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　　[摘要]　急性冠脉综合征(acutecoronarysyndrome,ACS)是最危险的冠心病类型之一,有着较高的发病率

和死亡率。传统的生物标志物在 ACS的诊断、治疗、预等方面发挥了重要的作用。但随着对 ACS复杂的病理生

理学机制认识的深入,越来越多的新生物学标志物逐渐被发掘。近年来,随着蛋白质组学技术的发展,为 ACS多

标志物研究和新标志物的探索提供了便利。本文将对蛋白质组学相关技术及其在 ACS发生风险中的应用、诊
断、药物治疗、预后风险评估等方面作一综述。
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Abstract　Acutecoronarysyndrome(ACS)isoneofthemostdangeroustypesofcoronaryheartdisease,with
highmorbidityandmortality.Traditionalbiomarkersplayanimportantroleinthediagnosis,treatmentandprog-
nosisofACS.However,withthein-depthunderstandingofthecomplexpathophysiologicalmechanismofACS,

moreandmorenewbiomarkershavebeengraduallydiscovered.Inrecentyears,thedevelopmentofproteomics
technologyhasfacilitatedtheresearchofmulti-markersandtheexplorationofnew markersinACS.Thisarticle
willreviewproteomics-relatedtechniquesandtheirapplicationsintheprediction,diagnosis,drugtreatment,and
prognosticriskassessmentofACS.
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　　急性冠脉综合征(acutecoronarysyndrome,
ACS)是最危险的冠心病类型之一,包括不稳定型

心绞痛(unstableanginapectoris,UA)、非ST段抬

高型心肌梗死(non-STsegmentelevationmyocar-
dialinfarction,NSTEMI)和ST段抬高型心肌梗死

(ST segment elevation myocardialinfarction,
STEMI)[1]。在美国,≥20岁成人的心肌梗死、心
绞痛的总患病率分别达到了3.1%和4.1%[2],全
世界每年有100多万患者因 ACS死亡[3]。早期准

确的发病预测有助于尽早干预,降低发病率;快速

精准的诊断有助于提高治疗效率,改善预后;准确

的治疗和预后评估有助于指导临床医生采取恰当

的临床决策和治疗措施。
以往研究发现吸烟、高血压、糖尿病、高脂血症

等是导致 ACS的高危因素,但是约有20%的 ACS
患者没有传统的危险因素[4-5]。因此,依靠传统危

险因素预测 ACS的发生并不准确。目前对 ACS
的早期诊断主要基于患者症状、心电图(electrocar-
diogram,ECG)、生物标志物等[1,6]。然而,ECG诊

断急 性 心 肌 梗 死 (acute myocardialinfarction,
AMI)灵敏度仅为50%[7]。心肌肌钙蛋白在 AMI
的诊断中有着较好的诊断效能以及特异度高、灵敏

度好的特点[8],但依赖肌钙蛋白的诊断受到肌钙蛋

白特异度以及患者发病到就诊间隔时长的限制。
因此,需要探索新的生物标志物为 ACS发病预测、
早期诊断等方面提供有利信息。尽管 ACS生物标

志物和相关基因研究正在进行[9-10],但基因无法预

测选择性剪接和翻译后修饰的潜在影响[11],而蛋

白质表达可揭示其直接功能和与疾病的关系[12-13],
本文就蛋白质组学在 ACS发病早期预测、准确诊

断、指导治疗和预后风险评估中的应用予以综述。
1　蛋白质组学的研究内容及相关技术方法

蛋白质组学是对细胞、组织或个体中表达的一

整套蛋白质的研究[14-15],是揭示病理生理学和早期

检测疾病的重要方法。蛋白质组学利用单一或多

种技术全面描述蛋白质的结构和功能信息,常用技
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术包括:双向凝胶电泳(2-DE)[16]、质谱法(mass
spectrometry,MS)[17]、色谱法(chromatography)[18]、
同位素 标 记 相 对 和 绝 对 定 量 (isobarictagsfor
relativeandabsolutequantitation,iTRAQ)[19]。
1.1　2-DE

