













































 



　 　 编者按 　 为了在世界范围内宣传有关心血管疾病的知识,提醒人们对于心血管疾病的重视,世界心

脏联盟确定每年 9 月 29 日是“世界心脏日”。 心血管疾病是导致人类死亡和健康寿命损失的首要原因,居
全球疾病负担首位。 随着社会老龄化进程的加快,当前我国心血管病发生率处于持续上升阶段,总患病人

数高达 3. 3 亿。 本期“特别关注”与“医学前沿”栏目聚焦预防与治疗心血管疾病的最新研究进展,重点关

注心源性脑卒中炎症相关生物学标志物的研究进展、CCR2 + 巨噬细胞与病理性心肌重构的研究、内皮细胞

在心肌重构中的作用研究进展、脓毒性心肌病临床研究进展,旨在分享心血管疾病相关的临床经验,提高

全社会对心血管疾病的关注及规范管理,助力健康中国行动。
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心源性脑卒中炎症相关生物学标志物的研究进展
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摘 　 要 　 心源性脑卒中( cardioembolic stroke, CES)主要由心房颤动( atrial fibrillation, AF)诱发,是缺血性脑卒中的重要原

因之一,具有较高的致残率和致死率。 研究发现,炎症在心源性脑卒中的病理过程中发挥了重要作用,C 反应蛋白( C - reactive
protein,CRP)等传统炎症标志物的水平对 CES 的预测、预防和治疗有一定的帮助,但受限于疾病特异性,它们在临床 CES 中应用

并不广泛。 因此,特异性更高的生物学标志物是近年来研究者寻找的目标,从而更好地帮助临床决策、治疗及改善 CES 预后。 因

此,本文对 CES 传统炎症标志物的应用价值及局限性进行介绍,并就心源性脑卒中在 miRNA 和基因领域新的生物学标志物的研

究现状做一综述。
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　 　 心源性脑卒中( cardioembolic stroke, CES),是指

来自心脏或主动脉弓的栓子通过循环导致脑动脉栓

塞而引起相应脑功能障碍的临床综合征。 CES 主要

由心房颤动( atrial fibrillation, AF)诱发,占全部缺血

性脑卒中的 20% ~ 30% ,与其他脑卒中亚型比较,
CES 的病情程度更重、预后更差、复发率和致死率更

高 [1,2] 。 研究发现,炎症在心房颤动及心源性脑卒中

的发生、发展中发挥了重要作用,炎症能够引起内皮

细胞功能损伤及血液高凝状态,结合心房颤动时心耳

内血流速度明显减慢等因素,构成了 Virchow 三原则

的各要素,从而促进左心耳内血栓的形成。
此外,心房颤动及心源性脑卒中患者体内的炎性

水平明显升高且伴随多种生物学标志物水平的升高。

近年来,国内外研究者对心源性脑卒中的生物学标志

物进行了广泛的探索,传统炎症标志物由于特异性不

强,在临床中应用受限,而更高特异性的标志物被不

断发掘,并被证明其临床应用价值。 因此,笔者就传

统炎症标志物的应用价值和局限性,以及 CES 新型

生物学标志物的最新进展综述如下。
一、传统炎症标志物的应用价值及局限性

炎症标志物指的是临床诊断中对炎症性疾病进

行判断所依赖的指标。 在临床中应用广泛的传统炎

症标志物主要包括 C 反应蛋白( c - creative protein,
CRP)、白细胞介素( interleukin, IL)、肿瘤坏死因子 -
α( tumor necrosis factor - α, TNF - α)等,炎症标志物

水平的升高往往提示患者机体炎性反应加剧,需要及

时抗炎或抗感染治疗。 CES 发生后,局部神经组织因

缺血发生坏死,小胶质细胞被迅速激活并通过释放过

量的促炎性细胞因子,促进神经元损伤,炎性反应迅

速发生 [3] 。
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既往研究发现,传统炎症标志物水平升高的个体

