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缺血性脑卒中生物标志物研究进展

张春和１，金　艳
１综述，代国军２审校

（１．河北省沧州市人民医院检验科，河北沧州０６１０００；

２．河北省沧县疾病预防控制中心检验科，河北沧县０６１０００）
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　　脑卒中（ＣＳ）是导致６０岁以上人群死亡的第二大疾病。

中国ＣＳ患者的年死亡率达１．５７‰，已成为致死率最高的疾

病，其主要类型是缺血性脑卒中（ＣＩＳ），约占４３％～７９％。ＣＩＳ

生物标志物检测可用于疾病诊治及疗效、风险评估。现就ＣＩＳ

生物标志物的临床研究进展综述如下。

１　脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）

ＬｐＰＬＡ２是相对分子质量５０×１０
３，不依赖钙离子的丝氨

酸脂肪酶，能水解氧化磷脂，释放促进炎症的溶血卵磷脂，并能

氧化脂肪酸［１］。氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）作为一种危险

因子，通过促进炎症而引起动脉粥样硬化（ＡＳ）。ＬｐＰＬＡ２在

ｏｘＬＤＬ的促炎效应和引起 ＡＳ的过程中起着重要作用，是介

导ｏｘＬＤＬ产生以上生物学效应的关键酶。ＬｐＰＬＡ２可损伤

血管内皮细胞，具有促进 ＡＳ的作用，是诱发急性缺血性脑卒

中（ＡＣＩＳ）的重要因素之一
［２］。在 ＡＳ早期阶段，损伤、感染及

ｏｘＬＤＬ均可促使单核细胞吞噬脂质相继形成巨噬细胞、泡沫

细胞，而激活的巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、血管平滑肌细胞和内皮

细胞释放各种炎性介质，从而促进 ＡＳ的发生与发展。血清

ＬｐＰＬＡ２浓度与动脉粥样硬化斑块（ＡＰ）稳定性有关，可反映

脂质斑块的稳定程度及斑块局部的炎症程度。临床试验证实，

ＬｐＰＬＡ２是ＣＩＳ的独立预测指标
［３］。有学者对近８０００名平

均年龄５５岁以上的受试者进行了回顾性和前瞻性研究，结果

显示血浆ＬｐＰＬＡ２浓度与ＣＩＳ发病风险呈正相关；队列研究

显示，有１１０人在中位随访时间６．４年内发生ＣＩＳ
［４］。

２　非对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）

ＡＤＭＡ是内源性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）竞争性抑制剂，正

常低浓度ＡＤＭＡ不足以抑制 ＮＯＳ活性；当 ＡＤＭＡ浓度升高

至一定水平时，即可产生抑制效应，导致 ＮＯ产生减少及血管

内皮功能紊乱。ＡＤＭＡ可通过诱发氧化应激反应诱导生成多

种炎症因子，促进平滑肌细胞凋亡而促进 ＡＳ发生和发展。

ＡＤＭＡ亦可增强巨噬细胞诱导型ＮＯＳ的表达，促进巨噬细胞

转化为泡沫细胞。

有研究指出，包括内皮细胞在内的多种细胞都可以产生

ＡＤＭＡ
［１５］。ＢｏｐｅｚＪａｒａｍｉｌｌｏ等

［６］的研究显示，ＮＯ可以调节白

细胞黏附和血小板聚集，与血小板聚集存在明显相关性。可见

ＡＤＭＡ血液浓度升高与血管性疾病密切相关，提示ＡＤＭＡ是

血管内皮功能失调的危险因子和ＡＳ诱发因子，有可能成为血

管疾病新的标志物。另有研究显示，血浆 ＡＤＭＡ浓度升高可

促进ＡＳ进展，是导致ＡＣＩＳ的危险因素，与 ＡＣＩＳ发病风险呈

正相关［７８］。

３　基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是一类Ｚｎ２＋ 依赖的中性蛋白

酶，参与体内多种生理和病理过程，正常情况下与金属蛋白酶
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组织抑制剂处于动态平衡。ＭＭＰｓ既参与正常生理过程（如

