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　　[摘要]　目的:探讨血清心脏型脂肪酸结合蛋白(fattyacidbindingprotein3,FABP3)与糖原磷酸化酶同工

酶脑型(glycogenphosphorylaseisoenzymeBB,GPBB)在脓毒症患者心肌损伤中的表达水平及其临床意义。方

法:对诊断为脓毒症的102例患者根据心肌损伤诊断标准分为非心肌损伤组(71例)和心肌损伤组(31例),并选

取同期我院就诊非脓毒症感染患者24例为对照组。分别在脓毒症确诊后1h、6h和24h比较3组患者血清

FABP3、GPBB、心肌肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)和肌酸激酶(CK)的表达水平。应用Pearson相

关分析法分析 FABP3、GPBB与cTnI在不同时间点的相关性。绘制受试者工作特征曲线(ROC),评价血清

FABP3、GPBB和cTnI对心肌损伤的诊断价值。结果:脓毒症患者心肌损伤发生率为31.39%(31/102)。心肌损

伤组患者LVEF值明显低于非心肌损伤组,差异具有统计学意义(P<0.05)。1h时心肌损伤组患者血清

FABP3、GPBB和 CK-MB表达水平明显高于非心肌损伤组和对照组,差异具有统计学意义(P<0.05)。6h
和24h时心肌损伤组患者血清FABP3、GPBB、cTnI、CK 和 CK-MB表达水平均明显高于非心肌损伤组和对照

组,差异具有统计学意义(P<0.05)。1h时FABP3、GPBB与cTnI无相关性(r分别为0.206,0.234,P>0.05)。

6h时FABP3、GPBB与cTnI呈正相关性(r分别为0.505,0.419,P<0.05)。24h时FABP3、GPBB与cTnI呈正

相关性(r分别为0.615,0.579,P<0.05)。6h和24h时FABP3、GPBB与cTnI3项联合诊断心肌损伤的曲线下

面积(AUC)分别为0.912和0964,其敏感度和特异度分别为90.33%、86.31%与96.25%、89.17%。6h时

FABP3诊断心肌损伤的 AUC(0.855)明显高于cTnI(0.773)(Z=4.032,P<0.05),而GPBB与cTnI比较差异无

统计学意义(Z=1.536,P>0.05)。24h时FABP3和 GPBB诊断心肌损伤的 AUC(0.886、0.867)明显低于cTnI
(0.912),差异具有统计学意义(P>0.05)。结论:血清 FABP3、GPBB可以与cTnI联合作为早期诊断脓毒症患

者心肌损伤的有效生物学标志物。
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Abstract　Objective:Toexploretheexpressionofserumfattyacidbindingprotein3(FABP3)andglycogen
phosphorylaseisoenzymeBB(GPBB)inchildrenwithsepsis-inducedmyocardialinjuryanditsclinicalsignificance.
Methods:Atotalof102childrenwithsepsiswereenrolled.Accordingtothepresenceorabsenceofmyocardialin-
jury,thesechildrenweredividedintonon-myocardialinjurygroup(n=71)andmyocardialinjurygroup(n=31).
24healthychildrenwererecruitedincontrolgroup.SerumlevelsofFABP3,GPBB,cTnI,CK-MBandCKwere
comparedat1h,6hand24hafterdiagnosisofsepsis.Pearsoncorrelationanalysiswasusedtodeterminethecor-
relationofFABP3andGPBBwithcTnI.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasplottedtoevaluate
thevalueofserumFABP3,GPBBandcTnIinthediagnosisofmyocardialinjury.Results:Theincidenceofmyo-
cardialinjuryinchildrenwithsepsiswas31.39%(31/102).TheLVEFvalueofthechildrenwithmyocardialinju-
rywassignificantlylowerthanthatofthenon-myocardialinjurygroup(P<0.05).Theexpressionlevelsofserum
FABP3,GPBBandCK-MBinthemyocardialinjurygroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenon-myocar-
dialinjurygroupandthecontrolgroupat1h(P<0.05).ThelevelsofserumFABP3,GPBB,cTnI,CKandCK-
MBinthemyocardialinjurygroupweresignificantlyhigherthanthoseinthenon-myocardialinjurygroupandthe
controlgroupat6hand24h(P<0.05).TherewasnocorrelationbetweenFABP3,GPBBandcTnIat1h(r=

