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骨髓相关蛋白对急性冠状动脉综合征的早期诊断价值
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨骨髓相关蛋白对急性冠状动脉综合征的早期诊断价值。 方法摇 选取因胸痛发作 3 h 内就

诊患者 81 例,行冠状动脉造影,根据临床最终诊断,将患者分为急性冠状动脉综合征组和非缺血性胸痛组。 分别

在胸痛 0 ~ 3 h、3 ~ 6 h、6 ~ 12 h 采血检测骨髓相关蛋白,比较不同时段、不同取样途径骨髓相关蛋白变化规律。 结

果摇 胸痛 0 ~ 3 h、3 ~ 6 h 和 6 ~ 12 h 骨髓相关蛋白两组比较差异均有统计学意义(P < 0郾 05)。 冠状动脉血和同期

外周静脉血骨髓相关蛋白比较差异有统计学意义(P < 0郾 05)。 绘制 0 ~ 6 h 骨髓相关蛋白受试者作业特征曲线,最
适 cut鄄off 值为 8郾 5 mg / L,受试者作业特征曲线下面积为 0郾 898(95%CI 0郾 815 ~ 0郾 981),灵敏度为 60郾 7% ,特异度为

95郾 0% 。 结论摇 骨髓相关蛋白对急性冠状动脉综合征诊断具有较高的灵敏度,可作为诊断急性冠状动脉综合征的

早期生化标志物。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the value of myeloid鄄related protein (MRP) in the early diagnosis of acute coro鄄
nary syndromes (ACS). 摇 摇 Methods摇 81 patients were sent to the hospital within three hours of acute chest pain in this
study. 摇 These patients had undergone coronary angiography. 摇 According to final clinical diagnosis, patients were desig鄄
nated as ACS group and non鄄ischemic chest pain (NICP) group. 摇 Blood samples were detected for MRP in the chest pain
0鄄3 h, 3鄄6 h, 6鄄12 h time periods. 摇 Compare different time, different ways of MRP sampling variation to evaluate the val鄄
ue of MRP in the clinical diagnosis of ACS. 摇 摇 Results摇 MRP difference of ACS group had statistical significance com鄄
pared with NICP group in the chest pain 0鄄3 h, 3鄄6 h and 6鄄12 h time periods (P < 0郾 05). 摇 13 cases of ACS coronary ar鄄
tery MRP levels difference were statistically significant compared with venous blood MRP levels (P < 0郾 05). 摇 Receiver
operating characteristic curve (ROC curve) analysis was used to determine the cut鄄off value of this assay for identifying in鄄
dividuals with ACS from NICP, sensitivity and specificity at the optimal cut鄄off value of 8郾 5 mg / L were 60郾 7% and
95郾 0% . 摇 The area under ROC curve was 0郾 898 (95%CI 0郾 815鄄0郾 981). 摇 摇 Conclusions摇 MRP had high sensitivity in
the diagnosis of ACS. 摇 MRP can be regarded as a early diagnosis biochemical marker of ACS.

摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)已经成为严重危害人类健康的主要致死病因。
仅在美国每年有超过 230 万患者因不稳定型心绞痛

或心肌梗死入住冠心病监护病房,成为主要的公众

健康问题。 ACS 是指在冠状动脉粥样硬化基础上,
斑块破裂,表面出现裂纹、溃疡,继而血管痉挛,血小

板黏附聚集,并继发血栓形成,引起部分或完全闭塞

导致心肌缺血、损伤或坏死而引起的以急性心肌缺
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血为共同特征的一组综合征[1]。 ACS 早期诊断通常

较为困难。 早期识别 ACS 患者并进行积极的治疗,
可以限制心肌损伤或坏死面积的扩大,减轻 ACS 患

者的心脏损害与死亡的危险。 心脏生化标志物是

ACS 诊断和预后评价的主要方法[2]。 目前临床常用

心脏生化标志物对于心肌缺血的早期诊断均有一定

局限性,因此,需要广泛研究一些能早期诊断且灵敏

度和特异性较高的心脏生化标志物。 国外有研究显

示骨髓相关蛋白(myeloid鄄related protein,MRP)可能

是与早期诊断 ACS 有关的一个心脏生化标志物[3]。
本研究初步探讨 MRP 对 ACS 的早期诊断价值。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 对象

