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چکیده  
مقدمه و روش: بیماری قلبــی عروقی )CVD( یکی از 
علل اصلی مرگ و میر در سراســر جهان اســت و شیوع آن 
نســبت به دهه های گذشــته به دلیل پیری جمعیت جهان 
همچنان در حال افزایش اســت. هر ساله موارد بیمارستانی 
CVD که یک نگرانی حیاتی بهداشــتی در کشــورهایی با 
درآمد پایین و متوســط اســت، افزایش می یابد. پیشگیری 
اولیه از CVD در درجه اول به توانایی شناســایی افراد در 
معرض خطر، قبل از ایجاد رویدادهای آشــکار بستگی دارد. 
این امر نیاز به طبقه بندی دقیق ریسک را برجسته می کند. 
ارزیابی ریسک برای شناسایی افراد در معرض خطر که نیاز 
بــه توجه فوری دارند و همچنین به منظور هدایت شــدت 
درمان پزشــکی برای کاهش خطر بعدی CVD بسیار مهم 
اســت. مجموعه رو به رشــدی از تحقیقات بالینی با هدف 
شناسایی این افراد با جستجوی مولکول های زیستی وجود 
دارد. پیشــرفت های مرتبط با CVD در 30 ســال گذشته 
و همچنین پیشــرفت های علمی در تحقیقات نشــانگرهای 
زیستی منجر به ایجاد روش های غربالگری حساس تر، تاکید 
بیشتر بر تشــخیص، تشــخیص زود هنگام این بیماری ها، 
درمان های بهبــود یافته و نتایج بالینی مطلوب تر در جامعه 

شده است.
نتایج و بحث: تعداد زیادی از نشانگرهای زیستی جدید 
برای پیش بینی حوادث قلبی عروقی شناســایی شــده اند 
که این نشــانگرها نقــش مهمی در تعریــف، پیش بینی و 
تصمیم گیــری در مورد مدیریت حوادث قلبی عروقی دارند. 

این بررسی کاربردهای بالینی بیومارکرهای کلاسیک و جدید 
 ماننــد تروپونین قلبی )cTn(، تروپونین با حساســیت بالا 
 ،)S t2( 2 منبع تومورزایی ،)Gal3( 3-گالکتین ،)cTn-hs(
پپتید ناتریورتیک نوعC، B (BNP  و CNP)، فاکتور تمایز 
رشــد GDF-15( 15(، میلوپراکسیداز )MPO(، پروتئین 
 ،)H-FABP( اتصال دهنده به اســید چــرب نوع قلبــی
پروتئین واکنشی C با حساسیت بالا )hsCRP(، فسفولیپاز 
A2 مرتبط با لیپوپروتئین )Lp-PLA2(، میکرو RNA ها 

)miRNAs( و غیره را مورد بحث قرار داده است.
کلمات کلیدی: تســت تشــخیصی، بیماری های قلبی 

عروقی

مقدمه  
 بیمــاری قلبــی عروقــی )CVD( یکی از علــل اصلی 
مرگ و میر در سراســر جهان است و شــیوع آن نسبت به 
دهه های گذشــته تا حدودی به دلیل پیری جمعیت جهان 
همچنان در حال افزایش اســت )1(. عوامل خطر مرســوم 
برای CVD، مانند فشــارخون بالا، دیابت شــیرین، سیگار 
کشــیدن و کلســترول خون بالا منجر به توسعه مدل های 
پیش بینی خطر و پیشــرفت های عمده در درمان شده اند. 
بــا این حال ٪20 از بیماران مبتــلا به بیماری عروق کرونر 
هیچ فاکتور خطر سنتی ندارند و ٪40 فقط یک عامل خطر 
دارند )2(. بنابراین، توجه بیشــتری به نشانگرهای زیستی 
برای ارزیابی بهتر ریســک فــردی ابتلا بــه بیماری قلبی 
عروقی، همراه با عوارض مرتبط و همچنین شــدت بیماری، 

 تست های تشخیصی جدید بیماری های قلبی عروقی
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معطوف شده است. مهم ترین نشانگرهای زیستی قدیمی تر 
مانند پپتیدهای ناتریورتیک نوع مغزی )BNPs( و پروتئین 
واکنشــی C (CRP) دارای ارزش پیش آگهی و تشخیصی 
خوب هســتند. با این حال، آن ها بــه طور جهانی قابل اجرا 
نیســتند و تأثیر عوامل همزمان )مثل ســن، عملکرد کلیه، 
جنســیت و ...( بر نشــانگرهای قلبی »سنتی یا کلاسیک« 
هنــوز بــه طور کامل درک نشــده اســت. اخیــراً اهمیت 
فرآیندهــای التهابــی مزمن در بیماری هــای قلبی عروقی 
برجســته شــده اســت و در نتیجه تمرکز بر بیومارکرهای 
قلبی نشان دهنده التهاب قرار گرفته است. هدف در ارزیابی 
اســتفاده از بیومارکرهــای جدید قلبی عروقــی یافتن راه 
حل هایی برای مشــکلات بالینی، مانند تشخیص زود هنگام 
 ،)HF( بیماری های قلبی عروقی، پایش نارسایی مزمن قلبی
پیش آگهی پس از انفارکتوس میوکارد یا کســب اطلاعات 
در مورد پاســخ به درمان های خاص اســت. مجموعه ای از 
نشــانگرهای قلبی جدید کاندیدهای بالقوه ای برای پاسخ به 
این سؤالات هستند )3(. به طور کلی نشانگرهای زیستی به 
عنوان یک شــاخص عینی اندازه گیری شده از فرآیندهای 
بیولوژیکی یــا پاتولوژیک طبیعی یا پاســخ های دارویی به 
مداخلات درمانی تعریف می شــوند. نشــانگرهای زیســتی 
قابل قبول باید بســیار حســاس و خاص باشند، تشخیص 
آن هــا باید تکرار پذیر بوده و همچنین اســتاندارد و مقرون 
به صرفه باشــند )4(. نشانگرهای زیســتی نقش مهمی در 
ارزیابــی بیماری و همچنین در توســعه درمان های دارویی 
برای شــرایط بیماری دارند. در مراحل پایانی توسعه دارو، 
نشانگرهای زیستی حتی می توانند در تعیین دوزهای دقیق 
برای هر دارو مفید باشــند. امروزه، نشــانگرهای زیستی به 
عنوان نقاط پایانی جایگزین بــرای آزمایش های بالینی نیز 
در نظر گرفته می شوند. در حال حاضر چندین طبقه بندی 
برای بیومارکرهای CVD وجــود دارد: به عنوان مثال این 
طبقه بندی ها ممکن است براســاس نوع بیماری )نارسایی 
قلبی، آترواســکلروز و...(، مرحله بیماری )فاز حاد یا مزمن 
بیمــاری(، فرآینــد پاتولوژیکی که در بــدن اتفاق می افتد 
)التهاب، اســترس اکســیداتیو، اختلال عملکرد اندوتلیال، 
آسیب میوکارد و ...(، متابولیک آن ها )لیپوپروتئین با چگالی 
پایین یا بالا، فســفولیپاز، فاکتور رشــد، ویتامین و ...( و در 

نهایت کاربرد آن ها باشد. بیومارکرها به طور سنتی بر اساس 
کاربرد مورد نظرشــان به 3 گروه اصلی شــامل غربالگری، 
تشــخیصی یا پیش آگهی طبقه بندی می شــوند )1(. این 
مطالعه بر روی انواع نشــانگرهای زیستی امیدوار کننده ای 
تمرکــز دارد که اطلاعات تشــخیصی و پیــش آگهی را در 
طیف وســیعی از بیماری های قلبی عروقی ارائه می دهند و 
همچنین ضرورت اســتفاده از نشانگرهای زیستی CVD را 

مورد بحث و تشریح قرار داده است.

شکل 1. طبقه بندی نشانگرهای زیستی مرتبط 
با بیماری قلبی عروقی بر اساس ماهیت شیمیایی 

آن ها. به طور کلی بیومارکر ها به 6 گروه اصلی شامل 
بیومارکر های پروتئینی، لیپیدی، بیولوژیکی، ژنومی، 

کربوهیدراتی و اسید نوکلئیک تقسیم می شوند 

نشانگرهای زیستی مبتنی بر پروتئین  
)AS t( آسپارتات آمینوترانسفراز

آســپارتات آمینوترانسفرازها که ترانس آمینازهای کبدی 
نیز نامیده می شــوند، آنزیم های درون ســلولی هستند که 
واکنش ترانس آمیناســیون بین اســیدهای آمینه و اسید 
کتونیــک را کاتالیز می کنند )5(. از آنجایی که AS t عمدتاً 
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در ســلول های کبدی وجود دارد، نشــانگر سرمی بیماری 
کبدی اســت. تحقیقات اخیر نشــان داده است که ترانس 
 آمینازهــای کبدی به طور مســتقل می تواننــد عوارض و

 مــرگ و میر مرتبط با قلــب را پیش بینــی کنند. اولین 
بیومارکرقلبی )AS t( در کبد، قلب، ماهیچه های اســکلتی، 
 CK مغز و کلیه در سال 1954 کشف شد )6،7(. سطح کلی
برای AMI در ســال 1959 مورد آزمایش قرار گرفت زیرا 
یک شاخص عالی برای آســیب عضله اسکلتی بود )8(. در 
سال 1960 از LDH برای تشخیص AMI استفاده شد )9(. 
 )WHO( سرانجام، در سال 1979، سازمان بهداشت جهانی
پانلی از CK، AS t و LDH را برای تشــخیص AMI تأیید 

کرد )10(

  (LDH) لاکتات دهیدروژناز
آنزیم داخل ســلولی لاکتات دهیدروژنــاز )LDH( که به 
طور گســترده توزیع شــده اســت، تبدیل پیروویک اسید، 
محصول فرعی نهایی فرآیند گلیکولیتیک را به لاکتات کاتالیز 
می کند. از دهه LDH،1960 برای تشخیص انفارکتوس حاد 
میوکارد به عنوان نشــانگر اختلال عملکرد قلب استفاده شده 
اســت. LDH از دو زیر واحد مستقل تشکیل شده است که 
منجر به تشــکیل پنج ایزو آنزیم می شــود. هر ایزو آنزیم در 
یک اندام مجزا بیان می شود: LDH1 در کاردیومیوسیت ها، 
LDH3 در بافــت ریه و LDH5 در ســلول های کبدی بیان 
می شود )11،12(. بســیاری از اندام ها، از جمله ماهیچه های 
اسکلتی، کلیه، کبد، قلب، ریه و گلبول های قرمز LDH را بیان 
می کنند. LDH حاوی پنج ایزو آنزیم اســت که یکی از آن ها 
در طبیعت یافت می شود. اگر چه گزارش شده است که نسبت 
LDH1 به LDH2 بالاتر از 1 برای AMI خاص است، اما در 
 LDH .)13( استفاده نمی شود AMI حال حاضر در تشخیص
در حــال حاضر تنها برای افتراق انفارکتوس حاد از تحت حاد 
میوکارد )MI( در بیماران با تروپونین مثبت که قرائت CK و 
CK-MB آن ها هنگامی که در اواخر بیماری به بیمارســتان 
می رسند، به سطح نرمال بازگشته است استفاده می شود )14(.

  III (CA-III) کربنیک انیدراز
ترکیبات پروتئین اولیه گلبــول قرمز، کربنیک انیدرازها 

)CAs( متالوپروتئینازهــای حــاوی روی هســتند کــه 
هیدراتاسیون و کم آبی دی اکسید کربن را تسریع می کنند 
)CA .)15 هــا در بافت های مختلف یافت می شــوند و در 
عملکردهای فیزیولوژیکی متعــددی از جمله گلوکونئوژنز، 
هموســتاز اســید-باز، آدیپوژنز و کلسیفیکاســیون شرکت 
می کننــد )16(. پروتئین CA-III یک عضو منحصر به فرد 
از خانواده CAs است. در اختلالات مختلف از جمله دیابت 
نوع MI،2 و آســیب عضلات اســکلتی نقش دارد. پروتئین 
CA-III یک آنزیم ســیتوزولی اســت که فعالیت کمتری 
نســبت به دی اکسید کربن هیدراتاز دارد )17(. نشان داده 
شده است که رادیکال های اکسیژن را در داخل بدن از بین 
می برد و بقای خود را از آســیب اکسیداتیو افزایش می دهد. 
ایزوفرم سیتوزولی CA-III در عضلات اسکلتی فراوان است 
)18(. آنزیم Tis دارای خواص آنتی اکسیدانی است و برای 
حفظ هموســتاز pH درون سلولی حیاتی است. با توجه به 
اینکه ســطوح بالای CA-III خون، اغلب همراه با ســایر 
پروتئین های خاص عضلانی، معمولاً برای تشــخیص آسیب 
کلی عضلانی اســتفاده می شــود، به نظر می رسد که ارزش 

بررسی تحقیقات CA-III فعلی را داشته باشد )19(.

   MB (CK-MB)-کراتین کیناز
آزمایش خون برای کراتین کیناز برای شناسایی انفارکتوس 
میوکارد از دهه 1960 اســتفاده شده است. به دلیل کشف 
CK-MB، یکی از سه ایزوآنزیم کراتین کیناز که عمدتاً در 
قلب یافت می شود، محققان دقت تشخیص آسیب میوکارد 
را افزایش داده و از آن برای ارزیابی انفارکتوس حاد میوکارد 
)AMI( از دهه 1970 اســتفاده کردند. CK-MB یکی از 
ســه ایزوفرم آنزیم کراتین کیناز است که عمدتاً در قلب و 
همچنین در ســطوح جزیی در عضلات اسکلتی وجود دارد 
)20(. ســطح کراتین کیناز اغلــب در انفارکتوس میوکارد 
افزایش می یابد. در نتیجه، CK-MB برای تعیین اینکه آیا 
ســطح کراتینین بالا به دلیل آسیب اسکلتی یا عضله قلبی 

است استفاده می شود )21(.

