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盘点心血管疾病新的生物标志物

李玉明

作者单位：300162天津市，武警医学院附属医院

在过去的20年里，生物标志物已成为临床实践中越来

越重要的工具，它有助于疾病的诊治和判断预后。而心血管

系统又是生物标志物被广泛应用的领域。除了血脂、血糖等

经典危险因素被应用于心血管疾病的常规临床检查外，目前

还有肌酸激酶及其同工酶、心肌肌钙蛋白(cardiac tmponin，

cTn)、B型脑钠肽(N—te珊inal pm—B—type natriurefic peptide，

BNP or NT—proBNP)、C一反应蛋白(C—reactive pmtein，CRP)

等特异性及灵敏度较强的用于心血管疾病诊断的生物标志

物。随着心血管疾病诊断技术的快速发展，近年来一些新的

具有临床应用前景的心肌标志物不断涌现，且越来越受到临

床的广泛重视。本文将以常见的标志物作为基准来阐述一些

新的候选生物标志物在有胸痛症状急性冠状动脉综合征(a—

cute comnary syndmme，ACS)患者的诊断和危险分层以及评

估预后中的作用。

1心肌组织特异性标志物

1．1 高敏心肌肌钙蛋白(high—sensitivity cardiac tmponin，hs—

cTn) 虽然与心肌缺血损伤相关的标志物众多，而且在不断

出现，cTn仍然是这一类的首选指标，因为它的心肌组织特异

性和灵敏度较高，其在诊断急性心肌梗死(acute myocardiac

ir由rction，AMI)中的作用已被证实。然而，目前cTn检测最大

的局限性是在AMI发生的最初几小时诊断的灵敏度较低”l。

此外，也不能很好地区分不稳定型心绞痛(unstable angina

pectoris，UAP)和非缺血原因胸痛。

近来，随着检测方法的不断改进，新型肌钙蛋白及hs—

cTn检测方法的灵敏度已经达到现有测定方法的50倍旧。且

hs—cTn已能在健康人中检测到，这不能不引发思考：在健康

人中检测到cTn的现象说明了什么?新近的研究【3l认为，心肌

细胞的新陈代谢是一个生理过程，少量的心肌细胞凋亡持续

于整个生命周期，这种凋亡现象与年龄变化相关。凋亡的心

肌会释放出cTn。还有实验H表明，某些大运动量的体育锻炼

活动可使运动员外周血中的cTn增高。这种增高可能只是生

理现象而并非ACS。

hs—cTn在患者自AMI症状发作前3 h的诊断价值已大

为改善，因此hs—cTn具有很好的临床应用前景。但遗憾的是

对hs—cTn的判断标准仍有不同看法。最近多数人推荐用

99％以上的健康人群的cTn含量来定量分析诊断AMI。检测

出极低水平cTn提供了早期诊断AMI的可能性，但随着敏感

性的提高，诊断AMI临床特异性也从97％降低到90％，并且

阳性预测值从85％降低到77％{5’6】。

目前临床上对hs—cTn研究结果较少。在对718名AMI

患者的前瞻性研究中，同时检测AMI患者的hs—cTn及cTn，

其阳性率分别为95％和72％，阳性预测值差异无统计学意义

(尸>0．05)，但hs—cTn诊断AMI的特异性和阳性预测值下降

到50％旧。Wilson等『7】研究结果显示，使用hs—cTn检测50名

UAP患者人院2 h，6—8 h以后的cTn，得出以对照组的99％

上限为界，在各时间点cTn含量高于正常对照组，分别为

44％、62％和82％。另一项研究㈣分析了57例表现为ACS但

常规检测法无cTn升高的患者，在初步测试后3 h内hs—cTn

达到初始的两倍．作为诊断AMI的特异性达100％。

hs—cTn的应用将增加用传统方法检测诊断为UAP的患

者进一步确诊为非ST段抬高心肌梗死(non ST segment ele—

vated mvocardiac infarction，NSTEMI)患者的数量，并能对AMI

进行早期检测和诊断。然而，新的cTn检测方法会造成与

ACS心肌损伤无关的cTn的假阳性。因此，详细的临床评估

和心电图的解读是确诊ACS的关键，且连续的cTn水平监测

将变得更加重要。使用hs—cTn检测使诊断为AMI患者人数

增加的现象与第一代cTn检测替代肌酸激酶检测的情况类

似。关于这类被新检测方法诊断为AMI的患者是否应该确诊

为AMI，以及他们是否会从早期介入治疗和血管重建中获

益?这可能会再次引起争议。因此，hs—cTn对于AMI的诊断

价值和早期治疗的指导作用尚有待于进一步的研究。

对于hs—cTn检测标准，是否用99％的可信区间作为标

准，或者基于年龄、性别和症状发作时间等I临床因素选用不

同的标准，还需进一步的临床研究结果为我们带来hs—cTn检

测的最佳应用和解释的依据。

2非心肌组织特异性标志物

在过去的十年中，先后提出一些与死亡风险和心血管终

点事件相关的血清标志物。这些标志物与局部缺血、炎症、斑

块不稳定或破裂、心肌功能障碍和应激反应有关，已经被证

实具有较好的判断心血管疾病预后的价值。但是，目前临床
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具有诊断作用和重要临床应用价值的心血管疾病血清标志