·63·



0.206,0.234,P>0.05).At6h,FABP3,GPBBandcTnIwerepositivelycorrelated(r=00.55,0.419,P<
0.05).At24h,FABP3andGPBBwerepositivelycorrelatedwithcTnI(r=0.615,0.579,P<0.05).At6hand
24h,theareaunderthecurve(AUC)ofFABP3,GPBBandcTnIcombineddiagnosisofmyocardialinjurywas
0.912and0964,respectively.Thesensitivityandspecificitywere90.33%,86.31%,96.25% and89.17%,re-
spectively.TheAUC(0.855)ofmyocardialinjurywithFABP3wassignificantlyhigherthanthatofcTnI(0.773)

at6h(Z=4.032,P<0.05),buttherewasnosignificantdifferencebetweenGPBBandcTnI(Z=1.536,P>
0.05).TheAUC(0.886,0.867)ofmyocardialinjuryinducedbyFABP3andGPBBat24hwassignificantlylower
thanthatofcTnI(0.912),andthedifferencewasstatisticallysignificant(P>0.05).Conclusion:SerumFABP3
andGPBBcanbecombinedwithcTnIasaneffectivebiomarkerforearlydiagnosisofmyocardialinjuryinchildren
withsepsis.
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　　脓毒症是世界范围内住院患者发病和死亡的

主要 原 因 之 一,占 医 院 报 告 病 死 率 的 30% ~
50%[1]。心脏是脓毒症引起的器官功能障碍最常

见的受累器官之一,约有 25% 的脓毒症患者及

50%脓毒性休克患者存在左室收缩功能障碍[2-4],
在脓毒症及脓毒性休克死亡患者中,至少有一半归

因于心血管系统受损[5]。脓毒症早期心肌损伤临

床症状往往不明显,当通过临床常用指标心肌肌钙

蛋白I(cardiactroponinI,cTnI)、肌酸激酶同工酶

(creatinekinaseisoenzyme,CKMB)和超声心动图

等明确诊断心肌损伤时往往疾病已经恶化不利于

后期治疗。因此,早期诊断和干预脓毒症所致的心

脏功能障碍对于改善患者预后具有重要意义。心

脏型脂肪酸结合蛋白(fattyacidbindingprotein3,
FABP3)与糖原磷酸化酶同工酶脑型 (glycogen
phosphorylaseisoenzymeBB,GPBB)是目前发现

心肌损伤的高度特异性生物标志物,其在心肌细胞

中特异性存在,当发生心肌缺血和缺氧导致的心肌

梗死和急性冠状动脉综合征等早期心肌损伤时会

被快速释放入血,从而成为一种有效的心肌损伤标

志物[6-7]。目前关于FABP3与 GPBB表达在脓毒

症患者心肌损伤早期诊断中的应用报道偏少。因

此,本实验旨在通过分析FABP3和 GPBB在脓毒

症患者心肌损伤早期的变化趋势,观察其用于脓毒

症心肌损伤早期诊断的价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2016年9月—2018年12月期间在我院