   (cTn)تروپونین قلبی
تروپونیــن مجموعه ای از ســه پروتئیــن تنظیم کننده 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

05
 ]

 

                             3 / 25

http://labdiagnosis.ir/article-1-568-fa.html


69
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1402- شماره 62

انقباضــی کروی )تروپونین T، I و C( اســت که در فواصل 
منظم در رشته نازک عضله مخطط قرار دارند که با مسدود 
کردن تعامل اکتین و میوزین، انقباض را مهار می کند )22(. 
تروپونیــن قلبــی (cTnT و cTnI) I و T پروتئین هایــی 
هســتند که مختص قلب هســتند و نشــانگرهای زیستی 
اختصاصی و حساس آسیب میوکارد هستند )23(. تروپونین 
T و I در ماهیچه های اســکلتی و قلبی متفاوت هستند که 
امکان اســتفاده از آن ها را به عنوان یک نشــانگر زیســتی 
خــاص قلب را فراهــم می کند اما تروپونیــن C موجود در 
فیبرهای نوع 2 عضله اسکلتی و عضله قلبی یکسان هستند 
بنابراین، استفاده از آن به عنوان یک نشانگر اختصاصی قلب 
دشواراســت. در انفارکتوس حاد میوکارد )AMI( تروپونین 
T و I از میوکارد نکروزه به عنوان پروتئین دســت نخورده 
و محصولات تخریب آزاد می شوند. تشخیص cTn در خون 
محیطی نشان دهنده کمیت آسیب کاردیو میوسیت است. 
ترو پونین های قلبی نســبت بــه کراتین کیناز )CK(، ایزو 
آنزیــم MB آن )CK- MB( و میوگلوبیــن، نشــانگرهای 
حســاس تر و اختصاصی تری برای آسیب قلبی هستند. اگر 
تظاهرات بالینی با ایســکمی میوکارد سازگار باشد، افزایش 
دینامیکی تروپونین قلبی بیش از 99 درصد در افراد ســالم 
نشان دهنده AMI است )24(. با این حال، یک محدودیت 
عمده در سنجش های متداول cTn، حساسیت کم آن ها به 
صورت همزمان با AMI است که به دلیل افزایش تاخیری 
ســطح آن در گردش خون است و در تعداد قابل توجهی از 
بیماران نیاز به نمونه برداری سریالی به مدت 6 تا 9 ساعت 

را دارد )2(.

   (cTn-hs)تروپونین قلبی با حساسیت بالا
تروپونیــن پروتئینی اســت که با آســیب رســاندن به 
سلول های عضله قلب در جریان خون آزاد می شود. سنجش 
ســنتی تروپونین حساســیت محدودی دارد و ممکن است 
مقادیر کم آســیب عضله قلب را تشــخیص ندهد. سنجش 
تروپونین با حساســیت بــالا )cTn-hs( می تواند ســطوح 
بســیار پایین تر تروپونین را در جریان خون تشخیص دهد 
)4(. ظهور این ســنجش های cTn-hs نقش cTn را از یک 
نشــانگر که فقط در تشخیص حاد بیماری استفاده می شود 

به نشانگری که آســیب میوکارد مداوم را در بیماران پایدار 
و حتی جمعیت های به ظاهر ســالم ارزیابی می کند، تغییر 
داده است. ســنجش حســاس  cTn (cTn-hs) دارای دو 
ویژگــی متفاوت با ســنجش cTn معمولــی از جمله: 1( 
تشــخیص cTn در تعداد قابل توجهی از افراد ســالم و 2( 
تعریف دقیق تر از ســطح نرمال )بیش از 99 درصد( با یک 
 ،AMI سنجش دقیق تر می باشد )25(. در بیماران مبتلا به
ســطح تروپونین قلبی به ســرعت افزایش می یابد، معمولاً 
در عرض 1 ســاعت و در صورت اســتفاده از سنجش هایی 
با حساســیت بالا پس از شروع علائم برای یک دوره زمانی 
متغیر بالا باقــی می ماند )26(. داده هــای چندین مطالعه 
بزرگ به طور مداوم نشــان داده اند که سنجش های حساس 
cTn و cTn-hs دقت تشــخیص AMI را در زمان مراجعه 
به اورژانس افزایش می دهــد )2(. یک مطالعه اخیر ارتباط 
بین تروپونین با حساســیت بالا و پیامدهای 5 ســاله را در 
میان بیماران مبتلا به دیابت شیرین و بیماری عروق کرونر 
پایدار )CAD( بیشتر می کند. این مطالعه یک ارتباط قوی 
و ثابــت بین غلظت پایه cTnT در گــردش و خطر مرگ، 
انفارکتوس میوکارد )MI(، ســکته مغزی و نارســایی قلبی 
)HF( در بیمــاران مبتلا به دیابت نــوع 2 و CAD پایدار 
نشان داد. این نتایج نشــان می دهد که استفاده از سنجش 
cTn-hs برای بیماران مبتلا بــه دیابت و CAD یک ابزار 

عالی برای طبقه بندی خطر است )27(.

پروتئین اتصال دهنده اسید چرب نوع قلبی   
(H-FABP)

FABP سیتوپلاســمی نشــان دهنــده خانوادهــای از 
پروتئین های حمل و نقل اســت که امکان انتقال اسیدهای 
چرب را از طریق غشــاها فراهم می کنــد. FABP موجود 
در هــر بافت مختص همان بافت می باشــد بنابراین انواعی 
 ،)L- FABP( وجود دارد که شــامل نوع کبدی FABP از
مغــزی   ،)H- FABP( قلبــی   ،)I- FABP(  روده ای 
)B- FABP( می باشــد )H-FABP .)28 یک پروتئین با 
وزن مولکولی کم اســت که از 132 اســید آمینه تشــکیل 
شده است و در متابولیسم اســیدهای چرب میوکارد نقش 
دارد. به وفوردر کاردیومیوســیت هــا و همچنین به مقدار 
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کم در مغز، کلیه و بافت اســکلتی یافت می شــود و سطح 
آن می تواند در پاسخ به ســکته های مغزی ایسکمیک حاد 
و ورزش شــدید افزایش یابــد. H-FABP در اوایل MI به 
سرعت در ســیتوزول آزاد می شــود. در مورد حوادث حاد 
قلبی عروقی، تحقیقات نشان داده است که H-FABP یک 
نشــانگر اولیه ســکته قلبی و همچنین فشار قلب راست به 
دلیل آمبولی ریه اســت، که دستورالعمل ESC 2019 آن 
را بــه عنوان ابزاری برای طبقه بنــدی خطر توصیه می کند. 
همچنین ممکن اســت به عنوان یک نشانگر برای نارسایی 
قلبی به دلیل افزایش گذرای سطح آن در پلاسما در رابطه 
با »زخم« میوکارد، حتی پس از دوره های کوتاه اســترس 
دیواره قلب عمل کند )3(. به نظر می رســد H-FABP نه 
تنها برای اســتفاده به عنوان نشانگر آســیب تحت بالینی 
میوکارد، بلکه بــه عنوان ابزاری بــرای راهنمایی مدیریت 
بالینی نارسایی قلبی و تخمین نتیجه نیز واجد شرایط است 
)29(. از طرفی همانطور که توسط مطالعه ROC نشان داده 
شــده است، H-FABP در تشخیص زودهنگام سندرم حاد 
کرونــری )ACS( بر تروپونین برتــری دارد یا به اعتبار آن 

می افزاید )30،31(.

   (hsCRP)با حساسیت بالا C پروتئین واکنشی
کبد پروتئین واکنشC (CRP)  را ترشح می کند که یکی 
از پروتئین های فاز حاد است و در واکنش به سیتوکین های 
التهابی متعدد، محتوای آن ها در خون به ســرعت در حال 
رشــد اســت )CRP .)7 عضوی از خانواده پنتراکســین از 
پروتئین های پاســخ ایمنــی ذاتی و یک نشــانگر التهابی 
غیر اختصاصی اســت که به طور گســترده در CVD مورد 
مطالعه قرار گرفته است )32(. شواهد بیشتری در سال های 
اخیــر در مورد احتمال دخالت التهــاب در ایجاد اختلالات 
ســلامتی مهم مانند دیابت یا بیماری قلبی به دســت آمده 
 اســت. طبق بسیاری از مطالعات اپیدمیولوژیک، CRP یک

پیش بینی کننده مستقل و قدرتمند برای رویدادهای قلبی 
آینده، از جمله انفارکتوس میوکارد، سکته مغزی ایسکمیک، 
بیماری عروق محیطی بدون بیماری قلبی شــناخته شده و 
مرگ ناگهانی قلبی اســت )CRP .)7 خود یک واسطه برای 
آتروترومبوز می باشــد )33(. مطالعه سلامت زنان و مطالعه 

ســلامت پزشکان که به ترتیب در زنان و مردان سالم انجام 
شد، ارتباط CRP و حوادث قلبی عروقی را مستقل از سایر 
عوامل خطر قلبی عروقی نشــان داد )hsCRP .)2 بیماران 
را به گروه های کم، متوســط و پرخطر طبقه بندی می کند، 
بنابراین آن هایی که به عنوان متوسط و پرخطر طبقه بندی 
می شوند می توانند از درمان تهاجمی بهره ببرند. در بیمارانی 
 )PCI که تحت درمان عروق کرونر از راه پوســت )جراحی
قرار می گیرند، ســطوح بالاتر CRP در زمــان انجام عمل 
پیش بینی کننده مرگ و میر 10 ســاله و MI است )34(. 
دســتورالعمل های انجمن قلب و عــروق اروپا )ESC( بیان 
می کند که hsCRP ممکن است به عنوان بخشی از ارزیابی 
ریســک در بیماران بــا پروفایل های خطر غیــر معمول یا 
متوسط خطر قلبی عروقی اندازه گیری شود )35(. بنابراین، 
تفســیر نتایج hsCRP ساده است: سطوح کمتر از 1 میلی 
گرم در لیتر مطلوب است و منعکس کننده وضعیت التهابی 
سیســتمیک پایین و خطر آترواســکلروتیک کمتر اســت. 
ســطوح بین 1 تا 3 میلی گرم در لیتر نشــان دهنده خطر 
متوسط عروقی اســت. سطوح بیش از 3 میلی گرم در لیتر 
نشان دهنده خطر عروقی بالاتر در زمینه سایر عوامل خطر 
و مقادیر بیش از 10 میلی گرم در لیتر ممکن است منعکس 
کننده یک فرآیند عفونی گذرا یا ســایر پاسخ های فاز حاد 
باشد، بنابراین باید ظرف دو تا سه هفته تکرار شود. اگر چه 
ارتباط مســتقیمی با حوادث قلبی عروقی دارد و تحقیقات 
اخیــر تأیید کرده اند که CRP پیــش بینی کننده حوادث 
قلبی عروقی اســت، بعید است که hsCRP یک عامل علت 

CVD باشد )36(.

   (GDF-15) 1۵-فاکتور تمایز رشد
GDF-15 کــه قبلًا بــه عنوان ســیتوکین-1 بازدارنده 
ماکروفــاژ نامیده می شــد، یک عضــو واگــرا از ابرخانواده 
ســیتوکین های فاکتور رشد تبدیل کننده-β است و توسط 
ماکروفاژ های فعال بیان می شــود. GDF-15 با اســترس 
اکسیداتیو سلولی، ایســکمی و کشش عضلانی همراه است 
 GDF-15 37(. با این حال، هنوز مشــخص نیست که آیا(
به طــور عِلی در فرآیند پاتولوژیــک منجر به CVD نقش 
دارد یــا عملکرد محافظتی ســلولی دارد )38، 39(. کمپف 
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و همکاران موش های دســتکاری شــده از لحاظ ژنتیکی را 
تحــت نظر گرفتنــد و دریافتند کــه GDF-15 با مداخله 
مســتقیم از طریق فعال ســازی اینتگرین لکوسیت، نقش 
مهمی در کنترل جذب ســلول های التهابــی ایفا می کند و 
در نتیجه مانع از توقف و خارج شــدن لکوســیت می شود. 
نتایج نشان می دهد که GDF-15 به عنوان یک مهارکننده 
جذب لکوسیت در قلب عمل می کند )GDF-15 .)40 یک 
پیش بینی کننــده قوی مرگ و میر با علــل مختلف قلبی 
عروقی و غیر قلبی عروقی در افراد مسن ساکن جامعه است، 
 CRP که ارزش فزاینده ای به عوامل خطر ســنتی و سطوح
می افزاید و در نتیجه نقش اساسی در فرآیندهای بیولوژیکی 
مرتبط با پیر شدن را نشان می دهد )41(. یک مطالعه اخیراً 
 GDF-15 نشــان داده اســت که تغییرات موقتی غلظت
پیش بینی خطر را در یک جمعیت مســن بهبود می بخشد 
 )42(. در بیماران نارسایی حاد قلبی )AHF( که در مطالعه

  AHF-RELAX ثبــت نــام کردنــد، افزایــش ســطح 
GDF-15 با احتمال بیشــتری بــرای پیامدهای نامطلوب 
مرتبــط بود )43(. ارتباط GDF-15 بــا بیماری های قلبی 
عروقی مانند عروق کرونر حاد، ســندرم عروق کرونر پایدار 
و نارســایی قلبی آن را به یک نشانگر زیستی امیدوار کننده 
جدید برای ارزیابی خطر، مســتقل از ســایر نشــانگرهای 
زیســتی خطر تبدیل می کنــد )44(. بروز حــوادث قلبی 
عروقــی و مرگ و میر با افزایش ســطوح GDF-15 در هر 
دو انفارکتــوس میوکارد با ارتفاع قطعه S t و ســندرم حاد 
کرونری غیر با ارتفاع S t مرتبط است )4(. ولرت و همکاران 
دو مقدار نهایــی برای GDF-15 گــزارش کردند. 1200 
نانوگــرم در لیتر یک مقدار بهینه برای افراد احتمالاً ســالم 
و 1800 نانوگــرم در لیتر مقــدار بهینه برای بیماران مبتلا 
  S t (NS tEACS)به سندرم های کرونری حاد بدون ارتفاع
و برای اهداف طبقه بندی خطر در نظر گرفته شــد. با این 
حال GDF-15 برای CVD اختصاصی نیســت و در انواع 
بدخیمی ها )پروســتات، کولون، گلیــال( افزایش می یابد. با 
این وجود، نتایج امیدوارکننده از آزمایش های بالینی نشان 
می دهــد که GDF-15 یک ابزار بالقــوه برای طبقه بندی 

ریسک و تصمیم گیری درمانی است )45(.

