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摘  要 

动脉粥样硬化是缺血性脑卒中的重要病理基础，其中30%由颈动脉粥样硬化性疾病引起。颈动脉易损斑

块破裂、溃疡、血小板活化、血栓形成引起的动脉血栓被认为是缺血性脑卒中的发病机制，所以早期发

现和治疗颈动脉易损斑块对缺血性脑卒中有着重大意义，研究表明，除了分子影像技术外，血液生物标

记物也可为颈动脉斑块稳定性提供一定的诊断价值。 
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Abstract 
Atherosclerosis is an important pathological basis of ischemic stroke, 30% of which are caused by 
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carotid atherosclerotic diseases. Arterial thrombosis caused by rupture, ulceration, platelet acti-
vation and thrombosis of vulnerable carotid plaque are considered to be the pathogenesis of 
ischemic stroke. Therefore, early detection and treatment of vulnerable carotid plaque are of 
great significance for ischemic stroke. Studies have shown that in addition to molecular imaging 
technology, blood biomarkers can also provide certain diagnostic value for the stability of carotid 
plaque. 
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1. 引言 

脑卒中是中国死亡和残疾的主要原因之一，其中缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，是导致过早

死亡和疾病负担首要原因，颈动脉粥样硬化斑块是引起急性缺血性脑卒中的主要病因[1]。动脉粥样硬化

是一种主要由血管细胞和免疫细胞引发的慢性炎症性血管疾病，其机制包括平滑肌细胞凋亡、基质合成、

血管生成、动脉重塑、斑块破裂和血栓形成，随后是坏死和钙化[2]。颈动脉斑块由动脉内膜增厚、血管

腔阻塞和组织缺血形成。异常的脂质代谢和炎症反应可增加血管内壁的脂质沉积，从而加速颈动脉斑块

形成，其中不稳定斑块破裂和血栓形成是引起急性缺血性脑卒中危险因素之一，研究表明[3]，血管局部

炎症反应在颈动脉粥样硬化过程中起着重要的作用，其中炎症因子是斑块血栓形成的关键，因此早期的

检测生物标志物及时发现动脉易损斑块形成的危险因素，这将有助于识别高危患者和进行早期干预。所

以颈动脉易损斑块的生物标志物在临床实践中具有极其重要的意义。 

2. 炎症相关生物标记物 

2.1. C 反应蛋白(C-Reactive Protein, CRP) 

CRP 是具有相同亚基的五聚体，CRP 有三种不同的形式：天然五聚体 CRP、非天然五聚体 CRP 和

单体 CRP，其在正常生理环境中作为天然 CRP，在局部病理和炎症环境中作为非天然五聚体 CRP [4]。
CRP 的主要功能包括其与暴露在受损组织或细菌上的各种配体结合以增强吞噬作用和激活补体途径的能

力，从而使其能够发挥抗炎和促炎功能。动脉粥样硬化是一个炎症过程，许多炎症细胞，特别是巨噬细

胞和泡沫细胞可以产生多种细胞因子，这些细胞因子可以刺激 CRP 基因的肝脏表达并上调其表达[5]，
CRP 通过促进免疫细胞浸润而进一步加剧动脉粥样硬化。此外，死亡细胞无效清除，可导致细胞碎片和

脂质的积累。这使斑块易于形成坏死的富含脂质的核心，使颈动脉斑块易损性增加[6]。 

2.2. 白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 

IL-6 被认为是最突出的促炎细胞因子之一，是由活化的单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、脂肪细胞、

成纤维细胞、T 辅助细胞等分泌的可溶性促炎细胞因子[7]。在炎症的初始阶段，IL-6 在局部病变中合成

后，其通过血流移动到肝脏，随后快速诱导广泛的急性期蛋白，包括肝细胞中急性期蛋白如 CRP、血清

淀粉样蛋白 A、纤维蛋白原和铁调素的合成，而抑制白蛋白的产生。IL-6 还通过刺激抗体产生和效应 T
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细胞的发育而在获得性免疫应答中发挥重要作用[8]。研究发现 IL-6 可调节巨噬细胞控制动脉粥样硬化相

关血管内膜增生[9]，也与组织纤维化和血管内皮损伤有关，促进血管生成并增加血管通透性通过刺激循

环内皮细胞的增殖和迀移，并且还参与 SMC 的增殖和迀移。一旦 IL-6 水平异常升高，就会发生生理紊

乱，导致炎症损伤、斑块形成和破裂、血栓形成等一系列病理变化。这些变化对脑血管的发展有促进作

用其作用[10]。所以 IL-6 是颈动脉斑块严重程度、易损性和进展的独立预测因子。 

2.3. 钙卫蛋白(S100A8/A9) 

