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生物标志物在动脉粥样硬化相关性脑卒中的研究进展

张 婉, 王爱平, 田 英
(南华大学附属南华医院临床研究所,湖南省衡阳市 421002)
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化相关性脑卒中的高发病率、高致残率及高病死率给社会和患者及患者家属带来严重影

响,因此,及时有效的诊断对临床医师准确评估病情的危险因素,并选择有效的治疗方法尤为重要。 研究表明,越
来越多的蛋白、微小 RNA 及脂质因子的表达变化与动脉粥样硬化相关性脑卒中的发生、发展和预后密切相关,可
能是脑卒中潜在生物标志物。 本文通过查阅国内外文献,对动脉粥样硬化相关性脑卒中的生物标志物进行了系统

的最新综述,为防治动脉粥样硬化相关性脑卒中提供新思路。
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Research progress of biomarkers in atherosclerotic related stroke
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[ABSTRACT]　 The high incidence, high disability rate and high mortality of atherosclerotic related stroke have a serious
effect on the society, patients and their families. 　 Therefore, timely and effective diagnosis is particularly important for cli-
nicians to accurately evaluate the risk factors of the disease and select effective treatment methods. 　 Research shows that
the expression changes of more and more protein, microRNA and lipid factors are closely related to the occurrence, devel-
opment and prognosis of atherosclerotic related stroke, which may be potential biomarkers of stroke. 　 In this paper, the bi-
omarkers of atherosclerotic related stroke were reviewed systematically by consulting the domestic and foreign literature, in
order to provide new ideas for the prevention and treatment of atherosclerotic related stroke.

　 　 脑卒中(cerebral stroke)又称“中风”,是一种急

性脑血管疾病,发病机制比较复杂,主要是由于脑

部血管突然破裂或血管阻塞导致血液不能流入大

脑而导致脑组织损伤的一类疾病。 脑卒中分为缺

血性脑卒中( ischemic stroke, IS)和出血性脑卒中

(hemorrhagic stroke, HS),其中 80% 以上为 IS[1]。
IS 主要是由于脑的供血动脉(颈动脉和椎动脉)狭
窄或闭塞、脑供血不足导致的脑组织坏死所引起

的。 而颈部动脉和椎动脉狭窄的主要原因是动脉

硬化斑块所造成血管狭窄甚至阻塞[2]。 大量研究

表明,动脉粥样硬化是 IS 发病的主要病理生理机

制[3-5],而斑块形成导致的血管管腔狭窄或闭塞以

及斑块的不稳定性形成的血栓是动脉粥样硬化的

主要病理改变。 因此,控制动脉粥样斑块的形成以

及稳定性可以有效防治 IS 的发生、发展[6]。
随着饮食习惯的改变,我国脑卒中发病人群趋

于年轻化[7],并且它的高致残率、高死亡率给患者、
患者家庭以及社会带来了沉重的负担[8]。 IS 是一

个多因素参与的复杂的病理生理过程,一直以来缺

乏有效的治疗手段,目前认为早期诊断、早期治疗

是最好的防治措施。 以往研究报道,动脉粥样硬化

相关性脑卒中的诊断主要根据动脉粥样硬化斑块

超声检查等影像学资料。 最近研究发现,血液中的

生物标志物与动脉粥样硬化相关性脑卒中的斑块
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的形成及斑块的稳定性密切相关[9]。 因此,寻找与

