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摘  要 

为了提升对心血管疾病早期诊断的临床效果，本文系统综述了心血管疾病早期生物标志物的研究进展，

重点介绍了蛋白质组学、代谢组学和基因组学等多组学技术在新型标志物筛选中的应用。文章分析了传

统标志物(如LDL-C、hs-CRP)与新兴标志物(如Lp(a)、非编码RNA)在早期诊断、风险分层和个体化治疗

中的价值，并探讨了多标志物联合策略的临床优势。同时，针对生物标志物转化应用中的标准化、验证

及解读挑战提出展望，强调通过多组学整合与人工智能技术推动心血管疾病防治向精准预防模式转变。 
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Abstract 
To enhance the clinical efficacy of early diagnosis of cardiovascular diseases, this article systematically 
reviews the research progress of early biomarkers for cardiovascular diseases, with a focus on the ap-
plication of multi-omics technologies such as proteomics, metabolomics, and genomics in the screen-
ing of novel biomarkers. The article analyzes the value of traditional biomarkers (such as LDL-C, hs-CRP) 
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and emerging biomarkers (such as Lp(a), non-coding RNA) in early diagnosis, risk stratification, and 
individualized treatment, and discusses the clinical advantages of multi-biomarker combination strat-
egies. At the same time, it offers prospects for the challenges of standardization, validation, and inter-
pretation in the translational application of biomarkers, emphasizing the promotion of the prevention 
and treatment of cardiovascular diseases towards a precision prevention model through the integra-
tion of multi-omics and artificial intelligence technologies. 
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1. 引言 

心血管疾病是全球范围内导致死亡和致残的主要原因。据《中国心血管健康与疾病报告 2023》显示，

我国现有心血管病患者约 3.3 亿，每 5 例死亡中就有 2 例与心血管疾病相关，且发病年龄呈现年轻化趋势，

中青年猝死比例逐年上升，严重威胁公众健康[1]。多数心血管疾病在早期缺乏典型症状，往往被忽视，当

出现明显临床表现时，病情多已进展至中晚期，错失最佳干预时机。因此，探索高效、准确的早期诊断方

法成为防控的关键。近年来，生物标志物研究为解决这一问题提供了新的思路。生物标志物是指能客观反

映机体生理或病理状态及治疗反应的可测量指标，包括蛋白质、核酸、代谢物等。在心血管疾病领域，其

研究正由单一分子向多组学整合转变，不仅有助于早期诊断，还可实现风险分层与个体化治疗[2]。随着组

学技术和大数据分析的发展，大量新型标志物不断被发现和验证，推动了心血管疾病诊疗模式由“症状干

预”向“风险预测与早期预防”转变。本文将综述相关研究进展，以期为临床应用与后续研究提供参考。 

2. 心血管疾病与生物标志物概述 

生物标志物是能够在生物系统或样本中客观测量的特征指标，可用于反映正常生理过程、病理变化

或对治疗的反应[3]。根据功能不同，生物标志物可分为预测性、预后性、药效学和安全性标志物；从分

子结构来看，又可分为蛋白质、核酸、脂类等。理想的生物标志物应具备高敏感性、特异性和稳定性，能

够在分子水平揭示心血管系统的病理生理变化。心血管疾病包括冠心病、高血压、心力衰竭、心律失常

和动脉粥样硬化等，其共同的病理基础主要涉及血管内皮损伤、炎症反应和氧化应激，进而导致动脉粥

样硬化，并随着病变加重出现心肌缺血、坏死和功能障碍，最终引发严重临床事件。在这一过程中，多

种生物分子参与并反映了疾病的发生发展，使其成为重要的潜在生物标志物。与传统诊断方法相比，生

物标志物在心血管疾病的早期诊断中具有无创或微创、灵敏度高和可动态监测等优势。例如，心肌肌钙

蛋白(cTn)是急性心肌梗死诊断的关键指标[4]，B 型利钠肽(BNP)和 N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP)则
常用于心力衰竭的评估和预后判断[5]。近年来，随着组学技术和相关研究的深入，越来越多的新型生物

