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急性心肌梗死诊断的生物化学标志物研究进展
朱伟 综述　赵子彦 靳刚 审校

　　【摘要】　随着心脏介入技术和溶栓技术的提高 ,早期诊断急性心肌梗死变得至关重要 ,而早期诊

断的关键是生化标志物的检测 ,包括早期标志物和心肌确定标志物的检测 ,现就诊断急性心肌梗死的

生化标志物作一简述。
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　　生化标志物在缺血性心脏病的诊断中占据重要

地位 ,在急性心肌梗死 (acute myocardial infarction ,

AMI)的诊断中更是必不可少。2000 年 ,美国心脏病

学会和欧洲心脏病学会建议的心肌梗死诊断标准中 ,

将检测到心肌损伤标志物 ,主要是心肌肌钙蛋白 (car2
diac t roponin ,c Tn)的异常变化作为诊断心肌梗死急

性发病的必要条件。随着治疗技术的提高 ,挽救濒死

心肌成为可能 ,早期诊断变得至关重要 ,而患者的早

期诊断、病情监测、疗效观察、预后判断等都需要理想

的生化标志物检测。美国临床生化科学院建议常规

AMI诊断可应用两类生化标志物 :一类是早期标志物
(症状出现后 6h 内血中即有升高) ,另一类是确定标

志物 (症状出现后 6～9h 血中出现升高并持续数天 ,

诊断心肌坏死的敏感性和特异性都较高) 。现对诊断

AMI的生化标志物作一综述。

急性心肌梗死的早期生化标志物

一般将 AMI症状出现后 6h 内血中升高的生化

标志物称为早期标志物。早期标志物的应用有助于

AMI的早期诊断和早期治疗 ,阴性结果可用来早期排

除 AMI。

1. C反应蛋白 (C2reactive p rotein ,CRP) :CRP是

反映全身炎症和组织损害非常敏感的指标。血清

CRP只产生于肝实质 ,由白细胞介素26调节[1 ]。在青

年志愿者血液中 ,CRP血液浓度中值为 0. 8 mg/ L ,其

第 90 百分位数是 3. 0 mg/ L ,第 99 百分位数是 10

mg/ L ,微小的刺激就可使肝细胞迅速合成 CRP ,其血

浆浓度 6h 就可达到 5 mg/ L 以上 ,48h 左右达到高

峰 ,可由不到 0. 05mg/ L 迅速达到 500 mg/ L 以上。

CRP半衰期为 19h ,并且任何条件下 ,其半衰期在患

者和健康人中稳定 ,合成速度是影响其血液浓度的唯

一决定因素 ,因此它直接反映了病理过程刺激 CRP

产生的强度[2 ] ,如果合成增加的刺激因素完全停止 ,

则其血浆浓度迅速下降。所以 ,在缺血性心血管疾病

中 ,血浆 CRP检测成为早期诊断病理过程发生和停

止的敏感标志物 ,但其缺乏心肌特异性。

2.肌红蛋白 (myoglobin ,Mb) :Mb是一种相对分

子质量为 18×103 的蛋白 ,在心肌坏死的早期释放入

血循环 ,一般在心肌损伤发生后 1～2h出现在循环血

液中 ,峰值为 6～7h ,24h 恢复正常[ 3 ]。Mb 不是心肌

的特异性指标 ,在骨骼肌疾病和肾功能损坏时 ,其血

浓度也升高 ,但由于其灵敏度高 ,一般可用于阴性诊

断 ,对于排除心肌梗死和再通后再梗死意义重大 ,多

数学者认为检测 Mb 只在胸痛发作 6h 以内应用[4 ]。

但也有学者认为 ,在溶栓再通时 ,血流将坏死心肌中

Mb迅速冲刷入血 ,其峰值提前 ,也可以在 6h 以后应

用来判断溶栓后是否再通。

3.心型脂肪酸结合蛋白 ( heart2type fat ty acid2
binding protein , H2FABP) : H2FABP 是一组低分子

量胞浆蛋白 ,广泛分布于哺乳动物的心肌、小肠、肝

脏、脑、表皮等组织细胞中 ,各型均有组织特异性 ,可

作为组织损伤的特异性诊断指标。H2FABP 是富含

于心肌细胞中的一种小分子胞浆蛋白 , H2FABP含量

在心肌中比骨骼肌高 10 倍 ,在肾脏、肝脏、小肠中含

量也很低。Ghani等[5 ]的研究表明 , H2FABP在 AMI

患者中的均值为 59μg/ L ,在不稳定心绞痛患者中的

均值为 14μg/ L ,前两者与健康者均值 (4. 3μg/ L )比

较 ,有显著统计学意义 ,说明 H2FABP与心肌损伤有

很好的相关性。

4.心肌球蛋白轻链21 (cardiac myoglobin light

chain21 ,CML C21) :肌球蛋白轻链是心肌的结构蛋白 ,

具有组织特异性 ,由 2 条重链 ( M HC) 和 2 条轻链
(CML C21和 CML C22)组成。正常时不能在血液中

检测到 ,在心肌受损、心肌细胞膜被破坏后释放到血

液中。CML C21的主要氨基酸顺序与其他横纹肌及

平滑肌的肌球蛋白轻链不同 ,故利用其单克隆抗体测

定血中 CML C21具有较高的特异性和灵敏性 ,与肌动

蛋白、骨骼肌、肌球蛋白轻链无交叉反应。AMI 时
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CML C21的释放具有双向性[ 6 ] ,发病后 4～6h 很快上

