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急性冠脉综合征(acute coronary syndrome，ACS)是包括

不稳定型心绞痛(unstable angina，UA)、非ST段抬高型心肌

梗死和ST段抬高型心肌梗死等的一组临床综合征．他们虽

然症状轻重不一，临床表现各异，但具有相似的临床病理生

理过程，即由于不稳定的冠脉粥样斑块破裂，引起血小板等

聚集，进而血栓形成、冠脉痉挛、管腔狭窄、导致心肌缺血缺

氧，病程进一步延续则导致心肌坏死。ACS的诊断主要依靠

急性胸痛的临床表现、心电图的动态变化以及实验室诊断指

标的动态变化。在2011年修订的美国心脏学会《急性冠脉综

合征诊疗指南》中提到：ACS的实验室诊断中，心脏生化标志

物的作用最为重要。目前临床上常用的心脏标志物主要分为

以下几种：反映心血管炎症的标志物、反映粥样硬化斑块脱

落的标志物、反映心肌缺血缺氧的标志物、反映心肌坏死的

标志物以及反映心脏功能的标志物等。从冠脉斑块破裂、血

栓形成到心肌坏死。实际上经历了一个连续的过程。在以往

寻找心肌损伤标志物的过程中，人们往往致力于寻找一些在

心肌坏死后释放出来的心肌特异酶或蛋白质．而忽视了发病

后短时间内的早期心肌损伤标志物。然而要想使治疗措施获

益最大，早期诊断至关重要。因此，近年来，诊断ACS的早期

标志物的作用越来越受到重视。理想的心脏生化标志物应具

备以下几点：(1)具有较高的诊断灵敏度和特异性；(2)能够

在心肌损伤后短时间内释放到血中，并在24h内回落到基线

水平，以便于诊断再梗死；(3)能够判断梗死面积，进而用于

危险分层；(4)价格经济合理，能被大多数人所接受。本文就

几类心脏生化标志物对ACS的诊断价值以及心脏标志物联

合检测的作用予以阐述。

1反映心血管炎症反应的标志物

研究[11发现。粥样硬化斑块的形成除了脂肪积累的过程

外，还是一个炎症慢性发展的过程。C反应蛋白(C—reactive

protein．CRP)可以成为反映动脉粥样硬化、血栓形成的较好

指标。ACS是由于不稳定的斑块破裂引起，在驱使冠脉斑块

破裂或侵蚀，引起冠脉闭塞的一系列级联反应中，斑块部位

的炎症反应是罪魁祸首。在无心脏疾病症状的人群中，CRP

的升高与心血管疾病发生的危险性相关。CRP本身可以介导

并加重动脉粥样硬化的形成：在动脉粥样硬化斑块的形成过

程中，CRP、补体复合物和泡沫细胞等沉积在动脉壁内，CRP

可与脂蛋白结合，激活补体系统，产生大量炎症介质，释放氧

自由基，造成血管内膜损伤、血管痉挛及不稳定斑块脱落。加

重动脉粥样硬化所致的管腔狭窄以及ACS的发生嘲。新的检

测技术使可检测到的CRP的浓度低至0．3 mg／L，即高敏C反

应蛋白(high sensitivity C-reactive protein，hs—CRP)，借此项

目可以将患者进行危险分层。目前认为用于心血管疾病危险

性评估时，hs—CRP<1．0 mg／L为低危险性；1．0—3．0 mg／L为中

度危险性，>3．0 mg／L为高度危险性。如果hs—CRP>10 mg／

L，表明可能存在其他感染．应在其他感染控制以后重新采集

标本检测f31。CRP水平在ACS患者心肌细胞坏死后明显升高，

暗示炎症反应的存在。Hage等【4】的研究表明，ACS患者中hs—

CRP水平超过平均值3．23 mg／L者比低于此值者3年内死亡

的危险性增加了18％．这表明炎症在心衰进展中起到了重要

作用。CRP水平(心血管事件发生后的12—24h内)能够预测

心衰的发生率．但这些指标和心衰的因果关系现在还不是很

清楚。有研究闭发现．对UA患者血清hs—CRP水平进行连续

监测，对预防心绞痛发作具有一定价值。一般情况下，心梗后

2—4 d CRP达峰值，经过8—12 W回降到基线水平。

虽然CRP能够反映心血管的炎症反应及判断预后．但其

诊断特异性不高，不能和其他炎症状态如风湿性关节炎，恶

性肿瘤及脉管炎等相鉴别悯。因此期待更多更深入的研究以

使其能更好地服务于临床。

2反映动脉粥样硬化斑块脱落的标志物

2．1髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO) 白细胞在粥样

斑块的破裂中发挥重要作用，一方面，白细胞中的MPO能够

激活金属蛋白酶并且抑制血浆酶原激活抑制剂；另一方面，

白细胞也能促进一氧化氮的消耗，引起血管收缩和内皮细胞

功能障碍m。近来有研究tsl发现MPO也存在于动脉粥样硬化

斑块中，与健康人相比，UA或急性心肌梗死(acute myocardial

infraction，AMI)患者发病后血中MPO水平显著升高，过后明

显下降。在AMI后MPO水平超过正常值意味着死亡风险增

加[9]：随着MPO水平升高(>350斗ggL)，心血管发病风险明
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显升高(31．3％)，对判断肌钙蛋白T(troponinT，TnT)水平低

