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%%%%%%%急性冠脉综各征（acute%%coronary%%syndrome，ACS）是由
于急性心肌缺血导致的胸部不适和其它症状的一大类病症，
是临床常见的心脏血管急症， 也是造成急性死亡的重要原
因。ACS是八十年代后期在缺血性心脏病的病理学研究基础
上提出的概念， 它涵盖了 Q波心肌梗死、 不稳定型心绞痛
（UA）和心源性猝死。

心肌缺血是 ACS最常见的发病机制，临床工作中，有相
当部分症状隐匿而未收入院治疗的病人实际是心肌缺血患
者，这些漏诊病人的死亡性比住院患者高 1倍。 因此，临床工
作者一直致力于寻找一种灵敏的心肌缺血标志物，能在 ACS
早期可逆阶段检出，从而有助于急性缺血患者的正确诊断和
及时治疗。 传统检查方法都不能作为诊断心肌缺血的“金标
准”，尽管心肌缺血时可出现 ST段和 T波改变、局限性室壁
运动异常或心肌灌注缺损，但急性胸痛患者常常缺乏以上客
观检查征象“ECG对于 AMI和 UA有较高的特异性，而灵敏
度低于 50%。 超声心动检查的应用因存在非缺血性室壁运动
异常受到限制 " 核素显象只有在损伤心肌 >10g 时才可检
出，该检查成本高，难以推广。 心肌肌钙蛋白（cTn、肌酸激酶
同功酶 MB（CK-MB）是特异的心肌损伤标志物，但发病后
4~6h才开始升高，且可逆性缺血情况下 cTn多为阴性。

Morrow等[1]指出反映心肌缺血的理想标志物应具备以
下特点：（1）最重要的是灵敏度和特异性高；（2）心肌缺血后
迅速增高；（3）循环中稳定性好；（4）24h内血中浓度恢复基础
水平；（5）容易检测，可很快得到结果；（6）具有较好的分析特
性 （CV 值低）；（7） 缺血修饰白蛋白（lSchemia%%modified%%
albumin,%lMA）是近来研究较多的检测项目，具备理想标志物
的特征。 目前我国关于 lMA的报道还很少，本文就其研究进
展和临床应用作一概述。
1%%%IMA 的发现及研究进程

IMA 或称为钻结合蛋白（Albumin%% Cobalt%% Binding,
ACB）的研究进展非常迅速。甲在 1990年，1名急诊医生发现
心肌缺血发作时人血清白蛋白（Human.%Semm%%%albumin，
HSA）的化学性质可能会将发生改变，并发现 HSA和过渡金
属元素如 Co、 Cu和 Ni有很强的结合能力[2]；1992年临床研
究显示 AMI 和 UA 患者血清 lMA 水平升高；1994 年有关
MA 与 IMA 的 UA 关 系 第 一 专 利 被 申 请 ；1997 年
Ischnologies%%Technologies公司投入资金对 IMA标志物进行
商业开发；1999年利用生化分析仪进行了白蛋白钴结合试验
（ACB）；2000 年美国多中心临床试验显示在诊断 ACS 时

IMA 比 TnI 敏感，Bar-Or 等首先报告可用此来检查心肌缺
血；200l 年 ACB 试验通过 ISO9001、ISO%13485、EN46001 认
可，并首先在欧洲销售；2003年 2月美国 FDA批准可上市销
售。 据称到 2005 年 , 此实验可得到特定的 CAP(Current%%
Procedural%%Terminology)Code, 目前暂用 CPT%%code%%84999%。
在美国此项检测己列入医疗报销范围。
2%%%%IMA 及形成机制

