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【摘要】全球急性冠状动脉事件注册（ＧＲＡＣＥ）评分由８项临床指标构成，其能迅速地对急性冠脉综合征患者进行危险分层，同
时对急性冠脉综合征患者院内的死亡风险也具有良好的预测价值，是临床上常用的风险评估工具之一。但ＧＲＡＣＥ评分仅包括血清
肌酐和心肌酶两项生物学指标，而未纳入与心肌梗死密切相关的一些实验室指标，如何优化 ＧＲＡＣＥ评分用以提高 ＧＲＡＣＥ评分准
确性一直是研究热点。现就侧重点不同的实验室指标用以优化ＧＲＡＣＥ评分的研究进行综述。
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　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）
是指在冠状动脉粥样硬化基础上，粥样斑块破溃或糜

烂并伴有血栓形成，伴或不伴有血管痉挛、微血管栓

塞，导致心肌供氧减少的一系列急性缺血综合征［１］。

ＡＣＳ包括不稳定型心绞痛、非 ＳＴ段抬高型心肌梗死
（ｎｏｎＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＮＳＴＥＭＩ）、ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）。对于此类患者，个体化
治疗尤其是缺血再灌注治疗为改善患者预后提供了

帮助。而个体化治疗前提是精准地对患者进行危险

分层。全球急性冠状动脉事件注册（ＧｌｏｂａｌＲｅｇｉｓｔｒｙｏｆ
ＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＥｖｅｎｔ，ＧＲＡＣＥ）评分能迅速地对 ＡＣＳ
患者进行危险分层，同时能预测ＡＣＳ患者住院期间死
亡风险［２３］，是目前国内外指南推荐用于 ＡＣＳ风险评
分的最常用的工具之一。ＧＲＡＣＥ评分分为 ＧＲＡＣＥ

入院评分和ＧＲＡＣＥ出院评分两种，ＧＲＡＣＥ入院评分
主要预测患者院内及短期死亡风险［４］，ＧＲＡＣＥ出院评
分主要用于预测出院后６个月时的临床结局［５］。尽

管ＧＲＡＣＥ入院评分主要针对患者短期死亡风险，但
其对患者长期死亡风险也具备一定的预测价值，本文

以介绍ＧＲＡＣＥ入院评分为主。然而令人遗憾的是，
ＧＲＡＣＥ评分只纳入血清肌酐和心肌酶两项实验室指
标，而未涵盖一些与心肌梗死密切相关的实验室指

标。实验室指标是 ＡＣＳ患者危险分层和管理的重要
组成部分。ＧＲＡＣＥ评分与这些重要的实验室指标相
结合能否优化 ＧＲＡＣＥ评分，提高预测能力和更精确
地进行危险分层一直是研究热点。现对国内外近年

来ＧＲＡＣＥ评分和与心肌梗死密切相关的一些生物学
指标的联合应用进行综述，旨在为更好地优化ＧＲＡＣＥ
评分提供参考和思路。
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１　ＧＲＡＣＥ评分与炎症指标
１１　高敏Ｃ反应蛋白

炎症是导致急性心肌梗死的机制之一［６］，高敏 Ｃ
反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）是
炎症的生物标志物，目前已被证实是心血管疾病的危

险因素［７］。在所有参与心血管疾病发生和发展的炎

症标志物中，ｈｓＣＲＰ已被广泛研究。目前认为ｈｓＣＲＰ
与心血管疾病发生风险具有相关性［８］。中国学者［９］

对２０项纵向研究进行了荟萃分析，定量评估了 ＡＣＳ
患者早期血液中ｈｓＣＲＰ水平与不良结局风险之间的
关系，较高的ｈｓＣＲＰ水平与心血管事件复发或死亡风
险增加有关。研究［１０］表明，在ＡＣＳ患者中，ＧＲＡＣＥ评
分纳入 ｈｓＣＲＰ较单独 ＧＲＡＣＥ评分在预测患者住院
结局中有更高的预测能力，曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）：０．８１９ｖｓ０．７８５，重分类改善指标（ｎｅｔ
ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＮＲＩ）＝０．０５９５６，综合判
别改善指标 （ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，
ＩＤＩ）＝０．０７５７［１０］。这有助于临床医师识别高危患者
并提前采取相应措施。