物的数量还是相对较少的?现就三种典型的具有临床应用前

景的新型标志物来进行论述。

2．1 髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MP0) MP0是存在于

中性粒细胞、单核细胞、某些组织巨噬细胞及小胶质细胞的

溶酶体酶中，可抗击细菌、真菌等病原菌入侵机体，参与多种

疾病的发生，如炎症、肺癌、阿尔茨海默病、多发性硬化症、血

管炎和动脉粥样硬化等翻。MP0水平与中性粒细胞激活程度

之间存在极显著的相关性，是中性粒细胞的活化标志物，在

炎症状态下，它被释放入细胞外液，进入循环系统。

MP0参与心血管疾病发生发展的机制主要有：氧化修饰

低密度脂蛋白；选择性修饰载脂蛋白A。；产生功能障碍性高

密度脂蛋白；促进内皮细胞功能障碍；在不稳定斑块的基础

上促进血栓形成；引起冠状动脉痉挛；促进心肌功能紊乱和

心肌梗死后异常心摩重塑。

炎症细胞产生MP0在ACS患者病灶处比稳定型心绞痛

(stable angina pectoris，SAP)患者病灶处更容易发现㈣。MP0

与金属蛋白酶结合，降解粥样硬化动脉胶原层，导致斑块侵

蚀或破裂的致命后果。因此，MP0已被提议作为一种斑块不

稳定的标志物，尽管它对心血管疾病不是特异的。

冠心病(comnary disease，CHD)患者具有较高的MP0水

平，并相对独立于年龄、性别、白细胞计数和传统的心血管风

险因子。研究⋯’圮l表明，MP0增高的水平在CHD中不尽相同：

在SAP患者最低，在UAP患者中较SAP患者高，在AMI患

者中最高。MP0的诊断价值至少可以与ACS患者中的肌酸

激酶同工酶相比较。然而，从较早的研究MP0诊断价值的资

料中，证实对于AMI的MP0诊断为中等灵敏度(86％)和低

特异性(32％)，次于cTn水平。

一项对1090例ACS患者的CAPTURE Irial分析证实

MPO在ACS危险分层中的意义『”】。以MP0=350斗g／L为界，

高MP0组6个月死亡和发生AMI的风险均高于相应低

MP0组。在c·Tn阴性的患者中预测价值更高。

另外两项关于ACS患者的研究¨4’”J也表明，MP0的预后

信息独立于NT—pmBNP。在一组604名疑似ACS的患者的队

列研究中，即使患者基线c·Tn是阴性的，基线水平的MP0仍

可以独立预测AMI的风险及其他主要不良冠脉事件，从而表

明MP0可能在ACS患者早期危险分层中有帮助作用。因此

MP0的预测能力是独立于cTn、CRP、可溶性CD40配体水平

之外的，这表明MP0的水平反映了ACS的不同方面。

MP0的检测已应用于临床，但是对ACS患者早期危险

分层使用MP0存在着一定的局限性。有文献¨6”】提示，普通

肝素治疗剂量可造成MPO的过量释放，导致MP0水平加

倍，这会妨碍其在ACS中的临床应用。如何分析MP0的临床

意义，还需作进一步研究：

2．2和肽素 和肽素作为一种与精氨酸加压素／抗利尿激素

(arginine vasopressin，AVP)同源的含有39个氨基酸残基的糖

