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要"目前生物标志物的应用已经彻底改变了心血管疾病患者的筛查!其中应用最广泛的心血管生物标

志物是利钠肽"应用于心力衰竭诊断和预后评估#及心肌钙蛋白"用于急性心肌梗死的诊断#$虽然生物标志物

在诊断&预后评估和风险预测中的研究越来越多!但进入临床实际应用的生物标志物却为数不多$在该综述

中!笔者根据心血管病理学的主要类别评估了不同生物标记物的应用并作对比分析$
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心血管疾病是全世界工业和发展中国家死亡的

主要原因'包括动脉粥样硬化'例如冠状动脉疾病

$

%<&

%*脑血管病*外周动脉疾病-非动脉粥样硬化疾

病'例如瓣膜病*风湿性心脏病*先天性心脏病和静脉

血栓栓塞&心血管疾病的发病率随着年龄的增长而

增加'几种危险因素'如吸烟*肥胖*不运动和酗酒都

与心血管疾病的发展有关(

!

)

&在一级预防方面'目前

已有几个标准化和有效的心血管风险评分&这些评

分通常包括传统的心血管危险因素'如年龄*性别*流

行性高血压和糖尿病'以及总胆固醇和"或高密度脂

蛋白$

V&S

%胆固醇的检测(

$

)

&许多心血管生物标记

物被证明与心血管疾病和死亡的风险密切相关'并且

为这些既定的心血管风险评分提供增量信息&本综

述旨在对心血管风险评估中既有的和新的生物标记

物进行定性&

@

"

生物标志物的定义和标准

""

生物标记物被定义为.可供客观测定和评价的一

个普通生理或病理或治疗过程中的某种特征性的生

化指标/'通过对它的测定可以获知机体当前所处的

生物学过程中的进程&自
!,4#

年代以来'生物标记

物的研究和临床应用呈指数增长'为了更好地评价新

的生物标志物'目前已经提出了几个基本标准&在评

价一个新的生物标记物时需要回答的
"

个问题!$

!

%

生物标记物能否得到可靠的检测2 准确的生物标志

物检测结果必须在合理的时间内以合理的成本获得&

$

$

%生物标记物是否向现有的生物标记物或其他风险

指数添加信息2 一种新的生物标记物需要证明与疾

病有很强和一致的关联'并为建立的风险预测工具提

供增量的与临床相关的诊断或预后信息&$

"

%生物标

志物能否帮助临床医生更好地管理患者2 一种新的

生物标志物必须在一个或多个临床环境中对临床医

生有所帮助'如筛查*诊断*监测预后*治疗及复发&

A

"

特定生物标志物

""

心血管生物标志物通常根据它们代表的病理过

程进行分类&由于大多数生物标志物经常反映几种

病理生理过程'包括心外的病理进程$如肾功能不

全%'这种分类方法可能过度简化&本综述将根据心

血管病理学的主要类别对心血管生物标志物进行分

类'并在心血管疾病的诊断*发病率预测和预后评估

的背景下讨论生物标志物的应用&
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A3@

"

心肌损伤

A3@3@

"

心肌肌钙蛋白$

D*:

%

"

D*:

是一种在横纹肌

中发现的肌蛋白复合物'由三个独立的亚基组成!

D*;

:%

*

D*:*

和
D*:P

&肌钙蛋白的所有同种型均存在于

心肌和骨骼肌中'但
D*:*

和
D*:P

同种型对心肌有

特异性(

"

)

&

D*:

作为心肌损伤的指标首先被纳入

$###

年急性心肌梗死$

<QP

%的定义'直至今天
D*:P

仍然是疑似急性冠状动脉综合征$

<%T

%患者诊断的

基石&为了诊断
<QP

'必须在给定的测定方法的第

,,

百分位数上检测
D*:

'且两次检测之间的
D*:

浓度

需有显著的变化(

'

)

&此外'除了
D*:

的浓度升高和明

显的变化外'

<QP

患者还必须有一个或多个其他特

征!与急性心肌缺血相一致的临床症状'心电图

$

W%c

%病理变化'急性心肌坏死的超声心电图指标'

急性冠状动脉闭塞的血管造影"尸检证据&

胸痛是急诊室患者最常见的症状之一'选择快速

的诊断策略有可能为胸痛患者缩短诊断时间和治疗

时间以及急诊住院时间'从而降低整体治疗成本&由

于
<QP

后
D*:

的检测时间正在逐渐缩短'

D*:

灵敏

度的提高可更快地排除非
<QP

'减少.肌钙蛋白盲区/

间隔(

4

)