重症监护室收治并按照2016年《脓毒症和脓毒症

休克定义的第三次国际共识(sepsis-3.0)》[8]确诊

为脓毒症患者102例,其中男67例,女35例。进

一步根据脓毒症严重程度分为脓毒症和脓毒性休

克患者。根据脓毒症患者血清cTnI水平是否≥
0.15ng/mL和(或)心脏彩色多普勒超声诊断评估

左心室射血分数(LVEF)<50%[9]分为心肌损伤

组(31例)和非心肌损伤组(71例)。另收集同期我

院健康体检患者24例为对照组,作为本研究中

FABP3和 GPBB表达水平的基线值,所有患者无

发热感染及心源性疾病。3组患者的性别、年龄等

一般资料具有可比性。
排除标准:①具有先天性心脏病及遗传性疾

病;②接受抗凝治疗或长期使用激素和免疫抑制剂

患者;③具有严重药物过敏史。④肝肾功能异常及

恶性肿瘤患者;⑤病历资料不完整和不能配合研究

患者。
1.2　病史及一般材料收集

患者的年龄、性别、体重等一般治疗由我科中级

职称及以上医师完成。所有患者在人院48h内采用

我院飞利浦iE33超声仪完成超声心动图检查。
1.3　血液生化样本采集和检测

所有患者在确诊脓毒症后1h、6h及24h分

别抽取5mL静脉血样,低温离心(3000r/min)10
min取上清液,由我院医学检验中心按照不同检测

要求完成cTnI、CK 和 CK-MB表达水平的检测。
其中FABP3和GPBB的检测采用深圳康生保生物

技术有限公司试剂盒完成,操作过程严格按照试剂

盒说明进行。其中 WBC、PCT、CRP、Lac等指标为

入院24h常规检测项目,由我院医学检验中心提供

检测结果,检测结果由副主任职称及以上技师确认。
1.4　统计学方法

采用SPSS18.0统计软件对数据进行统计学

分析。计量资料以■x±s表示,多组独立样本比较

采用方差分析,两两比较采用 LSD-t检验,非正态

分布变量,应用非参数检验中的秩和检验。组间随

时间动态变化比较采用重复测量方差分析。计数

资料用例数和百分率(%)表示,组间比较采用χ2

检验。两个指标间的相关性评估采用 Pearson相

关分析。绘制受试者工作特征曲线(ROC),评价各

指标对心肌损伤的诊断价值。曲线下面积(area
undercurve,AUC)的比较采用Z检验。所有检验

的显著性均为双侧并以P 表示,以P<0.05表示

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组脓毒症患者一般临床资料比较

脓毒症患者心肌损伤发生率为31.39%(31/
102)。心肌损伤组与非心肌损伤组患者的 LVEF
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值相 比 明 显 降 低,差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。根据脓毒症严重程度分层后发现脓毒性休

克患者发生心肌损伤的概率明显高于普通脓毒症

患者,差异具有统计学意义(P<0.05)。24h内患

者的血液学感染指标及其他一般资料比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1和表2。

表1　两组脓毒症患者一般资料比较 例(%),■x±s

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁

脓毒症严重程度

脓毒症 脓毒性休克

感染部位

肺部 颅脑 泌尿 腹腔 其他

心肌损伤组 31 19 12 65.5±6.2 8(25.81)23(74.19) 11(35.48) 3(9.68) 8(25.81) 7(22.58)2(6.45)

非心肌损伤组 71 48 23 64.3±5.3 54(76.05)17(23.94) 22(30.99)8(11.28)16(22.54)18(25.35)7(9.86)

Z(t/χ2) - 0.382 0.516 22.858 0.199 0.057 0.128 0.09 0.311
P - 0.537 0.524 0.000 0.656 0.812 0.72 0.765 0.577

表2　两组脓毒症患者临床资料比较 [M(Q1,Q3)]

组别 例数 WBC/(×109·L-1) PCT/(ng·L-1) CRP/(mg·L-1) Lac/(mmol·L-1) LVEF/%
心肌损伤组 31 15.3(11.9,4.3) 4.9(0.6,89.7) 31(16.5,61) 2.8(1.4,4.1) 45±13
非心肌损伤组 71 15.2(6.9,10.2) 4.6(0.9,37.8) 26(9.3,43) 2.6(1.3,4.4) 61±12
Z(t/χ2) - 0.519 0.424 0.594 -0.387 -9.361
P - 0.523 0.671 0.521 0.732 0.000

2.2　3组血清学指标不同时间点表达水平比较

心肌 损 伤 组 患 者 在 脓 毒 症 确 诊 1h 血 清

FABP3、GPBB和CK-MB表达水平较非心肌损伤

组和对照组明显升高,差异具有统计学意义(P<
0.05)。脓毒症确诊6h和24h,心肌损伤组患者

FABP3、GPBB、cTnI、CK和CK-MB表达水平均较

非心肌损伤组和对照组明显升高,差异具有统计学

意义(P<0.05)。见图1和图2。
2.3　脓毒症患者血清FABP3、GPBB与cTnI不同

时间点相关性分析

采用Spearman相关分析对FABP3、GPBB与

cTnI不同时间点表达水平相关性进行分析。结果

表明,脓毒症患者确诊1h时 FABP3、GPBB 与

cTnI无相关性(r分别为0.206,0.234,P>0.05)。
6h时FABP3、GPBB与cTnI呈正相关性(r分别

为0.505,0.419,P <0.05)。24h 时 FABP3、

GPBB 与 cTnI 呈 正 相 关 性 (r 分 别 为 0.615,
0.579,P<0.05),见表3。
2.4　 FABP3、GPBB 和 cTnI诊 断 心 肌 损 伤 的

