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摘  要 

脑卒中(cerebral stroke)又称为“中风”、“脑血管意外”，是全球第二大死亡原因及第三大致残原因。

根据临床表现和病因分为：缺血性卒中和出血性卒中，前者约占全球所有卒中的71%。代谢相关脂肪性

肝病(metabolic related fatty liver disease, MAFLD)曾用名为非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)，已经取代

病毒性肝炎，成为我国慢性肝病的第一大病因。MAFLD作为多系统代谢功能紊乱疾病，可通过代谢相关

的多种机制增加2型糖尿病(T2DM)、缺血性脑卒中和心血管疾病的风险。近年来的研究以外泌体的物质

构成、运输、细胞间通讯多个功能为出发点，为临床疾病诊断及预后、治疗靶点提供了新手段。外泌体

天然存在于各类型体液中，也可被所有类型细胞分泌，目前对外泌体的探究趋势已经从集中于肿瘤源性

转变至对自身免疫性疾病、代谢疾病和缺血性疾病等非肿瘤性疾病的研究。外泌体的高度特异性和敏感

性，使其可以作为一种疾病早期非侵入性新型诊断指标，本文就外泌体miRNA-126与缺血性脑卒中合并

MAFLD患者的相关性作一综述。 
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Abstract 
Cerebral Stroke, also known as “Stroke” and “Cerebrovascular Accident”, is the second leading 
cause of death and the third leading cause of disability in the world. According to clinical manife-
stations and etiology, cerebral stroke is divided into ischemic stroke and hemorrhagic stroke, the 
former is more common, accounting for about 71% of all strokes worldwide. Metabolic related fatty 
liver disease (MAFLD) was once known as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The preva-
lence has replaced the viral hepatitis, and become the first big cause of chronic liver disease. MAFLD 
is a multisystem metabolic disorder that increases the risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
ischemic stroke, and cardiovascular disease through multiple metabolism-related mechanisms. In 
recent years, the study of exosome material composition, transport, and cellular communication 
functions has provided a new means for clinical disease diagnosis, prognosis, and therapeutic tar-
gets. Exosomes naturally exist in all types of body fluids and can be secreted by all types of cells. 
Currently, the research trend of exosomes has shifted from focusing on tumor-derived diseases to 
non-neoplastic diseases such as autoimmune diseases, metabolic diseases and ischemic diseases. 
Because of their high specificity and sensitivity, exosomes can be used as a new non-invasive di-
agnostic indicator for early disease. This article reviews the correlation between exosomes miR-
NA-126 and patients with ischemic stroke complicated with MAFLD. 
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1. 缺血性脑卒中流行病学 

缺血性脑卒中(ischemic stroke IS)是脑供血不足或脑供血动脉狭窄、闭塞导致的脑组织坏死总称，是

一种高致残率、高死亡率疾病[1]。缺血性脑卒中的发病率和患病率根据时间及人口生活方式而变化，据

统计，每年全球有 960 万 IS 发生，相比高收入国家，低收入和中等收入国家发病率增加比较显著[2]。大

多数 IS 是由栓子引起的动脉栓塞所致，常见栓子来源之一是脑血管系统，包括主动脉弓、颈部或颅内血

管中的溃疡性和典型的动脉粥样硬化斑块[3]。MAFLD 是 IS 患者常见并发症之一，MAFLD 可引起颈内

或颅内中小动脉粥样硬化，导致脑血流动力学异常，继而加重 IS 发生，造成不良预后。这就意味着早期

发现可逆性致病危险因素及合并症，对改善 IS 预后起着不可或缺的作用。 

2. 代谢相关脂肪性肝病在缺血性脑卒中的发病 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)近年来发病率逐渐升高，已成为慢性肝病的最常见原因。2020 年初，

为了更好地反映代谢相关发病机制和疾病的异质性，国际专家组共识建议将 NAFLD 更名为“代谢相关

脂肪性肝病(MAFLD) [4]，其诊断标准为基于肝脂肪变性，及伴有以下三个标准之一：超重/肥胖、T2DM
和(或)代谢失调[5]。 

大脑含有多种脂质类别，其中多不饱和脂肪酸(PUFA)被认为是维持体内平衡的必需脂肪酸，脑中
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PUFA 水平取决于血液循环和磷脂酶 2 (PLA2)的表达水平，经 PLA2 催化，花生四烯酸等代谢产物对脑

细胞及慢性血管炎症性疾病有多种作用，包括血管扩张、收缩、调节血小板活化。脑血流的减少会使PUFAs、
AA、DHA 和二十碳五烯酸(EPA)堆积[6]，无法释放至循环中，导致代谢功能紊乱，代谢疾病发生。而且

