
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(7), 12118-12125 
Published Online July 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371699  

文章引用: 任苏杰, 吴秀萍. 心肌损伤生物标志物在儿童急性感染性腹泻病伴心肌损伤中的研究进展[J]. 临床医学进

展, 2023, 13(7): 12118-12125. DOI: 10.12677/acm.2023.1371699 

 
 

心肌损伤生物标志物在儿童急性感染性腹泻病

伴心肌损伤中的研究进展 

任苏杰1，吴秀萍2* 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院儿科，青海 西宁 
 
收稿日期：2023年6月25日；录用日期：2023年7月19日；发布日期：2023年7月28日 

 
 

 
摘  要 

近年来，儿童急性感染性腹泻病在临床上发生率仍偏高，且病情发展较为迅速，未及时处理可能会引起

机体出现一系列的病理及生理改变，严重时还会引起多器官功能受损，其并发症中较常出现的是心肌损

伤，而心肌损伤如不及时诊断治疗将导致心衰等严重后果。因此早期识别及评估心肌损伤严重程度至关

重要。目前临床上除使用较多的心肌损伤标志物外，随着医学的发展，近年来出现了多种新型心肌损伤

标志物，在诊断儿童急性感染性腹泻伴心肌损伤中具有重要的价值。本文将心肌损伤生物标志物在儿童

急性感染性腹泻病伴心肌损伤中的研究进展作如下综述。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of acute infectious diarrheal disease in children is still high in clini-
cal practice, and the disease develops relatively rapidly, which may cause a series of pathological 
and physiological changes in the body without timely management, and in severe cases, it may al-
so cause multi-organ functional impairment. Therefore, early identification and assessment of the 
severity of myocardial injury is crucial. In addition to the more commonly used myocardial injury 
markers, with the development of medicine, several new myocardial injury markers have emerged 
in recent years, which are of great value in the diagnosis of acute infectious diarrhea with myocar-
dial injury in children. In this paper, the research progress of myocardial injury biomarkers in 
children with acute infectious diarrhea with myocardial injury is reviewed as follows. 
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1. 引言 

腹泻是一种消化道综合征，其特点是排便次数增加，粪便性状改变，由多种病原体和因素引起，急

性感染性腹泻是指持续时间不超过两周的腹泻，由病原微生物感染引起的腹泻病，是我国婴幼儿最常见

的疾病之一，常见于 5 岁以内的小儿[1]。由于患儿年龄较小，消化系统发育尚不成熟，机体及肠粘膜免

疫功能不完善，导致感染性腹泻的发病率较高，其在儿童的发病率仅次于呼吸道感染，列为第 2 位，在

发展中国家 5 岁以下儿童更为突出，全世界每年发生 30~50 亿例病例。其病因复杂多变，包括病毒、细

菌、寄生虫和真菌感染，而病毒感染相对更常见，一般临床症状偏重，有较为明显的发热呕吐，更易引

起水、电解质、酸碱平衡紊乱等严重并发症。 
在临床中，大多患儿临床经过平稳，部分可合并心肌损伤等一系列并发症，儿童作为一个独特的群

体，他们的心肌相对脆弱，即使是轻微的心肌缺血也会导致心肌损伤，同时由于儿童年龄较小，语言表

达能力相对缺乏，大多数心肌损伤的症状不典型容易被腹泻等症状所掩盖，故容易漏诊[2]。因此，选择

灵敏、且特异的心肌损伤标志物，早期诊断出心肌损伤，并及时对心肌损伤情况做出及时治疗具有较为

重要的临床意义。目前临床上常用的心肌损伤指标有[3] [4]：AST、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)及
其同工酶、肌红蛋白(Mb)、肌钙蛋白(TNI)、N 端脑钠肽前体(NT-proBNP)等。随着医学的不断研究及发

