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脑卒中诊断和风险预测的新标志物
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全球约有
(

亿人患脑卒中或短暂性脑缺血#直接和间接医

疗费约
:98'

亿美元$在西方国家#脑卒中发病率和死亡率占

第三位#缺血性脑卒中占
9(c

)

"

*

$我国每年有
#''

万患者发

病#因此#早期发现和预测其发病风险已成为研究热点$现就

近年来的脑卒中标志物的进展作一简介$

A

!

RAPPY

蛋白

)"''1

蛋白是
)"''

蛋白家族中的一员#其亚单位为
+

/

%

和
%

/

%

#它在神经组织#尤其是脑星形细胞%外周许旺细胞中含

量丰富$其在
2)V

中比血中含量高
7'

倍#血中含量升高是血
/

脑屏障功能失常的指标#脑梗死后
#7D

血中含量即可明显升

高$

_?D>=?>

等)

#

*发现#血中
79D

的含量与梗死面积相关$

_LA-D

等)

&

*发现其含量与
WKZ))

积分间差异有统计学意义!

3

#

5'$#:&

#

"

#

'$'''"

"$国内已有临床应用的报道#但
)"''1

蛋白的特异性不佳#在脑损伤和创伤后也明显升高#且不能鉴

别出血性和缺血性脑卒中$
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脂蛋白相关磷脂酶
9B

#

Q

0

6IQ9B

$

其是相对分子质量
('b"'

& 的钙离子不依赖性丝氨酸酯

酶#水解氧化的磷脂释放促炎性反应溶血磷脂酰胆碱和氧化脂

肪酸$

H

J

/*H+#

结合于
H3H

在血中循环#尤其易于和小而密

的
H3H

颗粒结合$它产生和表达于富含巨噬细胞的动脉粥样

硬化损伤部位#并在冠状动脉损伤进展时显著表达$

V3+

已

经批准使用
H

J

/*H+#

作为冠心病和卒中长期预后风险的指

标$鹿特丹研究项目包括大约
9'''

例年龄大于
((

岁的男性

和女性)

7

*

$在平均随访的
:$7

年里有
""'

例发生缺血性卒中#

H

J

/*H+#

活性第
"

和第
7

个四分位数相比#经年龄和性别调

整后的危险值为
#$'

$而血脂参数!胆固醇和非
Z3H

胆固醇"

在卒中患者和对照人群无差异$另一项研究也显示#在连续
:

年发生的
"87

例缺血性卒中#卒中组和对照组的血浆
H

J

/

*H+#

的平均基础值比较#差异有统计学意义!分别为
77&
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独立预测卒中的
ZO#$'9
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H

J

/*H+#

可以测质量也可以测活性#但在研究之间的测

定法很少一致$质量法应用较多#但两者的测定标准尚未

实现$
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非对称二甲基精氨酸#

+3,+

$

其是通过
H/

精氨酸转译后的甲基化作用形成#在蛋白水

解后释出$在血液%尿液和脑脊液中检测
+3,+

和对称二甲

基精氨酸!

)3,+

"$但
)3,+

没有活性#

+3,+

是一氧化氮

合酶的强有力的抑制剂#它介导广泛的内皮损伤$因此#血浆

+3,+

的升高被假定为卒中风险预测的标志物'同时#与其他

传统的心血管风险因子相关#包括高血压%糖尿病%高同型半胱

氨酸血症%左心室肥厚和高胆固醇血症$

+3,+

可以用

0HK)+

或
Z*H2

&液质联用分析仪!

H2/,)

&

,)

"测定$几项

临床研究证实了血浆
+3,+

和卒中风险相关$

]??

和
HEE

)

:

*

观察了
(#

例卒中患者和
&:

例健康者#证实
+3,+

含量在复

发卒中!均值为
#$#9

#

I?G

&

H

"#首次卒中!均值为
"$7:

#

I?G

&

H

"与对照组!均值为
'$8&

#

I?G

&

H

"比较#差异有统计学意义

!

"5'$'''"

"$对照组中#老年人群数值于
8'

百分位数者#其

卒中风险升高优势比!
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'$'#

"$哥德堡妇女人口研究评估了
99'

例妇女#证实了
+3/

,+

含量在
#7

年中轻微升高!

