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H-FABP、CK-MB和Hcy及其联合检测评估急性中毒
严重程度的临床价值*

王玺凯,王艳丽,杜永锋,马景晶△

(陕西省西安市中心医院职业病科 710003)

  [摘要] 目的 评估心脏型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)和同型半胱氨酸(Hcy)
及三者联合检测评估急性中毒严重程度的效能。方法 选取2017年7月至2020年9月该院确诊急性中毒患

者164例作为研究对象,根据中毒类型分为一氧化碳(CO)中毒组(44例)、酒精中毒组(46例)、药物中毒组(74
例),并进一步根据病情严重程度分级标准分为轻度和中/重度患者。另选取同期体检健康者50例作为对照

组。检测所有受试者血清H-FABP、CK-MB和Hcy水平进行比较分析,绘制受试者工作特征(ROC)曲线,评

估H-FABP、CK-MB和Hcy及三者联合检测判断急性 中 毒 严 重 程 度 的 效 能。结果 3个 中 毒 组 血 清 H-
FABP、CK-MB和Hcy水平均明显高于对照组(P<0.01)。3个中毒组中/重度中毒患者血清H-FABP水平均

明显高于轻度中毒患者(P<0.01);CO中毒组和药物中毒组中/重度中毒患者血清CK-MB水平均明显高于轻

度中毒患者(P<0.01),而在酒精中毒组中无明显差异(P=0.389);酒精中毒组和药物中毒组中/重度中毒患

者血清Hcy水平明显高于轻度中毒患者(P<0.01),而在CO中毒组中无明显差异(P=0.06)。ROC曲线分析

显示,H-FABP、CK-MB、Hcy联合检测的ROC曲线下面积(AUC)最高(0.910),且具有较高的灵敏度(80.4%)和

特异度(89.5%);H-FABP、CK-MB、Hcy检测的AUC分别为0.854、0.833、0.735,截断值分别为4.08
 

ng/mL、
27.70

 

U/L、14.24
 

μmol/L。结论 H-FABP、CK-MB和Hcy联合检测对判断急性中毒严重程度具有重要价值。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

heat-fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

(H-FABP),creatine
 

ki-
nase

 

isoenzymes
 

(CK-MB)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

in
 

e-
valuating

 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

poisoning.Methods A
 

total
 

of
 

164
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

acute
 

poisoning
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2017
 

to
 

September
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

following
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

type
 

of
 

poisoning:the
 

carbon
 

monoxide
 

(CO)
 

poisoning
 

group
 

(44
 

cases),
the

 

alcohol
 

poisoning
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

the
 

drug
 

poisoning
 

group
 

(74
 

cases),and
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

and
 

moderate/severe
 

patients
 

according
 

to
 

the
 

grading
 

criteria
 

of
 

severity.Another
 

50
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

H-FABP,CK-MB
 

and
 

Hcy
 

were
 

measured
 

in
 

all
 

the
 

subjects
 

for
 

comparative
 

analysis,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

performance
 

of
 

H-FABP,CK-MB,
Hcy

 

and
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

in
 

determining
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

poisoning.Results The
 

serum
 

H-
FABP,CK-MB

 

and
 

Hcy
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

three
 

poisoning
 

groups
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01).In
 

the
 

three
 

poisoning
 

groups,the
 

serum
 

H-FABP
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

moderate/severe
 

poisoning
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

poisoning
 

(P<0.01).The
 

serum
 

CK-
MB

 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

moderate/severe
 

poisoning
 

in
 

both
 

the
 

drug
 

and
 

CO
 

poi-
soning

 

groups
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

poisoning
 

(P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
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the
 

alcohol
 

poisoning
 

group
 

(P=0.389).The
 

serum
 

Hcy
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

moderate/severe
 

poisoning
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

both
 

the
 

alcohol
 

and
 

drug
 

poisoning
 

groups
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

mild
 

poi-
soning

 