１２　中性粒细胞
中性粒细胞是循环中最丰富的白细胞，可释放多

种炎症介质，如弹性蛋白酶、基质金属蛋白酶、髓过氧

化物酶、氧自由基，这些炎症介质参与了动脉粥样硬

化的发展过程［１１］。实验和临床研究［１２］证实，中性粒

细胞加剧了斑块表面糜烂、缺血再灌注损伤、冠状动

脉斑块不稳定和破裂。此外，前瞻性研究［１３］表明，中

性粒细胞计数可预测急性心肌梗死患者的短期和长

期主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔ，ＭＡＣＥ）。有研究［１４］表明中性粒细胞计数与

ＧＲＡＣＥ评分显著相关，且它们的组合产生了更强的预
测价值，添加中性粒细胞计数可提高 ＧＲＡＣＥ评分预
测患者长期临床结局的能力（ＡＵＣ：０．７９６ｖｓ０．６９８，
ＮＲＩ＝０．６３７，ＩＤＩ＝０．１８０）。这将有助于识别高危
ＳＴＥＭＩ患者，临床医生可提前采取有效措施避免患者
发生心血管不良预后。

１３　炎症复合指标
随着研究进一步深入，人们发现单一指标并不能

很好地反映患者炎症状态，因此２～３个指标组成的比
率一直是研究热点，如中性粒细胞与淋巴细胞比率

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）。在临床上 ＮＬＲ
很容易通过血常规计算，具有方便、简单、经济的优

点。目前认为它不仅可诊断冠心病、急慢性心功能不

全、心律失常、肺动脉高压等众多心血管疾病，而且还

对预后提供一定的预测价值［１５］。一项对 １６８３５例
ＡＣＳ患者的荟萃分析［１６］发现，入院时高 ＮＬＲ与

ＭＡＣＥ风险增加以及住院和长期死亡率相关。ＮＬＲ
不仅对 ＭＡＣＥ具有预测价值，且准确性优于中性粒细
胞和淋巴细胞［１６］。将其纳入 ＧＲＡＣＥ评分中，提高了
对患者长期心血管事件的预测价值（ＡＵＣ：０．７７ｖｓ
０６９）［１７］。
２　ＧＲＡＣＥ评分与凝血功能指标
２１　ＧＲＡＣＥ评分与Ｄ二聚体

Ｄ二聚体是纤维蛋白的降解产物，Ｄ二聚体的水
平可代表凝血和纤溶的激活程度，代表了血栓形成状

态［１８］。Ｄ二聚体与冠状动脉斑块的不稳定特征有关
（例如，更大的斑块负荷、更大的坏死核心或钙化区域

以及更少的纤维化成分），这表明 Ｄ二聚体水平与动
脉粥样硬化斑块的易损性之间存在正相关关系［１９］。

此外，Ｄ二聚体已被证明与ＡＣＳ患者的各种并发症有
关，如无复流和心衰，这可能归因于冠状动脉内预先

存在的大量血栓、血管壁相关的纤维蛋白形成和全身

血栓前状态［２０２１］。因此，Ｄ二聚体的水平反映了凝血
系统激活对预后的集体影响。研究［２２］表明，Ｄ二聚体
不仅可预测 ＡＣＳ患者的住院死亡率，还可显著提高
ＧＲＡＣＥ评分的预后预测能力（Ｄ二聚体：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝
０．７１９；ＧＲＡＣＥ评分：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．８４２；二者联合：
Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．８５１，ＩＤＩ＝０．０１６，ＮＲＩ＝０．２９１）。
２２　ＧＲＡＣＥ评分与血栓弹力图