Bar-O[3]在进行血管成形术时（angioplasty），暂时阻断和
在灌注冠状动脉几分钟（5~10min）后，发现白蛋白与钴结合
力下降，6h内回到基线。 其它学者也有类似发现，可见 IMA
变化明显早于心肌坏死标志物（cTn、CKMB和 Myo）。 目前
对 IMA 形成机制尚未确切了解。 其形成可能与氨基末端
N-Asp-Ala-HiS-LyS片段变化有关， 氨基末端变化可能与自
由基的产生、氧张力下降、酸血症、以及细胞改变，如钠 --钙
--泵功能混乱和油离铜离子（cu2+）增多有关[4~6]。 推测其可能
机制为：由于各种原因引起缺血时，局部血液灌注和供氧减
少，组织细胞进行无氧代谢，消耗 ATP。 同时代谢产物（如乳
酸）堆积，局部微环境 PH值下降，致使（Cu2+）从循环蛋白的
金属结合位点释放， 在还原剂如维生素 C存在时，Cu2+被转
化为 Cu+。 后者可与氧反应生成超氧自由基在超氧化物歧化
酶的作用下将其歧化为过氧化氢（H2O2）和氧。 正常情况下，
H2O2是无害的，由过氧化物酶降解成水和氧气，而当有金属
分子存在时，H2O2可通过 Fenton反应形成羟自由基 (OH·)。
后者具有高度活性，导致蛋白、核酸损伤和脂质过氧化。 HAS
易受 OH·损害，使 N末端序列的 2~4个氨基酸发生改变，形
成 IMA。 有报道，缺血情况下，氨基末端被乙酰化或缺失 1~2
个氨基酸[7，8]转变为 IMA。

在这一过程中， 游离 Cu2+具有很高的毒性作用。 游离
Cu2+释放后，血清白蛋白的 N端序例与其结合，迅速将其清
除，当白蛋白在作用下被修辞后，结合 Cu2+的能力减弱，Cu2+

从结合位点释放，再次进入 OH形成过程或与正常的白蛋白
结合，这就形成一个链式反应，最终使 IMA在缺血后数分钟
内迅速升高。
3%%%%lMA 临床研究

对 lMA的临床应用研究起始于 2000年 ~2004年初，许
多研究者包括 BarOr、Christenson、Sihha等[9~12]在欧洲、加拿大
和美国进行包括约 9000名患者的 50项临床研究。 一些研究
者还研究各种治疗、干预及措施对 IMA的影响。 Bar-Or等于
2000年进行第一个临床试验，对 139例患者（其中 99例为胸
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痛患者，40例非胸痛患者）IMA水平进行了测定，99例中的
例胸痛患者 IMA 水平升高， 40 例中的 37 例非胸痛患者
IMA水平正常， 但他们没有将 lMA水平与其他心脏标志物
或 ECG进行比较研究。

Christenson等报道的多中心临床研究中对照组为本 109
名健康成人（20~85岁），病例组为 224名 ACS疑似患者。 授
试者就诊时测定 cTn、IMA。 此后的 6~24h内多次测定 cTn，
如有≥1次结果高于正常上限，则认为 cTn阳性。 绘制 ACS
试 验 的 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 （Receiver% Operating%
Characterkstkccrrve%,%ROC） 来反映 IMA对 cTn的预测能力。
ACB 试验在最适 cutoff 斤值时的敏感性和特异性分别为
70%和 80%,阴阳性预测值分 96%、33%。 Bhagavan等双盲研
究中，将 ACB试验结果与最后的出院诊断相比较，对 75名
心肌缺血的急诊病人和 92名健康个体观察结果表明：cutoff
值时（0.5AB-SU），IMA对心肌缺血的敏感度和特异性分别
为 88%和 94%。 PPV和个 NPV分别为 92%和 91%%，ROC曲
线下面积达 0.95，说明 IMA可有效的将 UA、心肌坏死、与非
心脏疾病、心绞痛样综合征区分开。 但 ACB试验区别可逆性
缺血与MI的能力较差，ROC曲线下面积 0.66， 这也证明了
IMA%为缺血标志物，而不是坏死标志物。

Sinha等对 208名急性胸痛患者进行了观察， 病人就诊
时及时记录 ECG,同时采血测定 IMA和 CTnT，比较三者诊
断 ACS的性能，结果证明 IMA是诊断急性缺血性胸痛的敏
感指标，见表 1。