摇 摇 2009 年 6 月至 2010 年 10 月期间,因急性胸痛

发作 3 h 内为主诉就诊住院的疑似 ACS 患者,并行

冠状动脉造影检查者共计 81 例,其中 ACS 组 61
例,冠状动脉造影结果正常并经相关检查后排除冠

心病者 20 例作为非缺血性胸痛(non鄄ischemic chest
pain,NICP)组;将 ACS 组分为急性心肌梗死(acute
myocardial infarction, AMI) 组和不稳定型心绞痛

(unstable angina,UA) 组,AMI 组 33 例,UA 组 28
例。 入选标准:淤ACS 诊断标准[4]:按美国心脏病

学会和美国心脏协会指南 2000 年制定的诊断标准,
包括 AMI 和 UA 诊断标准;于NICP 诊断标准[5]:入
院即刻及 6 ~ 8 h 后心肌肌钙蛋白 I(cardiac troponin
I,cTnI)检测结果均为阴性,18 导联心电图检查正

常,缺乏其他心肌缺血证据而冠状动脉造影结果为

正常者;盂冠状动脉造影检查标准[6]:所有患者均

行冠状动脉造影术,按美国心脏病学会和美国心脏

协会冠状动脉造影指南,采用目测直径判断,冠状动

脉及其大分支任何一段直径狭窄逸50%判断为冠状

动脉造影阳性。 排除标准[7]:妊娠、严重肝肾疾病、
心肌炎、急性脑血管疾病、周围血管疾病、甲亢、主动

脉瓣狭窄、自身免疫病、肺梗塞、心包炎、恶性肿瘤以

及严重出血倾向患者等可能影响测定结果之因素。
1郾 2摇 方法

分别于患者急性胸痛发作后 3 h 内、3 ~ 6 h、
6 ~ 12 h 抽取外周静脉血 2 mL,缓慢注入未加任何

抗凝剂的真空试管,以 5 000 r / min 转速离心 5 min,
取上层血清放入 1郾 5 mL EP 血清管,冻存于 - 80益
冰箱。 行经皮冠状动脉介入术( percutaneous coro鄄
nary intervention,PCI)治疗的患者,冠状动脉病变部

位处取血 2 mL,同期采集外周静脉血 2 mL,离心后

冻存。 标本收齐后同一批次检测 MRP。 MRP 试剂

盒选用美国 ALPCO 公司提供的试剂盒,采用酶联免

疫吸附法定量检测血清 MRP 浓度。
1郾 3摇 统计学处理

应用 SPSS 16郾 0 统计软件包进行统计分析。 计

量资料指标以x 依 s 来表示,计数资料指标采用 字2 检

验,两组数据间均数比较采用 t 检验,多组之间均数

比较采用方差分析,进一步两两比较采用 SNK鄄q 检

验,P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 急性冠状动脉综合征组和非缺血性胸痛组均

衡性检验及其相关影响因素比较

急性冠状动脉综合征组 61 例,设立 NICP 组作为

对照组 20 例,以性别、年龄为匹配因素,两组年龄、性
别比较差异均无统计学意义(P > 0郾 05),资料均衡可

比。 血脂异常、高血压、吸烟史、糖尿病及高尿酸两组

比较差异均有统计学意义(P <0郾 05;表 1)。

表 1. 两组病人临床基线特征比较

Table 1. Clinical baseline characteristics of patients in ACS
group and NICP group

项摇 目
NICP 组

(n = 20)
ACS 组

(n = 61)
字2 P 值

男 / 女(例) 11 / 9 45 / 16 2郾 487 > 0郾 05
年龄(岁) 55郾 30 依 5郾 07 60郾 20 依 11郾 07 t = 1郾 907 > 0郾 05
血脂异常(例) 6 35 4郾 516 < 0郾 05
高血压(例) 7 37 3郾 995 < 0郾 05
吸烟史(例) 5 32 4郾 577 < 0郾 05
糖尿病(例) 1 17 4郾 557 < 0郾 05
高尿酸(例) 2 21 4郾 420 < 0郾 05

