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摘  要 

近年来研究发现生物标志物可通过神经保护、神经修复、抗炎等方式对缺血性脑卒中的发生、发展及预

后造成影响。了解各生物标志物在缺血性脑卒中中的表达变化及潜在作用，为缺血性脑卒中的防治及预

后提供新的方向。 
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Abstract 
In recent years, studies have found that biomarkers can affect the occurrence, development and 
prognosis of ischemic stroke through neuroprotection, nerve repair and other means. Under-
standing the expression changes and potential role of each biomarker in ischemic stroke, provides 
a new direction for the prevention, treatment and prognosis of ischemic stroke. 
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1. 引言 

缺血性脑卒中是一类由于脑血管病变所致脑内血液供应不足，继而出现血管供应部位的脑组织坏死

和相应的神经功能缺损，并伴各类脑细胞不同程度损伤的临床综合征，是较为重要的血管事件，也是神

经系统疾病中主要的致残和致死性疾病。由于缺血性脑卒中常导致患者终身残疾的疾病特点，以及该病

的发病率和患病率持续增加，这一现象成为家庭和社会的巨大负担。2019 全球疾病负担组于近期公布的

最新疾病负担调查结果显示，卒中的疾病负担已从第五位上升至第三位[1]，此外，流行病学调查分析显

示：中国属于全球卒中年龄标化发病率较高的国家，且中国的死亡率和卒中伤残调整生命年仍均处于中

等水平[2]，未来我国仍持续面临着卒中的预防、治疗、康复等多方面的挑战。因此，对于该疾病我们应

采取以预防为主的态度，减少疾病的发生。大量研究表明，该疾病的发病过程中有多种生物标志物参与

炎症反应，生物标志物的浓度可影响炎症反应的程度，炎症反应程度可直接影响脑损伤程度。本综述旨

在讨论研究多种生物标志物与缺血性脑卒中的关系。 

2. 褪黑素(Melatonin) 

褪黑素是一种神经激素，由松果体分泌，研究表明，除改善睡眠，延缓衰老等作用外，在缺血性脑

卒中时还可表现出强有力的抗炎反应。首先可减少卒中后的炎症反应、脑水肿和脑血屏障通透性[3]，并

抑制卒中后白细胞外渗到大脑区域；其次可降低凋亡率，增加神经元细胞的存活率，以维持大脑的神经

功能[4]。在正常情况下，自由基和抗氧化酶的产生保持在微妙的平衡，由于缺血、缺氧等原因造成脑损

伤，使中枢神经系统的内源性抗氧化系统能力减弱，最终导致氧化应激损伤和细胞凋亡[5]。脑缺血诱导

的氧化应激、谷氨酸盐应激、自由基形成等都会导致神经细胞受损[6]。褪黑素的代谢产物也能作为自由

基清除剂来改善神经炎症和加速脑组织恢复[7]，减少脑细胞氧化应激，提高神经细胞的活性，并改善认

知和行为能力[8] [9] [10]，同时减轻抗兴奋性毒性和抗线粒体功能障碍。褪黑素有效地降低大脑皮质和海

马中促炎细胞因子的水平[11]，降低胶质细胞在反应中的激活程度[12]，通过褪黑素受体将胶质细胞转化

为在缺血脑组织中的有利形式[7]，还可上调抗氧化蛋白，降低活性氧和过氧化脂质浓度，增加细胞活力

和增殖能力。褪黑素还能通过另一机制有效的抑制细胞凋亡，并完全改善突触损伤、记忆丧失、神经炎

症和神经退化[13]。在既往的临床前和临床研究发现，褪黑素被证明能有效地减少血脂指标，趋于正常，

并且可延缓血管病变进程，很大程度上减少该疾病的发生。褪黑素的具体影响机制尚未完全了解，但该

激素的神经保护及改善预后的作用的肯定的，可为缺血性卒中的治疗提供新的靶点。 

3. 脑源性神经营养因子(BDNF) 

脑源性神经营养因子(BDNF)是一种对神经系统的生长和分化至关重要的蛋白质[14]，不仅如此，还

可有效防止细胞凋亡[15]，促进现有神经元的存活以及促进神经发生[16]，并调节皮层兴奋性[17]。BDNF
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作用涉及诸多方面，如：突触成熟、突触可塑性以及正常认知功能的维持。神经突触的再生和神经发生

是脑损伤后大脑再生能力的标志，研究表明，BDNF 可促进卒中后康复的神经突触再生[18]，对其他生长

因子的表达和新生血管的生成具有促进作用[19]。JR 等人经免疫测定实验证实，静脉注射后 4 小时，BDNF
在卒中病灶中的水平显著增加[20]，以及在调节凋亡细胞死亡中充当重要的神经保护因子[21]，并且通过

