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摘  要 

心血管疾病导致的发病和死亡风险显著增加，对人类生命健康造成重要影响。心血管疾病发生日益年轻

化，人们对相关生物标记物对于心血管疾病的识别越来越感兴趣。生物标志物可分为四种类型：诊断性

生物标志物促进疾病的早期诊断、预后生物标志物估计疾病进程、预测性生物标志物用于预测治疗的反

应、治疗性生物标志物发现靶点。当前生物标志物除了传统的单指标对于心血管危险预测之外，某些多

指标组合可能对于疾病的预测也被广泛提及，在改善心血管疾病风险预测方面显示出巨大潜力。进一步

的研究需要评估生物标志物的有效性，以及将生物标志物纳入临床实践的策略是否有助于优化决策和治

疗管理。 
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Abstract 
Cardiovascular diseases significantly increase the risk of morbidity and mortality, which has a 
significant impact on human life and health. The incidence of cardiovascular disease is becoming 
younger and younger, and people are more and more interested in the identification of cardi-
ovascular disease with related biomarkers. Biomarkers can be divided into four types: diagnostic 
biomarkers promote early diagnosis of disease, prognostic biomarkers estimate disease progres-
sion, predictive biomarkers are used to predict response to treatment, and therapeutic biomark-
ers discover targets. In addition to the traditional single-indicator prediction of cardiovascular 
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risk, some combinations of multi-indicator predictors of disease have also been widely mentioned, 
which shows great potential in improving the prediction of cardiovascular disease risk. Further re-
search is needed to assess the effectiveness of biomarkers and whether strategies to incorporate 
biomarkers into clinical practice can help optimize decision making and treatment management.  
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1. 引言 

心血管疾病(CVD)仍然是世界范围内死亡和发病的主要原因，据估计，心血管疾病在全世界造成 1860
万人死亡，另有 3930 万人患有残疾，美国每年心血管疾病的经济负担为 3960 亿美元。相关统计指出，

预计到 2030 年将超过 1 万亿美元。冠心病及其主要成分动脉粥样硬化和炎症是受多种因素影响的复杂疾

病，有些是不可改变的，如年龄、性别、遗传背景等，也有些是可改变的，比如高脂、吸烟、高血压、

糖尿病、腹部肥胖、心理社会因素、食用水果/蔬菜、饮酒和定期体育活动。近几十年来在改善临床结果

方面付出了巨大的努力，风险评估和预期生存期已成为预防心血管疾病的关键。对风险预测工具识别的

心血管疾病高危人群，我们能够通过早期生活习惯调整、药物和其他保健干预措施来降低心血管疾病的

发生率。 

2. 新型体液生物标志物 

2.1. 炎症标志物 

中性粒细胞/淋巴细胞比值(Neutrophil/lymphocyte ratio, NLR)，即中性粒细胞和淋巴细胞计数之间的

比值，可用于常规全血计数分析，并可作为炎症、动脉粥样硬化进展和心血管并发症的系统性预测指标

的一种经济有效的生物标志物。慢性 NLR 提示的低度炎症或亚临床炎症，其在在糖尿病、肥胖、血脂异

常、高血压、代谢综合征和内皮功能障碍中发挥作用[1] [2] [3]。WBC 正常，但 NLR 较高表明动脉粥样

硬化疾病的风险较高[4]。NLR 比任何其他白细胞亚型更能预测心血管疾病[5]，其发生机制可能为 1) 通
过募集巨噬细胞并与抗原提呈细胞相通过分泌炎症介质参与急性组织损伤。2) 通过蛋白水解酶释放花生

四烯酸酸衍物、超氧化物自由基，使已形成的斑块更脆弱。3) 活化的中性粒细胞粘附于内皮细胞表面造

成内皮功能紊乱，而促炎因子表达上调进一步加重血管炎症，导致血管平滑肌增殖、微小血管形成以及

随后的动脉硬化[6]。在一项包括 849 名韩国成年人的大型研究中，较高的 NLR 与动脉硬化和冠状动脉钙

化评分独立相关，这表明较高的 NLR 可能是评估心血管风险的一种有用的附加措施[7]。最近的一项研究

报告说，NLR 与急性冠状动脉综合征的死亡率增加和预后不良有关，尤其是当 ST 段抬高存在时[8]。鉴

于上述发现，NLR 可能是评估炎症状态的一种有益且具有成本效益的方法。 

2.2. 视黄醇结合蛋白 4 

视黄醇结合蛋白 4 (RBP4)是脂质运载蛋白家族的成员，也是血液中唯一的视黄醇转运蛋白，它主要
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由人体肝脏和脂肪组织分泌[9]。研究表明，肥胖和 T2DM 患者的 RBP4 浓度升高，并与胰岛素抵抗有关