2-DE是经典的蛋白质组学分离技术,原理是

根据蛋白质不同等电点和分子质量把复杂蛋白质

混合物中的蛋白质在二维平面上分开[20]。该技术

主要用于分离从细胞或组织中提取的蛋白质,建立

2-DE图谱,从而进行蛋白质转录及转录后修饰研

究,蛋白质组的比较,细胞分化凋亡及致病机制等

研究。
1.2　MS

MS是蛋白质组学应用最广泛的分析技术,其
原理是通过测量质荷比(m/z),确定蛋白质的分子

量。根据目标蛋白质选择不同的质量分析仪,不同

类型的质量分析仪可单独使用或组合使用(即串联

质谱,MS/MS)[21]。质谱技术通过计算/生物信息

学工具解码蛋白质的完整氨基酸序列,同时能够解

码许多翻译后修饰的蛋白质。
1.3　色谱法

色谱法是一种蛋白质或多肽分离技术,其原理

是基于复杂多肽混合物与固定相和流动相介质相

互作用从而分离蛋白质或多肽[22],包括气相色谱

法(gaschromatography,GC)和液相色谱法(liquid
chromatography,LC)。具有低质量成分的混合物

可在质谱(MS)中直接离子化和检测,而中、高质量

的复杂混合物通常使用色谱/质谱(GC/MS或LC/
MS)联合的方法进行检测[23-24]。
1.4　iTRAQ技术

iTRAQ技术是一种基于串联质谱的蛋白质定

量多重标记技术。该技术使用4个或6个放射性

核素编码标记,包括标记蛋白质的 N-末端和侧链

氨基,通过串联质谱法进行分析可同时比较4个或

8个不同检测样品中蛋白质相对或绝对的表达水

平,从而减少研究多个样本蛋白质组的时间和

精力[25]。
2　蛋白质组学在预测ACS发生风险中的应用

吸烟、糖尿病、高血压、高脂血症等传统危险因

素用于预测 ACS发生缺乏特异性[26]。ACS发病

与动脉粥样硬化斑块形成和破裂有关[6],在斑块形

成和破裂前,差异表达的蛋白质具有潜在的疾病预

测价值,通过蛋白组学技术有望达到提前预测

ACS发生的作用[27]。
Htun等[28]分析了来自澳大利亚、欧洲和北美

的4项前瞻性研究中252例患者的蛋白质组学数

据,随访期间126例5年内发生 ACS。将84例患

者和84例对照组的尿液进行蛋白质组学分析,发
现75种 ACS相关尿肽。研究者将这些尿肽相结

合建 立 急 性 冠 状 动 脉 综 合 征 预 测 因 子 75
(ACSP75)的预后生物标志物,与 Framingham 危

险评分具有类似的区分能力。该研究认为尿肽生

物标记物具有预测 ACS发生的能力,但需要得到

大规模临床试验证实。Yin等[29]研究中采集135
例心肌梗死(MI)患者和135例对照组血液,利用

质谱技术对861种血浆蛋白进行研究。结果发现

共有7种蛋白质[亲环蛋白A,一种抗原样分化簇5
(CD5)、细胞表面糖蛋白黏蛋白细胞表面相关蛋白

18(MUC-18)、胶原链-1、唾液α-淀粉酶1、C反应

