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　　摘　要：目的　探讨和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）与缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）对急性有机磷农药中毒（ＡＯＰＰ）心肌损伤的影响及临床意

义。方法　选择该部ＡＯＰＰ患者８６例，分为心肌损伤组５０例和非心肌损伤组３６例，另选健康体检者３０例作为对照组。所有入

选者在入院１ｈ内抽取静脉血３ｍＬ，检测心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平。结果　非心肌损伤组和心肌损伤组分别与

对照组比较，ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平均升高（犘＜０．０５）；心肌损伤组与非心肌损伤组比较，差异亦有统计学意义（犘＜０．０５）。其中，重度与轻

中度比较，ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平变化明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。心肌损伤组不同中毒程度的患者ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平呈

负相关。结论　测定ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平变化可以对ＡＯＰＰ心肌损伤进行早期诊断，正确指导临床用药。
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　　急性有机磷农药中毒（ＡＯＰＰ）是急诊科常见急危重症之

一，往往并发多器官功能障碍综合征，其中以心肌损伤最常

见［１］。和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）是血管加压素（ＡＶＰ）的前体，最近发

现其在急性心肌缺血患者中明显升高［２］。缺血修饰清蛋白

（ｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎ，ＩＭＡ）是诊断心肌缺血的早期敏感

标志物。主要特征是反映心肌病变尚处于可逆的缺血阶段，在

心肌缺血数分钟内开始升高［３］，本研究旨通过分析 ＡＯＰＰ患

者血清中ｃｏｐｅｐｔｉｎ及ＩＭＡ水平变化，探讨其在 ＡＯＰＰ心肌损

伤的早期诊断及其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院急诊医学部２０１１年５月至２０１３年

５月ＡＯＰＰ患者８６例，分为心肌损伤组５０例和非心肌损伤组

３６例，其中男５８例，女６８例，平均年龄（４６±２）岁，符合ＡＯＰＰ

诊断标准［４］。排除急慢性感染性疾病、脓毒症、心脑血管疾病、

尿崩症及其他代谢性疾病等患者。心肌损伤组又根据肌酸激

酶 （ＣＫ）和肌酸激酶同工酶 （ＣＫＭＢ）升高程度（与参考值比

较小于２倍、２～５倍、大于５倍）分为轻、中、重度３组
［５］。另选

本院门诊健康体检者３０例作为对照组，男１６例，女１４例，平

均年龄（４８±３）岁。各组间在年龄、性别、体质量等方面差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法　在入院１ｈ内（患者中毒后３ｈ内）抽取静脉血３

ｍＬ，应用日立公司生产的７６００全自动生化分析仪，检测心肌

肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ：０．０～１．７ｎｇ／ｍＬ）和ＩＭＡ（＞６５Ｕ／ｍＬ）。同

时采血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，并分离留取血浆后置

于－８０℃冰箱保存，用于检测ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平，ｃｏｐｅｐｔｉｎ采用

ＥＬＩＳＡ法检测，标本处理、测定及含量计算均按说明书进行，

０９１４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期
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表１　　３组ｃＴｎＩ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＭＡ（＞６５Ｕ／ｍＬ） ｃｏｐｅｐｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组 ３０ ７８．６７±２４．７８ １２．２０±５．１９ １．２７±０．２８ ７５．１７±５．８８ ０．８２±０．２０

非心肌损伤组 ３６ ６６．３６±２７．５７ １０．３１±４．１２ １．２３±０．３９ ７６．０６±５．１２ ２．４５±０．５２＃

心肌损伤组 ５０ ７４．７２±３２．２９ １３．５０±４．４４ １．２０±０．４２ ６０．０６±２．９０＃△ ８．４２±４．８２＃△

　　＃：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与非心肌损伤组比较。

表２　　心肌损伤组不同程度的中毒患者ｃｏｐｅｐｔｉｎ、ｃＴｎＩ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＭＡ（＞６５Ｕ／ｍＬ） ｃｏｐｅｐｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ）

轻度组 １５ ７５．０７±２５．１４ １２．３３±４．８２ １．０７±０．２７ ６１．２７±２．２２ ２．７４±０．７０

中度组 １５ ７４．１３±２９．９０ １２．４０±３．６８ ０．９３±０．３３ ５８．６０±３．８９＃ ７．３２±１．１４＃

重度组 ２０ ７４．９０±３９．５６ １５．２０±４．３１ １．５１±０．３８＃△ ５５．４０±３．２３＃△ １３．５１±２．４２＃△

　　＃：犘＜０．０５，与轻度组比较；△：犘＜０．０５，与中度组比较。

试剂盒由美国ＰｈｏｅｎｉｘＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验；多组间比较采用方

差分析；计数资料采用χ
２ 检验；相关性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检

验；以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平比较　非心肌损伤组、心肌损伤

组分别与对照组比较，ｃｏｐｅｐｔｉｎ升高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。心肌损伤组与非心肌损伤组比较，ｃｏｐｅｐｔｉｎ差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。心肌损伤组与非心肌损伤组和对照组

比较，ＩＭＡ降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但非心肌损

伤组与对照组两组之间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

心肌损伤标记物各组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。

２．２　心肌损伤组不同程度的中毒患者ｃｏｐｅｐｔｉｎ、ｃＴｎＩ水平比

较　不同中毒程度患者重度分别与轻、中度比较，ＩＭＡ降低明

显、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平增高明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。重

度患者ｃＴｎＩ与轻、中度比较差异亦有统计学意义（犘＜０．０５），

但轻、中度两组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　心肌损伤组患者ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平与预后的相关性　