&将高灵敏度的
D*:P

检测值低于
4:

F

"

S

作

为急诊科排除
<QP

风险的标准'该类患者
<QP

风险

极低$阴性预测值
,,3+X

%&然而'在症状出现后早期

$不足
$C

%的患者中'这种检测方法的诊断能力不

强(

+

)

&研究发现'单次
DLB;=GG

值为
4:

F

"

S

时可以安

全有效地排除
<QP

(

6

)

&支持使用高灵敏度
D*:

检测

以快速纳入和排除
<QP

策略的证据越来越多'尽管

有充分证据表明使用
D*:

的单次检测可排除
<QP

'

但鉴于临床试验在极低浓度范围内的分析性能并不

高'因此对
D*:

的单次检测需要进一步谨慎处理'特

别是在对浓度范围的下限进行分析时'分析偏差和不

精确性仍是一个问题&此外'

D*:

检测值之间存在显

著的实验室间差异(

)

)

'随着
D*:

检测灵敏度的逐渐提

高'人们已经提出了几种早期诊断
<%T

的策略(

,

)

&

并且已有证据表明'当使用低浓度的
D*:

单次检测值

来排除
<%T

患者时可产生错误分类&为了避免对患

者进行错误分类'临床中心采用接近检测限值的
D*:

浓度的快速排除策略'最好是误差目标定为
$

!:

F

"

S

(

!#

)

&另一方面'在评估可疑
<%T

时'必须另外结合

使用患者的所有临床信息'包括体格检查*

W%c

*风险

评分等'而不是仅仅依靠生物标记来排除或确

认诊断&

在大部分健康的普通人群中也可检测到循环

D*:

&这些低水平的
D*:

已被证明与左心室结构和功

能以及一些传统的心血管危险因素有关'包括年龄和

性别*血压*糖尿病和肾衰竭&此外'

D*:P

和
D*:*

均

与冠心病患者心衰发展和心血管死亡的风险密切相

关'而与动脉粥样硬化事件的关系似乎较弱(

!!

)

&在稳

定的冠心病患者中'

D*:*

的浓度可能反映了可逆性

心肌缺血以及左室质量&而在一般人群中'

D*:

的浓

度与不良结果密切相关(

!$

)

&

为实施初级预防'理想的生物标志物不仅应反映

疾病发展的风险'还应反映对旨在降低风险的干预措

施的反应&研究表明'高灵敏度法测定心肌钙蛋白可

用于跟踪他汀类药物的疗效&

Y5/&

等(

!"

)证明了心

血管疾病患者的他汀类药物治疗对
D*:

浓度可产生

相应的影响'其中低密度脂蛋白$

S&S

%浓度升高的男

性被随机分为他汀类药物或安慰剂治疗
4

年'其
D*:P

基线浓度预测可能患有不良心血管事件的风险'并通

过他汀类药物降低患有心血管疾病的风险的过程不

依赖于胆固醇的变化&这一结果有力地表明了重复

检测
D*:

可以反映干预措施在原发性心血管风险控

制中的作用&

A3@3A

"

脂肪酸结合蛋白
"

脂肪酸结合蛋白是一类负

责通过膜转运脂肪酸的蛋白质家族'存在于多种组

织'如肝脏*肠道*脂肪细胞*外周神经*脑和心脏等&

心脏型脂肪酸结合蛋白$

V;Y<.0

%是心脏和骨骼肌中

最常见的亚型'在急性心肌缺血后释放到循环系统

中&

V;Y<.0

对心肌具有高度的特异性'可为
<QP

早期诊断中常规检测的
D*:*

提供增量诊断信息&

由于
<QP

后
V;Y<.0

从外周循环中迅速释放'而

D*:

在心肌坏死后需要一段时间才能增加'因此
V;

Y<.0

与
D*:

的结合使用可有助于
<QP

的早期诊

断&鉴于肾衰竭和慢性心衰患者均有长期升高的

D*:

'

V;Y<.0

的 检 测 可 有 助 于 区 分
<QP

与 其

他疾病&

在预后方面'

V;Y<.0

的浓度可以预测
<%T

患

者以及
D*:

浓度在正常范围内的但怀疑患有
<%T

的

不良事件发生的风险&更有研究对
V;Y<.0

在心衰

患者的预后方面进行观测'结果表明高浓度
V;Y<.0

与心衰不良预后有很强的相关性(

!'

