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人体循环 DNA 在心脏危急症方面的研究进展
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[摘摇 要] 摇 血浆 DNA 和线粒体 DNA 是血液循环系统中游离状态的 DNA。 健康人的血液中含有极微量的循环

DNA 并维持相对恒定,当机体在病理状态时常有不同程度的升高。 通过血浆 DNA 和线粒体 DNA 的实时监测,可
以实现心肌梗死、心脏骤停等心脏危急症的早期诊断及预后评估。
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[ABSTRACT] 摇 Plasma DNA and mitochondrial DNA are circulating DNA in the blood. 摇 The healthy has extremely
small amounts of them, but in pathological state, the body often has a different increase in amount. 摇 Through real鄄time
monitoring of plasma DNA and mitochondrial DNA, myocardial infarction and cardiac arrest can achieve early diagnosis and
prognosis.

摇 摇 循环 DNA 是人体内环境中游离状态的 DNA,
血浆、血清、脑脊液及滑膜液等体液中广泛存在。
血液中的游离 DNA 可与蛋白质结合以 DNA鄄蛋白质

复合物的形式存在,也可以单纯的游离 DNA 片段存

在。 健康人的血液中存在极低量且相对恒定的游

离 DNA。 血浆游离 DNA 能实时反映机体新陈代

谢,与机体生理和病理状态密切相关,可作为机体

状态评价的新生标志物。 近年研究发现,当机体处

于心肌梗死、心脏骤停危急状态或其它特殊状态

(如肿瘤、复合型严重创伤性损伤、高龄、脓毒血症

及妊娠等),血浆 DNA 含量会明显上升。 我们就近

年来循环 DNA 的生物特性、可能来源及其作为心肌

梗死及心脏骤停标志物的最新进展作一综述。

1摇 血浆 DNA 的分子生物特性及其形成机制

血浆 DNA 表现为双螺旋结构或单链结构,一部

分以单纯的游离片段存在,一部分与蛋白质结合成

复合体存在或直接粘附在血细胞表面[1]。 人血浆

DNA 主要来源于细胞核和线粒体 DNA 的释放,健
康成人中血浆 DNA 含量极低,通过目前主流检测技

术即实时荧光定量 PCR 和支链 DNA Alu 技术定量,
仅每毫升纳克级。 生理情况下,循环 DNA 主要来源

于衰老细胞凋亡后 DNA 的释放,且通过肝肾快速清

除使其处于低水平动态平衡。 Szpechcinski 等[2] 应

用逆转录聚合酶链反应对 16 例健康成人血浆 DNA
进行检测,含量仅 0. 9 ~ 7. 0 ng / mL;另有研究应用

支链 DNA Alu 技术检测 60 名健康自愿者血浆

DNA,其浓度中位数高达 117. 8 ng / mL[3]。 而在一

项中国人血浆 DNA 定量多中心合作研究中,运用双

重实时荧光定量 PCR 对 100 名健康成人血浆 DNA
进行检测,血浆 DNA 的中值水平为 37 ng / mL,并初

步确立正常参考值区间为 0 ~ 99 ng / mL[4]。 这种含

量的明显差异有可能是样本及检测技术不同所导

致的。
循环 DNA 在 1948 年第一次被 Mandel 和 Metais
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所描述,但目前其来源并不完全清楚,细胞裂解、坏
死、凋亡和主动释放都可能是 DNA 进入血液的机

制。 近年来,对多种肿瘤细胞外 DNA 及肿瘤 DNA
遗传变异鉴定的研究中,部分研究表明肿瘤患者血

浆循环 DNA 可来自肿瘤细胞凋亡、坏死或裂解[5]。
血浆 DNA 的长度与机体生理和病理状态密切相关,
短的可小于 200 bp,较长的可大于 1000 bp[6]。 细胞

