诱导急性期蛋白(如CRP)表
达,炎症期间IL-6与 CRP水平呈正相关。AS时

CRP水平升高也可诱导巨噬细胞表达IL-6。IL-6还

可以抑制纤维连接蛋白、清蛋白和转铁蛋白的产生。
IL-6靶细胞包括巨噬细胞、肝细胞、T细胞、B细胞

等,可调节多种细胞生长与分化、免疫应答及造血功

能。IL-6炎症信号通过糖蛋白130(gp130)和膜结合

或可溶性IL-6受体触发。IL-6是一种感染急性期反

应物和促炎细胞因子,在机体抗感染免疫中起重要作

用,控制慢性炎症疾病如类风湿关节炎、哮喘或炎症

性肠病的发展,还与包括AS在内的心血管疾病及肿

瘤的发生和发展有关[49]。IL-6被认为是炎症反应启

动和调节的关键因素[50],通过促进内皮细胞和中性粒

细胞黏附而加重心肌损伤[48]。IL-6可发挥抗炎性肌

球蛋白作用,心肌梗死时释放大量炎性因子,IL-6水

平显著变化,与cTnI的变化显著相关。
2.3 血清淀粉样蛋白 A(SAA) SAA为一种非特

异性急性时相反应蛋白,属于高密度脂蛋白相关载脂

蛋白,主要由肝脏合成,含104个AA,相对分子质量

为12×103。SAA编码基因位于11号染色体,其前

端76个 AA 被酶切后成为淀粉样蛋白 A(AA)。
SAA与肠道微生态和炎症相关,并至少由4个可能由

基因复制事件引起的紧密连锁基因编码。SAA1、
SAA2和SAA3由炎症信号引起,而SAA4的生成和

调节独立于炎症状态[51],其在肝脏低水平表达,其水

平不随病情变化而变化。SAA主要由细胞因子IL-
1β、IL-6和肿瘤坏死因子-α诱导肝细胞产生。炎症活

动时,SAA可诱导巨噬细胞促炎基因表达,促凝物质

大量释放,使血液处于高凝状态,加重冠状动脉血管

堵塞。AMI患者冠状动脉病变程度及预后不良与血

清SAA水平有关。
3 结  语

  在蛋白、肽类、氨基酸类及炎性标志物中,Mb诊

断AMI的特异度不高,但可用于阴性排除诊断;cTnI
能灵敏、特异地反映心肌损伤,已逐渐成为实验室诊

断心肌损伤的“金标准”;hFABP可用于心肌损伤的

早期诊断;NT-proBNP主要用于心力衰竭的评估;hs-
CRP与IL-6是血管炎症反应的灵敏指标,与心血管

疾病包括AS的发生和发展密切有关;cMyBP-C是目

前急性心肌损伤新的标志物,已成为国内外 AMI研

究的热点之一。
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TAT。
当仪器状态和项目发生变化时,自动审核规则一

定要及时更新。本实验室从2018年开始设置自动审

核规则,学习其他大型医院或第三方检验机构的自动

审核经验,结合本实验室特点,前后修改十余次,在
2020年底实验室LIS更新后,笔者将其优化为3个院

区不同方案管理。在验证自动审核方案过程中,最高

的自动审核通过率达到87.3%,笔者出于对审核风险

的考量,针对临床用药可能带来的不同影响,仪器状

态可能存在的光路问题、水源问题,以及特殊患者标

本检验前质量不同,将自动审核条件严格化,人为降

低了通过率。
总之,随着检验流程标准化和规范化,检验前、

中、后3个阶段都需要设定明确的规则和要求,患者

的检验结果直接影响着临床决策。尤其在检验标本

量持续增大,临床对检验结果的需求日益增高的情况

下,实验室通过设定适合本实验室的自动审核规则,
能够更好地规避人员审核风险,提高检验报告审核的

一致性和规范性。在此过程中,各实验室需要反复验

证规则,定期评估,优化流程,在保证检验质量的情况

下,引导自动审核规则的逐步完善。
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