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摘  要 

急性脑梗死是造成不可逆脑损伤和严重残疾后遗症的常见原因，其中急性脑梗死后出血转化(HT)是急性

缺血性脑卒中的常见并发症，是脑梗死后的一种特殊形式和自然预后的一个阶段。尤其是在经过血管内

治疗后更易出现，HT出现后使病人症状迅速加重，并限制了下一步的治疗，使得病死率、致残率大大增

加。所以早期预测HT有助于指导急性脑梗死的准确治疗，避免不良结局和不良预后，因此本文以讨论闭

锁蛋白(Occludin, OCLN)、卵泡抑制素样蛋白1 (FSTL1)、β淀粉样蛋白(Aβ)等生物学标志物的研究进展

来阐述其或可以作为预测出血转化的新生化指标，对HT的诊治提供帮助。 
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Abstract 
Acute cerebral infarction is a common cause of irreversible brain injury and severe disability se-
quelae, of which hemorrhagic transformation (HT) after acute cerebral infarction is a common 
complication of acute ischemic stroke, a special form and a stage of natural prognosis after cere-
bral infarction. Especially after endovascular treatment, it is more likely to appear, and after the 
emergence of HT, the patient’s symptoms are rapidly aggravated, and the next step of treatment is 
restricted, so that the case fatality rate and disability rate are greatly increased. Therefore, early 
prediction of HT helps guide the accurate treatment of acute cerebral infarction and avoid adverse 
outcomes and adverse prognosis, so this paper discusses the research progress of biological 
markers such as locked protein (Occludin, OCLN), follicle inhibin-like protein 1 (FSTL1), β amyloid 
(Aβ) to illustrate that it may be used as a biochemical index to predict bleeding transformation 
and provide help in the diagnosis and treatment of HT. 
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1. 引言 

急性脑梗死作为我国病死率前三疾病之一，对于患者及家人等造成了极大的伤害，急性脑梗死出血

转化是一种较严重的并发症，HT 的早期自然病程发生率在 9%~12%，其中约 3%的患者存在重度 HT，
HT 可分为无症状型 HT 和症状型 HT，而症状性 HT 的发生率为 0.6%~20%，当中 74%的 HT 发生在发病

4 天内[1]，国内外目前对于 HT 较统一的标准为欧洲合作急性卒中研究(ECASSII)标准，HT 可分为脑实

质内血肿(PH)及出血性梗死(HI) [2]，HI 是一种不均匀的高密度，CT 图像上占据缺血性梗死区域的一部

分，而 PH 指的是更均匀、更致密的血肿，具有肿块占位效应。这两种分型它们又各有两种亚型，分别

是 HI (HI1 和 HI2) [3]，PH (PH1 和 PH2)：PH1 指占梗死区域 30%以下的均质高密度，有一定的肿块效应；

PH2 指占梗死区 30%以上的均质高密度，有明显的肿块效应。 
HT 的发生原因多种多样，根据目前研究可以分为血脑屏障的损伤、再灌注损伤、凝血功能紊乱等方

面。并且现在随着医疗技术的不断发展，血管内治疗技术及溶栓治疗的广泛应用，虽然可较快解决责任

血管的缺血情况，但越来越多患者接受治疗后 HT 的发生概率也在不断增加，故寻找和评估有效的预测

途径是迫切的，本文就 occludin 蛋白等生物学标志物水平因素来阐述其对于 HT 的预测价值及提供临床

措施。 

2. Occludin 蛋白对 HT 发生的预测价值 

Occludin 蛋白是血脑屏障(BBB)的重要结构成分，近年来成为血脑屏障损伤研究的热点。许多研究表

明，occludin 蛋白可以调节血脑屏障的完整性和通透性。血脑屏障的功能依赖于脑内皮细胞中其表达水平。

此外，occludin 或可作为急性缺血性卒中后出血转化的潜在生物标志物，以下就三个方面来阐述其预测价

值。 
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2.1. Occludin 蛋白的分子生物结构 

Occludin 是一种 65 kDa 的跨膜蛋白，有助于 TJ 的稳定和最佳屏障功能[4]，是第一个被克隆的紧密

连接跨膜蛋白，具有 4 个疏水跨膜螺旋，其氨基端和羧基端均位于胞内，两个胞外环伸向细胞间隙[5]，
Occludin 蛋白有多个磷酸化位点，其中 Ser-507、Thr-382、Ser-490 和 Ser-338 是经典的磷酸化位点[6]，
根据其生物特性可以推断出，occludin 蛋白可稳定血脑屏障，其水平或可影响 HT 的发生。 

