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摘  要 

卒中后认知障碍(PSCI)是卒中后主要的并发症之一，是血管性认知障碍(VCI)的一个亚型。它的诊断通常

要在卒中后3至6个月进行认知评估来最终确定。评估参与卒中后认知障碍发病的潜在因素是预防缺血性

卒中患者认知缺陷进展的关键步骤。本综述着重总结有关卒中后认知障碍潜在分子生物标志物的研究。 
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Abstract 
Post stroke cognitive impairment is one of the main complications after stroke and a subtype of 
vascular cognitive impairment. Its diagnosis is usually finalized by cognitive assessment 3~6 months 
after stroke. Assessing the potential factors involved in the onset of post-stroke cognitive impair-
ment is a key step to prevent the progression of cognitive impairment in patients with ischemic 
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stroke. This review focuses on summarizing the research on potential molecular biomarkers of 
post-stroke cognitive impairment. 
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1. 引言 

PSCI 是指在卒中事件后出现并持续到 6 个月时仍存在的以认知损害为特征的临床综合征。据报告显

示，我国已经成为卒中终身风险最高和疾病负担最重的国家，其中约三分之一的卒中患者会经历 PSCI [1]。
PSCI 对卒中患者的运动功能，日常生活活动和其他功能的恢复都有着负面的影响，它增加了整体康复的

难度，影响患者重返家庭和社会的正常生活秩序，最终带来沉重的经济负担和心理负担[2]。所以，针对

性的诊断和治疗对于 PSCI 的发展和预后是非常重要的，因此对它的评估就显得尤为重要。PSCI 的评估

通常基于临床、神经心理的评估，其准确性和客观性容易受到限制，并且容易受到年龄和教育程度的影

响。近年来，越来越多的研究表明，PSCI 患者血液、尿液和其他体液中 C-反应蛋白(CRP)、白介素-6 (IL-6)、
白介素-10 (IL-10)等生物标志物的表达变化与卒中后认知能力下降有关。因此，检测循环血清、血浆和脑

脊液(CSF)循环中的分子生物标志物可以提高 PSCI 的诊断和预后的准确性[3]。因此，本综述旨在总结探

索 PSCI 诊断和预后前瞻性潜在生物标志物的研究。 

2. 中性粒细胞–淋巴细胞比率(Neutrophil Lymphocyte Ratio, NLR) 

作为一种潜在的可改变的风险因素，全身性炎症被认为是卒中后认知障碍的一个重要方面。全身性

炎症可能会在缺血性卒中发生之前在中枢神经系统中诱发促炎环境，这可能会加剧卒中后的有害分子级

联反应[4]。在急性卒中阶段，循环中的中性粒细胞被招募到缺血性病变中并诱导破坏性级联反应，包括

活性氧、蛋白酶和促炎细胞因子的产生，然而淋巴细胞计数在应激诱导的皮质类固醇作用下相对减少[5]。
因此血清 NLR 很可能代表急性缺血性卒中时中枢神经系统的炎症状态。NLR 是一种方便且容易获得的

全身性炎症参数。高 NLR 与神经系统健康人群中颅内动脉粥样硬化的患病率呈剂量依赖性相关[6]。NLR 
2.5 及以上也被证明会显著增加心脑血管疾病的风险[7]，此外入院时 NLR 高于 5.0 时增加缺血性卒中后

出血性转化、不良功能结局和死亡率的独立因素[8]。 
此前 PSCI 的研究主要集中在炎症标志物上，如血沉(ESR)、C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素(ILs)。因

此 Minwoo Li [5]等人就做了一次前瞻性的研究，首先建立了 NLR 和 PSCI 之间的关联。他们使用前瞻性

卒中登记数据招募了平均年龄 63.5 岁的 345 名缺血性卒中患者，在卒中后 3 个月评估其认知功能，认知

能力采用血管认知障碍协调标准和迷你精神状态检查来评估。根据 NLR 的五分位数(最低 NLR，Q1)将参

与者分为五组，使用多元逻辑回归评估 NLR 和 PSCI 之间的横截面关系，最终在 71 例(20.6%)患者中发

现了 PSCI。NLR 是 PSCI 的一个重要预测因子，既作为分类变量(调整后 OR，1.14；95% CI，1.00~1.31)，
也可作为分类变量(Q5，调整后 OR，3.26；95% CI，1.17~9.08)。Q5 组患者 ≥ (3.80)在整体认知、视觉空

