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[摘　 要] 　 冠心病及其并发症是人类死亡的首要致病因素,故对其防治措施的研究受到了学术界广泛的关注。 大

量研究表明冠心病发病的主要病理过程为脂质代谢平衡的破坏和炎症反应的激活。 若能对冠心病发病过程中的

相关蛋白表达的变化规律进行归纳总结,将为临床诊断冠心病提供有效的方法。 新型生物标记物的发现对冠心病

的防治具有重要意义。 近年新发现大量与心血管疾病密切相关的生物标记物,如枯草溶菌素转化酶 9、Sortilin 等血

脂相关新型生物标记物通过调节体内氧化低密度脂蛋白胆固醇水平参与冠心病的发生发展;可溶性尿激酶型纤溶

酶原激活受体等炎症标记物通过多种途径影响冠心病的病理生理过程。 因此,本文主要综述血脂、炎症等相关新

型生物标记物在冠心病中的研究进展,以期为心血管疾病的临床诊断、治疗和预后评估提供新的参考和思路。
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[ABSTRACT]　 Coronary heart disease (CHD) and its complications are the most important risk factors for human mor-
tality, so the research on the prevention and treatment of CHD has been paid more and more attention in academic circles.
A large number of studies have shown that the main pathological process of CHD is the destruction of lipid metabolism bal-
ance and the activation of inflammatory response. 　 It will provide an effective method for clinical diagnosis of CHD if we
can summarize the changes of related protein expression in the course of CHD. 　 The discovery of new biomarkers is of
great significance for the prevention and treatment of CHD. 　 In recent years, a large number of biomarkers which are
closely related to cardiovascular diseases have been discovered. 　 Novel lipid-related biomarkers such as proprotein conver-
tase subtilisin / kexin 9 and sortilin participates in the occurrence and development of CHD by regulating the level of oxidized
low density lipoprotein cholesterol. 　 Inflammatory markers such as soluble urokinase plasminogen activated receptor affect
the pathophysiological process of CHD through a variety of pathways. 　 Therefore, this article mainly reviews the research
progress of blood lipids, inflammation and other related new biomarkers in CHD, in order to provide a new reference and i-
deas for the clinical diagnosis, treatment and prognosis evaluation of cardiovascular disease.

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病,是由

于冠状动脉血管内的炎症反应和脂质代谢异常导

致脂质蓄积形成粥样斑块从而引起血管腔狭窄和

阻塞的病变,斑块破裂形成的继发性血栓可进一步
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加重冠心病的发展[1]。 美国心脏协会(AHA)研究

证实,随着环境和饮食习惯等的改变,冠心病的发

病率和死亡率急速增高[2]。 因此,积极寻找防治冠

心病的各项手段已成为心血管领域研究的重要方

向。 正确的诊断是疾病治疗的前提,故寻找冠心病

特异性的生物标记物是防治其发生发展的基石。
生物标记物是指在疾病的发生、发展或治疗过程

中,可以特征性反映系统、器官、组织、细胞及亚细

胞结构或功能改变的生物化学指标。 肌酸肌酶同

工酶、肌钙蛋白等生物标记物已广泛应用于冠心病

的临床诊断、治疗和预后评估[3-4]。 并且,随着各种

新型生物标记物的不断发现,人们对冠心病的病理

生理过程有了更深入的认识,其诊断及危险分层也

将更为准确。 我们对新型生物标记物的定义为新

颖的、经过充分验证的标记物。 因此,在本文中,
75%以上的新型生物标记物都经过多于 1 000 例患

者的临床研究验证。 本文以冠心病的主要危险因

素及病理生理为基础,综述其相关新型标记物的研

究进展,以期为冠心病的临床诊断、治疗和预后评

估提供新的参考和思路。

1　 血脂标记物与冠心病

脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的重要病理生

理学基础,已被证实是冠心病的独立危险因素。 目

前,临床已建立以检测血浆低密度脂蛋白胆固醇

( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)和甘油三酯( triglyceride,TG)等经典生物标

记物为主的检测体系,但近年研究又发现了枯草溶

菌素转化酶 9 ( proprotein convertase subtilisin / kexin
9,PCSK9)和分拣蛋白( sortilin)等与血脂相关的新