فیبرینوژن  
فیبرینوژن یک پروتئین فاز حاد اســت که در کبد سنتز 
می شود و سطح آن در گردش خون می تواند در طول التهاب 
حــاد از 7 میلی گرم در میلی لیتــر فراتر رود. علاوه بر این، 
در تجمع پلاکتی، آسیب اندوتلیال و ویسکوزیته پلاسما نیز 
نقش دارد و نقش اصلی را در تشکیل ترومبوز به عهده دارد. 
 CVD افزایش ســطح فیبرینوژن با افزایش خطــر ابتلا به
مرتبط است )46(. در مطالعه کاپتوژ و همکاران نتایج نشان 
داد که غلظت فیبرینوژن یک عامل خطر برای CAD، سکته 
مغزی و مرگ و میر است )47( و همچنین مشخص شد که 
ارزیابــی CRP یا غلظت فیبرینوژن با بهبود قابل توجهی در 
پیــش بینی حوادث قلبی عروقی همراه بود. ارزیابی ســطح 
CRP یا فیبرینوژن در افرادی که در معرض خطر متوســط 
برای یک رویداد قلبی عروقی قرار دارند می تواند به جلوگیری 
از یک رویداد ثانویه در یک دوره 10 ســاله برای هر 400 تا 
500 نفر در غربالگری کمک کند. علاوه بر این، فیبرینوژن از 
دو مجموعه تشکیل شده است که هر کدام از این مجموعه ها 
 )Aα, Bβ, γ( شــامل ســه زنجیره پلی پپتیدی به نام های
می باشد و 15-8٪ از فیبرینوژن موجود در گردش خون در 
افراد سالم حاوی یک زنجیره γ می باشد(′γA/γ) . اخیراً، یک 
 ،CAD را با γ′ مطالعه آینده نگر ارتباط مثبــت فیبرینوژن
سکته مغزی ایســکمیک، بیماری شریان محیطی، نارسایی 
قلبی و مرگ های قلبی عروقی نشان داد )48(. این مشاهدات 
 CVD نشان داده است که فیبرینوژن یک عامل خطر برای
اســت. مجموعه ای از یافته های بالینی و آزمایشگاهی نشان 
می دهد کــه در بیماران مبتلا بــه AMI، عدم تعادل کلی 
در وضعیت ردوکس و کربونیلاســیون فیبرینوژن مشخص 
با تغییر فعالیت لخته شــدن و حساســیت به لیز ناشــی از 
پلاسمین مرتبط اســت )49(. این ویژگی ها ممکن است به 
بینش بیشــتر در مورد پاتوفیزیولوژی فیبرینوژن در حوادث 
حاد قلبــی عروقی کمک کند. دســتورالعمل های ESC در 
مورد پیشــگیری از CVD در اندازه گیــری فیبرینوژن به 
عنوان بخشی از ارزیابی خطر را فقط در بیماران با خطر قلبی 
عروقی غیرمعمول یا متوسط اجازه می دهد و این سنجش در 

افراد کم خطر بدون علامت نیاز نیست )2(.
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  )UA( اسید اوریک
UA محصول نهایی متابولیســم پورین در انســان است. 
تصور می شــود که غیرفعال سازی اوریکاز و افزایش سطوح 
UA با محافظت در برابر آســیب اکسیداتیو مزایای تکاملی 
را فراهم کرده اســت )50(. فرض بر این اســت که افزایش 
UA ســرم به ایجاد CVD، حتی زیر آســتانه بالینی برای 
هیپراوریسمی با افزایش استرس اکسیداتیو، ترویج اختلال 
عملکــرد اندوتلیال و افزایش التهــاب کمک می کند )51(. 
 مطالعــات اخیر یــک رابطه مثبت مســتقل را بین UA و

 مرگ و میر قلبی عروقی نشان داده است. با این حال، هنوز 
شواهد متناقضی برای نتایج وجود دارد )2(.

  A (PAPP-A)-پروتئین پلاسما مرتبط با بارداری
PAPP-A یک متالوپروتئینــاز ماتریکس متصل به روی 
اســت که به ابرخانواده متزینســین متالوپروتئینازها تعلق 
دارد. در ابتــدا در زنــان باردار شناســایی شــد و در جفت 
تولید می شــود )PAPP-A .)52 باعث فعال شــدن فاکتور 
رشــد 1 مشتق از انســولین )IGF-1( شده که به نوبه خود 
 باعث التهاب و جذب چربی می شــود و می تواند به آتروژنز و 
بی ثباتی پــلاک کمک کند )53(. برخی از مطالعات بالینی 
نشــان داده اند که سطوح بالای PAPP-A در بیماران مبتلا 
به CAD پایدار و ناپایدار با خطر بالاتر حوادث قلبی عروقی 
مرتبط است )54،55(. در مطالعه آینده نگر بوناکا و همکاران 
رابطــه معنی داری بیــن PAPP-A و مرگ قلبی عروقی یا 
 ACS حوادث ایســکمیک مکرر در 3782 بیمــار مبتلا به
همراه با یک سنجش حساس هم زمان برای cTnI مشاهده 
شد )56(. بنابراین، PAPP-A در گردش یک نشانگر زیستی 
امیدوارکننده برای طبقه بندی خطر ACS است. اخیراً، یک 
مطالعه برای اولین بار نشان داد که سطوح بالاتر PAPP-A با 
بار فیبروآتروم کلاهک نازک 3 عروقی بالاتر در بیماران مبتلا 
بــه CAD مرتبط اســت )57(. بنابراین، PAPP-A ممکن 
است یک بیومارکر سرمی مفید برای پیش بینی افزایش بار 

فیبروآتروم کلاهک نازک کرونر و بی ثباتی پلاک باشد.

  (MPO) میلوپراکسیداز
MPO عضــوی از خانــواده هــم پراکســیداز، توســط 

لکوســیت های پلی مورفونوکلئر، نوتروفیل ها و مونوسیت ها 
 MPO .تولید می شــود و در شــرایط التهابی آزاد می شود
توســط ماکروفاژهایی بیان می شود که قادر به فعال کردن 
متالوپروتئینازهــای ماتریکــس )MMP( و مهارکننده های 
بافتی متالوپروتئینازها )TIMP( هســتند و همچنین باعث 
اکسیداســیون لیپوپروتئین با چگالی کم )LDL( از طریق 
تولید اسید هیپوکلرو و اکسیداسیون ApoA-I می شوند و 
ظرفیت خروج کلسترول را کاهش می دهند )MPO .)58 به 
عنوان عامل اصلی در تشــکیل و پارگی پلاک در نظر گرفته 
 MPO می شود. یونوکی و همکاران مشاهده کردند که سطوح
با سطوح پاراکسوناز-1 متصل به لیپوپروتئین با چگالی بالا 
)HDL(، به ویــژه در بیماران مبتلا به آنژین صدری پایدار 
و ناپایدار، همبســتگی معکوس معنی داری دارد، که نشان 
می دهد عدم تطابق بین پرو اکسیدان ها و آنتی اکسیدان ها 
ممکن است منجر به پیشرفت بی ثباتی پلاک کرونری شود 
)59(. مطالعات آینده نگر و مقطعی بعدی به نقش MPO به 
 ACS، HF، عنوان یک نشــانگر التهابی در گردش خون در
CAD پرداختند )2(. نیکولز و همکاران نشان داد که غلظت 
MPO پیش بینی کننده حوادث قلبی عروقی تا 16 ساعت 
پس از درد قفســه سینه بود. به نظر می رسد علیرغم فرآیند 
اولیه فعال سازی لکوسیت و آزادسازی MPO، تنها می توان 
از MPO برای طبقه بندی خطر در فاز اولیه از شــروع درد 
قفسه ســینه استفاده کرد )60(. اخیراً، یک مطالعه طولانی 
مدت بزرگ )خطر لودویگشــافن و ســلامت قلبی عروقی( 
3036 شــرکت کننده را مورد بررســی قرار داد )متوســط 
پیگیری 7,75 ســال( و نشان داد که غلظت MPO به طور 
 CAD مســتقل با خطر مرگ و میر کلی و قلبی عروقی در
مرتبط است )2(. بر اساس مطالعات آزمایشگاهی،MPO در 
تمام مراحل اندوتلیوز، از اختلال عملکرد اندوتلیال تا پارگی 
پــلاک، نقش دارد و در شــروع CVD و حوادث حاد قلبی 

عروقی نقش دارد )61(.

   (MMPs)متالوپروتئینازهای ماتریکس
MMP هــا خانــواده ای از اندوپپتیدازهــا هســتند که 
توســط ســلول های التهابی و تومورهای مختلف به صورت 
زیموژن ترشح می شــوند و متعاقباً توسط پروتئینازها فعال 
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می شوند. MMP ها نقش خنثی کننده ای در ضخیم شدن 
انتیمــا دارند که باعث تثبیت پلاک هــا و همچنین تخریب 
ماتریکس خارج سلولی می شــود که منجر به پارگی پلاک 
می شود )MMP .)62 ها به کلاژنازهای بینابینی که کلاژن 
 ، (MMP-1, -8, -13, -14)فیبریــلار را تجزیه می کننــد
 ژلاتینازهایــی کــه کلاژن دناتوره شــده را تجزیه می کنند
  (MMP-2, -9)، استروملیزین هایی که ویژگی وسیع تری دارند
الاســتاز ماکروفــاژ  و    (MMP-3, -7, -10, -11) 

 )MMP-12( که عمدتاً الاستین را می شکنند، گروه بندی 
می شــوند )63(. (MMP-2, -8, -9) به عنوان پروتئازهایی 
شناخته شــده اند که با تخریب اجزای ساختاری ماتریکس 
پلاک در پارگی پلاک آترواسکلروتیک و رویدادهای بالینی 
نقش دارند. فعالیت آن ها توسط خانواده ای از آنتاگونیست ها 
به نــام بازدارنده بافتی )TIMPS( مهار می شــود. اگر چه 
TIMP-1 و MMP-9 با مرگ قلبی و نارسایی قلبی مرتبط 
 هستند، اما با انفارکتوس میوکارد راجعه مرتبط نیستند )64(. 
MMP-2 پس از MI افزایش داشــته و پیش بینی کننده 
مســتقل مرگ و میر ناشی از همه علل پس از ACS است. 
افزایــش ســطح MMP-8 در پلاک کاروتید بــا فنوتیپ 
پلاک ناپایدار همراه اســت. ســطوح بــالای MMP-8 در 
پلاک کاروتید با بروز یک پیامد قلبی عروقی سیســتمیک 
در طول پیگیری مرتبط اســت. اخیراً گونکالوس و همکاران 
دریافتند که سطوح پلاســمایی  MMP-7, -12 در دیابت 
نوع 2 افزایش می یابد و سطوح بالا با آترواسکلروز شدیدتر و 

افزایش بروز حوادث کرونری مرتبط است )2(.

  (sCD40L) محلول CD40 لیگاند
انتشــار CD40L در گردش خــون زمانی اتفاق می افتد 
که مســیرهای التهابی و انعقادی در طــی ترومبوژنز فعال 
می شــوند، که نشــان دهنــده پارگی پــلاک و در نهایت 
انفارکتــوس میــوکارد اســت )CD40L .)65 متعلــق به 
ابرخانواده فاکتور نکروز تومور است و در انواع مختلف سلولی 
از جمله ســلول های ایمنی )مانند لنفوسیت ها، سلول های 
دندریتیک، نوتروفیل ها و ماکروفاژها( و سلول های غیرایمنی 
)مانند سلول های اپیتلیال، سلول های ماهیچه صاف عروقی و 
سلول های اندوتلیال( بیان می شود. برهمکنش CD40L با 

گیرنده CD40 برای خواص تعدیل کننده ایمنی از اهمیت 
ویژه ای برخوردار است. CD40L بیان شده در سطح متعاقباً 
طی یک دوره چند دقیقه تا چند ساعتی جدا می شود و یک 
جز محلول )sCD40L( تولید می کند که با تصلب شرایین 
و بی ثباتی پلاک نیز مرتبط است. جدا از اتصال به CD40 و 
در نتیجه فعال شدن آن، sCD40L می تواند به گیرنده های 
سطح پلاکت متصل شود و در نتیجه منجر به فعال شدن آن 
و ترشح بیشتر فرم محلول در یک دایره پیچیده مدولاسیون 
شود )62(. اخیراً، کارآزمایی رویدادهای حاد غیرفعال کننده 
عروق مغــزی )CHANCE(، 3044 بیمار متوالی را مورد 
بررسی قرار داد و نشان داد که افزایش سطح sCD40L به 
طور مستقل سکته مغزی مکرر را در بیماران مبتلا به سکته 
مغزی جزیی و حمله ایســکمیک گذرا پیش بینی می کند 
)66(. دو مطالعــه بــزرگ و آینده نگــر ارزش پیش آگهی 
sCD40L را به عنوان یک نشــانگر زیستی برای تشخیص 
 CAD خطــرات بعدی قلبی عروقی هم در بیماران مبتلا به
و هم در افراد سالم گزارش کردند. با این حال، گزارش های 
موجود در مطالعات مربوط به دقت تشخیصی sCD40L در 
بیماران مبتلا به AMI بحث برانگیز بوده اســت و برخی از 
 MI،به احتمال مرگ sCD40L محققان نشان داده اند که
یا رویدادهای عود کننده غیرکشنده مرتبط نیست )67،68(. 
 sCD40L و همکاران کاهش حاد Liebetrau ،علاوه بر این
را در زمینه AMI اولیه مشاهده کردند و آن ها حدس زدند 
که کاهش فعال شــدن حاد پلاکتی ممکن اســت دلیل آن 
باشد. مطالعات بیشــتری برای مشخص کردن نقش قطعی 
sCD40L در ارزیابی روتین بیماران با علائم ایســکمیک 

قلبی عروقی مورد نیاز است )69(.

