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急性心肌梗死交感应激相关生物标志物研究进展

范勇兵　李静林　赵威
（北京大学第三医院心内科，北京 １００１９１）

【摘要】急性心肌梗死（ＡＭＩ）作为常见的心血管疾病，发病率和死亡率呈逐年上升态势，严重危害着人们的生命健康。传统心
血管生物标志物的临床应用，极大促进了ＡＭＩ的诊断、风险分层、治疗和预后。寻找新型生物标志物并将其应用于ＡＭＩ的临床实践
仍是目前研究的重要方向。交感应激在ＡＭＩ中发挥着重要作用。现就近年来有关交感应激相关生物标志物与 ＡＭＩ关系的研究进
行总结，以探讨此类标志物用于ＡＭＩ诊断、风险分层及预后的可行性。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是常见的心血管疾病，尽管近年来对其的治疗已经取

得较大进步，但中国 ＡＭＩ的死亡率仍呈快速上升趋
势，严重威胁人们的生命健康［１］。目前，以心肌肌钙

蛋白为代表的经典心血管生物标志物对 ＡＭＩ的临床
诊疗发挥了巨大价值。因此，寻找新型生物标志物以

提高对ＡＭＩ的认识仍是未来的重点研究方向。交感
应激是ＡＭＩ发生、发展过程中的重要一环。近期研究
表明，交感应激相关生物标志物水平变化对 ＡＭＩ具有
重要意义。现阐述这一领域的研究进展，为 ＡＭＩ的早
期诊断、风险分层及预后提供新思路。

１　交感应激与ＡＭＩ
通常认为，交感应激是机体受到各种内外环境因素

刺激时出现的以蓝斑交感肾上腺髓质系统功能亢进为
特征的非特异性全身反应，是一种交感神经系统

（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）持续过度兴奋的状态。

ＡＭＩ以复杂的交感神经激活为特征。在 ＡＭＩ早
期，交感神经激活是一种代偿性反应，可加快心率并

增强心肌收缩力，从而起到维持心输出量以对抗血流

动力学紊乱的作用。但交感神经持续、过度激活则会

加速心肌细胞损伤并诱导心律失常，使心功能进一步

恶化，对机体产生不利影响。交感应激对 ＡＭＩ后的心
脏损伤主要涉及以下几个机制：炎症反应、凝血及抗

凝系统失衡、心脏电活动异常、神经内分泌激活等［２］。

上述机制共同作用，最终引发各种不良心脑血管事

件，见图１。
２　交感应激的评估与治疗方法

鉴于交感应激在ＡＭＩ中的有害作用，评估并减弱
交感神经活性成为ＡＭＩ管理的重点。

交感神经活性的评估方法主要包括心率变异性、

神经递质检测、心脏交感神经显像以及交感神经活动

记录等。心率变异性及儿茶酚胺检测操作简便、价格
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低廉，是临床上常用的交感神经活性评估方法。１２３Ｉ间
碘苄胍显像、１１Ｃ羟基麻黄碱正电子发射体层成像等
技术可无创评价心脏交感神经功能，在心力衰竭预后

的评估、心肌缺血的诊断以及致命性心律失常的预测

等方面均显示出较大价值，但因放射性核素显像剂制

备工艺困难及成本昂贵，目前尚未在临床上普及［３］。

皮肤交感神经活动记录通过心电图电极连续２４ｈ记
录心脏交感神经放电活动，可用于实时监测交感神经

兴奋性变化［４］，有望成为心血管疾病患者病情监控的

有力工具。

图１　交感应激对心脏的损伤机制

　　针对交感应激的治疗措施包括应用交感神经阻
滞剂、运动和交感神经消融治疗等。β受体阻滞剂在
临床上广泛应用于心肌梗死患者的长期治疗，有助于

减弱交感神经活性，降低心肌耗氧量，改善心血管预

后。规律有氧运动也被证实能够降低交感神经张力，

减少心肌梗死后室性心律失常的发生［５］。肾交感神

经去支配是一种新型治疗方法，通过导管消融的方式

毁损肾动脉外膜上的交感神经传入和传出纤维，使全

身交感神经兴奋水平下降，从而阻断交感应激的不利

影响［６］，为心肌梗死后心力衰竭的患者带来新的

希望。

３　ＡＭＩ与交感应激相关标志物
ＡＭＩ期间交感神经激活可引发一系列病理生理

变化，使得交感神经递质或其直接下游产物水平发生

变化，最终加剧心脑血管损伤。最近的研究表明，交

感神经递质或其直接下游产物水平变化对 ＡＭＩ患者
的诊断、风险分层及预后显示出一定价值，现就这一

领域的研究展开综述。

３１　应激性高血糖
应激性高血糖（ｓｔｒｅｓｓｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ，ＳＨＧ）通常是

