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$摘要% 目前心力衰竭!心衰#发病率随人口老龄化而增加"诊断及评估心衰主要包括心肌标志物和心脏超声相关指标& 由于
心衰病死率高"早期诊断和评估危险分层及预后有着重要意义"而心衰的病理生理过程复杂"涉及到心肌重塑'神经内分泌系统激活
和氧化应激等& 因此心衰相关标志物的研究对其诊断及治疗有重要意义&
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心力衰竭!心衰#是由多种危险因素或病因引起
的初始心肌损伤"导致心脏结构或功能的改变"最终
伴有心室充盈障碍和,或射血分数受损为主的一系
列临床综合征

)"* & 目前心衰的定义局限于临床症状
明显的阶段"在出现明显临床症状前"患者可出现无
症状的心脏结构或功能异常& 心衰的诊断和分级目
前主要依靠血浆生物标志物和心脏超声"其中血浆
生物标志物的潜在价值更大"更复杂& 心衰不仅是
由心脏负荷过重或损伤引起的"而且是由作用于心
肌细胞'心脏间质或二者的遗传'神经激素'炎症和
生化变化之间复杂的相互作用引起

)7* & 现根据心衰
生物标志物的研究进展"对生物标志物做一综述&
生物标志物类型有心肌细胞牵张标志物'心肌细胞
纤维化,重塑标志物'心肌细胞损伤标志物'炎症因
子标志物'氧化应激标志物和微小 ;̀:!G2/ID̀;:"
G2̀;:#标志物&

>?心肌细胞牵张标志物
肌细胞伸展的生物标志物中利尿钠肽家族是研

究最深入和最广泛的应用于心衰的生物标志物"特别
是脑钠肽!TIH20 0HMI2BILM2/KLKM2QL"W;E#和 ;末端脑
钠肽前体!;5MLIG20HFKID5TIH20 0HMI2BILM2/KLKM2QL";X5
KIDW;E#"是参考最多的生物标志物(除此之外心房钠
尿肽!HMI2HF0HMI2BILM2/KLKM2QL":;E#和 ;末端心房钠
尿肽前体!;5MLIG20HFKID5HMI2HF0HMI2BILM2/KLKM2QL";X5
KID:;E#也常用于心衰的预测"如表 "所示)$5+* &
@?心肌细胞纤维化W重塑标志物

据报道"心室重塑和纤维化的生物标志物"如血清
可 溶 性 基 质 裂 解 素 7 ! 3DFBTFL 3BKKIL332D0 DN
MBGDI2CL02/2MJ7"3PX7#和半乳凝素5$!CHFL/M205$"<HF5$#"
已被美国h&:批准用于心肌纤维化和心脏重构(基质
金属蛋白酶!GHMI2VGLMHFFDKIDML20H3L"RRE#和组织金属
蛋白酶抑制物 !M233BL20A2T2MDI3DNGLMHFFDKIDML20H3L"
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X(RE#来控制细胞外基质的组成(此外"胶原代谢相关
生物标志物#型前胶原羧基末端前肽!/HITDVJ5MLIG20HF
KIDKLKM2QLDNMJKL#KID/DFFHCL0"E#UE#与!型前胶原氨
基末 端 前 肽 !HG20D5MLIG20HFKIDKLKM2QLDNMJKL!
KID/DFFHCL0"E!;E#在心脏病的诊断和预后中有重要
作用"见表 7)657$* &

B?心肌细胞损伤标志物
有报告称心衰患者心肌细胞坏死,损伤的发生率

较高"通常心肌细胞膜的中断导致几种细胞和结构蛋
白的释放"如心脏型脂肪酸结合蛋白! ALHIM5MJKLNHMMJ
H/2Q5T20Q20CKIDML20"95h:WE#和心肌肌钙蛋白!/HIQ2H/
MIDKD020"/X0#等"见表 $)7457+* &

表 >?心肌细胞牵张生物标志物

生物标志物 指南推荐 阈值!!! 主要观点 参考文献

W;E :UU,:9:
YPU
9hP:

正常人"7Z KC,G>

非急性"$Z KC,G>

急性""## KC,G>

诊断结果适用于 9hIYh和 9h;Yh(9h;Yh低于 9hIYh(

风险随浓度的升高明显增加"每增加 "## KC,G>"风险增
加约 $Z[

)$54*

;X5KIDW;E :UU,:9:
YPU
9hP:

