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C- 反应蛋白及其基因多态性与缺血性脑卒中的研究进展
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【摘要】 C- 反应蛋白（CRP）作为一种急性炎症标志物，在动脉粥样硬化、组织损伤、凝血和血栓形成过
程中起重要作用，具有检测快速、简便、费用低廉和敏感度高的优点，是缺血性脑卒中研究中重要的生物标志
物。但 CRP 特异性差、受多种因素影响的属性限制了其在临床的应用价值。而 CRP 基因多态性具有稳定的
属性，两者结合可以更好地应用于缺血性脑卒中研究领域，对脑卒中的诊断、病情评价和预后监测起重要作用。
现就近年来 CRP 及其基因多态性与缺血性脑卒中的研究情况进行概述。
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【Abstract】 As an acute inflammatory marker, C-reactive protein (CRP) plays an important role in the process 
of atherosclerosis, tissue damage, coagulation and thrombosis. It is rapid and simple, and has the advantages of low 
cost and high sensitivity. It is an important biomarker in ischemic stroke research. However, its poor specificity and 
properties influenced by many factors limit its clinical application. CRP gene polymorphism has stable properties. The 
combination of CRP and its gene polymorphism can better serve the field of ischemic stroke, and play an important role 
in the diagnosis, disease evaluation and prognosis monitoring of stroke. In this paper, researches on CRP and its genetic 
polymorphism on ischemic stroke studies in recent years are summarized.
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 脑卒中是人类致死和致残的主要疾病之一，已成为全球

性的公共卫生问题。我国脑卒中发生率居世界首位，多数患

者为缺血性脑卒中（ICVD）［1-2］。ICVD 是多种因素共同作用

的一种综合性疾病，研究显示，多种炎症因子在 ICVD 的发

生发展过程中起到重要作用［3］。C- 反应蛋白（CRP）作为一

种急性炎症标志物，在动脉粥样硬化、组织损伤、凝血和血

栓形成的过程中起到重要作用，是脑卒中研究中一种重要的

生物标志物，对脑卒中患者的诊断、病情评价和预后判断起

重要作用，是目前国内外的研究热点之一［4-5］。现将 CRP 及

其基因多态性与 ICVD 的研究进展情况综述如下。

1 脑卒中的流行病学研究现状 

 在我国脑血管疾病发病率高，2018 年全球疾病负担研

究（GBD）在 Lancet Neurology 杂志上发表的一项研究指出，

在 2016 年新发的 1 370 万例脑卒中患者中，中国占 555 万例，

成为全球脑卒中发病人数最多的国家［1，6］。2019 年《新英

格兰医学》杂志发表的一项基于世界脑卒中疾病的调查显

示，26 年来全球成年人 25 岁后的终生卒中风险上升了 8.9%，

中国人总体及男性终生脑卒中风险均居于首位［7］。Wu 等［8］

的研究表明 , 我国脑卒中发病率在过去 20 年呈现上升趋势，

现患人数居于世界首位，呈现北高南低、农村高于城市的特

点，且由于我国人口老龄化程度持续加剧、高血压等危险因

素控制欠佳、专业化脑卒中医疗资源地域和城乡分布不平

衡等问题，使脑卒中的负担持续增高。

2 CRP 及其基因多态性的相关性研究 

2.1 CRP 及 其 基 因 多 态 性 的 生 物 学 性 质 ：1930 年 Tillett 

等［9］研究发现，大叶性肺炎患者血清中有一种物质在钙离

子存在的条件下，能与肺炎链球菌的荚膜Ｃ多糖结合，形成

一种沉淀物质，当时命名为Ｃ反应素。10 年后 Macleod 等［10］

研究证实，Ｃ反应素是一种蛋白质成分，正式将这种蛋白质

命名为 CRP。González-Giraldo 等［11］研究发现，CRP 属于穿

透素蛋白家族成员，在肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞

介素（IL-1、IL-6）等炎症因子的刺激下主要由肝细胞合成，

是一种非特异性炎症反应标志物，健康人血清中仅存在微量

CRP。随着检测技术的提高，乳胶增强免疫散射比浊法及酶

联免疫吸附试验（ELISA）可以更准确地检测出浓度更低的

CRP，被称为超敏 CRP（hs-CRP）。基因多态性又称为遗传

多态性。单核苷酸基因多态性（SNP）作为目前研究显示的

变异性最高的一种形式，约占 90%。研究显示，CRP 基因中
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SNP 与血清 CRP 水平有关，个体 CRP 水平受遗传因素的影

