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%%%%%%%%近年来，许多研究已证实系统性炎症标志物能够很好地
预测健康人群、不稳定型心绞痛和心肌梗死后的患者未来发
生心血管病的危险性。 与其他炎症标志物相比，高敏 C-反应
蛋白（High-sensitivity%C-reactive%protein，hs-CRP）的测定受
到了广泛的关注。 本文就近年来 hs-CRP在心血管事件的预
测方面所进行的研究作一综述。
1%%%%C- 反应蛋白的生物学特性

1930 年在美国洛克菲勒研究院的 AVERY 实验室
Tillett和 Fransic发现急性感染病人的血清能和肺炎双球菌
细胞壁上的 C-多糖发生沉淀反应， 后来经研究证实参与反
应的是一种蛋白质， 称之为 C-反应蛋白（CRP）。 1950年
CRP 被纯化， 用电子显微技术和 X 光射线衍射技术探索
CRP蛋白的结构， 发现 CRP是由 5个相同的亚单位以非共
价键形式结合的对称的环状五球体。 CRP主要在 IL-6、IL-1
等细胞因子介导下由肝脏产生，外周血淋巴细胞亦能合成少
量的 CRP。 在正常人血清中含量约 0.07~5.0mg/L。 在各种急
性感染、组织损伤、肿瘤、心肌梗死及手术创伤时，CRP浓度
可迅速显著升高，甚至高达正常水平的 2000倍[1]。 随着组织
结构和功能的恢复，其在血清中的浓度也随之恢复正常。 因
此有学者将其称为急性时相蛋白。 一般 CRP 在肝细胞受
IL-6刺激后的 6h后开始增高， 在炎症开始 48h可达峰值[2]。
且 CRP的这种升高，除非控制原发病，否则不受化疗、放疗
及皮质激素治疗的影响[3]。 CRP可通过 Ca2+或其本身的阳离
子结合部位与磷脂酰胆碱、脂蛋白、脂多糖、胆固醇等多种配
体结合，经经典途径激活补体，清除外来致病因子及损伤细
胞，为组织的修复创造条件。 研究表明 CRP不仅能增强机体
对各种细菌的吞噬作用，还能减弱血小板激活因子（PAF）刺
激血小板聚集和血小板膜释放花生四烯酸，抑制 PAF诱导中
性粒细胞脱离和产生过氧化物阴离子，阻碍 PAF和中性粒细
胞的结合，从而在控制炎症反应中起到调节作用。
2%%%%hs—CRP 的测定