肽，为抗利尿激素原的C端部分肽段。和肽素与AVP相比在

体内较稳定，检测方法更方便快捷，在多种临床疾病患者血

浆中和肽素与AVP呈显著正相关，可以作为AVP释放的一

个标记物。体内AVP水平的上升与心绞痛、心肌梗死等心血

管疾病预后呈显著相关，故和肽素成为心血管领域国内外研

究者的新热点。最近发表的一个487例疑似ACS患者的队列

研究¨8】显示：和肽素与前一代cTn联合检测显著提高ACS诊

断价值。对在cTn阴性患者中和肽素阴性预测值大于99％，

且和肽素水平<14 pm01／L的患者可以排除AMI。与hs—cTn

研究结果类似，但这种灵敏度增加导致特异性从cTn单独的

93％降低到77％，阳性预测值从72％降低到46％。在一项前

瞻性研究【19I中对980例AMI患者进行临床随访调查，平均随

访342 d，主要终点为死亡和心力衰竭，次要终点为再梗死。

统计学分析表明，入院时血浆和肽素水平与患者病死率和心

衰等事件发生密切相关。这些结果独立于NT—pr0BNP，表明

AMI后AVP系统被激活，和肽素可以预测不良预后，提示其

是一种新的具有评估预后价值的AMI标志物。研究结果阻21】

表明，和肽素和心梗后左室功能障碍、心室容积、心室重构和

临床心力衰竭相关。和肽素可作为AMI后心衰及其他任何原

因心衰患者的死亡和主要心脏事件的独立预测因子。基于

此，和肽素被美国国家临床生化学会列为最有潜质的心脏标

记物之一。

和肽素在慢性心力衰竭和AMI患者中的临床意义与血

管加压素的多种活性相关。在慢性心力衰竭中，升高的AVP

通过作用于Vla受体，可以增加外周血管收缩、心肌后负荷

及收缩期和舒张期心室壁应力，直接导致心肌细胞蛋白质合

成和左室肥厚，从而加速左心室功能紊乱。通过作用于V2受

体，导致肾脏对水的重吸收增加，从而导致心肌前负荷和左

室充盈增加。此外，AVP可以加速心肌纤维化。AVP可以成为

心梗后治疗左室功能障碍、心室重构和临床心力衰竭的一个

目标靶点。

作为血浆AVP检测的一个替代物，和肽素的检测在因血

管加压素系统紊乱所介导的原发性(如电解质紊乱)和继发

性(如慢性心力衰竭和脓毒败血症)疾病中有重要作用。但其

临床应用仍有待进一步大型研究以证实其有效性。AVP受体

拮抗剂的使用是否可以改善诸多和肽素相关性疾病，以及使

用AVP受体拮抗剂治疗是否只在AVP激活的情况下才有

效，这些问题仍需研究者们进一步深入地研究和探讨。

2．3 生长分化因子15(gmwth differentiation factor 15，

GDFl5) GDFl5属GDF家族，是转化生长因子B超家族成

员之一，目前发现GDFs家族成员共16个，被命名为GDFl～

16阎。GDFs家族成员在各组织中的表达不尽一致，主要参与

万方数据
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调节多器官生长、分化及组织修复等多种细胞功能和生物学 心电图的补充已经越来越重要。理想的生物标志物是反映可

