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摘  要：脑梗死发病率高，死亡率高，因其病因复杂，治疗时间窗受限，诊断、治疗中存在一定程度的风险，因而寻找一种

能简单、迅速、有效的用于诊断与治疗脑梗死的生物标志物，逐渐成为研究的热点。对近几年来研究的可能作为脑梗死诊断、

治疗以及预后风险评估的生物标记物进行综述。 
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Research progress on biomarkers for cerebral infraction 
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Abstract: Cerebral infraction had the high incidence and high mortality. Because cerebral infraction has complex etiology and 

treatment time window is limited, and there are certain risks in diagnosis and treatment, searching for a simple, rapid, and effective 

biomarker for the diagnosis and treatment of cerebral infarction has gradually become a focus of research. The recent studies on 

possible biomarkers for the diagnosis, treatment, and prognostic risk assessment of cerebral infarction are reviewed in this paper. 
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脑梗死是严重危害人类健康的重大疾病，是具

有高发病率和高致死率的一类神经系统疾病，致死

率仅次于癌症和心梗，复发率高。据统计，25%～

75%的脑梗死患者在 2～5 年内复发[1]。目前脑梗死

的诊断主要依赖于临床症状和影像学检查。然而，

CT 在发病 6 h 后才显示脑内变化，且对细小梗死部

位不敏感，不能反映脑细胞损害的程度。神经影像

学由于对设备的要求以及费用的昂贵，导致一些中

小型医院无法配置进行检查诊断。脑梗死病因复杂，

治疗存在一定程度的风险，而生物标记物在提高疾

病诊断准确性方面起关键作用。 

生物标志物是指可以标记系统、器官、组织、

细胞和亚细胞结构或功能改变或可能发生改变的生

化指标，因其特异性强、灵敏度高、反应迅速且对

人体损伤小等特性，能弥补检测仪器精密度不足及

成本昂贵的缺点，提高检测灵敏度，降低检测成本，

提高检测效率，为疾病的快速诊断、指导治疗及评

估预后提供了非常重要的依据。一种能预测疾病的

发生及发展的快速可测量的生物标志物对于医疗资

源的优化和配置至关重要。由于脑组织的特殊性，

脑梗死病因的复杂性，单一的指标并不能完全反映

脑梗死的病况。因而寻找一种或一组能有效诊治脑

梗死的生物标志物逐渐成为研究的热点。本文对近

几年来研究的可能作为脑梗死诊断、治疗以及预后

风险评估的生物标记物进行综述。 

1  用于诊断的生物标志物 

脑梗死是一种病因多样，发病机制复杂的疾病，

只有对脑梗死的病因进行准确的诊断，才能进行更

合理的治疗，取得良好的疗效。根据病因主要分为

动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、小动脉闭塞型等。 

1.1  动脉粥样硬化型 

1.1.1  同型半胱氨酸（Hcy）  Hcy 是甲硫氨酸代 
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谢的中间产物，血浆中总 Hcy 水平升高超过阈值的