蛋白和多聚体蛋白-2]与 MI发生独立相关,还发现

4种蛋白联合(α-1-酸性糖蛋白1、对氧磷酶1、四连

接素和CD5)较单一指标更能预测动脉粥样硬化心

血管疾病(ASCVD)的发生风险。作者认为该研究

结果有助于发现 MI和 ASCVD的高风险人群,并
更好地理解其发展机制,但该结论仍需外部验证。
Ni等[30]将320例接受冠状动脉造影(CAG)的患

者根据冠状动脉狭窄的严重程度和临床表现分为

非 ACS组(对照组,n=74)、UA 组(n=197)和

AMI组(n=49)。冠状动脉狭窄的严重程度用

Gensini评分表示,血清补体 C1q水平用免疫透射

浊度在3组之间进行比较。最终发现 ACS患者,
尤其是AMI患者血清补体C1q水平较低。该研究

表明补体C1q水平进一步降低可能是冠状动脉粥

样硬化斑块不稳定或破裂的一个促成因素,结合其

他临床指标,有助于预测 AMI发生风险和冠状动

脉狭窄程度。
3　蛋白质组学在发现ACS诊断标志物中的应用

目前,肌钙蛋白仍然是诊断 AMI的可靠生物

标志物[6],但发病4h后,在血液中的水平才显著

升高[13],并且肌钙蛋白在其他存在心肌损伤的疾

病中也会升高[31],因此,需要寻找具备更高灵敏

度、特异度的诊断标志物。基于质谱的蛋白质组学

分析构可以从细胞、组织和生物流体中并行鉴定蛋

白质。当前的应用涵盖并促进了对蛋白质表达、结
构和功能变化的评估,使发现更多新的生物标志物

成为可能[15]。
Shin等[32]采用质谱技术研究了20例 ACS患

者和20例健康对照者血清样本,结果发现2组间

有42种蛋白质表达存在显著差异,其中 ACS患者

中血红素结合蛋白(HPX)、富含亮氨酸的α-2糖蛋

白(LRG)和卵黄连蛋白(VN)的表达水平上调,而
纤维链接蛋白(FN)的表达下调。作者选择另外50
例 ACS患者和50例健康对照者进行验证,当将联

合这四种蛋白作为 ACS,包括 UA 的诊断生物标

志物 时,具 有 较 高 的 诊 断 准 确 性 (AUC =
0.978)[32]。一项来自马来西 亚 的 研 究,以 年 轻

AMI患者(18~45岁)为研究对象,使用双向凝胶

电泳分离10例 AMI患者和10例对照者的混合血
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浆样品中的蛋白质,通过基质辅助激光解吸/电离

飞行时间质谱鉴定 AMI患者中有不同表达的蛋白

质斑点。研究者发现 AMI患者血浆中结合珠蛋白

(Hp)、载脂蛋白 AI(ApoAI)和载脂蛋白 AIV
(ApoAIV)表达上调。验证阶段(40例 AMI患者

和80例对照组)进一步发现血浆中结合珠蛋白水

平与 AMI独立相关,提示结合珠蛋白可能是诊断

年轻 AMI患者的潜在生物标志物[33]。Xie等[10]