2.2. Occludin 蛋白与急性脑梗死的关系 

急性脑梗死是指由各种原因引起的局部脑组织的急性供血不足，从而引起了对相应脑功能区一过性

功能丧失或永久的坏死、变性从而在临床上表现出一系列神经功能缺损的症状。其中血脑屏障损伤为急

性脑梗死的核心环节[7] [8]，BBB 损伤通常发生急性脑梗死后在不同的卒中阶段，血脑屏障通透性通常

遵循多相模式，这与不同的生物炎症因子有关。在超急性期，突发性缺氧损害血脑屏障，导致细胞毒性

水肿和通透性增加；在急性期，神经炎性反应加重血脑屏障损伤，导致通透性增加，继而会出现再灌注

治疗所致的 HT 风险；在亚急性期 1~3 周，发生修复机制，尤其是新生血管生成。未成熟的血管的血脑

屏障结构不完整发生渗漏，但这种通透性可以通过自身修复所改善。在慢性期经过 6 周之后，血脑屏障

恢复因子例如 occludin 蛋白的增加，也会使得屏障的通透性开始逐步下降，从而 BBB 完整性得到相对改

善，因此 HT 的发生几率就会大大下降。尽管如此，BBB 在损伤后的几周内仍会保持一定程度的渗透性

[9]，因此急性脑梗死后 occludin 蛋白的水平也更能体现 BBB 完整程度或恢复程度。 

2.3. Occludin 蛋白在 HT 发生机制中的作用 

就目前研究来看，血脑屏障(BBB)的破坏是出血转化的重要机制，HT 的病理生理学是多因素的，目

前还没有彻底阐述清楚其生理病理机制，但它与改变血脑屏障和基底板基质的完整性的过程有关[10]。
BBB 的破坏也可能与血流再灌注有关[11]，因此可归因于 TJ 功能障碍和内皮损伤，导致受影响血管的通

透性增加[12]。因为大脑内皮细胞比神经元或胶质细胞更能抵抗缺血性损伤，血脑屏障完整性的丧失意味

着一个区域发生了严重的缺血性损伤，导致完全血管壁衰竭的可能性增加。所以说血脑屏障的破坏可能

是出血转化的必要条件，血脑屏障的完整性由神经血管单位维持，神经血管单位由内皮细胞、紧密连接、

周细胞、细胞外基质(ECM)、星形胶质细胞末端和小胶质细胞组成[13]。 
最近的研究中，人们发现 occludin 蛋白在血脑屏障的完整性中起着关键作用。许多研究表明，在各

种中枢神经系统疾病，尤其是缺血性脑卒中里，均可发现闭锁蛋白降解或异常 occludin 蛋白增加血脑屏

障通透性，扰乱大脑的稳定和正常功能，闭锁蛋白在结构或修饰调节中的变化直接影响紧密连接的状态

[14]，进而影响血脑屏障的通透性[15]，越来越多的研究已经证实，之所以中枢神经系统微血管内皮细胞

旁通透性显著低于其他系统，恰恰是因为其 TJ 分布更密集，occludin 蛋白也被明确报道更多聚集于中枢

神经系统[4]，这也正是 BBB 优于体内其他屏障的关键原因所在。有研究表明急性脑梗死后出血转化，患

者 occludin 蛋白水平明显增高[16]。封闭蛋白的磷酸化状态对血脑屏障通透性有不同的影响，这取决于闭

锁蛋白的磷酸化类型或不同的信号通路。有研究阐述了蛋白激酶 C (PKC)对 occludin 蛋白的调节。在

LLC-PK1 细胞中的一项体外研究表明，用 12-O-十四酰磷酸-13-乙酸酯(组织纤溶酶原激活剂[TPA]，一种

PKC 激活剂)激活 PKC 降低了 occludin 蛋白的苏氨酸磷酸化，导致细胞旁通透性增加。然而，TPA 通过

激活 PKC 改善了屏障功能并上调了 occludin 蛋白的表达[17]。抑制或击倒 PKC 可诱导 occludin 蛋白的去

磷酸化。血管内皮生长因子诱导的封闭蛋白磷酸化增加血脑屏障通透性，而抑制血管内皮生长因子诱导

的 PKC-β活化通过阻止封闭蛋白磷酸化降低屏障通透性，有研究表明，occludin 泛素化通过 VEGF 介导

的途径调节内皮通透性，在 VEGF 处理后，occludin 在 Ser-490 的磷酸化是其泛素化所必需的。最后，封
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闭蛋白泛素化诱导相关紧密连接蛋白(如 claudin-5 和 ZO-1)的内吞，最终导致血脑屏障的破坏。在一项研