(P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

CO
 

poisoning
 

group
 

(P=0.06).The
 

analysis
 

of
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

H-FABP,CK-MB
 

and
 

Hcy
 

was
 

the
 

highest
 

(0.910),with
 

high
 

sensitivity
 

(80.4%)
 

and
 

specificity
 

(89.5%).The
 

AUCs
 

of
 

H-
FABP,CK-MB

 

and
 

Hcy
 

detection
 

were
 

0.854,0.833
 

and
 

0.735,respectively,with
 

cut-off
 

values
 

of
 

4.08
 

ng/mL,27.70
 

U/L
 

and
 

14.24
 

μmol/L,respectively.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

H-FABP,CK-MB
 

and
 

Hcy
 

is
 

of
 

great
 

value
 

in
 

determining
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

poisoning.
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  急性中毒是急诊医学中的常见疾病,最常累及心

脏和肝脏,继发性导致多个器官和系统的破坏,严重

可危及患者生命[1],目前仍然是世界范围内急诊医学

医生面临的常见问题。美国毒物控制中心协会每年

能收到超过240万人类毒物暴露和约1
 

300例中毒相

关死亡的报告,中毒是第2大死亡原因。在中国,急
性中毒约占所有死因的10.7%,主要包括以下几类:
一氧化碳(CO)中毒、酒精中毒、药物中毒和有机磷农

药中毒等[2]。研究如何评估患者早期中毒严重程度

有重大的临床价值,有助于及时、有针对性地进行治

疗。因此,本研究拟通过监测急性中毒患者心脏型脂

肪酸结合蛋白(H-FABP)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)
和同型半胱氨酸(Hcy)水平的差异,评估3种生物标

志物在诊断急性中毒早期严重程度中的价值,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年7月至2020年9月在本院职业病科

诊断明确且临床资料完整的164例急性中毒患者作

为研究对象,男71例,女93例;平均年龄(45.4±
9.81)岁;根据中毒类型分为CO中毒组(44例)、酒精

中毒组(46例)、药物中毒组(74例),并进一步根据病

情严重程度分级标准分为轻度和中/重度[3-5]。选择

病例时排除有心肌病、动脉粥样硬化及心肌梗死等基

础疾病史的患者。另选取本院健康体检正常者50例

作为对照组,男31例,女19例,平均年龄(29.64±
5.95)岁。中毒组和对照组研究对象在性别、年龄等

方面无明显差异(P>0.05),具有可比性。本研究临

床试验注册号ChiCTR2100051798,获得本院伦理委

员会批准(2017-020),所有研究对象在参加研究前阅

读并签署知情同意书。
1.2 方法

对照组于清晨空腹采集静脉血5
 

mL,中毒组在

入院诊疗时立即采集静脉血5
 

mL,均低速离心10
 

min
后,收集血清于-80

 

℃保存待检。血清 H-FABP、CK-
MB和Hcy水平采用长春迪瑞医疗科技股份有限公司

CS-2000全自动生化分析仪及其配套设备测定(仪器为

在控状态),试剂均在有效期内使用,检测方法分别为乳

胶免疫比浊法、免疫抑制法和酶循环法。H-FABP、
CK-MB和 Hcy正常参考值分别为<5

 

ng/mL、<25
 

U/L和5~15
 

μmol/L。
1.3 统计学处理

使用SPSS19.0软件对数据进行统计分析,正态

分布计量资料以x±s表示,多组间比较使用单因素

方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验;采用受试

者工作特征(ROC)曲线评估各指标在急性中毒严重

程度判断中的效能。检验水准α=0.05,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各中毒组与对照组血清 H-FABP、CK-MB和

Hcy水平比较
 

3个中毒组血清 H-FABP、CK-MB和 Hcy水平

均明显高于对照组(P<0.01)。CO中毒组和药物中

毒组血清 H-FABP水平明显高于酒精中毒组(P<
0.01);CO中毒组血清CK-MB水平最高(P<0.01);
酒精中毒组血清 Hcy水平最高,CO中毒组明显高于

药物中毒组(P<0.01),见表1。
表1  各中毒组与对照组血清 H-FABP、CK-MB和 Hcy

   水平比较(x±s)

组别 n
H-FABP
(ng/mL)

CK-MB
(U/L)

Hcy
(μmol/L)

