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  脑血管疾病是全球第二大致死疾病,其中80%死

于缺血性脑血管病。缺血性脑血管病即缺血性脑卒

中,是脑血管疾病中最常见的类型,其具有高患病率、
高致残率、高病死率、高复发率等特点,给社会和患者

家属带来沉重的经济负担和精神压力[1]。因此,缺血

性脑血管病的预防显得尤为重要,但由于缺血性脑血

管病早期症状不明显且与其他疾病(如颈椎病、高血

糖高渗透压综合征等)的早期症状相似,鉴别诊断难

度较大,仅根据临床症状判断不利于缺血性脑血管病

的早期预防、诊断以及治疗[2]。目前公认的传统危险

因素包括高血压、高血糖、高血脂等对脑血管疾病的

早期预防、诊断和治疗作用不大[3]。因此寻找与缺血

性脑血管病相关的生物标志物,通过确定最佳生物标

志物诊断模型来提高疾病诊断、预后的预测率,对缺

血性脑血管病的早期预防、诊断、治疗和预后是一条

重要的途径。炎症因子、凝血和纤溶等生物标志物在

缺血性脑血管病中的作用已备受关注[4]。本文对与

缺血性脑血管病相关的新型生物标志物的研究及进

展作一综述。
1 炎症生化标志物

炎症细胞和炎症信号启动血管内膜损伤后修复,
参与动脉粥样硬化的发生、发展过程,炎性反应贯穿

着动脉粥样硬化、斑块形成及脱落等过程,参与血栓

形成的各个阶段。
1.1 系统性炎症生化标志物

1.1.1 超敏 C反应蛋白(hs-CRP)和 C反应蛋白

(CRP) CRP是动脉粥样硬化的介质,它通过活化炎

症细胞造成血管内皮损伤及功能障碍,促进血栓形

成。研究表明hs-CRP和CRP在缺血性脑血管病患

者的血清中呈高表达,是缺血性脑血管病的独立危险

因素[5]。同时,CRP与脑血管粥样硬化程度及疾病严

重程度呈正相关,可作为一个独立因素预测缺血性脑

血管病的短期病死率[6]。由于结构稳定、易于检测及

重复性好等特点,CRP和hs-CRP被广泛应用于临

床,可作为预测和治疗缺血性脑血管病的监测指标。
 

1.1.2 白细胞介素-6(IL-6) IL-6是神经系统主要

细胞因子,参与炎性反应和发热反应,具有神经保护

或导致神经退行性病变的特性。当脑组织缺血坏死

时引起相应的免疫应答,产生大量的IL-6,IL-6通过

增强中性粒细胞的通透性,细胞破坏增加,毒性作用

增大,加重炎性反应,导致脑损伤加重。有研究发现

IL-6在急性脑梗死患者血清和脑脊液中升高,是脑梗

死的独立预测因子,并且IL-6水平与急性缺血性脑血

管病斑块的不稳定性[7]及疾病严重程度呈正相关[8]。
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医师可以通过监测急性缺血性脑血管病患者血清或