指非糖尿病患者在急性疾病或损伤时出现的暂时性

高血糖。ＳＨＧ在 ＡＭＩ患者中很常见，其发生率为
２５％ ～５０％，可 通 过 入 院 血 糖 （ａｄｍｉｓｓｉｏｎｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ，ＡＢＧ）、应 激 性 血 糖 升 高 比 值 （ｓｔｒｅｓｓ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｒａｔｉｏ，ＳＨＲ）或血糖间隙等指标来反
映［７８］。在 ＡＭＩ急性期，交感肾上腺系统过度激活使
肾上 腺 素 （ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅ）和 去 甲 肾 上 腺 素
（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）分泌增多，刺激肝脏糖异生和糖
原分解，促使机体血糖快速上升，这是机体的一种自

我保护反应，有助于机体在严重应激状态下存活。然

而，血糖急性升高同时也会引发炎症和氧化应激反

应，导致ＡＭＩ患者凝血状态异常、内皮功能及微循环
功能障碍等，进而使得冠状动脉血流受损、心肌梗死

面积增加和心功能恶化。

３１１　ＡＢＧ与ＡＭＩ预后
ＡＢＧ可表示为入院即刻血糖、入院空腹血糖和入

院随机血糖。研究［９］发现，入院即刻高血糖是ＡＭＩ患
者院内死亡的独立危险因素，入院即刻血糖升高的患

者严重心力衰竭（Ｐ＝０．００１）、心律失常（Ｐ＝０．００４）、
心源性休克（Ｐ＝０．０４４）和死亡（Ｐ＝０．００８）等临床不
良结局的发生率显著增加，这种相关性与患者糖尿病

史和血糖控制水平无关，提示临床医生在治疗 ＡＭＩ时
应格外注意患者的ＡＢＧ情况。ＡＢＧ与ＡＭＩ的长期预
后也有关联。Ｃｕｉ等［１０］研究发现，入院空腹血糖水平

与糖尿病、糖尿病前期、血糖调节正常的 ＡＭＩ患者的
２年全因死亡率均存在强烈正相关，其预测 ＡＭＩ合并
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糖尿病、糖尿病前期或血糖调节正常的患者２年全因
死亡率的最佳临界值分别为９．０、７．２和６．２ｍｍｏｌ／Ｌ。
此外，将ＡＢＧ添加到包含传统危险因素的模型中，可
提高对糖尿病和血糖调节正常的 ＡＭＩ患者２年全因
死亡风险预测的识别能力。然而，一项针对１２８８例
ＡＭＩ患者的研究［１１］发现，入院空腹血糖水平是非糖尿

病患者１５个月全因死亡率和主要不良心脑血管事件
的独立预测因子，其临界值为６．７７ｍｍｏｌ／Ｌ。相比之
下，入院空腹血糖不是ＡＭＩ合并糖尿病患者预后的独
立预测指标。这些研究结果之间的差异可能与他们

使用不同的ＡＢＧ阈值定义 ＳＨＧ有关，也可能与 ＡＢＧ
受到急性应激状态和基础血糖水平的双重影响有关，

这表明ＡＢＧ在临床应用中具有一定局限性，可能难以
准确反映急性疾病时ＳＨＧ的程度。
３１２　ＳＨＲ与ＡＭＩ预后

ＳＨＲ为ＡＢＧ除以根据糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）估计的平均血糖（ｅｓｔｉｍａｔｅｄａｖｅｒａｇｅ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ｅＡＧ）。其中 ｅＡＧ＝１．５９×ＨｂＡ１ｃ－２．５９。
Ｇａｏ等［１２］研究表明，在 ＡＭＩ合并糖尿病的患者中，相
比于ＡＢＧ，ＳＨＲ能更好地预测急性肾损伤、住院死亡
率和发病率。此外，ＳＨＲ与ＡＭＩ患者的院内死亡率和
长期死亡率之间均显示出强烈的正相关，这种相关性