CO中毒组 44 7.29±5.95ac 54.25±35.99abc14.89±3.71abc

酒精中毒组 46 3.09±1.78ab 21.36±9.63a 19.52±7.19ab

药物中毒组 74 8.31±9.49a 30.55±18.25a 13.14±2.60a

对照组 50 1.51±0.61 8.54±3.28 11.59±1.98

F 16.039 45.322 33.012

P <0.01 <0.01 <0.01

  a:P<0.01,与对照组比较;b:P<0.01,与酒精中毒组比较;c:

P<0.01,与药物中毒组比较。

2.2 各中毒组不同严重程度患者血清H-FABP、CK-
MB和Hcy水平比较

CO中毒组中轻度中毒18例,中/重度中毒26
例;酒精中毒组中轻度中毒30例,中/重度中毒16
例;药物中毒组中轻度中毒50例,中/重度中毒24
例。在各中毒组中,轻度和中/重度中毒患者血清 H-
FABP水平比较,差异均有统计学意义(P<0.01)。
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在CO中毒组和药物中毒组中,轻度和中/重度中毒

患者血清CK-MB水平均有明显差异(P<0.01),而
在酒精中毒组中无明显差异(P=0.389)。在酒精中

毒组和药物中毒组中,轻度和中/重度中毒患者血清

Hcy水平有明显差异(P<0.01),而在CO中毒组中

无明显差异(P=0.06),见表2。
2.3 ROC曲线分析

通过ROC曲线分析 H-FABP、CK-MB、Hcy及

联合检测判别急性中毒轻度与中/重度的诊断价值,
联合检测的ROC曲线下面积(AUC)最高(0.910),且
具有较高的灵敏度(80.4%)和特异度(89.5%);H-
FABP、CK-MB、Hcy检 测 的 AUC 分 别 为0.854、
0.833、0.735,截 断 值 分 别 为4.08

 

ng/mL、27.70
 

U/L、14.24
 

μmol/L,见表3、图1。

表2  各中毒组不同严重程度患者血清 H-FABP、CK-MB和 Hcy水平比较(x±s)

组别 严重程度 n H-FABP(ng/mL) CK-MB(U/L) Hcy(μmol/L)

CO中毒组 轻度 18 2.48±1.08 22.64±7.85 13.08±2.63

中/重度 26 10.64±5.65a 73.66±32.93a 16.14±3.83

酒精中毒组 轻度 30 2.18±1.06 19.52±6.88 15.56±2.79

中/重度 16 4.81±1.59a 22.82±7.34 26.95±7.02a

药物中毒组 轻度 50 3.88±3.12 17.47±7.55 12.14±1.77

中/重度 24 17.53±11.45a 41.23±15.63a 15.22±2.80a

  a:P<0.01,与相同中毒组轻度患者比较。

表3  血清 H-FABP、CK-MB、Hcy及其联合检测判断急性中毒严重程度的效能

指标 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

H-FABP 0.854(0.804~0.905) 4.08
 

ng/mL 74.4 86.0 0.606

CK-MB 0.833(0.749~0.884) 27.70
 

U/L 69.3 79.6 0.585

Hcy 0.735(0.664~0.805) 14.24
 

μmol/L 59.3 81.0 0.405

联合检测 0.910(0.867~0.953) - 80.4 89.5 0.713

  -:无数据。

图1  血清 H-FABP、CK-MB、Hcy及其联合检测判断

急性中毒严重程度的ROC曲线

3 讨  论

现阶段人类接触有毒化学品的概率不断提高,导
致急性中毒事件增多,已成为威胁人类健康的重要因

素之一,急性中毒主要对器官造成广泛危害性,因此,
早期判断中毒类型和病情严重程度非常重要。目前

临床常用脑利尿钠肽(BNP)、对乙酰氨基酚蛋白复合

物(PPA)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、碳氧血红

蛋白及胆碱酯酶(ChE)等检测指标[6-8],以及中毒严重

度评分(PSS)、急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ(APACHEⅡ)、简明急性生理功能评分系统Ⅱ
(SAPSⅡ)、序贯器官衰竭估计评分(SOFA)等评分系

