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摘要 ：  当前心血管疾病的患病率及病死率处于上升阶段，因此筛选出新的心血管疾病生物标志物尤为

重要。传统上，血液一直是研究最广泛的生物标志物来源。近年来，随着尿蛋白质组学更广泛地应用于临床，

尿液作为生物标志物的来源引起了学术界的广泛关注，这将有助于更好地了解心血管疾病的病理生理，定义

新的用于预测、诊断和指导治疗的生物标志物，并有助于确定新的治疗靶点。该综述介绍了当前尿蛋白质组

学的研究进展和已知的心血管疾病尿液中特征性标志物研究的主要发现。
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Abstract:  The prevalence and mortality rate of cardiovascular disease in China is still on the rise, so it is 

especially important to screen out new cardiovascular disease biomarkers. Traditionally, blood has been the most 

widely studied source of biomarkers. In recent years, urinary proteomics has become more widely used in clinically 

relevant issues, and the use of urine as a biomarker has attracted widespread attention in academia. This can help to 

better understand pathophysiological process of cardiovascular disease, allow the definition of new biomarkers for 

predicting, diagnosing, guide clinical treatment, and help identify new therapeutic targets. This paper describes the 

current research advance in urinary proteomics and the major finding in the study of characteristic markers in the 

urine of known cardiovascular diseases, and prospects for future development.
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心血管疾病是我国目前发病率最高的疾病之一，筛

查高危患者、早期诊断是影响疗效的重要因素。随着大

规模、高通量技术的发展，促进了利用蛋白质组学分析

组织和体液蛋白成分的进程 [1]。尿液可以大量、无创伤

获得，因此蛋白组学技术是非常有前景的应用领域之一，

可以利用尿液寻找疾病的标志性蛋白。这将有助于为心

血管疾病的预测、诊断和指导治疗提供新的途径。

1    尿蛋白质组学概述

尿蛋白质组学的概念于 1996 年 MARSHALL 等 [1]

