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缺血修饰白蛋白检测在冠心病中的应用进展

钟益刚 徐海鹰综述 王宁夫审校

【摘要】 缺血修饰白蛋白是目前唯一被美国食品药品管理局(FDA)认可的心肌缺

血检测指标，主要由缺氧心肌产生的应激诱发循环中白蛋白的降解而产生。研究发现，

缺血修饰白蛋白不仅与心肌缺血有关，也可以在缺血性脑卒中、肺梗死、周围血管栓塞等

缺血性疾病中出现在妊娠时亦可升高。虽然缺血修饰白蛋白的影响因素较多，但其在心

肌缺血的早期诊断、预测心血管事件等方面具有重要意义。
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生理条件下，人血白蛋白(HAS)的氨基末端可

与某些过渡型金属结合，如钴、铜及镍。缺血时，

HAS的氨基末端序列会发生一系列化学改变，这些

改变可能由于缺血引起的缺氧、酸中毒、自由基损

害、能量依赖性的细胞膜破裂等降低了HAS与过

渡型金属结合的能力，特别是钴，经改变修饰后的

白蛋白就被称为缺血修饰白蛋白(IMA)[1]。在ST

段抬高型心肌梗死患者中进行的一项关于IMA与

N一乙酰-5-氧基色胺水平的研究迸一步证实了氧自

由基的活化在IMA的产生中具有重要作用[2]。

研究证明，IMA在缺血开始后数分钟内即可升

高。高峰可持续6～12 h，24 h后恢复正常L3．C。这

一规律使心肌梗死前的早期心肌缺血检测成为可

能，对ACS患者的及时诊治具有重要意义。

与正常情况相比，缺血患者中由于IMA的升高

使钴与白蛋白的结合数量减少，血清中游离的钴增

多，加入显色剂后可以与钴发生颜色反应继而通过

分光光度法的原理来测量，这就是白蛋白一钴结合

(ACB)试验，可以在30 min内完成，是目前检测

IM：A最常用的一种方法[5]。此外全自动酶免分析

法、液相色谱法、质谱检测法等尚在研究阶段。在

白蛋白一钴结合(ACB)试验中，对血清标本的检测与

保存时间目前说法不一，大多数研究认为检测应在

抽血后2 h尽快进行，以避免标本稀释，如将血清样

本置于一20。C以下，则至少可以保存8周。
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1 IMA与急性心肌缺血的早期诊断

IMA在心肌缺血的早期诊断方面具有优势。

Sinha等曲。对急诊的208例患者检测IMA，结果发

现，IMA单独诊断急性冠脉综合征(ACS)的敏感性

为82％、特异性为46％。与心电图、肌钙蛋白(TnT)

联用后敏感性提高至95％。Talwalkar等[7一也认为

IMA是诊断ACS的敏感指标，并且在筛选急性胸

痛患者方面具有重要价值。

Chen等¨3的研究入选了84例因胸痛就诊的患

者，其中43例为急性心肌梗死(AMI)，41例非AMI

的胸痛患者作为对照组，AMI组的IMA水平明显高

于对照组，其诊断敏感性及特异性分别为93．0％、

82．9％，在AMI的早期诊断方面仍具有重要价值。

尽管IMA在诊断心肌缺血方面具有明显优势，

但是在心肌缺血组中对进一步鉴别是否发生AMI

却不敏感一]。

也有研究对IMA诊断AMI的价值提出了质

疑。该研究入选了107例可疑ACS患者，这些患者

尚未出现ST段抬高的表现，并且同时检测cTnT、

CK、CK—MB等指标。将cTnT>0．03 mg／L作为诊

断AMI的标准。结果发现，最终有33％被诊断为

急性心肌梗死，IMA诊断的敏感性、特异性分别为

86％、49％，阴性预测值(NPV)为88％，ROC曲线

确定IMA的截断值为91 U／m!。与其他指标相比，

IMA在诊断的敏感性、特异性方面并不具有

优势‘1 0|。

2 IMA的危险分层及其预测价值

Manini等uu检测151例急性胸痛患者的
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IMA，并进行为期30 d的随访，观察AMI、死亡、需

