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[摘　 要] 　 转化医学研究是探索促进基础医学和临床医学相结合的关键环节,能打破基础研究到临床实践之间的

壁垒,运用基础研究取得的成就,改善临床的预防和诊疗。 心血管疾病发病和预后的早期预警和风险分层是改善

疾病防治的必经之路。 文章将以青年冠心病为例,阐述目前疾病精准防治的困境以及转化医学研究如何通过实现

疾病发病和预后的早期预警和风险分层从而提升疾病防治水平。 青年冠心病在发病危险因素、生物标志物、临床

表型、治疗预后等方面都有其自身特点,是有别于老年冠心病的独特冠心病亚类。 以往冠心病研究集中在常见老

年冠心病,缺乏青年冠心病发病和预后相关生物标志物,因此尚无适用于青年冠心病的精准防治方案。 通过转化

医学研究,结合基因组和代谢组学技术,鉴定与青年冠心病发病及预后相关的遗传和代谢标志物,有助于实现青年

冠心病发病和预后的早期预警和风险分层,改善中国青年冠心病的精准预防和诊疗策略,提升预防效果和诊疗

水平。
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[ABSTRACT]　 Translational medicine is the key link to explore and promote the combination of basic medicine and clin-
ical medicine. 　 It breaks the barriers between basic research and clinical practice and improves clinical prevention and
treatment by using the achievements of basic research. 　 Early prediction and risk stratification of disease onset and progno-
sis is the only way to achieve precise prevention and treatment. 　 This paper will take coronary heart disease (CHD) in

39CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 2 期



youth as an example to illustrate the difficulties of precise medicine of disease and how translational medicine research can
improve the disease prevention and treatment by achieving early prediction and risk stratification of disease onset and prog-
nosis. 　 CHD in youth has unique characteristics in terms of risk factors, biomarkers, clinical phenotypes, and prognosis,
which is different from elderly coronary heart disease. 　 The previous research is focused on elderly coronary heart disease,
and there is a lack of biomarkers associated with the incidence and prognosis of CHD in youth and no precise medicine
scheme applicable to CHD in youth. 　 Identifying the genetic and metabolic markers related to the onset and prognosis of
CHD in youth through the research of translational medicine is helpful to realize the early prediction and risk stratification of
the incidence and prognosis of this disease as well as improve the prevention effect and the level of treatment.

　 　 转化医学是探索促进基础医学和临床医学相

结合的关键环节。 虽然中国临床研究资源丰富,需
求急迫,但在研究实践和应用方面,产出有限,基础

研究成果难以回归临床实践。 鉴于近年来基础-临
床转化研究的重要性被逐渐认可和重视,转化医学

研究呈现良好的发展态势,特组织本领域相关专家

结合各自的工作基础阐述转化医学研究在心血管

疾病、特别是动脉粥样硬化性疾病防治中的作用和

研究进展,希冀能为奋战在该领域的广大基础与临

床专家扩展思路。

1　 转化医学概述

转化医学是医学研究的一个分支,是致力于克

服基础研究与临床和公共卫生应用严重失衡的医

学发展的新模式,其核心是在基础医学与临床应用

之间建立起有效的联系,特别集中在分子基础医学

研究向最有效和最合适的疾病预防诊断、治疗和预

防模式的转化。 《中共中央关于制定国民经济和社

会发展第十二个五年规划的建议》辅导读本中指

出:“以转化医学为核心,大力提升医学科技水平,
强化医药卫生重点学科建设。”