间和记忆领域的表现明显较差。从而他们得出结论：缺血性急性卒中期 NLR 与卒中后 3 个月的 PSCI 独
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立相关，高 NLR 与记忆和视觉空间领域的认知功能障碍特异相关。虽然研究中存在很多限制，但本研究

首先证明了 NLR 与 PSCI 之间的关系。 

3. 谷氨酰转移酶(GGT) 

谷氨酰转移酶(GGT)是一种血清代谢生物标志物，主要用于评估肝功能。GGT 参与维持细胞中谷胱

甘肽的生理浓度，并反映体内氧化–抗氧化平衡[9]。据报道，GGT 水平与糖尿病患者认知功能下降有关

[10] [11]。此外，一项韩国回顾性研究发现，GGT 变异性与阿尔茨海默病有关，这意味着血清 GGT 水平

是认知能力下降的潜在预测因素[12]。此外，包括 GGT 在内的血清代谢物已被证明在 PSCI 和卒中后非

认知障碍患者中存在差异表达[13]，这表明 GGT 可能影响 PSCI 的发生。 
在一项前瞻性、多中心队列研究中，Siqi Li [14]等人采用多元逻辑回归模型评估了 GGT 和 PSCI 在 3

个月内的随访关系。最高 GGT 水平四分位数组的 PSCI 风险较低[OR (95% CI): 0.69 (0.50~0.96)]。此外，

将 GGT 纳入传统模型导致 3 个月后 PSCI 结果略有改善(NRI: 12.0%; IDI: 0.30%)。结果显示基线 GGT 水

平与 PSCI 呈负相关，极低的 GGT 水平被认为是 PSCI 的风险因素。然而，GGT 水平是动态变化的，因

此，应该仔细考虑仅依靠 GGT 预测 PSCI，需要进一步的纵向研究来阐明 GGT 影响神经可塑性的机制。 

4. 可溶性肿瘤发生抑制蛋白 2 (sST2) 

现有的基于人群的证据表明，心脏功能欠佳或心肌生物标志物异常升高，如 N-末端 B 型利钠肽前体

(NT-proBNP)或高敏感性心肌肌钙蛋白 T (hs-cTnT)，与较差的认知表现有关[15]，这提示心肌生物标志物

可用于识别认知损害风险较高的个体。然而，心肌生物标志物在脑血管疾病中的预测作用是否持续并不

一致。可溶性肿瘤发生抑制蛋白 2 (sST2)是另外一种促进心肌细胞肥大和纤维化的心脏应激生物标志物，

被认为是心力衰竭的重要生物标志物[16]。最近，Framinghan Offspring [17]发现，sST2 水平升高与意外

卒中和亚临床血管性脑损伤的风险增加有关。 
流行病学研究的新证据支持 sST2 在心力衰竭、冠状动脉疾病、缺血性卒中等各种心血管疾病中具有

诊断和预后价值[18] [19] [20] [21]。在急性缺血性卒中患者中进行的 Lins 卒中单元研究报告中表示死者的

sST2 水平高于幸存者[20]。此外，Wolcott [21]等人证明 sST2 是缺血性卒中患者短期死亡率、功能转归和

出血转归的独立预测因子。 
在急性缺血性卒中后 sST2与认知障碍风险的一项前瞻性观察研究中对来自 619名的缺血性脑卒中患

者(平均年龄 60.5 ± 10.5 岁)进行了基线血浆 sST2 水平测量，用蒙特利尔认知评估(MoCA)和简易精神状

态检查(MMSE)用于评估认知状态，通过逻辑回归分析评估 sST2 与 PSCI 之间的关联。在对年龄、性别、

教育程度和其他协变量进行调整后，sST2 最高与最低四分位数的优势比为 2.38 (95% CI, 1.42~4.00)和 1.82 
(95% CI, 1.09~3.03)。由此得出结论，血浆 sST2 水平升高与卒中后认知障碍显著相关[16]。此外他们发现，

sST2 在预测 PSCI 方面优于 NT-proBNP。 

5. 血浆神经丝轻链蛋白(pNfL) 