有研究表明，NAFLD 是 IS 的独立危险因素[7]。在 NAFLD 患者中，IS 的发生率为 6.05%，且发现丙氨

酸氨基转移酶(ALT)水平升高是影响中风发生的显著因素[8]。因此可以对其他特异性血清生物标志物作

为 IS 合并 MAFLD 患者早期预测指标进行研究。 

3. TCD 评估缺血性脑卒中合并 MAFLD 患者的脑血流动力学变化 

大脑是机体代谢率最高的器官，因此要保证脑血流量稳定，但血管狭窄或闭塞都会降低脑灌注，影

响脑血流量(CBF)，脑血流自身调节是维持 CBF 平稳的重要因素之一。脑血流自动调节(CA)功能是指，

脑灌注压发生急剧变化时维持充足血流的能力[9]。缺血性脑卒中患者通常双侧大脑的 CA 会失衡，有研

究表明，患有NAFLD的受试者经颅多普勒参数的异常变化，主要表现在双侧大脑中动脉的搏动指数(PI)。
MAFLD 患者出现脑血流动力学紊乱的机制源自心血管损伤机制，如内皮功能障碍、动脉壁硬度增加、

颈内动脉内膜中层指数(CIMT)升高、左室舒张障碍[10]。目前的发现说明，MAFLD 通过血流阻力影响脑

血流动力学。 
经颅多普勒超声(TCD)是测量 CBF 最常用的无创技术，作为一种准确、无创的床旁测量，其从根本

上测的不是 CBF，而是脑血流速度(CBFV) [11]，包括远端血管血流阻力(搏动指数) [12]。有研究用 TCD
对 NAFLD 患者颈动脉及椎动脉的最大收缩速度(MSV)、阻力指数(RI)、搏动指数进行评估，结果证明颈

内动脉搏动指数差异尤其显著[10]。NAFLD 的脂肪变性程度可以影响 CIMT 和中风的进展，严重脂肪变

性导致事件的发生几率增高[8]。TCD 虽然作为一项非侵入性、安全性高的 CBF 检查，可以为脑血管疾

病急性期和早期诊断及检测提供重要信息[12]，但与电子计算机断层扫描(CT)、CT 血管造影和核磁共振

成像(MRI)相比缺少了特异性及灵敏度，使其应用更局限。所以我们需要进一步探索准确且具有高度特异

性及灵敏度的标志物。 

4. 外泌体及其携带 miRNA 

4.1. 外泌体概述 

外泌体作为科学家们越来越关注的生物标志物，在临床应用中发挥着不可替代的作用。外泌体是 EVs
中的一类范围为 30~150 nm 的双层泡状纳米颗粒[13]，几乎被所有类型细胞分泌，其起源是参与内吞途

径的囊泡[14]，携带着蛋白质和核酸、脂质等对受体细胞发挥生物学活性。外泌体主要作用机制是通过配

体–受体相互作用，具体发挥生物学效应的方式有两种，一是表面的蛋白分子或脂质配体直接激活靶细

胞表面的受体，启动信号级联反应；二是与靶细胞膜融合进入细胞内，将自身携带的活性分子带入胞内

发挥作用。有最新研究表明外泌体胞内和胞外分泌途径及机制是特定的，可被调节的[15]，并且外泌体的

供体细胞来源不同，可能包含特定的靶向分子，使受体组织有一定的特异性[16]。 

4.2. miRNA 概述 

miRNA 属于调控性非编码 RNA，其含量随外界应激条件和细胞成熟度、代谢活跃度、健康状态而

发生改变，随后在基因表达中发挥调控作用。miRNA 对基因表达的调控作用表现在转录后水平上，其机

制的选择主要取决于 miRNA 与靶基因 mRNA 序列的互补程度。相较于血清 miRNAs 而言，血清外泌体

miRNA 受到囊泡结构的保护，具有更高的稳定性且可以保护生物分子不被降解，被输送到靶细胞中调节

特定基因的表达[17]。且其携带的 miRNA 差异性表达和在受体细胞中的重要作用已在许多研究中被证实
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[14]，并成为医学研究领域中的热点。 

4.3. 外泌体 miRNA 研究现状 

由于外泌体 miRNA 对组织或细胞类型的高特异性[18]，故所包含的 miRNA 亚群是不同的。虽然近

些年肿瘤细胞相关的外泌体 miRNA 仍是研究热点，如：最新研究表明，肝脏特异性外泌体 miR-122 在

结直肠癌患者中表达显著升高，肝转移患者中表现尤为显著，可作为结直肠癌患者的独立预测血清学标

志物[19]。在乳腺癌患者中，肿瘤外泌体来源的 miR-9 和 miR-181a 可作为高 IL-6 乳腺癌的治疗靶点，它

们分别通过靶向 SOCS3 和 PIAS3 刺激 JAK/STAT 信号通路，继而促进早期髓系衍生抑制细胞(eMDSCs)
的扩增[20]。但最新研究趋势不再局限于肿瘤外泌体来源的 miRNA，分别对自身免疫系统疾病、中枢神