提出，即利用蛋白质组学技术高通量，系统地分析和

鉴定尿液中所有蛋白质分子并研究其生物学功能。主

要包括 3 个方面的研究：①机体中所有蛋白质的鉴定；

②蛋白质间的相互作用 ；③各种临床情况下（感染、

肿瘤及应急等）蛋白质组表达模式的不同。

通过蛋白质组学研究技术检测尿液中的各种特

异性生物标志物具有较强的可行性和操作性。早在

20 世纪 90 年代末就已经开始了尿蛋白质组的鉴定。

ADACHI 等 [2] 使用高分辨率质谱和二维线性离子阱静

电轨道阱组合式高分辨质谱在正常人的尿样中鉴定出

1 534 个高可信度蛋白。目前，通过各种方法鉴定得

到的健康人尿蛋白总数 >2 000 个，随着蛋白质组学技

术的进展，尿液作为生物标志物的来源引起了学术界

的广泛关注 [3]。尿液作为体液具有优于血液的优点 ：

①尿液样本采集简单、无创，容易连续性获得，可作

为临床的低成本检测 ；②尿液是体内血液的超滤，在

一定程度上反映整个机体的状态，某些蛋白或者多肽

代谢物入血后很快经肾脏代谢入尿，这时在血液中可

能检测不到，但在尿液中却可能检测到 ；③血液含有

20 种高丰度蛋白质，这些蛋白可能掩盖了其他不太

丰富，却有一定临床意义的蛋白质，尿液蛋白质及肽

相对稳定且较血蛋白质复杂程度低，因此可以通过液

相色谱串联质谱 - 试验技术（liquid chromatography-

mass spectrometry and tandem mass spectrometry, LC-

MS/MS）可靠地测量那些低丰度但功能重要的蛋白质，

如外泌体蛋白 [4-5]。其可以提供更有价值的信息而无

需对患者进行昂贵且有创的检查，也可以转化为改进

的早期筛查项目，以减少疾病和死亡，从而减轻医疗

保健系统的负担。

2    尿蛋白质组学在心血管疾病研究中的应用

2.1    动脉粥样硬化

动脉粥样硬化初期一般无临床症状，但随着疾病

发展，往往会导致严重后果。因此，早期发现动脉粥

样硬化是心血管疾病防治的最佳状态。目前临床缺乏

有效的无创动脉粥样硬化早期筛查项目 [6]。

国外研究报道，载脂蛋白 E 敲除小鼠（ApoE-/-）

是一个成熟的动脉粥样硬化动物模型，ApoE-/- 小鼠

喂食高脂肪饮食后，检测结果显示尿液有 16 种多肽

与健康对照组表达有差异性，之后对上述结果采用盲

法测试发现其识别动脉粥样硬化具有 90% 的敏感性

和 100% 的特异性 [7]。之后的 7 ～ 12 周监测疾病进

展，其中 9 种生物标志物（包括胶原蛋白、主要尿蛋

白、尿调节素、肾脏雄激素调节蛋白、表皮生长因子

及 α1- 抗胰蛋白酶的片段）能够被鉴定并通过人类

动脉粥样硬化的免疫组织学验证 [8]。提示这些生物标

志物在动脉粥样硬化初期与已发生严重疾病期相比存

在显著差异，可用于筛查不同时期的动脉粥样硬化。

2.2    心绞痛

心绞痛是冠状动脉供血不足，心肌暂时缺血与缺

氧所引起的以发作性胸痛或胸部不适为主要表现的临

床综合征 [9]。心绞痛可分为稳定型和不稳定型冠状动

脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病），其中不稳

定性心绞痛是由于动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂，伴

有不同程度的表面血栓形成、血管痉挛，严重时可发

展为远端血管栓塞 [10]。

国外早期冠心病的尿蛋白质组学研究中，对 64

例稳定性心绞痛和 115 例不稳定性心绞痛患者使用商

业放射免疫测定试剂盒，测量纤维蛋白肽 A 的水平，

两组患者血浆中纤维蛋白肽 A 的表达水平无差异，但

尿液纤维蛋白肽 A 的水平有差异，不稳定型心绞痛患

者尿液纤维蛋白肽 A 高出约 3 倍，结合冠状动脉造影

的影像学结果提示冠状动脉内血栓形成患者的尿液纤

维蛋白肽 A 的水平更高，之后通过竞争性酶联免疫吸

附 试 验（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）

证实了上述结论 [11]。纤维蛋白肽 A 是在凝血酶作用

下，纤维蛋白原 α（A）链的精 -16 和甘 -17 之间的

肽链裂解，释放出由 1 ～ 16 个氨基酸组成的纤维蛋

白肽，是反映体内凝血活性及纤维蛋白最终形成血栓

的可靠指标，在鉴定不稳定型心绞痛高危患者时可能

有价值。而尿液的纤维蛋白肽 A 可持续测量 24 h，较

血液的单个纤维蛋白肽 A 更有意义。WEINER 等 [12]

通过 ELISA 检测 247 例急性胸痛患者的尿纤维蛋白

肽 A，发现尿液纤维蛋白肽 A 升高的患者在 1 周内发

生急性心脏事件的风险增加了 4.82 倍，在之后的随访
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中出现急性心脏事件的概率也明显高于正常水平。因

此，尿纤维蛋白肽 A 水平可能为急性胸痛患者的危险

分层提供依据，但尚需更大规模的验证才能用于临床

诊断。

除了筛选 1 个或几个蛋白作为候选标志物外，还

有一些研究通过毛细血管电泳 - 质谱联用（capillary 

electrophoresis-mass spectrometry, CE-MS） 技 术 或 表

面增强激光解析、电离飞行时间质谱技术直接寻找疾

病的特征蛋白（多肽）表达模式 [13]。ZIMMERLI 等 [14]

