
[收稿日期] 　 2020-02-04 [修回日期] 　 2020-12-28
[基金项目] 　 四川省科技计划项目(2020YJ0381)
[作者简介] 　 唐锴,硕士研究生,主要从事冠心病研究,E-mail 为 doctor_tk@ 163. com。 通信作者吕湛,博士,教授,硕士研究生

导师,主要从事冠心病研究,E-mail 为 doctor_lz@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2021)29-05-0451-05 ·文献综述·

急性冠状动脉综合征生物标志物的研究现状
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[摘　 要] 　 随着冠心病发病率的逐年升高,人们对急性冠状动脉综合征生物标志物的研究也不断深入。 目前临床

上常用于诊断急性冠状动脉综合征的生物标志物有肌红蛋白、肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白、高敏肌钙蛋白等。 越来

越多的生物标志物被发现可用于急性冠状动脉综合征的早期诊断、风险分层和预后评估。 目前研究发现的心脏生

物标志物按其产生机制和生理效应分为心肌细胞损伤生物标志物、内皮细胞相关生物标志物、生物机械应变标志

物、炎症因子相关标志物等几大类,文章对该领域近来年的研究进展进行综述。
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[ABSTRACT]　 With the incidence rate of coronary heart disease increasing year by year, the research on biomarkers of
acute coronary syndrome has been deepened. 　 At present, the clinical biomarkers commonly used in the diagnosis of acute
coronary syndrome are myoglobin, creatine kinase isoenzyme, troponin, hypersensitive troponin and so on. 　 More and
more biomarkers have been found to be useful for early diagnosis, risk stratification and prognosis evaluation of acute coro-
nary syndrome. 　 According to the mechanism and physiological effect of cardiac biomarkers, they can be divided into myo-
cardial cell injury biomarkers, endothelial cell related biomarkers, biomarkers of biological mechanical strain, inflammatory
factor related biomarkers and so on. 　 This paper reviews the research progress in this field in recent years.

　 　 根据世界卫生组织的报告,中国地区的冠状动

脉疾病(coronary artery disease,CAD)发病率逐年上

升[1]。 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 ( acute coronary
syndrome,ACS)的早期诊断和及时救治,是降低死

亡率的关键,而心脏生物标志物在急性冠状动脉综

合征的诊断、治疗和预后评估中起着非常重要的

作用[2]。

1　 心肌梗死生物标志物

心脏生物标志物用于诊断急性心肌梗死(acute
myocardial infarction, AMI ) 已 超 过 半 个 世 纪。
Karmen 等[3]于 1954 年首次报道了 AMI 患者的天冬

氨酸转氨酶(aspartate transaminase,AST)升高。 AST
是临床实践中使用的第一个心脏生物标志物。 现

已知道这种酶广泛存在于肝脏、骨骼肌、红细胞和

许多其他组织中,而非心脏特异性的,但是 Karmen
等[4-5]的这一发现开创了心肌损伤生物标志物领域

的研究。 随后,敏感性更高的肌酸激酶(creatine ki-
nase,CK) 和 乳 酸 脱 氢 酶 ( lactate dehydrogenase,
LDH)相继被发现,但由于其广泛存在于横纹肌损

伤和肝脏疾病患者,心肌特异性仍然较低,逐渐被

临床淘汰。 肌酸激酶同工酶 ( creatine kinase-MB,
CK-MB)被鉴定为具有更高诊断准确性的生物标志

物,但 CK-MB 用于诊断 AMI 仍然缺乏特异性。
2000 年,心肌肌钙蛋白( cardiac troponin,cTn)
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取代 CK-MB,成为诊断心肌梗死的首选生物标志

物。 cTn 在心肌发生不可逆损伤时释放入血,它具

有心肌组织高度特异性,可以准确诊断出仅有缺血

性胸痛或仅有局部缺血心电图变化的心肌梗死。
研究证明,cTn 是比 CK、CK-MB、肌红蛋白更敏感、
更特异的心肌细胞损伤标志物[6]。 但 cTn 在心肌

损伤 12 h 后才能达到峰值,这使其用于早期诊断

ACS 存在不足。 随着临床对 ACS 早期诊断的迫切

需求,高敏肌钙蛋白(high-sensitivity cardiac troponin,
hs-cTn)应运而生。 与传统的 cTn 检测相比,hs-cTn
检测提高了 AMI 早期诊断的准确性,减少了肌钙蛋