中国心血管病现患人数为 2. 9 亿,死亡率居首

位,占居民疾病死亡构成的 40% 以上。 并且,中国

心血管病的风险因素管理不理想,预防措施不足,
预示着未来疾病负担仍然会进一步加重[1]。 因此,
有效提升心血管疾病防治水平对社会和经济发展

至关重要。 虽然中国临床研究资源丰富,需求急

迫,但在研究实践和应用方面,产出有限,具有自主

知识产权的新药、医疗器械等产品研发能力和市场

竞争力薄弱,基础研究成果难以落地临床实践。 发

展转化医学研究,打破从基础到临床实践应用的壁

垒,运用基础取得的成就,改善临床的诊断和治疗,
具有重要的意义。

冠心病是一组严重威胁人们健康的心血管疾

病,且近年有年轻化趋势,其中发生在 45 岁以下青

年的冠心病称为青年冠心病,已成为青年人猝死的

首要原因[2]。 青年冠心病预后差、疾病负担重,且
在发病危险因素、生物标志物、临床表型、预后等方

面都有其自身特点,是有别于传统老年冠心病的独

特冠心病亚类。 目前关于青年冠心病的研究匮乏,
其预防和诊疗无法与老年冠心病相区别。 下面以

青年冠心病为例阐述目前疾病精准防治的困境以

及转化医学研究如何通过实现疾病发病和预后的

早期预警和风险分层从而提升疾病防治水平。 鉴

于遗传因素在青年冠心病的疾病过程中起重要作

用,且心肌细胞的缺血缺氧会导致物质代谢发生改

变,通过建立青年冠心病队列,结合基因组及代谢

组学技术,寻找与其发病、临床表型、预后相关的遗

传和代谢生物标志物,将有助于实现青年冠心病发

病和预后的早期预警和风险分层,改善中国青年冠

心病的精准预防和诊疗策略,提升预防效果和诊疗

水平。

2　 青年冠心病精准防治的困境

2. 1　 青年冠心病的发病率及危害

冠心病是严重威胁人们健康的心血管疾病,目
前中国冠心病的患病人数约达 1 100 万,并仍呈上

升趋势[1-2]。 虽然冠心病多发于 60 岁以上的老年

人,但近年有年轻化趋势。 研究显示,约 3%的冠状

动脉疾病发生在 40 岁以下的青年[3],约 7% ~ 10%
的急性心肌梗死发生于 45 岁以下的青年[4]。 结合

世界卫生组织 2017 年新年龄分段的定义,将发生在

45 岁以下青年的冠心病称为青年冠心病。 研究显

示,青年冠心病的发病率逐年增加,其在青年人中

的发病率为 6% ~ 10% ,已成为青年人猝死的首要

原因[5-6]。 同时,一项针对 2007 年—2009 年北京市

户籍人口冠心病住院率流行病学研究发现,相比于

整体人群,青年冠心病的的住院负担呈上升趋势更

加明显[7]。 另有研究表明,年轻人冠心病的长期预

后较差[8],其造成的社会和经济负担更重。
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2. 2　 青年冠心病病因学不明,缺乏发病风险相关标