ＡＣＳ病理中最突出事件是动脉内血栓的形成，这
通常是由于破裂斑块部位的血小板和纤维蛋白原的

活化所致。因此，及时、准确地评估 ＡＣＳ患者血小板
及凝血功能状态对了解病情的发生和发展提供了一

定的帮助。目前临床上常规凝血试验，如凝血酶原时

间、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间、纤维蛋白原

浓度、纤维蛋白降解产物和Ｄ二聚体水平以及血小板
计数都具有一定局限性［２３］。因为它们各自评估凝血

过程中的某一个过程，而凝血过程是多方因素形成。

目前血栓弹力图（ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）已广泛应
用于临床，且被认为相对于常规凝血试验，它可动态

描记凝血、血小板聚集、纤维蛋白原等血液成分之间

的相互作用以及血凝块形成至纤维蛋白溶解的全过

程，对描述凝血和血栓形成更有优势［２４］。目前 ＴＥＧ
不仅可用作血小板和纤维蛋白原激活的最佳指标，对

ＡＣＳ早期诊断也有一定价值［２５］。ＴＥＧ中的 Ｋ时间和
ＭＡ值是ＡＣＳ患者ＭＡＣＥ发生的独立危险因素，二者
与ＧＲＡＣＥ评分联合可显著提高 ＧＲＡＣＥ评分对 ＡＣＳ
患者 ＭＡＣＥ的早期预测价值（ＧＲＡＣＥ评分：ＡＵＣ＝
０９２８；Ｋ时间：ＡＵＣ＝０．９１０；ＭＡ值：ＡＵＣ＝０．９１１；三
者联合：ＡＵＣ＝０．９９５）［２６］。
３　ＧＲＡＣＥ评分与ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性

对于接受经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
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ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的ＡＣＳ患者来说，阿司匹林
和Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂双联抗血小板治疗是基石。氯吡
格雷是一种 Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，需通过肝细胞色素
Ｐ４５０系统将其生物转化为其活性代谢物。ＣＹＰ２Ｃ１９
基因多态性与酶的功能和氯吡格雷向活性代谢物转

化的能力有关，分为纯合广泛代谢、杂合中间代谢和

完全突变代谢三种不同的代谢类型，即代谢不良。由

于ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性会导致氯吡格雷抗血小板作
用降低，目前已证明，接受氯吡格雷治疗的患者中，

ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可增加 ＭＡＣＥ的风险［２７］。研

究［２８］表明，ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可作为 ＭＡＣＥ发生
的独立预测因子，而联合 ＧＲＡＣＥ评分后，对于在接受
ＰＣＩ后双联抗血小板药物选用氯吡格雷的ＡＣＳ患者可
得出更准确的长期ＭＡＣＥ事件预测（ＣＹＰ２Ｃ１９代谢状
态：ＨＲ＝２．３８３，ＧＲＡＣＥ评分：ＡＵＣ＝０．６８２；二者联
合：ＡＵＣ＝０．７３１，ＩＤＩ＝０．０３７，ＮＲＩ＝０．３３６）。
４　ＧＲＡＣＥ评分与其他实验室指标

当然实验室指标远不止上述这些，又如脑钠肽

（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ），ＢＮＰ是一种存在于全
身各脏器的激素原，但以心脏为最多，心室壁所受的

压力大小是影响其分泌的主要因素，然后释放到外周

循环中。急性心肌缺血后，ＢＮＰ的产生继发于缺血区
域周围的局部拉伸机制［２９］。ＢＮＰ在指南中也被推荐
用于心衰的诊断及预后［３０］，而 Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎ
ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是其
亚型，较其具有半衰期长、受其他因素影响较小的优