[10]。其他研究也表明 RBP4 水平升高与颈动脉 IMT 和代谢综合征的成分密切相关，这表明 RBP4 可能

作为代谢并发症和动脉粥样硬化的标志物[11] [12] [13]。最近的一项研究报告称，CAD 患者的 RBP4 水

平高于对照组，并且与 CAD 的患病率和严重程度呈正相关[14]。在一项针对女性受试者的 16 年随访研

究中，RBP4 水平升高与 CAD 风险增加有关[15]。也有报道称，在调整心血管危险因素后，血清 RBP4
水平是慢性 HF 患者不良心血管事件的独立预测因子，并显示出良好的预后表现。 

2.3. 维生素 D 

维生素 D (Vitamin D)是一种脂溶性类固醇激素，维生素 D 对骨骼健康是必要的，但也可能对骨骼有

许多额外的影响。维生素 D 内分泌系统对许多与心血管系统相关的细胞和组织的基因和蛋白质表达有重

要影响。其机制可能 1) 内皮细胞与功能障碍：通过上调一氧化氮活性，增加前列环素合成，进而促进血

管扩张。2) 免疫炎症：骨化三醇可通过增加调节性 T 细胞亚群、减少树突状细胞分化或激活 VDR 来减

缓动脉粥样硬化的发展，还可以通过减少巨噬细胞聚集、促进胆固醇外流对载脂蛋白 E 维生素 D 通过抑

制炎性细胞因子释放、阻止泡沫细胞形成发挥抗炎作用，从而对动脉粥样硬化发挥保护作用。3) 血脂异

常：维生素 D 与胆固醇代谢密切相关，因为它们具有共同的前体 7-脱氢胆固醇，将 7-脱氢胆固醇转化为

胆固醇的酶被认为是维生素 D 水平的调节因子。血清维生素 D 水平与总胆固醇、低密度脂蛋白和甘油三

酯水平呈负相关，与高密度脂蛋白呈正相关。4) 体液调节：肾素–血管紧张素–醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)是血压调控的关键机制，因此ＲAAS 功能的改变会促进高血

压的发生并增加心血管事件的风险。维生素 D 通过抑制肾素基因启动子环磷酸腺苷反应元件的活性直接

阻断肾素的表达，从而抑制 RAAS，低血清 25(OH)D 水平促进人类ＲAAS 的激活。 

2.4. 血浆致动脉粥样硬化指数 

血浆致动脉粥样硬化指数(Plasma atherogenic index, AIP)：血浆致动脉粥样硬化指数(AIP)是一种新的

综合血脂指数，指甘油三酯(TG)与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比值的对数转换值，其可以作为动脉粥

样硬化和心血管疾病风险的良好指标[16]。其机制总结如下：1) SdLDL 因颗粒小更容易侵入动脉壁并沉

积于动脉壁内膜，与动脉壁上糖蛋白结合，造成胆固醇在动脉壁上沉积。2) SdLDL 不易与血浆 LDL 受

体结合，造成清除率降低，更易被氧化，易被巨噬细胞摄取而形成泡沫细胞，泡沫细胞能融合并破裂，

从而释放出大量胆固醇构成粥样斑块的核心部分，最终导致心血管风险升高。3) HDL-C 是心血管疾病的

保护因子，HDL-C 具有促进外周胆固醇逆转运肝脏进行分解代谢、促进巨噬细胞内游离胆固醇流出、抗

氧化、抗血栓、促进纤溶、抗炎症、保护血管内皮细胞等作用，降低增加罹患心血管疾病的风险[17] [18] 
[19]。AIP 值在−0.3~0.1 为低心血管疾病风险，0.1~0.24 为中等风险，>0.24 为高心血管疾病风险[20]。AIP
为更精确地判定和预测血管粥样硬化提供了简单可行的方案。 

3. 其他标志物 

成纤维细胞生长因子(Fibroblast growth factor, FGF)是调节细胞生长、分化和代谢的细胞因子超家族

[21] [22] [23] [24]。人类 FGF 已经被定义了 23 种形式，根据物种和编码序列可分为 7 个亚科。FGF21 属

于 hFGF 亚家族(FGF19、FGF21、FGF23)，分离得到的 cDNA 编码蛋白由 209 个氨基酸组成，分子量约

为 22.3 kDa，氨基酸序列在哺乳动物中高度保守。FGF21 是一种激素样 FGF，肝脏、脂肪组织和胰腺中

高度表达，调节糖和脂代谢，对心血管系统发挥有益作用，可作为心血管疾病的早期生物标志物。机制

1) FGF21 增强抗氧化系统的活性，并抑制氧化应激和内质网应激(ERS)。大在动脉粥样硬化大鼠中，上调
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FGF21 可增加 Nrf2/ARE 通路相关蛋白和抗氧化系统相关分子的表达，并减轻内皮功能障碍，而下调

