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摘  要 

急性冠脉综合征是严重的心血管疾病，可并发恶性心律失常、急性心力衰竭和心脏破裂等，常可危及生

命，是冠心病中的危重类型，早期诊断对疾病的治疗效果与后续恢复至关重要。本文就新型血栓与止血

分子标志物在急性冠脉综合征的早期诊断做一综述。 
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Abstract 
Acute coronary syndrome is a serious cardiovascular disease that can be complicated by malig-
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nant arrhythmia, acute heart failure, and heart rupture. It can often be life-threatening. It is a crit-
ical type of coronary heart disease. Early diagnosis is critical to the treatment effect and subse-
quent recovery of the disease. This article reviews the early diagnosis of acute coronary syndrome 
by new molecular markers of thrombosis and hemostasis. 
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1. 前言 

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂，继发完全或

不完全闭塞性血栓形成为病理基础的一组临床综合征，包括不稳定型心绞痛(unstable anginapectoris, UA)、
ST 段抬高型心肌梗死(ST-elevation myocardial infarction, STEMI)及非 ST 段抬高型心肌梗死(non-ST-elevation 
myocardial infarction, NSTEMI)。研究证实，内皮细胞的损伤、纤溶–凝血系统的激活是诱发急性血栓形

成、ACS 发生重要条件[1]。目前，心肌标志物在临床上应用广泛，其局限性在于心肌细胞损伤后才能检

测[2]。当出现心肌标志物改变时，心肌细胞已经发生了不可逆损伤甚至坏死，相较于心肌梗死的速度和

损伤程度，给予临床医生的预警时间远远不够，无法进行早期诊断和临床抗栓药物的使用。如果在疾病

早期发生阶段就能识别并给予及时干预，对减少心肌细胞损伤、限制梗死面积、预防再发栓塞、延长患

者生命具有重要临床意义。 
临床研究表明，斑块破裂伴随血栓形成是急性冠脉综合征的主要原因，急性心肌梗死的发病与动脉

内血栓形成关系密切。在斑块破裂过程中，内皮细胞失去抗血栓形成的屏障作用，并通过细胞黏附因子

的过度表达，使淋巴细胞在斑块内积聚，参与炎症反应。目前常用的凝血指标有凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、活化部分凝血活酶时间(activated partial thromboplatin time, APTT)、凝血酶时间(thrombin time, 
TT)、D-二聚体(D-Dimer, DD)、纤维蛋白原降解产物(fibrin/fibrinogen degradation products, FDPs)等，对凝

血系统的监测不够敏感，异常时凝血功能往往已严重紊乱。在血栓形成过程中，血管内皮细胞会释放或

合成许多物质，其中血栓调节蛋白(TM)、凝血酶–抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶-α2 纤溶酶抑制物复合

物(PIC)、组织纤溶酶原激活物–纤溶酶原激活物抑制剂-1 复合物(t-PAI-C)是血栓形成过程中产生的血栓

前状态分子标志物，这些凝血、纤溶标志物的检测有助于血栓性疾病患者的早期诊断及预防。 
本研究对近年血栓标志物的研究进展作以下综述，为急性冠脉综合症的早期诊断及治疗提供新的思

路。 

2. 新型血栓与止血标志物 

2.1. 血栓调节蛋白(Thrombomodulin, TM) 

TM 是由血管内皮细胞合成、位于血管细胞膜表面的糖蛋白，可稳定表达于机体细胞膜表面和血浆

中[3]。它与凝血酶结合发挥抗凝血激活作用，还是激活活化蛋白 C (PC)的辅助因子。在血管内皮受到损

伤时，TM 容易游离到循环血液中，即血中 TM 浓度显示高值时，反映了血管内皮损伤。TM 主要通过以
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下几个方面发挥抗凝作用：① TM 是凝血酶的受体，其与凝血酶结合形成血栓调节蛋白–凝血酶-PC 复

合物通过抑制凝血酶的产生，减少纤溶抑制物(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor: TAFI)的激活，促