拥有更高的脑卒中风险。 Andersson 等 [4] 研究发现,
在校正传统危险因素后,CRP 高水平组( > 3mg / L)较
低水平组 ( < 1mg / L) 患者脑卒中的风险明显升高

( OR = 2. 06, 95% CI: 1. 29 ~ 3. 29 ); 且 在 根 据

TOAST 标准分型后,这种风险继续上升(OR = 3. 18,
95% CI: 0. 83 ~ 12. 20)。 Lip 等 [5] 研究发现,CRP 水

平与临床上 CHADS2、SPAF、NICE 等 3 个脑卒中风险

评分呈现一致性,表明 CRP 对改善临床脑卒中分层、
预测脑卒中发生具有一定的价值。 与 CRP 类似,研
究发现,IL - 6 的水平升高也与患者 CES 的风险呈现

明显的一致性,从 IL - 6 低水平组( < 1. 6ng / L)到高

水平组( > 4. 0ng / L)患者,CES 或全身性血管栓塞的

风险明显增高 ( HR = 2. 03, 95% CI: 1. 27 ~ 3. 26,
P = 0. 0041),且不良结局的年发生率从 0. 75% 上升

至 1. 81% ,这提示 CRP 和 IL - 6 水平与 CES 风险呈

剂量 - 反应关系 [6] 。 Pinto 等 [7] 研究发现,以入院时

TNF - α 浓度 35pg / ml 为最佳截断值,预测慢性非瓣

膜性心房颤动患者 3 年内新发脑卒中的 AUC 为

0. 77,敏感度和特异性分别为 72. 5 % 和 75. 7 % 。 综

合以上研究数据来看,传统炎症标志物水平对 CES
的发生及相关预后有一定的预测价值。

但是传统炎症标志物与 CES 的关联在其他研究

中受到质疑。 在一项包含 25841 例心房颤动和非心

房颤动患者的大型队列研究中, Farah 等 [8] 研究发

现,CRP 水平与 CES 本身的关联其实并不明显,反而

与心房颤动患者的基础疾病(如充血性心力衰竭、高
血压、糖尿病)及用药情况(华法林或阿司匹林的使

用)等变量的关系更为密切。 Elkind 等 [9] 的研究也得

到了类似的结论,即在校正其他风险因素,包括腰围、
饮酒、吸烟状况、糖尿病、低密度脂蛋白和高密度脂蛋

白水平、冠状动脉疾病及收缩压等因素后,CRP 与缺

血性脑卒中的风险关联明显下降。 而 José 等 [10] 研究

发现,纳入 IL - 6 在内的多种标志物并没有提高

CHA2DS2 - VASc 评分对缺血性脑卒中的预测能力,
因此基于传统生物学标志物的模型净效益提升和临

床实用性是边缘化的。
目前针对传统炎症标志物与 CES 关系的研究出

现了许多相悖的结论,因为 CES 高发于中老年心房

颤动人群,这类人群在脑卒中之前已经处于慢性炎性

状态,这使得检测炎症与脑卒中之间的关联变得困

难。 此外,大多数心房颤动患者伴有多种并发症和危

险因素,如高血压、糖尿病和肥胖等,这些因素能够进

一步增强心房颤动患者的基线炎性状态。 换句话说,
心房颤动是机体多种炎症环境积累的结果,传统炎症

标志物的水平更多地提示机体整体的炎症环境改变,
而对 CES 的特异性不高,因此其临床应用价值有限,
寻找新的特异性高的生物学标志物将有助于临床预