)

'

V;Y<.0

浓度与

利钠肽结合可用于评估心衰患者对治疗的反应&

A3@3B

"

肌球蛋白结合蛋白
;%

"

肌球蛋白结合蛋白
;%

$

Qb.0%

%是
!,6"

年首次发现的肌节蛋白家族'由三

种亚型组成!快速型*缓慢型和心脏型&目前
Qb.0%

已被定为心肌坏死的敏感标志物'且其在血液中升高

速度可能比
D*:

更快(

!4

)

&此外'目前已经开发出针

对
Qb.0%

更高灵敏度的检测方法'由于
<QP

后

Qb.0%

在血浆中的浓度迅速升高(

!+

)

'

Qb.0%

能否

有效快速排除
<QP

引发了较大的关注&

2<PW/

等(

!6

)在早期诊断
<QP

时对高灵敏度测定法测定的

Qb.0%

和
D*:

之间进行比较分析'结果表明
Qb.;

0%

和
D*:

具有相似的诊断特性'但在胸痛$

$

"C

%早

期的患者中
Qb.0%

具有更优越的诊断特性'这与

#
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D*:

早期增加的延迟有关'因此
Qb.0%

在早期排除

可疑
<QP

时也优于
D*:

&

A3A

"

心肌应激

A3A3@

"

<

型利钠肽
"

利钠肽包括心房或
<

型利钠肽

$

<10

%*脑或
.

型利钠肽$

.10

%和
%

型利钠肽'利钠

肽主要储存在于心房$

<10

%和心室$

.10

%中'并且在

心肌拉伸时升高'促进尿钠排泄'这是一种通常与急

性和慢性充血性心衰相关的病理特征&

<10

由
K

@?;

K

@=<10

合成'其随后被切割成
K

@=;<10

并储存在细

胞内颗粒中&在心房拉伸后'

K

@=;<10

被释放并被丝

氨酸蛋白酶
D=@8:

转化为生物活性的
+

;<10

和无活

性的
1;

末端片段$

1*;

K

@=<10

%'由于
<10

的半衰期

短且在体外不稳定'

K

@=<10

的中间区域的部分$

Q/;

K

@=<10

%可替代
<10

'便于
<10

在血浆中的检测&

<10

浓度与出现呼吸困难的患者的急性心衰诊断密

切相 关'其 诊 断 特 性 与
.10

相 似&在 胸 痛(

!)

)

*

<QP

(

!,

)和稳定
%<&

患者(

$#

)中'

<10

浓度是死亡和

不良预后的强有力预测因子&

A3A3A

"

.10

"

在临床心脏病学和心血管研究中'

.10

和无活性的
1*;

K

@=.10

是最常用的利钠肽&

为了响应血流心肌缺血或机械应激'心室肌细胞内合

成了一种与
.10

有关的含
!"'

个氨基酸的前体蛋

白'并将其切割成含有
!#)

个氨基酸的
K

@=;.10

和一

个含有
$+

个氨基酸的信号肽&随后将
K

@=.10

切割

成具有生物活性的
+

;.10

和无活性的
1*;

K

@=.10

&

心衰患者血钠水平一般低于健康者'此时肾素
;

血管紧

张素醛固酮系统$

/<<T

%被激活'而在心衰发生过程

中'心室容积的扩大且压力负荷的增加可促进
.10

的释放'而
.10

可抑制
/<<T

并促进钠尿*利尿及动

脉血管舒张&在
$##$

年'利尿钠肽已被临床用于心衰

患者的诊断和预后&在没有已知心室功能障碍的一

般人群中'利钠肽也与心衰事件发生的风险密

切相关(

$!

)

&

除了诊断急性和慢性心衰的既定作用外'

1*;

K

@=.10

浓度与心血管疾病和死亡风险密切相关'无

论是在普通人群*

<QP

患者中'还是在
%<&

患者中'

1*;

K

@=.10

浓度的测定对评估心房颤动的风险和预

后也有一定的价值&利尿钠肽的浓度随着年龄增长'

肾功能下降和心房颤动而增加&与
D*:

相反'肥胖则

与较低浓度的利钠肽相关&

A3A3B

"

肾上腺髓质素$

<&Q

%

"

<&Q

是一种可在大

多数组织中合成的利钠肽和血管舒张肽&该肽是在

多种疾病状态下释放出来的'如脓毒症*肾衰竭和下

呼吸道感染&在心血管疾病方面'

<&Q

在心衰患者

中升高&然而'由于
<&Q

的半衰期短及体外稳定性

较差'直接检测
<&Q

浓度在临床上意义不大&

'6;

氨

基酸肽中区域肾上腺髓质素原$

Q/;

K

@=<&Q

%是

<&Q

的稳定前体'反映了生物活性肽的释放&据推

测'在健康人群中'