标志物不断被发现和验证，为心血管疾病的早期预警、风险分层和精准干预提供了新的可能。 

3. 心血管疾病早期生物标志物的筛选进展 

3.1. 蛋白质组学和代谢组学在标志物筛选中的应用 

当前，多种组学技术(见表 1)被用于心血管疾病生物标志物的筛选，各有其独特的优势和应用瓶颈。
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其中，蛋白质组学和代谢组学的快速发展为心血管疾病早期标志物的发现提供了重要手段。通过系统分

析血清蛋白质和代谢物的表达谱，研究者已鉴定出多种与疾病发生相关的关键分子。例如，有研究利用

非靶向代谢组学结合机器学习，从数百种代谢产物中筛选出能够预测冠心病和心肌梗死的新型候选标志

物，其预测模型优于传统方法[6]。进一步的代谢通路分析显示，不同类型心血管疾病存在特异性代谢紊

乱模式，如冠心病患者的亚油酸代谢异常、心肌梗死患者的糖代谢显著改变。这些结果不仅丰富了对发

病机制的理解，也为诊断提供了新的靶点。与此同时，蛋白质组学研究已从单一蛋白质的鉴定转向网络

和通路的整体分析，借助高通量质谱技术，研究者发现了多种与动脉粥样硬化、心肌肥厚及心力衰竭密

切相关的蛋白质[7]，这些分子既是潜在的诊断标志物，也是药物研发的重要靶点。 
 
Table 1. Comparison of omics technologies in cardiovascular disease biomarker screening 
表 1. 心血管疾病生物标志物筛选中的组学技术比较 

组学技术 主要检测目标 灵敏度 特异性 检测成本 临床应用阶段 主要局限性 

基因组学 DNA 变异、SNPs 高 高 中等 临床验证(如 Lp(a)) 仅反映遗传风险，无法动态监测

疾病活动 

转录组学 mRNA、非编码
RNA 高 中高 中等 研究阶段(如 miRNA) RNA 稳定性差，组织特异性强 

蛋白质组学 蛋白质、修饰蛋白 中高 高 较高 部分临床应用(如 cTn) 动态范围广，定量复杂性高 

代谢组学 小分子代谢物 中 中 中等 研究阶段 受环境、饮食影响大，生物学解

释复杂 

单细胞组学 细胞水平分子 极高 极高 高 早期研究 技术复杂，成本高昂，数据分析

挑战大 

3.2. 基因组学与转录组学研究成果 

基因组学和转录组学研究揭示了遗传和表观遗传因素在心血管疾病中的关键作用。微小 RNA 
(miRNA)因其在基因调控中的功能而被广泛研究，如 miR-1、miR-133a 和 miR-208 与心肌损伤密切相关

[8]，miR-126、miR-155 则参与血管内皮和炎症调控。新型的循环 RNA (circRNA)因其稳定性和在体液中

可检测性而展现出应用潜力，通过“分子海绵”机制调控多种病理过程。此外，DNA 甲基化模式的改变

也为早期诊断提供了线索。在遗传风险因素方面，脂蛋白(a) [Lp(a)]因受遗传因素决定，被证实能够预测

长期心血管事件风险，且不受生活方式影响，成为识别高危人群的理想指标[9]。与胆固醇代谢相关的基

因变异也进一步推动了个体化风险评估和精准防控的发展。 

3.3. 新兴技术对筛选的推动 

新兴组学技术的应用为标志物研究开辟了新方向。其中，单细胞测序技术能够在单细胞水平解析心

血管疾病的分子机制，揭示斑块内细胞亚群的异质性及其与疾病进展的关系，为早期干预提供了潜在靶

点。空间组学则可以通过保留组织空间信息，揭示不同区域在疾病进程中的特异性分子特征，如动脉粥

样硬化斑块肩部的基因表达模式与破裂风险密切相关。与此同时，液体活检技术的发展可以使通过血液

检测外泌体、循环核酸等分子成为可能，为心血管疾病的无创早期诊断和动态监测提供了新的途径。 

4. 典型心血管疾病早期生物标志物研究进展 

4.1. 冠心病早期标志物研究 

冠心病是最常见的心血管疾病，其病理基础是动脉粥样硬化导致的冠状动脉狭窄或阻塞。低密度脂
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蛋白胆固醇(LDL-C)依然是评估风险的核心指标，但结合高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)和脂蛋白(a) [Lp(a)]可
以更全面地预测心血管事件[10]，兼顾脂质、炎症和遗传风险。代谢组学研究发现，冠心病患者存在显著