统判断中毒类型及严重程度,但应用价值有限[9]。

H-FABP是一种相对分子质量为14×103 的蛋

白质,其作用是参与活性脂肪酸代谢,并负责调节细

胞的生长和增殖。由于心肌细胞中 H-FABP水平高

于其他组织,且溶解性及稳定性好,当心肌细胞受损

后,H-FABP可以在0.5~2.0
 

h快速升高并保持稳

定水平[10]。王琳等[11]研究发现,H-FABP可能是评

估急性CO中毒临床严重程度的生物标志物。CK-
MB是肌酸激酶的一种同工酶形式,参与细胞能量运

转、肌肉收缩和三磷酸腺苷(ATP)再生。当发生心肌

损伤时,血清CK-MB水平在6
 

h内迅速升高,24
 

h达

到峰值,是广泛应用的心脏标志物[12]。KIM 等[13]认

为,CK-MB可以作为CO中毒的筛查指标。Hcy是

人体内的一种含硫氨基酸,通过诱导过氧化物酶使自

由基大量产生引起内皮细胞损伤,具有直接的细胞毒

素作用,被广泛认为是心血管疾病的独立危险因子。

TUFKOVA等[9]研究表明,监测血清 Hcy水平可能

是酒精中毒的可靠标志。但这些研究仅限于单一生

物标志物或单一类型的中毒。
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H-FABP、CK-MB和 Hcy都可以作为心肌损伤

的敏感指标,而急性中毒主要引起心肌损伤导致上述

指标水平升高[14-15]。本研究同时检测3种生物标志

物,各中毒组患者血清
 

H-FABP、CK-MB和 Hcy水

平均明显高于对照组(P<0.01)。此外,通过评估患

者中毒的严重程度,进一步分析发现在CO 中毒组

中,中/重度患者血清 H-FABP和CK-MB明显高于

轻度患者(P<0.01);酒精中毒组中/重度患者血清

H-FABP和Hcy水平明显高于轻度患者(P<0.01),
而血清CK-MB水平无明显差异(P=0.389);药物中

毒组中/重度患者血清H-FABP、CK-MB和Hcy水平

均较轻度患者明显升高(P<0.01)。不同中毒类型各

生物标志物表达水平不同的原因可能如下:(1)H-
FABP是一种细胞质蛋白,大量存在于心肌中,也在

脂肪酸代谢活跃的组织细胞表达,当毒物作用于这些

细胞时,由于细胞缺血缺氧,动员脂肪酸代谢,导致

H-FABP从受损细胞中释放入血;(2)H-FABP在大

部分脂肪酸代谢活跃的组织细胞也可表达,当某些毒

物作用于含脂量高的组织细胞时,引起脂质紊乱和自

由基的释放可能导致 H-FABP水平升高;(3)某些毒

物有可能影响糖原分解代谢引起的游离酸水平增加

导致H-FABP水平升高。因此,它是各类中毒患者中

最敏感的生物标志物[16]。酒精主要引起肝损伤,而
CK-MB主要分布于心肌中,肝脏中分布少,因此酒精

中毒组CK-MB水平在轻度与中/重度患者间无明显

差异。Hcy作为氧化剂主要与系统性酒精依赖有

关[17],血清Hcy升高被确定为心血管和神经系统疾

病的危险因素[18-19]。国外学者TUFKOVA等[9]研究

表明,血清Hcy水平在中度和重度酒精中毒患者之间

有明显差异,而在中度和重度药物中毒患者间无明显

差异。但本研究结果发现,中/重度药物中毒时血清

Hcy水平会升高,这可能与本研究大部分药物中毒是

由抗精神病药和抗抑郁药造成有关。这一结果表明

Hcy的表达取决于有毒药物的类型。同时,本研究通

过绘制ROC曲线,分析3项指标单独及联合检测在

急性中毒轻度与中/重度的诊断价值,结果显示联合

检测的 AUC为0.910,灵敏度为80.4%,特异度为

89.5%,均优于其他单一指标,表明H-FABP、CK-MB
和Hcy联合更具有诊断价值。

综上所述,血清H-FABP、CK-MB和Hcy与急性

中毒损伤密切相关,可在一定程度上反映急性中毒患

者早期病情严重程度,且三者联合检测对急性中毒类

型的判断更具优势,将3项指标结合引入急性中毒早

期筛查中,有助于及时判断病情严重程度,对急性中

毒早期诊断有重要意义。
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