正常人"%# KC,G>

非急性""7Z KC,G>

急性"$## KC,G>

诊断结果适用于 9hIYh和 9h;Yh(9h;Yh低于 9hIYh(

风险明显从 7## KC,G>开始"并随着水平的增加几乎呈指
数增长"特别是在 " ### KC,G>以上

)Z5**

:;E,;X5KID:;E 9hP: :;E不稳定
;X5KID:;E""7# KGDF,>

在沙比妥,缬沙坦的作用下":;E在W;E不增加的情况下
显著增加(;X5KID:;E在作为心衰诊断中的排除标志物时
与;X5KIDW;E有相似的诊断值(:;E半衰期短"很难测量

)%5+*

注,9hIYh,射血分数降低性心衰(9h;Yh,射血分数正常的心衰&

表 @?心肌细胞纤维化W重塑标志物

生物标志物 指南推荐 主要观点 参考文献

3PX7 :UU,:9: 3PX7主要用于利尿钠肽的附加风险分层& 3PX7"$Z 0C,G>"较高者 " 年内死亡率'

全因死亡和心衰再入院的风险升高"且与射血分数无关& 3PX7 是急性心衰全程预
后强有力的独立预测因子"且不受肾功能不全的影响

)65"7*

<HF5$ :UU,:9: 在:UU,:9:中定为$T类"用以考虑附加风险分层"非心脏中特异性表达的标记&
<HF5$""%)+ 0C,G>"<HF5$水平的增加与新发心衰的风险增加相关"<HF5$在考虑肾
功能';X5KIDW;E和左室射血分数等因素后也可预测全因死亡率& <HF5$可能是心
肌纤维化的上游原因"而不是下游标志物"其水平的升高都应导致心肌纤维化的
进展

)"$5"+*

RRE,X(RE 1 RRE57和RRE56及其抑制剂X(RE5"和X(RE57在细胞外基质的沉积和重构过程
中起着至关重要的作用

)"6577*

E!;E,E#UE 1 胶原肽是心肌重构的重要标志物"E!;EeZ &C,>是心脏死亡和充血性心衰的独
立预测因子

)7$*

表 B?心肌细胞损伤标志物

生物标志物 指南推荐 主要观点 参考文献

/X0 YPU /X0尤其是/X0(具有极高的特异性"高敏性/X0(的临床水平与长期死亡率和心血
管风险密切相关

/X0X与心肌肌原纤维肌钙蛋白复合物紧密结合"采用高敏性检测 /X0X"约有 67[

的慢性心衰患者检测出/X0X

)7457**

95h:WE 1 血清95h:WE比/X0更及时和敏感地反映心肌细胞损伤"在辅助心衰的诊断和风
险分层方面具有很大的潜力

)7%57+*

D?炎症因子标志物
众所周知"炎症在心衰的病理生理'病程进展及

临床预后中有重要作用"炎症因子标志物水平与心衰
患者疾病的发展和严重程度相关& 炎症因子标志物
主要有 U反应蛋白!U5ILH/M2OLKIDML20"Ù E#'白介素
! 20MLIFLB120" (># 和 生 长 分 化 因 子5"Z ! CIDSMA

Q2NNLIL0M2HM2D0 NH/MDI5"Z"<&h5"Z#"见表 4)765$%* &
K?氧化应激标志物

由于活性氧产生和抗氧化防御机制之间的不平

衡"氧化应激增加"被认为是心衰进展和发展的共同
特征之一& 氧化应激标志物主要包括髓过氧化物酶
!GJLFDKLIDV2QH3L" RE'# 和氧化型低密度脂蛋白
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!DV2Q2̂LQ FDSQL032MJF2KDKIDML20"DV5>&>#& RE'是血
红素过氧化物酶超家族的一员"主要在中性粒细胞和
单核细胞中表达& DV5>&>是炎症分子的有效诱导剂"
可在动脉中产生炎症"见表 Z)$+5$6* &
L?*%EP8标志物