使用毛细管电泳在线偶联 micro-TOF 质谱（CE-MS）

检测了 88 例严重心绞痛和 282 例对照的尿样，检测

出一个由 15 种肽组成的特征组，在盲法验证时获得

了 98% 的敏感性和 83% 的特异性，其中的 5 种被鉴

定为胶原片段，并且与对照组相比在心绞痛样品中均

被上调。这与动脉粥样硬化引起的动脉血管壁中许多

基质成分增加一致 [15]。此外，这些特征组的表达水平

在具有规律性体力活动的患者中恢复到正常水平，表

明其不仅可用于鉴别心绞痛患者，还可用于监测治疗

干预的效果。

在 2015 年进行的一项研究中，应用 LC-MS/MS

技术分析了 73 例不稳定型心绞痛患者和 35 例对照的

尿液样本 [16]。与正常对照相比，单核细胞抗原 CD14+

在心绞痛的患者中始终过表达。使用 ELISA 检测尿

液和血清中 CD14+ 的浓度，证实多支血管和严重单支

血管病变患者的尿 CD14+ 水平高于正常对照组，这些

结果进一步揭示单核细胞抗原 CD14+ 过表达与疾病的

复杂性成比例增加（根据 SYNTAX 评分），这表明尿

CD14+ 能够作为一种新型非侵入性生物标志物用于大

规模诊断、筛查早期心绞痛高危患者。然而，上述研

究还不能确认 CD14+ 募集增加是否发生在动脉粥样硬

化病变之前。

2.3    急性心肌梗死

急性心肌梗死（actue myocardial infarction, AMI）

是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心肌坏

死，是心血管疾病中最为严重的类型，具有发病急、

病情变化快、远期心血管不良事件及病死率高的特

点。目前 AMI 常用的检测指标为超敏肌钙蛋白、肌

酸激酶及肌酸激酶同工酶等心肌损伤标志物，其中血

肌钙蛋白是诊断急性心肌梗死的确诊标志物。但这些

标志物在血液中被检测到的时间多为心肌梗死发病后

4 ～ 6 h，在识别急性心肌梗死高危患者及超早期、早

期诊断中价值有限，因而期望能够发现用于识别急性

心肌梗死高危患者及早期诊断的新的标志物。但目前国

内外研究急性心肌梗死中的尿蛋白质组学较少见 [17-18]。

心 脏 脂 肪 酸 结 合 蛋 白（heart-type fatty acid-

binding protein, H-FABP）是心肌损伤的早期标志物。

国外的相关报道中发现 97 例疑似 AMI的患者在症状

出现后 1 h，通过竞争性 ELISA 测量尿 H-FABP 水平

增加。H-FABP 水平在 AMI 发病后 3 ～ 6 h 达峰值，

在 24 h 内逐渐下降至正常水平 [19]。因此，hh-FABP 可

能在急性心肌梗死超早期发挥辅助诊断作用。

此外，尿微量白蛋白 30 ～ 300 mg/d 是肾损伤的

标志，但现在也被证明是冠心病患者预后不良的标 

志 [20]。早期研究报道 AMI 和非 AMI 组的尿白蛋白与

肌酐比值（albumin/creatinine ratio, ACR）增加，分别

对入院后第 1、3 及 7 d 的患者通过放射免疫测定法

测定 3 次 24 h 尿液，显示尿微量白蛋白为早期（院内）

死亡率及中长期死亡率的强预测因子 [21]。其他的相关

研究也发现蛋白尿可以用于 AMI、心力衰竭的诊断及

评估远期死亡率 [22]。

在 2012 年发表的一份报告中，探讨了尿肝型

脂肪酸结合蛋白在急性冠脉综合征（acute coronary 

syndrome, ACS）中的临床意义 ；该研究连续收集了 50

例 ACS 患者，其中 37 例 AMI 患者，13 例不稳定型心

绞痛（unstable angina pectoris, UAP），47 例无冠心病

