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神经生化检测在脑卒中的作用越采越受到重视，人们期

望逶逶垒仡稽标来资韵赫率孛酶旱期诊断，并对卒枣黪病理

生理过 稷、疾病 的进展，以 及对疗效 、转归、预 后和复发 给予

评价。现就近年来国内外对脑卒中神经生化标志物的临床研

究作一簿瑟综述。

1 神经元特异性烯醇化酶(Neur on—spec． f i c eno—

I ase，N8E)和S100蚤白

嚣甄燕1965年交瓣o㈣嚣沲ge蝉r e发毽懿糖蘩蘩浆—烯

醇化酶的～种同功酶，特异地存在于神经元和神经内分泌细

胞胞浆中，是一种可靠易测定的高特异性体内神经元损伤的

标志。Anand等 11嗯 结了l 2个有关NsE的文献，显示597位脑卒

中患者巍清粼sE水平臻显辩嵩，与箍梗死体积至 歪程美；然纛+

它与神缀功能预后无关，与脑卒中严熏程度的关系不明确。

s—100蛋白是1965年由Moore发现的一组钙传感器蛋白。

疆翦已发现至少有20移，齄组织中主要为Sl ∞B，在搀经胶囊

细耱帮雾隧氏细胞胞浆肉盼浓度稷高。sl ooB可俸为源发性

和继发性脑损伤(特别照胶质细胞) 的生化标志物，又被称为

是一种胶质细胞激活的标志物。它的测定不受溶血嗣索的影

响。在数小 融瘫番}裸 持稳定，组其半衰期 鲢，适合急诊辍重塞

监护情况下检测瞄。通过监测s100B可丽来评价脑卒中的病情

转归、 疗效和预 后。研究浚 明，出血 性脑卒中第 l d及中线 移位

的脑出 血患者，S100B浓度显著 升高翻；sl ooB与 脑梗死体 积相

关，茏其对巾等至夭嚣弦懿簸卒孛悫纛来说，嚣者懿耀关毪

更强；卒中后48h s100B浓度超过o．2p肌提示3个 月后功能
预后差 州。此外 ，溶栓治疗 中血清sl () oB水平升 高可作为 急性

缺趣性卒中( Aeute i 幽em证s沥ke，Al S) 患者出盘转化(Hem一
啦圣l a瘁e眺黼蠡棚撕强，} 瓣) 的独立危陵因素鼹，但迸嚣大规模

临床研究进一步证实。J洲幽等同观察刹卒中后24h髓鞘碱性

蛋白( My el i n h鹊 记pmtei n，MBP)、 NSE翔s1( )() B的高 峰浓度与

N| HSS基线评分裹值稳荧；弑8P秘sl ∞B盼亵峰浓度与大露积

梗死裙 关；预后良好 者，茭24h内醅BP稍Sl ooB的浓度交化 小。

作者介绍：谢聃(1982一)，女，硕士。

研究方向：脑血管病。

遴壤薅者：张髋波，男，翻主僚莲绛，E—ma歉yb瘟绷gcr @gi 酝．eom。

基金项目： j b京市优秀人才培养专项经费资助( 2005l D0300102)。

2基磊金属鬻蛊酶《酗戳疼x m蘸酬op瞪埝l n弱e，M

MP) 及其抑制剂f TI MPs)

MMP是一组间源的酶活性依赖Ca2+和zn2+的中型蛋白酶

家族，其主要功魏是降鳞翻重塑续戆终基曩，维持缨照外基

赝的动态平衡。vukasovi c等研观察到AI s患者斑清MMP．2浓度

和MMP一2mMP一2比值明显低于正常对照组，但是TI MP一2浓

度则高于对照组；完全性前循环梗死( TACI ) 患者的血清中

弑瓣p9浓度纛熬辩卜9藤酝P—l 魄基骥显裹予其它整卒孛受燮

戒对照组；除TACI 啦型外，所有脑卒中亚型中MMP-2水平与

MMP一9和MMP一9， r f MP—l H， { l ￡鼹f 色 橇关j I比夕} ，警；—1朝眵苌嫡l 示AI S

患密盘涛中肿瘤坏死因子《Tumor necms诂 蠡l c自。r al ph8，TNF一理) 、

继施闻粘 附分子一l ( 1n协r cel l Hl 蠹r 崩 | l egi o珏mol ecul e—l ，范A麓一1)