S100 蛋白在人类中具有至少 25 个已知的成员，有充分的证据表明，S100 蛋白家族的许多成员参与

控制多种细胞内和/或细胞外功能[11]，在细胞内，S100 蛋白通过与多种靶蛋白，包括酶、细胞骨架亚基、

受体、转录因子和核酸相互作用参与调节增殖、分化、凋亡、Ca2+稳态、能量代谢、炎症和迁移，侵袭。

细胞外 S100 蛋白执行调节活性，主要通过细胞表面受体如晚期糖基化终产物受体和 TLR-4 自分泌或旁

分泌活化，激活不同的细胞内信号通路，从而介导 S100 蛋白的细胞外活性。作为细胞外信号，S100 蛋

白已显示在正常和病理条件下调节细胞增殖、分化、存活和迀移、炎症和组织修复，和发挥抗微生物活

性[12] [13]。钙卫蛋白是包含 S100 A8 和 S100 A9 的异二聚体，研究表示 S100 A8/A9 复合物在人和小鼠

动脉粥样硬化病变中高度表达，促进血管炎症，并调节血管损伤期间白细胞和平滑肌细胞的炎症和增殖

反应，是致动脉粥样硬化过程的重要调节剂[14]。因此，S100 蛋白在心脑血管疾病的诊断、鉴别诊断、

治疗和预后判断方面具有重要的价值和潜力。 

3. 脂肪相关生物标记物 

3.1. 低密度脂蛋白胆固醇/高密度脂蛋白胆固醇比值(LDL-C/HDL-C) 

HDL-C 在抗动脉粥样硬化中发挥重要作用，HDL-C 在反向胆固醇转运中，它介导从外周和巨噬细胞

泡沫细胞清除胆固醇的第一步，以便肝脏清除[15]。通过其抗炎和抗氧化特性以及通过其促进细胞胆固醇

流出的能力，在多因素动脉粥样硬化过程的调节中是主要参与者[16]，帮助斑块稳定性增加。LDL-C 在

动脉粥样硬化性心脑血管疾病的发生和发展中起着关键作用。低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)是 LDL 的传

统生物学标志物。LDL-C 是由 Apo B-100 作为伴生载脂蛋白(占总含量的 20%)组成的脂蛋白，密度为 1.019
至 1.063 g/mL，直径为 20 至 25 nm。脂质核心含有 12%的 TG 和 59%的胆固醇酯。小的 LDL 颗粒比较大

的 LDL 颗粒更致动脉粥样硬化[17]，最近的研究表明，LDL-C/HDL-C 比值与 HDL 颗粒分布密切相关。

LDL-C/HDL-C 比值升高可抑制 HDL 成熟和胆固醇逆向转运过程，从而促进动脉粥样硬化进展。因此，

监测 LDL-C/ HDL-C 比值对识别颈动脉斑块形成的高危人群具有重要意义，LDL-C/HDL-C 比值可作为一

种新的生物标志物来预测多种疾病的风险，其比值与颈动脉斑块形成的危险性呈正相关具有预后价值[18]。 

3.2. 脂联素(Adiponectin) 

脂联素是一种主要由白色脂肪组织的脂肪细胞分泌的蛋白质，是脂肪细胞响应细胞外刺激和代谢变

化而释放的最丰富的脂肪因子，对胰岛素抵抗、糖尿病和动脉粥样硬化的发展发挥保护作用，在动脉粥

样硬化患者中常以低脂联素血症出现[19]。脂联素的主要生物学功能为增强脂肪酸生物合成和抑制肝脏中

糖异生，外源性脂联素降低促炎因子如 TNF-α、IL-6 和血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)的基因表达，降低

氧化应激，具有抗氧化、抗炎和抗动脉粥样硬化作用[20]。研究显示[21]低脂联素血症的程度可能提示易

损斑块稳定性降低，因此也确定脂联素参与动脉易损斑块的成分是相关的。 

3.3. 瘦素(Leptin) 

瘦素是一种主要由脂肪细胞分泌的激素，是一种促炎脂肪因子，其向大脑发出可用能量储备的信号，
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从而影响发育、生长、代谢和生殖[22]。研究显示[23]瘦素的外周作用包括刺激炎症反应、氧化应激、动

脉粥样硬化形成和血栓形成，从而促进内皮功能障碍、加重动脉粥样硬化斑块的发展和易损性。 

3.4. 鸢尾素(Irisin) 