的极性代谢物紊乱，特别是亚油酸代谢通路的改变，基于此构建的预测模型在诊断中表现优异。此外，

尿液中的神经元特异性烯醇化酶-3 (NSYR-3)为无创诊断提供了新选择，循环 microRNA 和长链非编码

RNA 等新型分子也展现出重要价值[11]。 

4.2. 心力衰竭相关标志物 

心力衰竭是心脏疾病的终末阶段，早期识别对改善预后至关重要。B 型利钠肽(BNP)和 N 末端 B 型

利钠肽原(NT-proBNP)是核心标志物[12]，可用于筛查、风险分层和预后评估，且已被广泛纳入临床指南。

高敏心肌肌钙蛋白(hs-cTn)与 NT-proBNP 联合检测能更精准地识别心衰高危人群[13]。新型标志物如可溶

性 ST2 和半乳糖凝集素-3 则反映炎症和纤维化过程，能弥补传统标志物的不足。多标志物联合策略可以

同时覆盖心肌损伤、心脏压力和纤维化等环节，从而提高风险评估和个体化治疗的准确性。 

4.3. 心肌梗死及心律失常相关标志物 

心肌梗死是最危重的心血管急症之一，高敏心肌肌钙蛋白(hs-cTn)已成为诊断的金标准，其高灵敏度

检测可发现更轻微的心肌损伤，结合 0/1 h 算法能够缩短诊断时间并降低医疗成本。心脏脂肪酸结合蛋白

(H-FABP)在心肌缺血早期即升高，copeptin 与 cTn 联合使用可提高早期诊断的准确性，特定 microRNA
如 miR-1、miR-133a 和 miR-208 也显示出潜在价值。在心律失常方面，NT-proBNP 和 hs-CRP 与心房颤

动发生相关[14]，基质金属蛋白酶等纤维化相关标志物可预测心律失常复发风险，心电图参数与生物标志

物结合能提升室性心律失常和猝死的风险评估能力。 

4.4. 炎症与免疫相关标志物 

炎症和免疫反应在动脉粥样硬化和心血管疾病进展中发挥核心作用。高敏 C 反应蛋白(hs-CRP)与长

期心血管风险密切相关，其预测价值与 LDL-C 相当。白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等炎

症标志物不仅反映系统性炎症，还参与斑块形成和不稳定化，其中 IL-6 已成为潜在的药物靶点。自身免

疫相关疾病如心肌炎和血管炎中，自身抗体和特定淋巴细胞亚群可作为诊断和活动度评估指标。中性粒

细胞胞外诱捕网(NETs)相关分子如髓过氧化物酶(MPO)和瓜氨酸化组蛋白在急性冠脉综合征中升高，与

斑块不稳定性和预后紧密相关。这些发现不仅揭示了免疫炎症机制，也为靶向干预提供了新方向。 

5. 生物标志物在临床应用中的价值与挑战 

5.1. 早期诊断与风险预测 

生物标志物在心血管疾病早期诊断和风险预测中具有重要价值。与传统评估相比，它们能够以更客

观、量化的方式反映个体风险，实现精准预防。LDL-C、hs-CRP 和 Lp(a)的联合检测能够预测 20 年以上

的心血管事件风险，远超传统算法的 10 年评估周期。这种长期预测能力有助于更早识别高危人群并采取

干预措施。多标志物组合策略能够覆盖脂质代谢、炎症和遗传等不同通路，提高风险分层的准确性。例

如在心力衰竭评估中，联合 NT-proBNP、hs-cTn 和炎症标志物可以更清晰地反映疾病进展。当前的挑战

在于检测标准不统一、参考值受人群差异影响，以及成本与临床可及性限制，这些问题都需要通过大规

模人群研究和标准化指南加以解决。 

5.2. 疗效评估与预后判断 

在疗效评估和预后判断方面，生物标志物能够比临床终点更早反映治疗反应。监测 LDL-C 是降脂治
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疗的常规方法，NT-proBNP 水平变化能够帮助评估心衰治疗效果。它们在药物研发中也可作为替代终点，