和MMP一伪与NI Hss和脑梗死体积呈直接正栩关，而与自介
豢一6( I nt edeuk i n一6，I 卜6)水平则呈负相关嘲。

3 C一反应蛋白《C—r eact l ve pf otei n，CRP》

血浆cRP浓度升高与臃血管事件的危险矬增加和AI S患

豢疆瑷致死健翻嚣致死整心巍管事斧酶危除往增热有关；

cRP水平在所有脑卒中亚型中均较正常对照组显著升高；通

过校正传统危险因素后，cRP升高与AI s以及大血管病变比

枣升高弱显相关。人类cRP基爨避礴18∞947的cc+cc变鼻性

燕Al S戆独立危陵因素，矗I s与e—e—C单模具裔萌显穗关性。

这提示cRP基因的r sl 800947单核苷多态性和C—c—c单模可

用作AI s预测的标志物。此外，m清中超敏c反应蛋白(Hi 曲一

s艄8i | i 弼扣e一捌I e糕ve p∞l ei n囊s一￡嚣P) 承孚霹预测弧矗患者缺

斑事件的发生，常规hs—cRP检测可作为判断高危骶A患者的

有效工具。然而，通过对近年CRP临床研究的总结，目前尚光

照够的证据来推荐cRP作为脑m管病危险因素一级预防的

肇残评绘争播。转翻l 鑫羲哪e等f 13逶避毳誊瞻性疆究发凌吴有赛零擎

CRP和脂蛋白栩 关磷脂酶A2(“popr ot ei n-a8soci at ed phospho—

Hpase A2，Lp—PM2) 的中年个体更具有脑卒中的危险性( 已

邋避校正传统危险因素) ，提承孙一班A2和cRp可作为对脑卒

李l 传统危险嚣索斡耠充。el l an菸等渊发褒Al s患者4珐内盔浆

中d和B胡萝 卜索浓度较健康对照组 明显降低，而hs—CRP
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则明显上升，Q、B胡萝卜素与hs—cRP和神经功能缺失呈负