称为―高同型半胱氨酸血症（HHcy）‖。大量研究表

明 HHcy 会增加脑梗死的发病风险[2-3]。血浆 Hcy

水平可以预测与确诊脑梗死的危险程度，Hcy 每升高

5 μmol/L，脑梗死风险升高 59%，Hcy 每降低 5 μmol，

脑梗死风险则降低 24%。Hcy 水平与颅内斑块有协

同作用，联合评估血浆 Hcy 水平和斑块增强有助于

改善脑梗死[4]。 

1.1.2  C-反应蛋白（CRP）  CRP 是由肝细胞产生

的一种急性反应蛋白，是血管炎症的标记物，受白

细胞介素 6 刺激产生。发生炎症反应时，CRP 通过

经典途径激活补体系统，损伤血管内膜，导致动脉

粥样硬化，形成脑梗死的危险因素。CRP 水平与脑

梗死后神经功能障碍的严重程度相关，可作为脑梗

死后神经功能恶化程度的判定指标[5-7]。Hcy 和 CRP

联合应用可预测急性脑梗死患者卒中后抑郁[8-9]。 

1.1.3  基质金属蛋白酶-9（MMP-9）  MMP-9 对细

胞外基质再塑和调节细胞外信号传递具有重要作

用。MMP-9 参与了在卒中期间触发的神经炎症级联

反应，在急性脑梗死阶段，炎症反应会导致脑组织

的破坏。急性脑梗死患者血清细胞因子水平与卒中

严重程度、短期预后和脑梗死体积有关[10]。脑梗死

后 MMP-9 水平升高导致血脑屏障破坏，脑水肿，

梗死体积增大[11-12]。组织纤溶酶原激活剂（t-PA）

在脑梗死后 4.5 h 内具有限制性治疗窗，超过时间窗

使用有出血转化（HT）和神经毒性的风险。MMP-9

水平升高会增加脑梗死后 HT 的风险，可能与血脑

屏障完整性的改变有关[13]。Wang 等[14]为了探讨血

浆 MMP-9 对判别脑梗死后 HT 的准确性，通过对

多个中外数据库中截至2017年9月发表的文献进行

检索分析，结果表明 MMP-9 对检测急性脑梗死后

出血转化具有较高的特异性。另外血清中基质金属

蛋白酶抑制剂 TIMP-1 水平可作为大脑中动脉梗死

患者死亡率判别的生物标志物[15]。 

1.1.4  溶血磷脂酸（LPA）  LPA 是一种细胞外信

号分子，影响多种生物事件，包括缺血性脑损伤后

的病理生理过程。天冬酰胺内肽酶（AEP）是一种

溶酶体半胱氨酸蛋白酶，在脑梗死过程中受 LPA 调

控。AEP 蛋白水解 tau 并产生 tauN368 片段，触发

神经元死亡[16-17]。缺血再灌注会导致外周血中 LPA

的增加，且在进展性脑梗死患者中 LPA 的水平显著

高于非进展性脑梗死患者，因此外周血中 LPA 的形

成可以作为诊断脑梗死损伤及判断严重程度的生物

标志物[18-19]。 

1.1.5  Toll 样受体 4（TLR4）  TLR4 是人体内发

现的第 1 个 TLRs 相关蛋白，广泛表达在各类细胞

中，尤其以小胶质细胞和星形胶质细胞中表达最多。

小胶质细胞是脑缺血后神经炎症反应主要的效应细

胞。脑缺血后的小胶质细跑可诱导 TLR4 和 TLR2

等多种 TLRs 的产生，参与脑缺血后一系列的神经

炎症反应。TLRs 的活化增加了促炎因子的表达，

引起炎症反应和神经元损伤[20]。卒中后 TLR4 的水

平升高，且与脑梗死体积相关[21]。Reismann 等[22]