加快临床试验进程并降低成本，如 LDL-C 用于新型降脂药物的早期评价，hs-CRP 用于抗炎药物疗效判

断。预后评估方面，cTn、NT-proBNP 和 hs-CRP 的持续升高往往预示风险增加，动态监测比单次检测更

具价值。急性心肌梗死后 cTn 变化与梗死范围和心脏功能恢复相关，心衰患者出院后 NT-proBNP 的变化

能够预测再住院和死亡风险，这些应用强调了动态评估在疾病管理中的重要性。 

5.3. 临床应用中存在的技术瓶颈与验证难题 

尽管研究进展显著，但生物标志物的临床转化仍受技术和验证环节限制。检测方法和平台之间的差

异会影响结果一致性，目前 cTn 和 NT-proBNP 已有一定程度标准化，但大多数新型标志物仍缺乏统一标

准。临床有效性需要在大规模前瞻性研究中验证，许多候选标志物在严谨试验中并未表现出预期价值，

因此其开发必须遵循严格的验证路径。此外，随着多组学应用的普及，单个患者往往会产生多维度的生

物标志物数据，如何整合信息并转化为临床决策是新的挑战。医生在解读多标志物结果和与患者沟通时

也需要更多技术支持和教育，以避免过度解读或引发不必要的焦虑。 

6. 未来发展趋势与展望 

心血管疾病生物标志物研究正在向多组学整合和精准医学方向快速推进，随着基因组学、蛋白质组

学和代谢组学等技术的进步，可以更全面解析疾病的复杂机制，识别关键节点并发现高敏感性、高特异

性的新型标志物，从而为早期诊断和干预提供工具。人工智能与大数据分析为标志物的筛选和验证带来

新的动力，机器学习能够高效处理海量组学信息，识别传统统计难以揭示的复杂模式，并结合电子病历

和生物样本库形成真实世界数据，为临床转化提供坚实支撑。随着研究的深入，基于个体生物标志物谱

的风险预测模型和决策系统将推动个性化预防和治疗，使不同遗传背景和代谢特征的患者获得量身定制

的策略，同时患者分层也将促进靶向药物的研发，提升治疗的精准性和有效性。在这一进程中，检测标

准化和质量控制依然是临床应用的基础，伦理和隐私保护需要完善的规范与制度支持，健康公平性问题

也必须得到关注，以确保个体化医疗能够惠及全人群而不是加剧差距。 

7. 结论 

心血管疾病早期生物标志物研究正从单一指标拓展为多组学整合和多标志物联合评估体系，蛋白质

组学、代谢组学和基因组学的应用显著加快了新型标志物的发现，而机器学习与大数据分析提高了筛选

效率和预测准确性，传统标志物如 LDL-C、hs-CRP 和 Lp(a)在长期风险评估中的价值已得到验证，同时

极性代谢物、microRNA 等新型分子不断扩展了早期诊断的可能性。在临床实践中，多标志物组合策略能

够更全面地评估心血管风险，帮助识别传统方法容易遗漏的高危个体，并在诊断、风险分层、疗效评估

和预后预测方面展现出重要潜力，但其转化应用仍受到检测标准化、临床验证和结果解读等限制，需要

依赖大规模前瞻性研究和多学科协作来推动解决。在未来的研究中，随着多组学整合和人工智能分析的

深入发展，结合个体化治疗的精准医学模式将逐步实现，因此，应当优先建立主要新型生物标志物(如
Lp(a)、主要 miRNA)的国际检测标准，针对特定心血管疾病亚型(如早发冠心病、心力衰竭保留射血分数)
尝试验证特异性标志物，同时，确保生物标志物研究涵盖不同人群，避免健康差距扩大。通过这一整合

框架，心血管疾病防治有望真正实现从“症状干预”到“风险预测与早期预防”的精准医学转型。 
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