展，近些年出现了一些新的心肌损伤标志物，如心脏型脂肪酸结合蛋白、血清生长分化因子-15、糖原磷

酸化酶-BB (GP-BB)、缺血修饰白蛋白(IMA)、微小 RNA (miRNA)、组蛋白等。本文针对心肌损伤生物标

志物在儿童急性感染性腹泻病伴心肌损伤中的研究进展综述如下。 

2. 儿童急性感染性腹泻病心肌损伤机制 

儿童急性感染性腹泻病，病因包括病毒、细菌、寄生虫及真菌感染，病毒感染较为常见，以轮状病
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毒为主，而轮状病毒感染合并其他系统损害的发生率高达 81%，由于儿童的心肌结构和功能尚未成熟，

心肌的代偿能力较成人差，心肌损伤更为常见。目前儿童感染性腹泻出现的心肌损伤的致病机制尚未完

全明确，有研究表明，急性感染性腹泻患儿可能早期存在心肌病理损害，其原因可能为：① 细菌和病毒

感染破坏粘膜屏障后，病毒和细菌进入血液，激活吞噬细胞等炎症细胞，并释放大量的炎症介质。肿瘤

坏死因子等通过激活粒细胞，致内皮细胞、血小板等损伤，并进一步释放氧自由基、脂质代谢产物、溶

酶体和其他介质，对心脏和其他器官造成损害[5]。② 机体感染后，可刺激自身免疫反应，引起心肌细胞

坏死、变性、间质炎症细胞浸润、纤维渗出，以及心内膜和心包的炎症病变[6]。③ 因腹泻而严重脱水的

儿童会出现循环血量减少、血压低、冠状动脉血流不足、组织缺血和缺氧、氧自由基形成增加、脂质过

氧化增强，所有这些都可能导致心脏细胞损伤。脱水和腹泻的儿童通常需要迅速补充大量液体，这给心

脏带来更大的压力。当心肌细胞发生充血水肿、变性甚至细胞凋亡时，引起相关生物标志物释放到外周

血中并被检测到，通过对该类物质的检测可为伴有心肌损伤的疾病的临床诊断、病情监测等有提示作用。  

3. 儿童急性感染性腹泻病心肌损伤的相关生物标志物 

3.1. 心肌损伤生物标志物 

心肌损伤的生物标志物是指心肌细胞受损后所释放到外周血液中并能够被检测到的蛋白质和酶类物

质。通过检测这些物质，可以对心肌损伤相关疾病进行诊断和监测病情程度等方面提供线索。理想的心

肌损伤标志物应具备高度敏感性和特异性，且主要存在于心肌组织中，可反映出小范围损伤并能够检测

早期心肌损伤等特征。在临床中，目前已经发现了一些心肌损伤的生物标志物，包括乳酸脱氢酶、肌酸

激酶及其同工酶、肌红蛋白、肌钙蛋白、N 端脑钠肽前体等等。近年来，出现了新的心肌损伤标志物，

如心脏型脂肪酸结合蛋白、血清生长分化因子-15、糖原磷酸化酶 BB、缺血修饰白蛋白、微小 RNA 和组

蛋白等。 

3.1.1. 心肌酶谱 
包括乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)及其同工酶。心肌酶谱是反映心肌损害特异性且较为敏感的

生物标志物.可较为直接反映心肌的损害程度，并与心肌受损的严重程度成正比。 
LDH 是糖无氧氧化代谢途径中的酶，可催化乳酸转变为丙酮酸，心肌细胞的 LDH 活力比血清高致

百倍，因此，即使是少量的心肌损伤也会引起血清 LDH 活性的显著增加[2]。 
CK 是一种参与人体能量代谢过程的重要酶。该分子含有高能量的磷酸键，通过与二磷酸腺苷的催化

作用，可以转移生成三磷酸腺苷。CK 根据不同的亚单位可分为三种同工酶，即 CK-BB (主要存在于脑)、
CK-MB (主要存在于心肌)、CK-MM (主要存在于骨骼肌) [3]。由于正常血清中 CK-MB 的活性较低，