研究发现 TLR4 与颈动脉粥样硬化病变的风险有关，

可作为诊断动脉粥样硬化型脑梗死的生物标记物。 

1.2  心源性栓塞型 

1.2.1  B 型利钠肽（BNP）和 N-末端 B 型利钠肽

（NT-pro-BNP）  BNP/NT-pro-BNP 的主要合成部位

在心室。当心室负荷增高时，位于人类 1 号染色体

上的 BNP/NT-pro-BNP 的基因被激活，促使心肌细

胞合成 134 个氨基酸组成的 BNP 前体原，其迅速被

剪切掉 26 个氨基酸残基，形成 108 个氨基酸残基的

BNP 前体，在血液中被蛋白水解酶水解成具有生物

活性的含 32 个氨基酸的 BNP 和无生物活性的含 76

个氨基酸的 NT-pro-BNP。NT-pro-BNP 的相对分子

质量大于 BNP，清除率慢，半衰期长，体外稳定性

强。为了探究 NT-pro-BNP 在短暂性脑缺血发作后

预测脑梗死风险的可靠性，Rodríguez 等[23]对 381

例患者进行研究，结果表明卒中发生的越早，这种标

记的水平越高。NT-pro-BNP 的截止点为 800 pg/mL，

预测卒中敏感性高，特异性强，与短暂性脑缺血发

作后脑梗死的高风险独立相关。这种相关性在不同病

因性 TIA 组中持续存在，且与心源性栓塞最相关。 

1.2.2  D-二聚体  血浆 D-二聚体是一种纤维蛋白

降解产物，反映了纤维蛋白的变化，并显示出作为

血栓形成生物标志物的独特性。鉴于血栓形成是卒

中的关键机制，Folsom 等[24]对纳入 11 415 例无卒

中和冠心病的动脉粥样硬化风险患者进行 D-二聚

体检测，研究 D-二聚体是否在动脉粥样硬化风险研

究中是卒中发生率的危险标志物。结果表明 D-二聚

体与全、缺血性和心源性栓塞性卒中的风险呈正相

关，与出血性、腔隙性或非腔隙性卒中类别无相关

性。一般人群中较高的基础血浆 D-二聚体浓度是脑

梗死的危险指标，尤其是心源性栓塞性脑梗死。与癌

症相关的卒中患者中 D-二聚体的水平显著升高[25]；

D-二聚体水平与脑梗死体积、严重程度、预后呈显
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著正相关[26]。心力衰竭的发生增加了脑梗死的后续