动脉粥样硬化相关性脑卒中密切相关的的生物标

志物对 IS 的防治及预后评估具有重要的意义。 本

文综合相关研究成果,介绍生物标志物应具备的特

征以及与动脉粥样硬化相关性脑卒中的潜在诊断

标志物,为探索防治 IS 提供新思路。

1　 理想的动脉粥样硬化相关性脑卒中生物
标志物应具备的条件

　 　 理想的动脉粥样硬化相关性脑卒中生物标志

物应具备:(1)与动脉粥样硬化相关性脑卒中密切

相关;(2)对动脉粥样硬化相关性脑卒中的诊断和

预后评估具有高灵敏性、高特异性;(3)缺血性卒中

后能早期的快速释放;(4)对于动脉粥样硬化相关

性脑卒中后期的风险评估以及治疗具有指导意义;
(5)方便提取和检测。

2　 用于动脉粥样硬化相关性脑卒中危险性
预测和诊断的潜在生物标志物

2. 1　 微小 RNA 与动脉粥样硬化相关性脑卒中

微小 RNA(microRNA, miRNA)是一类具有调

控功能的内源性非编码 RNA,广泛存在于真核细胞

中,通过与 mRNA 的 3′非翻译端(3′-untranslated re-
gion,3′UTR)特异性结合,降解 mRNA 或抑制其翻

译,在转录后水平调节基因表达[10]。 miRNA 主要

执行调控内皮细胞功能,与多种生物学过程以及众

多疾病的发生关系密切,尤其在动脉粥样硬化相关

性脑卒中的发生发展中具有重要的调控作用[11]。
miRNA 在脊椎动物中枢神经系统中大量表达,而且

在神经系统疾病的发生中也起着重要的作用[12]。
miRNA-210 可以通过促进晚期动脉粥样斑块纤维

帽的稳定性来影响 IS 的发生[13]。 miRNA-21[14]、
miRNA-223[15]是已知的急性 IS 的生物标志物。 有

研究表明,内皮功能障碍是动脉粥样斑块形成、进
展和产生并发症的早期标志[16]。 在冠心病患者中

miRNA-221、miRNA-222 和 miRNA92a 的上调可能

导致内皮祖细胞功能障碍和再生能力的下降[17],从
而可能促进动脉粥样硬化斑块的形成以及动脉粥

样硬化相关性脑卒中的发生和发展。 miRNA-155
可以通过调节内皮细胞使炎症反应减少来发挥抗

动脉粥样硬化的作用[18]。 Ma 等[19]、Yang 等[20]、Ye
等[21]发现抑制 miRNA-155 的表达,可以使其靶标

分子细胞因子信号转导抑制蛋白 1(suppressor of cy-

tokine signaling 1, SOCS1)、沉默信息调节因子 1
(silent information regulator of transcription 1,SIRT1)
的表达上调,从而抑制信号传导子及转录激活子 3
( signal transducer and activator of transcription 3,
STAT3)的活化,进一步改善 ApoE- / -模型小鼠动脉

