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心力衰竭（心衰）是一组复杂的临床综合征，以心

功能下降和心输出量不足难以满足外周组织代谢需求为特

征。心输出量下降导致液体潴留在肺和其他组织，引起呼

吸困难、外周水肿和乏力。心衰并不局限于心功能不全，

同时还伴随心外组织和器官功能异常，其作为一种全球性

疾病，患病率及死亡率均较高。对心衰患者早期诊断，尽

早有效干预，提高生活质量，降低再住院率是其治疗的首

要任务。仅靠心衰的临床症状和心功能测定很难做出正确

的诊断，近年来发现了很多潜在心衰生物标记物，可反映

心衰时不同的基因表达通路和心衰的病理过程，并帮助医

师对心衰患者进行危险分层，识别高危及心衰高发人群。

本文就心衰的新型生物标记物做一概述，以期为后续研究

提供参考。

1 心衰新型生物标记物

1.1 心肌细胞损伤  心型脂肪酸结合蛋白（hFABP）主要分

布在心肌细胞的细胞质（5%~15%的胞浆蛋白池），参与脂

肪酸代谢和运输到线粒体进行β-氧化。心肌细胞一旦受损

便释放hFABP，其反映心肌受损的价值已在大鼠和人体得到

验证[1]。HFABP可减少细胞内Ca2+内流，影响心肌收缩力，

导致心衰进一步加重，细胞外产生更多的hFABP，并形成恶

性循环[1]。心衰并伴持续性心肌损伤的患者中hFABP水平持

续增加，hFABP水平可反映心衰患者的预后[2,3]。有趣的是，

hFABP的预测价值比肌钙蛋白高，是急性冠脉综合征预后的

独立预测因子，其水平与急性冠脉征患者心血管事件和死

亡风险密切相关[4]。Setsuta等[5]发现hFABP与心衰患者预后密

切相关。hFABP水平受运动、血脂水平等因素的影响。未来

需更多研究证实hFABP在慢性心衰患者诊断和预后评价方面

的应用价值。

1.2 炎症指标  生长分化因子15（GDF-15），又称为巨噬细

胞抑制因子（MIC-1），是转化生长因子家族成员之一，

通过上调线粒体功能，广泛参与细胞的炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡、纤维化与修复等过程[6]。研究提示GDF-15

主要参与心室重构的过程。大鼠心肌细胞培养中发现缺血

再灌注损伤时可上调GDF-15表达和分泌，是GDF-15自分

泌/旁分泌功能的体现[7]。GDF-15缺失大鼠更易发生缺血再
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灌注损伤，提示GDF-15在心肌缺血再灌注损伤时可发挥心

肌保护作用[7]。GDF-15似乎参与心肌细胞肥大，可能与激

活SMAD蛋白有关[8]。HF-ACTION研究发现GDF-15与心衰

患者疾病严重程度、全因死亡率及N末端脑钠肽前体（NT-

ProBNP）的最高值呈正相关[9]。研究还发现GDF-15是不良

结局的强预测因子，可预测新发心衰的发生[10]。其他疾病状

态下如肺栓塞、肺动脉高压、肺炎、败血症及肾损伤时循

环中GDF-15水平亦会升高[11-13]，因此，循环中GDF-15水平

不能直接反映心肌炎症，但是包含GDF-15的多指标模型可

作为机体炎症反应的指标[14]。

1.3 内皮功能损伤标记物  心血管疾病包括心衰以内皮功能

受损为主要特征[15]。可溶性CD146（sCD146）反映内皮功能

受损标记物的水平，有望成为反映疾病严重程度的指标；此

外，还能提高关于内皮状态的其他信息，导致内皮细胞受损

的病因不同，内皮细胞表达不同的标记物[7]。可溶性sCD146

是新型的内皮受损标记物，是内皮细胞间连接处的一部分，

主要负责维持组织结构的完整性[16]。内皮细胞连接的机械性

破坏可引起sCD1461的释放入血，并促进血管新生。急性失

代偿心衰患者循环中sCD146水平升高，对于根据NT-proBNP

水平难以判定的是否属于急性心衰时，sCD146有助于诊断急

性心衰。研究显示，左室sCD146基因表达增加，与肺重量及

肺水肿相关[17]。sCD146与心衰患者的心血管死亡和再住院显

著相关。肝硬化、肾功能不全、动脉硬化和慢性阻塞性肺疾

病患者中sCD146水平也会升高[18]。

1.4 心肌纤维化  galectin-3是巨噬细胞的特异性标志物，在

炎症反应、组织修复特别是左室重构等方面有重要作用。

Framingham后代队列研究显示调整BNP和其他几个临床变

量后，galectin-3与新发心衰和全因死亡风险密切相关[19]。

FINRISK研究显示，galectin-3水平升高与心血管事件风险

呈正相关。调整NT-proBNP后，galectin-3与心衰发生率无

明显相关性[20]。Val-HeFT研究证实galectin-3对慢性心衰具

有预后价值。调整NT-proBNP和eGFR后，galectin-3与心

衰再住院、全因死亡和首次出现并发症相关。此外，基线

galectin-3＜16.2 ng/ml时心衰住院率明显下降[21]。但有研究

认为，在慢性心衰危险分层方面，可溶性ST2比galectin-3价

值更大[22]。2013年美国心脏病学会发布的心衰指南中推荐采

用galectin-3作为心衰的危险分层和中重度心衰患者的预后

评估指标[23]。但欧洲心脏病心衰指南中并不推荐galectin-3

指导临床实践。

1.5 miRNAs  除了循环中的蛋白质可作为心衰标记物外，近

年来其他循环物质也被认为有望成为心衰的新型生物标记

物，包括循环miRNAs（miRNAs，miRs）。miRNA是高度保

守性内源性非编码的小核糖核酸，包含21-25个核苷酸，具

有脂质双分子结构，可携带蛋白质、RNA等，调节基因表
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达和转录过程，参与细胞间信息传递[24,25]。miRNA-21与心