的ACS患者的危险性预测意义更大。MPO表达和活性增加

先于TnT和肌酸激酶同工酶(creatine kinase—MB，CK—MB)，

甚至在患者发生胸痛的2 h内，其水平明显升高，所以对胸痛

患者而言．MPO预测其是否发生ACS具有更重要的临床意

义。一项对慢性胸痛患者随访2年的研究【10l结果表明，在慢性

胸痛患者中，MPO可以成为预测AMI发生的独立危险因素。

Roman等[111研究显示，稳定型心绞痛(stable angina，SA)和

ACS患者血浆MPO水平均升高，然而另一项研究【121却显示

SA患者MPO水平与正常对照组比较无明显差别。因此，在

各组试验结果之间直接比较MPO仍是一个难题，因为在各

组试验中收集标本的方法及检测技术各不相同，尚需要更多

的随机临床对照试验支持。

2．2妊娠相关性血浆蛋白A(pregnancy associated plasma

pmtein A。PAPPA)PAPPA很可能是由血管内皮细胞和平

滑肌细胞分泌的，在不稳定斑块和细胞外基质中高度表达的

金属蛋白酶。研究【13】发现，在UA和AMI患者血中PAPPA水

平升高很多，6个月后其水平降至正常，各组与正常对照组间

相比没有明显差异。PAPPA是预测AMI后发生不良后果的

独立危险因素，并与ACS或SA患者发生死亡或心梗的风险

性增加有关，值得关注的是，PAPPA水平>2．9mmol／L时，使

心血管疾病的死亡风险，发生心梗或血管重塑的风险升高

4．6倍¨卅。PAPPA在血中以络合和非络合形式存在，其中非络

合形式对于临床心血管疾病的研究更加重要，在以后的研究

中应加以区别重视。

3反映心肌缺血缺氧的标志物

缺血修饰白蛋白(ischemia modified albumin，IMA)是近

年来研究比较多的一种能够反映心肌坏死前缺血缺氧阶段

的生化标志物。在20世纪早期，人们首次发现，人血清白蛋

白暴露于缺血组织中能够使其氨基末端构象发生改变，导致

其与过渡金属元素如铜、钴、镍等的结合能力下降，进而产生

了IMAt“。IMA形成的机制可能与缺血导致低氧、酸中毒、超

氧自由基损伤、细胞通透性增加等因素有关。Bar—Or等“51首

先报道此发现．并且利用白蛋白一钴结合试验来间接测定I—

MA水平。在非病理情况下，IMA大约占人血浆白蛋白含量的

1％～2％。然而缺血可使IMA含量升高到6％一8％。据报道【⋯，

心肌缺血后6—10 min IMA检测即可出现阳性，并且持续6 h．

另一项研究㈣指出IMA对于ACS的早期诊断具有重要意义。

尤其是对伴有急性胸痛的急诊患者。IMA的形成并不是不可

逆的，当自由基清除或IMA代谢加速，其水平在短时间内

(12—24 h)降至正常【18I。对于ACS患者，胸痛发作后3—24 h内

测定IMA水平，具有较高的灵敏度和阴性预测值，无论肌钙

蛋白(troponin，Tn)水平升高与否㈣。与Tn相比，IMA特异性

不高，但IMA能识别亚临床缺血，而这正是其他心肌标志物

无法做到的㈣。IMA能够预测接下来的Tn水平，而Tn在心肌

梗死症状发作后短时间内诊断ACS的敏感性不高。目前认为