کوپپتین  
شکســتن Pre-proAVP )پــرو هورمــون( باعث تولید 
 )AVP( و آرژنین وازوپرســین II کوپپتیــن، نوروفیزیــن
می شــود، که وازوپرسین به عنوان هورمون ضد ادرار نامیده 
می شــود و برای تعادل باز جذب آب از کلیه ها حیاتی است 
و با شــدت HF مرتبط می باشد )70(. کوپپتین یک پپتید 
39 آمینو اســیدی گلیکوزیله و قســمت C ترمینال پیش 
پرو-وازوپرســین )pre-proAVP( است و به همان میزان 
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وازوپرسین )AVP(، آزاد می شود. کوپپتین پایدار است و در 
مقایســه با AVP که نیمه عمر آن 20-5 دقیقه است، نیمه 
عمری چند روزه در پلاسما دارد )71(. بنابراین، کوپپتین به 
عنوان یک نشانگر زیستی مسئول برای بیماری های قلبی و 
 AVP همچنین یک پیش بینی کننده مرگ و میر به جای
ایجاد شده اســت. تصور می شــود که کوپپتین یک نشانه 
جدید از فعال شدن محور هیپوتالاموس- هیپوفیز- آدرنال 
است )72(. به این ترتیب، کوپپتین به عنوان نشانگر حوادث 
قلبی عروقی )به عنوان مثال AMI،AHF و ســکته مغزی( 
و شــرایط غیر قلبی )یعنی در موارد سپســیس و عفونت( 
 Tasevska ًمورد توجه زیادی قرار گرفته اســت )2(. اخیرا
و همکاران مشــاهده کردند که کوپپتین می تواند توســعه 
CAD و مــرگ و میــر قلبی عروقی را در افــراد دیابتی و 
غیر دیابتی پیش بینی کند. شــرکت کننده هایی که به ربع 
بالای کوپپتین تعلق داشتند نسبت به چارک پایینی بیش از 
70 درصد خطر مرگ ناشی از CAD را داشتند )73(. علاوه 
بر این، بوکل و همــکاران افزایش قابل توجهی از کوپپتین 
در بیمــاران مبتلا به انفارکتوس حاد میوکارد را مشــاهده 
کردند اما انتشار مســتقیم قلبی در گردش خون کرونر در 
AMI مشــاهده نشــد. بنابراین، اینکه آیا قلب نیز در آزاد 
ســازی کوپپتین در خون نقــش دارد یا خیر، هنوز موضوع 

بحث است )74(.

   (MR-proADM)پروآدرنومدولین میان منطقه ای
آدرنومدولیــن )ADM(، یک پپتید حلقه ای 52 اســید 
آمینه بــا آمیداســیون C ترمینــال، برای اولیــن بار در 
سلول های فئوکروموسیتوما قسســمت داخلی غده آدرنال 
یافت شــد )ADM .)75 یک گشادکننده قوی عروق است 
که مدولای آدرنال، ســلول های اندوتلیــال عروقی، قلب و 
جاهای دیگر در پاســخ به کشــش فیزیکی )کشش بافت 
عضله ای( و ســیتوکین های خاص ســنتز می شــود. سطح 
ADM در قلب در نتیجه فشار و بزرگ شدن قلب افزایش 
می یابــد. اندازه گیری مقدار آن در پلاســما به دلیل نیمه 
عمر کوتاه آن و وجود پروتئین های متصل دشــوار اســت. 
ســطح این پپتید را می توان به طور غیر مســتقیم با اندازه 
گیــری MR-proADM تعیین کرد که پایدارتر اســت و 

در نســبت یک به یک با ADM فعال تولید می شود )76(. 
بیماران مبتلا به فشــار خون بالا، نارسایی احتقانی قلب یا 
انفارکتوس میوکارد، اختلالات کلیوی )از جمله نارســایی 
کلیه و دیابت(، مرحله حاد ســکته مغزی )شــامل شوک 
سپتیک( و سفتی شریانی مشــاهده شده است که سطوح 
ADM پلاســما )از جمله سفتی شــریان( بالاتری دارند. 
بزرگی افزایش متناســب با شدت آســیب عروقی می باشد 
)77(. سپســیس، تنگی نفس حاد،HF مزمن حاد و شدید 
با کاهش کسر جهشــی )HFREF( و HF با کسر جهشی 
حفظ شده همگی بیماری هایی هستندکه با سطوح بالاتری 
از نشــانگر عصبی- هومورال استرس بیوشــیمیایی قلبی 
)HFPEF( معروف به MR-proADM مرتبط هســتند 
 MR-proADM 78(. کلیپ و همکاران نشــان دادند که(
یک نشانگر زیســتی امیدوار کننده اســت و دارای ارزش 
پیــش آگهی قوی برای مرگ و میــر و عوارض در بیماران 
مبتلا بــه HF پس از AMI اســت و در پیش بینی خطر 
نســبت بــه NT-proBNP برتــری دارد )79(. بهرمن و 
همکاران عملکرد پیش آگهــی بیومارکرهای مختلف را در 
بیماران مســن )6 ± 81 سال( در بخش اورژانس با انتخاب 
 بیمــاران به صورت تصادفی بررســی کــرد و دریافت که

 MR-proADM تنهــا عامــل پیــش بینــی کننــده 
 مرگ هــای قلبــی عروقــی اســت )80(. علاوه بــر این،
 MR-proADM ارتباط مثبتی با فشار نبض بازویی و ضخامت
  انتیما- مدیا کاروتید دارد )81(. بنابراین، به نظر می رســد

 MR-proADM یــک نشــانگر زیســتی پیــش آگهی 
امیدوارکننــده برای ایجاد پلاک آترواســکلروتیک اولیه و 
CAD تحت بالینی باشــد. علاوه بر ایــن، افزایش غلظت 
پلاســمایی MR-proADM به شــدت بــا عوامل خطر 
کلاســیک قلبی عروقی و CAD مرتبط است )82(. حاف 
و همکاران نشــان دادند که اگر چه MR-proADM هیچ 
گونه کاربرد بالینی در تشخیص اولیه AMI ندارد، اما ارزش 
پیش آگهــی را برای انواع مرگ و میــر فراهم می کند. در 
حالــی که برای پیش بینی پیش آگهی کوتاه مدت امیدوار 
کننده اســت، اما قبــل از اینکــه MR-proADM برای 
اســتفاده بالینی اولیه مناسب در نظر گرفته شود، اطلاعات 

بیشتری لازم است )83(.
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پپتیدهای ناتریورتیک  
پپتیدهای ناتریورتیک استاندارد طلایی در بیومارکرهای 
نارســایی قلبی هستند و در بســیاری از محیط های بالینی 
به طــور کامل مورد تحقیق قــرار گرفته اند )7(. پپتیدهای 
ناتریورتیک خانواده ای نزدیک از پپتیدهای حلقه ای شــکل 
هســتند که در تعادل ســدیم و آب نقــش دارند. تعدادی 
از پپتیدهای ناتریورتیک با ســاختاری مشــابه شناســایی 
 ،)ANP( شــده اند که شــامل پپتید ناتریورتیــک دهلیزی
 پپتید ناتریورتیک نــوع B (BNP)، پپتید ناتریورتیک نوع

 )DNP( و پپتیــد ناتریورتیک دندرواســپیس C (CNP) 
هســتند )84(. به طور خاص، پپتیــد ناتریورتیک نوع B از 
ابتدا در پاســخ به کشش بطنی ناشی از فشار و حجم اضافه 
بار در بزرگســالان سالم و بیماران مبتلا به اختلال عملکرد 
 ANP ( تولید می شــود )85(. از این میانLV( بطــن چپ
و BNP رونویسی می شــوند و به ترتیب در میوسیت های 
دهلیز و بطن ها تولید می شــوند. در شرایط کشش میوکارد، 
القای ژن BNP منجر به تولید و ترشح پروهورمون می شود 
 B که از نظر بیولوژیکی به پپتیــد ناتریورتیک پایدارتر پرو
از نوع N ترمینال )NT-proBNP( تبدیل می شــود )86(. 
پپتید ناتریورتیک پرو N- B ترمینال )NT-proBNP( یک 
بیومارکر ضروری قلبی اســت که به خوبی با فشــار انتهای 
دیاستولیک بطن چپ و فشار دیواره ارتباط دارد. حساسیت 
و ویژگی بالایی برای تشخیص افتراقی HF در بیماران مبتلا 
به تنگی نفس حاد دارد و ارزش قابل توجهی در تشــخیص، 
ارزیابــی و پیش آگهی بیماران مبتــلا به HF حاد یا مزمن 
دارد )7(. مطالعه ARIC نشــان داد که NT-proBNP به 
طور مســتقل با حادثه HF مرتبط است و پیش بینی خطر 
HF را فراتر از عوامل خطر ســنتی، حتی در بین افراد چاق 
بهبود می بخشد )87(. علاوه بر این، در مطالعه چند قومیتی 
آترواسکلروز MESA از 5592 شرکت کننده، نویسندگان 
مشاهده کردند که در بین افراد بدون علامت از قومیت های 
مختلــف، NT-proBNP یک پیش بینی کننده مســتقل 
بــرای CAD و CVD فراتر از عوامل خطر بالینی اســت. 
تغییر در NT-proBNP ممکن است اطلاعات پیش آگهی 
بیشــتری ارائه دهد )88(. پپتید ناتریورتیک دهلیزی میانه 
MR-proANP بخشــی از پروهورمون پپتید ناتریورتیک 

نوع A اســت که توســط قلب در پاسخ به فشــار یا اضافه 
بار مایع تولید می شــود. بالاترین غلظت پلاســما در آئورت 
و شــریان ریوی یافت شد که با برون ده قلب مطابقت دارد 
و نشــان دهنده فشــار دهلیزی یا اســترس بین دیواره ای 
 Meier- Kaplan منحنی های ،PRIDE است. در مطالعه
نشــان دادند که MR-proANP به طور مستقل تا 4 سال 
پیگیــری، به صورت جداگانــه یا در یک اســتراتژی چند 
 نشانگر، پیش آگهی کننده مرگ بود. اخیراً مشاهده شد که

 MR-proANP به طور مســتقل بــا حوادث قلبی عروقی 
مکرر پــس از تعدیل عوامل خطر ایجاد شــده مرتبط بود. 
هنگامی که هر دو NT-proBNP و MR-proANP مورد 
 MR-proANP ارزیابی قرار گرفتند، نتایج نشــان داد که
 NT-proBNP نتوانست اطلاعات پیش آگهی بیشتری برای
در جمعیت مورد مطالعه را ارائه دهد. در دســتورالعمل های 
اروپایی فعلی، پپتیدها برای تشخیص نارسایی مزمن و حاد 

قلبی برابر در نظر گرفته می شوند )2(.