星形胶质细胞核因子——E2 的昼夜节律来保护神经元[22]。研究发现 BDNF 的前体和神经保护功能主要

来自于两种由 TrkB 激活的信号通路，它们都可通过调节转录因子的水平和活性在细胞周期、分裂和存活

中发挥重要作用[23]，FH 等人观察到 BDNF 还可通过高亲和力的激动性抗体抑制神经元细胞凋亡和坏死，

在大鼠实验模型中减少梗塞面积并促进功能恢复[24]。另有研究表明 BDNF 缺乏可能与更严重的卒中机

制密切相关[25]。因此，BDNF 对缺血性卒中的病情和预后改善是至关重要的。 

4. 粒细胞集落刺激因子(G-CSF) 

粒细胞集落刺激因子(G-CSF)是细胞造血生长因子家族的一种糖苷配基蛋白，此因子具有多种神经保

护作用：抗凋亡活性、神经原性、免疫调节作用以及血管生成能力[26]，还可通过其多效性作用激活干细

胞存活、神经生成、抗凋亡和抗炎作用[27]。G-CSF 是具有双重活性的内源性配体，有利于减轻神经元

变性和增加缺血后的神经可塑性，通过抑制内质网应激和线粒体应激对受损神经元发挥神经保护作用，

并通过减少促凋亡蛋白和增加抗凋亡蛋白来维持细胞内环境稳定[28]。Huang 等人的一项研究的数据表

明，给予 G-CSF 治疗后的缺血性脑卒中患者的改良 Barthel 指数量表评分有所改善[29]。在既往的动物实

验研究中证明G-CSF蛋白在缺氧缺血动物模型中的神经元保护作用部分是由于抗炎细胞因子白细胞介素

-10 的表达水平升高而表达其抗炎作用[30]。G-CSF 改善神经功能还可通过减轻缺血性卒中后血脑屏障破

坏[31]，有利于内皮细胞的迁徙和增生[32]，从而增加中风后新血管的形成，增加神经营养因子的表达。

ML W 等人研究表明，G-CSF 使患者获得了更好的神经系统量表评分、更好的运动协调恢复以及梗死体

积显著减少[33]，故该因子可作为保护性因子进行更深入的研究。 

5. 微小核糖核酸(microRNA) 

微小核糖核酸(简称 miRNA)，是一种单链核糖核酸分子[34]，主要作用机制有氧化应激、线粒体障

碍、卒中后炎症性肿胀、神经原性损伤和细胞兴奋性毒性等[35]。在疾病的发展过程中，血脑屏障(BBB)
受损也是一个重要的病理特征。MicroRNA-126 (miR-126)可维持 BBB 的完整性，还可以减轻卒中后的

BBB 破坏、脑水肿和神经元损伤[36]。在实验模型的急性期缺血小鼠脑内 miR-126-3p/-5p 的过度表达降

低了促炎细胞因子和粘附分子的释放，可明显减轻缺血性卒中后 BBB 的破坏，保护 BBB 的完整性[37]。
K X 等人研究表明，miR-874-3p 的过度表达可以促进缺血性中风小鼠的血管生成、抑制炎症因子的释放

和脑组织凋亡[38]。另一项动物研究中，miR-384-5p、血管内皮生长因子和 CD31 表达减少，脑梗死面积

和脑组织中细胞凋亡明显增加，从上述研究结果中可以假设 miR-384-5p 降低了实验小鼠模型内的核固缩

和坏死脑神经细胞的数量，帮助增强小鼠模型的血管发生并减少细胞凋亡[39]。此外有研究揭示

miR-874-3p 的表达与缺血性卒中发生呈负相关[40]，CF 等人研究也表明 miR-451 对缺血性脑卒中患者和

脑缺血及缺血后再灌注损伤的小鼠模型具有潜在的神经保护作用[41]。更有大量研究证据表明，BBB 是

缺血性卒中的新治疗靶点，而微小核糖核酸在抑制 BBB 受损、维持 BBB 完整及中枢神经系统稳态中起

着重要作用，因此 miRNA 在缺血性脑卒中的治疗和改善预后中具有重要的临床价值。 

6. 半乳糖凝集素-3 (Gal-3) 

半乳糖凝集素-3 (Gal-3)是凝集素家族中的一种碳水化合物结合蛋白[42] [43]，在细胞内外促进增殖并
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参与多种生理过程。在胞外，Gal-3 与细胞外基质(ECM)化合物结合，控制细胞–细胞粘附，并与质膜受