型生物标记物[5]。
1. 1　 PCSK9

PCSK9 是由人类 1 号染色体短臂(1p32. 3)的

PCSK9 基因编码的一种丝氨酸蛋白酶,其主要在肝细

胞的内质网上合成,在高尔基体中自动催化裂解形成

Pro-PCSK9(可溶性酶原) 并转化为成熟分泌型

PCSK9,分泌到血浆中。 血浆中的 PCSK9 通过其富含

半胱氨酸和组氨酸的羧基端与低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)富含半胱氨酸

的表皮生长因子 A 结合,而后运输 LDLR 到溶酶体内

进行降解,导致血浆 LDLC 水平随之升高,最终加速

动脉粥样硬化及冠心病的发生发展。 大量实验研究

也进一步佐证了 PCSK9 基因功能获得性突变可导致

家族性高胆固醇血症,而功能丧失性突变能显著降低

血浆 LDLC 水平,并可预防心血管疾病的发生[6-7]。
PSCK9 作为体内 LDLC 代谢的关键调节器之一,其表

达增加对于冠心病的诊断具有指导意义。
目前,PCSK9 作为一种诊断心血管疾病的新型

生物标志物,已受到了临床应用的大量认可,并且以

其抑制剂为主的降低血浆 LDLC 水平的降脂疗法也

受到了广泛推崇[8-9]。 现国内外已研究出的 PCSK9
抑制剂包括 Evolocumab、Alirocumab 和 Bococizumab,
它们通过抑制 PSCK9 与 LDLR 结合,增加 LDLR 在血

浆中的含量从而达到促进 LDL 清除和代谢的目的。
PSCK9 抑制剂作为一类新型降脂药物,具有降脂效率

高和耐受性好的特点,其研究均已进入Ⅲ期临床试验

阶段。 令人振奋的是,2017 年我国自主研发的重组

PCSK9 抑制剂(JS002)也获得中国食品药品监督管理

局(CFDA)批准,获得临床试验资格(许可证编号:
2017L04295),这表明 PCSK9 无论是作为一种冠心病

诊断的新型生物标记物,还是一种新型降脂治疗手

段,都将具有良好的临床应用前景。
1. 2　 Sortilin

分拣受体 Sortilin 又称神经降压素受体 3(neu-
rotensin receptor-3,NT3),是由人 1 号染色体短臂

(1p13. 3)的 SORT1 基因编码的单跨膜受体蛋白。
Sortilin 主要定位于细胞内的反面高尔基网上,作为

溶酶体分选受体,参与了蛋白质运输出高尔基体的

分选过程[10]。 而定位于肝细胞、巨噬细胞、血管平

滑肌细胞、T 淋巴细胞和脂肪细胞等与脂代谢相关

细胞的细胞膜表面的 Sortilin 则可诱导大量脂代谢

相关蛋白进入细胞内代谢,进而调节细胞内脂质代

谢平衡[11]。 低密度脂蛋白( low density lipoproteins,
LDL)主要来源于肝脏对极低密度脂蛋白( very low
density lipoprotein,VLDL)的降解,其主要成分为载

脂蛋白 B100(apolipoprotein B100,ApoB100)。 实验

证实,Sortilin 与高尔基体内的富含 ApoB100 的脂蛋

白结合可促进 VLDL 的合成和释放,提高血浆 LDLC
水平[12]。 此外, Sortilin 与 PSCK9 相互作用促进

PCSK9 分泌,加速 LDLR 的降解,进一步增加血浆内

LDLC 水平[13]。 在动脉粥样硬化模型鼠中过表达或

敲除 Sortilin 的实验进一步验证了 Sortilin 可以调节

血浆 LDLC 水平[14]。 Sortilin 还能促进白细胞介素 6
( interleukin-6, IL-6 )、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)等炎症因子分泌,加速动脉

粥样硬化的进展。 因此,Sortilin 也是新颖的心血管

疾病风险生物标志物[15-16]。
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2　 炎症标记物与冠心病

脂质代谢异常引起的机体紊乱常伴随着炎症反

应的发生,故炎症也是反映冠心病发病、发展的重要

指标,炎症标记物不仅反映动脉粥样硬化斑块的稳定

程度,同时也是冠心病重要的诊断手段[17]。 除 C 反

应蛋白(C-reactive protein,CRP)、高敏 C 反应蛋白

(high sensitive C-reactive protein,hs-CRP)、IL-6、基质

金属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase,MMP-9)、脂蛋

白相关磷脂酶 A(lipoprotein related phospholipase A,
Lp-PLA)等与心血管疾病相关的经典炎症标记物外,
目前关注较多的还有可溶性尿激酶型纤溶酶原激活

