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新型血液炎症标志物与缺血性卒中出血性转化
关系研究进展

黄云秀 王亚楠 刘东 吴波 刘峻峰

【摘要】 出血性转化是缺血性卒中的自然病程或静脉溶栓、机械取栓等治疗的严重并发症之一，增

加患者不良预后风险，影响临床治疗决策。血脑屏障损伤是出血性转化的核心机制，炎症反应通过激活

内皮细胞、招募中性粒细胞和巨噬细胞等免疫细胞，释放蛋白酶、活性氧等炎性介质，加剧血管损伤和血

脑屏障损伤，促进出血性转化。血液炎症标志物可反映这一病理改变过程，为出血性转化的早期识别和

风险分层提供重要信息。经典炎症标志物如基质金属蛋白酶 ⁃9、铁蛋白等已被证实可用于预测出血性

转化，中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、高迁移率族蛋白 B1和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3炎症小体等新型标志物在出血性转化中的作用机制及预测潜力逐渐成为研究热点。本文聚焦新型

血液炎症标志物，阐述其与出血性转化的临床关联及研究进展，旨在为出血性转化的机制解析、精准预

测及个性化治疗提供依据。
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【Abstract】 Hemorrhagic transformation (HT) is one of the severe complications of ischemic stroke,
which may occur either during the natural course or as a consequence of treatments such as thrombolysis
and thrombectomy. HT is associated with poor prognosis after ischemic stroke and influences clinical
treatment decisions. Disruption of blood⁃brain barrier (BBB) has been demonstrated as the main mechanism
underlying HT. Inflammatory responses contribute to this process by activating endothelial cells, recruiting
immune cells such as neutrophils and macrophages, and releasing inflammatory mediators including
proteases and reactive oxygen species, which further exacerbate vascular injury and BBB permeability,
thereby promoting HT. Blood inflammatory markers may reflect these pathological processes and offer
valuable biological information for early identification and risk stratification of HT. Classical inflammatory
markers, such as matrix metalloproteinase⁃9 (MMP⁃9) and ferritin, have been demonstrated predictive value
for HT. Recently increasing attention has been paid to investigate the mechanism and predictive potential
of novel markers, such as neutrophil gelatinase ⁃ associated lipocalin (NGAL), high ⁃ mobility group box 1
(HMGB1) and nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome, for
predicting HT. This review focuses on the novel blood inflammatory markers and systematically describes
their correlation with HT, with the aim of providing a scientific basis for the mechanism investigation,
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accurate prediction and individualized therapeutic strategies of HT.
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脑卒中是全球病残和病死的首位病因，在我国