表 1%%%%各种心肌标志物对 ACS 的诊断性能
心肌标志物 灵敏度%%%%%%%%%特异性%%%%%%%%%%ROC曲线下面积

IMA%%%%%%%%%%%%%%%%82%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%46%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.68
%%%%%%%%%%%ECG%%%%%%%%%%%%%%%%45%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%91%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.68
%%%%%%%%%%%CTn%%%%%%%%%%%%%%%%%20%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%99%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.64
%%%%%%ECG%%+cTn%%%%%%%%%%53%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%90%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.74
%%%%%%IMA+ECG%%%%%%%%%%%92%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%43%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.77%
%%%%%%%IMA+cTn%%%%%%%%%%%90%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%44%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.88
%%IMA+ECG+cTn%%%%%%95%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%42%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%0.83

%%%%%%%%对 ACS 检出灵敏度约为 ECG 的 2 倍，CTN 的 4 倍。
ECG与 cTn同时观察是胸痛的常规检查方法，对 UA的灵敏
度为 53%， 加入 IMA 这一指标后， 诊断灵敏度可上升至
95%。 试验中确诊 ACS的患者有 65%表现为 cTn正常，其中
仅 32%。 可根据 ECG的改变来诊断，而 lMA显示明显的优
势，确诊率达 91%.ROC曲线下面积增至 0.83。

此外 Sinha等还对 19 例[%（平均年龄（62.8%±11.9 岁）]
施行皮冠脉干预（PCI）患者和 11例（平均年龄 64%±13.6岁）
施行诊断性血管造影患者 IMA 和 8- 异前列腺素 F2-A（lp）
血浆水平进行比较。 PCI患者，在 PCT前和气束充气后从引
导管采取小 IMA和 IP血标本，及在 PCI后 30min从股鞘采
取血标本。 应用白蛋白钴结合 ACB试验测引 MA和应用
酶免疫分析检查血浆 IP。 在 PCI时，全部 19例患者有胸痛，
18例有一过性缺血性 ST段改变。 PCI时，19例患者中有 18
例的 IMA 从基线升高。 PCl 后的 IMA 水平中位数值
(101.4u/mL，95%，CI%82-116)高于基线（72.8滋/mL， CI%55-93；P%
<0.0001)。 在 30min时， 上述水平仍保持上升 87.91l/ml，CI%
78~99；P%<0.001)，在 12h回复至基线（70.3u/mL，C1%65-87；P%
=0.65）。 19例患者中有 9例的正水平在 PCI后升高。 但是 Ip

水平中位数不在 PCI后有明显差别（分别为 P%=0.6 和 P%=%
0.1）在对照组中，血管造影术前后的 IMP和 IP水平保持不
变，（分别为 P%=0.2和 P%%=0.16）。 此项研究结果表明，在 PCI
时发生胸痛和 ST段改变的患者中，IMA是一个比 Ip与缺血
更为一致的标志。

从研究结果也不难发现，IMA%的特异性不及 ECG 或
cTn，考虑与以下情况有关：（1）白蛋白随血液循环于体内各
组织器官，故在非心源性缺血的情况下亦可出现 IMA%升高，
如脑缺血（卒中）、肾脏终末疾病时、IMA肝硬化、某些严重
传染病以及某些进行性肿瘤患者血中升高[13]，但变化幅度方
面的数据很有限。 由于这些情况也与严重病变和致死性相
关，IMA作为氧化应激的标志物可用来检出任何缺血事件，
从而为收治病人进行详细检查提供证据。 有研究证明在缺
氧、自身免疫疾病、骨胳肌缺血、良性胃肠疾病、整形外科损
伤、非心肌缺血情况、使用兴奋剂或者外伤时，IMA都不会明
显升高。Apple[14]研究中还发现耐力训练后（马拉松）即刻测定
IMA无明显变化， 说明骨胳肌缺血不会对 IMA水平产生影
响。 但 24~48h后，由于胃肠道缺血 IMA水平显著增高，剧烈
运动或其他病理情况还可以引起体液转移和白蛋白浓度变
化，从而对 IMA%水平产生影响，在结果解释时应考虑到这一
点。（2）IMA假阳性还见于遗传缺陷致白蛋白 N端氨基酸缺
失的情况[15]，一般人群中该缺失的发生率还不清楚，这也使
IMA%阳性的结果解释更加复杂。

