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损伤中的应用
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"摘要#

!

目的
!

探讨心肌肌钙蛋白
-

"

KBJ-

$与肌红蛋白"

XN

$在异丙肾上腺素诱导的心肌缺血中!对评价心肌

损伤中的价值%方法
!

将
'"

只大鼠随机分成
?

组!用异丙肾上腺素建立不同程度的心肌缺血模型!分为对照组和

低'中'高剂量组!用
.+-,2

方法检测不同程度心肌缺血大鼠血清中
KBJ-

含量与外周血
XN

表达水平!同时结合心

肌肌酸激酶"

)f

$'肌酸激酶同工酶"

)f1Xa

$结果!分析心肌梗死后血清中
KBJ-

检测的灵敏性!分析大鼠心肌缺血

后外周血
XN

与心肌缺血严重程度之间的关系%取大鼠心肌组织制成石蜡切片!采用末端标记法对其进行免疫组

化染色!镜下观察心肌细胞是否凋亡及凋亡的程度与心肌缺血的关系!以凋亡细胞占细胞总数的平均百分比表示%

结果
!

"

!

$心肌梗死大鼠模型建立成功!大鼠心肌梗死后血清中
KBJ-

含量明显升高!与
)f

'

)f1Xa

的升高程度相

比差异有统计学意义"

L

&

&#&%

$!其升高的倍数均大于
)f

'

)f1Xa

!且随着心肌梗死程度的加重!血清中
KBJ-

的含

量越高%"

"

$

XN

在缺血早期升高较早且幅度较大!随缺血程度的进一步加重!其升高也随之增加%"

'

$心肌细胞凋

亡检测可见!对照组未见明显凋亡细胞!低剂量组和中剂量组相继出现数量不等的棕黄色颗粒!而高剂量组出现大

量棕黄色颗粒%结论
!

KBJ-

与
XN

都可作为缺血心肌损伤程度评价的指标!

KBJ-

具有较高的灵敏性并随缺血程度

加深而升高%

XN

在缺血发生的早期即可大幅升高!但对于缺血程度的评价价值不及
KBJ-

%随着缺血程度的加深!

心肌细胞除缺血坏死外还可出现凋亡!说明凋亡也是加重缺血表现的一个因素%
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心肌缺血性损伤#特别是急性心肌梗死$

2X-

&是严重威胁

人类生命的主要疾病之一#肌酸激酶$

)f

&/肌酸激酶同工酶

$

)f1Xa

&一直是诊断急性心肌梗死$

2X-

&的重要指标#尤其

是
)f1Xa

常作为诊断
2X-

的-金标准.

*

!

+

#但
)f

/

)f1Xa

的

测定存在诊断特异性差/早期诊断灵敏度不高/诊断窗口时间

短等不足)心肌肌钙蛋白
-

$

KBJ-

&是心脏的结构蛋白#由于它

在个体发育的各个阶段均不在骨骼肌中表达#使其成为心肌损

伤最敏感/最特异的血清标志物之一#具有诊断窗口期宽/诊断

阈值明确及测定快速等优点#目前认为
KBJ-

是检测心肌损伤

的理想指标*

"

+

)血清中的肌红蛋白$

XN

&来自骨骼肌或心肌组

织的损伤#是一种相对分子质量为
!(_!&

' 的蛋白#在心肌坏

死的早期释放入血#

XN

的优势在于诊断心肌梗死的早期敏感

,

A?%

,

检验医学与临床
"&!!

年
'

月第
(

卷第
%

期
!
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性较高/较快#一般也可用于阴性诊断#对于排除心肌梗死与再

通后再梗死意义重大*

'

+

)

XN

在血中出现时间早与其相对分

子质量很小/能迅速自缺血损伤部位释放进入血液循环有关#

这一点非常有助于超急性期入院患者和溶栓后再灌注的及时

诊断*

?

+

)本研究采用异丙肾上腺素制造大鼠心肌缺血模型#通

过对
KBJ-

和
XN

的检测并与
)f

/

)f1Xa

对比#来反映心肌缺

血的程度#对其敏感性和特异性做出评价#同时采用末端标记

法检测缺血时心肌细胞的凋亡现象#观察细胞凋亡对心肌缺血

的影响)

$

!

材料与方法

$#$

!

研究对象
!

健康
dL=GF*

大鼠
'"

只#雌雄不限#体质量均

约
!%&

O

#由遵义医学院实验动物中心提供$批号!

"&&A!&!$

&)

随机分为
?

组#正常对照组$腹腔注射生理盐水
!&:

O

"

T

O

#即

第
!