呈现高患病率、高发病率和高病死率的特点［1］。最

新流行病学调查数据显示，2020年我国脑卒中患病

例数达 1780万例，新发 340万例，死亡 230万例，给

患者家庭和社会带来沉重负担 ［2］。出血性转化

（HT）是缺血性卒中的严重并发症，可能是缺血性卒

中自然病程的一部分，也可能发生于治疗后（如机

械取栓、静脉溶栓、抗血小板和抗凝治疗等）［3⁃4］。出

血性转化不仅是缺血性卒中患者预后不良的危险

因素［5］，而且是导致上述治疗方法临床应用受限的

重要原因［6］。既往认为血脑屏障损伤是出血性转化

的关键发生机制，炎症反应在血脑屏障损伤过程中

发挥重要作用，可引起内皮细胞激活及炎症反应，

导致紧密连接蛋白破坏和血脑屏障通透性增加［7］；

此外，炎症反应还通过激活和招募多种炎性细胞，

释放蛋白酶和氧自由基等炎性介质，引起血脑屏障

和血管损伤，进而增加出血性转化风险［8⁃9］。某些血

液标志物可以反映炎症反应机制，作为出血性转化

早期诊断与风险评估的重要工具。本文综述缺血

性卒中出血性转化相关血液炎症标志物最新研究

进展，旨在提高对出血性转化发生机制的理解，为

出血性转化标志物研究提供新的方向。

一、基质降解效应因子

1.基质金属蛋白酶 基质金属蛋白酶（MMPs）
是一类锌离子依赖性内肽酶，其核心功能是降解细

胞外基质（ECM）。脑缺血时基质金属蛋白酶 ⁃ 9
（MMP⁃9）以酶原形式从神经元、神经胶质细胞及浸

润的中性粒细胞中释放，特异性水解Ⅳ型胶原（基

底膜主要结构蛋白）并破坏内皮细胞间紧密连接，

其血清水平与血脑屏障通透性呈正相关［10］。动物

实验显示，安宫牛黄丸通过抑制大脑中动脉闭塞

（MCAO）模型大鼠血清 MMP⁃9活性，减少细胞外基

质降解，减轻延迟静脉溶栓后血脑屏障损伤程度并

降低出血性转化发生率［11］。临床研究显示，发生出

血性转化的急性缺血性卒中患者发病 24 h内血清

MMP⁃9水平显著高于非出血性转化患者［12］。对于

未接受再灌注治疗的急性缺血性卒中患者，血清

MMP⁃9水平升高已被证实是出血性转化的危险因

素［13］；接受静脉溶栓治疗的患者，血清 MMP⁃9联合

尿酸可显著提高对出血性转化的预测能力［14］；接受

机械取栓的颅内大动脉闭塞患者，出血性转化组入

院时和发病 6 h血清MMP⁃9水平显著高于非出血性

转化组［15］；前循环大血管闭塞患者，入院时血清

MMP⁃9水平升高且与脑实质血肿（PH）相关［16］。基

于液体活检技术的研究显示，机械取栓术前缺血区

侧支循环MMP⁃9水平升高，且与出血性转化呈正相

关，提示MMP⁃9可能通过介导侧支循环的血管内炎

症反应，参与超早期出血性转化［17］。一项纳入 11项
临床研究的Meta分析显示，MMP⁃9联合纤维连接蛋

白可以早期识别急性缺血性卒中出血性转化高危

患者［18］。亦有研究显示，MMP9基因位点之间的协

同作用可显著增加发病 14 d内出血性转化风险［19］；

MMP ⁃9相关微小 RNA（miRNA）如 miRNA ⁃21 ⁃ 5p、
miRNA⁃206和 miRNA⁃3123在心源性卒中出血性转

化患者中显著表达上调［20］，miRNA⁃206可能通过上

调 MMP9基因表达加速血脑屏障损伤，增加自发性

出血性转化风险，为研究出血性转化的遗传学机制

提供新的视角［21］。降低 MMP⁃9水平是否可以减轻

血脑屏障损伤，进而减少出血性转化的发生？一项

多中心Ⅱ期临床试验显示，Otaplimastat（MMP⁃9抑
制剂）联合阿替普酶治疗急性缺血性卒中并未显著

增加出血性转化风险，但其能否降低出血性转化风

险尚待更大规模临床试验进一步验证［22］。尽管有

研究显示低剂量阿替普酶联合自由基清除剂依达

拉奉无法抑制静脉溶栓后血清MMP⁃9水平升高［23］；

但一项纳入 3项临床研究共 1118例急性缺血性卒

中患者的Meta分析证实，依达拉奉可以显著降低缺

血性卒中出血性转化风险［24］。此外，常压高氧联合
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血管内治疗可以降低缺血性卒中发病后 24 h和 7 d
血清MMP⁃9水平及术后 24 h对比剂外渗率，提示常

压高氧可通过调控 MMP⁃9通路降低出血性转化风

险［25］。未来尚待进一步探索 MMP⁃9作为出血性转

化治疗靶点的临床价值。

2.中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）是脂质运

载蛋白超家族成员，其在介导天然免疫反应、炎症

反应、铁代谢、细胞迁移与分化等方面发挥重要作

用［26］。体外研究和动物实验显示，NGAL可直接降

低内皮细胞跨内皮电阻并增加其通透性；而 NGAL

基因缺陷的大脑中动脉闭塞模型小鼠则表现出更

轻微的神经炎症反应和血脑屏障损伤，提示 NGAL
可直接作用于内皮细胞或通过活化星形胶质细胞、

激活炎症小体等途径参与血脑屏障损伤［27⁃28］。光血

栓性卒中大鼠模型显示，NGAL通过高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）相关通路诱导内皮细胞铁死亡，进

