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[摘　 要] 　 易损斑块是指动脉壁内稳定性差的斑块,其易破裂、脱落,导致原位血栓或多发微栓子形成。 颈动脉粥

样硬化易损斑块是缺血性脑卒中的主要致病机制,颈动脉斑块易损性增加脑缺血事件的发生。 因此,早期鉴别易

损斑块,对干预脑卒中高危因素、改善脑卒中预后具有重要意义。 除各类影像技术外,循环生物标志物为识别颈动

脉易损斑块提供了辅助手段。 本综述回顾以往研究,讨论能够识别颈动脉易损斑块的新型生物标志物。
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[ABSTRACT]　 Vulnerable plaque refers to the plaque with poor stability in the arterial wall, which is easy to rupture
and fall off, leading to the formation of in situ thrombus or multiple microemboli. 　 Carotid atherosclerotic vulnerable
plaque is the main pathogenic mechanism of ischemic stroke, and carotid plaque vulnerability increases the occurrence of
cerebral ischemic events. 　 Therefore, early identification of vulnerable plaques is of great significance for intervening high-
risk factors for stroke and improving stroke prognosis. 　 In addition to various imaging techniques, circulating biomarkers
provide an adjunct to the identification of vulnerable carotid plaques. 　 This article reviews previous studies, discussing no-
vel biomarkers capable of identifying carotid vulnerable plaques.

　 　 脑卒中是世界范围内致残、致死的主要原因,
而颈动脉粥样硬化斑块是缺血性脑卒中的主要病

因。 斑块纤维帽变薄或破裂、脂质核心坏死、炎症

反应活跃、新生血管增生等都是导致斑块不稳定的

重要因素[1]。 易损斑块破裂使血栓物质释放入血

流,导致血小板聚集、血液高凝,易发生急性缺血性

脑卒中。 目前,磁共振成像、计算机断层扫描、对比

增强超声等成像技术在识别易损斑块方面已有较

大进展,然而具有成本高、可获得性受限、重复性

低、辐射暴露的局限性[2]。 因此,非侵入性、可重

复、成本低的循环生物标志物的检测在识别颈动脉

易损斑块方面具有重要意义。 本综述旨在讨论在

识别颈动脉易损斑块中发挥作用的新型标志物。

1　 炎症相关标志物

目前炎症介质在缺血性脑卒中的背景下已被

广泛研究,而活跃的炎症反应是易损斑块的重要特

征,很多炎症介质已被证实是颈动脉易损斑块的重

要标志物,如高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-re-
active protein,hs-CRP)、白细胞介素 6( interleukin-6,
IL-6)、肿瘤坏死因子 β(tumor necrosis factor-β,TNF-
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β)等。 除此之外,以下炎性指标也与颈动脉斑块的

易损性密切相关。
中性粒细胞 /淋巴细胞比值(neutrophil to lym-

phocyte ratio,NLR) 能预测颈动脉斑块的易损性。
中性粒细胞释放花生四烯酸等生物活性物质激活

炎症反应,通过氧化高密度脂蛋白胆固醇 ( high
density lipoprotein cholesterol,HDLC)减少胆固醇的

外排,导致斑块易损性增加[3];另一方面,淋巴细胞

参与抗炎和内皮保护,因此 NLR 比值升高提示颈动

脉斑块易损性的增加。 另一种炎性组合标志物单

核细 胞 /淋 巴 细 胞 比 值 ( monocyte to lymphocyte
ratio,MLR)与富含脂质坏死核心( lipid-rich necrotic
core,LRNC)的高发生率显著相关[4],而 LRNC 是易

损斑块的特征之一。 上述两种指标避免了单一白

细胞亚型在感染、脱水等情况下绝对值受影响,对
提示斑块易损性具有更高的参考价值。

此外,还有一些炎症相关指标与颈动脉斑块易

损性密切相关。 斑块形成后激活血液中的单核巨

噬细胞系统并募集迁移至血管壁,加重颈动脉斑块

的破裂风险,CD86 作为促炎型 M1 巨噬细胞的特异

性标志物,是易损斑块的重要标志物[5]。 C 反应蛋

白 / HDLC 比值 ( C-reactive protein to HDLC ratio,
CHR)对颈动脉易损斑块有较高的预测价值,可作

为识别颈动脉斑块易损性的新型循环标志物[6]。

2　 生物酶类

亚甲基四氢叶酸还原酶(methylene tetrahydrofolate
reductase,MTHFR) 是同型半胱氨酸 ( homocysteine,
Hcy)代谢过程的关键酶,其活性下降导致 Hcy 含量增

