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摘  要 

心力衰竭是由心肌损伤、心脏前后负荷增大、炎性反应以及神经内分泌系统失调等多种原因导致的心脏

结构或功能异常，是许多心血管疾病发展的终末阶段。尽管随着医疗水平的不断进步，心血管疾病的治

疗策略得到巨大改进，但心力衰竭在世界范围内的发病率和死亡率仍然居高不下，对其进行早期诊断对

治疗及改善预后至关重要。反映心力衰竭发生发展过程的病理生理途径中产生了一系列的循环生物标志

物，这些生物标志物可以作为心力衰竭的诊断指标，并为后续治疗和评估预后提供指导依据。此文就心

力衰竭生物标志物的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Heart failure is a manifestation of cardiac structural or functional abnormalities resulting from var-
ious etiologies, including myocardial injury, increased cardiac workload, inflammatory response, 
and neuroendocrine system disorders. It represents the advanced stage of numerous cardiovascular 
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diseases. Despite significant advancements in treatment strategies for cardiovascular diseases, heart 
failure continues to exhibit high global morbidity and mortality rates. Therefore, early diagnosis 
plays a crucial role in guiding treatment interventions and improving prognosis. Pathophysiologi-
cal pathways give rise to a series of circulating biomarkers that reflect the onset and progression of 
heart failure. These biomarkers serve as diagnostic indicators for heart failure and offer valuable 
insights for subsequent treatment decisions and prognostic assessments. This article provides an 
overview of recent research progress on heart failure biomarkers. 
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1. 引言 

心力衰竭(Heart failure, HF)是一组以心脏不能泵出足够的血液和氧气来支持其他器官代谢需求为特

征的心血管综合征，伴随着功能能力、生活质量的下降和大量的医疗保健支出[1]。心力衰竭主要表现为

急性心衰和慢性心衰，急性心衰突然出现，伴有心力衰竭的体征和症状；慢性心衰进展缓慢，典型症状

包括呼吸困难、疲劳和脚踝肿胀[2] [3]。充血是心力衰竭患者出现症状和住院的主要驱动因素[4]，在以左

心衰为主的患者中，肺充血占据主导地位；然而在涉及右心衰和肺动脉高压的情况下，系统性充血成为

主要表现[5]。根据世界卫生组织(WHO)的数据，心血管疾病(CVD)是全球头号死亡原因，致死人数占所

有死亡人数的 45%，在这些心血管疾病中，心力衰竭是最常被研究的疾病之一[6] [7]。流行病学资料表

明：全球有超过 6400 万心衰患者，由于人口老龄化、心衰合并症和危险因素负担的增加以及心梗后生存

期的延长，心衰表现出高患病率、高死亡率的特点，而且，人口老龄化和发展中国家新出现的心血管疾

病的大流行预示着心衰全球发病率和患病率将上升，已逐渐成为全球公共卫生问题[8] [9]。心力衰竭生物

标志物从传统神经激素类扩展到心肌重构、炎症等相关分子，其联合使用有助于心力衰竭的早期发现、

早期诊断，现就充血性心力衰竭的生物标志物临床应用研究进展进行综述。 

2. 生物标志物 

生物标志物是可以在体内或其产物中测量并影响或预测结果或疾病发生率的任何物质、结构或过程，

一般来说，生物标志物是通用的，不仅用于疾病筛查和诊断， 还用于疾病监测和确定预后以及个体化治

疗反应[10]。理想的生物标志物应包括成本低、易测量、易评估、对生物体的创伤小、灵敏度高、具有一

定的特异性且受其他疾病影响小等特征[5] [11]。 

3. 心脏负荷标志物 BNP/NT-proBNP 

B 型利钠肽(B-type natriuretic peptide, BNP)和 N 末端 B 型利钠肽原(N terminal pro-B type natriuretic 
peptide, NT-proBNP)是反映心脏负荷/室壁张力的主要生物标志物。BNP 和 NT-proBNP 由 NPPB(NP 前体