CK-MB 的升高对反映心肌损伤有很高的特异性[3]。CK 和 CK-MB 具有高灵敏度，可用于心肌损伤的早

期诊断，对它们的活性进行动态监测可以判断病情变化[7]。 
国内各文献均有报道[5] [8]，在心肌酶谱与腹泻病伴心肌损伤的相关研究中，患儿心肌酶谱各指标均

有改变，提示其均有不同程度的心肌损害。 

3.1.2. 肌钙蛋白(cTn)、C 反应蛋白(CRP)和 N 端脑钠肽前体(NT-proBNP) 
肌钙蛋白(cTn)是一种参与肌肉组织收缩的调节蛋白，在肌肉收缩和舒张过程中起着特殊的作用。心

肌肌钙蛋白是心肌细胞特有的蛋白，只存在于心肌收缩蛋白的细丝上，具有高度的心肌特异性[9]。cTn
是心肌细胞的一个独特指标，当心肌细胞没有受损时，cTnI 不能穿透细胞膜，然而，当心肌细胞被病毒

或炎症破坏时，cTnI 会迅速释放到血液中，由于 cTnI 较早出现在血液中，它可以作为心肌损伤的早期和

敏感指标[10]。有研究显示：腹泻病伴心肌损害组的 CRP 水平与腹泻病不伴心肌损害组相比差异有统计
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学意义。 
C-反应蛋白(CRP)是一种急性期蛋白，以糖蛋白的形式存在于血液中，在正常人血液中的含量极低，

在急性炎症反应和组织损伤的 6~8 小时内，CRP 可以成倍增加，并与炎症和组织损伤的程度呈正相关。

当心肌损害发生时，CRP 会增加，它与心电图结合可以提高心肌损害诊断的准确性[11]。研究表明[12]，
无心肌损害的腹泻组与健康对照组 CRP 水平无明显差异，而有心肌损害的腹泻组 CRP 明显升高，这可

能与心肌损害时炎症因子的大量释放有关。 
N-末端脑钠肽(NT proBNP)：是一种心脏神经激素，BNP 主要由心室肌肉细胞分泌，是反映左心室

舒张末期压力的血液动力学指标，它能准确反映左心室功能的变化，与急、慢性心力衰竭和心肌损伤等

心血管疾病密切相关，当心室容积、压力负荷和室壁张力增加时，可促进 BNP 的合成和分泌[13]。Goetze
的研究表明[13]：心肌缺氧可以调节心室 BNP 的基因表达，导致血浆 BNP 和 proBNP 浓度的增加，因此，

BNP 水平的增加并不一定反映左心室室壁张力的增加，局部心肌缺血性损伤也可引起血浆 BNP 的增加，

表明心肌损伤患儿血浆 BNP 水平的增加与局部心肌缺血性损伤有关。同时在腹泻病伴心肌损伤相关研究

中：腹泻病伴心肌损害组的 BNP 水平较对照组显著升高。 

3.1.3. 心脏型脂肪酸结合蛋白(H-FABP) 
脂肪酸结合蛋白(FABP)是一种关键的细胞内脂肪酸膜运输蛋白，在脂肪酸的吸收、运输和代谢中起

着重要作用，它是最近为反映心脏损伤而开发的早期生化指标[14]。FABP 在心、肝、小肠等不同脏器中

有不同的类型[15]，心脏型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)是一种新的、低分子量的、可溶性的小细胞质蛋白，

H-FABP 特异性地存在于心肌细胞中，是心肌细胞中负责脂肪酸运输和调节的主要蛋白之一[16]。其主要

功能是与细胞中的长链脂肪酸结合，促进其运输到氧化和酯化部位，生成酯基辅酶 A，从细胞质运输到

线粒体，进入线粒体后参与 β-氧化反应过程最终生成 ATP，为心肌收缩和舒张活动提供能量[17]，H-FABP
还调节脂肪酸对各种代谢酶、受体、细胞内信号转导和基因表达的影响，保护细胞膜和酶免受高浓度游