受体(soluble urokinase plasminogen activated receptor,
suPAR)、 生 长 分 化 因 子 15 ( growth differentiation
factor-15,GDF-15)和正五聚素蛋白 3 ( pentraxin 3,
PTX3)等新型生物标记物。
2. 1　 suPAR

suPAR 是 尿 激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 受 体

(urokinase plasminogen activator receptor, uPAR) 的

可溶形式。 uPARDⅢ折叠区域的糖基化磷脂酰肌

醇(glycosyl phosphatidylinositol,GPI)结构可将其锚

定在单核巨噬细胞、中性粒细胞、T 淋巴细胞、内皮

细胞和平滑肌细胞等细胞膜表面,发挥溶解血栓、
降解细胞外基质和诱导细胞黏附的作用。 当机体

内发生炎症反应时,多种蛋白酶共同作用导致

uPAR 中的 GPI 被切割并从细胞膜表面脱落,形成

suPAR[18]。 因此,suPAR 能有效反映机体的免疫活

化水平,是一种高度敏感性的新型炎症标志物。
粥样斑块形成增加导致血管狭窄是冠心病的

主要病理改变。 流行病学研究表明,suPAR 水平与

冠状动脉狭窄程度呈正相关[19]。 此外,不稳定性斑

块破裂导致血栓形成及栓塞是冠心病主要的致死

原因,而 suPAR 表达上调提示动脉粥样硬化斑块的

稳定性降低[20]。 冠心病患者体内 suPAR 水平升高

程度还可反映心力衰竭发生率,其升高幅度越大,
发生心力衰竭的可能性就越大[21]。 作为一种冠心

病新型生物标记物,suPAR 不仅具备在体液中稳定

表达且不受饮食影响的特征,在通过归因分析控制

年龄、性别、体质指数、CRP、收缩压、心率、γ-谷氨酰

转肽酶、吸烟、糖化血红蛋白、TG / HDLC 比值、肌酐、
艾滋病毒状况、服用抗高血压药物等相关因素后,
suPAR 仍然与冠心病发病率呈正相关关系[22]。 因

此,suPAR 可作为冠心病发生的独立危险因素。
2. 2　 GDF-15

GDF-15 是一种血清分泌性糖蛋白,属于转化生
长因子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)家族,

它通过作用于 TGF-β 受体Ⅰ和 TGF-β 受体Ⅱ抑制

中性粒细胞整合素活化,从而降低中性粒细胞招

募。 正常的心肌细胞内不表达 GDF-15,但在缺血再

灌注损伤、心力衰竭和缺氧导致脏器损伤等应激状

态下,GDF-15 在心肌细胞中大量表达,诱导心肌重

塑和心肌细胞凋亡。 研究显示,与单纯高血压患者

相比,高血压伴有心室肥大的患者血清中 GDF-15
水平成倍增加,提示 GDF-15 可作为潜在的诊断心

室肥厚的指标[23]。 在疾病早期,GDF-15 表达水平

升高可用于心血管相关事件和死亡的预测,甚至还

可以作为心肌梗死预后以及评估心力衰竭患者死

亡率的指标[24]。 并且,将 GDF-15 与 GRACE 评分

相结合,可提高非 ST 段抬高型心肌梗死患者心血

管不良事件风险发生率的预测准确度[25]。 综上所

述,GDF-15 作为一种新的诊断冠心病的生物标记

物,具有很大的发展前景,并将对不同心血管疾病

的治疗策略作出积极的指导。
2. 3　 PTX3

PTX3 是通过炎症因子如 IL-1 和 TNF-α 刺激单

核巨噬细胞、内皮细胞、树突状细胞、成纤维细胞和

平滑肌细胞后产生的急性反应蛋白,与 CRP 属同一

个家族,参与体液免疫,并与心血管疾病和中枢神

经系统疾病密切相关[26]。 目前,研究发现 PTX3 具

有在血液中存留时间长、基因表达稳定、易检测等

特点,受干扰因素更少,比 CRP 更敏感,是反映机体

内炎症活动水平的可靠新型生物标记物。 Casula
等[27]通过实验证实血液 PTX3 浓度与急性心肌梗

死后心力衰竭发生率呈正相关,因此 PTX3 可作为 3
个月内急性心肌梗死患者死亡风险的指标。 同时

发现慢性心力衰竭患者血浆的 PTX3 水平与心力衰

竭严重程度呈正相关,可反映心力衰竭的严重程

度[28]。 以上研究证明,作为一种新型的有前景的生

物标志物,PTX3 可以为临床诊断冠心病提供有效

的方法和手段。

3　 其他标记物与冠心病

3. 1　 非编码 RNA
非编码 RNA(non-coding RNA,ncRNA)是指不

编码蛋白质的 RNA,主要包括有微小 RNA(micro
RNA,miRNA)、长链非编码 RNA ( long non-coding
RNA, lncRNA ) 和 环 形 RNA ( circular RNA,
circRNA)。 在冠心病患者体内,miR-126 表达增加,
表明 miR-126 与冠心病心肌梗死的风险呈正相关,
而 miR-197 和 miR-223 表达水平则与冠心病发病率

呈负相关[29]。 Leistner 等[30] 通过光学相干断层扫
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描证实 miR-126、miR-145、miR-155、miR-29b 在体内