神经丝轻链(NfL)是一种神经元特异性结构蛋白，现已被认为是轴突损伤和神经退行性病变的主要原

因，在患者监测、观察性和介入性研究中都有潜在的应用[22]。脑脊液(CSF) NfL 浓度可以作为白质和其

他皮质下脑结构轴突损伤的标志物。脑脊液中NfL的表达与认知功能相关，包括AD和额颞叶痴呆(FTD)，
甚至在血管性痴呆(VaD)研究的小样本中也是如此[22]。与其它类型的痴呆相比，参与皮质下脑区的痴呆

(如 VaD)患者的脑脊液 NfL 的表达水平显著增加。由于脑脊液收集相对复杂，尤其是对卒中患者而言，

因此血液生物标志物的开发尤为重要。 
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近年来，随着血浆 NfL (pNfL)定量检测技术的发展，关于 pNfL 在神经退行性疾病和脑损伤中作用的

研究不断增加[23]。之前的研究发现，pNfL 与入院时的美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)、年龄相关

的白质变化、梗死体积和卒中后 90 天的临床预后之间存在显著相关性[22] [24]，荟萃分析表明，pNfL 是

缺血性卒中与后的一个有希望的预测性生物标志物[25]，NfL 浓度也被认为与认知恶化有关[26]。 
为了进一步确定 pNfL 和 PSCI 的关系，Zhiqiang Wang [22]等人进行了一项前瞻性单中新观察性队列

研究。结果显示 PSCI 患者的 pNfL 显著高于非 PSCI患者[中位数(IQR)，55.96 (36.13)：35.73 (17.57) pg/ml；
P < 0.001]。经Logistic回归分析后，pNfL对预测PSCI有价值[OR (95% CI): 1.044 (1.038~1.049), P < 0.001]，
即使在调整了包括年龄、性别、教育水平、NIHSS、TOAST (Trial of org 10172 in acute stroke treatment, 
TOSAT)亚型分类和梗死体积在内的常规风险因素后仍具有价值[OR (95% CI): 1.041 (1.034~1.047), P < 
0.001]。pNfL 浓度的最佳临界值为 46.12 pg/ml，其敏感性为 71.0%，特异性为 81.5%。此次研究证明，

首次卒中后 48 小时内的高 pNfL 水平与急性缺血性卒中后 PSCI 的发展有关。此外，这项研究显示，在

区分 PSCI 患者和无认知障碍患者时，诊断准确率显著提高。 

6. 可溶性髓样细胞触发受体 2 (sTREM2) 

血浆髓样细胞触发受体 2 (TREM2)是一种单程跨膜蛋白，主要在髓系细胞上表达[27]。TREM2 信号

传导在某些神经系统疾病中是有害的[28]。实验研究发现 TREM2 缺乏与缺血性损伤和小胶质细胞吞噬作

用有关，TREM2 通路不利于感知组织损伤并限制其在体内、体外卒中模型中的传播[29] [30]。可溶性形

式(sTREM2)来自 TREM2 胞外结构域脱落，被含有去整合素和金属蛋白酶结构域的蛋白质蛋白水解切割，

并释放到细胞外区域[27]。实验研究表明，在 TREM2 缺陷性小胶质细胞或小鼠模型中，sTREM2 克增强

小胶质细胞的活力，并诱导小胶质细胞产生炎性细胞因子[31]。一项小样本量的临床研究报告称，早期血

浆 sTREM2 水平升高与卒中后较差的认知功能结果相关[32]。此外，先前的研究表明 sTREM2 水平与中

枢神经系统退行性病变之间存在关联[28] [29] [33]。Hisayama [33]研究表明，在日本普通老年人群中，血

清 sTREM2 水平较高的患者发生全因性痴呆、阿尔茨海默病和血管性痴呆的风险更高。然而，针对缺血

性卒中期 sTREM2 水平与 PSCI 之间的研究尚不充分。 
基于中国急性缺血性脑卒中降压试验(CATIS)的样本，Yinwei Zhu [34]等人前瞻性的评估了急性缺血