脑脊液中IL-6水平,对患者的病情严重程度进行

评估。
1.1.3 白细胞介素-10(IL-10) IL-10是一种多细胞

源性的细胞因子,它能抑制巨噬细胞、T细胞的激活

和多种生长因子、炎症因子的合成,是一种理想的抗

炎物质。临床试验已证实IL-10在动脉粥样硬化中有

稳定斑块的作用。然而也有研究发现IL-10水平在急

性脑梗死患者中存在动态变化[9],与患者梗死面积呈

负相关[10]。目前关于IL-10对缺血性脑血管病的康

复及预后评估的研究还没有统一的结论,需进一步

研究。
1.2 细胞黏附分子

1.2.1 选择素家族 E-选择素表达于活化的内皮细

胞,具有介导、活化内皮细胞与中性粒细胞等的黏附

作用,主要介导白细胞与血管壁细胞的可逆性黏附阶

段,使白细胞流动减慢,为进一步细胞黏附创造条件。
有研究显示E-选择素与颈动脉粥样硬化相关,可增加

脑血管事件的风险[11]。临床上可以通过检测E-选择

素的水平来评估颈动脉粥样硬化程度。P-选择素表

达于活化的内皮细胞及血小板表面,当血小板和内皮

细胞被凝血因子和炎症介质等激活后介导血小板或

内皮细胞与中性粒细胞结合。研究表明,E-选择素和

P-选择素增高能促进脑卒中的炎性反应和加剧脑卒

中的损伤,增加梗塞面积[11-12]。因此测定E-选择素和

P-选择素的水平可以预测缺血性脑血管病发生的风

险,同时可作为判断缺血性脑血管病患者脑损伤程度

的指标。
 

1.2.2 免疫球蛋白超家族 血管细胞黏附分子-1
(VCAM-1)和细胞间黏附分子-1(ICAM-1)表达于内

皮细胞表面。VCAM-1在正常情况下不表达,在促动

脉粥样硬化因素作用下被急剧诱导,在动脉粥样硬化

起始阶段起关键作用。在糖尿病患者血浆中可溶性

VCAM-1水平长期升高,急性脑卒中患者 VCAM-1
和ICAM-1 表 达 增 加[13]。通 过 监 测 VCAM-1 和

ICAM-1水平变化,可帮助我们了解动脉粥样硬化的

进展,对早期预防缺血性脑血管病有一定的帮助。
1.3 基质金属蛋白酶家族(MMPs) MMPs是一种

Zn、Ca依赖的酶家族,可加速氧化型低密度脂蛋白

(ox-LDL)的渗透,促进动脉粥样硬化的发生和发展。
其中 MMP-9具有水解明胶的能力,参与动脉粥样硬

化、炎性反应、脑缺血及新生血管形成,在脑缺血早期

参与脑 损 伤 过 程,在 后 期 有 助 于 脑 损 伤 的 恢 复。
MMP-9主要降解弹性蛋白,MMP-3可降解细胞外基

质成分,使粥样斑块的纤维帽变薄、稳定性下降,易脱

落、破裂,诱发急 性 脑 梗 死。研 究 发 现 MMP-3和

MMP-9水平在急性脑梗死患者血清中升高,并且与

疾病 的 严 重 程 度 呈 正 相 关[14]。检 测 MMP-3 和

MMP-9的水平,在对脑血管疾病进行早期干预治疗

及减少脑血管事件的发生中有重要作用。
1.4 肿瘤坏死因子家族

1.4.1 基质金属蛋白酶诱导因子(CD147)
 

 CD147
又称基础免疫球蛋白,它通过与各种介质及信号通路

在动脉粥样硬化和血栓形成过程中的炎性反应发挥

作用。在急性血管事件中,血浆可溶性CD147水平明

显升高,可作为炎症标志物和急性血管事件高风险的

预测因子。CD147可诱导细胞 MMPs分泌和活化,
MMPs降解细胞外基质(ECM)中的胶原纤维和弹力

纤维,削弱动脉粥样硬化斑块的表面纤维帽成分,破
坏斑块稳定性,使斑块从稳定变为易损或破裂导致缺

血性脑血管病的发生[15]。通过监测CD147水平对缺

血性脑血管病的防治有指导作用。
1.4.2 肿瘤坏死因子-α(TNF-α) TNF-α是主要由

单核-巨噬细胞分泌的,在启动和调节炎性反应中起关

键作用,它可作用于血管内皮细胞,增加血管通透性

并诱导黏附分子的产生和蛋白酶、氧化酶等的释放,
加重组织损伤和血管内皮损伤,可导致动脉粥样硬化

的形成。有研究显示,TNF-α水平与动脉粥样硬化严

重程度呈正相关,TNF-α水平越高越易再发缺血性脑

卒中事件[16]。通过观察TNF-α水平的变化,尽早地

干预动脉粥样硬化,在一定程度上减少心脑血管事件

的发生,同时可有效地控制缺血性脑卒中的再发。
1.5 人软骨糖蛋白-39(YKL-40) YKL-40是由活

化的巨噬细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞分泌的一种

蛋白,是急性、慢性炎症过程中的一种新型标志物。
YKL-40可促进血管内皮细胞重塑、增殖、趋化、迁移、
黏附,导致内皮功能障碍,促进新生血管形成,促进泡

沫细胞形成,对动脉粥样硬化斑块的形成、发展及斑

块的稳定性产生影响。有对照研究显示,YKL-40水

平与缺血性脑血管病的发生有相关性。血清YKL-40
水平与颅内动脉粥样硬化、狭窄血管数量、严重程度

存在显著相关[17]。YKL-40可能成为动脉粥样硬化

性脑梗死的预测指标。在缺血性脑血管病中,合理应

用YKL-40来判断颅内动脉的病变情况,可避免患者

进行DSA、CT等介入性治疗,减少患者痛苦及经济

负担。
1.6 骨桥蛋白(OPN) OPN是一种多功能糖蛋白,
是T1辅助性细胞因子。在动脉粥样硬化发展过程

中,它起到调节巨噬细胞、T细胞等多种细胞因子产

生,并能在炎症区域聚集单核-巨噬细胞,加剧动脉粥

样硬化的发展,同时平滑肌细胞分泌的 OPN在易损

斑块中高表达,并介导炎性反应造成斑块脂质核心增

大,纤维帽变薄,降低斑块的稳定性,使斑块易于破

裂[18]。OPN水平在类肝素药物治疗急性缺血性脑卒

中试验(TOAST)分型的研究中发现:在动脉粥样硬

化性脑梗死患者OPN水平高于其他亚型患者。另有

研究指出通过干预 OPN 水平有助于脑梗死的防

治[19]。利用脑梗死患者 TOAST分型与 OPN水平
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变化的关系,将会给临床提供更简便、快捷的病情判