风险，急性心力衰竭事件后短期内其风险可能更高。

Hamatani 等[27]对 721 例前瞻性登记入院时血浆 D-

二聚体水平的急性心力衰竭患者进行了连续住院研

究。研究终点为住院期间和入院后 30 d 脑梗死的发

生率。结果表明入院时血浆 D-二聚体水平升高与急

性心力衰竭患者入院后不久脑梗死发生率增加显著

相关，提示 D-二聚体可作为预测急性心力衰竭患者

短期脑梗死患病风险的诊断标志物。 

1.2.3  血清淀粉样蛋白 A（SAA）  SAA 是一类多

基因编码的多形态蛋白家族，组织淀粉样蛋白 A 的

前体物质，属于急性时相反应蛋白。炎症或感染急

性期其在 48～72 h 内即迅速升高，并且在疾病的恢

复期迅速下降。孙增强等[28]通过对 88 例前循环脑

梗死患者、87 例后循环脑梗死患者和 88 例健康对

照者进行研究，采用酶联免疫吸附试验测定 SAA

水平，结果表明后循环脑梗死患者 SAA 水平较高，

炎症反应较强。 

1.3  小动脉闭塞型 

1.3.1  细胞间黏附分子-1（ICAM-1）  血清 ICAM-1

是内皮功能的重要标志物，与血脑屏障的完整性密

切相关[29]。ICAM-1 介导外周血白细胞与血管壁接

触，启动局部的炎症反应，促进白细胞诱导的小血

管壁损伤，导致血脑屏障被破坏[30]。ICAM-1 升高

是反映血脑屏障破坏程度以及病情恶化程度的重要

指标[31]。ICAM-1 参与了血管内皮细胞的损伤过程，

可以在一定程度上反映血管内皮细胞的损伤状况[32]。 

1.3.2  非对称二甲基精氨酸（ADMA）  一氧化氮

合酶（NOS）存在于大脑和大脑动脉中，能够合成

一氧化氮（NO）。NO 是一种重要的内在脑血流调

节剂及保护剂，在脑灌注中起着至关重要的作用。

血管内皮细胞在生理状态下持续释放 NO，NO 是以

L-精氨酸为底物。非对称二甲基精氨酸（ADMA）

作为内源性 NOS 抑制剂，是一种 L-精氨酸类似物，

可与其竞争结合 eNOS 活性位点抑制 NOS 活性，减

少 NO 的生成，从而导致内皮功能的受损[33-34]。

Nishiyama 等[35]对 116 例患者中 50 例年龄匹配的

脑梗死患者进行 ADMA 浓度测定，评估 ADMA

浓度、血脂及血管危险因素。结果表明 ADMA 浓

度随血管危险因素数量的增加而逐渐升高，常规

体检患者血清 ADMA 浓度与血管危险因素存在显

著相关。且在血脂水平得到充分控制的脑梗死患

者中，病情的严重程度与 ADMA 水平之间存在显

著关系[36]。因此 ADMA 可作为脑梗死潜在的危险

的生物标志物。 

1.4  其他 

RHOA、CDC42、miRNA-223-3p 和 let-7b-3p

是与缺血半暗带相关的潜在血液生物标志物[37-38]。

溶栓药物在一定程度上会导致颅内出血，诊断颅内

出血的标志物：胶质原纤维酸性蛋白（GFAP）[39]、

载脂蛋白 C-Ⅲ[40]；预测溶栓后颅内出血并发症的

有：c-Fn、S100β
[41]。癌症相关脑梗死生物标记物：

血浆 DNA
[42]、核小体、中性粒细胞与淋巴细胞比

率（NLR）、总前列腺特异性抗原（T-PSA）[43]、外

周血血红蛋白、纤维蛋白原、肿瘤标志物 CA125、

CA199、癌胚抗原[44]等。白细胞端粒长度可能作为

预测脑梗死风险的潜在生物标志物端粒长度 [45]。

CD44 是一类广泛表达在细胞膜表面的Ⅰ类跨膜单

链糖蛋白。脑梗严重程度与 CD44 呈显著相关，而

CD44 与临床前脑梗死体积相关[46]。在缺血和缺氧

期间，细胞内三磷酸腺苷的储存迅速耗尽，导致嘌

呤核苷释放进入全身循环，因此嘌呤核苷可作为缺

血标志物[47]。 

2  用于治疗的生物标志物 

在临床治疗过程中，能够明确患者对治疗方法

的反应程度以及病程各个阶段使用何种治疗方法是

十分重要的，如溶栓后顾内出血并发症、危重时期

的大而积脑水肿。脑损伤生物标志物能够提供客观

的检测指标评估脑损伤程度，从而指导医师对忠者

的医疗管理。尤其是对于在重症监护病房（ICU）

的患者，由于 CT 检测的不便捷性，脑损伤生物标

志物为脑损伤的进程及恢复提供了重要的参考价

值，从而指导医师对危重患者的治疗。 

ADAMTS13（一种具有血小板反应蛋白 1 型基

序的解体蛋白和金属蛋白酶，成员 13）是一种能有

效分解血栓形成的关键因子 von Willebrand 因子

（VWF）的金属蛋白酶，可用于可以指导脑梗死的

适当治疗[48]。SLCO1B1 和 ABCB1 基因变异与他汀

类药物引起的肌病有关，是评价阿托伐他汀安全性

的生物标志物[49]。血浆氧化人血清白蛋白（OxHSA）

是氧化环境的结果，HSA 具有较强的抗氧化缓冲能

力，与 CXCL-10 和放电 mRS 相关，提示白蛋白具有

较强的抗氧化活性，可能具有较好的治疗效果[50]。研

究表明 TLR4 可作为脑梗死后神经发生调节的重要

治疗靶点。TLR4 的激活可维持神经干细胞的增殖

以及促进 C 型细胞想促进其迁移的神经母细胞分
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化，促进 SDF-1α 的早期表达以及更快的恢复卒中