点，理论上能更精确地区别心衰的分期［３１］。目前

ＧＲＡＣＥ评分中，评价心功能是 Ｋｉｌｌｉｐ分级，与其相比
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平具有更好的准确性和灵敏度，故能否
通过替换Ｋｉｌｌｉｐ分级来建立一个更具优势的模型也是
研究热点，然而研究证明尽管 ＮＴｐｒｏＢＮＰ能预测住院
结局（Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．７８），但新的预测模型并不优于原
有模型（ＧＲＡＣＥＢＮＰ：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．８３，ＧＲＡＣＥ评分：
Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．８２；ＮＲＩ＝－０．１５，Ｐ＝０．１４）。那么，是
否可通过联合 ＮＴｐｒｏＢＮＰ来提高 ＧＲＡＣＥ评分的效
能，在一项针对１３５７例 ＮＳＴＥＭＩ患者的队列研究［３２］

中证明了这点，ＮＴｐｒｏＢＮＰ不仅与ＧＲＡＣＥ评分具有相
关性（Ｒ＝０５８，Ｐ＜０．０００１），而且将其纳入 ＧＲＡＣＥ
评分模型当中，提高了对 ＭＡＣＥ的识别（Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ：
０７１４９ｖｓ０．７７１５，ＩＤＩ＝０．０６４）。

而在神经内分泌系统方面，甲状腺激素在调节心

率、心脏收缩力和外周动脉阻力方面起着重要的平衡

作用，心血管系统是甲状腺激素的首要目标，即使甲

状腺激素水平发生轻微的变化也会对心血管系统产

生不利的影响，且目前认为甲状腺激素在减少急性心

肌梗死后的梗死面积和改善心肌功能方面都起到关

键作用［３３］。在对３３８例接受 ＰＣＩ的 ＳＴＥＭＩ患者进行
的随访［３４］中发现，血清游离三碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅ
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）不仅是 ＭＡＣＥ的独立预测因素
（ＨＲ＝０．４６２，９５％ＣＩ０．３６４～０．５８７，Ｐ＜０．００１），将其
纳入ＧＲＡＣＥ评分模型中对ＭＡＣＥ的预测能力也有了
一定的提升（ＦＴ３：ＡＵＣ＝０．７１４；ＧＲＡＣＥ评分：ＡＵＣ＝
０．６５１；ＧＲＡＣＥ评分联合 ＦＴ３：ＡＵＣ＝０．７３５，ＩＤＩ＝
０１１１，ＮＲＩ＝０．０５３）。这在另一项研究［３５］中也证明

了这一点，该研究采用了能更好地反映甲状腺功能的

指标，ＦＴ３与血清游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）之
比，ＦＴ３／ＦＴ４ 不仅是全因死亡的预测因子（ＨＲ＝
３５４６，９５％ＣＩ１．７０５～７．３７７），将其纳入模型中也提
升了预测效能（Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ：０．８３６ｖｓ０．７７５，ＩＤＩ＝
００４１５，ＮＲＩ＝０．６１４）。

当然，临床上ＡＣＳ患者是否患有糖尿病也是关注
重点。目前认为合并糖尿病的患者相对预后较差。

葡萄糖耐量试验是诊断糖尿病的金标准，而在未患有

糖尿病的患者中，行葡萄糖耐量试验后的２ｈ血糖水
平不仅可提升ＧＲＡＣＥ评分效能且似乎优于空腹血糖
（Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ：０．７４ｖｓ０．７３，ＩＤＩ＝０．０６６，ＮＲＩ＝
０１６９）［３６］。糖化血红蛋白代表了患者近期的血糖情
况，它们的组合也进一步改善了接受 ＰＣＩ的非糖尿病
ＡＣＳ患者的危险分层（ＡＵＣ：０．８０ｖｓ０．７５，ＩＤＩ＝
００５５，ＮＲＩ＝０７０）［３７］。在糖尿病患者中，有学者［３８］