而导致血脑屏障损伤［29］。缺血性卒中患者入院时

血清 NGAL水平与静脉溶栓后 24 h出血性转化呈正

相关，且出血性转化患者血清 NGAL水平亦与入院

时血清铁蛋白水平呈正相关［29］。尽管已证实 NGAL
抑制剂（ZINC006440089）在血栓栓塞性脑卒中大鼠

模型中可减轻血脑屏障损伤，但尚缺乏临床研究验

证其疗效和安全性［29⁃30］。

3.肝配蛋白 A1 肝配蛋白 A1（ephrin A1）作为

糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定蛋白，通过肝细胞受体

介导的双向信号转导机制调控细胞迁移、黏附等生

理过程［31］。病理状态（如病毒感染）下，ephrin A1通
过下调细胞间紧密连接蛋白和黏连蛋白表达，破坏

内皮细胞间的结构完整性，从而导致组织屏障功能

受损［32］；还可通过激活促红细胞生成素产生肝细胞

受体 A2（EphA2），促进血管生成素 ⁃2（Ang⁃2）释放，

破坏血管内皮完整性并加剧炎症反应［33］。大脑中

动脉闭塞小鼠模型显示，血清 ephrin A1水平与血脑

屏障损伤和脑水肿程度呈正相关［34］。前瞻性队列

研究显示，发病 7 d内发生脑实质血肿的缺血性卒

中患者入院时血清 ephrin A1水平显著高于未发生

脑实质血肿患者，提示 ephrin A1具有识别出血性转

化高危患者的潜力［35］。

二、损伤相关分子模式触发因子

1.高迁移率族蛋白 B1 HMGB1是一种非组蛋

白核蛋白，生理状态下参与 DNA修复及基因转录调

控；脑组织缺氧缺血等病理状态下从坏死细胞中释

放，与 Toll样受体（TLR）、晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）等结合，激活下游炎症反应通路并触发炎