患者（对照组）；在入院时和经皮冠状动脉介入治疗

后应用 ELISA 实验测量 24 h 尿肝型脂肪酸结合蛋白

水平，尿白蛋白（U-Alb）和其他血清参数，结果发现

AMI 患者尿肝型脂肪酸结合蛋白水平高于对照组 [23] ； 

尿肝型脂肪酸结合蛋白也可用于预测主要不良心脑血

管事件，患者随访时间中位数为 42 个月，发现在此期

间合并主要不良心脑血管事件患者的尿肝型脂肪酸

结合蛋白水平高于对照组，是主要不良心脑血管事件

的独立危险因素 ；这些数据表明，ACS 患者，尤其是

AMI 患者的尿肝型脂肪酸结合蛋白水平较高，可以被

用于筛选高风险 ACS 患者，这是第一份证明尿肝型脂

肪酸结合蛋白在急性冠脉综合征中的重要性报告，但

是小样本量限制了其显著性 [23]。

最近一项研究中分析了来自澳大利亚、欧洲和

北美 4 项前瞻性研究的 252 例个体的蛋白质组学数

据，其中 126 例在尿液取样后的 5 年内患有 ACS，同

时对 84 例患者和对照组进行蛋白质组学分析，结果

发现 75 种 ACS 相关的尿肽，并建立了一种名为 Acute 

Coronary Syndrome Predictor 75（ 以 下 简 称 ACSP75）
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的 预 后 评 估 生 物 标 志 物， 之 后 的 研 究 结 果 提 示，

ACSP75 预后评估的准确性与 Framingham 风险评分非

常相似 [24]。证明尿肽生物标志物具有预测无症状患者

未来 ACS 事件的潜力，当然尚需要进一步的大规模临

床试验研究来进行验证。

2.4    心力衰竭

心力衰竭是是指由于心脏的收缩功能和 / 或舒张

功能发生障碍，不能将静脉回心血量充分排出心脏，

导致静脉系统血液淤积，动脉系统血液灌注不足，从

而引起心脏循环障碍症候群。心力衰竭并不是一个独

立的疾病，而是心脏疾病发展的终末阶段 [25]，目前临

床诊断心力衰竭需要依靠体格检查、病史采集及影像

学等综合数据。

FARMAKIS 等 [26] 应用毛细管电泳在线耦合微量

飞行时间质谱法获得的尿蛋白质组谱分析了一组 59

例心力衰竭患者和 67 例年龄、性别及肾功能相匹配

的对照组，共鉴定出了 107 种显著的鉴别肽，用于建

立基于支持载体机器的分类器，该分类器应用于 25 例 

心力衰竭患者和 33 例对照的测试中，实现 84% 的敏

感性和 91% 的特异性 ；这 107 种肽中，35 种对应于

胶原片段，其与心室细胞外基质的重塑相关，该研究

提示尿液蛋白质组分析能够在慢性肾脏病的背景下鉴

定一组心力衰竭特征性尿肽生物标志物，并成功用于

建立综合征的分类器。

在一项非常相似的研究中，使用 CE-MS 研究 33

例心力衰竭患者和 29 例健康对照者的尿蛋白质组，

鉴定出 103 种差异表达的蛋白质，其中包括胶原蛋

白片段 ；使用该组 103 个蛋白质建立的基于支持向

量机的分类器对 94 例心力衰竭患者和 552 个对照进

行队列验证，得出非常准确的鉴别结果，其敏感性为

93.6%，特异性为 92.9%[27]。尽管 CE-MS 需要专门的

仪器并且相对价格昂贵，但其具有高度敏感性并且可

以区分翻译后修饰形式的蛋白质。

心力衰竭患者常合并肾小管损伤，并且尿液中中

性粒细胞炎症蛋白脂质运载蛋白 -2、Ｎ - 乙酰 -β-

葡萄糖苷酶（N-acetyl-β-glucosaminidase, NAG）和

肾损伤分子 1 浓度增加明显。中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白（neutropil gelatinase-associated lipocalin, 