测 CES 风险、改善患者的治疗及预后。
二、新型生物学标志物

目前 CES 的患病率、致残率和病死率随人口年

龄的增加而上升。 由于地区医疗条件的限制以及无

症状腔隙性脑梗死的发生,心房颤动及心源性脑卒中

的真实负担远比研究统计结果严重。 传统炎症标志

物对准确预测脑卒中风险的局限性明显,且对病情的

发生、发展往往后知后觉,因此如何早期发现高风险

人群并预防疾病进展是目前研究的热点问题。 基因

和 microRNA(miRNA / miR) 作为细胞生长、增殖、分
化和代谢等过程的上游调控位点,与机体多种病理性

改变发生相关,例如,基因表达谱的改变可以使正常

细胞发生癌变;心脏组织中 miRNA 的表达可以调控

心脏重构,并被报道是一种潜在的预后和诊断生物学

标志物 [11] 。 作 为 疾 病 发 生、 发 展 的 起 点, 基 因 和

miRNA 水平的改变通常是侦测疾病发生、发展最早

且最特异性的指标。 近年来与心房颤动、炎症及 CES
相关的 miRNA 及基因学研究不断涌现,与疾病发病

机制相关的生物学标志物将有利于临床脑卒中预防

及治疗的开展。
1. miRNA:miRNA 是一类内生的、长度为20 ~ 24

个核苷酸的小 RNA,在转录后调控基因的表达。 近

年来有研究发现,miRNA 参与缺血性脑卒中发生、发
展过程中多种细胞功能,如神经元发育、受损组织修

复及重塑等,且可作为早期诊断缺血性脑卒中的潜在

生物学标志物。
(1)miR - 155:miR - 155 是一种促炎性 miRNA,

参与造血细胞分化、炎症、免疫、心血管疾病及恶性肿

瘤等多种生理和病理过程,多项研究表明,miR - 155
推动了心房颤动及心源性脑卒中的发生、发展。 王坚

刚等 [12] 研究发现,miR - 155 参与心房颤动过程中的

电重构;Tran 等 [13] 研究认为,miR - 155 促进了心外

膜脂肪组织中神经生长因子信号通路的表达及炎性

细胞因子 IL - 8 的分泌,从而促进心房颤动的发生。
miR - 155 还可以通过参与 Janus 激酶 / 信号转导子和

转录激活子 ( JAK / STAT)途径上调心源性脑卒中的

炎性水平。 JAK / STAT 是一条参与各种细胞因子和

集落刺激因子表达的经典途径。 Sadik 等 [14] 研究发
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现,miR - 155→JAK2 / STAT3→TNF - α 轴在急性缺

血性脑卒中患者中显著表达,且 STAT3 似乎与 CES
的联系更加密切,通过药物抑制 JAK2 / STAT3 信号通

路可以有效地减少炎性反应,从而减少 CES 的发生、
发展。 miR - 155 还参与脑卒中后的缺血再灌注损

伤。 Maf B 是一种大型肌肉腱膜纤维肉瘤癌基因家

族蛋白,也是抗炎性细胞因子基因的重要转录激活

剂。 Zhang 等 [15] 研究发现,在大脑中动脉闭塞(mid-
dle cerebral artery occlusion, MCAO)的小鼠模型中,
miR - 155 可通过靶向下调 Maf B 的表达来升高