  )S t2( منبع تومورزایی
S t2 یک پروتئین محلول است که توسط کاردیومیوسیت ها 
تولید می شود و در جریان خون قابل تشخیص است. سطح 
آن در پاســخ به اســترس مکانیکی بر قلب افزایش می یابد 
)S t2 .)89 عضــوی از خانواده گیرنده هــای اینترلوکین-1 
است و به دو شــکل مختلف وجود دارد: 1( گیرنده غشایی 
)S t2L( 2( گیرنده محلول )sS t2( )90(. اثرات پایین دست 
 )Th2( 2 نوع T-helper آن شــامل فعال شدن سلول های
و تولید ســیتوکین های مرتبط با Th2 است )91(. لیگاند 
شناخته شــده برای S t2 اینترلوکین-IL-33( 33( است. 
با اتصال به گیرنده S t2L، IL-33 می تواند واســطه خوبی 
برای اثرات محافظتی قلبی در پاســخ به افزایش استرس یا 
آســیب قلبی باشــد. در حالی که تعامل S t2L-IL-33 به 
 sS t2 ،عنوان محافظ قلبی و مفید در نظر گرفته می شــود
بــه عنوان یک گیرنده فریبنده برای IL-33 عمل می کند و 
اثرات مفید آن را کاهش می دهد )sS t2 .)3 در فرآیندهای 
التهابی و فیبروتیک دخیل اســت و با بازســازی نامطلوب 
قلب همراه اســت و پتانسیل آن را به عنوان نشانگری برای 
پیش بینی بازســازی و پیش آگهی پس از انفارکتوس نشان 
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می دهد )4(. در HF با کسر جهشی کاهش یافته، sS t2 به 
عنوان یک پارامتر نظارتی بالقوه با تأثیر پیش آگهی بر مرگ 
و میر و بقای طولانی مدت شناســایی شد. در بیماران مبتلا 
بــه انفارکتوس میوکارد، sS t2 به طور قابل توجهی افزایش 
یافته اســت و ارزش پیش آگهی خوبی را در شرایط حاد و 
همچنیــن برای بقای طولانی مــدت ارائه می دهد. علاوه بر 
این، ســطوح sS t2 در حضور اختلال عملکرد دیاستولیک 
بطــن چپ در بیماران دیابتی افزایش می یابد )3(. مطالعات 
در بیمــاران مبتلا بــه AMI، AHF و CHF ارتباط بین 
غلظت هــای بالاتر sS t2 پلاســما و افزایــش خطر مرگ و 
میر و عوارض جانبی قلبی غیر کشــنده، مانند بدتر شــدن 
HF، MI راجعه و ســکته را گزارش کرده اند )2(. دیپلینگر 
 sS t2 پایدار، افزایش CAD و همکاران نشــان داد که برای
نیز یک پیش بینی کننده مستقل مرگ و میر طولانی مدت 
به دلایــل مختلف بود و اطلاعات پیــش آگهی تکمیلی را 
برای hs-cTnT و NT-proBNP ارائه کرد )92(. مطالعه 
قلــب دالاس یــک جمعیت کم خطر را مورد بررســی قرار 
داد و مشــخص شــد که sS t2 با افزایش انواع مرگ و میر 
و همچنیــن مرگ قلبی عروقی مرتبط اســت )93(. دانیلز 
و همکاران رابطه بین ســطوح S t2 و ســاختار، عملکرد و 
عوارض قلبی در بیماران سرپایی را بررسی کرد و نشان داد 
که سطوح بالای S t2 با بدتر شدن ساختار و عملکرد قلب و 
همچنین افزایش مرگ و میر مرتبط است و به استفاده بالقوه 
آن در ارزیابــی خطر اشــاره کرد )94(. بــا این حال، هنوز 
مشخص نیست که حد مرجع بالای S t2 مناسب برای پیش 
بینی خطــر در بیماران مبتلا به ACS مشــکوک یا اثبات 
 MERLIN-TIMI 36 شــده چقدر خواهد بود. داده های
نشــان می دهد که مقدار متعارف 35 نانوگرم در میلی لیتر 
ممکن اســت قابل قبول باشــد، اما به طور قطعی مشخص 
نیست که آیا آستانه های جنسیتی باید در نظر گرفته شوند 

یا خیر )95(.

  (ET-1) 1-اندوتلین
اندوتلیــن -1، یک منقبض کننده عــروق قوی و تقویت 
کننــده هورمون هــای عصبی ســمپاتیک تولید شــده در 

سلول های اندوتلیال عروق خونی، همچنین یک نشانگر فعال 
سازی سمپاتیک است. در نارسایی قلبی، سطوح پلاسمایی 
اندوتلین -1 و اندوتلین -1 بزرگ، افزایش یافته و با فشــار 
 ET-1 .)7( شریان ریوی، شدت بیماری و مرگ مرتبط است
یک پپتید 21 اســید آمینه که توسط سلول های اندوتلیال 
عروقی ترشح می شود و با سطوحی که با فشار شریان ریوی 
 ADM و آدرنومدولین ET-1 مرتبط است )96(. ســطوح
در خون در افراد مبتلا به نارســایی قلبی نســبت به افراد 
ســالم مهم تر اســت. اعتقاد بر این اســت که اندوتلین در 
ایجاد انقباض عروق ریوی، تکثیر ســلول های ماهیچه صاف 
و بازسازی سیســتم عروقی ریوی نقش دارد )97(. افزایش 
ET-1 با پیامدهای بالینی کوتاه مدت داخل بیمارســتانی 
 AHF و مــرگ و میــر 180 روزه در بیمــاران بســتری با
همراه اســت )ET-1 .)96 اطلاعات پیش آگهی بیشــتری 
 را ارائه کرد که نســبت به اطلاعات به دســت آمده توسط 
NT-proBNP موثرتــر بــود )98(. بــا ایــن حــال، به 
دلیــل ناپایــداری پلاســما، اســتفاده بالینــی از هورمون 
 عصبــی دارای محدودیــت اســت. بخــش C ترمینــال 
پرواندوتلین-CTproET1( 1( شکل پایدارتر ET-1 است و 
به طور غیرمستقیم فعالیت سیستم اندوتلیال را اندازه گیری 
می کند. در بیماران CAD و همچنین AMI پایدار، نشــان 
داده شــده است که CT-proET-1 با مرگ قلبی عروقی و 
HF مستقل از متغیرهای بالینی مرتبط است و ارزش پیش 
آگهی قابل مقایســه با BNP یا NT-proBNP نشان داده 

شده است )2(.

  )Gal3( ۳-گالکتین
Gal3 یــک گلیکوپروتئین 26 کیلــو دالتونی از خانواده 
لکتین اســت که توســط ماکروفاژهای فعال قلبی ترشــح 
می شــود. از طریــق افزایش فاگوســیتوز، نقــش محوری 
در آتروژنز دارد، نشــان دهنده برگشــت نیتریک اکســید 
ســنتتاز القایی به ســوئیچ آرژیناز در داخل پلاک ها است 
)99(. گالکتیــن-3 پروتئینــی اســت کــه در فرآیندهای 
پاتولوژیــک مختلف از جملــه التهاب، فیبروز و بازســازی 
میــوکارد نقش دارد. مطالعه ای توســط دی بوئرو همکاران 
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ارتباط بین ســطوح گالکتیــن-3 و پیامدهای نامطلوب در 
جمعیت عمومی را بررسی کرد. کشف شد که سطوح بالاتر 
گالکتیــن-3 با افزایش خطر نارســایی قلبی، حوادث قلبی 
عروقی و مرگ و میر مرتبط اســت، که نشان دهنده پتانسیل 
آن به عنوان یک نشــانگر پیش آگهی اســت )100(. اخیراً 
مایولینو و همکاران گزارش داد که Gal3 پلاســما می تواند 
مرگ قلبی عروقی را در بیماران پرخطر مراجعه کننده برای 
آنژیوگرافی عروق کرونر پیش بینــی کند )101(. علاوه بر 
این در مطالعه ای دیگر مشــاهده شــد که Gal3 یک عامل 
خطر مســتقل برای وقوع CAD بود و غلظت بیش از 8/7 
نانوگرم در میلی لیتر یک شاخص پیش بینی کننده مستقل 
 MI افزایــش خطر مرگ و میر با دلایل متفاوت در بیماران
در طول پیگیری میان مــدت بود )Gal3 .)102 همچنین 
ممکن اســت عملکردهایی داشته باشد که مربوط به آبشار 
التهابــی پس از آســیب قلبی و مســیرهای تنظیم کننده 
انقباض قلب است )103(. مطالعات قبلی نشان داد که بیان 
Gal3 در HF تنظیم می شــود و ممکن است به عنوان یک 
نشانگر زیستی برای تشــخیص و پیش آگهی HF استفاده 
شــود )Lok.)2 و همکاران همچنین نشان داد در بیماران 
مبتلا به نارســایی مزمن قلبی ســطوح بــالای گالکتین-3 
 به طور مســتقل با بازســازی نامطلوب بطن چپ و افزایش

 Gal3 ،مــرگ و میر مرتبط اســت )104(. علاوه بــر این 
یک نشــانگر زیستی مفید برای تشــخیص HF در بیماران 
با کسر جهشی حفظ شده اســت )105(. در بیماران مبتلا 
به نارســایی قلبی ســرپایی، مطالعه ای توســط Felker و 
همکاران نشــان داد که ســطوح بالاتر گالکتین-3 به طور 
مســتقل با افزایش خطر نارســایی قلبی، بستری شدن در 
بیمارستان و مرگ مرتبط اســت، که نشان دهنده عملکرد 
احتمالــی این پروتئین در طبقه بندی خطر اســت )106(. 
 CHF و AHF با مرگ و میــر در Gal3 افزایــش ســطح
مرتبط است. نسبت شانس تشخیصی Gal3 در پیش بینی 
 مرگ و میر در بیماران CHF، 2/36 )٪95 فاصله اطمینان
  CI:1.71-3.26( و در بیماران HF 2/30 )٪95 فاصله اطمینان

CI:1.76– 3.01)  بود. علاوه بر این، Gal3 توسط سازمان 
غذا و داروی ایالات متحده )FDA( در سال 2010 به عنوان 
یک نشانگر زیســتی جدید در طبقه بندی خطر HF تأیید 

شد. با این حال، شواهد فعلی استفاده از Gal3 را به تنهایی 
برای ارزیابی پیش آگهی HF تأیید نمی کند )2(. گالکتین-3 
در بیمــاران مبتلا به HF حادی مزمــن افزایش می یابد و 
تجزیــه و تحلیل های غیر قابل تغییــر اغلب با خطر مرتبط 
هســتند، اما با تنظیم عملکرد کلیوی یا ســایر نشانگرهای 
زیســتی، گالکتین-3 در بســیاری از مطالعات معنای پیش 
آگهی خود را از دســت می دهد. اندازه گیری های زنجیره ای 
گالکتین-3 در بیماران HF مزمن ممکن است به یک اقدام 
واحد کمک کند، اما هیچ داروی شــناخته شــده نمی تواند 

قرائت های گالکتین-3 را در حال حاضر تغییر دهد )7(.

  (NRG-1) Neuregulin-1
NRG-1 یک فاکتور رشد پاراکرین است که از سلول های 
 ErbB اندوتلیال آزاد می شود و به خانواده ای از گیرنده های
روی میوســیت های قلبــی مجاور متصل می شــود تا بقا، 
رشــد و نگهداری ســلول را افزایش دهد. تا به امروز، بیش 
 NRG-1 از 15 محصول پروتئینی مختلف که توســط ژن
رمز گذاری شــده اند، شرح داده شــده است. NRG-1 بتا، 
فراوان ترین پروتئین NRG-1 در سیستم قلبی است. لیگاند 
NRG-1 اثــر خود را به روش پاراکریــن از طریق خانواده 
گیرنده های تیروزیــن کینازErbB (ErbB2, 3, 4)  اعمال 
می کنــد. محرک های مختلف قلبی عروقی مانند اســترس 
اکسیداتیو، ایسکمی و ورزش بیان NRG-1 را فعال می کنند 
)2(. بنابراین، سیگنال های پاراکرین NGR-1/ErbB4 در 
قلب نشــان می دهد که این سیستم در ســازگاری قلبی با 
اشکال مختلف استرس فیزیولوژیک نقش دارد. سطوح بالاتر 
NRG-1 با مراحل پیشــرفته تر HF ارتباط داشت و پیش 
آگهی بدتری را در بیماران HF مبتلا به CAD نشــان داد 
)107(. در یک گــروه از بیماران مبتلا به CAD پایدار که 
برای PCI ارجاع شــده اند، NRG-1 در گردش با شــدت 
CAD همبســتگی معکوس دارد، در حالــی که میزان آن 
در بیماران دارای تســت استرس که از نظر ایسکمی مثبت 
 NRG بودند، بیشــتر اســت )108(. افزایش سطح سرمی
نیز بــا پیامدهای ضعیف در بیمــاران مبتلا به HF مرتبط 
 NRG افزایش سطح سرمی ،NT-proBNP است. مشــابه
ممکن است یک پاســخ فیزیولوژیک ناکافی به آسیب قلبی 
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عروقی باشــد و تجویز برون زا NRG ممکن است عملکرد 
 قلبی عروقی را بهبود بخشــد. این یافته ها با این مفهوم که

 NRG-1 میوکارد در پاســخ به ایســکمی فعال می شــود 
مطابقت دارد. پتانســیل NRG-1 به عنوان یک نشــانگر 
زیستی ارزشمند CVD مستلزم مطالعات بیشتر است )2(.

  (HBDH) هیدروکسی بوتیرات دهیدروژناز
تعیین فعالیت هیدروکســی بوتیرات دهیدروژناز ســرم 
HBDH ممکن است برای تشــخیص انفارکتوس میوکارد 
بدون نیاز به جداســازی ایزوآنزیم اســتفاده شود. افزایش 
فعالیت HBDH سرم در اختلالات کبدی غیرمعمول است. 
ســطح HBDH در خون به مدت 8 تا 10 ســاعت پس از 
حمله قلبی افزایش یافته و پس از 2 تا 4 روز دوباره افزایش 
می یابد. آن ها ممکن اســت تــا 18 روز بالا بمانند، که دوره 
قابل توجهی در مقایسه با سایر نشانه های حمله قلبی است 

.)7(

  (TNF‑α) فاکتورنکروز تومور
فاکتورنکــروز تومور )TNF-α( یک ســایتوکین التهابی 
اســت که در بیماران HF مزمن افزایــش می یابد )109(. 
همچنیــن با اختلال عملکــرد دهلیز چپ نابجا و شــدت 
بیماری دیاســتولیک و اختلال عملکرد سیســتولیک بطن 
چپ پیشــرفته در بیماران مبتلا به HF تازه تشخیص داده 
 شــده )110( و همچنیــن اســتفاده از TNF-α به عنوان

 پیش بینی کننده مرگ در بیماران HF پیشــرفته مرتبط 
است )111(.

  (IL-6) 6 اینترلوکین
اینترلوکین 6  (IL-6)یک سیتوکین است که در التهاب 
نقش دارد، اما از طریــق تنظیم هیپرتروفی قلب و آپوپتوز، 
اثرات قلبی عروقی نیز دارد )112(. نشــان داده شده است 
که بیان IL-6 قلبی در HF پیشــرفته افزایش می یابد، که 
نشــان می دهد ممکن اســت در پیش آگهی نقش داشــته 
باشــد )113(. علاوه بر این، افزایش سطح IL-6 با اختلال 
عملکرد بطن چپ قبل از تشــخیص HF مرتبط است، که 
نشــان می دهد ممکن است به عنوان یک نشانگر خطر برای 

شــروع و پیشرفت HF استفاده شــود )114(. این مطالعه 
نشــان می دهد که IL-6 ممکن است در تمایز بین فازهای 

جبران شده و جبران نشده نقش داشته باشد )115(.