粥样硬化的炎症反应和斑块的稳定性。 虽然已有

很多实验阐述了 miRNA 与动脉粥样硬化相关性脑

卒中发生发展的关联性,但是很多潜在的机制仍不

明确,需要作进一步的基础与临床研究。
2. 2　 同型半胱氨酸与动脉粥样硬化相关性脑卒中

同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是机体代谢

过程中产生的一种含硫氨基酸,它是在必需氨基酸

蛋氨酸的去甲基化过程中形成的。 Hcy 在反复作用

于血管壁的过程中,不断地促使炎性细胞活化并促

进炎性介质的分泌。 Hcy 可通过损伤内皮细胞,使
细胞内 DNA 与内皮细胞间相互作用导致单核细胞

趋化蛋白 1、白细胞介素 8、细胞黏附分子 1 分泌增

加,上调的趋化及黏附分子能够促使单核细胞及 T
细胞进入血管病变区域,从而促进血管疾病的发生

和发展,导致动脉粥样硬化的发生[22]。 高 Hcy 血症

作为急性脑梗死的危险因素,可与高血压相互作

用,加剧动脉粥样硬化病变进程,增加急性脑梗死

的发生风险[23-24]。 Hcy 氧化会产生羟自由基、过氧

化氢等,引起氧化应激反应,对血管内皮细胞造成

损伤,造成动脉粥样硬化,引起 IS 的发生。 Hcy 对

血管平滑肌细胞增殖的刺激作用可以导致脂质代

谢絮乱,加速低密度脂蛋白氧化,减弱高密度脂蛋

白的保护作用,使脂质细胞大量堆积于动脉血管壁

上,形成动脉粥样斑块从而导致 IS 的发生[25]。 李

光梅[26]发现在动脉粥样硬化及脑卒中患者的血浆

中 Hcy 水平明显高于正常人。 现阶段对于 Hcy 如

何调节动脉粥样硬化的机制还不明确,对于 Hcy 是

否能作为 IS 的预测因子还有待深入研究。
2. 3　 C 反应蛋白与动脉粥样硬化相关性脑卒中

C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)是机体受

到微生物入侵或组织损伤等炎症性刺激时肝细胞

合成的急性蛋白,血清 CRP 水平的升高提示血液中

促炎性细胞因子水平和活性增加,而且 CRP 水平也

可以反映出脑卒中患者脑组织损伤程度以及神经

功能恶化程度[27]。 王春娥等[28] 研究证实 CRP 可

能是通过激活补体途径参与炎症反应,甚至促发斑

块破裂及局部血栓的形成、调节血管紧张性和通透

性而影响神经元的能量供应以及加重组织及神经

元的损伤,从而导致动脉粥样硬化相关性脑卒中的

发生。 CRP 水平的升高可导致动脉粥样斑块稳定
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性降低,促进血栓面积进一步扩大,从而导致 IS 的

发生[29]。 由此可见,早期实施 CRP 的监测,可以识

别斑块稳定性,对患者进行早期治疗,避免动脉粥

样硬化相关性脑卒中的发生。
2. 4　 白细胞介素与动脉粥样硬化相关性脑卒中

白细胞介素(interleukin,IL)由 T 细胞、B 细胞、
巨噬细胞等多种细胞产生。 IL 也是体液免疫、细胞

免疫的重要细胞因子,具有多种生物学活性,包括

促炎效应与抗炎效应、神经修复与神经毒性效应

等[30-31]。 IL-6 促进细胞间黏附分子的表达,从而使

炎性细胞定向聚集,黏附于梗塞部位,加大动脉粥

样斑块的面积;IL-6 还可以增强局部血液凝固性,上
调血浆纤维蛋白原的合成,激活血小板生成素,从
而有效的促进血液凝固,最终导致动脉粥样硬化斑

块的形成,造成动脉粥样硬化相关性脑卒中的发

生[32]。 此外,还有 IL-1、IL-2、IL-9、IL-10、IL-18 等可

能与动脉粥样硬化相关性脑卒中的发病机制有关。
2. 5　 基质金属蛋白酶与动脉粥样硬化相关性脑卒中

基质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP),因其需要 Ca2+、Zn2+等金属离子作为辅助因