伤口愈合、血管生成等），也参与癌细胞扩散、风湿性关节炎、

ＡＳ和神经系统炎症等病理损伤过程。它在中枢神经系统炎症

中有很强的破坏作用，通过攻击脑血管基底膜和破坏血脑屏

障，导致脑出血和脑水肿，并对神经元有不同程度的毒性作用。

ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ家族成员之一，主要由Ｔ细胞、中性粒

细胞、血管内皮细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞等分泌，其底

物主要包括明胶、弹性蛋白、黏结蛋白及Ⅳ、Ⅴ型胶原等
［９］。

ＭＭＰ９是ＡＳ病变进展的独立预测因子，是影响斑块稳定性

和导致斑块破裂的关键因素之一。ＭＭＰ９可降解血管基底膜

的主要成分，与 ＡＳ的发生、发展密切相关。Ｇｉｄｄａｙ等
［１０］发

现，大鼠局部脑缺血４ｈ后，缺血脑组织内 ＭＭＰ９水平上升，

同时出现血脑屏障破坏及脑水肿形成。Ｓｅｒａｎａ等
［１１］提出了

ＣＩＳ发病机制的“细胞外基质破坏”学说，认为维持细胞外基质

完整性可有效缓解血管性水肿及神经元缺血坏死，而 ＭＭＰ９

表达增加是 ＣＩＳ发病的主要病理生理基础之一。研究显

示［１２］，ＭＭＰ９通过降解脑血管周围基底膜主要成分（Ⅳ型胶

原、层黏连蛋白和纤黏连蛋白），在ＣＩＳ及继发性脑水肿、脑疝

形成、出血转化等病理过程中起着重要作用。相关研究显示，

ＡＣＩＳ患者血浆 ＭＭＰ９水平明显高于健康者，说明 ＭＭＰ９参

与了ＡＣＩＳ的发生，是导致ＡＣＩＳ的危险因素，与其发病风险呈

正相关［１３］。

４　Ｓ１００β蛋白

Ｓ１００β蛋白是一种酸性钙结合蛋白，因能溶解在１００％硫

酸铵中而得名。Ｓ１００β作为一种神经组织蛋白，主要存在于中

枢神经系统的神经胶质细胞、星型胶质细胞、少突胶质细胞、小

胶质细胞和大胶质细胞中，也是星型胶质细胞激活的标志［１４］。

当神经元细胞结构受损时，Ｓ１００β蛋白释放入脑脊液并通过血

脑屏障进入血液，使血液中Ｓ１００β蛋白浓度升高，且不受溶血

干扰，十分稳定［１５］。在非神经系统破坏性疾病患者的脑脊液

和血清中，Ｓ１００β蛋白含量极低。脑损伤时，被破坏的神经元、

星型细胞、小胶质细胞可释放Ｓ１００β蛋白，而Ｓ１００β蛋白可通

过急性胶质反应，参与损伤部位的修复。Ｓ１００β蛋白的可溶性

使其能通过细胞间液进入脑脊液或穿过受损的血脑屏障进入

血液。血液Ｓ１００β蛋白含量增高可能与缺血导致胶质细胞坏

死、活化、合成Ｓ１００β蛋白增多，以及血脑屏障被破坏有关。相

关研究显示，ＡＣＩＳ患者血浆Ｓ１００β蛋白水平明显高于健康者，

提示血液Ｓ１００β蛋白水平的测定，可用于判断ＣＩＳ病变范围大

小及预后评估，是早期评估神经缺损程度的可靠指标［１６１７］。

５　胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）

ＧＦＡＰ最早发现于慢性多发性硬化症患者的白质斑块，被

认为是星形胶质细胞的成熟标志。正常情况下，血清 ＧＦＡＰ

水平较低且保持稳定；当中枢神经系统发生急性损伤时，

ＧＦＡＰ从受损的星形胶质细胞溢出，进入细胞间隙，通过血脑

屏障进入血液。ＧＦＡＰ是构成星形胶质细胞的主要细胞骨架

蛋白，相对分子质量５０×１０３，其表达水平与星形胶质细胞的

功能状态有关。ＧＦＡＰ的表达受多种生理、病理因素影响，其

水平增高是中枢神经系统及星形胶质细胞受损的最常见特征

性反应之一，已成为应用较为广泛的星形胶质细胞标记物之

一。ＧＦＡＰ具有维持星形细胞形态和功能的作用：ＧＦＡＰ可在

细胞核和细胞膜之间形成连接，参与细胞骨架重组、细胞黏附，

维持脑内髓鞘形成和神经元的结构，并参与细胞信号转导等。

正常情况下，星形胶质细胞是中枢神经系统的主要胶质细胞，

对神经细胞起保护、支持及参与代谢的作用。脊髓受损后，星

形胶质细胞出现明显的功能活跃及胶质化，表现为肥大、突起

增多，并分泌研发成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、基膜素等多种

诱导因子促进神经再生［１８］。研究显示，ＡＣＩＳ患者血液ＧＦＡＰ

水平明显高于健康者，且与梗死体积和神经功能缺损程度显著

相关［１９］。

６　髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）

ＭＢＰ是髓鞘蛋白主要成分之一，在中枢神经系统由少突

胶质细胞合成，在周围神经系统由雪旺氏细胞合成，在髓鞘的

形成中起重要作用，并可维持髓鞘结构和功能的稳定。各种原

因导致的髓鞘破坏均可导致血液或脑脊液 ＭＢＰ浓度增高，血

液和脑脊液 ＭＢＰ水平在一定程度上反映了中枢神经系统有