凋亡时染色体 DNA 被蛋白酶在核小体处切断,产生

特征性的低聚糖 DNA 梯度条带,可释放长度 180 ~
200 bp 的 DNA[7]。 正常组织主要通过细胞凋亡产

生长度 185 ~ 200 bp 的循环 DNA 短片段;而肿瘤坏

死细胞 DNA 不完全消化呈现长度多样性,产生以长

链为主的循环 DNA 片段[8]。 因此,有学者认为健康

人血浆 DNA 主要来源于细胞凋亡而不是坏死[9]。
Jing 等[3] 通过检测健康自愿者血清和血浆

DNA 发现,血清浓度比血浆更高,表明血液凝固过

程可能促使循环 DNA 释放。 该研究同时还发现血

清 DNA 有着明显性别差异,男性血清游离 DNA 浓

度中位数比女性低 100 ng / mL,但血浆 DNA 的这种

性别差异无统计学意义。 另有研究还表明血浆

DNA 可能存在着人群种族差异和年龄差异[10,11]。

2摇 循环 DNA 在心血管方面的临床研究

2. 1摇 在急性冠状动脉综合征中的诊断意义

摇 摇 重度心肌缺血常伴随严重并发症和猝死高风

险,急性冠状动脉综合征( acute coronary syndrome,
ACS)必须及时与其它原因引起的胸痛鉴别。 根据

心电图 ST 段变化,ACS 常被分为 ST 段抬高型和非

ST 段抬高型心肌梗死。 心肌梗死后普遍心肌细胞

凋亡不单发生在早期梗死的心肌组织,还可发生于

缺血再灌注的心肌。 研究表明,在心肌梗死患者

中,血浆 DNA 显著升高,具有独立性,与肌酸激酶同

工酶、肌钙蛋白 I 和肌红蛋白不相关[3];更重要的是

在对心肌梗死患者血浆 DNA 连续监测中发现,血浆

DNA 比肌钙蛋白 I 更灵敏,达峰值的时间更短,且
对轻度心肌损伤的敏感性高于肌钙蛋白 I 和肌红蛋

白。 另有研究同样发现,相对于健康个体和稳定型

心绞痛患者,ACS(特别是 ST 段抬高型心肌梗死)患
者血浆 DNA 含量明显升高, 且与 ACS 相关的

Gensini 评分和 GRACE 评分呈正相关[12]。
在另一项研究中,正常对照组血浆 DNA 表现为

相对恒定的极低量,而 ST 段抬高型心肌梗死患者

会出现与肌钙蛋白 I 峰值相关的血浆 DNA 峰值,并

且该血浆 DNA 峰值还可能与实时心脏射血分数

相关[13]。
急性心肌梗死患者不单血浆 DNA 会升高,血浆

线粒体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)也会升高。
Bliks准en 等[14]首次证实局灶性心肌坏死会导致血

浆 mtDNA 升高,并且透壁型心肌梗死者高于非透壁

型心肌梗死者,血浆 mtDNA 还可能促进心肌梗死后

无菌性炎症的发展。 更重要的是在 ST 段抬高型心

肌梗死患者中,血浆 mtDNA 3 h 即可达峰值,而肌钙

蛋白 I 需 12 h,表明血浆 mtDNA 在心肌梗死早期峰

值时间可能优于肌钙蛋白 I[15]。
2郾 2摇 在心血管疾病预后评估中的意义

心肌梗死所有患者血浆 DNA 含量均表现异常,
且平均血浆 DNA 水平高于正常人 10 倍,若发生心

肌梗死相关并发症还会进一步升高[16]。 Antonatos
等[17]研究证实 9 个单纯急性心肌梗死患者的血浆

DNA 低于 4 个伴有心肌梗死后并发症(心绞痛或病

死)患者。 另一项队列研究[18] 表明,相对于正常对

照组,非 ST 段抬高型轻微心绞痛患者血浆 DNA 升

高约 1. 5 倍,ST 段抬高型心绞痛或心肌梗死患者则

升高更多,且高于非 ST 段抬高型心绞痛或心肌梗

死患者 1. 3 倍;伴有心力衰竭或再梗死患者高于正

常对照组 2 倍;发生早期心脏骤停患者高于正常对

照组 3 倍,两年内发生心源性病死患者升高最多。
该数据表明血浆 DNA 与 ACS 并发症(早期心脏骤

停、心力衰竭、两年内死亡)相关,并且 ROC 曲线还

表明血浆 DNA 是预测 ACS 患者两年内病死率的敏

感特异性因子。
心脏骤停是心脏有效机械性收缩突然停止,全

身有效循环血流及血氧运输中断的危急症。 心脏

骤停引起的广泛组织损伤不同于急性心肌梗死或

脑卒中引起的特殊组织损伤。 心脏骤停后自主循

环恢复相关的缺血再灌注损伤及全身炎症反应综

合症常致多器官功能障碍或衰竭,致广泛细胞凋亡

和坏死[19]。 心脏骤停相关院前心肺事件与预后及

结局终点密切相关,曾有研究[20] 报道心脏骤停早期

阶段的高水平血浆 DNA 与入院后死亡率相关,早期

损伤标志物对尽早做出心脏骤停预后评估有着重

要的意义。
Huang 等[19]发现在心脏骤停自主循环恢复早

期阶段,血浆 DNA 变化呈时间相关性,即在 2 h 内

达峰值后随时间逐渐下降,院内死亡患者在心脏骤

停复苏成功后的 2 h 有着更高的血浆 DNA 水平;幸
存出院患者在心脏骤停后第一个 24 h 血浆 DNA 水

平显著低于住院期间死亡患者,但幸存出院患者与
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生存期大于 72 h(院内死亡患者在心脏骤停发生后