症级联反应、氧化应激反应，最终导致血脑屏障损

伤［36］。HMGB1可直接诱导小胶质细胞向促炎表型

转 化 ，促 进 促 炎 因 子 释 放 ，加 重 神 经 血 管 单 元

（NVU）损伤［37］；褪黑素则通过抑制 HMGB1释放维

持血脑屏障完整性，降低出血性转化风险［38］；动物

实验亦显示，甘草酸（HMGB1抑制剂）通过抑制过氧

亚硝酸盐介导的 HMGB1/TLR2通路，降低大脑中动

脉闭塞模型大鼠出血性转化风险［39］，上述研究均提

示 HMGB1有可能成为出血性转化的潜在治疗靶

点。有研究发现，急性缺血性卒中患者发病 24 h内
血清 HMGB1水平与过氧亚硝酸盐水平呈正相关，

支持 HMGB1可能参与氧自由基介导的出血性转化

过程［39］。亦有研究显示，与静脉溶栓后 24 h未发生

出血性转化的患者相比，发生出血性转化患者入院

时血清 HMGB1水平显著升高，提示其可作为预测

静脉溶栓后出血性转化风险的生物学标志物［40］。

2. S⁃100蛋白 B S⁃100蛋白 B（S⁃100B）主要表

达于中枢神经系统星形胶质细胞和少突胶质细胞，

生理状态下参与细胞内钙稳态维持、细胞代谢及信

号转导等［41］；脑缺血等病理状态下，S⁃100B在小胶

质细胞中呈高表达，促进小胶质细胞向促炎 M1型
极化，促进促炎因子释放，触发核因子 ⁃κB（NF⁃κB）
等炎症反应通路，诱发炎症反应［42］。脂多糖诱导的

神经炎症大鼠模型显示，S⁃100B通过激活 NF⁃κB等

信号转导通路增强炎症级联反应，使血脑屏障通透

性增加［43］。一项多中心前瞻性队列研究显示，急性

缺血性卒中发病 24 h内血清 S⁃100B水平与症状性

出血性转化风险呈正相关［44］。接受静脉溶栓的急

性缺血性卒中患者发病 24 h内发生出血性转化者

其入院时血清 S⁃100B水平显著高于非出血性转化

者［45⁃46］。一项多中心前瞻性研究发现，血清 S⁃100B
水平 > 0.20 ng/ml是静脉溶栓后出血性转化的危险

因素［47］。但一项 Meta分析显示，血清 S⁃100B预测

出血性转化的准确性较低，其预测价值尚待进一步

探索［48］。

三、铁超载损伤标志物

血清铁蛋白是一种反映机体铁存储的蛋白质，

主要表达于巨噬细胞和肝细胞。病理状态下，铁蛋

白异常释放可以导致组织铁超载，加剧氧化应激反

应和炎症反应［49］。大脑中动脉闭塞大鼠模型显示，

铁超载通过升高MMP⁃9水平破坏血脑屏障完整性，
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诱发出血性转化，铁螯合剂去铁胺可以有效降低

MMP⁃9水平，减少出血性转化的发生［50］。铁死亡抑

制剂 Ferrostatin⁃1通过降低 NGAL水平，减轻静脉溶

栓后血脑屏障损伤，提示铁蛋白通过调控血管内皮

细胞铁死亡途径参与出血性转化的病理过程［29］。

研究发现，急性缺血性卒中后发生出血性转化者发

病 48 h内血清铁蛋白水平显著升高，且铁蛋白 >
171.80 ng/ml是症状性出血性转化的危险因素［51］。

一项纳入 30项临床研究的Meta分析显示，基线血清

铁蛋白水平升高可以预测急性缺血性卒中出血性

转化，其合并诊断比值比（DOR）为 24.032（95%CI：
2.557 ~ 225.871），但是由于 95%CI宽泛，其独立诊断

效能有限，需与MMP⁃9等高特异性标志物联合应用

以提高预测效能［48］。因此，铁蛋白作为出血性转化

的独立预测生物学标志物尚待进一步探索。

四、神经胶质损伤标志物

胶质纤维酸性蛋白（GFAP）是星形胶质细胞的

主要中间丝蛋白，参与细胞骨架构成，在神经胶质

细胞激活、血脑屏障通透性调控，以及神经炎症反

应中发挥重要作用［52］。泛素羧基末端水解酶 L1
（UCH⁃L1）表达于神经细胞胞质，通过泛素化清除体

内多余蛋白，其血清水平可以反映神经细胞损伤程

度［53］。GFAP与 UCH⁃L1已被美国食品与药品管理

局（FDA）批准用于辅助评估颅脑创伤（TBI），并指导

轻型颅脑创伤的影像学检查决策［54⁃55］。一项多中心

前瞻性队列研究显示，静脉溶栓 24 h内血清 GFAP
和 UCH⁃L1水平均与出血性转化呈正相关［56］。亦有

研究显示，机械取栓术后 24 h血清 GFAP水平与症

状性出血性转化呈正相关［57］，血清 GFAP和 UCH⁃L1
水平与脑实质血肿显著相关［58］。因此，认为 GFAP
和 UCH⁃L1有望成为预测出血性转化的血液炎症标

志物。

五、炎症小体相关标志物

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3
（NLRP3）是核苷酸结合寡聚化结构域（NOD）样受体