离脂肪酸及其 CoA 衍生物的影响。H-FABP 对心肌细胞有不同的保护作用[18]，此外，H-FABP 的基因表

达取决于脂肪酸代谢的增加，许多生理实验表明，增加脂肪酸的摄入和代谢可以引起 H-FABP 的 mRNA
表达增加。在心肌损伤的早期阶段，在缺血性损伤是可逆的情况下，会导致局部长链脂肪酸的积累，在

这种时候，H-FABP 可以调节脂肪酸的代谢，保护细胞膜和辅酶的产生不受影响，从而对心肌细胞起到

保护作用[19]。 
正常人的血液中几乎没有 H-FABP 或其含量极低，只有当心肌缺血，心肌细胞受损时，大量参与代

谢的脂肪酸结合蛋白才会迅速释放到细胞间质中，造成心肌细胞中脂肪酸结合蛋白的流失，心肌细胞中

的脂肪酸结合蛋白含量减少，而血浆中的含量增加，对诊断心肌损伤有很强的特异性[19]。研究表明，急

性心肌缺血时，心肌组织中 H-FABP 的减少可能是参与急性心肌损伤的机制之一[20]。根据文献[21]，在

心肌轻度缺血或缺氧损伤的情况下，血清 H-FABP 浓度的增加比 cTnT 和 CK-MB 的增加早，这是由于

H-FABP 的分子量小，与分子量大的 cTnT 和 CK-MB 相比，心肌纤维膜产生的内皮屏障作用小，因此，

当心肌细胞受到损伤时，H-FABP 可以迅速释放到血液中，在心肌缺血发生后 30 分钟就可以检测到，并

能在短时间内保持非常稳定的水平，因此，它不仅可以快速检测心肌损伤，还可以评估心肌损伤的程度，

故 FABP 可用于急性肠炎伴心肌损害早期诊断。 
潘朝阳研究表明[22] H-FABP 能够反映微小的心肌损害，其在敏感性、特异性、检测时间窗等方面

较传统的心肌损伤标志物如肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白、脑钠肽等更有优势，可以作为一个理想的心

肌损伤标志物。H-FABP 是评价心肌损伤的新型生物标志物，对各种可引起心肌损伤的疾病的严重程度

和预后有重要指导意义，其中[23] [24]易辉建、阎蓉等人研究结果表明，在心肌损伤的早期阶段，当缺
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血性损伤是可逆的时候，局部长链脂肪酸会发生聚集，此时，H-FABP 可以调节损伤时的脂肪酸代谢，

保护细胞膜和辅酶的产生不受影响，对心肌细胞起到保护作用[19]。H-FABP 在正常人的血液中几乎没有

或极低，只有当心肌缺血时，心肌细胞受损，细胞膜破裂，大量参与细胞质中代谢的脂肪酸结合蛋白

迅速释放到细胞间质中，导致心肌细胞中的脂肪酸结合蛋白流失，这种在心肌细胞中含量的减少和血

浆浓度的增加，对诊断心肌损伤具有很强的特异性[19]。研究还表明，急性心肌缺血时，心肌组织中

H-FABP 的减少可能是参与急性心肌损伤的机制之一[20]。根据文献[21]，在心肌轻度缺血或缺氧损伤

的情况下，血清中 H-FABP 的浓度比 cTnT 和 CK-MB 的浓度上升得早，这是因为 H-FABP 的分子量非

常小，而分子量较大的 cTnI 和 CK-MB 在心肌纤维膜产生的内皮屏障效应大，因此，当心肌细胞受伤

时，H-FABP 可以迅速释放到血液中，最早在心肌缺血后 30 分钟就可以检测到，它可以在很短的时间

内保持非常稳定的水平，使得快速检测心肌损伤的状况和评估其程度成为可能。故 FABP 可用于急性

肠炎伴心肌损害早期诊断。潘朝阳研究表明[22] H-FABP 能够反映微小的心肌损害，其在敏感性、特异

性、检测时间窗等方面较传统的心肌损伤标志物如肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白、脑钠肽等更有优势，