72 h)的血浆 DNA 差异无统计学意义。 另 ROC 曲

线分析确立预测心脏骤停幸存出院的最佳血浆

DNA 临界值为 1170 g. e / mL(敏感性为 77. 3% ,特
异性为 60% ,准确性为 69% );多因素线性回归分析

同时表明 1170 g. e / mL 的血浆 DNA 峰值可独立作

为心脏骤停院内死亡的预测因子;Kaplan鄄Meier 生

存曲线表明血浆 DNA 峰值低于 1170 g. e / mL 的心

脏骤停患者生存期更有可能超过 90 天且幸存出院

患者有着更好脑功能分级评分。 Arnalich 等[20]得出

类似结果,心脏骤停生存期大于 24 h 的院内死亡患

者第24 h游离血浆 DNA 中位数明显高于幸存患者,
心肺复苏成功时间大于 30 min 患者的血浆 DNA 水

平明显高于 30 min 内患者,并且血浆 DNA 与白细

胞、肌钙蛋白、尿素氮、肌酐和血糖无关;心脏骤停

相关迟发双向型二次打击继发性多器官功能衰竭

死亡患者的血浆 DNA 浓度明显高于幸存患者。
血浆 DNA 浓度不仅与细胞坏死和凋亡等主动

释放相关,还与血浆清除率相关。 虽然血浆 DNA 主

要通过肝肾代谢快速清除,但与肌酐、肌酐清除率

并无明显关联[21]。 具有快速代谢特征的血浆 DNA
可用来实时评价组织损伤和疾病进展,但心脏骤停

时血流动力学的变化对肝肾清除血浆 DNA 的影响

还有待进一步研究。
在连续入选的 85 例院外心脏骤停患者的研究

中发现,3 天内死亡患者的血浆 mtDNA 为 6982 依
2102 g. e / mL,而幸存患者 3 天内的浓度为 3504 依
1484 g. e / mL,表明 3 天内死亡患者血浆 mtDNA 浓

度比幸存患者更高;ROC 曲线表明预测 3 天幸存期

的血浆 mtDNA 最佳临界值为 3495 g. e / mL(敏感度

为 92% , 特异性为 75% ), 而血浆 DNA 为 3105
(g·e / mL) (敏感性为 86% ,特异性为 71% ) [22]。
虽血浆 DNA 和血浆 mtDNA 均有助于预测心脏骤停

结局事件,但多因素线性回归分析表明血浆 mtDNA
可能是更优的独立预测因子,因其可能直接反映低

氧对线粒体凋亡途径的激活。

3摇 小结与展望

循环 DNA 为急性心肌梗死的诊断提供了从

DNA 水平诊断的新思路。 血浆 DNA 在心肌梗死患

者中的升高具有独立性,比肌钙蛋白更灵敏且达峰

值的时间更短,并对轻度心肌损伤更敏感;其快速

代谢动力学优于肌钙蛋白,对疾病的实时监测更具

优势。 关于 ACS 的不同类型,血浆 DNA 升高程度

不同,与冠状动脉病变程度及 ACS 危险分级相关,
对预后评估具有重要意义,并且循环 DNA 中的血浆

mtDNA 比血浆 DNA 有更多优点。
循环 DNA 作为一种新生标志物,给临床心脏危

急重症诊断和预后评估带来更多客观证据,同时目

前也广泛应用于诊治肿瘤、结缔组织疾病,产前筛

查及诊断等,具有标本易采集、创伤小及安全性高

等优点。 但其作为一种标志物也存在不足,特异性

低,有年龄、种族差异是目前需要迫切解决的问题,
关键是寻求与某种疾病相关联的特异性高的血浆

DNA;再加上目前缺乏定量检测统一标准,使血浆

DNA 统一量化标准的确立困难重重。 但相信随着

进一步深入研究和科学技术发展,这些问题会逐一

解决,特征性循环 DNA 将会成为一个具有疾病相关

高敏感性和特异性的理想标志物。
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