蛋白家族成员，是先天性免疫系统的一种模式识别

受体（PRR）。NLRP3通过与凋亡相关斑点样蛋白

质（ASC）和半胱氨酸蛋白酶⁃1组装形成 NLRP3炎症

小体，介导白细胞介素 ⁃1β和 18（IL⁃1β和 IL⁃18）等

促炎因子成熟和释放，增强炎症级联反应［59］。高血

糖⁃脑缺血再灌注小鼠模型显示，NLRP3炎症小体异

常活化通过促进血管内皮细胞焦亡，增加静脉溶栓

后血脑屏障通透性［60］。而抑制 NLRP3炎症小体活

化可抑制小胶质细胞向促炎 M1型极化，阻断细胞

焦亡通路，降低大脑中动脉闭塞模型大鼠延迟静脉

溶 栓 后 出 血 性 转 化 发 生 率 ［61］。 组 织 蛋 白 酶 B
（CTSB）是一种溶酶体内半胱氨酸蛋白水解酶，生理

状态下参与蛋白降解与细胞稳态调控；脑缺血或脑

出血等病理状态下，铁超载、氧自由基增加，干扰溶

酶体膜稳定性，导致 CTSB释放至胞质［62］。脑出血

大鼠模型显示，血肿周围 CTSB 动态表达上调与

NLRP3 炎症小体活化同步，提示 CTSB 通过活化

NLRP3炎症小体、诱导MMPs释放，引起炎症级联反

应，进而损伤血脑屏障［63］。此外，高血糖相关出血

性转化小鼠模型显示，CTSB可能是高血糖引发神经

血管损伤的关键分子机制［60］。临床研究发现，急性

缺血性卒中发病后 6 ~ 24 h血清 NLRP3水平呈动态

升高趋势，提示 NLRP3可能参与脑卒中后早期炎症

反应进程［64］。亦有研究显示，CTSB与急性缺血性

卒中患者神经功能缺损程度呈正相关［65］。但一项

针对前循环梗死的小样本队列研究显示，脑实质血

肿组与非脑实质血肿组血清 CTSB和 NLRP3水平无

明显差异［66］。因此，CTSB和 NLRP3作为出血性转

化的血液炎症标志物尚待进一步探究。

六、其他

紧密连接蛋白如闭合蛋白（occludin）和紧密连

接蛋白 5（claudin⁃5）是血脑屏障内皮细胞间连接的

核心成分，其功能异常导致血脑屏障通透性改变，

与出血性转化密切相关［67］。尽管紧密连接蛋白自

身并不介导炎症反应，但作为MMPs、ephrin A1等炎

性因子的作用靶点，可反映血脑屏障损伤程度及潜

在的神经炎症状态［68］。大脑中动脉闭塞小鼠模型

显示，组织型纤溶酶原激活物（t⁃PA）通过激活血小

板衍生生长因子 ⁃CC（PDGF⁃CC）信号转导通路，诱

导 occludin S490位点磷酸化，导致血脑屏障通透性

增加，诱发出血性转化［69］。临床研究显示，发生出

血性转化的缺血性卒中患者入院时血清闭合蛋白

水平高于未发生出血性转化的患者［70⁃71］。接受血管

再通治疗（静脉溶栓、机械取栓、静脉溶栓桥接机械

取栓）的患者中，治疗 36 h内发生出血性转化者血

清闭合蛋白水平仍较高，且联合入院时血清闭合蛋

白、Alberta脑卒中计划早期 CT评分（ASPECTS）、血

管再通治疗方式构建风险预测模型，对出血性转化

风险预测具有较高的准确性［67］。此外，还有研究

发现，接受机械取栓术的前循环大血管闭塞患者入

院时血清 claudin⁃5水平与发病 7 d内出血性转化相
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关［16］，且发病 12 h内血清 claudin⁃5水平可以有效预