相关性分析提示，心肌损伤组不同中毒程度的患者ＩＭＡ、

ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平呈负相关（狉＝０．５９０，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＡＯＰＰ引起的器官损伤中以心脏的损伤较为常见，严重者

可引起心源性休克导致心脏骤停。目前认为有机磷对心脏有

直接毒性作用，病理改变表现为心外膜下点状出血，心肌间质

明显充血水肿、脂肪样变性、炎性细胞浸润及心肌纤维断裂

等［６］。其发病机制是有机磷与乙酰胆碱酯酶结合，使乙酰胆碱

酯酶失去活性，体内乙酰胆碱大量积聚，促使其释放儿茶酚胺，

产生一系列胆碱能神经过度兴奋的表现，累及交感、副交感神

经和横纹肌的运动神经肌接头，使相应的心肌细胞受损［７］，从

而使多种酶释放入血。ｃＴｎＩ作为心肌损伤的标志物，需发病

４～６ｈ血清浓度才升高，１８～２４ｈ达高峰，１周后降为正常。

因此，早期测定ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平变化尤为重要。

ｃｏｐｅｐｔｉｎ作为一种新兴的生化标记物，与许多疾病的发

生、发展及预后有关。他由下丘脑分泌的含有３９个氨基酸序

列的糖蛋白，在血浆中的变化趋势和 ＡＶＰ一致。ｃｏｐｅｐｔｉｎ的

功能目前还不确定，可能是通过钙联接蛋白／钙网织蛋白系统

的作用，辅助错误折叠的单体发生重折叠，以保证 ＡＶＰ稳定

的生物学效应［８］。ｃｏｐｅｐｔｉｎ与心肌缺血有关，在０～４ｈ内即已

升高，６ｈ后逐渐下降
［９］。亦有研究表明，ｃｏｐｅｐｔｉｎ是一种应激

激素［１０］，体内ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平的紊乱可影响多种疾病的发生、发

展，在应激相关性等疾病的早期诊断及评估预后方面具有较好

的临床应用价值。本研究对８６例ＡＯＰＰ患者血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ水

平进行检测发现，非心肌损伤组、心肌损伤组分别与对照组比

较，非心肌损伤组ｃｏｐｅｐｔｉｎ亦有升高。但心肌损伤组与非心肌

损伤组比较，ｃｏｐｅｐｔｉｎ升高差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在

心肌损伤组中，重度患者ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平与轻、中度比较有差异

（犘＜０．０５）。随着 ＡＯＰＰ并发症的发生ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平升高明

显。有相关报道，检测ＡＯＰＰ患者血浆ｃｏｐｅｐｔｉｎ的水平，对判

断其中毒程度及观察病情变化有一定指导意义［１１］。由于其敏

感性高但特异性相对较差，联合ＩＭＡ检测来弥补对 ＡＯＰＰ心

肌损伤早期诊断率的缺点。

ＩＭＡ是人血清清蛋白流经缺血组织时局部结构发生改变

而产生的。心肌缺血时局部组织产生氧化应激反应，清蛋白

Ｎ末端氨基酸序列被氧化修饰，从而形成ＩＭＡ
［１２］。心肌缺血

后５～１０ｍｉｎ。外周血中ＩＭＡ浓度迅速升高，并在缺血过程中

持续升高，持续２～４ｈ，６～１０ｈ内恢复到基础水平
［１３］。该研

究中，心肌损伤组ＩＭＡ降低，非心肌损伤组及对照组ＩＭＡ均

在正常范围。其血清水平升高较其他心肌损伤标记物能提前

检出，故通过检测血清ＩＭＡ水平能在心肌坏死前及时作出心

肌缺血的诊断。其中，重度患者ＩＭＡ水平与轻、中度比较有差

异，ＡＯＰＰ并发症患者检测ＩＭＡ水平发现其降低明显。ＩＭＡ

反映的是实质性细胞坏死之前的一种变化，在不可逆损伤出现

之前检测到心肌缺血状态，对疾病的诊断具有早预知、早发现

的优势。因此其作为心肌缺血的早期生化标志物，可大大提高

心肌缺血的诊断率［１４］。然而ＩＭＡ在非心源性心肌损伤时也

可出现ＩＭＡ水平降低。而与和肽素联合检测有望填补这个

空白。

联合检测ｃｏｐｅｐｔｉｎ与ＩＭＡ这两种生物标记物，大大提高

了心肌损伤的早期诊断率。心肌损伤组ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平均

改变，病情越重，改变越明显。不同中毒程度患者重度较轻中
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度，ＩＭＡ降低、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平增高明显。表明随着 ＡＯＰＰ中毒

程度的增加，ＩＭＡ水平逐渐降低、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平逐渐升高，二者

呈负相关。回顾分析心肌损伤组出现心血管事件患者往往

ＩＭＡ水平降低、ｃｏｐｅｐｔｉｎ浓度升高明显、合并 ＡＯＰＰ并发症。

本研究结果在一定程度上提示ＩＭＡ、ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平可反映

ＡＯＰＰ中毒心肌损伤程度并评估预后转归情况。

综上所述，通过早期联合测定 ＡＯＰＰ患者ｃｏｐｅｐｔｉｎ及

ＩＭＡ等水平并进行综合分析，ＩＭＡ和ｃｏｐｅｐｔｉｎ可做为 ＡＯＰＰ

心肌损伤早期诊断的指标及对判断预后转归提供有价值的参

考依据，对早期指导临床合理用药有重要意义。
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