2郾 2摇 不同时间段、不同分组、不同取样途径骨髓相

关蛋白变化

2郾 2郾 1摇 不同时间段急性冠状动脉综合征组与非缺

血性胸痛组间骨髓相关蛋白检测结果比较 摇 摇 在

0 ~ 3 h、3 ~ 6 h、6 ~ 12 h 三个时间段 ACS 组和 NICP
组间比较差异均有统计学意义(P < 0郾 05)。 ACS 组

内 0 ~ 3 h 和 3 ~ 6 h 时间段比较差异无统计学意义

(P > 0郾 05),而与 6 ~ 12 h 比较差异有统计学意义

(P < 0郾 05),NICP 组内 3 个时间段比较差异均无统

计学意义(P > 0郾 05;表 2)。
2郾 2郾 2摇 急性心肌梗死组和不稳定性心绞痛组及非缺

血性胸痛组骨髓相关蛋白比较摇 摇 将 ACS 组患者分

AMI 组和 UA 组进行分层分析 0 ~ 3 h 和 3 ~ 6 h 的

MRP 变化,对 AMI 组、UA 组和 NICP 组 0 ~3 h 和 3 ~
6 h 比较,差异均无统计学意义(P > 0郾 05)。 对 0 ~ 3
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h 和 3 ~6 h 分别作 AMI 组、UA 组和 NICP 组三组间

比较,差异均有统计学意义(P <0郾 05;表 3)。

表 2. 不同时间段 ACS 组和 NICP 组 MRP 检测结果比较

Table 2. The comparison of MRP between ACS group and
NICP group in different time

分摇 组
MRP(mg / L)

0 ~ 3 h 3 ~ 6 h 6 ~ 12 h

NICP 组 5郾 65 依 2郾 31 5郾 67 依 1郾 81 5郾 95 依 1郾 85
ACS 组 9郾 68 依 3郾 04 10郾 41 依 3郾 21 13郾 69 依 3郾 24a

a 为 P < 0郾 05,与本组其他不同时间段比较。 NICP 组内不同时间段

比较均为 P > 0郾 05。

表 3. 不同分组间 0 ~ 3 h 和 3 ~ 6 h 的 MRP 检测结果比较

Table 3. The comparison of MRP between 0鄄3 h and 3鄄6 h
in different group

分摇 组 例数
MRP(mg / L)

0 ~ 3 h 3 ~ 6 h

AMI 组 33 11郾 71 依 2郾 45ab 12郾 65 依 2郾 42ab

UA 组 28 7郾 11 依 1郾 22c 7郾 59 依 1郾 23a

NICP 组 20 5郾 65 依 2郾 31 5郾 67 依 1郾 81

a 为 P < 0郾 01,与 NICP 组比较;b 为 P < 0郾 01,与 UA 组比较;c 为 P <
0郾 05,与 NICP 组比较。

2郾 2郾 3摇 冠状动脉血和同期外周静脉血骨髓相关蛋

白比较摇 摇 13 例 ACS 患者行 PCI 术中取冠状动脉

血,同时取外周静脉血检测 MRP,冠状动脉血 MRP
为 13郾 75 依 1郾 16 mg / L,外周静脉血 MRP 为 12郾 18 依
1郾 04 mg / L,两组间比较差异有统计学意义 ( t =
3郾 645,P < 0郾 05)。
2郾 2郾 4摇 骨髓相关蛋白诊断急性冠状动脉综合征受

试者作业特征曲线和最适 cut鄄off 值的确定 摇 摇 以

1鄄特异度为横轴,灵敏度为纵轴,制作 MRP 诊断

ACS 的受试者作业特征曲线(receiver operating char鄄
acteristic curve,ROC 曲线)。 0 ~ 3 h 的 MRP 最适

cut鄄off 值为 8郾 4 mg / L,ROC 曲线下面积为 0郾 867
(95% CI 0郾 766 ~ 0郾 968),灵敏度为 59郾 0% ,特异度

为 90郾 0% , Youden 指 数 为 49郾 0% , Kappa 值 为

0郾 35;3 ~ 6 h 的 MRP 最适 cut鄄off 值为 8郾 8 mg / L,
ROC 曲线下面积为 0郾 916(95% CI 0郾 844 ~ 0郾 987),
灵敏度为 57郾 4% ,特异度为 95郾 0% ,Youden 指数为