后 BDNF 的表达[51]。 

micro-RNA（miRNA）是一类小的（18～20 个

核苷酸）非编码 RNA，其主要作用是调节基因的表

达，参与了几乎所有的生物学过程。其中 miR-124

几乎只在中枢神经系统中持续表达，被称为“大脑

特异性 miRNA”。miR-124 通过靶向作用于多种蛋

白在脑梗死患者的神经元分化及神经形成的过程中

也起到了重要的调节作用[52]。王兴萍等[53]通过测定

急性脑梗死患者血清中 miRNA-155 的水平发现，血

清中 miRNA-155 的水平与急性脑梗死具有相关性，

可作为其诊断与治疗的靶点。miRNA-140-5p 用于

脑梗死后迟发性抑郁症早期预警的新型循环生物标

志物[54]。miR-182-5p 通过调节 TLR4 介导的炎症反

应，在脑缺血–再灌注损伤中发挥神经保护作用[55]。

贺文涛等[56]对 40 例脑梗死患者进行研究发现血浆

miRNA-23a/30a 水平与病情严重程度呈正相关。外

周血miRNA-23a/30a表达水平有望成为脑梗死患者

的病情严重程度和发病风险预测的一个重要的客观

生物标志物。 

3  用于预后监测的生物标志物 

3.1  脂联素 

近年研究发现脂联素具有多种生物学作用，参

与葡萄糖和脂质代谢，与动脉粥样硬化的发生发展

关系密切，具有抗炎以及抗动脉硬化等特征[57-58]。

高脂联素水平与脑梗死的严重程度相关，脂联素可

以作为脑梗死后预后不良的生物标志物[59-60]。 

3.2  神经丝轻链（NfL） 

神经丝轻链是神经轴突损伤的标志。急性期

sNfL 随抽血时间的增加而增加，在脑梗后 3 个月时

达到最高浓度。高 sNfL 与卒中严重程度和不良预

后相关，这两种相关性在 3 个月的 sNfL 中最强。

sNfL 可以预测短期和长期的神经功能结果[61-62]。 

3.3  MCEPM1 

Raman 等[63]纳入 129 例首次卒中患者和 170 例

对照组无卒中史，在症状出现后 5 d 内采血，进行

全血基因表达谱分析。通过多元回归分析，发现在

11 181 个被测基因中，MCEMP1 基因表达与脑梗死

的相关性最强。与对照组相比，脑梗死患者的

MCEMP1 增加了 2.4 倍。在 28 例脑梗死患者和 34

名对照组的独立验证队列中，证实了与 MCEMP1

的显著相关性。研究结果表明外周血 MCEMP1 表

达水平可作为脑梗死诊断及预后的生物标志物。 

3.4  脂肪酸结合蛋白 4（FABP4） 

FABP4 是一种细胞内脂质伴侣蛋白，参与脂质

转运和动脉粥样硬化形成的协调。心脏型脂肪酸结

合蛋白（H-FABP）在神经元胞体和心肌中富集，并

在脑缺血时迅速从受损神经元释放进入循环。Park

等[64]纳入 111 例急性脑梗死患者和 127 例对照组，

对脑梗死急性期血浆 H-FABP 和 S100β 水平进行了

比较分析。脑梗死组血浆 H-FABP 水平明显高于对

照组。在 ROC 曲线分析中，H-FABP 显示出较好的

鉴别脑梗死与脑梗死模拟物的诊断价值。血浆

H-FABP 与初始 NIHSS 评分相关，临床结果较差的

患者该项指标显著升高。脑梗死急性期血浆

H-FABP 水平升高，但单纯以 H-FABP 作为诊断指

标的准确性尚不足以应用于临床，可作为脑梗死预

后的潜在标志物。Tu 等[65]对 737 例连续急性脑梗死

患者入院时血浆中 FABP4 的浓度进行了测量，结果

表明 FABP4 浓度与较差的预后功能和死亡率有关。 

3.5  半胱氨酸-3 和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C） 

高半胱氨酸-3和低HDL-C联合应用与卒中后1

年内的原发性结局、中风复发及血管事件有关，提

示半胱氨酸-3 和 HDL-C 联合应用可用于鉴别脑梗

死后预后不良的个体[66]。 

4  结语 

理想的生物标记物应具备以下特点：检测标本

来源方便易取；具有组织特异性；具有鲜明的诊断

或治疗价值；检测方法简单稳定、重复性强等。虽

然有广泛的文献评估生物标志物在脑梗死中的作

用[67-69]，但由于大脑功能及结构的复杂性，不同细

胞群的特异性以及其在中枢神经系统中的缺血耐受

程度和分布不同，缺血级联的复杂性，以及血脑屏

障的存在。因此，还没有单一的生物标记物被证明

作为一种独立的诊断测试具有临床应用价值。目前

的解决方法是同时评估多个提供互补信息的生物标

志物。如类风湿因子、基质金属蛋白酶-9 和全同型

半胱氨酸联合应用可提高脑梗死合并高血压患者认

知功能损害的风险预测[46]。当与其他临床和影像学

信息相结合时，这种方法可以提供有意义的临床信

息，有助于早期的诊断和治疗。 
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