B)基因编码合成[11]，主要作为内源性神经激素由心室肌细胞分泌，左心室(LV)壁应力是钠尿肽释放的最

有力的触发因素，在心脏血容量和/或压力负荷超负荷时导致室壁张力增加，心肌细胞受到牵张时，以及

其他如缺氧、缺血等因素均可刺激心肌的 BNP 基因表达增加，初始产物为 pre-proBNP1-134，其被快速
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处理以释放 26 个氨基酸的前肽，从而产生 proBNP1-108，在正常心脏中，proBNP1-108 的产生相对较低，

但在 HF 的情况下，这种肽的产生要高得多。随后被蛋白水解酶分解为等摩尔的两部分：一部分为生物惰

性的含 76 个氨基酸的 NT-proBNP 1-76，另一部分为生物活性的含 32 个氨基酸的 BNP1-32 [12]。经过这

一过程后，BNP 和 NT-proBNP 在合成后几分钟内释放，两者均可通过免疫测定在血液中测量，使其可以

作为循环标志物。 
BNP 和 NT-proBNP 是目前临床上常规的检查项目，在心衰所有生物标志物中推荐类别最高，可用于

确定 HF 的存在和严重程度[13]。多项研究表明 BNP 和 NT-proBNP 是心力衰竭(HF)患者死亡率和心血管

(CV)事件的有力独立预测因子[14] [15]。在一项以发生第一次重大事件(心力衰竭住院或死亡)的时间为主

要终点、纳入了 563 例稳定型心衰患者的研究中，结果表明心衰患者出院时的 BNP 和 NT-proBNP 值是

全因死亡和心衰再住院的同样有力和独立的预测因素[16]。 
目前，BNP 和 NT-pro BNP 是 HF 诊断和预后的金标准，《心力衰竭生物标志物临床应用中国专家共

识》将 BNP 和 NT-proBNP 列为急性心衰诊断和预后以及慢性心衰危险分层和预后的Ⅰ级推荐(A 类证

据)，并推荐检测 BNP 和 NT-pro BNP 筛查心衰高危人群，以预防或延缓左心室功能障碍及新发心衰[17]。
但其作为传统生物标志物易受年龄、肾功能及肥胖等因素影响，需联合其他生物标志物提高准确性。 

4. 炎症与氧化应激生物标志物 

4.1. 髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO) 

MPO 是一种来源于白细胞的血红素过氧化物酶，主要由中性粒细胞表达，属于先天免疫反应的一部

分[18]。高循环水平的 MPO 与炎症、氧化应激增加、预后差和心血管疾病相关死亡率高相关[19]。研究

表明在轻中度慢性肾脏病患者中，MPO 水平与发生心力衰竭、全因死亡率和复合心血管结局的风险独立

相关[20]。双样本孟德尔随机化(MR)研究发现高血浆 MPO 水平可能与缺血性卒中、CES (心脏栓塞性卒

中)、HF 和 AF (心房颤动)的风险增加相关，这也表明 MPO 在心血管疾病的发展中起着重要的作用[21]。
根据 Tang 等人的研究，在慢性 HF 患者中，MPO 血浆水平是不良临床结果的预测因子，也与 HF 的严重

程度相关[22]。研究发现与健康对照相比，慢性 HF 患者的 MPO 浓度升高，并且 MPO 浓度与纽约心脏

协会心功能分级直接相关，较高的 MPO 水平表明临床上更严重的 HF [23]。对于心衰患者的预后评估，

MPO 浓度可能与其他标志物(如 BNP)一起被用于预测长期临床结果[24]。 

4.2. 生长分化因子-15 (GDF-15) 