白盲间隔,并制定出 hs-cTn 用于 AMI 的快速排除或

早期诊断的新策略[7]。 2015 年欧洲心脏病学会

(European Society of Cardiolog,ESC)指南中指出,在
所有疑似非 ST 段抬高的 ACS 患者中都必须测量心

肌细胞损伤的生物标志物,优先选择 hs-cTn[8]。 多

中心的研究表明 hs-cTn 的测定大大提高了 AMI 诊
断的准确性。 为了将急性心肌梗死与其他原因胸

痛区分开来,推荐连续测量[9-10]。 但是除 ACS 和缺

血性心肌损伤外,临床上还有一些情况也可能导致

cTn 升高,包括败血症、脑血管意外、心脏毒性药物、
肾衰竭、横纹肌溶解、呼吸衰竭、过度劳累、超过

30%体表面积烧伤、一氧化碳中毒、心肌病、心内膜

炎、心肌炎、心力衰竭等,蒽环类、曲妥珠单抗类等

心脏毒性药物的使用也可导致 cTn 升高[11]。
除此之外,临床上常用的标志物还有肌红蛋

白,它是一种低分子量的细胞质血红蛋白,对心脏

坏死的特异性较 cTn 低,在骨骼肌疾病或慢性肾脏

疾病等非心脏疾病中,其表达也可能上调[12-13]。 肌

红蛋白和肌钙蛋白联合使用能显著提高临床医生

对高危人群的识别能力[14]。

2　 心肌细胞损伤生物标志物

2. 1　 心肌肌球蛋白结合蛋白 C
心肌肌球蛋白结合蛋白 C ( cardiac myosin-

binding protein C,cMyC)是由 Offer 等[15] 在 1973 年

发现的心肌损伤生物标志物。 cMyC 在肌肉中存在

三种亚型,其中一种在心肌细胞中表达,另外两种

亚型都在骨骼肌中表达。 已有研究证实心肌细胞

损伤后循环中 cMyC 比 cTnT 更早释放入血,这使得

cMyC 在早期诊断 ACS 成为可能[16]。 Kaier 等[17] 在

研究中发现 AMI 患者中 cMyC 浓度明显高于非 AMI
患者,并且在 AMI 早期阶段 cMyC 比 hs-cTnI 更具有

动态性的上升特点。 预测 3 年死亡方面,cMyC 与

hs-cTnT 相似,明显优于 hs-cTnI 和 cTnI[18]。 由此可
见,cMyC 已经具备早期分类 ACS 患者及预测 AMI
患者预后的能力,但是目前仍缺乏大规模的临床实

践应用。
2. 2　 心脏型脂肪酸结合蛋白

心脏型脂肪酸结合蛋白 ( heart-type fatty acid
binding protein,H-FABP)是一种参与心肌脂肪酸代

谢的低分子量蛋白。 一旦心肌出现损伤,它会迅速

从心肌细胞释放到体循环中,最终被肾脏清除。 因

此血清 H-FABP 的水平可在一定程度上反映心肌细

胞的损伤[19]。 据 Kleine 等[20] 研究发现 AMI 患者
H-FABP 血浆浓度在发生 AMI 后不到 3 h 就明显升

高,并在出现症状后 20 h 内,H-FABP 就恢复到基线

水平。 Ecollan 等[21] 在 AMI 患者血清中测试了 H-
FABP、CK-MB 和 cTnI 的水平,发现 H-FABP 的敏感

性明显优于其他标志物。 Vupputuri 等[22] 对急性缺
血性胸痛患者进行了评估,他们发现胸痛 6 h 内 H-
FABP 的敏感性远远优于 cTnI 和 CK-MB,并提出 H-
FABP 是 AMI 早期诊断高度敏感的生物标志物。 总

之 H-FABP 应用前景很好,然而在广泛应用于临床

之前,还需要开发出更灵敏、快捷、经济的检测方法。

3　 内皮细胞相关生物标志物

3. 1　 内皮细胞特异性分子

内皮细胞在 CAD 的发展中起关键作用,内皮细
胞正常平衡的破坏、血管结构的改变和功能异常是

AMI 发生和发展的重要因素[23]。 内皮细胞特异性
分子 1(endothelial cell-specific molecule 1,ESM-1)是
由血管内皮细胞分泌的可溶性硫酸皮肤蛋白聚