志物,无法筛查一级预防重点人群

青年冠心病与老年冠心病相同,受遗传、环境

因素以及二者的共同影响[9],但青年冠心病患者

中,男性、吸烟史、饮酒史、早发冠心病家族史的比

例显著高于老年患者[10]。 血浆甘油三酯水平是其

独立危险因素[11]。 另外,除了导致冠状动脉硬化的

传统危险因素以外,非动脉粥样硬化因素也可能与

青年人的冠状动脉疾病有关,如可卡因、急性乙醇

中毒、高同型半胱氨酸水平、冠状动脉钙化、高凝状

态等[3]。 因此,确定青年冠心病的危险因素,深入

其病因学研究,对加强青年冠心病的一级预防和筛

查、降低这一人群的发病率和死亡率至关重要。 已

知很多生物标志物与心血管事件的风险增加有关,
但在年轻人群中使用这些生物标志物的数据往往

有限,不能照搬老年患者的数据。 如 C 反应蛋白已

被证明对预测中老年冠心病患者未来的心血管事

件有价值[12],但 2002 年的一项研究发现青年冠心

病的参考界限比老年患者的低得多[12]。 此外,现有

冠心病风险计算器均针对常见老年冠心病而设计,
识别哪些年轻健康人有患冠心病的风险仍然是一

个挑战[13]。 因此,目前缺乏青年冠心病发病风险相

关标志物,无法筛查一级预防重点人群,亟需针对

青年冠心病风险筛查的标志物,评估个体发病风险。
2. 3　 青年冠心病临床表型多样性的决定因素不明,
二级预防的精准化有待推进

目前关于此方面的研究多集中在对青年冠心

病与老年冠心病的比较研究,初步显示了青年冠心

病的临床特点:如起病急,以急性心肌梗死常见,冠
状动脉造影多为严重狭窄(平均 90% ),也多见正常

冠状动脉,促使人们寻找非动脉粥样硬化的病因,
如冠状动脉痉挛、血管炎、栓塞或高凝状态[14]。 青

年冠心病不同临床表型之间的危险因素可能不同,
如青年冠心病中 ST 段抬高型心肌梗死的出现可能

与吸烟有关[15]。 然而,目前我们对决定青年冠心病

临床特征多样性的因素还知之甚少,有必要对不同

临床表型的青年冠心病展开比较研究,以确定青年

冠心病临床表型的决定因素,加强疾病的二级预防。
2. 4　 青年冠心病的预后较差,亟需预后评估生物标

志物指导和实现疾病的精准治疗

对于青年冠心病患者,过早的冠状动脉疾病使

患者面临高危险的冠状动脉事件和重复血管重建

术。 研究表明,经皮冠状动脉介入治疗后,尽管规

范的药物治疗,与老年人相比,青年患者更容易发

作心绞痛或复发[16-17],且复发事件多发生于新的冠

状动脉病变[17],这使得青年冠心病的预后不同于老

年患者[18]。 有研究表明,青年冠心病的长期预后较

差,猝死率可能更高,急性心肌梗死事件多达 4%到

10% ,15 年的总死亡率为 30% ,而先前患有急性心

肌梗死患者的总死亡率为 45% [8]。 脑钠肽 /氨基末

端脑钠肽前体升高是急性冠状动脉综合征患者心

功能衰竭及死亡的独立强预测指标,值越高,危险

性越大。 然而,青年冠心病患者脑钠肽水平远低于

老年患者,脑钠肽 /氨基末端脑钠肽前体对青年冠

心病患者预后是否有指导意义,参考界限又该是多

少均不清楚。 目前关于青年冠心病的临床资料和

长期预后的资料十分有限,研究多数在西方国家进

行,且主要以短期观察为主,样本量也相对较小[19],
缺乏有效的针对青年冠心病预后情况的风险分层

方法,更不清楚预后好坏的决定因素。 因此,亟需

青年冠心病预后风险分层生物标志物,进而指导和

实现疾病的精准治疗。

3　 转化医学研究发现青年冠心病发生和预
后相关生物标志物,助力疾病精准防治

3. 1　 遗传及代谢在冠心病中的重要作用

冠心病是由遗传因素和环境因素共同作用引

起的一种多基因复杂疾病[20],其遗传度约为 40%
~60% [21]。 青年冠心病作为冠心病一类特殊的亚

类,遗传因素在其发病中的作用比普通冠心病更

强[22]。 因此,从遗传学角度来研究青年冠心病,有
助于在分子水平探究其发病机制,识别青年冠心病

高危人群,做到早期诊断及个体化治疗[23]。 冠心病

的遗传学研究已经发现百余个与常见老年冠心病

相关的遗传位点[24-25]。 虽然这些位点所构建的遗

传评分也显示出与青年冠心病发病的关系[26],但是

由于青年冠心病是有别于传统老年冠心病的独特

冠心病亚类,其极有可能存在独特的遗传基础和特

异的遗传标志物,但目前仍不清楚。 此外,目前的

遗传研究多集中在发病方面,青年冠心病预后相关

的遗传标志物仍有待发现。
心肌细胞的缺血缺氧会导致机体物质代谢发

生改变,引起疾病物质代谢谱的改变。 基于代谢组

学分析的串联质谱技术及全代谢组关联分析,可以

快速、无创、定性、定量检测血浆代谢物[27],通过分

析疾病导致的代谢物改变,了解疾病的发病过程和

代谢途径,寻找新的与疾病相关的生物标志物,辅
助疾病的诊断和治疗。 目前代谢组学分析技术已
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经用于诸多疾病的诊断和预后研究[28],包括冠心

病、高血压、糖尿病、癌症等。 我们将从代谢组学层

面上发现血浆脂质代谢物改变与青年冠心病发病

和预后的相关性。
3. 2　 转化医学研究方案

鉴于遗传因素在青年冠心病的疾病过程中起重要

作用,且心肌细胞的缺血缺氧会导致物质代谢发生改

变,通过如下转化医学研究方案,结合基因组及代谢组

学技术,可鉴定与青年冠心病发病、临床表型、预后相

关的遗传和代谢生物标志物。 研究方案已在“中国临

床试验注册中心”和“Clinical Trial”分别完成注册(中
国临床试验注册中心注册号:ChiCTR1900027625;Clini-
calTrials. gov ID:NCT03752515),以青年冠心病患者及