肌纤维化程度密切相关，循环中miRNAs包括miRNA-20a、

miRNA-208b、miRNA-34a与心室重构相关[26]。miRNA-22-

3p，miRNA-148b-3p和miRNA-409-3p也与心衰相关[27]。研

究证实miRNA-145与血浆脑钠肽（BNP）呈显著负相关，发

生心衰患者的血浆miRNA浓度与未发生心衰患者相比显著降

低[28]。Matsumoto等研究提示，miRNA-192、miRNA-194、

miRNA-34a水平在急性心肌梗死后心衰时明显升高，有助于

急性心肌梗后心衰的早期诊断[29]。Goren等通过对比心衰患

者和健康人群血浆中miRNAs发现，心衰患者血浆中miRNA-

423-5p、miRNA-320a、miRNA-22、miRNA-92b等显著升

高，此外这4种miRNAs联合应用时对心衰患者预测价值高于

单独应用其中一种miRNA[30]。

2 新型生物标记物临床应用存在的问题

血浆新型生物标记物可提供导致心衰患者心脏功能

异常的特定过程，如心肌纤维化、内皮功能异常等相关信

息，还可有助于评估心衰患者预后，指导治疗。然而，除

了心脏牵拉力和心肌特定细胞凋亡，其他组织器官与心脏

在细胞层面和分子层面相同。心衰是一个多系统疾病，影

响全身多个组织和器官，并引起一系列并发症，所以心衰

患者循环中的血浆生物标记物不仅来源于心脏，也可来源

于其他组织器官，这也就说明为何血浆生物标志物具有预

后指导价值。因此，尽管新型生物标记物反映了特定病理

过程的某一阶段，缺乏心脏或心衰特异性，限制了其在临

床中的应用。我们推断这也是为何仅心脏相关的心衰标记

物特别是BNP和肌钙蛋白广泛用于指导临床实践，而其非心

脏特异性的生物标志物仍需进一步评价。需要从不同视角

来评价这些标记物，来挖掘其潜在价值。

AHA科学声明提出了如何评价反映心血管风险的新型

生物标记物[31]，此外，还需评价这些新型生物标记物的临床

实用性及能否真实客观反映治疗手段的卫生经济学。Ahmad

指出新型生物标记物应以一种更系统的方式来反映其临床

实用性[32]。新型生物标记物相对临床研究提示有很好的相关

性，但心衰基础研究中很少研究血浆新型生物标记物与其他

指标的相关性。基础研究可准确提供与新型生物标记物有关

特定组织和细胞的信息，此外，基础研究还可揭示同一个新

型生物标记物在血浆和其他组织中随时间变化的情况。大多

数新型生物标志物都是非心脏特异性和/或非心衰特异性的，

但与心衰影响到的其他器官和组织相关。建议在基础研究中

转换研究思路，从多层面研究新型生物标记物，以便与临床

研究保持一致。这些临床前研究结果应系统呈现，遵循相关

指南，如ARRIVE动物研究指南[33]，在动物模型中应用合适

的试剂来研究生物标记物。目前已成为动物研究中的主要问

题，甚至已明确的心衰生物标记物如N末端脑钠肽前体（NT-

proBNP）和NT-proANP在大鼠或小鼠研究中很少测定。

3 小结

心源性生物标记物血浆浓度的测定，如BNP是临床常

用的心衰诊断工具，可为临床医生提供预后相关信息。目

前仅有两个新型生物标记物gal-3和sST-2被纳入ACC/AHA心

衰指南，其临床价值仍不确定。尽管这些生物标记物可反

映心衰过程中分子和细胞层面的生理病理变化，但缺乏心

脏或/和心衰特异性。因此建议在动物模型中深入开展临床

前研究，以期获得血浆生物标记物水平与心脏重构程度的

关系，以及与其他脏器和组织的关系，最终获得一个多生

物标记物模型。这一模型可用来评价疗效，指导治疗。此

外，多个指标的联用可能对提高心衰诊断的准确性具有一

定的帮助。

总之，很多新型生物标记物从分子和细胞层面上提供

了一定证据，但非心脏特异性。目前尚不能确定血浆生物

标记物是否仅为心脏产生分泌，并直接与心脏重构相关。

临床关联性研究不能提供足够的信息来解决这些问题，因

为心脏样本不可获得，且全身生物标记物分析不显示，也

不可能实现。因此，我们建议心衰模型的临床前研究中进

行全面的血浆生物标记物和组织生物标记物测定，临床队

列研究中行全面的血浆生物标记测定，以全面展示潜在的

生物标记物。
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