'$"(

#

I?G

&

H

"#可以使卒中和心

肌梗死发生提高
&'c

#在最高五分位数的
+3,+

含量!

#

'$%"

#

I?G

&

H

"的相对危险性!

OO

"为
"$%(

'!

8(c 2K"$"9
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#$(8

"最高$国内张福青等)

%

*的研究也表明#卒中患者血浆中

+3,+

明显升高#与血管内皮功能损伤有关$

+3,+

是
"

种

新的生物学标志物#和心血管死亡率%内皮损伤%卒中风险相

关#但需要深入研究来明确保证其临床使用的有效性$
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基质蛋白金属酶#

,,*=

$

,,*=

是锌离子和钙离子依赖性的内切酶家族#主要作

用于细胞外基质蛋白的转移及降解$

,,*

的活性调节对组

织修复%炎性反应%血管生成和癌细胞代谢有重要意义$十多

年前就发现缺血性脑组织中
,,*/8

含量增加)

9

*

$脑组织损

伤时
,,*/8

含量上调#并导致血脑屏障漏出和细胞死亡$血

液中
,,*/8

含量迅速升高也和梗死%神经系统预后不良和出

血后并发症有关$

"

项最新的研究显示#接受
P@*+

治疗的卒

中患者的
,,*/8

含量升高#可能提示/洗脱0现象)

8

*

$超急性

的
,,*/8

含量升高可作为
P@*+

治疗后出血并发症的预测$

目前#所有
,,*/8

的测定方法均为酶免疫分析法#尚未实现

标准化'各研究间的界限值和检测参数不能通用$
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W/

甲基
/3/

天门冬氨酸#

W,3+

$受体肽及其抗体

W,3+

与神经递质中的谷氨酸结合#和所有脑组织中的

神经细胞异质$典型的
W,3+

受体有
7

个亚单位#

#

个
WO"

和
#

个
WO#

亚单位#当脑组织局部缺血或有神经毒性时#

WO#

可分解为
WO#+

和
WO#1

肽片段$缺血性事件发生后#免疫

系统调节产生
W,3+

受体抗体#不管是自身抗体还是
WO#

肽

片段自身都可以在
2)V

和血液中定量测定$

3LI.<>?NL

等)

"'

*

用
0HK)+

法测定了
"'(

例卒中或
!K+

患者和
#((

例对照者的

WO#+

&

#1

自身抗体#缺血性卒中和
!K+

患者
WO#

抗体的量

明显升高!

"

#

'$'''"

"#但不能鉴别缺血性卒中和
!K+

$以大

于或等于
#$'

#

R

&

H

为界限#缺血性卒中或
!K+

症状出现的
&

D

内#诊断的敏感性!

8%c

"和特异性!

89c

"很高#缺血性卒中

或
!K+

阳性预示值分别为
9:c

和
8"c

#阴性预示值均为

89c

$

"

项前瞻性多中心临床研究测定了
((%

例进行冠状动

脉手术患者
WO#

抗体含量#来评估其预测发生神经系统并发

症的能力#结果只有
#(

例患者外科手术前
WO#

抗体含量大于

或等于
#$'

#

R

&

H

#但是
#(

例中
#7

例患者在手术
79D

内发生

了神经系统并发症!

OO"%$8

#

8(c 2K""$:

!

#%$:

"$因此#

WO#

抗体可能在预测高风险个体发生神经系统事件方面有重

,
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要作用)
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胶质纤维酸性蛋白#

fV+*

$

fV+*

是只在大脑星形胶质细胞发现的单体细丝状蛋白$

尽管
fV+*

的确切作用还未知#但是它参与了多种神经细胞

活动#并在血脑屏障内神经功能发挥部分作用$最初的临床研

究证实#与对照组相比#缺血性卒中患者血清
fV+*

含量升

高#在症状出现
#

!

7B

时达到峰含量$

V?EP-D

等)

"#

*报道了包

括
"&(

例卒中患者的前瞻性研究#这些患者在发病
:D

内入

院$入院时立即采集了血液标本#采用
2!