健康体检者为研究对象,前者为试验组,后者为对

照组。 目前,北京安贞医院单中心收集发病年龄小

于 45 岁的疾病样本 1 870 例。 其中男性 1 689 例,
占 90. 3% ,女性 181 例,占 9. 7% 。 男性年龄最小 26
岁,最大 45 岁,平均年龄 35. 5 岁,女性年龄最小 27
岁,最大 45 岁,平均年龄 36 岁。 同时,按照性别、年
龄匹配了健康对照样本。

病因学研究采用病例-对照研究,发现与青年冠

心病发病风险相关的遗传和代谢标志物,构建预警

和风险分层体系。 具体内容包括:①收集患者的一

般临床资料、冠状动脉造影结果及血液生化检查指

标,以发现青年冠心病在发病危险因素及临床表型

上的特点。 ②测定血清中脂质代谢产物,关联分析

发现与青年冠心病发生相关及可用于风险分层的

代谢生物标志物。 ③通过基因芯片检测其全基因

组单核苷酸多态性分型,明确与青年冠心病发病相

关的遗传位点,构建预测疾病的多基因评分体系;
并分析青年冠心病发病相关位点与其临床表型的

相关性,发现可用于青年冠心病风险分层的遗传生

物标志物。 ④基因组和代谢组的整合分析,发现二

者之间的作用及其与青年冠心病发病和临床表型

的相关性。
预后研究采用前瞻队列研究,发现青年冠心病

预后不良相关的遗传和代谢标志物,构建预警和风

险分层体系。 同时,通过随访获得病人降脂药物治

疗的效果,一方面结合预后情况,分析目前针对常

见冠心病的降脂治疗目标是否适用于青年冠心病

病人,另一方面,寻找影响药物降脂效果的遗传标

志物。 具体内容包括:①对患者进行随访,观察主

要不良心血管事件的发生,发现青年冠心病在预后

结局上的特点。 ②发现与青年冠心病预后相关的

遗传生物标志物。 ③随访中记录用药情况及患者

对药物的反应,将用药信息、预后结局信息与患者

遗传分型整合分析,以发现不同基因型患者药物疗

效和临床结局之间的差异。
3. 3　 预期结果与临床应用

研究结果对未来青年冠心病防治的作用包括

以下两个方面。
3. 3. 1　 疾病风险早期预警和精准预防　 　 通过研

究发现与青年冠心病发病风险相关的遗传和代谢

标志物,结合已知风险因素构建整合评分,寻找可

以预测疾病发病风险的最优评分方案。 利用此方

案对人群中个体进行风险评分,对于不同风险的人

群实施不同的一级预防措施。 对于被识别的高风

险人群,实施更严格的风险因素管理(如更低的血

压和血脂管理标准,更严格的体质量控制标准)和

更积极的疾病监测计划,从而提升疾病预防效果。
3. 3. 2　 疾病预后评估和精准治疗　 　 首先,通过研

究发现降脂治疗效果和疾病预后的相关性,明确针

对青年冠心病的降脂治疗目标,指导青年冠心病的

降脂治疗。 第二,通过研究发现与青年冠心病预后

不良相关的遗传和代谢标志物,构建预后风险分层

体系。 针对预后不良的高危患者,实施更积极的随

访计划,制定有针对性的不良事件应对方案。 第

三,通过研究发现影响药物降脂效果的遗传标志

物,为个性化治疗的实施提供理论基础。

4　 结语与展望

综上,随着中国老龄化趋势的不断加剧,心血

管疾病患病率持续走高。 其中,动脉粥样硬化性疾

病更是影响中国人民健康和社会发展的关键疾病

谱。 然而,包括青年冠心病在内的大多数心血管疾

病都存在“缺乏发病风险相关标志物,无法筛查一

级预防重点人群”、“临床表型多样性的决定因素不

明,二级预防的精准化难以推进”以及“亟需预后评

估生物标志物指导精准治疗”等临床问题。 在各类

组学技术及生物信息学技术发展的基础上,转化医

学研究大有用武之地。 通过转化医学研究,鉴定与

疾病发生及预后相关的生物标志物,有助于实现疾

病发生和预后的早期预警和风险分层,改善疾病的

精准预防和诊疗策略,进而提升预防效果和诊疗

水平。
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