加。 研究表明 MTHFR 基因的多样性影响其编码产物

的催化活性[7]。 当 MTFFR 基因发生 C677T 位点的纯

合突变时,其编码产物活性明显下降,导致 Hcy 堆积,
通过激活炎症反应、氧化应激而降低斑块稳定性。

SH2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 1(SH2-containing
tyrosine phosphatase-1,SHP-1)是一类经典的非受体

蛋白酪氨酸磷酸酶,存在于人颈动脉斑块的巨噬细胞

和内皮细胞中。 此外,SHP-1 与M1 型巨噬细胞有关,
可能通过巨噬细胞极化介导的胞吐作用清除过量的

凋亡细胞而参与动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)的
发生,加速斑块破裂。 血管内皮细胞的增殖和迁移加

速了斑块新生血管的形成,是斑块延伸和不稳定的根

本原因[8],表达于内皮细胞上的 SHP-1 是颈动脉斑

块易损性的新型标志物。
肽基精氨酸脱亚胺酶 4(peptidyl arginine deimi-

dase 4,PAD4)通过瓜氨酸化组蛋白从而释放核小

体中的静电键,使染色质得以展开,为中性粒细胞

胞外陷阱(neutrophil extracellular trap,NET)的形成

提供染色质丝[9]。 因此,PAD4 可代表颈动脉斑块

上的 NET。 NET 诱导氧化应激和内皮细胞的凋亡,
与溃疡形成和炎症发生显著相关,而含有溃疡和高

炎症反应的斑块(高 NLR 斑块)是临床上最不稳定

的斑块,表明 PAD4 在颈动脉斑块易损性增加中起

重要作用,是易损斑块的生物标志物[10]。

3　 细胞因子

抑瘤素 M(oncostatin M,OSM)是一类分泌型细

胞因子,存在于人和鼠的斑块中,通过结合血管壁

上的抑瘤素受体( oncostatin receptor,OSMR) (主要

位于巨噬细胞)发挥作用。 小鼠研究[11] 表明,与表

达 OSMR 的同窝小鼠相比,不表达 OSMR 与载脂蛋

白 E(apolipoprotein E,ApoE)小鼠的斑块面积减小,
斑块稳定性提高。 OSM 通过结合 OSMR-β 激活多

种转录因子,如转录激活因子 3( transcriptional acti-
vator 3,STAT3)、丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-acti-
vated protein kinase,MAPK)等,调节炎症反应的发

生,加速斑块破裂,增加脑血管病的发生风险。
成纤维细胞生长因子 23( fibroblast growth factor

23,FGF23)由骨细胞分泌,调节维生素 D 代谢,特别

是抑制骨化三醇 [1,25 ( OH) 2D] 的活化。 血清

FGF23 升高与动脉壁钙化相关,是 As 的危险因素。
有报道[12]称斑块中钙的点状分布是导致斑块不稳

定性增加的重要因素,高 FGF23 水平加剧斑块易损

性;这与 Biscetti 等[13]的研究结果一致。
T 细胞因子(T cell factor,TCF)可弱化转化生长

因子 β1(transforming growth factor-β1,TGF-β1)下游

的 β-连环蛋白(β-catenin)与叉头框蛋白 O1 ( fork
head frame protein O1,FoxO1)信号通路的抗炎效应,
加剧斑块易损性[14]。

此外,血清沉默信息调节因子 1(silent information
regulator of transcription 1,SIRT1)是 As 的保护因素,对
氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,
ox-LDL)诱导的炎症反应、细胞凋亡有抑制作用。 核

