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自身免疫性抗体相关的缺血性脑卒中研究进展
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【摘要】 自身免疫性抗体大致分为非神经系统自身抗体及神经系统自身抗体，这些抗体在缺血性脑卒中的发

病机制中有重要作用，对于临床中缺血性脑卒中患者其可能是治疗的潜在新靶点。本文就部分自身免疫性抗体对

缺血性脑卒中影响或机制进行综述。
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【Abstract】 Autoimmune antibodies are roughly divided into non-nervous system autoantibodies and nervous sys-

tem autoantibodies, which play an important role in the pathogenesis of ischemic stroke (also known as cerebral infarc-

tion). It may be a potential novel target for the treatment of ischemic stroke. This article reviews the effects or mecha-

nisms of some autoimmune antibodies on ischemic stroke.
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近年来，随着研究者们对脑血管疾病病因的进一

步探索和研究，他们发现自身免疫性抗体与脑血管疾

病之间存在密切的关系。研究发现非神经系统自身

抗体(抗磷脂抗体、幽门螺旋杆菌-细胞毒素相关蛋白

A-IgG 抗体、甲状腺自身抗体、HSP70 抗体)及神经系

统自身抗体等在缺血性脑卒中的发病机制中有重要

作用，可能为临床治疗缺血性脑卒中的潜在新靶

点。因此，本文将对非神经系统和神经系统自身抗

体与缺血性脑卒中之间的关系及其研究现状做一综

述，进而加深临床对自身免疫抗体相关的缺血性脑

卒中的认识。

1 非神经系统自身抗体

1.1 抗磷脂抗体类 抗磷脂抗体(antiphospholip-

id antibody，APL)包括抗心磷脂抗体(anticardiolipin an-

tibody，ACA)、抗磷脂酰丝氨酸抗体(anti-phosphatidyl

serineantibody，APS)、狼疮抗凝物抗体(lupus anticoag-

ulant，LA)以及抗-β2 糖蛋白 I 抗体(anti-beta 2 glyco-

protein 1antibody，anti-β2GPI)。相关的研究发现 APL

和缺血性脑血管事件(cerebrovascular ischemic events，

CVE)之间存在着密切的关系[1]，尤其是ACA。有研究

结果显示，在普通人群中，ACA和β2GPI亚型与缺血性

卒中的发生呈正相关；ACA是未来缺血性卒中的预测

因子，将ACA和β2GPI亚型纳入回归模型，发现它们可

以提高传统危险因素[例如体质量指数、总胆固醇、低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和收缩压等]和预测缺血性

卒中风险的准确性[2]。对于临床上存在血清ACA抗体

阳性的患者是否可以早期予以干预，从而降低血栓形

成的风险，目前尚未有指南推荐，但是随着研究的深

入，未来其可能会成为早期干预缺血性脑卒中的潜在

治疗靶点。

1.2 幽门螺旋杆菌-细胞毒素相关蛋白A-IgG抗

体(Hp-CagA-IgG 抗体) 幽门螺杆菌(Hp)是一种微嗜

氧性螺旋状革兰氏阴性细菌，主要定居于胃腔内。有

研究显示，幽门螺杆菌的慢性感染通过内皮功能障碍

参与了动脉粥样硬化的发展[3]。当Hp持续感染时会

导致促炎细胞因子、细胞黏附分子和生长因子的产

生增加，炎性反应遍及全身，使某些血液成分发生改

变，同时其也会在斑块覆盖区域出现炎性反应，从而

直接导致血栓形成，引起脑梗死 [4]。研究结果显示，

脑梗死患者颈动脉病变程度与血清 CagA-HP-IgG

抗体水平密切相关，随着脑梗死病程的延长，血清

CagA-HP-IgG抗体水平增加[4]。因此在临床上遇到血

清CagA-HP-IgG 抗体阳性的缺血性脑卒中患者应尽

早予以相应干预，降低缺血性脑卒中的发生风险。

1.3 甲状腺自身抗体 甲状腺自身抗体与颅内

血管疾病的发生及发展密切相关，一项研究表明抗甲

状腺过氧化物酶抗体(TPO-Ab)升高与成人甲亢并发

卒中患者颅内血管狭窄的发生有关[5]，所以在临床上
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遇到颅内血管狭窄的脑梗死患者，应该进一步行甲状