测 48 h内出血性转化风险［72］，表明血清紧密连接蛋

白在预测出血性转化方面具有良好应用前景。其

他标志物方面，出血性转化患者入院后 24和 48 h和
肽素（copeptin）水平高于非出血性转化患者［73］；基

线蛋白羰基化（PC）水平可以预测缺血性卒中发病

后 48 h的出血性转化风险［74］。但是由于样本量均

较小，这些标志物能否作为出血性转化的血液炎症

标志物尚待进一步探索。

综上所述，缺血性卒中出血性转化的病理生理

学机制涉及多维度炎症反应，血脑屏障损伤是核心

环节。血液炎症标志物通过不同炎症反应通路参

与出血性转化的发生，联合应用可显著提高出血性

转化的预测效能。部分标志物如 MMP⁃9目前已进

入临床试验阶段，提示其潜在应用价值。然而，现

有研究存在诸多局限性，如部分血液炎症标志物的

独立预测效能有限、作用机制尚未阐明，且靶向干

预策略缺乏大规模临床试验验证等。随着新技术

如液体活检等的应用，针对侧支循环损伤的研究可

能为出血性转化的机制研究提供新的思路。未来

将深入探索血液炎症标志物动态变化及相互作用，

进一步理解出血性转化的炎症机制，并构建动态综

合风险预测模型；同时聚焦关键炎症反应通路的靶

向干预研究，推动出血性转化风险分层与个性化治

疗的发展。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
氨基末端 B型利尿钠肽前体
N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide（NT⁃proBNP）

白细胞介素⁃1β interleukin⁃1β（IL⁃1β）
表达数量性状基因座
expression quantitative trait locus（eQTL）

丙氨酸转氨酶 alanine aminotranferase（ALT）
超氧化物歧化酶 superoxide dismutase（SOD）
出血性转化 hemorrhagic transformation（HT）
穿支动脉粥样硬化病 branch atheromatous disease（BAD）
磁敏感加权成像 susceptibility⁃weighted imaging（SWI）
磁敏感血管征 susceptibility vessel sign（SVS）
促肾上腺皮质激素 adrenocorticotropic hormone（ACTH）
大动脉粥样硬化 large artery atherosclerosis（LAA）
大脑后动脉 posterior cerebral artery（PCA）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
大脑中动脉闭塞 middle cerebral artery occlusion（MCAO）
单纯球囊扩张血管成形术
percutaneous transluminal angioplasty（PTA）

低密度脂蛋白胆固醇
low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）

β⁃淀粉样蛋白 amyloid β⁃protein（Aβ）
凋亡相关斑点样蛋白质
apoptosis⁃associated speckle⁃like protein containing a CARD
（ASC）

动脉血氧饱和度 artery oxygen saturation（SaO2）

动脉血氧分压 arterial partial pressure of oxygen（PaO2）

动脉自旋标记 arterial spin labeling（ASL）
动态步态指数 Dynamic Gait Index（DGI）
动态视敏度 dynamic visual acuity（DVA）
豆纹动脉 lenticulostriate artery（LA）
短暂性脑缺血发作 transient ischemic attack（TIA）
对比增强经颅多普勒超声
contrast⁃enhanced transcranial Doppler ultrasound（cTCD）

反常性栓塞 paradoxical embolism（PDE）
反常性栓塞风险评分
Risk of Paradoxical Embolism Score（RoPE）

泛素羧基末端水解酶 L1
ubiquitin carboxy⁃terminal hydrolase L1（UCH⁃L1）

非高密度脂蛋白胆固醇
non⁃high⁃density lipoprotein cholesterol（non⁃HDL⁃C）

肺动静脉瘘 pulmonary arteriovenous fistula（PAVF）
肺动脉压 pulmonary arterial pressure（PAP）
CT肺动脉造影
computed tomographic pulmonary angiography（CTPA）

肺泡⁃动脉血氧分压差
alveolar⁃artery oxygen partial pressure gradient（PA⁃aO2）

肺泡氧分压
partial pressure of oxygen in alveolar gas（PAO2）

改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
甘油三酯 triglyceride（TG）
甘油三酯⁃葡萄糖 triglyceride glucose（TyG）
感兴趣区 region of interest（ROI）
高分辨率血管壁磁共振成像
high resolution⁃vascular wall magnetic resonance imaging
（HR⁃VWI）
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