GDF-15 是一种应激反应蛋白，在缺氧、炎症、氧化应激组织损伤时释放增加，主要在心脏压力过载

和心室功能减退时由心肌细胞表达发挥逆转心肌肥大和细胞凋亡的生物学作用，但也由巨噬细胞、脂肪

细胞、血管平滑肌等在心脏外产生[10] [25]。研究表明循环脑利钠肽酶(cNEP)活性和 GDF-15 提供了比临

床变量和 NT-proBNP 更多的诊断信息，并可能有助于诊断透析患者的心力衰竭[26]。最近的一项前瞻性

的单中心调查研究发现急性心力衰竭患者(AHF)入院时较高水平的 GDF-15 与 30 天全因死亡率的风险增

加相关，较低的出院 GDF-15 水平、从入院到出院的 GDF-15 减少与 30 天再次住院的风险降低有关，这

也突出了其在 AHF 患者群体中的预后价值[27]。GDF-15 作为一种新的生物标志物可以在当代 HF 生物标

志物的基础上提供增量预后信息，可能有助于 HF 的诊断和提供 HF 发病率和死亡率的预后信息，为改善

HF 结果提供有希望的价值[10]。 

5. 心肌损伤标志物肌钙蛋白 

心肌肌钙蛋白(Cardiac troponin, cTn)表达为三种相似的亚型(分别是 I、C 和 T)，是诊断心肌坏死的首
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选生物标志物[7]。它可以通过多种机制释放到血液中，包括细胞更新、心肌细胞凋亡、坏死和可逆性损

伤、细胞膜通透性增加以及心肌肌钙蛋白变性产物的释放等[28] [29]。肌钙蛋白的测量最初被应用于诊断

疑似急性冠脉综合征患者的心肌梗死，具有很强的预后信息，尤其是使用高灵敏度测定法可以测量大多

数心力衰竭和射血分数降低(HFrEF)患者的循环肌钙蛋白，其浓度主要与死亡率或早期和/或恶化的心力

衰竭有关[28] [30]。肌钙蛋白升高在慢性心衰中很常见，在急性失代偿性心衰患者中几乎普遍存在；通常，

心衰患者肌钙蛋白的升高代表了较差的预后[31]。目前的指南推荐对住院 HF 患者测量心肌肌钙蛋白进行

风险分层以提供更好的治疗措施[31]。同时，肌钙蛋白在心力衰竭的早期筛查也有一定的作用，18 年的

一项荟萃分析结果表明高敏肌钙蛋白值可预警无症状人群的 HF 进展风险[32]。也有越来越多的证据表明

心肌肌钙蛋白可以用来评估糖尿病患者心力衰竭的风险及衡量治疗干预措施[33]。高敏心肌肌钙蛋白(Hs-
TnI)水平是心肌损伤的主要生物标志物，可用于检测急性 HF 患者的低级别心肌细胞损伤，并反映出 HF
人群中进行性心室重塑和死亡的风险增加[10] [34]。 

6. 心脏基质重构相关生物标志物 sST2 

肿瘤发生抑制蛋白 2 (suppression of tumorigenicity-2, ST2)是由 2 号染色体上的 IL1RL1 基因编码[35]
的白细胞介素 1 受体家族的成员，主要由心脏成纤维细胞和心肌细胞产生。mRNA 的选择性启动子剪接

和 3'末端加工可以产生多种 ST2 亚型，主要包括跨膜型肿瘤发生抑制蛋白 2 (ST2 配体或 ST2L)和可溶性

肿瘤发生抑制蛋白 2 (sST2)，他们通过与 IL-33 结合发挥作用。IL-33 是活细胞在应对细胞损伤或坏死时

而分泌的细胞因子，IL-33 和 ST2L 介导的 IL-33/ST2L 信号通路可以防止心肌细胞纤维化和细胞肥大，减

少细胞凋亡，并最终改善心脏功能，这种心脏保护作用仅通过 ST2L 受体发生，而不是通过可溶性形式发

生[36]。心衰发生时心室壁张力增加，刺激心肌细胞大量的分泌 sST2，而 sST2 作为诱骗受体与 ST2L 竞

争性结合 IL-33 以拮抗 IL-33/ST2L 相互作用的心脏保护作用[37]，sST2 通过广泛的研究已被证明是心力

衰竭的生物标志物并且可以提供一定的诊断和预后信息[38]。而且与利钠肽相比，sST2 受年龄、体重指

数、肾功能或 HF 的其他病因的影响更小，对 HF 预后的预测敏感度更高[39]。在 AHF 中，血流动力学充

血和炎症会激活血管内皮细胞和肺组织，释放促炎细胞因子，从而导致 sST2 上调。PRIDE 等多项研究表

明，与其他原因引起的呼吸困难相比，急性心衰患者 sST2 水平更高，但 sST2 对急性心衰不具有诊断价

值[40]。而在一项纳入 197 名慢性心力衰竭患者(并按心室功能分级将其分组)和 106 名健康人作为正常对

照组的研究中发现血清 sST2 水平与心室功能分级显著相关[41]。同时，sST2 测量有助于心衰门诊患者的

风险分层，在一项前瞻性队列性研究中，对 130 例连续的心衰门诊患者进行前瞻性评估并将其分为存活

组和死亡组，结果发现死亡组的 sST2 水平高于存活组，预测心血管死亡率的最佳临界值 sST2 水平 > 30 
ng/mL [42]。在预后方面，sST2 水平升高已经被证明与急性冠状动脉综合征、肺动脉高压、急性和慢性