MCAO 后脑组织中炎性介质( IL - 1β、IL - 6 和TNF -
α)和炎症蛋白酶( iNOS 和 COX - 2)的水平;且在敲

除 miR - 155 后,小鼠 MCAO 模型中炎性水平显著减

低,脑 梗 面 积 较 未 敲 除 组 明 显 缩 小。 综 上 所 述,
miR - 155 贯穿于心房颤动以及 CES 的始终,通过多

种途径升高机体炎性水平,加重缺血后损伤。 因此

miR - 155 既是一个重要的生物学标志物,也是一个

潜在的治疗靶点。
(2)miR - 146a:miR - 146a 是 TLR4(Toll 样受体

4) 介 导 的 先 天 免 疫 和 炎 性 反 应 的 负 调 控 因 子。
miR - 146a 的 rs2431697 位点与心房颤动患者的不良

心血 管 事 件 ( 包 含 心 源 性 脑 卒 中 ) 显 著 相 关,
rs2431697 TT 基因型相关患者栓塞性事件的风险显

著升 高 ( HR = 1. 64, 95% CI: 1. 09 ~ 2. 47, P =
0. 017),且该型单核细胞在受到脂多糖刺激后会显著

表达 IL - 6,从而进一步提高下游炎性水平。 近年来

研究表明,miR - 146a rs2431697 发挥相关作用与中

性粒细胞胞外杀菌网络相关,其通过升高血浆中性粒

细胞弹性蛋白酶的水平,从而降低机体抗凝能力并提

升炎性水平,进而诱发心房颤动患者心源性脑卒

中 [16] 。 此 外, rs2431697 还 能 够 提 高 CHA2DS2 -
VASc + IL - 6 模型对心血管不良事件的预测能力

(CHA2DS2 - VASc + IL - 6 + rs2431697 vs CHA2DS2 -
VASc + IL - 6, relative IDI = 2. 1% ) [14] 。 综上所述,
miR - 146a 参与了 CES 的炎症进程,并促进了 CES
的发生,其作为生物学标志物能够优化临床脑卒中风

险分层,可能成为心房颤动患者下调炎性水平的潜在

靶向治疗位点。
(3)其他 miRNA:miR - 125a 是一类哺乳动物中

广泛表达的 miRNA,在动物的生长发育以及癌症的

发生、发展中发挥着重要作用。 研究证实, miR -
125a 可以通过靶向 IL - 6 受体基因,促进心房颤动

的复发 [17] 。 miR - 210、miR - 145 作为重要的调节因

子,参与心房颤动患者脑卒中后的氧化应激 [18] ;miR
- 150 和 CRP 水平之间存在很强的相关性,miR -
150 的下调可以通过靶向炎症相关的基因来促进心

房颤动的发生 [19] 。 这几种 miRNA 与炎症有较强的

的关联性,被认为是 CES 的潜在生物学标志物,有待

于进一步研究证实。
2. 炎症相关基因:心房颤动栓子脱落导致脑卒中

的发生机制复杂,涉及基因组、分子和细胞水平,具有

比其他脑卒中亚型更高的炎性环境。 研究发现,相关

基因的表达提高了个体内炎性细胞因子的水平及氧

化应激的程度,从而促进了 AF 和 CES 的发生。
(1)MAP17(又称 PDZK1IP1)基因:MAP17 基因

是一个 ROS 依赖的癌基因,定位于染色体 1p33,其表

达产物与肿瘤细胞内的氧化应激相关。 Zou 等 [20] 研

究发现,MAP17 基因共同表达于 AF 患者及 CES 的患

者体内,提示 MAP17 基因处于 AF、CES 及炎性基因

表达的交叉路口。 Kocher 等 [21] 在转基因小鼠模型中

发现,肝脏过表达 MAP17 可导致 PDZ 结构域蛋白 1
(PDZK1)的下调。 PDZK1 主要分布于细胞膜及细胞

核内, 属 于 钠 氢 交 换 调 节 因 子 ( NHeRF ) 家 族。
MAP17 通过调节膜转运蛋白的活性或通过竞争 PDZ
结合域,从而下调参与离子转运的 PDZK1 蛋白的有

效数量,引起细胞内外离子平衡失调、细胞内非酶性

氧化应激增加 [22] 。 因此 MAP1 基因与机体氧化应激

水平有着千丝万缕的联系,在诱导 CES 的发生过程

中发挥重要作用。
(2)CCR5 基因:CCR5 位于染色体 3p21 上,在多

种免疫细胞上广泛表达。 有研究表明,CCR5 与炎症

程度相关,并且可以介导多种基质金属蛋白酶参与脑

卒中后血 - 脑脊液屏障的破坏 [23] 。 此外, Potteaux
等 [24] 研究发现,被敲除 CCR5 基因( CCR5 - )的小鼠

其动脉损伤部位局部炎症程度更轻且粥样硬化斑块

更稳定。 这表明 CCR5 基因能够促进炎症发展、加重

炎症损伤。
但近年来研究发现,CCR5 具有对脑卒中后炎症

的双向调控能力,且越来越多的研究证实,CCR5 对

脑卒中后的急性脑损伤发挥了保护作用。 Ping 等 [25]