升 ,逐渐到达峰值平台并持续超过 1 周。其早期升高

是胞浆池中游离 CML C21的释放 ,其后的峰值平台 (4

～7d)是肌原纤维崩解、固定形式存在的 CML C21 持

续释放入血所致。在肾功能正常情况下 ,CML C21 可

经肾很快清除 ,故心肌梗死后 CML C21的持续升高是

因为梗死心肌纤维中的 CML C21的持续释放造成 ,而

非血液中 CML C21的积聚。

5.肌红蛋白 ( Mb) /碳酸酐酶 Ⅲ(carbonic anhy2
draseⅢ,CA Ⅲ) 的比值 : CA Ⅲ仅存在于人类骨骼肌

细胞中 ,不存在于心肌中 ,故血清 CA Ⅲ水平不受心肌

损伤的影响。用 Mb和 CA Ⅲ比值可以区别 Mb来源

于骨骼肌还是心肌。在 AMI症状出现 2h 后该比值

就升高 ,敏感性和特异性均高于 C K2MB ,是早期诊断

心肌损伤的理想生化标志物[ 7 ]。

6.糖原磷酸化酶 BB ( glycogen p hosp horylase

isoenzyme BB , GP2BB) :主要存在于心和脑中 ,心肌缺

氧时释放入血。Rabilzch等[8 ]研究表明 ,胸痛开始后

2～4h血浆 GP2BB 开始升高 ,8h后达峰值 ,40h 恢复

正常 ,是较好的早期标志物。

7.白细胞介素21 受体拮抗剂 ( interleukin21 re2
ceptor antagonist , IL21Ra) : IL21Ra 是白细胞介素 1

膜受体的竞争性抑制剂 ,调控炎症反应 ,其血清水平

与炎症程度相关性良好 ,是早期的炎症性细胞因子 ,

与炎症组织、坏死再灌注损伤、慢性动脉粥样硬化密

切相关。IL21Ra是受循环中炎症介质刺激、由肝脏产

生的急性反应期蛋白 ,局部有活性的单核细胞也可以

产生。Pat ti等[9 ]研究显示 ,其血清浓度在 ST段抬高

的 AMI早期升高 (胸痛发生不到 1h即有升高) ,特别

是有前驱症状的心肌梗死 ,并且它的升高先于坏死指

标和 CRP ,其灵敏度也可能高于上述指标 ,在有前驱

症状的患者或症状出现 3h 以内的患者 ,其灵敏度还

会提高。由于 IL2IRa也会出现于其他炎症反应和组

织坏死 ,故其特异性不高。

8.反映血栓形成的标志物 :AMI前期几乎都有血

栓形成 ,对胸痛患者检测是否有血栓形成 ,有助于心

肌梗死的诊断与治疗。反映血栓形成的标志物有 : P2
选择素、血栓前体蛋白 ( t hrombus precursorp rotein ,

TPP) 、可溶性纤维蛋白、血清淀粉样蛋白 A 等。(1)