Q/;

K

@=<&Q

的浓度与年龄*体质

量指数*当前吸烟和肾功能及
V><!D

*

%/0

和
1*;

K

@=.10

(

$$

)的浓度有关&

Q<PTWS

等(

$"

)研究发现急

性心衰患者
Q/;

K

@=<&Q

浓度具有较强的预后特性'

Q/;

K

@=<&Q

的浓度也为
.10

的检测提供了递增的

预后信息'并预测了
<QP

初次入院后的病死率和预

后&此外'

Q/;

K

@=<&Q

浓度也与其他疾病有关'包

括胸 痛*呼 吸 困 难 和 危 重 病'这 一 情 况 使
Q/;

K

@=<&Q

作为靶向心血管风险评估的生物标志物的

特异性降低&

A3B

"

炎症

A3B3@

"

%;

反应蛋白$

%/0

%

"

%/0

在肝脏中合成'其

浓度随着炎症反应*激活补体系统增加'进而促进巨

噬细胞介导的细胞破碎和细菌吞噬功能&关于心血

管疾病'

%/0

浓度与
<QP

'外周动脉疾病和缺血性中

风的发生风险及心血管疾病的病死率相关'但其特异

程度不如心脏特异性生物标志物
1*;

K

@=.10

和

D*:

(

$'

)

&另一方面'免疫调节疗法(

$4

)也表明
%/0

浓

度降低的同时心血管疾病发病率和病死率显著降低&

在
<%T

患者中'炎症也是预后不良的重要决定因素&

%/0

与病死率和心衰之间存在相关性'然而与复发性

<QP

的关联较弱(

$+

)

&

A3B3A

"

白细胞介素
;+

$

PS;+

%

"

PS;+

由巨噬细胞和
*

细胞在感染和创伤后分泌&与
%/0

相似'研究表明

心血管疾病的发生风险与
PS;+

及
<%T

患者预后不良

有关(

$6

)

&不同于
%/0

'研究表明
PS;+

与
%<&

之间存

在因果关系(

$)

)

&与此结果一致的还有免疫调节疗法'

其使用
PS;+

诱导抑制剂可显著降低有
<QP

病史和持

续炎症患者复发的风险(

$,

)

&

A3C

"

压力
"

嗜铬粒蛋白
;

分泌粒蛋白$

c@E:8:

%是一类

与肽*激素*神经递质和生长因子的分泌有关的蛋白

家族'其特征在于拥有较大的质量$

4#^!#

"

%和高比

例的酸性氨基酸&嗜铬粒蛋白
<

$

%c<

%是其家族的

标志性成员'与分泌粒蛋白
&

$

T

F&

%一起被认为是

c@E:8:

蛋白家族的典型成员&

%c<

是目前临床上唯

一用于神经内分泌肿瘤$尤其是嗜铬细胞瘤和多发性

内分泌瘤%的诊断指标&

%c<

也反映了压力条件下

的神经内分泌活动'因为
%c<

在交感神经终末分泌

时与儿茶酚胺共同储存和释放'并与健康人去甲肾上

腺素的释放速率显著相关&此外'研究表明'儿茶酚

胺和
%c<

的血液浓度可反映交感神经活动'而且儿

茶酚胺和
%c<

水平在心衰和
<%T

中被上调(

"#

)

&

%c<

浓度与
<%T

和急性心衰中与不良预后也存在相

关性'但与慢性心衰预后无关&与儿茶酚胺相比'

%c<

受反复冻融和室温长期孵育的影响较小'因此

%c<

具有较高的信噪比&

#
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B

"

小
""

结

""

生物标志物的检测已成为心血管疾病临床评估

的重要组成部分&然而'从目前可获得的大量心血管

生物标志物中'只有少数能够进行临床常规使用'而

且本综述中描述的大多数生物标志物不是心肌特异

性的'浓度受其他条件的影响&因此'临床医生必须

接受临床实践中生物标志物的使用会受到限制'并且

应在所有可用的临床信息背景下对检测结果进行解

读&多种生物标志物方法可能会改善这种特异性的

缺乏&生物标志物的使用集中于疾病的诊断和鉴定&

然而'人们越来越关注生物标志物在指导个性化治

疗*风险预测和预防医学中的应用&在这些方面'生

物标志物检测必须有助于临床决策过程'从而采用特

定治疗方法或进一步调查'并最终降低疾病或死亡的

风险&因此'选择正确的生物标志物可以给患者争取

良好的治疗机会'有利于个体化医疗的发展&
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