因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)是调节炎症反应

的核心转录因子。 裂解型半胱天冬酶 3 ( cleaved
Caspase-3)介导细胞凋亡,损伤内皮细胞,加速斑块形

成。 研究[15]表明 NF-κB、cleaved Caspase-3 表达上调

与颈动脉斑块易损性增加有关,SIRT1 通过抑制 NF-
κB 及 cleaved Caspase-3 来增强斑块的稳定性。
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4　 非编码 RNA 相关标志物

环状 RNA(circular RNA,circRNA)是内源性的

非编码 RNA。 外泌体是活细胞分泌的细胞外囊泡,
其携带的信号分子影响靶细胞在微环境中的生物

学行为。 内皮细胞通过吞噬含高水平 circRNA 的血

清外泌体促进自身的增殖和迁移,是导致斑块不稳

定的重要事件[16]。 因此,circRNA 是易损斑块的潜

在标志物。
在 As 易损斑块的形成过程中,DNA 甲基转移

酶 1(DNA methyltransferase 1,DNMT1)是 c-Jun 氨基

末端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)、信号转导

及转录激活因子 ( signal transducer and activator of
transcription,STAT)和 NF-κB 信号的关键调节因子。
DNMT1 表达上调导致细胞因子信号抑制因子 3
(suppressor of cytokine signaling 3,SOCS3)启动子区

域的 CpG 岛超甲基化,使 SOCS3 的表达减少[17]。
SOCS3 的低表达促进 JNK / STAT 信号,增加血管内

皮细胞的增殖和迁移,进而导致斑块失稳[16]。
lncARSR 是一种新型的长链非编码 RNA(long

non-coding RNA,lncRNA),它与磷脂酰肌醇 3 激酶 /丝
氨酸苏氨酸激酶(phosphatidylinositol-3-kinase / serine
threonine kinase,PI3K/ Akt)信号通路密切相关[18],具
有促进增殖分化、调节侵袭等多种功能。 lncARSR
抑制剂结合相应靶点可阻断 PI3K / Akt 信号通路,减
缓 As 进程并增强易损斑块稳定。 因此,lncARSR 是

颈动脉易损斑块的标志物。

5　 相关蛋白类

山梨素(sortilin)是 SORT1 基因编码的蛋白,不
仅通过独立于低密度脂蛋白受体( low density lipo-
protein receptor,LDLR)的机制参与低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)的转

运,介导 LDL 进入巨噬细胞,诱导泡沫细胞的形成,
加速 As 的发生[19],还参与 γ 干扰素( interferon-γ,
IFN-γ)、IL-6 和 Toll 样受体通路,导致巨噬细胞激活,
直接诱导强烈的炎症反应[20]。 山梨素除具有致 As
作用外,还可通过促进炎症诱导斑块不稳定性增加。

半乳糖凝集素 3(galectin-3,Gal-3)是由 LGALS3
基因编码的 β 半乳糖苷结合凝集素,能够特异性结合

β 半乳糖苷。 Gal-3 的组成部分之一是基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase,MMP)的底物,这是一

个重复的类胶原蛋白序列。 Gal-3 被认为是炎症、纤
维化及细胞黏附、凋亡和趋化的介质。 Gal-3 以剂量

依赖性方式激活巨噬细胞,从而放大炎症反应,影
响斑块稳定性。 然而也有研究表明,Gal-3 作为巨噬

细胞标志物并不可靠,在人的动脉粥样硬化病变

中,存在一种巨噬细胞亚群表达的 Gal-3,但其水平

可忽略不计。 既往研究[21] 表明,巨噬细胞 Gal-3 表

达减少促进了侵袭性促炎表型,其特征是 TGF-β 水

平减少和 MMP-12 水平升高。 已知 MMP-12 是颈动

脉易损斑块的标志物,巨噬细胞 Gal-3 通过直接抑

制 MMP-12 的表达来延缓巨噬细胞侵袭和粥样斑块

进展。 Gal-3 也可以结合细胞膜上的 TGF-β 受体实

现 TGF-β1 表达增加,通过促进斑块纤维化以及发

挥 SMAD2 / 3 依赖性机制以抑制巨噬细胞 MMP-12
的表达,从而提高斑块稳定性[22]。

可溶性纤维蛋白原样蛋白 2(soluble fibrinogen-
like protein 2,sFGL2)具有免疫调节功能,其羧基端

的 Fred 段能刺激调节性 T 细胞( regulatory T cell,
Treg)的活性。 Treg 通过直接或间接分泌作用,释放

多种细胞因子如 IL-10 和 TGF-β1[23],IL-10 与 TGF-
β1 可抑制抗原提呈、减少炎症细胞聚集以限制 As
的发生,因此,Treg 是 As 的保护因素,而 sFGL2 通