P2选择素 :选择素家族是粘附分子中的一个系列 ,包

括 P2选择素、E2选择素和 L2选择素。其中 P2选择素
与血小板活化、粘附反应密切相关 ,并在白细胞与血

小板和内皮细胞粘附引起的炎症反应中起决定性作

用 ,与心血管疾病关系密切。在急性冠脉综合征发作

患者的冠脉内一般都有粥样硬化斑块存在 ,一旦斑块

破裂 ,内膜受损 ,即可启动凝血系统。一旦凝血酶形

成 ,可反馈性诱导 P2选择素在活化的血小板和内皮细

胞的表达。据 Langford 等[10 ]研究 ,胸痛发作 1h 和

3h不稳定心绞痛患者 , P2选择素水平分别为 (361 ±

90) mg/ ml和 (282±56) mg/ ml ,显著高于健康人 (177

±31) mg/ ml ( P < 0. 05) 。心肌梗死患者第 1d P2选择
素浓度为 320～1 458 mg/ ml ,明显高于不稳定心绞痛

患者。因此 ,P2选择素是监测心肌梗死及不稳定心绞
痛的重要标志物。(2)血栓前体蛋白 ( TPP) : TPP是

凝血酶作用于纤维蛋白原所产生的纤维蛋白单体彼

此聚合形成的可溶性纤维蛋白多聚体 ,这些多聚体最

后交联生成不溶性纤维蛋白 ,是血栓的一部分。TPP

结构上有特异的抗原决定簇 ,在纤维蛋白原和纤维蛋

白的降解产物上均不存在 ,对急性血栓形成的诊断有

较高特异性 ,因此对血栓性疾病的诊断有一定意义。

Carville等[11 ]分析 GU STO干预研究结果 ,发现 AMI

患者 TPP含量较对照组升高 4～20 倍 ,其对心肌梗

死与心绞痛的鉴别有重要意义 ,尤其动态监测 TPP

对心肌梗死的诊断意义更大。由于 TPP在血栓形成

及堵塞 6h显著升高 ,有利于早期诊断 AMI ,及时进行

溶栓治疗。(3)可溶性纤维蛋白 :是纤维蛋白单体与

纤维蛋白原或纤维蛋白降解产物形成的可溶性复合

物 ,在血栓前状态时其血浆浓度升高。其在血中出现

表明促凝血纤维蛋白的激活 ,在 AMI发生早期即可

检测到。但心肌特异性差 ,可作为阴性诊断及病情的

检测 ,以及配合其他特异性指标作早期诊断。(4)血

清淀粉样蛋白 A :血清淀粉样蛋白 A为急性期反应蛋

白 ,是血栓形成时粥样斑块脱落所致的标志物 ,其在

血中出现较早 ,意义与 CRP相似。

急性心肌梗死的确定标志物

心肌损伤的确定标志物一般指发病后 6～9h 血

浆浓度增高并持续数天、对心肌损伤的敏感性和特异

性都较高的生化标志物。目前公认的确定标志物为

肌酸激酶同工酶 MB ( MB isoenzyme of creatine ki2
nase ,C K2MB)和心肌肌钙蛋白。

1. C K2MB :C K2MB主要存在于骨骼肌和心肌中 ,

在心肌中含量占 C K总量的 14 %～42 %。AMI发病

后 4～8h升高 ,24h达峰值 ,2～3d恢复正常[12 ]。主要

应用测酶质量法测定 ,即利用 C K2MB的抗原性 ,根据

抗原2抗体反应测 C K2MB 酶蛋白浓度 (单位为μg/

L) ,可以避免因蛋白失活造成的测酶活性误差。但

是 ,依靠 C K2MB不能检测到所有的心肌坏死 ,在猝死

患者的尸检中经常显示微小的心肌坏死 ,而这些心肌

坏死在例行的血清 C K2MB检查中没有反映 ;另外 ,在

不稳定心绞痛患者的冠脉旁路外科手术时 ,心肌活组

织检查发现微血管血小板聚集和与之相关联的心肌

坏死 ,但这些患者血清 C K2MB没有升高。所以 ,血清

C K2MB不升高不能排除微小心肌坏死[ 13 ]。
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2.心肌肌钙蛋白 :是目前公认的反映心肌坏死的

金标准。c Tn 是肌钙蛋白和原肌凝蛋白复合体连接

细丝的亚单位 ,包括 c TnI、c Tn T、c TnC 三种亚型。

c Tn T和 c TnI心肌特异性好 ,基于单克隆抗体的检验

技术更提高了其特异性 ,由于能检测到微小的心肌坏

死 ,使心肌梗死的概念得以更新 ,已作为临床胸痛患

者首选的常规心肌坏死标志物检查。心肌中的 c TnC

与骨骼肌中的肌钙蛋白 (c TnC)相同 ,没有心肌特异

性 ,较少用于心肌损伤的检查[13 ]。(1) c TnI仅存于心

肌中 ,心肌细胞坏死时释放到血液中。在 AMI发病

后 4h可检测到升高 ,14～18h达峰值 ,5～10d恢复正

常 ,是心肌细胞特异性标志物 ,其灵敏性及特异性均

明显高于 C K2MB [13 ]。在变异性心绞痛患者血中可检

测到 c TnI的升高 ,而没有 C K2MB的升高 ,说明 c TnI

可检测到微小的心肌损伤。(2) c Tn T也是心肌的特

异性标志物 ,在胚胎心脏 ,c Tn T 和骨骼肌肌钙蛋白
( Tn T)同型表达 ,但在出生前期 ,骨骼肌同型表达受

到抑制 ,成人骨骼肌中没有 c Tn T ,但也有报道在多发

性肌炎或慢性肾衰患者的前臂肌肉活检中有 c Tn T

存在的证据[14 ]。c Tn T 性质与意义和 c TnI相同 ,在

AMI后出现时间、高峰时间基本与 c TnI平行 ,研究表

明 c Tn T特异性及灵敏性都差于 c TnI[13 ]。

除上述两类指标以外 ,血肌酸、白细胞介素26、白

细胞介素28、α2肌动蛋白和白细胞计数等的测定 ,对心

肌梗死的诊断、治疗也有一定意义。但是 ,理想的生

化标志物需要有高度敏感性和特异性 ,心肌梗死后出

现早且检测方便、持续时间长、检测周转短 ,目前的标

志物都不能完全达到上述要求[15 ] ,这就需要将早期标

志物和确定标志物联合应用 ,以提高对患者诊断、治

疗和病情监测的时效性和准确性。
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