研究发现,脑源性 CCR5 能够减少小鼠脑缺血后的梗

死面积,减轻神经变性,且能抑制梗死区周围一氧化

氮合酶 2(NOS2)的产生。 NOS2 是缺血后炎症级联

的关键调节因子,据报道抑制 NOS2 对脑损伤有长期

的保护作用,这表明脑源性 CCR5 可减轻脑缺血诱导

的神经炎症。 此外, Kostulas 等 [26] 研究发现,携带
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CCR5 δ32 等位基因的患者心源性脑卒中的风险明显

减低(OR = 0. 50, 95% CI: 0. 28 ~ 0. 75, P = 0. 002),
提示 δ32 等位基因对 CCR5 受体相关的炎症途径具

有保护作用。 此外,CCR5 δ32 的频率在 CES 患者和

非 CES 患者(包含动脉闭塞性脑卒中及未知原因性

脑卒中)间也存在显著差异,CES 患者 δ32 等位基因

频率显著低于大动脉粥样硬化性脑卒中患者 (OR =
0. 40, 95% CI: 0. 24 ~ 0. 79, P = 0. 008 )。 因 此,
CCR5 δ32 不仅参与脑卒中后炎症通路的双向调节,
还对鉴别 CES 与其他脑卒中亚型有一定价值,是未

来研究的一个重要靶点。
(3) ZFHX3 (又称 ATBF1) 基因:ZFHX3 基因编

码一个具有多个同源结构域和锌指基序的转录因子,
研究表明,其与心房颤动的发生风险相关。 在一项研

究基因与脑卒中表型的 Meta 分析中发现,ZFHX3 基

因的 rs12932445 位 点 与 心 源 性 脑 卒 中 相 关 (P <
0. 001),相关机制可能为 ZFHX3 的变异降低了下游

ATBF1 蛋白的表达,ATBF1 的下调使ATBF1 - PIAS3
(STAT3 蛋白抑制剂) 复合物减少,从而增强 STAT3
信号通路的激活以及 STAT3 的 DNA 结合活性,使
STAT3 介导的下游炎性水平显著提高,最终提高了

CES 的风险。
(4)CRP 基因:研究发现,CRP 启动子基因多态

性(A - 390、T - 390、C - 390)可以通过影响 CRP 水

平,进而影响心房颤动患者心源性脑卒中的风险。 相

较于 C - 390,携带 A - 390 或 T - 390 等位基因的启

动子使 CRP 基因的转录活性更高,且发生栓塞性脑

卒中的风险更高(HR = 2. 07, 95% CI:1. 23 ~ 3. 48,
P = 0. 006)。 相关机制可能为 CRP 的升高促进了心

房颤动左心房 / 左心耳结构和功能的重塑。 但 CRP
是直接引起心房颤动还是通过其他心血管疾病诱发

心房颤动目前尚不确定。 此外,炎性反应的激活也会

增强心房颤动患者的血液高凝状态,从而导致血栓栓

塞风险的增加。 因此,目前 CPR 基因在 CES 中所发

挥的作用及价值仍有待于进一步阐述。
三、展 　 　 望

尽管部分传统炎症标志物在大型队列研究被证

明是缺血性脑卒中的独立预测因子,但在将其应用于

临床工作之前仍需克服一些困难。 (1) CRP 等传统

炎症标志物容易受到机体炎性水平的影响,其水平的

升高或降低往往代表机体总体炎性环境的改变,而对

CES 的特异性较低。 (2)大多数研究的采样时间不

同,目前并没有研究报道过脑卒中发作后病因相关生

物学标志物随时间的分布,因此使用生物学标志物的

理想时间点仍待确定。 (3)许多研究并未显示传统

炎症标志物的截断点、敏感度和特异性等统计指标,
使得研究结果对临床诊断的参考价值受限。 炎症相关

miRNA 及基因作为新型生物学标志物,其表达在提高

个体炎性水平及氧化应激方面发挥了重要作用,相关

基因及转录产物往往处于病因、疾病相关危险因素及

炎性反应的交叉路口,具有比传统炎症标志物更高的

特异性,有助于诊断或明确患者病因,并且可能成为未

来治疗脑卒中病因的靶点,有待于进一步研究证实。
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