FGF21 可逆转这些变化 ERS 通过 ATF4 和 CCAAT 增强结合蛋白同源蛋白(CHOP)诱导 FGF21 的表达和

分泌。2) FGF21 进一步减少内皮细胞损伤和凋亡，从而抑制动脉粥样硬化的发展。FGF21 与 FGFR 结合

激活钙/钙调素依赖性蛋白激酶激酶 2 和 AMPK 信号通路，抑制氧化应激，增加内皮细胞 eNOS 磷酸化水

平和一氧化氮生成水平。进而抑制高糖(HG)诱导的内皮细胞活性下降和迁移，减轻内皮功能障碍[25] [26]。
最近两个临床试验中对 FGF21 的抗动脉粥样硬化作用进行了研究，其中 FGF21 类似物治疗结果显示显著

改善了 2 型糖尿病肥胖患者的心脏代谢状况。而动物和体外相关研究中，FGF21 已被证明可以改善脂质

谱并抑制动脉粥样硬化发病机制中的关键过程，它通过脂联素依赖和独立的机制对心血管系统发挥作用。

FGF21 几乎可以抑制动脉粥样硬化的所有致病事件，包括氧化应激、内皮细胞损伤和凋亡、脂质积累和

炎症。 

4. 新型诊断生物标记 

颈动脉内膜中层厚度(Carotid intima-media thickness, IMT)、FMD 是动脉粥样硬化过程的两个替代标

志物[27] [28]。其预测冠状动脉和脑血管事件的能力完全独立的各种风险因素[29]。FMD 以 NO 生物利用

度降低为特征的内皮功能障碍与常见的 CV 危险因素有关，内皮功能也可以通过测量肱动脉直径因剪切

应力(FMD)的增加而发生的变化来研究，FMD 是 CV 病理生理学中研究内皮功能的金标准[30]。FMD 的

改变与 CIMT 的改变有关，可用于 CV 风险受试者的早期识别。此外，FMD 的改变先于 IMT 的改变，因

此在动脉粥样硬化疾病的早期阶段是有用的。IMT 已经成为反映全身动脉粥样硬化的常用替代指标之一，

IMT 增厚是全身动脉粥样硬化的早期征象，对心脑血管事件的发生率有较高的预测性。颈动脉内-中膜厚

度增厚、血管内斑块形成和动脉狭窄可视为动脉粥样硬化的 3 种临床类型。动脉粥样硬化发展过程中可

能导致心肌损伤和瘢痕形成，早期特征是小动脉的血管阻力增加，进而可能减少冠状动脉血流储备，再

发缺血导致心肌休克，最终导致心肌收缩功能受损增加。CIMT 与动脉壁胶原积累密切相关，导致动脉

壁硬化，加重后负荷，左室质量，影响左室舒张功能。在 MESA (动脉粥样硬化多种族研究)研究中，IMT
测量被用作亚临床心血管疾病的替代指标和心血管事件的预测变量。在超过 99%的 MESA 人群中，颈总

动脉 IMT 测量是可用的，并可预测心血管事件。更重要的是，在颈内动脉和颈动脉球中进行的 IMT 和斑

块厚度测量在 98%以上的人群中都是可用的，并且也能强有力地预测心血管事件。在一篇聚焦于高胆固

醇血症患者的论文中，该观察扩展到颈动脉壁或内膜-中膜厚度(IMT)的体内可视化。文章证明胆固醇水

平升高的患者颈总动脉 IMT 较大。 

5. 总结 

近年来随着心血管疾病的发生率不断上升，其二级预防被不断提及。二级预防的重点是通过在任何

严重和永久性损害之前进行早期诊断来减少疾病的影响，这有助于避免危及生命的情况和疾病的长期损

害。而血管事件的发生往往在心肌梗死及中风状态下才能被诊断出来，此时重要器官往往处于危机状态

下，对疾病的治疗往往存在延后性，可能对相关脏器造成严重或永久性损害。上文提及的生物标志物对

于心血管疾病诊断和预防有着预测性，可能帮助临床医生在临床表现明显之前早期发现疾病，能够为患

者提供早期诊断，可以将患者引导至所需的治疗，从而提供更高的生活质量，为疾病预防、诊断、治疗

提供更多指导作用。 
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