无实质性病变及病变范围，尤其是反映有无髓鞘脱失的较为特

异的指标。相关研究表明：（１）ＣＩＳ发病早期（３～７ｄ），患者血

浆 ＭＢＰ水平高于健康者，而１０ｄ后，其水平和健康者无明显

差别。这是由于ＣＩＳ损伤累及髓鞘，ＭＢＰ释放入脑脊液，当血

脑屏障受损或功能障碍时，ＭＢＰ可进入血液。（２）ＣＩＳ发病早

期，患者血液 ＭＢＰ浓度，尤其是峰值浓度，与神经功能缺失程

度（ＮＩＨＳＳ评分）及梗死范围呈显著正相关。ＣＩＳ发病后，缺血

核心区的髓鞘迅速释放 ＭＢＰ，如果缺血得不到改善，半暗带区

的髓鞘也会发生坏死，并参与梗死周围区的炎性反应。梗死范

围越大、病情越重，这种效应就越明显，ＭＢＰ的浓度也就越高。

血液 ＭＢＰ水平与髓鞘受损程度和范围呈正相关。经治疗后，

缺血、缺氧得以改善，患者临床症状好转，血液 ＭＢＰ浓度也显

著下降，进一步说明ＣＩＳ患者血液 ＭＢＰ浓度升高是由于缺氧

导致的髓鞘损伤所致。（３）ＣＩＳ患者梗死部位不同，ＭＢＰ浓度

升高程度亦不同：基底节区受损时升高程度最高，脑干受损时

最低。这是因为基底节区病灶的受损范围常常较广，髓鞘受累

严重，蛋白更容易释放至血液和脑脊液中［２０２１］。

７　小　　结

ＣＩＳ生物标志物在临床决策中将成为独立的预测指标，测

定ＣＩＳ生物标志物水平有助于疾病的预测和早期诊断，可明显

降低发病率、致残率、复发率。不同生物标志物的联合检测能

更好、更全面地发挥其临床作用。
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人附睾蛋白４在卵巢癌中的应用研究进展

陈静波△综述，崔清潭 审校

（解放军第３１３医院检验科，辽宁葫芦岛１２５０００）
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　　恶性肿瘤的早期诊断是肿瘤治疗的关键，而恶性肿瘤的发

生和发展，首先表现为血清学指标（如各种细胞因子）异常，发

展到一定阶段后才出现影像学异常和临床症状，故血清学检测

具有独特的优势。人附睾蛋白４（ＨＥ４）最早发现于人附睾精

曲小管及输精管内皮，后来发现其在卵巢上皮癌中有所表达。

目前的研究认为 ＨＥ４可用于妇科恶性肿瘤，尤其是卵巢癌的

早期诊断及预后评估［１４］。现就 ＨＥ４在卵巢癌诊断及预后评

估中的应用研究进行综述。

１　ＨＥ４的结构

Ｋｉｒｃｈｈｏｆ等
［１，５］从人附睾远端上皮细胞中首先克隆获得

ＨＥ４编码基因的ｃＤＮＡ。该编码基因位于染色体２０ｑ１２１３．１，

全长约１２ｋｂ，包括５个外显子和４个内含子，并有多种剪切方

式，可编码小分子分泌蛋白 ＨＥ４、ＳＬＰＩ、Ｅｌａｆｉｎ等。ＨＥ４为相

对分子质量１１×１０３、等电点４．３的小分子弱酸性蛋白，含有２

个高度保守的乳清酸性蛋白（ＷＡＰ）结构域，属于乳清酸性蛋

白家族（ＷＦＤＣ）。ＷＡＰ结构域含有８个半胱氨酸组成的４个

二硫键核心区域，因此又称 ＷＦＤＣ２。该结构域中有１个抑制

性环结构，可通过插入蛋白酶活性区而抑制蛋白酶活性。ＨＥ４

的氨基酸序列与生殖道分泌物中的细胞外蛋白酶抑制剂相似，

因此推断 ＨＥ４可能与精子成熟有关
［６］。

早期研究发现，卵巢癌组织高表达 ＨＥ４，而癌旁组织不表

达，且肺癌、肝癌、肾癌、甲状腺癌等癌组织中也未见表达［７９］。

然而，也有研究证实正常组织可少量表达 ＨＥ４，可能与检测方

法的灵敏度不同有关［６］。目前还未完全明确 ＨＥ４的生理功

能。由于 ＨＥ４与 ＷＡＰ具有相似性，因此有学者推测 ＨＥ４可

能是参与肺组织宿主防御反应及精子发生过程的一种蛋白酶

抑制剂。然而也研究显示，ＨＥ４的表达并不受肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、脂多糖（ＬＰＳ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）等前炎性反应

介质刺激的影响，且未检出 ＨＥ４具有任何蛋白酶抑制剂的生

物活性［１０１１］。

２　ＨＥ４与卵巢癌

卵巢癌发病率仅次于宫颈癌和子宫内膜癌，因发病隐匿、

早期诊断率低，导致其致死率占妇科肿瘤的首位［１２］。但如果

早期发现，其５年生存率可达８０％～９０％，故早期诊断对改善

卵巢癌患者预后非常重要。在众多可用于卵巢癌诊断的肿瘤

标志物中，ＣＡ１２５是惟一得到公认的。但女性处于月经期或

妊娠期及部分卵巢良性肿瘤均可导致血清ＣＡ１２５水平升高，

因此ＣＡ１２５诊断卵巢癌的灵敏度较高而特异性较差，在临床

应用中尚有局限性［１３］。

２．１　ＨＥ４与卵巢癌的诊断　Ｓｃｈｕｍｍｅｒ等
［８］于１９９９年证实
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