心力衰竭(HF)的预后相关。最近的一项系统综述纳入了 11 项研究，共有 5121 名参与者 ，将全因死亡率

(ACM)、心血管死亡率(CVM)/心衰住院(HFH)、全因死亡率(ACM)/心力衰竭相关再入院(HFR)等作为终点，

最后证实基线时较高的 sST2 浓度与长期 ACM、ACM/HFR 和 CVM/HFH 的风险增加相关，这也表明 sST2
浓度可以作为慢性心力衰竭预后评估的工具[43]。 

sST2 是一种与炎症和纤维化相关的生物标志物，不仅可以与常用的临床生物标志物相结合来诊断和

评估心衰严重程度和预后，还可以指导 HF 患者的危险分层，有助于及时制定相对应的治疗方案。这表明

sST2 在心力衰竭管理中的重要作用，为个性化治疗提供了潜在的生物学基础，但其在急性心衰中的诊断

作用还需进一步研究。 

7. 其它心衰相关生物标志物 CA125 

糖蛋白抗原 125 (carbohydrate antigen 125, CA125)又称粘蛋白 16 (MUC16)是一种由人类 MUC16 基因
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编码的复杂糖蛋白[44]。该标志物最初是在 1981 年，由针对卵巢癌细胞系产生的第 125 个单克隆抗体所

识别，它作为膜结合蛋白主要在胸膜、腹膜和心包的细胞表面表达，或者被蛋白水解酶切割后以可溶性

形式释放，使其成为循环生物标志物[5] [45]。尽管 CA125 主要用于诊断卵巢癌，但在其他的恶性肿瘤和

一些良性疾病中也可以发现 CA125 水平的升高[46] [47]。近年来，越来越多的证据支持 CA125 在心血管

疾病中的应用，特别是在失代偿性心力衰竭中[47] [48]。心衰充血时静水压增加、机械应力和炎症刺激可

能会激活浆膜表面的间皮细胞，从而导致 CA125 的过度产生和释放[45]。将近三分之二的急性心力衰竭

(AHF)患者的 CA125 水平升高，并与充血的严重程度高度相关[48]。此外，CA125 也被确定为 AHF 伴胸

腔积液和外周水肿的重要预测因子[49]。在慢性 HF 患者中，有浆液性腔积液(SCE)的患者血清 CA125 水

平显著高于无 SCE 的患者[45]。一项对 176 名 D 期 HF 患者的研究发现，CA125 水平升高可高度预测全

因死亡、心血管死亡率、全因死亡/HF 再入院和 MACE (主要不良心血管事件)，可用于更好的风险分层

[50]。近年来，来自观察性研究和随机临床试验的数据也强调了 CA125 在 AHF 住院后指导利尿剂治疗中

的潜在作用[45]。总之，CA125 是 HF 患者的一个有用的诊断、预后因素，当与其他生物标志物联合使用

时，可以提高预测不良事件的准确性[49]。CA125 在临床上的广泛可用性和低的成本，使该标志物对失代

偿性心力衰竭的常规使用具有吸引力，需要进一步的研究来更好地了解其生物学作用及其作为指导 HF
缓解充血治疗的工具的前景。 

8. 小结 

随着医疗技术水平的迅速发展，越来越多代表心力衰竭不同病理生理过程的生物标志物被发现，其

中，BNP 和 NT-proBNP 作为心力衰竭诊断和预后评估的金标准得到了 ESC 和 ACC/AHA 指南的推荐

[51]。综合利用这些生物标志物可以更全面的评估心力衰竭患者的病情，以实现早期诊断，以及早干预治

疗从而大大改善患者的预后。然而，应该注意到单一生物标志物可能存在一定局限性，因此在临床实践

中通常会结合多种标志物进行综合分析。 
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