进纤溶酶原激活物抑制剂的降解，发挥促纤溶作用；并且高浓度的 TM 会导致纤维蛋白溶解的上调，低

浓度的 TM 对纤维蛋白溶解具有下调的调节作用[4]；② 通过与凝血酶形成复合物，使凝血酶丧失活化纤

维蛋白原的能力；③ 血栓调节蛋白与凝血酶结合促进凝血酶活化蛋白 C (PC)，活化的蛋白 C (APC)在蛋

白 S (PS)的作用下，可以使凝血因子 Va 和因子 VIIIa 失活，并结合因子 Xa，抑制 Xa 活化凝血酶原而发

挥抗凝作用；④ 蛋白酶激活受体(PAR)与 TM 通过竞争凝血酶上的位点，可减少血小板的活化。[5] [6]
研究发现，血小板聚集功能亢进及血管内皮细胞损伤在 ACS 发病中起重要作用[7]。黄丽红[8]等发现，

随着病情进展 TM 浓度呈增高趋势，这也与其他国内外报道[9]相符，说明 TM 浓度不但与冠心病发生

有关，而且与冠心病的进展及并发症的发生相关，这可能因为 TM 浓度高反映冠状动脉损伤重，内皮

细胞损伤范围大。即提示 TM 水平是反映冠心病患者内皮损伤的良好指标，也是评价冠状动脉硬化狭

窄程度的指标[10]，其浓度可反映 ACS 的病变严重程度及冠脉病变范围，对 ACS 患者的预后有一定的

指导意义。 

2.2. 血浆凝血酶–抗凝血酶复合物(TAT) 

生理情况下，体内生成极少量凝血酶(thrombinT)很快会被抗凝血酶-III (antithrombin-III, AT-III)以 1:1
的比例结合生成 TAT 而灭活，以维持内环境的稳定，故很难直接检测凝血酶的含量，由此认为血浆 TAT
水平可以间接反映凝血酶的生成量，来衡量体内的高凝状态。凝血酶的血液半衰期极短，因此不能直接

测定，而 TAT 的血液半衰期为 3~15 分钟而能够测定。TAT 的显著增加说明机体内凝血系统被激活且处

于高水平，提示血栓形成风险，可以较早反应人体凝血功能。Mair 等发现,急性心肌梗死(Acute myocardial 
infarction, AMI)患者，TAT 变化较心肌肌钙蛋白 T (cTnT)和肌酸激酶-MB (CK-MB)、肌红蛋白等更为敏

感[12]。高 TAT 的 AMI 患者可能有心肌大片的坏死[11]。因此，TAT 水平有助于 AMI 早期诊断及预后

判断。沈培辰[12]等研究发现 AMI 患者组 TAT 水平明显高于正常对照组(P 均<0.01)，且比较溶栓前、治

疗后 6 h、12 h 的 TAT 浓度发现，溶栓 6hTAT 的浓度比溶栓前比有所升高，而在溶栓 12 后下降，与国

内外文献报道一致。还有研究发现[13]，凝血酶在 AMI 发作时上升，溶栓后更高，这种升高可能是

15%~25% AMI 患者溶栓后发生再闭塞的重要原因，提示 TAT 可预测 AMI 患者溶栓治疗结果。综上所述，

TAT 的检测及动态观察有助于早期监测机体凝血系统的变化，对于 AMI 的早期诊断、治疗及预后判断都

有重要的意义。 

2.3. 纤溶酶-α2纤溶酶抑制物复合物(PIC) 

纤溶是健康人体的重要生理功能，与血液凝固存在着既矛盾又统一的动态平衡关系。当机体发生血

栓时，纤溶系统被激活而发生血栓溶解，血流复通。PIC 是由 α2PI 与血液中的纤溶酶以 1:1 结合形成的

化合物，是忠实反映纤溶状态的极其有用的纤溶系统分子标志物。纤溶酶在血液中的半衰期极短而 PIC
半衰期为 6 小时，通过测定血中 PIC 的浓度能够了解采血时纤溶激活的程度。PIC 代表纤溶系统激活，

纤维蛋白在纤溶酶的作用下降解为 FDP 和 D-D。在急性血栓形成条件下，纤维蛋白溶解系统被活化，其

激活物 PIC 显著升高。吕永楠[14]等试验表明，PIC 对急性心肌梗死具有较高的诊断价值(AUC = 0.909)，
提示 PIC 作为纤溶酶活化因子，具有较好的血栓形成诊断价值。急性心肌梗死患者存在再发血栓风险，

心肌标志物在短时间内难以评估二次血栓风险，但 PIC 水平动态变化有助于临床医生在短时间内评估二

次血栓形成的风险。 
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2.4. 组织型纤溶酶原激活剂-纤溶酶原激活物抑制剂-1 复合物(t-PAI-C) 