ROC曲线

脓毒症患者确诊6h和24h时FABP3、GPBB
与cTnI3项联合诊断心肌损伤的 AUC(0.912,
0964)明显高于单独cTnI(Z=5.316、4.464,P<
0.05),其诊断脓毒症心肌损伤的敏感度、特异度分

别为90.33%、86.31%和96.25%、89.17%,详见

图3和表4。6h时FABP3诊断心肌损伤的 AUC
(0.855)明显高于cTnI(0.773)(Z=4.032,P<
0.05),而GPBB与cTnI比较差异无统计学意义(Z
=1.536,P>0.05)。24h时 FABP3和 GPBB诊

断心肌损伤的 AUC(0.886、0.867)明显低于cTnI
(0.912),差异具有统计学意义(P>0.05)见图3
和表4。

a:FABP3表达水平变化;b:GPBB表达水平变化;与非心肌损伤组比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。
图1　3组血清FABP3和GPBB不同时间点表达情况
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a:cTnI表达水平变化;b:CK-MB表达水平变化;c:CK 表达水平变化;与非心肌损伤组比较,1)P<0.05;与对照组比

较,2)P<0.05。
图2　3组血清cTnI、CK-MB和CK不同时间点表达情况

表3　脓毒症患者血清FABP3、GPBB与cTnI不同时间点相关性分析

cTnI
FABP3

1h
r P

6h
r P

24h
r P

GPBB
1h

r P
6h

r P
24h

r P
1h 0.206 >0.05 - - - - 0.234 >0.05 - - - -
6h - - 0.505 <0.05 - - - - 0.419 <0.05 - -
24h - - - - 0.615 <0.05 - - - 0.579 <0.05

a:6hFABP3、GPBB和cTnI诊断心肌损伤的 ROC曲线;b:24hFABP3、GPBB和cTnI诊断心肌损伤的 ROC曲线。
图3　FABP3、GPBB和cTnI诊断心肌损伤的ROC曲线

表4　FABP3、GPBB和cTnI对脓毒症患者心肌损伤的诊断价值

组别

6h

AUC 95%CI
临界值/

(ng·mL-1)
敏感度

/%

特异度

/%

24h

AUC 95%CI
临界值/

(ng·mL-1)
敏感度

/%

特异度

/%

cTnI 0.773 0.687~0.898 0.19 71.42 76.61 0.912 0.856~0.968 1.16 87.34 94.17
GPBB 0.806 0.791~0.914 8.65 75.21 80.6 0.8671)0.802~0.932 12.41 79.13 82.35
FABP3 0.8551)0.806~0.936 10.26 78.61 85.34 0.8861)0.821~0.952 16.24 80.42 86.22
3组联合 0.9121)0.838~0.951 — 90.33 86.31 0.9641)0.933~0.995 — 96.25 89.17