的升高幅度与冠状动脉的狭窄程度相关,对确定冠

状动脉粥样硬化的严重程度有一定的作用。 miR-
208a 在心肌中特异性表达,它具有调节肌球蛋白的

作用。 最近研究发现,冠心病患者血浆 miR-208a 变

化水平与 Gensini 评分评估的冠状动脉斑块面积呈

正相关,说明血浆中 miR-208a 水平可能具有预测冠

状动脉狭窄严重程度的作用[31]。 肺癌转移相关转

录 本 1 ( metastasis-associated lung adenocarcinoma
transcript 1,MALAT1)最初在非小细胞肺癌中被发

现,又名核富集常染色体转录产物 2 ( nuclear-
enriched autosomal transcript 2,NEAT2),是 lncRNA
家族的重要成员[32]。 早期研究多集中在 MALAT1
在各种肿瘤发病过程中的作用。 最新研究发现,
MALAT1 不仅参与多种肿瘤的发病过程,还与糖尿

病性动脉粥样硬化、糖尿病性微血管疾病、糖尿病

视网膜病变等关系密切[33-34]。 在糖尿病性动脉粥

样硬化大鼠模型中,巨噬细胞内 MALAT1 表达水平

异常升高,促进巨噬细胞发生焦亡[33]。 细胞焦亡是

一种以高度炎症形式为特征的程序性细胞死亡,它
是机体一种重要的天然免疫反应[35]。 免疫细胞识

别外在危险因素,释放大量促炎症因子导致自身发

生肿胀、破裂和死亡[35]。 研究指出,细胞焦亡在糖

尿病性动脉粥样硬化疾病过程中的作用举足轻

重[36-37]。 这说明 MALAT1 参与了糖尿病性动脉粥

样硬化的病变过程。 此外,circRNA 参与了动脉粥

样硬化过程的调控。 Li 等[38] 研究了 circRNA 在氧

化低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)诱导的血管内皮细胞中的作用,结果发现在其

研究的 circRNA 中,只有 Hsa_circ_0003575 显著升

高,而抑制其表达后促进了 ox-LDL 诱导的血管内皮

细胞的增殖和血管生成能力,减缓了动脉粥样硬化

进程,故 Hsa_circ_0003575 可促进动脉粥样硬化的

发生和发展。 Holdt 等[39] 发现 9p21 号染色体上转

录的 circANRIL 可通过控制 rRNA 的成熟来调控动

脉粥样硬化。 circANRIL 是一种前核糖体装配因

子,调节血管平滑肌细胞和巨噬细胞中 Pre-rRNA 的

加工,并抑制核糖体的生物功能,增加核应激,导致

细胞凋亡并抑制增殖,最终加重动脉粥样硬化。 以

上大量研究表明,ncRNA 可以作为预测、评估心力

衰竭、心肌梗死等心血管疾病预后的标记物。
3. 2　 高敏心肌肌钙蛋白 T

高敏心肌肌钙蛋白 T ( high-sensitivity cardiac
troponin T,hs-cTnT) 是比心肌肌钙蛋白 T( cardiac
troponin T,cTnT)更敏感、升高时间更早的一种蛋白

质分子,在急性胸痛患者的临床诊断与危险分层中

具有重要的临床意义。 Meller 等[40] 研究显示,检测

hs-cTnT 水平可在 1 h 内有效排除疑似急性心肌梗

死的胸痛患者,其阴性预测值为 99. 1% 。 采用检测

hs-cTnT 法排除急性心肌梗死的标准是:hs-cTnT<12
ng / L,且 1 小时 hs-cTnT 水平变化值<3 ng / L;诊断

急性心肌梗死的标准是:hs-cTnT≥52 ng / L,且 1 小

时 hs-cTnT 水平变化值≥5 ng / L[40]。 hs-cTnT 的增

加不仅反映心肌损伤的严重程度,而且与心力衰竭

的严重程度和预后呈正相关,可作为评估心功能及

预后的有效指标[41]。

4　 结　 语

近年来,越来越多的新型生物标记物不断被发

现,这些生物标记物在疾病发生发展过程中的具体

作用也在进一步的认知中。 PCSK9、hs-cTnT 等新型

标记物已应用于诊断、治疗冠心病及判断预后,但
绝大多数生物标记物的确切作用仍需进一步大规

模的临床试验验证。 而且,许多生物标记物仅作为

判断疾病严重程度的指标,在临床医师制定相应治

疗方案过程中的作用甚微。 目前,联合检测多种标

记物可以进一步提高患者疾病诊断正确率、细化分

层以及判断预后,为临床治疗方案的制定提供准确

方向。 通过明确各种生物标记物在冠心病发病机

制中的作用,采取针对性的干预措施,对心血管疾

病精准医疗的发展起着举足轻重的作用。
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