纤维蛋白溶解可分为两个基本阶段：纤溶酶原的激活和纤维蛋白的降解。正常情况下，血浆中的纤

溶酶以无活性的纤溶酶原形式存在。由血管内皮细胞释放到血液的组织型纤溶酶原激活剂(tissue plas-
minogen activator, t-PA)，是血液中纤溶酶原激活物的一种，是激活纤溶系统的主要物质，也是内源性对

抗血栓形成的关键物质[15] [16]，与生理性抑制因子纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)迅速以 1:1 结合，形

成组织型纤溶酶原激活剂-纤溶酶原激活物抑制剂-1 复合物(t-PAI-C)，该复合物被认为是纤溶系统分子标

志物，也是血管内皮细胞损害指标的分子标志物。t-PA 释放能力降低可能与内源性血管内血栓形成防御

功能受损有关[17]。当凝血在其他健康的血管中开始时，内皮细胞被激活并释放大量纤溶酶组织型纤溶酶

原激活剂(t-PA)，在不可逆的组织损伤发生之前溶解血栓[18] [19]。当内皮功能受损时，t-PA 释放减少[15]。
在血栓形成过程中，血栓局部内皮细胞释放 t-PA 的速度和程度对于增加血栓溶解起着决定作用[20] [21]，
决定着血栓是继续形成还是发生溶解。纤溶酶原激活及纤维蛋白降解的程度取决于局部 t-PA 的急性释放

及其随后产生的抑制物之间的平衡，这种平衡是通过 t-PA 与 PAI-1 形成复合物实现的。这种纤溶系统失

衡的存在，造成局部微血栓扩张，最终引起大动脉栓塞[22]。这种失衡在增加心肌梗死危险因素中有着重

要作用。一项前瞻性研究发现 AMI 组与健康对照组、稳定型冠心病组相比 t-PAI-C 显著升高，但在发病

30 d 后，AMI 组和稳定型冠心病组之间差异并不显著[23]。这反映了 t-PAI-C 有作为 AMI 早期诊断分子

标志物的价值。几项前瞻性群组研究支持这样一个观点，即纤溶因子如 PAI-1 和 t-PA 的质量浓度可以预

测 AMI 的未来趋势[24]。有研究表明内皮细胞的纤溶能力测定是一个强大的预测急性心血管事件风险的

新方法[25]。血栓前状态和纤溶系统激活的检测可能是 ACS 患者重要的危险分层依据，并且这些测定可

能有助于指导冠心病不稳定期的抗血栓治疗[26]。 

3. 结语 

在国家心血管病中心组织编撰的《中国心血管病报告 2018》中[27]，指出目前我国心血管病现患人

数约为 2.9 亿，死亡率居所有疾病首位，死亡人数占居民疾病死亡人数的一半，且患病率及死亡率仍处

于上升趋势。据统计，2016 年农村心血管病死亡占全部死亡的比率为 45.50%，城市心血管死亡占全部死

亡的比率为 43.16%，即每 5 例死亡中就有 2 例死于心血管[28]，其中城市死亡率略有下降，农村则呈现

了相反趋势，提示我国农村人群以及偏远地区的疾病基层防治工作不容小觑。目前，我国农村地区医疗

仍处于落后水平，对于急性心肌梗死的介入治疗能力不足。因此，临床上对血栓分子标志物的监测，会

给我们足够的时间采取有效措施，避免急性心肌梗死发生，而不是在梗死发生后挽救坏死的心肌细胞。

新型血栓与止血分子标志物能够在心肌梗死亚急性阶段预测心肌梗死再发或猝死。这四种标志物在 AMI
患者血浆中的含量明显高于正常健康人群，可以作为早期检测动脉粥样硬化及血栓形成的分子标志物，

同时标志物的含量在患者手术后明显降低，表明其可以用来检测治疗方法的有效性[29]。 

4. 展望 

近年来，TM、TAT、PIC、t-PAI-C 在冠心病早期诊断中的作用逐渐被认同，尤其在 ACS 的诊断中

有一定的价值，但根据血栓标志物水平的动态变化制定相应的治疗方案及判断疗效还有待进一步研究，

所以还需多种族人群的、更大规模的、多中心的研究加以论证，为 ACS 的早期诊断和防治提供依据。 
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