CRP在血中浓度较低(0.07～5.0mg/L)且成偏态分布。 传

统测定方法如免疫扩散、免疫比浊、乳胶凝集等的测定范围
大致在 3～200mg/L。 当需要对健康人心血管危险性进行评价
时，这些方法的敏感性便显不足。 Ridker等人[4]认为，只有高
敏(high—sensitivity)或超敏(ultra—sensitivit）CRP 才能较好
地预测心脏危险。 近年来已有数种 hs—CRP测定方法问世，
大大提高了测定敏感性。DadeBehring%BN测定试剂将单克隆
抗体覆盖到聚苯乙烯颗粒上并进行速率比色测定，将标本作
1:400稀释可测定 3.5～200mg/L范围的浓度， 作 1:20稀释可
测定 <%3.5mg/L的 CRP浓度。 Abbott%Imx法使用自动微粒捕
获酶免法测定 CRP，其测定范围在 0.05～30mg/L。 Immulite系
统为化学发光酶免测定法 ， 测定范围为 0.1～500mg/L。
Immage法使用多克隆抗 CRP抗体吸附于乳胶颗粒上作速
率比浊测定， 检测浓度为 0.01～80mg/L。 上述 4法中除 Imx
外，其他 3种方法已经美国 FDA认可用于临床。
3%%%%hs—CRP 对心血管事件的预测作用
3.1%%%%hs-CRP 预测健康人群的心血管事件 从 1996年到目
前为止，欧美共开展了 10项前瞻性研究（6项在美国，4项在
欧洲），均一致显示 hs—CRP是健康人群首发冠脉事件的强
力预测物[5]。 例如 PSH研究[6]显示，健康男性中血浆 hs-CRP
浓度评估的基线炎症水平预测了首发心肌梗死及中风的危
险， 表明 hs-CRP位于最高四分位数的患者未来中风危险增
加 2倍，未来心肌梗死危险增加 3倍，未来周围血管疾病的
危险增加 4倍。这种预测作用长期（≥6年）稳定存在于吸烟
及非吸烟者中，且独立于其他危险因子。 WHS研究[7]则显示，
hs-CRP是经传统危险因素评价的高危或低危中年女性未来
心血管事件的强预测物。 hs-CRP水平最高的健康女性与最
低的健康女性相比，3年后发生心血管事件危险增加 5倍，心
肌梗死危险增加 7倍。 Ridker等[8]对 27%939例表现健康美国
妇女平均 8 年心血管事件发生进行随访， 评价 hs-CRP 和
LDL-C预示心血管事件危险度的价值，结果表明，hs-CRP和
LDL-C各自基线水平与心血管事件发生高度线性相关，且
hs-CRP水平比 LDL-C具有更好的预示价值。
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3.2%%%%hs-CRP 预测急性冠脉综合征（ACS）的预后 一些研究
报道无论在入院或出院时测定 hs-CRP， 对于 ACS患者均有
预测价值。 另一些研究则通过 hs-CRP或联合应用心肌肌钙
蛋白 T对 ACS患者进行危险分层。 早在 1994年，Liuzzo等
人 [9] 发现， 重度不稳定型心绞痛（UAP） 患者入院时若
hs-CRP浓度 >3mg/L， 则比 hs-CRP<3mg/L的患者有较高的
复发心绞痛、心肌梗死、冠脉血管重建术及心血管死亡的发
生率。 Ferreiros等[10]观察 194例（UAP）患者入院及出院时的
hs-CRP水平与 90d内预后关系，发现入院时 hs-CRP水平升
高者发生顽固性心绞痛、AMI、 猝死的危险性增加 1.9倍，出
院时 hs-CRP 水平升高者发生心脏事件的危险性增加 3.16
倍。 Morrow等[11]研究发现 630例 ACS患者入院后 14d死亡
的不稳定型心绞痛或非 Q波性心肌梗死患者血清 hs-CRP为
7.2mg/L，存活者为 1.29mg/L，即使肌钙蛋白 T（TnT）正常
者。 说明在预测 ACS预后上，hs-CRP比 TnT更有价值，据此
他们提出应联合采用 hs-CRP与 TnT对 ACS进行危险分层。
3.3%%%%hs-CRP 预测急性心肌梗死后心脏破裂 心脏破裂几乎
是致命的，它的发生，人们无法预测。Ueda等[12]研究发现血清
hs-CRP水平在 AMI发作后逐渐上升，第 4天达峰值，此后逐
渐下降。 AMI中心脏破裂病人在 AMI发作后等 1天 hs-CRP
水平迅速显著地上升且第 2天达高峰，并持续于高水平直至
心脏破裂。因此，hs-CRP可作为 AMI后心脏破裂的一项预测
因子。 而且 hs-CRP持续升高 >180mg/L，可作为心肌梗死后
室壁瘤形成的预报因子；hs-CRP>200mg/L 对预报心肌梗死
后发生亚急性心脏破裂具有很高价值， 其敏感性是 89%，特
异性是 96%。
3.4%%%%hs-CRP 预测冠状动脉支架术后心血管事件 冠状动脉
内支架术后仍有较高的再狭窄率，连续血管内超声研究发现
新内膜增生主要是由于支架的支撑所引起，而炎性反应在新
内膜增生病理过程中起重要作用， 所以在支架术后 hs-CRP
浓度是新内膜增生及随后的再狭窄的强有力的指标。
Gaspardone等[13%]在稳定型心绞痛和一支血管病变患者支架
术后 72dhs-CRP正常， 在随后的 12个月随访中大多不发生
心血管事件。支架术后 hs-CRP常显著增高，故术后阳性意义
较小；而阴性则意义较大，若正常则发生再狭窄的可能性非
常小。
3.5%%%%hs-CRP 预测冠心病患者的心血管事件 近年研究发现
血清 hs-CRP是已知冠心病患者未来心血管发病和死亡的预
测物。 ECTA研究组 [14] 的研究显示，2%121名稳定性心绞痛
（SAP）和不稳定性心绞痛（UAP）患者中，hs-CRP浓度每升
高一个标准差，非致命性心肌梗死或心性猝死的相对危险度
增加 45%。 CARE试验[15]则证实 hs-CRP是心肌梗死患者复
发冠脉事件的预测物，在 5年的研究期中，hs-CRP浓度位于
最高 5分位数的患者发生冠状事件的危险增加 80%。
4%%%%hs-CRP 研究存在的问题及展望

综观欧美的一系列前瞻性研究均高度一致地显示慢性
炎症标志物 hs-CRP在心血管事件的风险预测方面的作用。
hs-CRP对于心血管疾病的初发和复发的预测是一个非常有
前途的新的生化指标。但是，炎性标志是非特异性的，hs-CRP
也随急性感染或创伤而升高。 因此，hs-CRP用于预测心血管
事件的危险及总死亡率时，必须避免在感染、创伤及机体存
在炎症的情况下测定，这限制了它的临床应用，从而有可能

低估了 hs-CRP在流行病学研究中的真正预测价值。同时，尚
未正式评价过 hs-CRP测定的花费 /效益比。 但 hs-CRP测定
方法简单，同MRI等方法相比可能是一个省钱的指标。 另外
由于急性缺血发作后 hs-CRP水平升高， 很难确定患者的基
线水平。因此，一级预防中有关 hs-CRP的资料不能确保其应
用于心肌梗死患者的可靠性， 从而有可能将患者错误的分
类。 所以，有关 hs-CRP在心血管疾病发生与发展中的作用是
否具有特异性，还需进一步研究。
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