相关。上述提示cRP及hs—cRP可用来评价脑卒中的病理生理

过程及预后。

4细胞粘附分子类

炎性标志物 可帮助判断患者是否 具有AI s的危险性。

Lvnch等【- 5l 研 究了26种血 中标志物 。其中4种与脑卒 中高度相

关：一种为胶质细胞激活的标志物s100B，两种炎症标志物

MMP- 9和血管细胞粘附分子( V嬲cul ar ceU adhesi on mol ecul e，

vcAM) 和一种血栓形成标志物vwF。另有研究观察到可溶性

细胞间粘附分子一l ( sol uhl e i nt er ceuul ar adhesi on mol ecul e

l ，sI CAM—1)与无症 状性脑梗死(si l ent cer ebr al i nf ar ct i on，sc

I )进展有关，提示血中sIcAM—l 可作为scI 的一个潜在标志物

鸲，由于scI 可进一步导致脑卒中和血管性痴呆，因此，sI cAM一1

在监视疾病进展和作为治疗研究的标志物具有重要意义。最

近一周出现Al s或Tl A者，血中sI cAM一1水平较仅有血管病危

险因素者显著升高；随访发现前者缺血事件是后者的9倍；但

是，sI cAM—l 浓度不能预测未来缺血事件，sI CAM一1浓度与颈

动脉狭窄无明显相关性 l m。此外，sl cAM— l 和N末端脑钠肽前

体(N—t e咖i nal pm—br ai n natr i uret i c pept i de，NT—pmBNP) 可

预测A I s的复发；而血浆中cRP、同型半胱氨酸、肾素、脂质

和脂蛋白颗粒浓度和大小并不能预测AI s的复发㈣。

5 D一二聚体( D—di mer，DD) 和血浆纤维蛋白原

血浆DD是交联纤维蛋白在纤溶酶的作用下所产生的一

种特异性降解产物，是机体处于高凝状态和继发性纤溶亢进

的标志。DD的增加除了表明血小板活化作用外，也可表明脑

血栓形成正在进展。有人利用商业用试剂盒检查DD来预测

AI S患者的进展闭；然而，Squi zzat o等12l 时AI S患者随访61．5月，

发现DD在死亡组和存活组无显著性差异，在有无新发血管

事件组之间亦无差异，提示DD不能预测长期临床预后；而血

浆DD和脑脊液中神经纤维蛋白轻链(r 11he 1i ght uni t 0f neum

f i l ament pmt ei n，NFL) 可预测动脉瘤性sAH术后长期预后％捌。

此外，AIs患者第1d血浆纤维蛋白原升高可独立预测1年后患

者的死亡率，人院时神经功能缺失程度、年龄、白细胞计数和

第l d时体温亦可 独立预测1年后患 者的死亡率 嗍。

6脂肪酸结合蛋白( Fat t y aci d bj ndi ng prot ei n。

FABP)

小样本研究显示心源性脂肪酸结合蛋白(Hean吨I 竹y

aci d hi ndi ng pmtei n，HFABP) 可作为AIs的诊断标志物，且较

神经元 特异性烯 醇化酶( Neumn—spec击c enol ase，NsE) 和s100B

更有效，但是，尚需大规模临床验证圈。近来发现脑源性FABP

和HFABP可作为脑损伤的一类新的标志物，较s100和NsE具

有更高的敏感性和特异性删；中年个体高水平cRP和Lp—PLA2

可作为对脑卒中传统危险因素的补充【13J。

7其它相关生化指标

AI s患者血浆帕金森病相关蛋白( PARK7) 、核苷二磷酸

激酶(Nuck灯 si de di ph08phat e ki nase A，NDKA) 、乙酰多胺氧

化酶(Acet yl pol yami ne oxi d鹅e，AcPA0) 、精胺氧化酶(spennj ne

oxi daLse，sM0)和丙烯醛亦可作为AI 鸥蜞呼诊断的生化标志物删。
Abboud等【冽观察到脑梗死或脑出血后3h内血清中缺血修饰

的白蛋白( 1schemi a—modmed al humi n，I MA) 水平较TI A或癫

痫患者明显升高，I MA基线水平与NI HSs评分相关；脑梗死

24h内I MA逐渐升高，而脑出血患者中未发现此变化。临床研

究还观察到脑出血患者血清胶质纤维酸性蛋白( Gl i al 胁r i l —

I ary aci di c pmt ei n，GFAP)较AIS患者显著升高，血 清2．9ng／L

GFAP可提供79％的敏感性和98％特异性来确诊脑出血∞。另

外，特 发性高血压患 者低密度脂 蛋白一3(hw—dens畸l i I ) opm—

t ei n一3，LDL- 3) 是无症 状性腔隙性 脑梗死( Si l ent l acunar i n一

丘眦t i 伽，sLI )独立的预测因子 叫。Al s患者血清N末端脑钠肽前

体( N—t e珊i nal pr o-br ai n natr i uret i c pept i de，NT呻mBNP)水平

亦明显升高，其值大于或等于150p咖，l 是长期(随访2年)不良

临床预后的强有力的独立预测冈素118l 。血浆DNA浓度可以预

测神经影像学阴性患者脑卒中的发病率和死亡率，其作用较

S100蛋 白更有效132l 。核小体( Nucl eosomes) 是非特 异性细胞死

亡标志物，其与神经功能和脑梗死体积相关，可作为脑卒中

损伤 程度的 生化标 志物【33l 。

总之， 目前尚无 单一、有 效的生化 标志物。 必须将几 种生

化标志物结合起来才能更全面地认识和了解脑卒中，发挥其

临床作用。
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