IMA是诊断不伴有心肌坏死的心肌缺血的最可靠指标，但关

于IMA的形成机制、心脏特异性、代谢机制、用于临床诊断的

最佳截断值等问题仍未得到解决，期待更多更深入的研究。

4反映心肌坏死的标志物

4．1 Tn现广泛用于临床诊断AMI的心肌标志物包括肌酸

激酶(creatine kinase，CK)、CK—MB和Tn等。近十年的研究

数据表明，Tn可以代替CK—MB成为辅助诊断心肌坏死的生

化标志物。当不可逆的心肌损伤发生时，Tn从心肌细胞中释

放出来。与其他反映心肌细胞坏死的生化标志物相比，Tn具

有较高的特异性．并且对于诊断伴有缺血性胸痛或心电图改

变的心肌损伤具有较高准确性．Tn浓度的高低还能反映梗死

面积的大小．因此能够用于判断AMI的预后。有研究121】发现，

各种心脏标志物对于AMI与心绞痛的鉴别诊断效率依次为

TnI、肌红蛋白(myoglobin，Myo)、CK-MB、CK，但Myo在AMI

发作6 h后的诊断效率降低。ACS发生后12 h Tn水平达高

峰，持续升高达10 d或更久。虽然Tn用于AMI的诊断、危险

分层、治疗选择等有卓越的优势，但发病后12 h才达峰值成

为其诊断缺陷。

4．2心型脂肪酸结合蛋白(heart type fatty acid binding pro—

tein．H—FABP)H—FABP是一种与心脏脂肪酸代谢有关的

低分子量蛋白，在脑、肾和骨组织中也少量存在，因此，在急

性缺血性卒中、剧烈运动后血中含量会有所增加。心肌梗死

的细胞坏死以后．由于分子量小，H—FABP较其他心肌损伤标

志物更迅速地释放入血．与Myo增高的机制类似．但由于其

具有较高的心肌特异性，所以能更准确地反映心肌细胞的损

伤。因此H—FABP是反映心肌缺血坏死的良好指标，可以协

助更早期诊断AMI吲。一项研究【捌表明AMI发作后24 h内，

测定血浆H—FABP水平可以反映梗死面积的大小。近来的研

究[241也表明，H—FABP浓度与10月内最终的病死率、心肌梗

死和心衰发生率明确相关。H—FABP与Tn联合用于AMI的

诊断效果更佳。一项研究㈣指出，心肌标志物组合cTn I+H—

FABP对AMI具有较高的诊断特异性和诊断符合率．在临床

出现急性胸痛症状人群中诊断AMI的价值优于目前临床使

用的心肌损伤标志物组合cTn I+Myo。H—FABP用于临床的

前景非常值得期待。

5反映心脏功能的标志物

B型利钠尿肽(B—type natriuretie peptide，BNP)是由心室

肌细胞合成的一种神经激素，当心脏受到牵拉后释放．是一

种较好的反映心脏受到生物机械压力的指标。BNP半衰期比

较短，不容易检测，而B型脑钠肽前体(N—terminal—pro—B—

type natriuretic peptide，NT-proBNP)与BNP同时释放入血，

但其稳定性好得多，更利于检测。研究[263表明．BNP或NT—
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显增加，不论Tn水平升高与否，有无临床上心衰的证据，BNP