纳入了２０８９例急性心肌梗死患者的应激性血糖升高
比值，也提高了 ＧＡＲＣＥ评分在糖尿病患者中的预测
效能，应激性血糖升高比值是以空腹血糖除以糖化血

红蛋白来计算，高水平应激性血糖升高比值不仅是糖

尿病患者的全因死亡预测因子（ＨＲ＝２．２３，９５％ＣＩ
１５４～３．２３），将其纳入模型中也提高了危险分层的
能力（ＡＵＣ：０．８００ｖｓ０．７９９，ＩＤＩ＝０．０１４，ＮＲＩ＝
０１８４）。而甘油三酯葡萄糖指数（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｇｌｕｃｏｓｅ
ｉｎｄｅｘ，ＴｙＧ）代表了胰岛素抵抗能力，是一种简易、经济
且适用于所有患者的指标，在一项针对９８６例 ＡＣＳ患
者的研究中不仅证明 ＴｙＧ是 ＭＡＣＥ的独立预测因子
（ＨＲ＝１．６５４２，９５％ＣＩ１．１５５５～２．３６８１，Ｐ＝０．００６），
将其纳入模型中也提高了对所有患者 ＭＡＣＥ的预测
能力（Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ：０．７４４ｖｓ０．７３５，ＩＤＩ＝０．０１９，ＮＲＩ＝
０２８２）［３９］。

临床上关注的另一个重点是营养不良，营养不良

不仅已被证实与动脉粥样硬化的进展和老年患者中

较高心血管死亡率相关，而且它是一个可改变的临床

特征，医师们可对其进行干预，以降低 ＭＡＣＥ的风
险［４０］，国外学者在纳入６０２３例 ＡＣＳ患者之后，分别
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采用控制营养状况评分（ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ
ｓｃｏｒｅ，ＣＯＮＵＴ）、营养风险指数（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｉｎｄｅｘ，
ＮＲＩ）、预后营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）
评估患者营养状况，三者结果显示分别有 １１．２％、
３９５％和８．９％的患者营养不良。对其进行中位数为
３．６年的随访，证明与良好的营养状况相比，中度和重
度营养不良与全因死亡的风险显著增加，将三者纳入

模型中，也提高了 ＧＲＡＣＥ评分对全因死亡的预测效
能（ＧＲＡＣＥ评分：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．７８２；ＧＲＡＣＥ评分联合
ＣＯＮＵＴ：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．７９９，ＩＤＩ＝０．０２２，ＮＲＩ＝０．１５２；
ＧＲＡＣＥ评分联合ＮＲＩ：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝０．７９４，ＩＤＩ＝０．０１４，
ＮＲＩ＝０．０７７；ＧＲＡＣＥ评 分 联 合 ＰＮＩ：Ｃｓｔａｔｉｓｔｉｃ＝
０７９５，ＩＤＩ＝００２２，ＮＲＩ＝０．１５６）［４０］。
５　总结与展望

早期识别ＡＣＳ患者的危险分层对指导个体化治
疗意义重大。尽管ＧＲＡＣＥ评分能迅速对ＡＣＳ患者进
行危险分层和预后评估，但 ＧＲＡＣＥ评分指标的设置
本身具有一定的局限性。实验室指标联合 ＧＲＡＣＥ评
分一直是研究热点，其目的在于通过一些与心肌梗死

病理生理学密切相关的指标，或更能反映患者全身状

态的指标，提高对患者危险分层的能力和更有效地预

测患者的临床结局。随着能更好反映患者状态指标

的开发，如全身炎症反应指数、系统免疫炎症指数等，

新的实验室指标如髓过氧化物酶、三甲胺 Ｎ氧化物
等，都为改良 ＧＲＡＣＥ评分提供了一定的帮助。然而，
目前所提出的一些改良 ＧＲＡＣＥ评分的方案尚未进行
大样本、多中心验证，因此这些实验室指标能否提高

ＧＲＡＣＥ评分效力还需更进一步研究。同时随着对
ＡＣＳ病理生理的进一步认识及实验室检查新技术的
应用，面对众多可选的方向，如何能在简易、经济等各

方面进行取舍，又如何将其与 ＧＲＡＣＥ评分联合，研究
出简便性、可行性和预测性更高的 ＧＲＡＣＥ评分是今
后研究工作的一个重要的方向。
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