过程。GDFl5水平在肿瘤、妊娠、神经元损伤以及骨骼肌发育 逆性心肌缺血的生物标志物能被检测到并可作为特异性的

异常等多种疾病状态下增高，近年研究瞄I发现，GDFl5不但具 标志物之一来诊断ACS，且可以用来做为判断预后的工具。

有上述生物学功能，而且还参与心血管疾病的发生发展过 本文讨论的四个新的生物标志物可以在血液中检测到

程，在心肌急性缺血和缺血再灌注损伤、心肌肥厚及心力衰 并且有相应临床试验支持。诊断ACS敏感性更高的hs—cTn，

竭等病理过程中水平增高，并可能发挥保护性作用。 非心肌组织特异性标志物，如MP0及正在研发的和肽素和

GDFl5在正常的心肌细胞中不表达，心肌细胞在缺血和 GDFl5，他们给我们带来了新的希望的同时，也带来了更深的

再灌注情况下表达和分泌GDFl5。小鼠心肌缺血模型中发 思考：(1)hs—cTn测定的高灵敏度提高了ACS的检出率，但

现，GDFl5的高水平表达可以持续到心肌损伤后1 w。GDFl5 是特异性的降低也许还需要通过使用其他的生物标志物来

基因敲除的小鼠在短暂的冠状动脉结扎之后心肌梗死面积 弥补。(2)在ACS的不同时期中使用不同的生物标志物进行

比野生型小鼠更大，心肌细胞凋亡数目更多，梗死后死亡率 风险分层及预后评估。对于早期风险诊断，MPO是一个较好

明显增加，提示GDFl5参与了心肌缺血和缺血再灌注损伤过 的候选标志物，而CRP显示出它对长期预后的影响。(3)提供

程，并且可能发挥着保护性作用㈣。在Kempf等I驯对741名 了选择不同治疗决策的方法，如GDFl5水平可提示是否能从

ST段抬高型心肌梗死(ST segment elevatedmyocardiacinfarc- 介入治疗中得到更大的获益。然而，最重要的问题依然是这

tion，STEMI)患者的临床研究中发现，血清GDFl5水平在3 d 些新的生物标志物的测定能否最大程度地帮助临床医师对

内无明显差别，至少能持续至心肌梗死后5 d。并指出CDFl5 患者进行诊断和治疗，只有前瞻性I临床试验才能够完全回答

的峰浓度可能在成功再灌注治疗后的90 min左右。在 这个问题。

Wollert等l矧研究人选的2081名未接受再灌注治疗的非ST

段抬高型ACS(non ST segment elevated ACS，NSTEACS)患者

中，测得大约2／3患者的GDFl5水平增高，1／3患者的GDFl5

水平明显升高。GDFl5的增加与一年内死亡风险的增加明显

相关，而且，GDFl5是独立于cTnT、NT—pmBNP、CRP和临床

因素以外的预测因子。Kempf等㈣报道在STEMI患者中亦发

现类似的结果。

临床研究亦发现ACS中GDFl5在体循环中的浓度增

高。此外，GDFl5水平对治疗方案的选择亦有预测价值。

Wollen等【捌研究报道，在对2079名NS‘ITEACS患者进行两年

的随访中发现，入院时GDFl5的水平对保守治疗组患者的死

亡和再次心肌梗死联合终点事件具有独立预测价值，而在已

接受介入治疗的患者中无类似发现。研究还发现，介入治疗

可降低GDFl5升高组患者心血管不良事件的发生率，且以

GDFl5明显升高组为著。正因为GDFl5不仅独立提供预后

的信息，而且也可以指导对ACS患者进行相应的治疗决策的

选择，GDFl5正成为临床上有用的生物标志物。然而，Wollen

的研究是在将近十年前，并且现在对ACS的诊断和治疗都有

了更深刻的认识和改变。因此还有待于前瞻性实验研究来为

临床提供更可靠的依据。

另外，GDFl5作用于心脏的机制尚未清楚。目前认为

Smad依赖和非依赖的信号通路可能共同参与GDFl5调节心

脏功能的信号传导。在心血管系统中，GDFl5的细胞起源、上

游调节因子、代谢途径以及功能效应尚未被明确阐明，目前

仍处于探索阶段。

3展望

在对疑似ACS患者的评估中，生物标志物作为对病史和

至今为止，众多的生物标志物作为排除缺血性心脏病仍

缺乏特异性。近几年来，有人提出使用多标志物策略，即已证

实的和新的生物标志物联合应用。因此需要更深层次的研究

以便来确定这种联合使用多标志物策略，对于疑似ACS患者

疾病诊断和更好的风险评估及治疗方法选择而言，是否是一

种可行的策略。
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