可以作为一个理想的心肌损伤标志物。H-FABP 作为一种评价心肌损伤的新型标志物，在多种可导致心

肌损伤的疾病的研究中，心肌脂肪酸结合蛋白的测定对疾病的严重程度及预后均具有指导意义，其中[23] 
[24]易辉建、阎蓉等人研究结果表明，患有病毒性心肌炎的儿童表现出血清 H-FABP 的高表达，血清

H-FABP 的水平随着疾病的严重程度而增加，并与心肌损伤的程度呈正相关，使其成为早期临床诊断和

疾病评估重要指标。Zoair [25]等人对小儿充血性心力衰竭进行了研究，发现治疗前后血清 H-FABP 水

平有统计学意义，与对照组相比，差异也有统计学意义，升高的程度与心力衰竭的严重程度和不良预

后明显相关。 

3.1.4. 生长分化因子-15 (GDF-15) 
生长分化因子-15 (GDF-15)属于生长分化因子 B 家族，主要表达于内皮细胞、心肌细胞和巨噬细胞，

它参与调控炎症反应和细胞凋亡，在心肌缺血过程中作为一种应激反应蛋白发挥重要作用[26]。研究表明

[27]，GDF-15 主要通过调节器官生长、分化和组织修复来发挥抗炎、抗凋亡和抑制细胞生长的作用。文

献报道[28]，GDF-15 具有心血管保护功能，并在正常心肌细胞中低水平表达。当心肌细胞缺血损伤时，

可诱导 GDF-15 前体蛋白在体内快速表达，无活性 GDF-15 前体经相应的酶激活后，分泌到自身或周围细

胞保护心肌，避免心肌组织进一步损伤，能较好反应心功能不全与心肌损伤程度[29] [30]，研究表明，

GDF-15 可以通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶–蛋白激酶 B 信号通路(PI3K/Akt 信号通路) [31] [32]，来调节线

粒体介导的抗凋亡过程，在减少心肌细胞的氧化损伤中发挥作用。 
近年来，临床研究表明，在心肌缺血或缺血再灌注损伤时，GDF-15 可以被过量表达，减少心肌细胞

坏死的数量，抑制缺血心肌细胞的凋亡，在心肌压力过大的情况下，过量表达 GDF-15 或外源性 GDF-15
可以抑制心肌肥大和心脏扩大，从而保护心脏功能[33]。在儿童心肌损伤时血清 GDF-15 水平也升高，研

究发现心肌损伤危重病患儿血清 GDF-15 水平高于无心肌损伤患儿，心肌损伤患儿血清 GDF-15 水平和

cTnI 水平呈正相关，联合检测血清 GDF-15 水平和 cTnI 水平可用于危重病患儿心肌损伤严重程度的判断

[34]。文献报道，腹泻致心肌损伤患儿血清 GDF-15 水平较空白对照组升高，并随心肌损伤严重程度的增

加而升高，且具有较高的灵敏度和特异度。表明 GDF-15 在腹泻致心肌损伤的诊断、病情严重程度评估

中具有重要价值[12]。同时 GDF-15 的表达对于改善心肌缺血的预后也具有正向作用[35]，也是新一代心

肌损伤标志物[36]。 

3.1.5. 糖原磷酸化酶-BB (GP-BB) 
GPBB 是糖原磷酸化酶的一个亚型，在糖原分解中起着关键作用。主要存在于心脏和大脑组织中，
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在心肌收缩时提供能量，通常情况下，肌浆网与含有 GPBB 的心肌细胞结合，在心肌损伤的早期阶段，