非编码 ;̀:包括长非编码 ;̀:'环状 ;̀:和
G2̀;:"通过各种机制参与心血管疾病的病理发展&

G2̀;:的高稳定性使其在加工过程中不易变异"因
此"它们的检测比其他分子标记更可靠& G2̀;:参与
心脏组织重塑'肥大和缺氧的调节"并以特定阶段的
方式作用于参与这些过程的不同靶点"特别是在疾病
发作和疾病进展期间& 此外"G2̀;:还参与心肌细胞
死亡'缺血后新生血管形成的调节和心肌细胞增殖的
控制"这些都是心肌梗死的重要过程"见表 *)4#54$* &

表 D?炎症因子标志物

生物标志物 主要观点 参考文献

Ù E Ù E无特异性"是全身炎症的主要标志& 尤其是对于 9h;Yh"评估 Ù E和其他参数之间的关系时
需调整混杂变量"不能敏感或特异性地反映 9h;Yh中的心脏微血管炎症"所以也需研究其他生物
标志物"以反映共病驱动的系统性炎症

)765$"*

(> (>5"和(>5*介导并参与心衰患者心肌细胞的坏死"在心衰患者中的表达上调"与;=9:分级和左室
射血分数成正比& (>5$$受体是由 PX7和(>5"受体辅助蛋白组成的复合物"(>5$$,PX7 可作为心衰
检测的重要标志物

)$75$4*

<&h5"Z <&h5"Z是一种新兴的心脏生物标志物"与炎症和纤维化过程有关& 3PX7 和 <&h5"Z 可更好地预测
心衰患者的预后"但<&h5"Z相对于3PX7"可预测心衰中期事件"3PX7 则主要与短期预后评估相关&

血浆<&h5"Z与心衰严重程度';X5KIDW;E最高值和全因死亡率呈正相关

)$Z5$%*

注,9h;Yh,射血分数正常的心衰(PX7,基质裂解素 7&

表 K?氧化应激标志物

生物标志物 主要观点 参考文献

RE' 在心衰的病例中发现"RE'与;=9:分期和舒张功能障碍呈正相关"RE'水平升高与预后不良相
关"RE'升高可能意味着心血管疾病风险增加& 血浆 RE'水平与心衰的患病率密切且独立相关"

能以 %7[的敏感性和 %%[的特异性识别心衰患者

)$+*

DV5>&> DV5>&>促进动脉粥样硬化并增加心脏病发作或卒中的风险& DV5>&>与肾功能不全和血浆氧化应
激标志物显著相关

)$6*

表 L?*%EP8标志物

生物标志物 间接影响 主要观点 参考文献

G2̀5"$$,G2̀5$# 心肌细胞重构 G2̀5"$$和G2̀5$#调节结缔组织生长因子的表达"结缔组织生长因子诱导
细胞外基质的合成

)4#54"*

G2̀57" 心肌细胞纤维化 G2̀57"可促进成纤维细胞的增殖和纤维化& 心衰患者的血清中G2̀57"的
表达增加"与疾病的严重程度无关& G2̀57" 表达的增加与 ;X5KIDW;E浓
度无关"但与<HF5$的血清浓度增加显著相关

)47*

G2̀5"$7 心肌细胞重构 G2̀5"$7对驱动病理性心肌细胞生长是必要和充分的"是不利心脏重构的
标志

)4$*

X?结论
目前对于心衰生物标志物的研究越来越深入"它

与心衰的发生和发展相关联"随着对这些生物标志物
的研究"在以后的临床工作中可更好地评估心衰早期
的风险"指导临床治疗& 另一方面"部分生物标志物
的自身检测可能存在局限性"需进一步研究(或多种
生物标志物联合使用"以评估心衰患者的诊疗及预后&

参 考 文 献

)"* ED021DS312E" bDDI3::" :01LIP&" LMHF.7#"* YPU <B2QLF20L3NDIMAL

Q2HC0D323H0Q MILHMGL0MDNH/BMLH0Q /AID02/ALHIMNH2FBIL,MALMH31 NDI/LNDIMAL

Q2HC0D323H0Q MILHMGL0MDNH/BMLH0Q /AID02/ALHIMNH2FBILDNMALYBIDKLH0

PD/2LMJDNUHIQ2DFDCJ!YPU#QLOLFDKLQ S2MA MAL3KL/2HF/D0MI2TBM2D0 DNMAL9LHIM

hH2FBIL:33D/2HM2D0 !9h:# DNMALYPU)f*.YBI9LHIMf" 7#"*" $% ! 7% #,

7"76577##.