　　与cTnI比较,1)P<0.05。
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3　讨论

脓毒症发病后如病情得不到有效控制会累计

全身多个重要脏器,其中心脏为主要受累器官,发
病率大约为40%,病死率高达70%~90%[10]。本

研究中脓毒症患者心肌损伤发病率约为31.39%
(31/102)。cTnI作为心肌细胞中的结构蛋白,当
心肌细胞发生缺血缺氧等有害损伤和炎症因子及

大量自由基作用下心肌细胞中肌钙蛋白发生裂解

使得cTnI释放入血。因此,血清cTnI异常升高能

够特异性反应心肌损伤,已成为目前临床诊断心肌

损伤的主要血清学标志物[11-12]。但是研究也表明,
心肌损伤后cTnI进入血液达到一定浓度需要一定

的时间积累,因此对于急早期的心肌损伤诊断存在

一定的时间差,尤其是6h之内的心肌损伤诊断存

在一定的局限性[13]。我们的研究也表明,在6h脓

毒症患者血清cTnI[(0.28±0.07)ng/mL]表达水

平与1h相比升高不明显。而24h时cTnI表达水

平明显升高[(3.13±0.29)ng/mL],这与其他研

究结果一致[11]。CK 和 CK-MB也是临床用于评

估心肌损伤的主要生物学指标,但是同cTnI一样

其6h内血液浓度含量较低不适合做极早期心肌

损伤生物学标志物[14]。
GPBB主要存在于脑和心肌中,其与糖原结合

于肌浆网,形成肌浆网糖原分解复合物,GPBB与

该复合物的结合程度取决于心肌的代谢状态。在

缺血缺氧条件下 GPBB迅速解离并转变为可溶形

式并被释放入血。有研究表明,在胸痛发生4h
内,GPBB对心肌梗死的监测敏感度及特异度均优

于肌红蛋白和 CK-MB[15]。在窒息新生儿心肌损

伤研究中发现,心肌损伤组 GPBB表达水平明显高

于非心肌损伤组,GPBB可作为窒息新生儿心肌损

伤的早期监测指标,并能评估心肌损伤程度[16]。
同时也有研究发现 GPBB只是在心肌缺血损伤性

疾病中明显升高而在脑缺血缺氧时则无明显改变,
提示 GPBB 可 作 为 反 映 心 肌 损 伤 的 生 物 标 志

物[17]。FABP3是心肌特异性蛋白质,其分子量相

对较小,在心肌发生缺血缺氧性损伤时 FABP3表

达水平会持续增高,随着细胞膜受多种因素作用导

致细胞膜通透性增加使细胞内FABP3会被大量释

放入血,导致血液中FABP3表达水平升高[18]。有

研究表明,当心肌发生损伤改变时,血液中FABP3
表达水平可以在0~3h内显著升高,因此,FABP3
可以作 为 诊 断 早 期 心 肌 损 伤 的 有 效 生 物 学 指

标物[19]。
为了进一步探讨合适的早期诊断脓毒症患者

心肌损伤有效生物学指标,我们的研究中对患者血

清中多个生物学指标进行了连续监测。结果表明,
心肌损伤组患者FABP3和 GPBB表达水平在1h
开始就明显高于非心肌损伤组(P<0.05),与心肌

损伤金标准cTnI相比更能够在早期反应患者的心

肌损伤情况。6h时 FABP3、GPBB及cTnI等常

规心肌指标表达水平开始升高,24h时表达水平达

到最高。在6h和24h时对FABP3和GPBB表达

水平 与 cTnI表 达 水 平 进 行 相 关 性 分 析 表 明,
FABP3和 GPBB 与 cTnI呈 明 显 正 相 关 (P <
0.05),表明FABP3和GPBB可以作为诊断心肌损

伤的有效生物学标志物。进一步 ROC分析表明,
在6h时血清FABP3和 GPBB诊断脓毒症患者心

肌损伤的效能高于cTnI,而24h时血清FABP3和

GPBB诊断脓毒症患者心肌损伤的效能低于cTnI。
表明cTnI依然是6h以上诊断心肌损伤的有效标

志物,而血清FABP3和 GPBB可以作为6h前诊

断心肌损伤的生物学标志物。在 6h 时我们将

FABP3、GPBB和cTnI3个指标进行联合诊断,发
现其 AUC(0.912)与 24h 时 cTnI单独诊断的

AUC(0.912)结果一致,检测的敏感度和特异度也

相近。这进一步表明,对于早期脓毒症患者心肌损

伤的诊断FABP3和GPBB可以作为一种有效的生

物标志物。目前研究认为多指标联合检测可以提

高对一种疾病诊断的敏感度和特异度[20],我们的

研究表明FABP3、GPBB与cTnI3个指标联合应

用在不同时间点都具有很好的敏感度和特异度。
可以为临床早期诊断心肌损伤并评估患者病情严

重程度提供参考,从而为临床早期干预赢得时间。
综上所述,本研究表明,血清FABP3和 GPBB

可以作为诊断脓毒症患者心肌损伤的潜在生物标

志物,其与cTnI联合应用具有很高的敏感度和特

异度。本研究也存在一些不足,作为单中心临床研

究,且研究样本偏少,还需要大规模、多中心的临床

研究给予佐证,从而为脓毒症合并心肌损伤的早期

诊疗提供参考依据。
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