糖[24],已有研究发现在 ACS 患者的血清中 ESM-1
水平明显增加[25]。 Tadzic 等[26]研究表明降低 ESM-
1 水平可能改善内皮功能,从而降低动脉粥样硬化

的风险。 Qiu 等[27]纳入 216 名 AMI 患者和 60 名非
AMI 患者,通过改良的 Gensini 狭窄评分系统评估

AMI 的严重程度,发现 AMI 组血清 ESM-1 水平和高

敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein,hs-
CRP)水平都升高。 但是在 AMI 患者中,血清 ESM-
1 水平与 hs-CRP 水平、Gensini 评分之间都没有显

着相关性。 结果表明,血清 ESM-1 水平可能是 AMI
患者内皮功能障碍新的生物标志物。

4　 生物机械应变标志物

4. 1　 脑钠肽和氨基末端脑钠肽前体

　 　 脑钠肽(brain natriuretic peptide,BNP)是 1988
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年日本学者 Subon 发现的一种激素,它由心肌细胞

在心室所受压力增大或是牵扯情况下释放,氨基末端

脑钠肽前体(N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
NT-proBNP)比 BNP 的半衰期更长、稳定性更好[28]。
研究证明 BNP 和 NT-proBNP 在心血管疾病中的发

展及预后中起重要作用,它们是国内外心衰指南均

推荐的心力衰竭首选生物标志物[1]。 Goyal 等[29]研

究左心室收缩功能正常的非 ST 段抬高型 ACS 患者

血清 BNP 水平与血管病变相关性,发现随着病变血

管数量的增加,BNP 水平明显上升。 由此证明 BNP
水平在即使没有左心室收缩功能障碍的非 ST 段抬

高型 ACS 患者中仍然升高,高水平的 BNP 可以预

测血管病变严重程度。 Kvisvik 等[30] 综合评估了非

ST 段抬高型 ACS 患者的 NT-proBNP 和 hs-cTn 血清

水平与主要不良心血管事件,发现相对于 hs-cTn,
NT-proBNP 作为长期预后的指标更具优势。
4. 2　 和肽素

和肽素( copeptin)是精氨酸加压素的促激素,
与 H-FABP 相似,心肌损伤后和肽素水平迅速升高,
随后迅速下降[31]。 2015 年 ESC 指南中,推荐用于

诊断非 ST 段抬高型心肌梗死(non-ST-segment ele-
vation myocardial infarction,NSTEMI)的标志物中除

了 cTn 以外,和肽素是唯一的生物标志物[8]。 一项

多中心的前瞻性研究共纳入 2 294 名可疑 ACS 患

者,结果证实和肽素和 cTn 对疑似 ACS 患者的双重

测量排除标准可以缩短患者在急诊科的停留时间,
且没有任何的安全隐患,并且和肽素水平升高与 30
天全因死亡率相关,和肽素提供了与 cTn 互补的预

后信息[32]。 Yildirim 等[33] 将首次接受经皮冠状动

脉介入治疗的 ST 段抬高型心肌梗死(ST segment el-
evation myocardial infarction,STEMI)患者分为造影

剂肾病组和非造影剂肾病组,造影剂肾病组和肽素

水平明显高于非造影剂肾病组,该结果表明,和肽

素水平是 STEMI 患者发生造影剂肾病的预测指标。
Cakmak 等[34]对院外非创伤性心脏骤停患者的体内

和肽素水平进行研究,发现患者体内和肽素水平明

显高于健康组,存活时间超过 24 h 者与 24 h 内死亡

者相比,血清和肽素水平明显较低,提示和肽素水

平可以引导院外非创伤性心脏骤停患者接受心肺

复苏的决策,并且能够反映非创伤性院外心脏骤停

患者的短期预后。 虽然和肽素在 ACS 患者中的早

期诊断、预后判断中都是一个非常有潜力的生物标

志物,但是其诊断 ACS 还缺乏特异性,还需更多研

究来证明它在临床应用的价值。

4. 3　 致癌抑制因子 2
致癌抑制因子 2(suppressor of tumorigenicity 2,

ST2)是白细胞介素 1( interleukin-1,IL-1)受体家族

成员。 心肌细胞机械应力增加时 ST2 血清水平会升

高。 ST2 有两种亚型:可溶性 ST2(soluble isoform of
ST2,sST2)和膜结合受体 ST2(transmembrane isoform
ST2,ST2L)。 2017 年美国心脏病学会基金会 /美国