GPBB 可以通过心肌细胞释放到血液中[37]。GP 是糖原分解的一个重要酶，当心肌缺氧时，线粒体的氧

化磷酸化过程受到抑制，导致 ATP 合成减少，糖原代谢增加，在缺氧期间，GP-BB 从复合物形式转变为

可溶于肌浆网的游离形式，肌肉细胞的膜通透性增加，使 GP-BB 进入外周血，导致血液中 GP-BB 的浓

度急剧增加[38]。相关研究显示，心肌缺血损伤等心脏病症发生及发展过程中 GPBB 水平会急剧上升，

GPBB 的水平明显增加，但在脑缺氧缺血期间却没有增加，这表明它在确定心肌损伤方面具有高度的特

异性和敏感性[39]。 

3.1.6. 缺血修饰白蛋白(IMA) 
IMA 是临床诊断缺血性心肌损伤的一个重要指标，在心肌缺血期间，一些白蛋白的氨基酸末端发生

变化，削弱了其与金属的结合能力，形成 IMA [40]，IMA 可早期敏感诊断心肌缺血，研究表明，心肌缺

血后 5 分钟内，血液中缺血修饰白蛋白(IMA)的浓度会增加，这种增加会持续 2~4 小时，大约 6~10 小时

后恢复到正常水平。姜浩[41]在对窒息新生儿心肌损伤的研究中发现，IMA 检测窒息新生儿心肌损伤的

阳性率明显高于 cTnT，此外，在测定无损伤的窒息新生儿时，IMA 的阳性率高于 cTnT，表明其在检测

心肌损伤和反映窒息程度方面具有优越的敏感性，IMA 是一种新型的生物标志物，反映了体内的缺血、

缺氧和氧化应激过程，它在许多疾病过程中表现出明显的变化，对确定疾病的发展、严重程度和预后具

有临床参考意义。易辉建、阎蓉、焦书丽等人研究结果表明[23] [24] [42]，对病毒性心肌炎患儿的研究表

明，他们的血清 IMA 表达量很高，血清 IMA 水平随着疾病的严重程度而增加，与心肌损伤程度呈正相

关。这使其成为早期临床诊断和疾病评估的重要指标。 

3.1.7. 微小 RNA (miRNA) 
MiRNA 是一种短链的、非编码的 RNA，由大约 22 个核苷酸组成，其主要功能是通过抑制靶 mRNA

的翻译或促进其降解来调节基因表达，MiRNA 在细胞增殖、凋亡和分化中起着关键作用[43]。最近的研

究发现，miR-499 是一种由心肌细胞特异性表达的微核苷酸，研究表明，在心肌缺血和急性心肌梗塞期

间，miR-499 可由受伤的心肌细胞产生并释放到血液中，且与心肌损伤的程度有关[44]。研究人员[45]还
发现，在脓毒症心肌损伤大鼠的外周血、心脏组织和心肌细胞中，miRNA-23b 的水平明显增加。虽然

miRNA 有可能作为一种新的生物标志物，但它是近年来才出现的新技术，存在着样本量小、缺乏统一的

检测方法、最佳检测时间窗不确定等挑战，需要进一步研究[46]。 

3.1.8. 组蛋白 
组蛋白与 DNA 组装形成的核小体是真核生物染色质的主要组成部分[47]。在正常情况下，循环血液

中核小体的表达量极低，然而，在细胞凋亡过程中，核小体从细胞中释放到外周血中，导致血浆中组蛋

白的水平增加[48]。细胞外组蛋白与 TLRs 结合，导致线粒体膜电位和细胞内 ATP 水平下降。病原体相

关的分子模式，如 LPS，被宿主的 TLRs 模式识别受体所识别，TLRs 在免疫细胞、心肌细胞等细胞中表

达，并与 LPS 相互作用，导致核因子 κB (NFκB)的激活和促炎症因子的形成[47]。KALBITZ 等发现小鼠

的血清组蛋白水平与心肌损伤之间存在正相关[48]。 

4. 结论 

综上所述，通过对心肌损伤生物标志物在儿童急性感染性腹泻病伴心肌损伤中的研究，我们可以认

为除目前临床上使用比较多的心肌损伤指标外，近年来陆续发现许多新的标志物，其灵敏度和特异度也

在不断提高，这为诊断儿童感染性腹泻病伴心肌损伤及其病情严重程度提供了新思路，为早期合理治疗，

预防和改善患儿预后提供新的检测指标。 
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