与患者是否合并糖尿病无关。对于区别院内和长期

死亡率风险高的患者，ＳＨＲ的最佳临界值略有不同，
ＳＨＲ预测糖尿病和非糖尿病人群院内高死亡风险的
最佳临界值分别为１．０６和１．２６，而对２年高死亡风
险预测的最佳临界值则分别为１．２０和１０８［１３１４］。这
些结果提示ＳＨＲ可作为ＡＭＩ患者危险分层的有效标
志物。

３１３　血糖间隙与ＡＭＩ预后
血糖间隙是 ＡＢＧ与 ｅＡＧ的差值。研究［１５］发现，

ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者的血糖间隙增大，其可作为
ＳＴＥＭＩ后发生心肌缺血再灌注损伤的独立危险因素，
且对心肌缺血再灌注损伤的发生有一定的预测价值。

不仅如此，血糖间隙还与左室射血分数下降和梗死后

左室舒张功能障碍的风险增加密切相关。对于伴有

糖尿病的ＳＴＥＭＩ患者，血糖间隙确定梗死后左室舒张
功能障碍高危患者的能力优于ＡＢＧ［１６］。

３２　交感神经共递质
３２１　儿茶酚胺

ＡＭＩ激活 ＳＮＳ，导致 Ｅ和 ＮＥ的循环水平升高。
在早期，Ｅ和ＮＥ对维持心功能具有一定代偿作用，但
同时也会对心肌产生毒性作用。儿茶酚胺作为 ＡＭＩ
的预后生物标志物已被广泛研究，ＡＭＩ后循环儿茶酚

胺水平升高常提示患者预后不佳。最近的研究［１７］表

明血浆儿茶酚胺水平与 ＡＭＩ后心力衰竭和死亡率独
立相关，这与先前的研究结果保持一致。然而，儿茶

酚胺稳定性较差，需要快速复杂的分析技术才能准确

测定。除此之外，儿茶酚胺循环水平容易波动，疾病

期间出现的疼痛、焦虑也会导致机体儿茶酚胺释放增

加，这些因素限制了儿茶酚胺的临床应用。

３２２　神经肽Ｙ
神经肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）是一种高度保守

的多肽，其广泛分布于中枢和外周神经系统。在外周

神经系统，ＮＰＹ主要存在于神经节后的交感神经元。
交感神经兴奋时，ＮＰＹ与 ＮＥ共同释放，从而发挥“共
递质”的作用。ＮＰＹ在心脏中含量丰富，具有血管收
缩、血管生成、心脏重构等重要生理作用。Ｃｕｃｕｌｉ
等［１８］研 究 发 现，在 ＳＴＥＭＩ患 者 中，外 周 静 脉
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｖｅｉｎ，ＰＶ）中ＮＰＹ水平显著升高，并且在至
少４８ｈ内保持高水平。对于直接经皮冠状动脉介入
治疗后发生血管无再复流、ＳＴ段回落不良和冠状动脉
血流储备受损的患者，其血浆ＮＰＹ水平则更高。在此
基础上，随后的研究［１９］进一步证实，ＡＭＩ后 ＰＶ和冠
状静脉窦的ＮＰＹ水平升高与冠状动脉微血管功能障
碍、心肌梗死面积增大、ＳＴＥＭＩ术后６个月的左室射血
分数和心室扩张明显降低有关，表明 ＮＰＹ可能在
ＳＴＥＭＩ早期心肌再灌注中起到有害作用。此外，在行
再灌注手术后的 ＳＴＥＭＩ患者中，ＰＶ中 ＮＰＹ水平升高
与随后的室性心律失常、心力衰竭和死亡率增加相

关，提示 ＰＶ中 ＮＰＹ水平可作为一种预后标志，用于
这类患者的风险分层［２０２１］。

３２３　嗜铬粒蛋白Ａ
嗜铬粒蛋白Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣｇＡ）属于颗粒蛋

白家族，是一种可溶性多肽，在肾上腺髓质和交感神

经囊泡中与儿茶酚胺共同储存和释放，以响应交感肾

上腺系统激活。ＣｇＡ也存在于人心室肌细胞中，与脑
利尿钠肽共定位。ＣｇＡ在心血管疾病中具有重要作
用，可以降低血管通透性，或者通过裂解成某些生物

活性肽，发挥舒张血管和抑制儿茶酚胺释放的作用。

Ｅｓｔｅｎｓｅｎ等［２２］的临床研究表明，ＡＭＩ后早期血浆 ＣｇＡ
水平升高，血浆ＣｇＡ是ＡＭＩ合并心力衰竭或心功能不
全患者死亡和住院的强独立预测因子。此外，对于心