采用无标记蛋白质组学方法对6例 AMI患者和6
例健康对照者的血浆外泌体蛋白进行鉴定,发现在

AMI患者有72种蛋白差异表达,随后采用生物信

息学分析和酶联免疫吸附试验进行外部验证,最终

发现 AMI患者纤溶酶原(PLG)、补体成分8(C8)、
凝血酶(F2)显著高于健康对照组,显示PLG、C8B
和F2对 AMI诊断有潜在价值。PLG可以促进吞

噬细胞的吞噬作用参与动脉粥样斑块形成[34],也
可通过降解基质蛋白促进斑块破裂[35];C8是膜攻

击复合物的一种成分,可能是 AMI炎症和组织损

伤的标志物[36];F2是一种促凝血和促炎症的丝氨

酸蛋白酶,通过增强细胞黏附分子的表达来促进动

脉粥样硬化的进展[37]。Zou等[38]利用iTRAQ 和

二维液相色谱-串联质谱技术(2DLC-MS/MS)在
22例 AMI患者首次症状出现后12h内和经皮冠

状动脉介入治疗后第7天对尿液蛋白质组进行分

析,将获得的蛋白质组与另外22例正常健康对照

组进行比较。本研究发现2组间12种蛋白表达存

在差异,其中5种蛋白(抗凝血酶Ⅲ、补体 C3、α-1-
酸性糖蛋白1、血清转铁蛋白和组织蛋白酶 Z)与
AMI首次发作相关,用于 AMI诊断,敏感度为

94%,特异度为3%。从以上研究发现,目前蛋白

组学发现 ACS新型诊断标记物具有一定的临床指

导价值,但需要较大样本量验证,同时在诊断的即

时性方面需要开展进一步的研究。
4　蛋白质组学在ACS药物治疗研究中的应用

抗血小板药物是 ACS 治疗的主要药物[39]。
但部分患者中抗血小板药物没有达到预期效应,存
在药物抵抗情况。通过蛋白质组学测定血小板功

能可能有助于识别药物抵抗的患者。
Mateos-Cáceres等[40]研究(PFA-100)比较了

ACS患者的血小板蛋白质组谱,根据血小板功能

将研究者分阿司匹林(ASA)耐药组(n=25)和敏

感组(n=26)。该研究显示2组患者血小板蛋白表

达的差异,包括参与能量代谢、细胞骨架、氧化应激

和细胞存活途径的蛋白。ASA 耐药组血小板中两

种凝胶素前体异构体、一种F-作用盖蛋白异构体、
谷胱甘肽-S-转移酶、蛋白二硫异构酶同工酶 1、
HSP60和 HSP71蛋白的表达降低,而3-磷酸甘油

醛脱氢酶、氯离子胞内通道1型的蛋白的表达增

加,而 炎 症 相 关 蛋 白 表 达 无 明 显 差 异。López-

Farré等[41]分析了19例 ASA 敏感和19例 ASA
耐药患者的血浆蛋白质组研究,最终发现在 ASA
耐药患者中,1种纤维蛋白原γ链同型和3种结合

珠蛋白(DBP)同型的表达增加。进一步的研究表

明,健康志愿者血液中体外培养 DBP降低了 ASA
对血栓素 A2产生的影响,提示 DBP可能是 ASA
耐药性新调节剂。
5　蛋白质组学在ACS预后风险评估中的应用

ACS患者的预后差异很大,对 ACS患者进行

预后风险评估有助于帮助医生进行临床决策。目

前针对 ACS风险评估工具主要是结合病史、生命

体征、实 验 室 或 冠 脉 造 影 结 果 的 风 险 评 分,如

GRACE评分、TIMI评分[42-43]等。尽管这些评分

已广泛应用于 ACS的风险评估,但都包含了一些

主观因素,并且针对长期预后评估(>1年)的研究

较少。多数生物标记物预测 ACS不良事件的灵敏

度和特异度不高。血浆蛋白质组分析可用于识别

可能作为 ACS潜在生物标志物的候选蛋白质,这
些生物标志物可能反应不同的病理生理过程,并提

供更准确的预后信息[44]。
Skau等[45]对来自瓦斯曼兰心肌梗死研究的

847例患者92个生物标志物进行分析,平均随访

时间为6.9年,随访期间207例患者死亡。通过蛋

白质组学技术分析,最终发现生长分化因子 15
(GDF-15)和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体

2(TRAIL-R2)与长期全因死亡率密切相关。Dong
等[46]采用表面增强激光解吸/电离蛋白芯片技术

对409例 ACS患者进行血清蛋白质组学分析。结

果发现 m/z4174.39峰值与3年内发生主要心血

管不良事件(心源性死亡、非致命性心肌梗死和犯

罪血管血运重建)独立相关性,而肌酸激酶 MB
(CK-MB)和肌钙蛋白 T 水平与30d发生的主要

心血管不良事件相关。m/z4174.39峰值可能对

应一种潜在的生物标志物,例如 CXC趋化因子家

族成员,是预测 ACS患者长期预后的一个强有力

的标志物。
6　总结与展望

随着生物技术的发展,蛋白质组学技术在阐明

疾病发病机制和疾病检测中的作用正吸引着越来

越多的关注。尽管目前蛋白质组学的研究还存在

诸多挑战,如:第一,当前的蛋白质组学技术仍处于

起步阶段,对于样本的制备过程目前还没有统一的

实验条件。第二,虽然利用蛋白质组学技术已经发

现了大量与 ACS发生发展相关的蛋白质,但多数

蛋白标记物都缺乏评价特异性,需要更有效的方法

来识别最特异性的靶点。第三,受检验条件和技术

设备的影响,目前蛋白质组学分析成本较高,限制

了其用于人群普筛普查的可能性。但不可否认的

是蛋白质组学仍在 ACS相关研究中发挥着重要作
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用,具有很大的价值和应用前景:蛋白质组学技术