  (PTX-3) ۳ پنتراکسین
در پاســخ به یک محرک التهابی، ســلول های اندوتلیال 
عروقی، ســلول های ماهیچه صاف، ماکروفاژها و نوتروفیل ها 
PTX-3 را تولید می کنند که یک نشــانگر منحصر به فرد 
التهــاب عروقی اســت )116(. در بیمــاران مبتلا به آنژین 
صدری ناپایــدار، انفارکتــوس میوکارد و نارســایی قلبی، 
ســطح PTX-3 به عنوان یک نشــانگر زیستی پیش بینی 
کننده پیش آگهی ضعیف توصیه شده است. از سوی دیگر، 
PTX-3، آترواســکلروز پیشــرفته را پیش بینی می کند و 
برای التهاب دیواره شریان از CRP اختصاصی تر است )7(.

F2 ایزوپروستن ها  
متابولیسم اســید آراشیدونیک ایزوپروســتن F2 تولید 
می کند. ایزوپروســتن های F2 توسط چند سلول از جمله 
مونوسیت ها در طی تصلب شــرایین آزاد می شوند. میزان 
F2 ایزوپروســتن در ادرار افراد مبتلا بــه آنژین ناپایدار در 
مطالعات بیشــتر اســت. همچنین ممکن اســت به عنوان 
یک پیش بینــی کننده عوارض در انفارکتوس میوکارد غیر 
کشنده، پیشرفت نارسایی قلبی و مرگ و میر استفاده شود 

.)117(

پروکلسی تونین  
یک پروپپتید کلســی تونین اســت که بــه طور معمول 
توســط ســلول های C پارافولیکولــی در غــده تیروئیــد 
 تولید می شــود )118(. هموســتاز و ایمنی کلسیم توسط 
پرو-کلسیتونین/کلسیتونین تنظیم می شود )119(. شواهد 
کافی مبنی بر اینکه ســطوح ســرمی پروکلسی تونین یک 
نشــانگر قابل اعتماد برای HF مزمن بــا ارزش پیش بینی 
کننده اســت وجود ندارد، اگرچه اندازه گیری های سریالی 
پروکلسی تونین برای افتراق بین مرگ و میر در بیمارستان 
در انــواع بیماری های مرتبط با فعال شــدن پیش التهابی 
)پنومونی، انســداد مزمــن ریه، عفونت های حاد دســتگاه 
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تنفســی و غیره( توصیه می شــود )120(. مطالعات بالینی 
گسترده ای برای روشن شدن کامل این فرضیه و جمع آوری 
اطلاعات بیشتر در مورد اهمیت پیش بینی کننده پروکلسی 

تونین در بیماران HF با علائم بدتر مورد نیاز است.

  (TMAO) اکسید N-تری متیل آمین
مطالعات اخیر نشــان داده اســت که تغییرات در ترکیب 
میکروبیوتای روده )دیســبیوزیس( ممکن اســت با ایجاد 
و پیشــرفت برخی اختــلالات مانند بیمــاری التهابی روده 
)IBD(، ســرطان های دســتگاه گــوارش )CRC(، دیابت، 
چاقی، فشــار خون، اختلالات کلیــوی و بیماری های قلبی 
عروقی مرتبط باشــد )121(. یکی از متابولیت های معروف 
 ،)TMAO( اکســید-N غذاهای چــرب، تری متیل آمین
پــس از تجزیه کولین، فســفاتیدیل کولین، ال-کارنیتین و 
ســایر مواد مغذی حاوی تری متیل آمین )TMA( توســط 
تری متیل آمین لیاز تشــکیل می شود که اکنون به عنوان 
عامل ترومبوز و تصلب شــرایین و سایر موارد بیماری های 
متابولیک مانند دیابت، چاقی و غیره شــناخته شــده است 
)TMA .)122 توسط میکروب های روده تولید می شود، در 
درجه اول میکروب های خانواده کلستریدیا و انتروباکتریاسه 
در تخریــب مواد مغذی مانند کارنیتین، کولین و لســیتین 
کــه در محصــولات غذایــی از جمله گوشــت و تخم مرغ 
یافت می شــوند مؤثــر هســتند )123(. تولید TMAO از 
فســفاتیدیل کولین رژیم غذایی به متابولیسم میکروبیوتای 
روده بســتگی دارد. افزایش سطح TMAO با افزایش خطر 
بروز حوادث ناگوار قلبی عروقی مرتبط است )124(. سطوح 
بالاتر TMAO درشــریان ها رسوب کلســترول از گردش 
خون را افزایش می دهد و به تصلب شــرایین کمک می کند 
)121(. در تمــام رژیم هــای غذایی، گوشــت قرمز دارای 
 بالاترین غلظت ال-کارنیتین اســت، که باعث افزایش مقدار

 ال-کارنیتین قابل دســترس برای تولید TMAO می شود. 
در حالی که یک مطالعه اخیر ثابت کرده اســت که سطوح 
بــالای TMAO در خون با افزایش خطــر بیماری قلبی و 
مرگ مرتبط است، نشان می دهد که TMAO ممکن است 
به عنوان یک نشــانگر زیســتی بــرای بیماری های قلبی و 

کلیوی استفاده شود )125(.

شکل 2. اثرات بالینی TMAO و ارتباط آن 
با بیماری های قلبی عروقی. تولید و متابولیسم 

TMAO. غذای غنی از کولین و ال-کارنیتین توسط 
فلور روده هضم و تجزیه می شود تا TMA تولید 
 TMAO به FMO در کبد توسط TMA .شود

اکسید می شود، که سپس بر اندام های سیستمیک، 
به طور عمده سیستم قلبی عروقی اثر می گذارد 

میوگلوبین  
میوگلوبیــن یک پروتئین متصل به اکســیژن اســت که 
ترکیبــی را با مولکول هــای آهن در بافت های اســکلتی و 
ماهیچه هــای قلب تشــکیل می دهد. یک ســاعت پس از 
انفارکتــوس میــوکارد، در گردش خون آزاد می شــود. در 
عرض 2 تا 4 ســاعت پس از شــروع آســیب میوکارد، به 
طور پیوســته افزایش می یابد، در 12-8 ساعت به اوج خود 
می رسد و در 36-24 ســاعت به حالت عادی باز می گردد. 
با توجه به ســطوح قابل توجهــی از میوگلوبین در عضلات 
اســکلتی، میوگلوبین نشــانه اولیه انفارکتوس حاد میوکارد 
اســت اما فاقــد ویژگی قلبی اســت. میوگلوبیــن نباید به 
تنهایی بــرای تأیید تشــخیص انفارکتوس حــاد میوکارد 
اســتفاده شــود. در عوض، باید با سایر نشــانگرهای خاص 
 قلب مانند TNI یا TNT ترکیب شــود تا ارزش تشخیصی 

را افزایش دهد )7(.

  (IMA) آلبومین اصلاح شده با ایسکمی
 IMA شــکل تغییــر یافته آلبومین اســت که در طول 
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 Or- Bar ایسکمی میوکارد افزایش می یابد. اولین بار توسط
و همکارانش توصیف شــد که استفاده از IMA را به عنوان 
یک شــاخص احتمالی ایســکمی میوکارد پیشنهاد کردند. 
این یــک روش جدید برای اتصال کبالت-آلبومین و ارتباط 
آن با شرایط ایســکمیک توصیف کرد )126(. هنگامی که 
آلبومین ســرم از بافت های ایسکمیک قلب با IMA تماس 
پیدا می کند، به نشــانه جدیدی از ایسکمی تبدیل می شود. 
تســت اتصال کبالت آلبومین، بر اســاس ناتوانی IMA در 
اتصال کبالت، به عنوان اولین تشــخیص تجاری ایســکمی 
میوکارد مورد تأیید FDA با زمان چرخش آزمایشگاهی 30 
دقیقه توســعه یافته و تجاری شده است )127(. نشان داده 
شده است که سطوح IMA در بیماران مبتلا به سندرم حاد 
کرونری به طور قابل توجهی افزایش یافته است که نشانگر 
پتانسیل آن ها به عنوان یک نشــانگر تشخیصی اولیه برای 
ایسکمی میوکارد است )IMA .)128 ممکن است بیماران 
ایســکمیک و غیر ایسکمیک را تشــخیص دهد )129(. اثر 
بخشی تشــخیصی IMA در شناسایی سندرم حاد کرونری 
در شــرایط اضطراری توســط Peacock و همکاران مورد 
ارزیابی قرار گرفت. در یــک متاآنالیز یافته های این مطالعه 
از امکان IMA به عنوان یک نشــانگر کمکی ارزشمند برای 
تشــخیص زودهنگام ســندرم حاد کرونری حمایت کرد و 

نتیجه گرفت که حساسیت و ویژگی معقولی دارد )130(.

  (APO1/FAS) آنتی ژن- 1 آپوپتوز
FAS که به عنوان آنتی ژن-1 آپوپتوز )APO1( شناخته 
می شــود یکی از اعضای خانواده TNF است که آپوپتوز را 
تنظیم می کنــد. FAS در تیموس، کبــد، تخمدان، ریه و 
قلب و ســایر اندام ها وجود دارد )FAS .)7 در ســلول های 
کاردیومیوســیت ها به دلیل مرگ ســلولی آپوپتوز ناشی از 
هیپوکســی و کشــش بیش از حد افزایش می یابد )131(. 
یک نســخه محلول از  FAS (SFAS) فاقد دامنه غشــایی 
نیز در ســرم انسانی کشف شــد و انتظار می رود سطح آن 
در افراد مبتلا بــه بیماری قلبی عروقی بالاتر باشــد. افراد 
مبتلا به CHF شــدید سطوح SFAS به طور قابل توجهی 
در خونشــان نسبت به بیماران با CHF متوسط بیشتر بود. 
علاوه بر این، تجزیه و تحلیل چند متغیر گام به گام نشــان 

داد که افراد با SFAS و BNP بالا و کســر جهشی ضعیف، 
میزان مرگ و میر بسیار بیشتری در مقایسه با افراد با سطوح 
SFAS پایین، داشتند، که نشــان می دهد SFAS پلاسما 

یک نشانگر پیش آگهی مفید در علت CHF است )7(.

لیپوکالیــن مرتبــط با ژلاتینــاز نوتروفیل   
(NGAL)

  NGAL یک پروتئین لیپوکالین بــا زنجیره پلی پپتیدی
 a.a -178 و جرم مولکولی 25 کیلو دالتون اســت که توسط 
نوتروفیل هــا و ســلول های اپیتلیال مختلف بیان می شــود 
)132،133(. بیــان NGAL تحت پروتئیــن فاز حاد افزایش 
می یابــد )134( بــه نظر می رســد NAGL یکــی از اولین 
شــاخص های کلیوی آســیب نفروتوکســیک و ایسکمی در 
مدل های حیوانی باشــد و نشــان داده شــده است که اندکی 
پس از آســیب حاد )AKI( در ادرار و خون افراد زیاد اســت 
 HF 135(. در مقایسه با شــرکت کنندگان کنترل، بیماران(
مزمن مقادیر قابل توجهی NGAL در خون و ادرار داشــتند 
)136(. بر اساس تحقیقات داممن و همکاران، به نظر می رسد 
NGAL به عنوان یک نشانگر زیستی در مورد HF حاد عمل 
 NGAL می کند. در نتیجه، مطالعه بیشــتر در مورد عملکرد
در نارسایی حاد و مزمن قلبی ممکن است مفید باشد )137(.

  )HAS( آلبومین سرم انسانی
آلبومین یک پروتئین مهم در پلاســمای انسان است که 
توسط سلول های کبد ساخته می شود. آلبومین فعالیت های 
مختلفــی از جمله کنترل فیلتراســیون و جــذب مایع در 
دیواره هــای مویرگــی و انتقال مواد شــیمیایی مختلف در 
جریــان خون دارد. غلظت آلبومین اغلــب در خون یا ادرار 
ارزیابی می شود و ممکن است به عنوان شاخصی از کم آبی 
بدن، ســوء تغذیه، بیماری کبد یا کلیــوی و بیماری قلبی 

عروقی استفاده شود )138(.

  (SAA) سرم A پروتئین آمیلوئید
 متعلق به گروهی از آپولیپوپروتئین ها اســت که معمولاً 
با لیپوپروتئین های با چگالی بالا )HDL( مرتبط هســتند. 
هنگامــی که اینترلوکین 6 در پاســخ به عفونــت، التهاب، 
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آســیب یا استرس تحریک می شود، پروتئین های SAA فاز 
حاد SAA1 و SAA2 در خون آزاد می شوند. پروتئین های 
فاز اتصال به طور گسترده به عنوان شاخص های ممکن برای 
پیش بینی پیشرفت بیماری های قلبی عروقی مورد بررسی 
قرار می گیرند و SAA یک نامزد امیدوارکننده برای نشانگر 

زیستی قلبی نشان داده است )139،140(.

  (RBP4) 4 پروتئین اتصال به رتینول
پروتئین متصل شــونده به رتینــول 4 عضوی از خانواده 
پروتئین لیپوکالین اســت کــه به عنــوان پروتئین حامل 
ویتامین A در سرم عمل می کند. نشان داده شده است که 
RBP4 نقش مهمی در مقاومت به انســولین دارد. چندین 
مطالعه اخیراً نشــان داده اند که ســطوح RBP4 در خون 
ممکن اســت با بیماری قلبی عروقی و ســندرم متابولیک 

مرتبط باشد )141،142(.