腺功能的全面筛查。甲状腺机能亢进已被调查为缺

血性卒中患者功能预后不良的危险因素，尽管造成这

种关系的实际机制目前尚未完全阐明，但其可能与凝

血因子的变化、交感神经活性的增加以及由甲状腺功

能亢进而导致的缺血耐受性下降有关[6]。研究表明甲

状腺自身抗体升高与急性缺血性卒中患者的不良预

后独立相关[6]。因此，在临床中发现甲状腺自身抗体

阳性的患者，临床医师要注意筛查脑血管病变，从而

发现一些早期的血管狭窄，进而早期启动脑血管的二

级预防，降低缺血性脑卒中的发生率。

1.4 抗载脂蛋白 A1 抗体(anti-apolipoprotein A-1

IgG，抗 ApoA-1 IgG) 载脂蛋白 A1 是高密度脂蛋白

(high density lipoprotein，HDL)的主要组成部分，HDL与

心脑血管疾病密切相关，而抗 ApoA-1IgG 可以使得

HDL功能失调，因此抗ApoA-1IgG可能与缺血性脑卒

中之间存在密切的关系。CARBONE 等 [7]提出了抗

ApoA-1IgG水平预测脑卒中预后的观点，并对90例第

一次发生脑梗死的患者进行研究，该研究主要探讨抗

ApoA-1IgG 预测脑梗死 90 d 残疾率的能力和循环中

抗 ApoA-1IgG与卒中 l d内严重程度的关系，结果表明

血清抗ApoA-1IgG水平与脑梗死预后有关，并且可导致

脑梗后3个月脑损伤体积的扩大，这些观察结果可能揭

示了抗ApoA-1IgG与脑细胞的损伤有关。有研究表明，

抗ApoA-1IgG检测不仅可以作为动脉粥样硬化斑块易

损性的替代标志物，还可以作为局部动脉粥样硬化血栓

形成倾向的潜在生物标志物[8]。因此，在临床上对于抗

ApoA-1IgG阳性的脑梗死患者可能需进行早期的干预，

防止血栓再次形成而引起脑损伤。

1.5 HSP70抗体(heat shock protein 70，HSP70) HSP70

抗体又被称为热休克蛋白 70 抗体，有研究表明在急

性脑损伤模型中，HSP70 除了典型的伴侣功能外，还

阻断了多种细胞死亡途径，如经典的凋亡、坏死和炎

症 [9]。另有研究表明，预后良好的缺血性脑卒中患者

较预后不良患者的HSP70抗体表达水平高，说明早期

发病阶段的血清HSP70水平可以作为预后判断的依

据[10-11]。因此，在临床上遇到血清HSP70抗体阳性的

缺血性脑卒中患者，应该尽早予以药物或康复治疗，

尽量改善其预后。

2 神经系统自身抗体

2.1 富含亮氨酸的胶质瘤灭活基因(leucine-rich

gene glioma inactivated，LGI) LGI亚家族属于富含亮

氨酸的大重复蛋白家族，其可分为4组蛋白：LGI1、LGI2、

LGI3、LGI4 [12]。LGI1基因主要表达于神经组织，目前已

有许多研究证实其与癫痫及脑炎密切相关[12-13]。有实验

通过测定60 例脑缺血动物模型中LGI1蛋白的表达情

况发现，脑缺血损伤后神经元细胞中存在 LGI1 高表

达，表明 LGI1 与脑缺血损伤密切相关 [14]。LGI1 可能

通过受体途径影响细胞程序性死亡而加速神经元凋

亡，从而引起脑缺血损伤，但具体机制亦不清楚。目

前可以将LGI1作为脑缺血损伤的预测指标，为临床缺

血性脑血管病的防治和新药的开发提供理论依据。

2.2 N-甲基-D-天门冬氨酸受体(NMDAR) 在

栓塞性或血栓性血管闭塞中，NMDAR可通过调控相

应基因的表达调节神经突触的可塑性和神经兴奋性

毒性，导致神经元的损伤[15]。有研究表明，在轻中度首

次缺血性卒中患者队列中，只有高滴度的抗 N-甲

基-D-天冬氨酸受体 GluN1 抗体(NMDAR1-abs)与指

标性卒中后一年的不良功能结局有关，此外，NM-