可以与其他多种组学技术相结合,通过多组学分析

产生大规模的数据集,并对复杂事件引起的疾病的

病理生理学提供有价值的信息,从而对疾病预防、
诊断及治疗的发展做出重大贡献。因此,未来的研

究将会是蛋白质组学、基因组学、代谢组学等多组

学的综合,持续使用组学方法聚合多个组学数据集

可能会对包括 ACS在内的转化研究产生重大影

响,并可能成为未来各种疾病研究的基础。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] BhattDL,LopesRD,HarringtonRA.Diagnosisand

treatmentofacutecoronarysyndromes:areview[J].
JAMA,2022,327(7):662-675.

[2] TsaoCW,AdayAW,AlmarzooqZI,etal.Heartdis-
easeandstrokestatistics-2022update:areportfrom
theAmericanheartassociation[J].Circulation,2022,

145(8):e153-e639.
[3] EisenA,GiuglianoRP,BraunwaldE.Updatesona-

cutecoronarysyndrome:areview[J].JAMACardiol,

2016,1(6):718-730.
[4] HygrivRaoB,RamaRajuNS,SrinivasaRajuCS,et

al.Metabolicriskfactorsinfirstacutecoronarysyn-
drome(MERIFACS)Study[J].IndianHeartJ,2022,

74(4):275-281.
[5] ShiyovichA,OvdatT,KlempfnerR,etal.Worseout-

comesofACSpatientswithoutversuswithtraditional
cardiovascularriskfactors[J].JCardiol,2022,79(4):

515-521.
[6] BergmarkBA,MathengeN,MerliniPA,etal.Acute

coronarysyndromes[J].Lancet,2022,399(10332):

1347-1358.
[7] GarveyJL,Zegre-HemseyJ,GreggR,etal.Electro-

cardiographicdiagnosisofSTsegmentelevationmyo-
cardialinfarction:anevaluationofthreeautomatedin-
terpretationalgorithms[J].JElectrocardiol,2016,49
(5):728-732.

[8] 夏海云,丁霞,傅琳.现场快速检测高敏肌钙蛋白在老

年急性心肌梗死早期的临床诊断价值[J].临床急诊

杂志,2022,23(1):67-71.
[9] 叶桂美,肖勇强,王茜.血清IL-34和 GLP-1及vaspin

对老年急性心肌梗死患者心血管不良事件评估价值

[J].临床急诊杂志,2022,23(6):442-447.
[10]XieY,ZhangHZ,HuangTQ.Quantitativeproteomics

revealthreepotentialbiomarkersforriskassessment
ofacute myocardialinfarction[J].Bioengineered,

2022,13(3):4939-4950.
[11]HristovaVA,ChanDW.Cancerbiomarkerdiscovery

andtranslation:proteomicsandbeyond[J].Expert
RevProteomics,2019,16(2):93-103.

[12]DengT,LiuYG,GaelA,etal.Studyonproteomics-
based aortic dissection molecular markers using
iTRAQcombinedwithlabelfreetechniques[J].Front

Physiol,2022,13:862732.
[13]ShinM,MunS,ParkSH,etal.Serumbiomarkerdis-

coveryrelatedtopathogenesisinacutecoronarysyn-
dromebyproteomicapproach[J].BiosciRep,2021,41
(6):BSR20210344.

[14]KellyRT.Single-cellproteomics:progressandpros-
pects[J].MolCellProteom,2020,19(11):1739-
1748.

[15]LetunicaN,vanDen Helm S,McCaffertyC,etal.
Proteomicsinthrombosisandhemostasis[J].Thromb
Haemost,2022,122(7):1076-1084.

[16]GaoWM.Two-dimensionaldifferencegelelectropho-
resis:agel-basedproteomicapproachforproteinanal-
ysis[J].MethodsMolBiol,2020,2102:163-176.

[17]NoorZ,AhnSB,BakerMS,etal.Massspectrometry-
based proteinidentificationin proteomics-areview
[J].BriefBioinform,2021,22(2):1620-1638.
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