究中，其采用鼠大脑中动脉闭塞模型，分别暴露于 NBO (100% O2)和常氧(21% O2)，测后定血脑屏障通

透性。并测定血管和脑微血管中的 occludin 和 claudin-5 的含量。对缺血性脑卒中大鼠进行氧疗或室内空

气治疗 4 h，并在卒中后不同时间点测定血中阻滞素和 claudin-5 的含量。结果提示大鼠脑缺血再灌注后，

微血管中的 occludin 和 claudin-5 降解水平增高，导致血脑屏障通透性增加。在血液样本中，occludin 蛋

白水平随缺血 4 h 的增加而增加，并在再灌注期间保持升高，与缺血脑微血管的丢失密切相关。在接受

t-PA 静脉溶栓治疗的 AIS 患者中，患者到达医院时(症状出现后 4.5 小时内)，血液中 occludin 已经升高，

并维持在较高水平 72 小时。NBO 能显著降低 AIS 患者的血 occludin 蛋白水平，改善神经功能。 
综上所述，根据以往国内外研究表明 occludin 蛋白水平影响血脑屏障的稳定及其生物学特性、机制，

继而可降低 HT 的风险。所以血清 occludin 蛋白可能是评估缺血再灌注期间血脑屏障损伤的一个临床可

行的生物标志物。 

3. FSTL1 对于 HT 发生的预测价值 

3.1. FSTL1 的生物结构及作用 

FSTL1 (卵泡抑素样蛋白 1)，又称 FRP 和 TSC-36，是一种胞外糖蛋白，属于 BM-40/SPARC/Osteonectin
家族蛋白，是一种富含半胱氨酸的分泌型胞外糖蛋白，包含细胞外钙结合域和卵泡抑素样结构域[18]。
FSTL1 有两种不同的异构体，由不同的唾液酸化作用产生[19]。已被证明具有调节细胞增殖、促进内皮

细胞功能和血管再生等极其重要的生物学功能[20]。近年来，已经有一些研究表明，虽然外源性 FSTL1
可以促进人脐静脉血管内皮细胞增殖，上调 DIP2A 表达，但转化生长因子 βR1 抑制剂干预下调 Smad2/3
磷酸化水平和血管内皮生长因子 A 表达，不利于血管生成，可能导致 HT 的发生。 

3.2. FSTL1 对于神经系统的作用 

目前有研究发现，缺少 FSTL1 会干扰放射状胶质支架的形成和皮质脊椎神经元的异常迁移[21]。先

也有研究证实 FSTL1 可能通过下调神经细胞凋亡而成为治疗缺血性中风患者的潜在药物。然而，目前尚

不清楚 FSTL1 是否可以通过抑制神经元凋亡在其他神经系统疾病中发挥作用。FSTL1 在发育中的海马区

高度表达，并持续到大鼠出生后。然而，FSTL1 在海马区的具体神经功能仍不清楚。它可能在海马神经

元和相关的神经疾病中有类似的机制[22]，所以更值得我们在其对神经系统方面起到的作用进行更深一步

的研究。 

3.3. FSTL1 在心血管疾病中的作用 

FSTL1 在心血管疾病方面对心肌缺血损伤具有保护作用，能够减轻心肌炎症和损伤，增加心肌细胞

存活率，刺激血管生成，并通过刺激心外膜心脏祖细胞 5~7 促进再生。有研究发现，FSTL1 的水平在稳

定性心绞痛患者中无明显升高，但在急性冠脉综合征患者中明显升高，因而推测 FSTL1 水平可能在斑块

不稳定期明显升高[23]，从而推测出血清 FSTL1 水平可能对预测斑块稳定性有一定价值，因此血清 FSTL1
水平可能与动脉粥样硬化密切相关。相反，FSTL1 也可能发挥促炎作用，因此 FSTL1 对组织缺血的反应