过调节 Treg 数量及功能来影响斑块的稳定性。
血管生成素样蛋白 8 ( angiopoietin-like protein

8,ANGPTL8)属血管生成素样蛋白家族,目前该家

族中 ANGPTL2、ANGPTL4 等已被证明与斑块稳定

性有关。 ANGPTL8 参与脂代谢,其异常表达导致脂

代谢紊乱,脂代谢紊乱患者血清 ANGPTL8 水平与

LDLC 呈正相关。 既往研究已知颈动脉斑块中 LDL
的高水平与斑块不稳定性相关,因此 ANGPTL8 可

能通过参与脂代谢调节斑块稳定性;近期研究[24] 亦

得到相似结果,ANGPTL8 可成为颈动脉斑块易损性

的标志物。
血清正五聚体蛋白 3(pentamer protein 3,PTX3)

是反映机体急性炎症期的生物化学指标,通过抑制

FGF 释放致纤维帽变薄,与 ox-LDL 相互作用加剧炎

症反应,降低斑块稳定性。 另外,PTX3 通过表达血

管内皮因子加速细胞凋亡,促使血小板凝集,血液

高凝状态加重 As 程度,加剧斑块的易损程度,增加

急性脑梗死的发生风险[25-26]。 总之,血清高水平

PTX3 可能是急性脑卒中患者颈动脉粥样斑块不稳

定的影响因素。
葡萄糖调节蛋白 78 ( glucose regulated protein

78,GRP78)又称为免疫球蛋白重链结合蛋白( im-
munoglobulin heavy chain binding protein,Bip),是内

质网应激(endoplasmic reticulum stress,ERS)的相关

蛋白,其主要功能与 ERS 情况下的未折叠蛋白反应
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(unfolded protein response,UPR)有关。 在 ERS 情况

下,GRP78 通过减少蛋白质合成、去除错误折叠蛋

白质和提高蛋白质折叠能力来释放蛋白质,平衡

UPR[27];这一过程中 GRP78 的细胞外转运增加,导
致循环中 GRP78 浓度升高。 血清 GRP78 水平升高

与 ERS 增高相关。 研究[28] 发现,不稳定斑块中 ERS
增加。 提示 GRP78 是不稳定斑块的循环标志物。

6　 内皮微粒

微粒是来自受损细胞膜的碎片 (直径 50 ~
1 000 nm),含有脂质、微小核糖核酸和代表其来源

的母体细胞特定蛋白,可作为生物信息的载体。 内

皮微粒(endothelial microparticle,EMP)是由活化或

凋亡的内皮细胞释放的囊泡结构,内皮损伤和其他

心血管相关疾病均可导致 EMP 升高[29]。 Schiro
等[30]的研究显示,不稳定斑块中 EMP 显著升高,因
此可以推测 EMP 是不稳定斑块的潜在生物标志物。

7　 结　 语

上述炎症相关因子、生物酶、细胞因子、非编码

RNA、相关蛋白、内皮微粒等通过介导不同信号通路

加剧颈动脉斑块易损性。 目前主要通过对有限临

床病例的血清学检测确定标志物与易损斑块间的

相关性,尚缺乏大量临床实践数据支持。 而对其分

子生物学功能的研究处于初始阶段,因此,根据各

类标志物在加剧斑块易损性过程中的作用差异筛

选合适的生物标志物,将有助于颈动脉易损斑块的

早期识别,对于早期干预缺血性脑卒中的高危患

者、降低急性脑血管事件的发生率具有重要意义。
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