)7* PHIAL0LR"iH0C="iL2f"LMHF.W2DGHI1LI320 ALHIMNH2FBIL,MALKH3M"/BIIL0M

H0Q NBMBIL)f*.9LHIMhH2F̀ LO"7#"6"74!*#,+*%56#$.

)$* XIDBCAMD0 "̀R2/AHLFhLF1LI<"fH0B^̂2f>fI.;HMI2BILM2/KLKM2QL5CB2QLQ ALHIM

NH2FBILGH0HCLGL0M)f*.YBI9LHIMf"7#"4"$Z!"#,"*574.

)4* $̀IMA "̀fAB0Q EP"=2FGĤRW"LMHF.UDGKHI23D0 DNW;EH0Q ;X5KIDW;E20

KHM2L0M3S2MA ALHIMNH2FBILH0Q ILQB/LQ L-L/M2D0 NIH/M2D0)f*.U2I/9LHIMhH2F"

7#7#""$!7#,L##*Z4".

)Z* PTDFF2R" QLh2F2KK2U.W;EH0Q ;X5KIDW;E20MLIKILMHM2D0 20 MAL0LKI2FJ320

20A2T2MDILIH)f*.UBIIUHIQ2DF̀ LK"7#7#"77!""#,"Z#.

)** H̀KHM̂j"h203MLILIf"bD2FF5<FH020CLI:"LMHF.;X5KID5W;E20 KHM2L0M3S2MA FLNM
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OL0MI2/BFHIAJKLIMIHTL/BFHM2D0,0D05/DGKH/M2D0 )f*.YPU9LHIMhH2F" 7#7#" %

!*#,4"7*54"$$.

)%* L̀C20HBFQ P9"PH0CHIHF20CAHGPf"(JLIP "̀LMHF.:;EKIDQB/M2D0 232GKH2ILQ 20
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)6* jI2L/ATHBGP&"i2LQL0IDMA UW"ELMLI3j"LMHF.<HFL/M205$"<&h5"Z"H0Q 3PX7

NDIMALH33L33GL0MDNQ23LH3L3LOLI2MJH0Q MALIHKJIL3KD03L20 KHM2L0M33BNNLI20C

NIDG 20DKLIHTFL /AID02/ MAIDGTDLGTDF2/ KBFGD0HIJ AJKLIML032D0 ) f*.

W2DGHI1LI3"7#7#"7Z!%#,Z%+5Z+*.

)"#* 9DG3H1 Y"<IB3D0 &.PDFBTFLPX7,H/DGKFLVH0Q Q2OLI3LIDFL20 3LOLIHF

Q23LH3L3)f*.UF20 UA2G:/MH"7#7#"Z#%,%Z5+%.
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S2MA ILQB/LQ"G2Q5IH0CLH0Q KIL3LIOLQ L-L/M2D0 NIH/M2D0)f*.(0MfUHIQ2DF"7#7#"

$#4,6Z5"##.

)"7* EDBIHN1HI2>"XH-F2F:";HQLI;&"LMHF.W2DGHI1LI320 Q2HC0D320CH0Q MILHMGL0M

DNH/BMLALHIMNH2FBIL)f*.W2DGHI1 RLQ"7#"6""$!"4#,"7$Z5"746.

)"$* jH0B1BIM2f"RDAHGGLQ ;"PILLQLO2;;"LMHF.YOHFBHM2D0 DNCHFL/M205$ H3H

0DOLFQ2HC0D3M2/T2DGHI1LI20 KHM2L0M3S2MA ALHIMNH2FBILS2MA KIL3LIOLQ L-L/M2D0

NIH/M2D0)f*.f>HT EAJ32/2H03"7#7#""7!7#,"7*5"$7.

)"4* jDG2/2j"<0LGG2("WL0/2OL0CH>"LMHF.(GKH/MDNCHFL/M205$ /2I/BFHM20CFLOLF3

D0 NIH2FMJ20 LFQLIFJKHM2L0M3S2MA 3J3MDF2/ALHIMNH2FBIL)f*.fUF20 RLQ"7#7#"6

!%#,7776.