再次血管重建等主要不良心脏事件(MACE)的发生

率，IMA为75 U／ml时诊断MACE的敏感性为

80％，IMA单独诊断或与高敏感度TnT联用对

MACEs的敏感性均较好。

新近发表的OPERA研究同样证实了IMA对

远期心血管事件发生的预测价值。该研究入选471

例AMI患者，在住院24 h内检测IMA及C反应蛋

白、肌钙蛋白等生化指标，进行为期1年的随访，观

察死亡、需心肺复苏、复发性心肌梗死、心衰、卒中

等一级终点事件的发生率。结果发现，住院期间及

1年后分别有75例(15．6％)、144例(30．6％)发生

上述事件，IMA>104 U／ml的患者中有40％发生

终点事件，而IMAG83 U／ml的患者中终点事件的

发生率仅为20％。多因素逻辑回归分析发现，IMA

是1年内发生终点事件的独立预测因子[1 2|。

IMA对远期心血管事件具有良好的预测价值，

但却不能有效预测短期心血管事件。在一项对189

例胸痛患者进行的研究中，以IMA水平将患者分为

2组，发现72 h内IMA>80 U／ml组发生死亡、心

肌梗死等严重心脏事件的似然比为0．98，IMAG80

U／ml组不发生严重心脏事件的似然比为1．35，

IMA不能对短期心血管事件作出有效预测D3]。

3 IMA在冠心病介入治疗中的研究

3．1 PCI术中心肌缺血模型的IMA研究

对于IMA的释放动力学机制尚不明确，PCI术

中球囊扩张、支架释放过程中将导致一过性的心肌

缺血，这就为研究IMA的释放动力学提供了良好的

心肌缺血模型。Hjortshq，j等L143以ST段抬高型心

肌梗死(STEMI)患者接受初期PCI治疗作为研究

模型，结果发现PCI后IMA水平较基线值增加了

16％，但在3 h内恢复正常。在PCI过程中，TIMI

血流0级的罪犯血管中IMA水平反而降低，但在

PCI术后IMA水平迅速升高。TIMI血流1～3级的

患者IMA水平较高，并且在PCI术后明显下降(P

G0．036)。同时IMA水平与心电图表现、症状持续

时间、性别、年龄、血压、受累血管支数等无关。研

究表明，IMA释放可能与再灌注诱发的应激反应有

关，而与缺血本身无关。此外，IMA的诊断时间窗

较短，与其他生化指标相比，诊断敏感性方面并不

占优势。

在研究IMA的影响因素时，白蛋白是重要影响

因素，有研究指出PCI术后IMA水平的变化与白

蛋白水平有关，与缺血无关。Demir等[53的研究人

选了21例行单支血管PCI治疗的患者，在术前、术

后即刻、术后6 h检测IMA水平，结果发现术后即

刻的IMA水平与术前、术后6 h相比明显增高(PG

0．05)，但经过自蛋白系数校正后3组之间IMA水

平无差异，IMA与白蛋白水平呈显著负相关n引。

3．2侧支循环对IMA水平的影响

藏军仁等¨6]观察了冠心病患者PCI前后IMA

水平变化，并比较“罪犯”血管侧支循环对它的影

响。研究入选60例冠心病患者，在PCI术前、术后

30 min从动脉鞘管取血测定IMA水平，并记录血

管病变支数及术中“罪犯”血管有无侧支循环。结

果发现PCI术后30 min IMA水平均较术前明显升

高(PG0．05)，“罪犯”血管区域心肌有侧支循环组

的IMA的升高明显低于无侧支循环组(PGO．05)。

4 IMA与冠脉病变程度的相关性

冠脉病变程度主要体现在冠脉狭窄程度与累

及冠脉支数两方面，由于IMA的心脏特异性不高，

目前对IMA与冠脉病变程度的研究较少。并且存在

争议。付鑫等【173检测196例ACS患者血清IMA，

同时行冠脉造影检查，并以40名健康体检者作为对

照组。结果发现ACS患者中无冠脉狭窄或冠脉狭

窄程度G50％者38例，冠脉狭窄>50％者158例，

其血清IMA水平显著高于健康体检组；冠脉狭窄>

50％患者中，随着冠脉病变程度的加重，IMA水平