性脑卒中(AIS)患者血浆 sTREM2 水平与认知障碍风险的关系，并研究了血浆 sTREM2 的预测能力。他们

用二元逻辑回归分析法评估了血浆 sTREM2 水平对 PSCI 风险的优势比(OR)，结果 PSCI 的风险随着血浆

sTREM2 水平的升高而显著升高(趋势 P < 0.01)。研究结果表明，AIS 急性期血浆 sTREM2 水平的升高与

缺血性卒中后 3 个月的 PSCI 有关，sTREM2 可作为 PSCI 的预测生物标志物，需要进一步的基础和临床

研究来探索血浆 sTREM2 水平与 PSCI 之间的机制和因果关系。 

7. MicroRNA Let-7i (miRNA-let-7i) 

MicroRNAs (miRNAs)是一类小的内源性 RNA 分子，可在许多生物过程中调节基因表达[35]。miRNA
以高度稳定的形式存在于人血清中，可以抵抗反复的冻融循环和内源性酶降解[36]。同时，miRNA 的表

达水平在同一个物种的个体之间是一致的[37]。由于这些特性，miRNA 已成为一种流行的诊断标志物。

此前，miRNA-132 被证明是 PSCI 的风险标志物，可用作 PSCI 的诊断生物标志物[38]。之前，Balakathiresan 
[39]等人分析了爆炸后超压损伤动物血清中各种候选 miRNA 的表达。其中，据报道 miRNA-let-7i 在创伤

性脑损伤(TBI)大鼠的大脑中高度富集。在实验性脑损伤中，早在损伤后 3 小时，脑脊液中的 miRNA-let-7i
就会上调，并已经被用作 TBI 的诊断生物标志物[40]。然而，miRNA-let-7i 在 PSCI 的发病机制中的作用

尚未阐述，尤其是分子机制。众所周知，缺氧可诱导氧化应激，这与神经元细胞死亡有关，这是神经性
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退行性病变的主要原因之一，例如卒中后的脑缺血再灌注[41]。因此，研究 miRNA-let-7i 在预防神经元

细胞死亡中的作用有可能预防 PSCI。 
最近，Zhanqing Wang [42]等人研究了 miRNA-let-7i 是否参与 PSCI 并寻求阐明其在氧-葡萄糖剥夺

(OGD)诱导的细胞凋亡中的潜在作用。结果显示与非 PSCI 患者相比，miRNA-let-7i 的表达在 PSCI 患者

中上调(P < 0.001)，并且与 MoCA 评分呈负相关(r = −0.643, P < 0.001)。在 OGD 处理的细胞中，

miRNA-let-7i 上调伴随有细胞凋亡，而下调则出现相反的结果。由此得出结论，miRNA-let-7i 在 PSCI 患
者中过表达，可用作 PSCI 的诊断生物标志物。同时在此项研究中阐明了 miRNA-let-7i 通过在转录水平

正向调节 Bcl-2 来减轻 OGD 诱导的细胞损伤的潜在机制。 

8. 结论 

如今越来越多的研究表明，生物标志物的测定可以提高 PSCI 的诊断和预后的准确性并有助于疾病的

靶向治疗。依靠生物标志物诊断和预测 PSCI 已经成为现在的研究热点。然而，仍然缺乏大规模的临床试

验来进一步检验和支持现有的研究结果，因此在 PSCI 的诊断评估和预后中使用生物标志物仍然是一个严

峻的挑战。 
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