或
,OK

结果诊断

为出血性或缺血性卒中$应用自动酶免疫技术#

9"c

的
K2Z

患者检测出了
fV+*

#而只有
(c

的缺血性卒中患者检出

fV+*

$

K2Z

患者血清
fV+*

含量高达
"""$:>

R

&

H

#而缺血性

卒中患者仅为
'$7>

R

&

H

!

"

#

'$''"

"$以
#$8>

R

&

H

为界限值

时#用
fV+*

鉴别
K2Z

和缺血性卒中的诊断敏感性为
%8c

#

特异性为
89c

!

"

#

'$''"

"$同组人群的随后研究中#

fV+*

的检测窗口期为卒中症状出现后的
#

!

:D

)

"&

*

$

"

项包括
)"''1

%神经元特异性烯醇化酶!

W)0

"%

fV+*

%

和活性蛋白
2/

蛋白抑制剂复合物!

+*2/*2K

"的多中心研究证

实了
fV+*

鉴别
K2Z

和缺血性卒中的能力'而
)"''1

%

W)0

和

+*2/*2K

无此能力)

"7

*

$

fV+*

和
+*2/*2K

联合检测
WKZ))

积分的诊断敏感性和阴性预示值均为
"''c

#故可快速排除

K2Z

而开始早期
P@*+

治疗$检测
fV+*

唯一可用的方法为

酶免疫分析法#但此方法目前还不能标准化$

M

!

I?=9M

#也称为
!]6A

$蛋白

最初认为
OXO+!

蛋白是癌基因#随后认为是和帕金森

病相关的常染色体隐性基因)

"(

*

$尽管
*XO+%

的结构还未明

确#但是现在认为它参与修复神经氧化应激损伤的过程$用

0HK)+

法深入研究血浆
*XO+%

含量#证实缺血性卒中患者比

对照组明显升高!

"

#

'$''"

"#以
"7$"

#

R

&

H

为
*XO+%

的界限

值#诊断的敏感性为
(7c

#特异性为
8'c

)

":

*

$

*XO+%

含量升

高不能准确地区分卒中的类型!缺血性%出血性或
!K+

"$

N

!

二磷酸核苷激酶
+

其是促进多种二磷酸核苷上的磷酸盐互换的酶#为神经元

表达并参与卒中后缺血过程$用
0HK)+

法同时分析
W+3X

和
*XO+%

#

W+3X

在症状发作的早期就有升高#诊断敏感性

!

:%c

"和特异性!

8'c

"比
*XO+%

略好)

"%

*

$

O

!

其他生物标志物

炎性标志物
2

反应蛋白%内皮细胞黏附因子!

2̀+,/"

"%

巨噬细胞趋化蛋白!

,2*/"

"脂代谢相关的
+

J

?2

"

%

+

J

?2

&

%游

离脂肪酸结合蛋白 !

V+1*

"%脑损伤有关的髓碱性蛋白

!

,1*

"%神经元特异性烯醇化酶!

W)0

"%血凝相关的
3/

二聚体

和
NYV

因子等#均非卒中的特异性标志物#但不排除其会在卒

中的诊断%预后和治疗中发挥作用)

"9

*

$

AP

!

多种标志物联合运用的作用

OE

C

>?GB=

等)

"8

*收集了
##&

例卒中患者使用
"

组标志物#

包括
)"''1

%

1

型神经营养生长因子%

NYV

%

,,*/8

和
,2*/"

等
('

种标志物$上述
(

种标志物联合测定在诊断缺血性卒中

时可以获得较高的敏感性!

8"c

"和特异性!

8%c

"#检测标本是

在症状出现后的
"#D

内采集的$第
#

项研究分别对
:(

例疑

为缺血性卒中患者和
"(%

例对照人群检测了
#:

种标志物)

#'

*

$

结果
)"''1

%

,,*/8

%

2̀+,/"

和
NYV

联合预示卒中的敏感

性和特异性均为
8'c

$

HL=S?Q<@U

等)

#"

*在
"&'

例患者中检测

3/

二聚体%

2O*

%

1W*

%

,,*/8

和
)"''1

#这组人包括疑为急性

卒中和类似卒中的患者#在症状出现的
:D

内检测$结果诊断

缺血性卒中的敏感性为
9"c

#特异性
%'c

$应用
!P<L

R

E

公司

的卒中组合项目及其床旁检测平台#检验了
""''