组&/低剂量组$腹腔注射盐酸异丙肾上腺素
%:

O

"

T

O

#即

第
"

组&/中剂量组$腹腔注射盐酸异丙肾上腺素
!&:

O

"

T

O

#即

第
'

组&/高剂量组$腹腔注射盐酸异丙肾上腺素
"&:

O

"

T

O

#即

第
?

组&#每组
(

只#随机分配)

$#/

!

试剂
!

KBJ-

测定试剂盒$美国
2c2

公司&#

XN

测定试剂

盒$美国
2c2

公司&#

)f

/

)f1Xa

测定试剂盒$日本奥林巴斯

公司&#盐酸异丙肾上腺素$上海禾丰有限公司&#细胞凋亡试剂

盒$武汉博士德生物工程有限公司&#

c2a

显色试剂盒$武汉博

士德生物工程有限公司&)

$#'

!

心肌缺血大鼠模型的建立
!

按
%

/

!&

/

"&:

O

"

T

O

计算每组

大鼠所需注射盐酸异丙肾上腺素的量#分别为
!#%

/

'#&

/

$#&

:+

#正常对照组按
!&:

O

"

T

O

注射生理盐水
'#&:+

)注射后

!$H

做心电图观察#出现
,B

段明显抬高#表示心肌梗死大鼠

模型复制成功#将典型心电图保存)各组大鼠摘眼球取血
'

:+

左右#置于普通试管中#以
'&&&*

"

:LJ

的速度离心
!&

:LJ

#取血清
]"&i

保存)

$#1

!

KBJ-

与
XN

的检测
!

采用酶联免疫吸附试验$

.+-,2

&检

测#严格按试剂盒说明书操作)

$#2

!

)f

/

)f1Xa

的检测
!

用奥林巴斯
2>"A&&

生化分析仪

检测血清中
)f

/

)f1Xa

的含量)

$#)

!

细胞凋亡的检测
!

制备石蜡切片#进行免疫组化染色#选

取相应部位#细胞计数在
!&&

倍高倍视野#用标准的
!&_!&

目

镜栏珊计数#共计数
!&

个视野!结果以阳性细胞数占细胞总数

的平均百分比表示)

$#.

!

统计学方法
!

数据用
,/,,!!#&

软件进行统计学处理#

数据以
8 K̀

表示#组间比较用
W

检验)

/

!

结
!!

果

/#$

!

大鼠心肌缺血模型的制造
!

由图
!

#

?

可见#与正常对照

组相比较#腹腔注射不同剂量$

%

/

!&

/

"&:

O

"

T

O

&盐酸异丙肾上

腺素的大鼠#其心电图的
,B

段明显抬高#表明大鼠腹腔注射

不同剂量的盐酸异丙肾上腺素后#发生了不同程度的心肌缺

血#而且随着剂量的增大#大鼠心肌缺血越严重并出现梗死#说

明模型建立成功)

表
!

!

心肌缺血大鼠血清中
KBJ-

(

XN

的含量及与
)f

(

)f1Xa

比较%

8 K̀

+

J

O

&

:+

'

分组
KBJ- XN )f )f1Xa

正常对照组
&#!$̀ &#&' "'$#"'̀ '!#!&

+

!(("#A%̀ '&#%$ !A((#A%̀ "'#""

低剂量组
%#"&̀ &#0A

(

'""#?!̀ ""#0&

+

!0A?#A%̀ A(#(%

(

!(0A#'À !'#(!

(

中剂量组
!?#(À &#%A

(

?!$#!0̀ ?0#""

+

!0(&#A%̀ !&!#0"

(

!0%&#A%̀ "A#?0

(

高剂量组
"$#?%̀ '#$"

(

%?%#!'̀ $!#%A

+

"%0A#A%̀ 0!#0!

(+

"%&'#%&̀ ?!#%"

(+

!!

注!与正常对照组比较#

(

L

&

&#&%

%各组间相比较#

+

L

&

&#&%

)

!!

注!正常
B

波前肢长#后肢短#顶部圆钝#基底较宽)

图
!

!

正常心电图

!!

注!缺血型
B

波高耸#双肢对称#波形变窄)

图
"

!

低剂量诱导组心电图

/#/

!

KBJ-

/

XN

与
)f

/

)f1Xa

的检测
!

见表
!

)

/#'

!

心肌细胞凋亡检测结果

/#'#$

!

免疫组化染色结果
!

见图
%

)

/#'#/

!

小血管表现
!

见图
$

)

!!

注!

,B

段抬高与
B

波融合成单向曲线#是急性心肌梗死最重要的

心电图特征)

图
'

!

中剂量诱导组心电图

/#'#'

!