断依据。
2 凝血与纤溶相关因子

凝血与纤溶是缺血性脑血管病发生、发展的重要

环节,当动脉粥样硬化病变损伤血管内膜时,局部甚

至全身的凝血和纤溶系统会发生不同程度的改变;血
小板的活化增强其聚集和黏附功能;血液流变学的变

化等导致血栓的形成。
2.1 D-二聚体 D-二聚体缺血性脑血管病是因动脉

粥样硬化斑块破裂,导致血管皮下组织成分暴露,激
活血小板和凝血系统。有研究表明,血浆D-二聚体水

平在短时间内迅速升高,说明机体处于高凝状态或血

栓形成,从而增加脑血管疾病的风险。因此D-二聚体

可作为心脑血管疾病的预测因子。在脑梗死发生时

D-二聚体水平增高[20],尤其在进展性脑梗死发生时更

为明显,可作为进展性脑梗死独立高危因素和预测因

子。D-二聚体水平和脑梗死程度呈线性相关,可用来

判断脑梗死患者预后,并且D-二聚体水平高的患者,
脑梗死再发作的概率高[21]。
2.2 血浆纤维蛋白原降解产物(FDP) FDP是血浆

中含量最高的凝血因子,反映机体纤溶活性的总水

平,参与血栓形成的关键步骤。高纤维蛋白原是各种

血栓性疾病的重要危险因素。有病例对照研究表明

在缺血性脑血管病急性期和稳定期 D-二聚体、FDP
水平均明显高于正常组,其中急性期组明显高于稳定

期组[22-23]。在急性脑梗死治疗中,可通过D-二聚体、
FDP的水平变化及时评估治疗效果,预防脑梗死出血

性转化,当血浆FDP水平在恢复期降至正常水平,说
明患者体内原发性纤溶状态基本消失,但由抗凝治疗

或溶栓治疗引起的继发性纤溶系统仍可存在,此时

FDP持续升高,应考虑可能脑梗死出血性转化[24]。
随着全自动凝血分析仪在临床实验室的广泛应用,D-
二聚体和FDP已经成为临床的常用检测项目。动态

观察D-二聚体和FDP水平的变化,对脑梗死的诊断、
病情评估及疗效判断等均有重要作用。
3 特异性脂质成分改变

3.1 ox-LDL LDL是一种运载胆固醇进入外周组

织细胞的脂蛋白颗粒,可被氧化成ox-LDL。ox-LDL
具有较强的细胞毒性,当其过量时会携带胆固醇沉积

在血管壁,改变血管内皮细胞的功能状态,并且ox-
LDL不能与正常脂蛋白受体结合,也不受游离胆固醇

水平影响,更易引起动脉粥样硬化形成,并与硬化严

重程度及疾病严重程度密切相关[25]。在致动脉粥样

硬化的过程中,ox-LDL起着比LDL更重要的作用,
测定ox-LDL在心脑血管病的预防与治疗中更有

意义。
3.2 小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C) sdLDL-
C被认为是动脉粥样硬化的脂蛋白,更易被氧化,致
动脉粥样硬化的能力比低密度脂蛋白更强。近年研

究发现,sdLDL-C与脑卒中特别是脑梗死关系尤为密

切。sdLDL-C是缺血性脑血管病的独立危险因素。
孔维菊等[26]研究发现:代谢综合征(MS)患者sdLDL-
C升高早于LDL,在 MS人群中检测sdLDL-C水平

更有助于筛查出脑血管疾病的高危人群。另有研究

表明,血清sdLDL-C水平与动脉粥样斑块性颈动脉

狭窄呈正相关[27]。通过对sdLDL-C水平筛查,将对

缺血性脑血管病的防治起重要作用。
3.3 脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2) Lp-PLA2
是一种新型炎症标志物,它能显著抑制血小板的活

化,参与动脉粥样硬化的形成并能反映血管内斑块的

发展及活动状态。2015年《脂蛋白相关的磷脂酶 A2
临床应用中国专家建议》[28]中指出:Lp-PLA2是具有

血管特异性的炎症标志物,美国FDA批准其用于预

测冠心病和缺血性脑血管病的发病风险。有研究发

现,Lp-PLA2水平在心脑血管疾病中明显升高,是心

脑血管疾病的独立危险因素[29]。Lp-PLA2在不稳定

斑块中高水平表达,是预测心脑血管事件发生的有效

指标[30]。另有研究显示,Lp-PLA2升高与脑梗死面

积无关,但与神经功能缺损程度相关[31]。在全国健康

中老 年 人 群 Lp-PLA2参 考 范 围 调 查 中 发 现,Lp-
PLA2与LDL-C呈正相关,但在LDL-C<2.7

 