DAR1-abs的总体血清阳性与卒中后 3年内心血管复

发事件风险的增加相关[16]。因此，在临床上对于NM-

DAR1-abs阳性的脑梗死患者应尽早予以心脑血管二

级预防，对于高滴度的NMDAR1-abs脑梗死患者，除

了药物治疗外还应尽早予以康复治疗。

2.3 髓鞘碱性蛋白(MBP) 髓鞘碱性蛋白(my-

elin basic protein，MBP)是一种髓鞘膜蛋白脂，其具有

高度的多功能，是少突胶质细胞中众多蛋白质-蛋白质

和蛋白质-膜相互作用网络的枢纽[17]。实验表明，模型

组(大脑中动脉阻塞模型)较对照组(只将栓线插至左

颈总动脉分叉处) MBP的表达减少，提示 MBP 与缺血

再灌注损伤相关[18]。另有研究表明MBP血清水平在

急性缺血性卒中后早期升高[19]。故对于MBP抗体滴

度升高的脑梗死患者，应及早予以药物及康复治疗。

2.4 髓鞘相关糖蛋白(myelin associated glycopro-

tein，MAG) MAG 是中枢神经系统和三叉神经髓鞘

的次要成分，它定位于髓鞘最里层，主要参与髓鞘形

成的启动和维持、轴突的稳定和保护作用[20]。MAG包

括两种亚型：大(L)-MAG和小(S)-MAG，S-MAG是周围

神经系统(PNS)中的主要存在形式，而L-MAG在中枢

神经系统中占主导地位[21]。MAG促进早期未成熟神经

元的轴突生长，但会抑制成熟神经元[22]。有实验表明，

模型组(大脑中动脉阻塞模型)、药物组(大脑中动脉阻塞

模型基础上注射丁苯酞) MAG 在早期表达中先升高，

随后逐渐降低，这与国内学者观察到大鼠脑缺血再灌注

损伤后脑组织中MAG表达情况相吻合[18]。

2.5 代谢性谷氨酸受体(mGluR) 谷氨酸是哺乳

动物大脑中的主要兴奋性神经递质，它作用于不同类

型的受体：离子型谷氨酸受体(IGluRs)和代谢型谷氨

酸受体 (MGluRs) [23]。mGluRs 是一种 G 蛋白偶联受

体，根据它们的序列同源性、信号转导途径和药理学

特征被分为三类(Ⅰ~Ⅲ)。Ⅰ类mGluRs (含mGlu1和

mGlu5)通过Gq蛋白与磷脂酶C正偶联，激活后导致肌醇

磷脂水解和细胞内 Ca2 +离子动员；而Ⅱ类(mGluR2、

mGluR3)和Ⅲ类(mGluR4、mGluR6、mGluR7、mGluR8)
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mGluRs通过G负性调节腺苷酸环化酶[23]。有实验证明，

脑缺血期间Glu介质大量释放, 激活m Glu R5，似乎与钙

离子超载导致细胞死亡有关[24]。另有实验结果提示局

灶性脑缺血导致的 Glu 升高，可引发同侧相对远隔的

前脑侧脑室的脑室下区Ⅲ类mGluRs (主要是mGluR7)

的激活或表达增强，从而使突触前膜释放Glu 减少，使

其保护性反应降低，其信号传递可能经梗死灶周围神

经元或胶质细胞而来[25]。因此对于代谢型谷氨酸受体

(MGluRs)抗体阳性的脑梗死患者，应及早予以干预治

疗，避免进一步脑损伤。

3 展望

综上，我们知道非神经系统自身抗体及神经系统

自身抗体等抗体与缺血性脑卒中的发生及发展密切

相关。此外，相关自身抗体可作为预测缺血性脑卒中

预后的预测因子。因此，在临床上，对于上述自身抗

体阳性的患者我们要警惕缺血性脑卒中的发生，必要

时应进行早期的抗免疫治疗，从而降低自身免疫抗体

相关的缺血性脑卒中的发生，但目前缺乏相关免疫治

疗的依据，未来随着研究进一步深入，免疫治疗可能

是治疗自身抗体相关的缺血性脑卒中的潜在新方法。
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