心脏协会指南纳入 sST2 用于急性和慢性心力衰竭

患者的风险分层[35]。 一项前瞻性研究发现 AMI 患
者体内 sST2 水平明显升高,高水平的 sST2 会导致

死亡风险及心衰风险增加,sST2 是 AMI 患者的预测

指标,提示在对 AMI 患者危险分层时应该考虑纳入

sST2 指标[36]。 另一项前瞻性观察性研究发现 ACS
发生 1 年后的稳定型冠心病患者体内 hs-CRP 和

NT-proBNP 的变异性较大,而 ST2 的患者体内变异

性较低,ST2 可能是稳定型冠心病患者个性化风险

预测的有用生物标志物[37]。 sST2 的血浆水平在心

脏病、肺部疾病、烧伤和移植物抗宿主病等疾病中

都会升高,因此 sST2 对心脏疾病诊断缺乏特异性,
还需要大量的基础研究明确 sST2 的来源,才能更好

的应用于临床。

5　 炎症因子相关标志物

5. 1　 C 反应蛋白

C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)在机体受

到感染或损伤时血浆中水平急剧上升,是临床上常

用的炎症标志物。 已有研究证明 CRP 是心脏死亡、
AMI 和充血性心力衰竭的预测因子[1]。 一项单中

心前瞻性研究共纳入 10 724 名接受经皮冠状动脉

介入治疗的患者,结果发现 hs-CRP 与 CAD 严重程

度呈正相关,高水平的 hs-CRP 与主要不良心血管

事件发生率呈正相关,据此得出 hs-CRP 可以作为

CAD 严重程度的生物标志物,而且有助于风险分

层[38]。 Zhuang 等[39] 通过孟德尔随机研究探讨 hs-
CRP 与冠心病的因果关系,发现 hs-CRP 是冠心病

发生的预测指标。 同时 Xie 等[40] 发现高尿酸血症

患者血清中的 hs-CRP 水平高,发生冠心病风险相

对较高。 hs-CRP 作为临床上常用炎症指标,能够提

示 CAD 的严重程度,帮助临床医师风险分层和预后

评测。
5. 2　 生长分化因子 15

生长分化因子 15 ( growth differentiation factor
15,GDF-15)是转化生长因子超家族的应激反应成
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员。 心血管事件的发生率与 GDF-15 的水平呈正相

关[41],表明 GDF-15 可作为心血管疾病的标志物。
荟萃分析显示,高水平的 GDF-15 可能会增加心血

管疾病患者的死亡风险[42]。 Bodde 等[43] 对接受经

皮冠状动脉介入治疗的 STEMI 患者进行研究发现,
STEMI 患者入院时 GDF-15 水平与 10 年全因死亡

率独立相关,是冠心病全因死亡率的独立预测因

子,同时与其他生物标志物(如 NT-proBNP、CRP)联
用可以增加其在临床上提供预后信息的价值。
5. 3　 白细胞介素 6

白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)由 IL-6 基因

编码,并由巨噬细胞和 T 细胞分泌[31]。 Kaminska
等[44]研究证明 IL-6 和 CRP 在 ACS 患者体内水平

明显升高。 一项大型的纳入 15 828 名冠心病患者

的研究[45]发现 IL-6 与稳定型冠心病患者的主要不

良心血管事件、全因死亡率风险相关。 SOLID-TIMI
52 试验[46]发现在 ACS 发生后,IL-6 浓度与心血管

不良结局有关,并且独立于已建立的风险预测因子

和其他生物标志物。

6　 结　 语

生物标志物的测量已成为心血管疾病诊疗当

中不可或缺的部分,尽管有大量新型生物标志物出

现,但目前只有少数生物标志物常规用于临床。 心

肌细胞损伤标志物如:H-FABP、cMyC 在心肌细胞损

伤早期即释放入血,因此可能在心肌梗死的早期诊

断中提供帮助。 NT-proBNP 被用作诊断心力衰竭的

生物标志物。 高水平的和肽素提示患者发生造影

剂肾病的可能性。 CRP 与 GDF-15 等炎症因子相关

标志物可用于评估心脏病患者预后的指标。 IL-6 作

为一种预测心血管不良结局的风险因子,若将 IL-6
作为治疗的靶点,可能会改变心血管不良结局。 随

着分子研究水平的发展以及检验水平的提升,越来

越多的生物标志物将被用于临床,使患者能够得到

更精准的治疗。
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