凋亡细胞计数结果
!

见表
"

)

表
"

!

心肌缺血模型大鼠心肌细胞凋亡%

8 K̀

+

:@!&

'

组别 剂量$

:

O

"

T

O

& 凋亡细胞百分率$

\

&

正常对照组
& &#%&̀ &#A$

低剂量模型组
% %#!'̀ "#%'

"

中剂量模型组
!& %#$'̀ !#$&

"

高剂量模型组
"& !&#&&̀ '#$'

"

!!

注!与对照组比较#

"

L

&

&#&%

)

,

(?%

,
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年
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!!

注!急性心肌梗死的坏死型
h

波深度大于同一导联
3

波的
!

"

?

#宽

度大于或等于
&#&?=

)

图
?

!

高剂量诱导组心电图

!!

注!

2

为对照组%

a

为低剂量组%

)

为中剂量组%

c

为高剂量组)

图
%

!

典型照片%

_!&&&

'

图
$

!

小血管表现的典型照片

'

!

讨
!!

论

肌钙蛋白$

G*C

;

CJLJ

#

BJ

&由
'

种亚基组成#是横纹肌收缩

的调节蛋白*

%

+

#其中
BJ)

为
)F

"e结合亚基*

$

+

#

BJB

为原肌球

蛋白结合亚基*

A

+

#

BJ-

为抑制亚基*

(

+

)

KBJ-

具有高度的心肌特

异性#相对于两种骨骼肌亚型约有
?&\

的不同源性#其氨基末

端比慢骨骼肌亚型$

=BJ-

&多
'!

个氨基酸残基*

0

+

#是心肌损伤

最特异/敏感的标志物之一#目前已较广泛应用于临床诊断)

本研究观察了大鼠发生不同程度心肌梗死后血清中
KBJ-

/

)f

/

)f1Xa

蛋白的变化#结果发现在大鼠心肌受损的各个阶

段血清中
KBJ-

的含量均明显升高#升高的倍数均大于
)f

/

)f1Xa

#表明在心肌梗死各个阶段检测血清中
KBJ-

的含量#

其灵敏性均高于
)f

/

)f1Xa

)

XN

相对分子质量小$仅
!$!A_!&

'

&#并且直接接触细胞

膜#对膜通透性改变反应灵敏#膜破裂后能迅速逸出细胞)但

XN

并非心肌所特有#如同时伴有肌肉损伤和肾衰竭时#最好

于发病后
?

#

$H

再次同时检测
XN

与
KBJ-

#以作鉴别诊断)

本研究中
XN

随心肌缺血严重程度的加深而升高#与
)f

/

)f1

Xa

相比#各组间数值差异明显#敏感性较强#与
KBJ-

结合表

现出较好的特异性)

凋亡是有核细胞在一定条件下通过启动内部机制#主要表

现为内源性
cZ2

内切酶的激活而发生的细胞自然死亡过

程*

!&

+

)然而心肌细胞同样存在凋亡现象#缺血性心肌细胞死

亡的方式之一就是细胞凋亡)细胞凋亡先于细胞坏死出现#在

缺血早期心肌细胞主要是通过凋亡的方式丧失的#是心肌缺血

早期细胞死亡的主要形式*

!!

+

)心肌细胞凋亡不仅是扩大心肌

梗死范围的一个独立因子#而且参与到梗死的病理过程)本研

究发现#随着异丙肾上腺素剂量的增大#心肌细胞凋亡的程度

逐渐加深)作者把每张切片取
!&

个视野#分别计数每个视野

中所有的细胞数及凋亡的细胞数#然后计算凋亡细胞指数

$

2-

&)

2-@!&

个视野凋亡细胞总数"
!&

个视野计数细胞总数

_!&&\

)随着异丙肾上腺素剂量的增大#凋亡指数逐渐增大

$表
"

&)而异丙肾上腺素剂量越大#心肌细胞缺血越严重#凋

亡指数又是反映细胞凋亡程度的指标)因此表
"

说明#随着心

肌缺血程度的加重#大鼠心肌细胞凋亡也随之加深)实验中还

发现小血管凋亡现象明显#怀疑血管内皮细胞在缺血情况下凋

亡明显#可能会在早期影响心肌细胞供血#可能是细胞坏死凋

亡的原因之一#是否可能导致其他一些情况发生还需进一步

研究)

KBJ-

和
XN

均为细胞内蛋白#在心肌受损的情况下逸出

而导致血清中浓度增高)当凋亡存在时#凋亡细胞膜完好#通

过检测血清中的酶和蛋白将无法及时/有效地反映心肌的早期

缺血状态)因此将凋亡细胞相关指标的检测和各种酶/蛋白指

标相结合#能够较好地对缺血程度作出评价#同时避免一些假

阴性的出现)