此外一些研究者[16，17]，还研究各种治疗、干预措施对 IMA
的影响。气管血管成形术、射频导管消融术、PCI，IMA对不过
性缺血反应迅速，并在数小时内恢复正常。 对于临床医师而
言：一个低危险度的患者，如果 IMA低于判断值并伴有无诊
断价值的正常，可以除外 ACS诊断，这是一个非常好的让急
诊患者早期出院的指标。 但如是一个高危险度患者，还是最
好不要将正常的 IMA看成是早期可以回家的指标， 目前还
暂时不宜将 IMA正常患者就处理为可以早期出院。 不要将
IMA%高于判断值诊断为 ACS，应该严格根据本医疗单位确立
的诊断胸痛或不适的方案或程序处理患者。

从上面可以看出 IMA是一类 SnNut的检验。 即检险结
果的价值高于阳性结果。 IMA阴性结果常可考虑除外 ACS
的诊断。
4%%%%结语
鉴于漏诊冠脉病变可以造成严重后果，IMA受到了临床

医师的欢迎。 ACS结合试验结果回报仅需要 30min，符合急
诊室的要求，对比激发试验结果或多天的入院观察具有极大
的优势。 但是阳性预测值（PPV）较低，故对 ACB试验阳性的
结果解释应结合心肌坏死生化标志物、ECG、 病史和症状等
信息进行综合评价，另外，从研究结果也不难发现，IMA的特
异性不及 ECG或 cTn。 IMA是 FDA批准的第一个心肌缺血
生化标志物， 与 ECG和 cTn联合应用， 有希望成为对可疑
ACS者区分处理方案的依据。但目前我国在该领域的研究尚
处于起步阶段，对 IM%A检验方法的评价及改进、中国人群参
考值范围和近路值的确立以及在心脏损伤中应用的评价都
是摆在广大检验工作者和临床医师面前的课题。
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豨莶草治顽固性失眠症
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%%%%%%%%豨莶草，《新修本草》谓：“辛苦，微寒。 归肝肾经，祛风
湿，通经，解毒”。 其苦寒入肝肾，豨莶草通过清肝肾郁热达到
镇静安神的作用。 顽固性失眠患者多兼肝肾郁热，热侵心包，
致心肾不交而失眠。 临床经常遇到失眠患者，症现复杂，如：
体倦神疲，头眩目重，面色不华，脉细弱，舌淡等，为血不养
心，用归脾汤可愈；血虚失眠者，又往往引起心火偏旺，出现
烦躁、多汗、口舌干燥等症，用天王补心丹或朱砂安神丸皆
可；如证见头晕头胀，惊悸等则属肝阳偏旺，方用琥珀多寐丸
治疗；还有肾阳不足，心火独亢引起失眠，称心肾不交，可用
黄连阿胶汤。

以上几种类型多反复发作，在辨证论治的基础论加豨莶
草 20~30g，都能很快好转直至痊愈，很少复发。 另外，门诊又

常遇到饮食积滞和痰火中阻而引起失眠，即《内经》所谓“胃
不和则卧不安”。 此症治愈后多无反复。

典型病例：李某，女，37岁，1997年 5月 30日寻余就诊。
自述：头晕头胀，眼干涩，腰膝酸软，口干咽痛，盗汗，心烦，手
足心热，便秘，失眠健忘已 2年余。 自服过知柏地黄丸，朱砂
安神丸等，疗效不显。 望诊：面色憔悴，两颧嫩红，舌红无苔。
按诊：脉细数。诊断：此乃肝肾阴虚，心肾不交而致失眠症。初
用黄连阿胶汤加减，效果不显，继用一贯煎加减加豨莶草 20g%
、沙参 20g、玉竹 20g、川楝子 20g、枸杞子 10g、当归 20g、生熟
地各 20g、麦冬 20g、玄参 20g、山萸肉 20g、豨莶草 20g。 3剂，
水煎服。 3剂显效，6剂痊愈，随访 2年，未见复发。

（收稿日期： 2005-05-07）
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