经系统疾病、代谢相关疾病等非肿瘤性疾病相关外泌体 miRNA 展开研究，为非肿瘤性疾病的潜在诊断和

预后提供更有价值和特异性的新型生物学标志物。 

5. 外泌体 miRNA-126 与缺血性脑卒中合并 MAFLD 患者的相关性 

5.1. 外泌体 miRNA-126 与缺血性脑卒中 

既往有研究发现外泌体 miRNA 是诊断 IS 和评估缺血严重程度的重要生物标志物，如：外泌体

miRNA-9 和 miRNA-124、miRNA-223 在 IS 中上调，miRNA-15a 和 miR-424、miR-126 则是下调的。此

外，也有些外泌体 miRNA 可用作区分急性期和亚急性期 IS，代表外泌体 miRNA 有 miR-422a、
miR-125b-2-3p [21]。外泌体 miRNA-126 作为 IS 早期诊断的生物学标志物[22]，现在仍被持续研究，最新

相关研究则是干细胞来源外泌体 miR-126 对 IS 治疗的研究。例如：Bihl 等人从内皮祖细胞(EPCs)获得的

外泌体促进了糖尿病缺血性中风小鼠的血管生成和神经发生，而 miR-126 的富集显示 EPC 衍生外泌体的

治疗效果增强[23]。Geng 等人在研究中表明脂肪源干细胞来源的外泌体介导 miRNA-126 的转移，达到抑

制 IS 诱导的小胶质细胞活化和炎症反应、促进 IS 发生后的功能恢复和血管生成[24]。 

5.2. 外泌体 miRNA-126 与 MAFLD 

MAFLD 作为多系统代谢功能紊乱疾病，其组织病理学特征包括肝脏炎症、坏死和脂肪堆积[25]。肝

脏作为机体最大代谢器官，分泌大量的蛋白质、EV、非编码 RNA，影响肝脏和外周组织的代谢[26]。而

肝细胞中脂质堆积，内质网应激等因素促使肝脏分泌外泌体，是 MAFLD 疾病发展的关键机制之一[17]。
在各类研究中，脂肪组织来源的外泌体被认为在肥胖诱导的胰岛素抵抗、脂质代谢疾病、免疫调节、肿

瘤的发生发展和血管生成方面有着重要作用[27]。与 NAFLD 相关的外泌体 miRNA 分别有：具有肝细胞

特异性的 miR-122；被脂肪细胞来源的外泌体环状脱泛素(circ-DB)抑制的 miR-34a [28]；及与转氨酶和尿

酸呈正相关的 miR-146b-3p、miR-155-5p 等[17]。miR-126 作为内皮细胞特异性 miRNA，与肝纤维化的关

联机制主要通过上调 NF-kB 从而激活 NF-kB 通路下游的基因 TGF-β1 和 I 型胶原纤维的表达，调控肝纤

维化的发展过程[29]。 

5.3. 外泌体 miRNA-126 对缺血性脑卒中合并 MAFLD 患者的影响 

miRNA 具有确定其 sEV 分泌或细胞滞留的排序序列，从而定义不同细胞类型的 sEV miRNA 谱[30]。
miRNA-126 是一种具有内皮细胞特异性的 miRNA，在维持血管完整性和促进血管生成、内皮细胞(EC)
功能方面起着至关重要的作用[31]，也可以通过调控黏附因子表达或通过磷脂腺肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白

激酶(Akt)/核因子(NF)-kB 信号通路发挥血管炎性作用[32]。故在心脑血管疾病的发病机制与靶向治疗中

有着重要意义，但目前对于外泌体 miR-126 在 MAFLD 患者中的表达尚未得到证实，可以通过炎性级联
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反应和血管生成方面进一步展开实验。 

6. 讨论 

随着最新指南指出将高血压诊断标准下调至 130/80 mmHg，缺血性脑卒中的患病率继续呈增长趋势。

代谢相关脂肪性肝病作为 IS 独立危险因素之一，会增加 IS 患病率。为评估 MAFLD 或 IS 患者的脑血流

动力学，常用 TCD 测量。诊断 MAFLD 患者通常使用瞬时弹性成像技术或肝脏超声作为无创检查方法，

天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶等血清肝酶也可作为辅助检查对 MAFLD 进行诊断，但以上检

查方法均缺乏敏感性和特异性。肝活检作为 MAFLD 的金标准检查，其缺点在于有创和增加感染风险。

所以外泌体 miRNA 作为疾病早期诊断和预后指标的可研究性是毋庸置疑的。从国内外现有研究看，已有

许多研究证实了血清 miRNA-126 在缺血性脑卒中或 MAFLD 中的表达下调，外泌体 miRNA 治疗 IS 的研

究也得到证实，但外泌体 miR-126 与缺血性脑卒中合并代谢相关疾病的相关性研究尚未出现，本研究欲

从发病机制和信号通路出发，设立了严格的纳入排除标准，进一步探索 MAFLD 在缺血性脑卒中发病率

是否存在差异；研究外泌体 miRNA-126 与缺血性脑卒中合并 MAFLD 患者的相关性，是否有助于缺血性

脑卒中合并 MAFLD 患者的早期预测、改善缺血性脑卒中患者的不良预后。 
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