体相互作用，并触发细胞内事件；在胞内，Gal-3 存在于胞浆和细胞核中；在胞质，Gal-3 可发挥延缓细

胞凋亡的作用，并通过信号通路调控细胞的繁殖和分化[44] [45]；在胞核，Gal-3 在前体 mRNA 剪接和转

录调控[43]中起重要作用，且研究发现，神经细胞如小胶质细胞、神经元细胞、星形胶质细胞、内皮细胞

和少突胶质细胞都能产生 Gal-3 [45]。Rahimian R 等人最近对 Gal 在神经炎症、神经退行性变、创伤性脑

损伤和缺血性脑损伤中的作用进行了综述，表明Gal-3则可能因疾病情况而有害或有益[46]。缺血发生后，

Gal-3 在受损脑组织中由小胶质细胞释放，释放的 Gal-3 通过与 Toll 样受体-4 结合而促进小胶质细胞的激

活，导致炎性反应加剧[47]。既往研究表明，Gal-3 与高密度脂蛋白(HDL-C)呈负相关，提示 Gal-3 介导的

急性缺血性卒中调节可能与血脂异常和炎症有关[48]。在一项纳入 2970 名急性缺血性卒中患者的前瞻性

队列研究中，观察到血清中 Gal-3 水平升高，导致高密度脂蛋白水平降低，因此加重神经炎症反应和氧

化应激。Wang A 等研究人员证实，高水平的血清 Gal-3 与卒中后死亡或严重残疾风险增加独立相关，提

示 Gal-3 可能在缺血性卒中预后不良中具有预后价值[49]，细胞受到炎症刺激后可分泌大量的 Gal-3 影响

疾病进展[50]，Gal-3 也参与急性炎症反应过程，包括单核/巨噬细胞的化学吸引[51]、中性粒细胞清除[52]
等。上述研究表明，Gal-3 在急性缺血性卒中发病进展及预后中发挥重要影响，可通过检测该因子水平并

加以控制。 

7. 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (NLRP3) 

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(NLRP3)是由三种蛋白组成的一种炎症小体，包括 NLR 受体

蛋白、ASC 接头蛋白和 caspase-1 效应蛋白。在 J L 等人的研究中表明，NLRP3 炎症体成分的基因/蛋白

质的变化可以调节 NLRP3 炎症体介导的炎症反应，可影响缺血性卒中的发病率和预后，该实验研究发现

携带 NLRP3 杂合子的男性更易患缺血性脑卒中[53]。既往 Lammerding L 等人研究表明，NLRP3 主要在

神经元中表达[54]，引发神经元细胞损伤、脑水肿和神经功能障碍[55]。NLRP3 的激活被认为是两阶段的

过程，第一个阶段被称为启动阶段，第二阶段是激活阶段。如钾离子与氯离子流出、钠离子流入、Ca2+
动员、溶酶体损伤、活性氧产生和线粒体功能障碍均可导致 NLRP3 炎症体的组装[56]，引起白介素-23/
白介素-17 轴的损伤，从而加重脑组织的缺血再灌注损伤[57]。因此得知，NLRP3 炎症小体是炎症反应的

关键炎性介质。另有研究表明，NLRP3 减少可改善局灶性缺血性卒中后小鼠的神经血管损伤，并减轻血

脑屏障损伤和梗死体积[58]。Lammerding L 等人研究表明也发现，在短暂性局灶性缺血大鼠模型中，脑

缺血后降低NLRP3的表达，可抑制炎症反应，减少梗死体积[54]。此外，牛角苷元预处理可通过抑制NLRP3
的水平，激活信号传导通路，从而降低神经评分、梗死体积和脑含水量[59]，XF H 等人的一篇文章提到，

既往的缺血性卒中的实验模型中，NLRP3 缺乏已被证明可以改善神经血管损害[60]。结合上述大量研究

可知，多种药物通过抑制 NLRP3 通路对缺血性脑卒中模型的神经功能障碍、梗死体积和脑水肿有积极作

用。一方面，NLRP3 炎症小体的发现为研究缺血性脑卒中提供了新的途径；另一方面，调控 NLRP3 的

组装、表达和激活等多种水平的炎症反应，可能为保护半暗带组织和预防卒中后神经功能恶化提供新的

想法[58]。故此，认为 NLRP3 炎症小体在缺血性卒中的作用较为重要，值得进一步深入研究。 

8. 结语 

缺血性脑卒中是目前全球第一大致死性疾病，其发病率和死亡率均呈逐年上升趋势，由于缺血性脑

卒中的疾病特征，多数患者经过临床抢救及治疗后，仍遗留较为严重的卒中后遗症，现阶段缺血性脑卒

中的治疗手段又存在很大的局限性，溶栓治疗的窗口期、溶栓药物的禁忌症及溶栓后的缺血再灌注损伤

使疾病的治疗在各方面均受到制约。所以近年来，通过检验生物标记物来预防和监测疾病发生的方法受
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到重视。本综述中描述的生物标记物可以为将来的缺血性卒中疾病预测新的预防和治疗靶点，为疾病的

诊治奠定基础，在一定程度上减少缺血性脑卒中的发生，减轻患者痛苦。 
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