和促进血管生成可能与内皮细胞的生态位条件有关。所以我们也应继续考虑是否 FSTL1 水平对脑血管生

成及内皮损伤具有一定的作用，这需要我们进行更一步的基础实验研究来探究。 
根据综上所述 FSTL1 对于新生血管生成、稳定内皮细胞稳态、影响动脉粥样硬化等方面具有一定作

用，所以当急性脑梗死发生时，血清 FSTL1 的升高对 BBB 的稳定造成了一定的影响，因此，血清 FSTL1
水平对于预测 HT 的发生很有可能有一定作用。 
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4. β淀粉样蛋白对于 HT 发生的预测价值 

4.1. β淀粉样蛋白的生物学结构及作用 

β淀粉样蛋白(Aβ)是主要由脑组织产生的氨基酸片段，Aβ40、Aβ42 含量最多[24]，Aβ具有神经毒性，

通过诱导自由基损伤、炎症反应以及氧化应激等减少突触而损伤神经元，破坏神经网络，导致脑损伤[25]，
Aβ代谢异常在血管及脑叶位置沉积可导致脑淀粉样变，从而导致自发性脑出血的发生增加，另外 Aβ的
异常沉积也导致了阿尔兹海默症的发生。 

4.2. β淀粉样蛋白与 HT 的关系 

HT 出血部位多发生于脑叶梗死部位，提示急性脑叶梗死的患者更容易发生 HT，这是由脑叶发生血

管透明变性的机制所致，并有研究表明脑叶部位和 β 淀粉样蛋白沉积有关，β 淀粉样蛋白沉积易引发淀

粉样脑血管病，导致脑出血[4]。HT 的发生一个复杂且多因素的过程，目前国内外并未对其具体机制有

统一阐述。根据目前研究表明，HT 的发生与血脑屏障和基底板基质的完整性的过程有关，在急性期，神

经炎性反应加重血脑屏障损伤，导致通透性增加[9]，缺血影响下沉积 Aβ 的血管出现通透性增加，更加

大了发生 HT 的概率。中老年急性脑梗死患者中脑白质病变发生率较高，脑白质病变指脑室周围及皮质

下缺血及低灌注出现的白质病变，也是脑小血管疾病的常见表现之一，ACI 患者多合并脑白质病变，有

研究证实脑白质病变病理生理改变与血脑屏障的通透性有关，且其与 HT 的发生具有一定的相关性。 
因此血清中 Aβ的水平增高也可能成为提示 HT 发生的一个信号，其也或对于 HT 的发生、预后有一

定预测价值。 

5. 结论及展望 

HT 是急性脑梗死后常见的并发症，但同样也是其最严重的并发症，其造成的一系列后果，大大阻碍

了我们对于脑梗死的诊治和康复效果，所以对于 HT 的预测显得尤为重要；但 HT 的机制复杂让人望而却

步，在之前的数十年中，研究 HT 的发生机制从血脑屏障到现在的再灌注损伤及分子生物机制等继发性

机制，在之前炎症因子方面，从 MMPs 家族到现在一些新型因子的发现，我们应该更与时俱进，更重视

其炎症因子或生物标志物的变化所导致的 HT。目前国内外尚未出现明确的脑梗死后出血转化的诊治指南

及预测出血转化的检验指标“金标准”，occludin 蛋白的出现及其参与的血脑屏障构建的机制，更有可能

成为新的一种新的预测指标；occludin 蛋白等这些新型因子不仅能更好地预测 HT 的发生，也同样可以作

为一种治疗方式来防治 HT 的发生，就像肿瘤学领域一样，其开创信号分子和精准医疗的治疗进展，之

后我们也可以围绕 HT 的发生机制，根据生理病理基础来进行更加精确的判断预测及靶向治疗。此篇综

述讨论了 occludin 蛋白等可能成为预测 HT 发生的生物学标志物的研究进展，虽然这些研究还处在基础

研究上，但这都代表了一种传统基础医学向精准生理病理学研究转变的过程，期待研究的进一步发展、

再一次突破，我们会更加探清 HT 的真实面目，使千万脑卒中患者受益。 
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