گیرنده LDL اکسید شده شبیه لکتین محلول   
(SLOX-1)

گیرنده LDL اکســید شده شــبیه لکتین محلول دامنه 
خارج ســلولی LOX-1 به صورت پروتئولیتیکی شــکافته 
می شــود تا گیرنده LDL اکسید شده شبیه لکتین محلول 
(SLOX-1) را تشــکیل دهــد. LOX-1 یــک پروتئین 
گذرنده اســت که در سطح سلولی ســلول های اندوتلیال و 
ســلول های عضلانی صاف وجود دارد. SLOX-1 به عنوان 
نشــانگر زیستی برای پارگی پلاک در چند مطالعه پیشنهاد 
شده است و ممکن اســت در تشخیص اختلالات مرتبط با 

آترواسکلروز مفید باشد )143،144(

  (ADN) آدیپونکتین
آدیپوکین ها نوعــی هورمون پروتئینی هســتند که در 
بدن انســان به وفور یافت می شوند. یک تنظیم کننده مهم 
متابولیســم لیپید و گلوکز است که عمدتاً توسط سلول های 
چربی بیان می شــود. طبق تحقیقات، ADN یک هورمون 
حســاس کننده به انســولین با ویژگی های ضد دیابت، ضد 
التهاب و ضد آتروژنیک اســت. ســطوح ADN در خون با 
اختلالات مختلف ســبک زندگی از جمله تصلب شرایین و 

نارسایی قلبی مرتبط است )7(.
  S100 پروتئین

پروتئین هــای S100 دارای وزن مولکولــی 10 تــا 12 
کیلو دالتون هســتند و پروتئین های اسیدی متصل شونده 
به کلســیم هستند. در انســان، بیش از 20 عضو متمایز از 
ایــن خانواده وجود دارد. به نظر می رســد ایــن پروتئین ها 
در فعالیت های بیولوژیکی مختلــف از جمله تکثیر و تمایز 
ســلولی و همچنین پاســخ التهابی دخیل باشــند. دخالت 
چندیــن عضو خانــواده )S100A و S100B( در بیماری 

قلبی مورد بررسی قرار گرفته است )145(.

  C سیستاتین
 ،C اکثرسلول های هســته دار به طور منظم سیستاتین
یک مهار کننده پروتئاز کوچک را تولید و آزاد می کنند. این 
یک نشانگر خونی نارسایی کلیه در عمل بالینی است. علاوه 
بــر این، به دلیل کاهش عملکرد کلیــه و ارتباط بین خطر 
قلبی و بیماری ها، سیستاتین C به عنوان یک نشانگر قلبی 

مورد مطالعه قرار گرفته است )146(.

نشــانگرهای زیستی مشتق شــده از اسید   
نوکلئیک

)miRNAs( ها microRNA نشانگر زیستی
اخیــراً علاقــه زیــادی بــه نقــش miRNA هــا در 
پاتوفیزیولــوژی بیماری هــای قلبــی عروقی وجــود دارد. 
MiRNA هــا مولکول هــای کوتــاه )22 نوکلئوتیدی( و 
RNA غیر کد کننده هســتند. دنباله ای از شــش تا هشت 
نوکلئوتید هســتند که به اســید ریبونوکلئیک پیام رسان 
)mRNA(، بــه اصطلاح miRNA هدف متصل می شــود 
 miR-1 147(. به عنوان مثال، نشــان داده شده است که(
و miR-133a، که در کنتــرل انقباض عضلات قلبی مهم 
هســتند، در نارسایی قلبی تنظیم می شــوند )148(. آن ها 
معمولاً ترجمه را در ســطح پس از بیــان تنظیم می کنند 
و می تواننــد از بیان ژن از طریق دو مســیراصلی جلوگیری 
 کنند: 1( ســرکوب ترجمــه 2( تخریــب mRNA. روش

 Real-time PCR (Real-time quantitative polymerase chain reaction)  

پایه و اســاس تعیین کمیت miRNA بوده اســت و قابل 
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اعتمادتریــن تکنیــک برای مقایســه کمی ســطوح بیان 
miRNA اســت. مسیرهای متعددی که تحت تأثیر تنظیم 
miRNA قرار دارند، مانند متابولیســم لیپید، هموســتاز 
گلوکــز، یکپارچگی عروق و عملکرد ســلول های اندوتلیال 
به شــدت در CVD نقش دارنــد. miRNA ها درگردش 
خــون پایدار و قابل تشــخیص هســتند و پــس از MI به 
طــور بالقوه زمان تشــخیص را کاهش می دهنــد )149(. 
 کاراکاس و همکاران یک همبســتگی شگفت انگیز قوی از

 miRNA هــای منفــرد با خطر مرگ قلبــی عروقی پیدا 
کرد و ارزش پیش آگهی آن ها را در پیشــگیری دوم نشان 
داد )150(. مطالعات قبلی نشــان داد که ابزار ترکیبی یک 
پانل miRNA ارزش پیش بینی مدل های خطر کلاســیک 
فرامینگهام را افزایــش می دهد، اما هیچ miRNA واحدی 
کاهــش بالینی مرتبط با خطر MI را ایجــاد نکرد )151(. 
اخیراً،miRNA ها می توانند به عنوان یک نشــانگر زیستی 
جدیــد برای واکنش پلاکتی عمل کننــد و می توانند تحت 
تأثیر درمــان ضد پلاکتی قرار گیرند. منشــأ پلاکتی آن ها 
می تواند miRNA هــای در حال گردش را به خصوص در 
زمینه CVD مرتبط کند. با این حال، تکنیک های تشخیص 
miRNA فعلی زمان بر هســتند و امکان تشخیص سریع 
مــورد نیاز در بیماران مبتلا بــه MI را نمی دهند و مزایای 
بالینی آن ها درکنار ابزارهای تشــخیصی فعلی نامشــخص 

است )2(.

نشانگر بیولوژیکی پیش از بیماری  
)HTN( فشارخون بالا

فشارخون بالا بیماری دنیای مدرن است. اگر چه به ندرت 
علائم ایجاد می کند، اما 16 تا 37 درصد از جمعیت جهان را 
تحت تأثیر قرار می دهد و یک عامل خطر مهم برای بیماری 
عروق کرونر، ســکته مغزی،HF و فیبریلاســیون دهلیزی 
)AF( اســت )152(. داده هــای موجود این ادعــا را تأیید 
می کنند که پایش فشار خون )BP( یک پیش بینی کننده 
قابل توجه برای خطر طولانی مدت است و برای این منظور 
بهتر از اندازه گیری فشــار خون کلینیک اســت. در نتیجه، 
اندازه گیــری BP دقت بالاتر را با هزینه ارزان و ســهولت 
کاربرد ترکیــب می کند. طبق اســتانداردهای آمریکایی و 

اروپایی، همه بیماران مبتلا به فشــار خون شناخته شده یا 
مشکوک باید فشــار خون خود را در خانه بررسی و کنترل 

کنند )7(.

نشانگرهای زیستی مشتق از لیپید  
)Lp-PLA2( مرتبط با لیپوپروتئین A2 فسفولیپاز

Lp-PLA2 عضوی از ابر خانواده فســفولیپاز A2 است 
و به عنوان عامل فعال کننده پلاکت اســتیل هیدرولاز نیز 
شناخته می شود. عمدتاً توســط مونوسیت ها و ماکروفاژها 
تولید می شود. در فرآیند هیدرولیز فسفولیپید قادر به اصلاح 
ســطح ذرات LDL است که به نوبه خود حساسیت آن ها را 
LDL به اکسیداســیون افزایش می دهد. بعد از اکسیداسیون 

،Lp-PLA2 باعــث آزاد شــدن لیزو فســفاتیدیل کولین 
و اســیدهای چرب اکســید شده می شــود که باعث ایجاد 
آبشار التهابی می شــود. تجمع لیزو فســفاتیدیل کولین و 
اســیدهای چرب اکسید شده در فضای زیر انتیما به توسعه 
هســته لیپیدی پلاک کمک می کند و تبدیل ماکروفاژها به 
ســلول های فوم را افزایش می دهد. به نظر می رسد فعالیت 
Lp-PLA2 برای کمک به پلاک های آســیب پذیر و بروز 
ACS ضــروری اســت )2(. مطالعات بعدی نشــان داد که 
فعالیت Lp-PLA2 یک پیش بینی مستقل CAD و سکته 
مغزی فراتر از عوامل خطر سنتی در جمعیت عمومی است. 
در ســال 2012 هر دو دســتورالعمل آمریکایی و اروپایی، 
گنجاندن اندازه گیری Lp-PLA2 را در ارزیابی خطر قلبی 
عروقی بیماران توصیه کردند )153(. فسفولیپاز A2 مرتبط 
با لیپوپروتئین )LP-PLA2( آنزیمی اســت که در التهاب 
رگ های خونی عمل می کند و تصور می شــود که به تصلب 
شرایین )تشکیل پلاک های آترواسکلروتیک( کمک می کند. 
تحقیقات اخیر نشان داده است که LP-PLA2 عامل خطر 
مســتقل برای بیماری های قلبی عروقی )CVD(، از جمله 
بیمــاری عروق کرونر قلب )CHD( و ســکته ایســکمیک 
 LP-PLA2 اســت. در افراد مبتلا به دیابت، ســطح بالای
با مشــکلات عروقی مانند آسیب کلیه مرتبط است. دخالت 
Lp-PLA2 در بی ثبات ســازی پــلاک و التهاب به عنوان 
یک هدف درمانی احتمالی برای آترواســکلروز مورد بررسی 
قرار گرفته اســت، که بر اهمیت این پروتئین در تشخیص 
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زودهنگام و درمان اختلالات قلبــی عروقی تاکید می کند. 
اگر چه این یک عامل خطر برای بیماری قلبی است، کاهش 
فعالیت LP-PLA2 با دارو برای افراد مبتلا به CHD پایدار 

توصیه نمی شود )7(.

  (sPLA2) فسفولیپاز ترشحی
خانواده sPLA2 شامل 10 ایزو آنزیم غنی از دی سولفید 
با جرم مولکولی کم اســت که بزرگ ترین گروه این خانواده 
 sPLA2-IB, -IIA,( از آنزیم ها می باشــد. این گروه شامل
 )-IIC, -IID, -IIE, -IIF, -III, -V, -X, -XIIA
می شود که این ایزو آنزیم ها در انواع فرآیندهای بیولوژیکی 
 sPLA2s, sPLA2-IIA,( نقش دارنــد. در میان آن هــا
sPLA2-V, sPLA2-X( در ضایعات آترواســکلروتیک و 
نواحی میوکارد که آســیب ایســکمیک داشته اند شناسایی 
شده اند. این آنزیم ممکن است با حمایت از حفظ لیپوپروتئین 
با پروتئوگلیکان های عروقی، القای فعال شــدن پلاکت ها از 
طریق فعال شدن مسیر پروستانوئید و تسهیل اکسیداسیون 
LDL، به آتروژنز و التهاب کمک کند. مطالعات نشان داده اند 
که ســطوح بالاتر sPLA2-II در گــردش خون و فعالیت 
sPLA2 بــا افزایش خطر بروز حــوادث قلبی عروقی مکرر 
)مرگ قلبی عروقی،AMI و سکته مغزی( مرتبط است )2(. 
علاوه بر این، تصادفی سازی مندلی و فاز II کارآزمایی های 
کنترل شده domized مطابق با این واقعیت بودند که نقش 
آن به عنوان یک عامل بعید اســت )154(. بنابراین، ارزش 

بالینی اندازه گیری سطوح sPLA2 نامشخص است.

نســبت تری گلیســیرید بــه کلســترول   
لیپوپروتئین با چگالی بالا

نسبت تری گلیســیرید )TG( به کلسترول لیپوپروتئین 
 )TC( و نســبت کلســترول تام )HDLC( بــا چگالی بالا
به HDLC و همچنین شــاخص فشــار پایین مچ پا- بازو 
)ABPI( نشانگرهای زیســتی حیاتی برای CVD هستند. 
اگر چه ســطوح تــری گلیســیرید ممکن اســت در اکثر 
پانل های چربی معمولی دیده شــود، امــا می توان از آن ها 
بــرای پیش بینــی خطر CVD بــا ترکیب آن ها با ســایر 
شــاخص های پروفایل لیپیدی نیز اســتفاده کــرد. به نظر 

می رسد نســبت تری گلیسیرید به کلســترول HDL بیش 
از 3/5 بــا افزایش خطر بیماری قلبی عروقی مرتبط باشــد 
 )155(. افزایش آپولیپوپروتئین B (APO-B)، لیپوپروتئین 
 )HDL-C( کلسترول لیپوپروتئین با چگالی بالا ،A (LPA)
و کلسترول لیپوپروتئین با چگالی کم )LDL-C( در طول 
HF گزارش شده است. نشانگرهای بیوشیمیایی مهم شامل 
 کاهش قابل توجه آپولیپوپروتئین A1 (APOA1)، نسبت 
 PON1 فعالیــت /HDLC و نســبت APOA1/APOB
اســت )156(. افراد مبتلا به دیابت نــوع 2 )DM2T( که 
دارای ســطوح بالاتر LDL، تری گلیســیرید و کلســترول 
تام )هیپرلیپیدمی( هســتند، بیشــتر در معرض خطر ابتلا 
 LDL-C، ،به بیماری عروق کرونر هســتند. کلسترول تام
 APOB، LP(A)و نســبت های APOA1/APOB نیــز 
نشانگرهای زیســتی عالی برای پیش بینی CVD در افراد 

هستند )157(.