肌梗死合并心力衰竭或心功能不全的患者，ＣｇＡ与
Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）提供的预后信息可相互补充。
ＣｇＡ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均高于中位数的患者预后最
差，而其水平均低于中位数的患者预后最好。高 ＣｇＡ
和低 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的患者比低 ＣｇＡ和高 ＮＴ
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ｐｒｏＢＮＰ水平的患者预后更差。
３３　脂肪酸结合蛋白４

脂肪酸结合蛋白 ４（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＦＡＢＰ４）也称为 ａＰ２，在脂肪组织中大量表达，作为细
胞内脂质伴侣发挥作用，介导脂质代谢和炎症。在

ＡＭＩ时，心脏交感神经末梢释放大量的 ＮＥ，诱导心脏
周围脂肪组织的脂解，从而导致 ＦＡＢＰ４循环水平升
高。在交感神经显著激活期间，ＦＡＢＰ４与 ＮＥ的水平
具有明显的相关性［２３］，这表明 ＦＡＢＰ４可能是一种交
感肾上腺系统激活的潜在标志物。此外，ＦＡＢＰ４还与
ＡＭＩ患者冠状动脉病变程度及预后相关。王钻锦
等［２４］研究表明，血清中的 ＦＡＢＰ４与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
和 ＳＹＮＴＡＸ（ＳｙｎｅｒｇｙｂｅｔｗｅｅｎＰＣＩｗｉｔｈＴＡＸＵＳＴＭ ａｎｄ
ＣａｒｄｉａｃＳｕｒｇｅｒ）评分呈正相关。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析发现，血清 ＦＡＢＰ４水平是 ＡＭＩ患者经皮冠状动脉
介入治疗术后发生主要不良心血管事件的危险因素，

其预测准确性高于血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平及 ＳＹＮＴＡＸ
评分。

３４　唾液α淀粉酶
唾液α淀粉酶（ｓａｌｉｖａｒｙａｌｐｈａａｍｙｌａｓｅ，ｓＡＡ）是一

种由唾液腺分泌的蛋白酶。唾液腺中含有丰富的β肾
上腺素受体，交感神经末梢释放的 ＮＥ可增加唾液腺
的活性，从而导致 ｓＡＡ分泌增加，因此 ｓＡＡ活性反映
了儿茶酚胺能的变化，可作为 ＳＮＳ激活的非侵入性替
代标志物。Ｓｈｅｎ等［２５］在对９１例 ＳＴＥＭＩ患者的研究
中发现，ｓＡＡ活性增高与恶性心律失常风险增加相
关。简单ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｓＡＡ是ＳＴＥＭＩ患者短
期预后的独立预测因子。在此研究基础上，他们通过

检测急诊室胸痛患者在胸痛发作４ｈ内的 ｓＡＡ活性，
发现ｓＡＡ活性可以作为急性胸痛患者 ＡＭＩ的早期诊
断指标，其诊断ＡＭＩ的敏感性和特异性分别为７８．８％
和７４．５％，当与肌钙蛋白 Ｉ相结合时，其敏感性和特
异性均进一步提高，分别为８８．３％和７８．４％［２６］。这

表明ｓＡＡ活性对ＡＭＩ的诊断和预后均有一定价值。
４　总结及展望

如前所述，交感应激相关生物标志物已被证实对

ＡＭＩ的诊断、风险分层以及预后等方面均显示出一定
价值。但事实上，目前确定的许多生物标志物只能反

映ＡＭＩ某种特定的病理生理过程，具有一定局限性，
主要表现为难以兼备较高的敏感性和特异性，或者敏

感性和特异性均不高，因此很少应用于临床实践。将

多种生物标志物联合应用有助于弥补单一生物标志

物的缺陷，从而提高对 ＡＭＩ的诊断、风险分层以及预
后的效能。因此，未来可着眼于交感应激相关标志物

与其他心血管生物标志物的联合应用，并探讨其作为

ＡＭＩ潜在治疗靶点的可能性，为ＡＭＩ患者带来福音。
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