鸢尾素是纤连蛋白 III 型含结构域 5 蛋白(FNDC 5)的膜外部分，由骨骼肌分泌的鸢尾素进入循环系

统并到达靶器官，在靶器官中通过结合骨和脂肪细胞中的 αVβ5 整联蛋白受体发挥其生理作用，其浓度

与健康状况密切相关[24]。研究表明血清鸢尾素水平与动脉粥样硬化的严重程度呈负相关，且随着病情

的加重，鸢尾素水平呈现不同程度的波动。鸢尾素被证明可以保护内皮细胞，减少或延缓动脉粥样硬

化的发生和发展。鸢尾素通过抑制 ox-LDL (氧化低密度脂蛋白)诱导的细胞炎症和细胞凋亡，减少载脂

蛋白 E 缺陷小鼠的动脉粥样硬化[25]。此外，外源性鸢尾素的补充已显示通过抑制 ROS-NLRP 3 炎性

体信号传导来改善晚期糖基化终产物诱导的炎症和新生内膜形成、内皮损伤，并改变动脉粥样硬化的

进展[26]。总体而言，无论是单独或与其他标志物相结合，鸢尾素具有一个高的动脉粥样硬化斑块的存

在的预测价值。 

4. 其他生物标记物 

4.1. 基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinases, MMP) 

MMP 是锌依赖性内肽酶家族，其降解细胞外基质中的各种蛋白质。MMP 具有前肽序列、具有催化

锌的催化金属蛋白酶结构域、铰链区或接头肽和血红素结合蛋白结构域[27]。基质金属蛋白酶是一组能够

降解细胞外基质成分如弹性蛋白、蛋白多糖和胶原的蛋白水解酶。MMP 的活性受蛋白酶抑制剂调节，即

金属蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)和 α-2-巨球蛋白。所有 30 种已知的哺乳动物 MMPs 都参与了与血管重塑

相关的各种生物学现象。MMP 具有改变血管大小和组成的能力;血管可塑性和修复所必需的过程。然而，

过度的MMP释放可能导致不适当的心血管重构和动脉粥样硬化。MMP已在动脉粥样硬化斑块中检测到，

并在泡沫细胞簇–吞噬脂蛋白颗粒的巨噬细胞附近检测到[28]。MMP-9 水平一直是颈动脉斑块易损性的

潜在新生物标志物。MMP9 形成蛋白水解酶家族，其负责细胞外基质蛋白质如胶原、蛋白聚糖、纤连蛋

白和弹性蛋白的降解。这些酶中的几种在动脉粥样硬化斑块的肩部区域过表达，加重斑块不稳定，特别

是通过降解纤维帽 MMP 水平与颈动脉血管狭窄的程度无关，但 MMP-9 血清水平与颈动脉 MRI 评估的

斑块内出血相关，MMP-9 促进中间动脉粥样硬化病变中的动脉粥样硬化进展和纤维帽变薄，并且仅在复

杂和晚期病变中与斑块内出血相关[29]。 

4.2. 微小 RNA (MicroRNAs) 

微小 RNA 是大小为 19 至 25 个核苷酸的短 RNA 分子，可调节靶基因的转录后沉默。单个 miRNA
可以靶向数百个 mRNA，并影响通常参与功能相互作用途径的许多基因的表达[30]。微小 RNA 通过多种

途径影响动脉粥样硬化，加剧血管损伤，一种方式是通过影响血管内皮细胞功能，内皮细胞被促炎因子

和氧化脂蛋白激活。内皮细胞的激活促进白细胞从血液募集到血管外组织，从而导致动脉粥样硬化的发

病机制加剧其衰老，有几种 miRNA，包括 miR-34a、miR-217 和 miR-146a，它们与涉及内皮细胞衰老的

调节机制相关[31]。血管平滑肌细胞在动脉粥样硬化发展中起重要作用，微小 RNA 被证明参与血管平滑

肌细胞的表型转换，特别是 miR-143/-145 簇，其可以影响血管平滑肌细胞的结局并调节其静止与增殖表

型，易损斑块通常与高度炎性细胞内容物和薄纤维帽覆盖的大坏死核心的存在相关，纤维帽的厚度由胶

原相关。血管平滑肌细胞是胶原的主要来源，微小 RNA 通过对血管平滑肌细胞的影响从而促进动脉粥样

硬化斑块进展[32]。 
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5. 结语 

颈动脉易损斑块是预防和治疗缺血性卒中的重要一环，缺血性脑卒中是我国成年人致死、致残的首

位病因，具有发病率高、致残率高、死亡率高和复发率高的特点。生物标志物的临床研究对于区分可能

引起缺血性卒中临床症状的颈动脉易损斑块和推进卒中预防，从而降低相关的发病率和死亡率将是至关

重要的。总之，在寻找临床实践中易于测量的循环生物标志物方面还有很长的路要走，这些生物标志物

可以用于预测颈动脉粥样硬化斑块破裂，它们也可能是预测缺血性卒中的潜在生物标志物，并且对于早

期缺血性脑卒中的发现及其治疗有着重要的意义。 
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