综上所述#

KBJ-

与一些传统酶学指标相比特异性较强#同

时具有窗口期长/敏感性较高的优点)

XN

是心肌缺血导致细

胞膜受损的最敏感指标#与心肌细胞缺血程度呈正相关#

XN

与
KBJ-

相结合能够较好地为临床诊断提供帮助#并能提示疾

病的发展阶段)如能够进一步与细胞凋亡指标结合#将能及

时/有效地在早期心肌缺血阶段给予提示)
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&%真菌
A
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!!#"0\

&)痰液中主要分离的致病菌对 常用抗菌药物的敏感率见表
!

)

表
!

!

痰液中主要分离的致病菌对常用抗菌药物的敏感率%

\

'

微生物 氨苄青霉素 亚胺培南 头孢唑林 头孢曲松 环丙沙星 四环素 万古霉素 青霉素

大肠埃希菌
!!#& ($#& '&#& '(#A A"#& ] ] ]

铜绿假单胞菌
!'#& (0#& $"#& '!#& $?#% ] ] ]

克雷伯菌属
!"#& 0A#& '%#& %!#& A'#& ] ] ]

不动杆菌属
""#& ("#& !(#& ?'#& ?"#& ] ] ]

沙雷菌属
"!#& 0(#& %"#& A(#& ?(#& ] ] ]

金黄色葡萄球菌
!'#! ] %"#? !$#" ($#? 0"#? ]

表皮葡萄球菌
!&#? ] ??#$ ] '!#" $?#' 0A#( ]

链球菌
?!#" ] %!#" ] $%#A ?$#" !&&#& ]

真菌
] ] ] ] ] ] ] ($#&

!!

注!

]

表示未检测)

'

!

讨
!!

论

由于老年人免疫状态和抗感染能力下降#肺部感染仍居老

年感染性疾病首位#老年肺部感染的发病率/死亡率均呈上升

趋势#国内报道死亡率占
"?#!\

*

"

+

)本观察显示#老年肺部感

染主要以
U

]杆菌为主#感染率达
?(#'(\

#与国内文献*

'1?

+

报道相接近#主要是大肠埃希菌/铜绿假单胞菌/克雷伯菌属/

不动杆菌属和沙雷菌属#其中大肠埃希菌居首位#感染率达

!0#'%\

)

U

e球菌感染中主要是葡萄球菌/链球菌#其中以金

黄色葡萄球菌为首#感染率达
"&#0$\

)本文中真菌感染率为

!!#"0\

)专家指出#药效的监测既要注意城市/医院以及病区

的耐药菌动态#也应进一步做到每个患者的连续药敏观察*

%

+

)

对致病菌的耐药性进行监测#对指导临床用药有重要意

义)从
$"

株药敏结果可看出#

U

]杆菌中#抗菌活性最好的是

亚胺培南#敏感率达到
($\

#

0(\

#临床中应将亚胺培南作为

治疗
U

]杆菌感染时首选用药)

U

e球菌中#万古霉素对
U

e球

菌均敏感#敏感率达
0"#?\

#

!&&\

#因此治疗
U

e球菌感染时

应首先选择万古霉素)

科学家们认为耐药产生的原因可能是自发的#也可能是通

过基因突变让细菌获得了对抗抗菌药物的能力#使抗菌药物活

性减弱#甚至失活)同时#耐药菌还能够通过繁殖#把耐药基因

由同种细菌传播给其他细菌#使多种细菌对不同类的抗菌药物

产生多重耐药性)人们滥用抗菌药物治病#是人体细菌产生耐

药性的一个重要原因*

$

+

)另外#细菌分泌细胞外多链糖蛋白复

合物将自身包绕而形成细菌生物被膜#也是导致耐药的原因

之一)

在临床上#应当严格规范医生对抗菌药物的合理使用)掌

握抗菌药物的抗菌范围/不良反应#滥用抗菌药物产生耐药性

的严重后果#以及如何合理选择抗菌药物)根据药效学/药物

动力学特点和患者的生理特征制订合理的给药方案#临床抗菌

药物的应用在未确定致病菌#药敏试验结果未出来之前#往往

进行经验性治疗#根据患者感染部位/症状/程度选择#推测可

能的致病菌#进一步选择抗菌药物#以减少耐药菌株的产生)

本研究对致病菌的耐药性进行监测#及时通报给临床医务

工作人员#对合理使用抗菌药物/指导临床用药有重要意义)
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