NGAL）是急性肾损伤的早期诊断标志物，可在肌酐

升高前检测到。然而，其也被证明是从受损的心肌中

释放，作为炎症过程的一部分 [28]。近期的一项研究中，

使用心脏肥大和心力衰竭的多基因模型、宫内生长受

限模型和 Lcn2 敲除小鼠 3 个实验模型培养的心肌细

胞，与 114 例 2 型糖尿病患者和 2 064 例健康受试者

组成的人类群组在心力衰竭发生前后行对比研究，发

现在培养的心肌细胞中，中性粒细胞炎症蛋白脂质运

载蛋白 -2 激活分子肥大途径并增加细胞大小，但减

少增殖和细胞数量 [29]。增加的中性粒细胞炎症蛋白脂

质运载蛋白 -2 与糖尿病中的心脏肥大和舒张功能障

碍相关。中性粒细胞炎症蛋白脂质运载蛋白 -2 表达

与体重指数、心脏功能及炎症标志物水平相关。该研

究揭示 LCN2 中性粒细胞炎症蛋白脂质运载蛋白 -2

在心脏肥大和心力衰竭的个体发育中的核心作用 [29]。

在另一些研究中，共有 2 413 例参与者，发现心

力衰竭患者的尿 NAG 和肾损伤分子 1 水平增加，并

且与住院次数和死亡率相关，而与肾小球滤过率无 

关 [30]。此外，对标准口服呋塞米治疗的慢性心力衰

竭患者进行的一项研究表明，当治疗被撤消时，尿液

NAG 和肾损伤分子 1 的浓度显着增加，并且一旦恢复

治疗就恢复正常 [31]。这提示其能被用于监测这些患者

对治疗的反应。然而，这项研究仍是小样本研究，尚

需在更大的队列中进行验证。

3    存在问题及应用前景

由于尿蛋白质组的生理波动性和个体间差异很

大以及缺乏在健康人群中对这些波动性和差异的长期

监测和系统性评估，致使基于尿蛋白的生物标志物研

究的假阳性发现很高，基本无法通过后续的大规模临

床验证。同时由于各种实验条件的限制，单中心研究

所提供的样本量及疾病种类有限，很难建立疾病标志

物的可信度和特异性，因此开展大数据研究，建立数

据共享平台，将有助于发现新的疾病标志物，从而可

以更全面地分析疾病的病理生理。

北京蛋白质组研究中心的研究团队，开发了一站

式蛋白质组学数据分析云平台 Firmiana[32-34]。利用该

系统可以实现一体化蛋白质组原始文件收集和存储—

元数据管理—定性定量分析—多维度组学生物信息学

分析—知识挖掘和分享。同时该中心通过国际 2 中心

（中国 - 美国）的方式采集了来自 167 例健康自愿者

的 500 个尿蛋白质组数据，对健康人尿蛋白质组的生

理波动性和个体间差异进行系统性评估，在此基础上

建立了世界上首个蛋白质组规模的健康人尿蛋白定量

参考范围，回答了临床尿蛋白质组研究领域的关键问

题，为尿蛋白生物标志物研究中的假阳性问题找到了
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全新的解决方案，为今后利用尿蛋白质组进行健康管

理及疾病筛查奠定了基础。

由于心血管疾病的发病机制涉及许多途径，单一

生物标志物不太可能具有足够的敏感性和特异性，因

此需要多标记物策略 [35]。尿蛋白质组学正成为用于诊

断和监测心血管疾病的强大的非侵入性工具。毛细管

电泳耦合质谱可能是最有前途的策略，因为其允许在

一次运行中对数千种蛋白质进行高分辨率分析。这

一研究领域仍处于早期阶段，但在识别和治疗高风险

的个体方面已经取得了重大进展。目前已经在尿液

中鉴定出的有意义的心血管疾病的生物标志物，例如

胶原片段，ACR 和 NGAL 等可能具有很大的临床潜

力，但需要在大型盲法队列中进行更广泛的验证。对

大批患者的几项尿蛋白质组学研究表明，考虑到差异

表达蛋白构建的基于支持载体机器的分类可以超过

Framingham 风险评分的预后判别能力。而在未来几

年内，可以开始以同样的方式探索其他心血管疾病，

如炎症心脏病、先天性心脏病和风湿性心脏病的尿生

物标志物。
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