或NT—proBNP均能够判断ACS患者的预后，其作用超过传

统的危险因素(如年龄、Killip分级和左心室射血分数)。国内

一项研究[271表明，心衰患者的BNP和hs—CRP较对照组明显

升高，随着心功能状态的恶化，BNP和hs—CRP逐渐升高，且

心力衰竭越重，BNP和hs—CRP水平越高。因此，血清BNP和

hs—CRP测定可以作为临床上判断心力衰竭程度的一个参考

指标，对评估心衰患者的病情和临床疗效具有一定的价值。

6心肌损伤标志物的联合检测

单一的心脏生化标志物既有自己的优势．但也有很多不

足，将其单独用于临床检测已经不能满足临床诊断要求。不

同的生化标志物反映疾病进展过程中不同的病理过程．因

此，多种生化标志物联合检测往往能够更好的服务于临床。

研究㈤表明，在急性胸痛患者人院4 h内．联合检测hs—CRP、

cTnI、Myo及CK—MB对ACS诊断的敏感性为100％，特异性

为92．7％，显著高于单独应用以上4种生化标志物。在进行心

血管事件危险评估中，从不同病理机制进行分析，联合测定

上述4种标志物能够更加有效、准确和快速．尤其在AMI诊

断中表现出高度的灵敏度和特异性。国内也有研究[291指出，

IMA诊断ACS的敏感性为83％，高于cTnT(23％)、ECG

(42％)，而三者联合诊断的敏感性提高到98％，与三者单独

诊断差异有统计学意义(尸℃0．01)，并且有相对较高的阴性预

测值。心脏标志物的联合检测能够提高心肌损伤诊断水平，

有助于对患者进行危险分层及判断预后．已成为一种临床趋

势_蕊291。

总之，各类心脏标志物各有其特点，但也有其不足，比如

Myo在心肌梗死后1—2 h便开始升高，但其心肌特异性较差，

难以与骨骼肌等疾病鉴别。Tn和CK—MB的心肌特异性较

高，但在心肌损伤后开始升高的时间较晚．难以用于早期诊

断ACS。因此，一方面，对心肌特异性以及敏感性都相对较高

的能够诊断早期ACS的心脏标志物的作用越来越受到重视，

这类标志物主要包括反映心肌坏死前缺血缺氧阶段的IMA、

反映动脉粥样硬化斑块破裂、血栓形成阶段的人可溶性凝集

素样氧化低密度脂蛋白受体一1等；另一方面，心脏标志物的

联合检测能够弥补单一心脏标志物作用的不足．取长补短，

能够更好地发挥作用，进一步提高ACS的诊断水平。发现和

应用早期、更敏感、更特异的心肌损伤标志物以及选择合适

的联合检测指标是我们面临的艰巨任务。
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霉2。13年全国儿科病理进展继续教育学习班暨学术交流会
由中华医学会病理分会儿科学组及复旦大学附属儿科

医院共同主办2013年全国儿科病理进展继续教育学习班暨

学术交流会(国2013—01—04—023)将于上海召开，会议将邀请

中外知名病理专家及学者进行儿科病理专题讲座。

本次会议将儿科常见疾病病理诊断、鉴别诊断、疑难疾

病诊断的思路、分子病理诊断及儿科病理的进展等进行讨论

和交流。

1会议征文

征文内容：先天性畸形、感染性疾病、儿童肿瘤、疑难病

例等。

征文要求：(1)尚未公开发表的论文；(2)内容具有科学

性、先进性和实用性，数据准确无误；(3)接受论文摘要，500

字左右；(4)稿件请务必注明作者、工作单位、地址和邮政编

宁肖 。息

码，以方便邮寄会议通知。

截稿时间：2013年7月3l 13

2会议时间及地点

会议时间：2013年9月12日至15日

会议地点：上海

3联系方式

联系人：陈莲、马阳阳

联系电话：021—64931728，13818881225，15921539736

E—mail：doctchenlian@1 63．com

邮寄地址：上海市闵行区万源路399号上海复旦大学附

属儿科医院病理科

邮编：201102

万方数据