例疑似卒中

患者$从症状出现到获取标本不超过
#7D

#区分卒中和类似卒

中的敏感性为
9:c

#特异性为
&%c

)

##

*

$

YD<@EGE

C

等)

#&

*最近发表关于预测和诊断缺血性卒中的标

志物的系统评价#分析了
#"

项研究#评估了
(9

个单独标志物

和
%

种不同的生物标志物组合$大多数的生物标志物单独使

用时有较高的敏感性或特异性#但是研究设计的局限性阻碍了

其临床使用$这些缺陷包括(研究的规模较小%参考标准和对

照人群选择不当%诊断的分割点不明确%总体缺乏足够的临床

诊断和鉴别性能$没有
"

个联合标志物组合研究得出计算卒

中发生可能性的回归方程式$
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磷酸胆碱抗体与动脉粥样硬化的关系及相关机制研究进展
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动脉粥样硬化!
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种慢性炎性反应

疾病#特点是病变部位存在有激活的主要产生炎性细胞因子的

免疫细胞)

"

*

$目前对于导致动脉粥样硬化的炎性反应和免疫

学机制已逐渐成为研究热点#动脉粥样硬化也逐渐被归为炎性

反应疾病$

磷酸胆碱是氧化型低密度脂蛋白!
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J
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\hH3H

"表面呈现的特异性抗原决定簇#磷酸胆碱

抗体属于
"

种可在没有外在抗原存在情况下产生的天然抗体#

它在人类相关性疾病中的研究近年才逐渐有报道)

#

*

$

近期有研究发现#磷酸胆碱的
K

R

,

抗体与动脉粥样硬化

的病情进展呈负相关#对患有原发性高血压史
7

年以上患者的

研究中发现#高含量的磷酸胆碱
K

R

,

抗体对患者病情的延缓

起到有利的作用)

&

*

$

A

!

动脉粥样硬化的炎性反应因素

目前认为
\hH3H

的水平是动脉粥样硬化发病的
"

个独

立因素#其与冠心病的发生%发展和预后都有密切的关系#在长

期的高血脂症的情况下#增高的脂蛋白主要是氧化修饰的
\h/

H3H

和胆固醇对动脉内膜壁造成的功能性损伤#使得内皮细

胞表面特性发生变化#黏附因子表达增加#单核细胞黏附在内

皮细胞上的数量增多#并从内皮细胞之间移入内膜下成为巨噬

细胞#通过清道夫受体吞噬
\hH3H

#转变为泡沫细胞形成最早

的粥样硬化病变$

\hH3H

还是血管动脉硬化症的独特标志

物#它能影响许多细胞信号途径#如增加胞内
2L

#4含量#调节

蛋白激酶
2

!

J

P?@E<>S<>L=E

#

2*X2

"的活性#增加丝裂原活化蛋

白激酶!

,+*X

"活性等)

7

*

$

导致动脉粥样硬化的炎性反应因素不仅包括
?hH3H

#还

包括热休克蛋白!
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J
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#

Z)*

"$另外#促使斑块

破裂的炎性反应因素还包括诸如肿瘤坏死因子
+

和
-

干扰素

等细胞因子以及金属蛋白酶与脂质介质#它们可能和磷酸胆碱

抗体在导致
+)

疾病进展之间有着某种联系)

(

*

$

B

!

磷酸胆碱抗体与疾病的关系

B$A

!

磷酸胆碱抗体和心脏病的关系
!

)A

等)
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*对患有高血压
(

年以上人群的调查结果表明#磷酸胆碱的
K

R

,

抗体与动脉粥

样硬化之间呈负相关#即高水平的磷酸胆碱抗体可以降低内膜

中层厚度!
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"#表明磷酸胆碱
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抗体对动脉粥样硬化具有保护作用$他们还对有中风和心肌

梗死!

I

C

?-LPB<LG<>FLP-@<?>

#

,K

"病史且无糖尿病的患者进行了

调查#

"'7#

例患者中#

&78

例作为实验组!男
#''

例#女
"78

例"#

:8&

例为对照实验组!男
&8(

例#女
#89

例"#年龄在
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岁之间#平均年龄!

:'$9d($'

"岁$结果表明#心血管疾病
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