增加。但是，崔波等[18]的研究发现IMA水平与冠

状动脉病变程度之间不存在等级相关，并且与冠状

动脉病变支数无关，IMA水平不能反映ACS患者

冠状动脉病变的严重程度。

5 IMA在冠状动脉旁路移植术中的研究

冠状动脉旁路移植术(CABG)后心肌标志物的

升高均表明存在心肌细胞坏死，并且可能与不良预

后有关。为了研究IMA在CABG术后的变化，

Sbarouni等[19]选择了50例接受CABG的患者，在

术前、术后即刻、术后24 h、术后4 d分别检测

IMA。结果发现，IMA在CABG术后3个检测时

间点均增高，其中术后即刻的IMA水平明显高于后

2个时间点。研究认为，CABG术后患者IMA水平

显著升高，但是否能作为评估预后的指标尚不清楚。

Karahan等[2州将IMA作为检测指标来研究N一

乙酰半胱氨酸(NAC)对CABG患者的保护作用，研
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究中冷血心肌停搏保护液加入NAC的为实验组，

不加NAC的为对照组。在CABG前后测定IMA水

平，结果发现，两组患者在横行钳闭后IMA水平均

升高，并在再灌注6 h后达到高峰。实验组患者在

再灌注术后6、12、24、48 h其IMA水平较对照组明

显下降。IMA不仅能作为心肌再灌注损伤的指标，

并且能作为CABG术中NAC保护作用的评估

指标。

6 IMA在运动负荷试验中的应用

Lee等=2h为了研究运动负荷试验(EST)过程中

IMA水平与心肌缺血负荷的关系，观察了155例患

者在EST前后的IMA水平，结果发现60例患者

EST阳性，其中14例EST前后IMA水平有明显

升高，IMA无变化的43例患者经过冠脉造影证实

其心肌缺血负荷明显低于IMA变化的患者。EST

后IMA升高提示冠心病患者有较重的缺血负荷，对

预测心肌缺血的严重程度具有重要意义。

7 IMA的影响因素

7．1 生理性影响因素

遗传变异、种族、年龄、血白蛋白水平等因素都

会影响IMA水平。其中白蛋白的影响已得到许多研

究的证实，血清白蛋白水平与IMA存在显著负相

关m]。有研究发现妊娠女性的血清IMA水平明显

增高，这可能与妊娠导致生理状态下的氧化应激

有关‘221。

7．2其他系统缺血的影响

由于人血白蛋白普遍存在于全身血液中，因此

理论上各个系统的缺血均会导致IMA的升高。已

有研究发现，骨骼肌缺血、胃肠道缺血、脑卒中、肺

栓塞、终末期肾病等亦可表现出IMA的升高口3‘2引。

因此，在应用IMA评估心肌缺血时应综合考虑这些

因素。

8争议及展望

目前关于IMA研究的争议主要与以下几点：

(1)IMA释放动力学及其在血液中存在的时间窗；

(2)IMA虽然在诊断早期心肌缺血方面的敏感性

较好，但由于影响因素众多，其心脏特异性较差；

(3)在针对冠心病的研究中，IMA与冠脉病变程度

的相关性尚有争议；(4)IMA对近期及远期心血管

事件具有不同的预测价值，研究认为IMA预测远期

心血管事件的价值较大，但不能有效预测近期心血

管事件。
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应该说对于IMA研究的最大收获就是使早期

诊断心肌缺血成为可能，但就目前的争议焦点及不

同结论，IMA的研究尚有很大空间。包括基础、临

床、流行病学多方面。基础医学应着重于研究IMA

产生的病理生理机制。如蛋白表达的信号传导机

制、细胞调控机制等，为IMA产生及变化的影响因

素提供更多依据。临床研究最大的问题就是IMA

心脏特异性较低，对其诊断价值提出挑战，应开展

多中心、大样本的流行病学研究，提供更多的循证

医学证据。
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