mmol/
L时,仍有20%左右的人Lp-PLA2增高,处于脑血管

高风险水平,hs-CRP<1
 

mg/L时,仍有30%左右的

人Lp-PLA2增高,处于脑血管高风险水平,说明Lp-
PLA2可评估LDL-C和hs-CRP的残余风险。目前

用化学发光法检测血清中Lp-PLA2,方法简单、便捷,
精确度和准确度高,Lp-PLA2可作为预测脑血管病发

生风险最具有前景的指标之一。将CRP与Lp-PLA2
联合,在预测缺血性脑血管病发病风险方面能提供更

高的价值,二者相互补充且独立于传统 危 险 因 素

之上。
4 长链非编码RNA(lncRNAs)

lncRNAs是一类长度大于200个核苷酸且不具

有任何编码蛋白功能的RNA。lncRNAs具有调控血

管平滑肌细胞增殖和凋亡的作用,可作为动脉粥样硬

化性疾病诊断和治疗的潜在靶点。目前发现的与缺

血性脑血管病相关的lncRNAs主要有心肌梗死相关

转录本(MIAT)、肺腺癌转移相关转录本1(MALAT
 

1)、N1LR、H19和ANRIL等。
研究发现,部分lncRNAs(如 MIAT、NKILA和

H19等)通过促进神经元凋亡、神经炎症以及神经发

生等过程参与缺血性脑血管病的病理生理过程[32-33]。
MIAT和NKILA和 H19在缺血性脑血管病患者中

的表达水平升高,并与美国国立卫生院神经功能缺损

评分(NIHSS评分)、改良Rankin量表评分(MRS评

分)、梗死面积呈正相关,与预后呈负相关。通过ROC
曲线发现其可能是诊断脑梗死的潜在非侵袭性生物

标志 物[34-35]。另 外,部 分lncRNAs(如 MALAT1、
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SNHG12和 MALAT1等)可通过抑制内皮细胞凋亡

与炎症,促进血管生成从而减少血管的损伤[36],是潜

在的遗传标志物和治疗靶点。lncRNAs参与缺血性

脑血管病的发病过程,可用于疾病的早期诊断及治

疗。然而lncRNAs与缺血性脑血管病的相关性研究

还处于初步阶段,其作为疾病标志物的可行性仍需进

一步验证。
5 小结与展望

目前血管造影是诊断心脑血管疾病的“金标准”,
可显示血管的狭窄程度,但具有创伤性和并发症,不
适宜作为缺血性脑血管病的早期预测及诊断方法。
传统的缺血性脑血管病风险评估因素无法实现精确

的风险分层,对不良事件的风险评估有限,急需寻求

更准确的预测指标。新型的风险评估因素包括了脑

血管疾病不同时期的炎性反应、内膜损伤、血液流变

改变等的相关生物标志物。通过比较相关标志物在

缺血性脑血管病不同时期的变化,分析其作为生物标

志物的鉴别能力,寻找对疾病预防、诊断、治疗及预后

评估的最佳模型,以更好地指导临床。
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  近年来,甲状腺癌的发病率明显增加,已成为发

病率增加速度最快的恶性肿瘤之一,在女性恶性肿瘤

中排名第4[1]。甲状腺癌有4种病理类型:甲状腺乳

头状癌(PTC)、甲状腺滤泡癌(二者合称分化型甲状

腺癌)、甲状腺髓样癌以及甲状腺未分化癌,其中PTC
最常见。PTC的总体病死率较其他恶性肿瘤低,预后

较好,但部分患者接受了手术和放射性碘治疗后仍出

现复发和转移。虽然超声、细针穿刺细胞学(FNAC)
诊断等检查手段使大部分甲状腺结节得到明确诊断,
但仍有部分患者存在漏诊或过度治疗的情况。随着

基因组、蛋白质组等组学技术和医学前沿技术用于肿

瘤的病因和治疗靶点的研究,多种分子标志物被分析

鉴定与应用。利用分子诊断技术对肿瘤进行分子分

型和个体化用药指导显得非常重要。本文就甲状腺

结节细针穿刺进行细胞学诊断的同时利用分子诊断

技术对相关基因检测进行综述,目的是更深层次地理

解各项分子诊断技术的优缺点,指导临床选择最合适

的分子诊断试验,以达到临床效益的最大化。
1 甲状腺细胞学诊断的局限性

随着医疗水平的发展,越来越多的甲状腺结节被

检出,大部分甲状腺结节为良性病变,仅少数为恶性。
甲状腺FNAC是术前鉴别结节良恶性结节最经典的

方法。该技术是在超声引导下,将细针穿刺进病变组

织,利用负压吸引出细胞,将吸引物涂片染色后在显
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