52郾 4% ,Kappa 值为 0郾 37(图 1、表 4)。
取 0 ~ 6 h 内的 MRP 平均值作 ROC 曲线(图

2)。 当 MRP 最适 cut鄄off 值为 8郾 5 mg / L,ROC 曲线

下面积为 0郾 898(95% CI 0郾 815 ~ 0郾 981),灵敏度为

60郾 7% ,特异度为 95郾 0% ,Youden 指数为 55郾 7% ,

Kappa 值为 0郾 401。

图 1. 0 ~ 3 h 与 3 ~ 6 h MRP 诊断 ACS 的 ROC 曲线

Figure 1. The ROC curve of MRP between 0鄄3 h and 3鄄6 h
in the diagnosis of ACS

图 2. 0 ~ 6 h MRP 平均值诊断 ACS 的 ROC 曲线

Figure 2. The ROC curve of average MRP in the diagnosis
of ACS within six hours

表 4. MRP 平均值作 ROC 曲线最适 cut鄄off 值评价

Table 4. The evaluation in the optimal cut鄄off value of the
ROC curve of average MRP

效度评价 指标值 信度评价 指标值

灵敏度 60郾 7% 变异系数 31郾 0%
特异度 95郾 0% 调整一致率 74郾 3%
漏诊率 39郾 3% 一致性分析指标:
误诊率 5郾 0% 观察一致性 69郾 1%
Youden 指数 55郾 7% 机遇一致性 48郾 4%
符合率 69郾 1% 非机遇一致性 51郾 6%
阳性预测值 97郾 4% 实际一致性 20郾 7%
阴性预测值 44郾 2% Kappa 值 0郾 401a

阳性似然比 12郾 14a

阴性似然比 0郾 414a

a 表示不用百分比,用倍数表达。
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3摇 讨摇 论

急性冠状动脉综合征是临床常见的心血管危急

重症,发病的危险因素复杂,研究表明早期控制 ACS
的危险因素并给予积极有效的干预治疗,可有效降

低 ACS 的发病率和死亡率。 我国人群流行病学研

究表明[8],从血压 110 mmHg / 75 mmHg 起,人群心

血管病发生危险呈连续正相关。 本研究以性别、年
龄为匹配因素设立 ACS 组和 NICP 组,两组资料均

衡可比,亦初步探讨了 ACS 的几种危险因素。 表 1
显示 ACS 组高血压是 NICP 组风险的 2 倍,提示高

血压可能与 ACS 发病有关。 研究还发现 ACS 组血

脂异常、吸烟史、糖尿病的比例均高于 NICP 组,差
异有统计学意义,Ortlepp 等[9]研究了一组为冠状动

脉病变组,另一组为无冠状动脉病变组,对两组病人

进行配对研究,发现高胆固醇血症、吸烟、糖尿病与

冠状动脉病变呈显著性相关。 Bickel 等[10] 对 1 017
例经冠状动脉造影证实的冠心病人群研究血尿酸与

ACS 预后的关系,发现血尿酸升高是 ACS 病死率的

独立危险因素之一。
早期鉴别和诊断 ACS 有重要临床意义。 由于

ACS 患者发生心源性死亡及缺血性并发症的高危险

性,具有病死率高的特点,近年来随着治疗 ACS 的

药物研究和冠状动脉介入治疗技术临床应用的快速

发展,对 ACS 患者若尽早行药物或冠状动脉介入治

疗,亦使 ACS 患者能够得到有效救治。 研究表

明[11,12],对 ST 段抬高性 AMI 溶栓治疗早期治疗效

果显著。 目前心脏生化标志物的研究有了快速的进

展,肌钙蛋白的检测已得到了广泛的临床应用。 大

量的临床实践显示,肌钙蛋白一般在心肌损害发生

4 ~ 6 h 后才能在血中检测到,并且要在不可逆的细

胞损害以及细胞膜的完整性破坏之后,血中肌钙蛋

白水平才会升高,短期和可逆的缺血发作,不会导致

其血中水平的升高,因此主要应用于心肌坏死的诊

断[13]。 C 反应蛋白、妊娠相关蛋白 A、金属蛋白酶

和心肌型脂肪酸结合蛋白等炎性标记物灵敏度较

强,但是特异度较差,检测结果的影响因素较多,对
心肌缺血的早期诊断均有一定局限性。

骨髓相关蛋白可能对早期诊断 ACS 有帮助。
MRP 也称为钙卫蛋白,是两个钙结合蛋白的异二聚

体(MRP8 和 MRP14),参与钙依赖信号的传导、细
胞分化、细胞周期过程和细胞骨架膜的相互作

用[14]。 MRP8 和 MRP14 主要在髓系起源的细胞表

达,特别是单核细胞和巨噬细胞。 在单核细胞和巨

噬细胞激活后,MRP8 和 MRP14 形成 MRP8 / 14 复

合物, 改变了细胞结构和细胞膜的位置, 加速

MRP8 / 14 复合物的分泌[15]。 ACS 早期表现为巨噬

细胞和单核细胞激活、移行及 MRP 的分泌[16]。 因

此,MRP 不仅反映了巨噬细胞的激活,而且与不稳

定动脉粥样斑块中单核细胞和巨噬细胞的生物学作

用相关,可反映冠状动脉不稳定粥样斑块破裂的一

种标记物[17]。 本研究显示,ACS 发病 0 ~ 3 h、3 ~ 6
h 和 6 ~ 12 h 不同时段,MRP 检测发现 ACS 组 MRP
值明显高于 NICP 组,和 Altwegg 等[3]研究结果相一