  )LDLC) کلسترول لیپوپروتئین با چگالی کم
غلظت بالای کلســترول لیپوپروتئیــن با چگالی کم 
)LDLC( یــک عامــل خطر مهم بــرای بیماری قلبی 
عروقی آترواســکلروتیک )ACD( اســت. علاوه بر این، 
افزایش ســریع محتوای LDLC پلاســما نشان دهنده 
خطر قابــل توجه بیماری قلبی عروقی اســت و نیاز به 
مداخله درمانی ســریع تر دارد )158(. به طور مشــابه، 
هیپرکلســترولمی غالب اتوزومال )ADH( با کلسترول 
LDL بالا باعث عوارض زودرس و مرگ ناشی از بیماری 
قلبی عروقی آترواســکلروتیک )ASCVD( می شــود. 
 )FCHL( همچنین هیپرلیپیدمی ترکیبــی خانوادگی
با افزایش کلســترول تام، تری گلیســیرید، یاکلسترول 
LDL و خطــر قابــل توجهی از ASCVD مشــخص 
می شــود )159(. LRP1 )پروتئین 1 مرتبط با گیرنده 
لیپوپروتئیــن با چگالی کم( یک گیرنده اندوســیتی و 
ســیگنالی بزرگ است که عمدتاً در کبد یافت می شود، 
که در آن ســطح فاکتور انعقاد خون )VIII( در پلاسما 
را با کنترل جذب و تخریب متعاقب آن تنظیم می کند. 
کلسترول LDL متراکم کوچک یک عامل خطر جدید 

برای بیماری های قلبی عروقی است )160(.
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اکسی لیپین  
اکسی لیپین ها متابولیت های لیپیدی فعال زیستی هستند که 
در اثر اکسیداسیون اسیدهای چرب اشباع نشده توسط مسیرهای 
 ،p450 لیپواکسیژناز و ســیتوکروم ،)COX( سیکلواکســیژناز
تشــکیل می شوند. آن ها در فعالیت های ایمنی، التهابی و عروقی 
نقش دارند )161(. سیگنال دهی غیر طبیعی اکسی لیپین نیز با 
عوامل خطر CVD مانند فشار خون بالا، هیپرلیپیدمی، ترومبوز، 
هموستاز و دیابت مرتبط است. اکسی لیپین ها عصر جدیدی از 
شاخص های خطر در بسیاری از بیماری ها از جمله بیماری های 
 CVD قلبی عروقی هستند و اکسی لیپین های مختلف در ایجاد

نقش دارند، اگر چه مکانیسم آن هنوز ناشناخته است )162(.

نشانگرهای زیستی مبتنی بر کربوهیدرات  
BB (GPBB) گلیکوژن فسفوریلاز

 CO قلب به دلیل نیاز بالای اکســیژن به هیپوکسی ناشی از
)مونوکســیدکربن( بسیار حساس اســت. به دلیل فقدان علائم 
آشکار یا تغییرات خاص الکتروکاردیوگرام )ECG(، مسمومیت 
با CO در بیماران قلبی عروقی ممکن است تشخیص داده نشود 
و درمان نشود. اهمیت نشانگرهای اولیه و خاص برای هیپوکسی 
میوکارد در حال افزایش است. یکی از نامزدها ایزوآنزیم گلیکوژن 
فســفوریلاز BB (GPBB) است. یک نشانگر قلبی جدید است 
که ممکن است به شناســایی زودرس ایسکمی میوکارد کمک 
 GPBB،در شــرایط هیپوگلیسمی یا هیپوکسی GPBB .کند
آنزیم مهمی اســت که اولین مرحله محدود کننده ســرعت در 
تجزیه گلیکوژن به گلوکز-1 فســفات را کاتالیــز می کند )7(. 
 GPMM :در انسان، ســه ایزوفرم مجزا شناسایی شــده است
)موجود در عضلات(، GPLI )کبد( و GPBB )مغز(. حساسیت 
 )IMA( تشخیصی میوگلوبین و آلبومین اصلاح شده با ایسکمی
خوب است. با این حال، هیچ ویژگی خاصی از ماهیچه قلب وجود 
ندارد. با حساســیت 81 درصد و ویژگی 93 درصد، این تحقیق 
نشــان داد که GPBB یک نشانگر بالینی عالی ایسکمی است و 
 GPBB .)163( استفاده شود ACS ممکن است برای تشخیص
نشانگر حساس تری برای تشــخیص ACS در 4 ساعت پس از 
شــروع درد قفسه سینه اســت. اگر چه افزایش مورد انتظار در 
غلظت GPBB پلاسما در دوران بارداری وجود دارد که در مغز 

نیز دیده می شود، اما هیچ ویژگی مطلقی برای شناسایی آسیب 
قلبی وجود ندارد. GPBB در پلاسما یک نشانگر جایگزین برای 
ســندرم های حاد کرونری در بسیاری از تحقیقات است )7(. در 
نتیجه،GPBB ممکن اســت به عنوان یک بیومارکر ثانویه برای 

تشخیص انفارکتوس حاد میوکارد استفاده شود )164(.

نشانگرهای زیستی ژنومی  
مطالعات ژنتیکی اخیر، برخی مکان ها یا ژن های ثابت را نشان 
داده اند که به طور مســتقل با خطر بالاتر CVD و با عوامل خطر 
CVD مرتبط هستند. یک تفاوت کلیدی در بررسی بیومارکرهای 
ژنتیکی در مقایسه با سایر نشانگرهای زیستی در گردش یا تصویر 
برداری این است که نشانگرهای ژنتیکی در بدو تولد وجود دارند 
و حتی قبل از تولد نیز قابل تشخیص هستند. اگر چه آن ها تحت 
تأثیــر عوامل محیطی قرار نمی گیرند، امــا تعاملات ژن-محیط 
گاهی اوقات می تواند مسئول ایجاد حالات بیماری باشد. اطلاعات 
ژنتیکی نیز برای راهنمایی درمان دارویی بر اساس وجود یا عدم 
وجود آن نشــانگرها و ارتباط آن ها با پیامدها ارزیابی می شود. در 
نهایت، تفاوت در بیان پروتئین از انواع نمونه های بیولوژیکی مانند 
خون، ادرار یا بافت ها و ارتباط این گونه پروتئین ها با CVD )یعنی 
پروتئومیکس( در 2 دهه گذشته به شدت برای ایجاد نشانگرهای 

زیستی مورد بررسی قرار گرفته است )1(.

شکل ۳. طبقه بندی بیومارکرهای مرتبط با بیماری 
قلبی عروقی براساس فرآیندهای پاتوفیزیولوژیکی، 
که شامل نشانگرهای زیستی کشش عضله میوکارد، 
آسیب میوکارد، بازسازی میوکارد، التهاب، اختلال 

عملکرد کلیه، فعال سازی هورمون های عصبی و استرس 
اکسیداتیو می باشد
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نتیجه گیری  
به طور خلاصه، بیومارکرهای CVD متعددی وجود دارد که 
در حال حاضر در دسترس هستند و به عنوان نشانگرهای زیستی 
تشخیصی، پیش آگهی یا پیش بینی کننده کاربرد بالینی دارند. در 
دهه گذشته، تلاش های مختلفی برای کشف نشانگرهای زیستی 
معنــی دار برای مدیریت خطر بیماری هــای قلبی عروقی انجام 
شده است. توسعه بیومارکرهای جدید برای تشخیص زود هنگام 
و طبقه بندی خطر بیماری قلبی از اهمیت بالینی قابل توجهی 
برخوردار است. این بیومارکرها پتانسیل بهبود دقت تشخیصی و 
شناســایی بیمارانی را دارند که در معرض افزایش خطر ابتلا به 
حوادث قلبی عروقی هستند. بیومارکرهای جدید قلبی عروقی، 
 )pBNP, hs-troponin, CRP( علاوه بر نشانگرهای کلاسیک
می توانند اطلاعات پیش آگهی بیشــتری در مورد خطرات قلبی 
عروقی در جمعیت های بیماران با شــرایط مستعد خاصی مانند 
دیابت، نارسایی کلیوی یا چاقی ارائه دهند. آن ها همچنین ممکن 
اســت تخمین قابل اعتمادی در مورد پیش آگهی در HF مزمن 
ارائه دهند و منعکس کننــده فرآیندهای التهابی، مانند تصلب 
شرایین و بازســازی قلب پس از انفارکتوس میوکارد باشند. در 
مطالعات قبلی شــواهدی وجود دارد که نشــان می دهد ترکیب 
بیومارکرها ممکن است دقت آزمایش های خاص را افزایش دهد، 
از این رو، بهتر است ترکیب های بهینه ای برای تشخیص یا پیش 
آگهی تعریف شــوند. به طور کلــی GDF-15 و S t2 اطلاعات 

طبقــه بندی خطر قلبی عروقی را در بیماران مبتلا به CAD یا 
 MPO ،فیبرینوژن ،hsCRP پایدار ارائه می دهند. ارزیابی ACS
ممکن اســت به ترتیب مرتبط با CVD در نظر گرفته شــود و 
اطلاعات بیشتری نســبت به عوامل خطر کلاسیک برای خطر 
قلبی عروقی ارائه دهد. علاوه بــر این، هر دو NT-proBNP و 
 HF طبق دستورالعمل اروپایی برای تشخیص MR-proANP
برابر در نظر گرفته می شوند. در نهایت، نشانگرهای زیستی باید 
به شدت مورد آزمایش قرار گیرند تا کاربرد بالینی آن ها در طیف 
مختلفی از بیماران مبتلا به CVD آترواســکلروتیک و مبتلایان 
به بیماری های همزمان متفاوت ارزیابی شود. نشان دادن اعتبار 
و کاربــرد بالینی هر بیومارکر معیــن در مجموعه های مختلف 
بیماران قبل از استفاده معمول آن در عمل بالینی ضروری است. 
بیومارکرهایی کــه پیامدهای پیش آگهــی را ارزیابی می کنند 
باید تبعیض، کالیبراســیون و طبقه بندی مجدد را در بیماران با 
ارزیابی مدل های آماری با و بدون نشانگر زیستی گزارش کنند تا 
ارزش افزوده آن ها را نسبت به نشانگرهای زیستی سنتی و رایج 
دیگر نشان دهند. استفاده از نشانگرهای زیستی به عنوان نقاط 
پایانی جایگزین برای ارزش های پیش بینی کننده و پیش آگهی 
 CVD در کارآزمایی هــای بالینی احتمالاً آینده ما را در درمان
مشخص می کند و همچنین راه هایی را برای ارزیابی نشانگرهای 
زیســتی به عنوان اهداف احتمالی برای تحویل و توسعه دارو باز 

می کند.
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جدول 1. نشانگرهای زیستی اورژانسی قابل توجه در بیماری های قلبی و عروقی
استفاده تشخیصیزمان بازگشتزمان افزایشعلت افزایشمنبع بافتنام نشانگر

3 تا 4 ساعت بعد آسیب قلبیقلبتروپونین قلبی
انفارکتوس میوکارد و 7 تا 10 روزاز آسیب

درجه آسیب

C افزایش در کبدپروتئین واکنشی
التهاب

4 تا 6 ساعت 
پس از التهاب

36 تا 50 ساعت 
بعد از رفع التهاب

التهاب مزمن، بیماری و 
خطر بیماری قلبی

میلوپراکسیداز

گرانول های 
آزوروفیل 

نورون، پلی 
مورفونوکلئرها، 

ماکروفاژها

بیماری عروق 
کرونر

2 ساعت پس از 
-شروع علائم

تشخیص و طبقه بندی 
خطر، سندرم شریان 

کرونری حاد

CK-MB ماهیچه قلب و
اسکلتی

آسیب 
سلول های عضلانی 

قلب و اسکلتی

4 تا 6 ساعت 
پس از آسیب 

عضلات قلب، اوج 
سطح در 24 ساعت

48 تا 72 ساعت
از نظر ویژگی کمتر 
از تروپونین. تشخیص 

انفارکتوس مجدد

آلبومین اصلاح شده با 
)IMA( قلبایسکمی

هنگام گردش 
سرم آلبومین با 
بافت ایسکمیک 

قلب برخورد 
می کند

چند دقیقه بعد از 
ایسکمی گذرا، حد 

اکثر تا 6 ساعت
تمایز بیماران ایسکمیک و -

غیر ایسکمیک

ماهیچه قلب و میوگلوبین
اسکلتی

آسیب 
سلول های عضلانی 

قلب و اسکلتی

2 تا 4 ساعت 
پس از آسیب

در عرض 24 
ساعت

تشخیص زود هنگام علاوه 
بر ترپونین

آسیب بافتی و کبدفیبرینوژن
عروقی، التهاب

5 روز پس از 
اختلالات خونریزی و -آسیب

خطر بیماری قلبی عروقی

TMAOبیماری قلبی لومن روده
عروقی و کلیوی

در عرض 24 
-ساعت

پیش بینی حمله قلبی، 
سکته مغزی و بیماری 

کلیوی

C سلول های سیستاسین
هسته دار

آسیب حاد کلیه 
و بیماری قلبی 

عروقی

آسیب حاد کلیه، 
8 ساعت پس از 

جراحی قلب
-

تشخیص زود هنگام 
آسیب حاد کلیه در بیماران 

جراحی قلب

فسفو لیپاز A2 مرتبط 
لکوسیت هابا لیپوپروتئین

التهاب و 
نارسایی قلبی 

عروقی

24 ساعت پس از 
-التهاب

کمک به تعیین خطر 
CVD و بیماری عروق 

کرونر قلب و سکته 
ایسکمیک

سلول های اکسی لیپین ها
هسته دار

بیماری های 
ابزار تشخیص اولیه برای --قلبی و عروقی

CVD
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