)"Z* iH0C;"&H0CR"8AH0Ci"LMHF.<HFL/M205$ 23H33D/2HMLQ S2MA 3LOLILALHIM
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)76* PHTTHA RP"hHJJĤ :?"QL&L0B3P"LMHF.'TL3L520NFHGGHMDIJKAL0DMJKL320

ALHIMNH2FBILS2MA KIL3LIOLQ L-L/M2D0 NIH/M2D0 )f*.U2I/9LHIMhH2F" 7#7#" "$

!+#,L##*4"4.

)$#* &BWID/1 9R" :TDBŶ L̂QQ20L'h" L̀QN2LFQ RR.92CA53L032M2O2MJU5ILH/M2OL

KIDML20 20 ALHIMNH2FBILS2MA KIL3LIOLQ L-L/M2D0 NIH/M2D0)f*.E>DP '0L"7#"+""$

!+#,L#7#"+$*.

)$"* 9H00H:" hIH0CDC2H0023;<.(0NFHGGHMDIJ/JMD120L3H0Q /ALGD120L3H3

MALIHKLBM2/MHICLM320 ALHIMNH2FBIL)f*.UHIQ2DOH3/&IBC3XALI"7#7#"$4!*#,

+465+*$.

)$7* iHITI2/1 (" H̀T120 Pi.9JKDV2H520QB/2TFLNH/MDI"5HFKAH!9(h5"%#H3HNH/MDI

GLQ2HM20CMALILFHM2D03A2K TLMSLL0 DTL32MJH0Q ALHIMNH2FBILS2MA KIL3LIOLQ

L-L/M2D0 NIH/M2D0)f*.'TL3̀ LO"7#"6"7#!Z#,%#"5%"7.

)$$* f20 ="jD0C&">2B U"LMHF. D̀FLDN(>5$$ 20 MIH03KFH0MT2DFDCJ)f*.YBI

UJMD120L;LMS"7#"6"$#!7#,$6547.

)$4* <AHF2 "̀:FMHIH "̀>DB/A iY"LMHF.(>5$$ !20MLIFLB120 $$#,3PX7 HV2320

AJKLIML032D0 H0Q ALHIMNH2FBIL)f*.9JKLIML032D0"7#"+"%7!4#,+"+5+7+.

)$Z* :IN3ML0 9"UAD:"hIL2MHCU"LMHF.<&h5"Z 20 3DF2Q O30D053DF2Q MILHMGL0M50HnOL

GHF2C0H0/2L3)f*.YBIfUF20 (0OL3M"7#"6"46!""#,L"$"*+.

)$** WLMML0/DBIME"hLIIL2IH5UD2GTIHf" D̀QI2CBL3E"LMHF.XDSHIQ3HGBFM25GHI1LI

KIDC0D3M2/3MIHMLCJ20 H/BMLALHIMNH2FBIL,HIDFLNDI<&h5"Z)f*.YPU9LHIMhH2F"

7#"+"Z!*#,"#"%5"#77.

)$%* f2IH1 E" E23MBFF2 "̀ >2/AML0HBLIR" LMHF.YVKIL332D0 DNMAL0DOLF/HIQ2H/

T2DGHI1LI33PX7"<&h5"Z"3BE:̀ "H0Q 95h:WE20 9hKYhKHM2L0M3/DGKHILQ MD

(UR"&UR"H0Q /D0MIDF3)f*.fUF20 RLQ"7#7#"6!4#,""$#.

)$+* UAH212-BIH-H2X"XH0Ci9i.̀ LHKKIH23HFDN20NFHGGHMDIJT2DGHI1LI320 ALHIM

NH2FBIL)f*.UBII9LHIMhH2F̀ LK"7#7#""%!"#,65"6.

)$6* RLQOLQLOHY:"WLIL̂20 (("PA/AB120 =b"LMHF.<HFL/M205$"GHI1LI3DNDV2QHM2OL

3MIL33H0Q IL0HFQJ3NB0/M2D0 20 KHM2L0M3S2MA /AID02/ ALHIMNH2FBIL) f*.

jHIQ2DFDC22H"7#"%"Z%!$#,4*5Z#.

)4#* >2R"&BH0 >">2="LMHF.>D0C0D0/DQ20C ;̀:,/2I/BFHI0D0/DQ20C ;̀:5

G2̀;:5G̀ ;:HVL320 /HIQ2DOH3/BFHIQ23LH3L3)f*.>2NLP/2"7#"6"7$$,""*44#.
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