子而得名。 动脉粥样斑块纤维帽的主要成分是细

胞外基质(extracellular matrix,ECM),包括胶原纤维

和弹性蛋白;MMP 通过启动胶原纤维的降解,攻击

稳定、致密的三联纤维网状结构,降解 ECM,使其断

裂成胶原片段,从而使动脉粥样斑块破裂[33]。 MMP
在组织修复、细胞迁移、血管生成、组织形态形成及

生长过程中都扮演着重要角色,在生理条件下,
MMP 与金属蛋白酶特定组织抑制剂之间保持平衡,
如果该平衡被破坏可能导致一系列病理过程,如促

进动脉粥样硬化的发生。 MMP 具有降解基质蛋白

作用,可导致动脉粥样斑块破裂、出血,促进动脉粥

样硬化相关性脑卒中的发生、发展[34-35]。 李永芳

等[36]研究发现 MMP-3 启动子 5A / 5A 等位基因可

能参与动脉粥样硬化的过程,增加急性 IS 的发病风

险,基于上述结果,作者提出 MMP-3 可能成为动脉

粥样硬化相关性脑卒中预防的重要靶点。 钟望涛

等[37]研究发现 MMP-9 基因 rs3787268 和 rs3918242
多态位点可能会增加大动脉粥样硬化型脑卒中的

发病风险。 以上研究结果提示,MMP 与动脉粥样硬

化相关性脑卒中密切相关。
2. 6　 脂蛋白相关磷脂酶 A2 与动脉粥样硬化相关

性脑卒中

脂蛋白相关磷脂酶 A2 ( lipoprotein-associated
phospholipase A2,Lp-PLA2)是磷脂酶超家族中的亚

型之一,也被称为血小板活化因子乙酰水解酶,由

血管内膜中的巨噬细胞、T 细胞和肥大细胞分泌。
研究证实,Lp-PLA2 是具有血管特异性的炎症标志

物[38],是 IS 的独立危险因素[39-40]。 动脉粥样斑块

中 Lp-PLA2 表达上调,并且在易损斑块纤维帽的巨

噬细胞中表达上调。 Lp-PLA2 可水解氧化低密度脂

蛋白中的氧化磷脂,产生溶血磷脂酰胆碱( lysophos-
phatidylcholine,LPC) 和游离脂肪酸 ( nonesterified
fatty acid,NEFA) [41-43],LPC 和 NEFA 具有促炎症作

用,使大量的单核细胞在内皮下聚集,导致动脉粥

样硬化斑块的形成[42]。 在动物模型实验中,对动脉

粥样硬化的易损斑块进行研究时,发现斑块纤维帽

厚度越薄,其血浆中 Lp-PLA2 的浓度越高。 上述研

究结果表明,Lp-PLA2 水平可以为预测动脉粥样硬

化斑块的性质及易损性提供参考,为诊断动脉粥样

硬化相关性脑卒中提供一个新的生物标志物[38]。
Wei 等[44]对 328 例在医院治疗的急性 IS 患者检测

Lp-PLA2,以探究和证实 Lp-PLA2 对脑卒中复发前

起到一种预测的作用,调查中包括正在处于急性期

的患者 179 例,非急性期患者 149 例,最终研究结果

表明,Lp-PLA2 在复发 IS 患者血液中大大升高,差
异具有统计学意义( t = 2. 871,P = 0. 028),说明 Lp-
PLA2 水平与急性 IS 的复发相关,这对动脉粥样硬

化相关性脑卒中的临床治疗具有重要意义。
2. 7　 脂联素与动脉粥样硬化相关性脑卒中

脂联素( adiponectin, ADPN)是脂肪细胞分泌

的一种内源性生物活性多肽或蛋白质。 研究发现,
在 IS 病程中脂联素通过抑制活性氧(reactive oxygen
species,ROS)的产生,减少氧化应激作用;还可以通

过抑制炎症因子和黏附分子的生成,减轻缺血后的

炎症反应,从而起到对脑缺血组织的保护作用[45]。
脂联素能够抑制早期炎症以及内皮细胞内脂质的

堆积,抑制巨噬细胞向泡沫细胞的转化,从而减少

动脉粥样硬化斑块的形成[46]。 研究证实,脂联素还

可以通过多种途径增加循环中内皮祖细胞数量,增
强迁移能力和抗凋亡能力,并能够促进内皮祖细胞

的分化,使内皮祖细胞更好地发挥血管保护作用,
从而缓解、改善脑卒中的损伤[47]。 顾婧等[48] 对大

动脉粥样硬化型脑梗死患者 61 例(ACI 组)和健康

体检者 64 例(对照组)血清进行检测,结果 ACI 组

治疗前血清脂联素水平明显低于对照组,具有统计

学意义(P<0. 05),说明脂联素有显著的抗炎作用,
可以减少动脉粥样硬化相关性脑卒中的发生。
2. 8　 其他与动脉粥样硬化相关性脑卒中有关的潜

在生物标志物

除上述生物标志物外,尚还有一些其他的生物
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标志物也与动脉粥样硬化相关性脑卒中密切相关

(表 1),如髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)、
外泌体、骨桥蛋白( osteopontin,OPN)、碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase,ALP)、长链非编码 RNA(long
non-coding RNA,lncRNA)等。 这些生物标志物在一