致,表明血 MRP 在 ACS 患者发病早期就开始升高

并随时间变化,可作为诊断心肌缺血的生化标志物,
对 ACS 患者有早期诊断价值。 将 ACS 组进一步分

为 AMI 组和 UA 组分层分析显示,AMI 组 MRP 高于

UA 组和 NICP 组,且在 0 ~ 3 h 内 MRP 即明显升高,
提示 MRP 可能对 AMI 有更高的诊断价值。 MRP 的

变化受不同的取血途径和部位的影响。 对 13 例

ACS 患者行 PCI 治疗时发现,冠状动脉粥样斑块局

部取血与同时外周静脉取血检测 MRP 两组比较差

异显著,冠状动脉取血组检测 MRP 高于外周静脉取

血组,与 Altwegg 等[3] 研究结果相符,提示冠状动脉

粥样斑块局部血对 MRP 的变化更为敏感。 Maier
等[18]研究认为外周取血只能反映全身炎症因子水

平,而不能反映冠状动脉内或心脏局部水平,冠状动

脉粥样斑块局部取血或取样测定相关指标可以避免

稀释效果,从而提高其评价局部心脏内部环境的灵

敏度和特异度。 动脉粥样硬化斑块内局部炎症细胞

浸润以及全身性炎症是导致动脉粥样硬化斑块破裂

引起 ACS 的主要原因之一,动脉粥样硬化是冠状动

脉粥样硬化性心脏病的基础,其病理生理机制涉及

到炎症、血栓、内皮功能和血管生成[19]。 冠状动脉

粥样斑块局部取血相关研究可以有助于对 ACS 病

理生理机制的理解。
为进一步探讨 MRP 的临床应用价值,对 0 ~ 3 h

和 3 ~ 6 h 的 MRP 检测值分别绘制 ROC 曲线。
ROC 曲线显示 Kappa 值均较小,一致性不够理想,
与该值在一定程度上受样本例数的影响有关。 美国

临床生化科学院《心脏标志物应用指南》中早期标

志物的定义是症状出现 6 h 内血中标志物就有增高

的一类生化标志物[20]。 综合考虑患者临床就诊情

况、卫生条件等多种影响因素,取 MRP 平均值后作

0 ~ 6 h 的 ROC 曲线,建立 ROC 曲线求得发病 0 ~ 6
h MRP 的最适 cut鄄off 值为 8郾 5 mg / L,从图 2 中显示

ROC 曲线下面积为 0郾 898(95% CI 0郾 815 ~ 0郾 981),
Youden 指数达到最大值为 53郾 2% 。 效度评价显示

MRP 指标诊断 ACS 的灵敏度、特异度均较高。 信度
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评价显示 MRP 指标的调整一致率为 74郾 3% ,Kappa
值升高为 0郾 401,达到中高度一致性。 故取最适 cut鄄
off 值 8郾 5 mg / L 作为 MRP 诊断 ACS 的判定标准较

为合适,MRP 对 ACS 有早期诊断价值。
本研究由于受现有医疗设备、卫生条件、技术水

平和取样途径、部位等多种因素的影响,存在一定的

局限性。 在冠状动脉粥样斑块局部取血符合研究标

准的样本例数较少等,对研究结果产生一定影响。
MRP 在临床上应用推广前,还需大样本临床试验和

循证医学来论证完善。 ACS 患者 MRP 变化的机理

尚未阐明,建议进一步研究 MRP 的产生机理以揭示

ACS 发生和发展的病理生理机制,研究不同阶段、不
同取样途径的 ACS 患者 MRP 值变化的影响因素,
进一步探讨在不同发病时期 MRP 联合其他心脏生

化标志物筛查和诊断 ACS 患者,以提高对 ACS 患者

的早期诊断水平。
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