些研究报道中均证实与动脉粥样斑块的形成有关

联,且其中一些生物标志物的产生或激活可明显降

低动脉粥样斑块的稳定性,从而促进动脉粥样硬化

相关性脑卒中的发生、发展,但具体的机制仍需进

一步阐明。

表 1. 其他与动脉粥样硬化相关性脑卒中有关的生物标志物

Table 1. Other biomarkers related to atherosclerotic stroke
标志物 表达 生物学功能 作用机理 PMID

MPO ↑ MPO 是中性粒细胞的功能标志和激活标志,参
与炎症反应;能杀灭吞噬于细胞内的微生物;在
特定条件下,MPO 的催化反应生成过量的氧化
剂,会导致氧化应激和氧化性组织损伤。

(1)MPO 诱导内皮细胞功能障碍;(2)MPO 促
进炎症反应的发生。

30354198
29673284
27550713

外泌体 ↓ 外泌体的功能取决于其所来源的细胞类型,其
可参与调节脂代谢,可导致内皮细胞损伤以及
炎性因子的增多等。

外泌体充当通讯的信号以及信号传输的载体,
介导上游细胞对靶细胞的生命活动的调节,通
过传递蛋白质和 miRNA,促使疾病的发生和恢
复,这些通路中存在脑卒中治疗和药物研发的
潜在靶点[49-50] 。

30105420

OPN ↓ OPN 是血管平滑肌由收缩表型向合成表型转
化的标志基因,又是血管细胞的主要黏附及趋
化因子,还与动脉粥样硬化斑块的钙化密切
相关。

OPN 具有抗炎性作用,对神经具有保护作用。 24607857
30488353
27848883

ALP ↑ ALP 是血管钙化调节剂,与动脉粥样硬化的形
成及血管稳态密切相关,同时可以反映机体的
炎症状态及营养不良。

ALP 通过促进血管钙化抑制剂无机焦磷酸的
水解,降低无机焦磷酸水平,导致血管钙化,进
而使得血管变硬、老化,造成动脉粥样硬化[51] 。

24021686
30284677

lncRNA ↓ lncRNA 可以通过对细胞周期 mRNA 的降解、染
色质重塑等在转录水平和遗传水平调控生物学
过程。

lncRNA-Nespas 是一种存在于神经管中的生物
标志物,能阻止 TRIM8 和 TAK1 之间的相互作
用,导致 TAK1 和核因子 κB 的失活,从而减少
神经细胞的死亡和炎症的发生。

24342564
31167620

PMID:PubMed 唯一标识码(PubMed unique identifier),是 PubMed 搜索引擎中收录的生命科学和医学等领域的文献编号;TRIM8:3 方模式 8
(tripartite motif 8);TAK1:转换生长因子 β 活性激酶 1(transforming growth factor-β-activated kinase 1)。

3　 总结与展望

本文系统的描述了动脉粥样硬化相关性脑卒

中的潜在诊断生物标志物,如 miRNA、Hcy、CRP、
IL、MMP、Lp-PLA2 和脂联素对动脉粥样硬化相关性

IS 的影响。 未来这些生物标志物或许可以用来预

测动脉粥样硬化相关性脑卒中,从而在动脉粥样硬

化相关性脑卒中发生同时进行早期干预治疗,以降

低患者的 IS 发生率并且有效提高生存率。 但到目

前为止,我们对动脉粥样硬化相关性脑卒中的具体

发病机制研究还不是很明确,仍然存在很多问题有

待解决。 例如,这些诊断生物标志物是否动脉粥样

硬化相关性脑卒中的特异性标志物? 在血液中这

些生物标志物是否具有高灵敏度? 生物标志物之

间是否存在相互影响的作用? 随着科技的不断进

步,相信可以通过对动脉粥样硬化相关性脑卒中更

深入的了解和研究,有望为预防和治疗动脉粥样硬

化相关性脑卒中提供新的研究思路。
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