响可达到 22%～56%［12］。CRP 作为炎症反应过程中的敏感

性指标，其血清水平个体间存在差异，且易受多种因素的影

响，导致将 CRP 应用于预测 ICVD 受到限制。有研究表明，

基因多态性与血清 CRP 水平有密切联系［13-14］。对个体而言，

由于 SNP 有更加稳定的属性，因此，可更好地为评价 ICVD

提供有价值的线索。

2.2 CRP 与 CRP 基因多态性的关系 ：CRP 参与了炎症、组

织损伤、内皮损害、凝血和血栓形成等多方面的病理生理过

程，具有检测快速、简便、费用低廉和敏感度高的优点，基

因具有明显的地域、人种和性别差异，目前遗传因素即 CRP

基因多态性对血清 CRP 循环水平的影响尚未明确，国内外

不同疾病、不同种族研究所选取的基因位点多样，即使针对

某单一疾病选取的基因位点亦不同，未来仍需进行更多研

究以获得循证医学证据。Williams 等［15］对维生素干预预

防卒中试验（VISP）研究和 Metastroke 队列研究（12 389 例

缺血性卒中和 62 004 例对照者）进行基因组扫描，结果显

示，CRP 的 SNP 与循环 CRP 水平之间存在一定联系，其中

与 rs2592902 的变异最为相关 ；结果还表明，AKR1D1 位点、

rs2589998 变异与血清 CRP 水平有关。有研究在探讨 CRP

基因多态性与汉族大动脉粥样硬化脑卒中的研究中选取

rs876537、rs2794520、rs3093059、rs7553007、rs11265260 5 个

位点，结果表明，rs2794520、rs3093059 和 rs11265260 与急

性 ICVD 升高的 CRP 显著相关［16-17］。赵中垚等［18］在 ICVD

患者与同期健康对照者的研究中检测 CRP 基因 rs1130864、

rs1205、rs2794521、rs3093059、rs876537 5 个位点，结果表明，

在健康人中 rs1205、rs3093059、rs876537 与 CRP 浓度有关。

3 CRP 及其基因多态性与 ICVD 的研究 

 ICVD 患者外周血中能检测到大量的生物标志物，这些

标志物参与脑卒中的病理生理过程，为脑血管疾病的诊断和

预后判断提供了有价值的线索。CRP 是在脑卒中领域被广

泛关注和研究的炎症因子，研究显示，CRP 及其基因多态性

与卒中的发病、预后、复发预测等密切相关［19］。

3.1 CRP 及其基因多态性与 ICVD 的发病有关：早在 2001 年，

Stroke 就发表了著名的弗雷明汉（Framingham）研究，为 CRP

血清水平预测脑血管缺血事件的发生奠定了基础。弗雷明汉

研究纳入 1980 年至 1982 年健康体检者 1 462 例，经 12 年～ 

14 年的随访，共 196 例健康体检志愿者发生了缺血性脑

卒中或短暂性脑缺血发作（TIA），提示 CRP 水平是缺血性

脑血管事件发生的独立预测因素［20］；同时提示，对健康人

群进行 CRP 调控，可能对脑血管事件的一级预防有效［21］。

Shoamanesh 等［22］研究表明，CRP、TNF 受体 2（TNFR2）、同

型半胱氨酸（Hcy）和血管内皮生长因子（VEGF）4 种生物标

志物水平升高可增加缺血性脑卒中的风险。一项来自中国

的大样本研究通过对 90 517 例健康人群进行为期中位时间

49 个月的随访发现，hs-CRP 基础水平越高，发生脑卒中的

风险越高，这一趋势在非致死性缺血性脑卒中、男性及高血

压患者中更明显［23］。赵中垚等［18］选择 378 例缺血性脑卒

中患者及同期 613 例健康志愿者进行的研究发现，血清 CRP

每升高 1 倍，缺血性脑卒中的危险性就增加 12% ；CRP 基

因 rs1130864 与缺血性脑卒中的发病有关。Chang 等［24］对 

725 例心室纤颤（AF）患者进行为期超过 10 年的纵向随访

研究，这是目前已有的遗传数据最长和最大的 AF 随访队列，

结果显示，CRP 水平较高的 AF 患者发生血栓栓塞性脑卒中

的可能性高于 CRP 较低者，携带 A-390 或 T-390 等位基因

患者发生缺血性脑卒中的风险更高。

3.2 CRP 及其基因多态性与缺血性脑卒中的预后有关 ：多

项研究揭示，CRP 及其基因多态性与缺血性脑卒中预后密

切相关。Mittal 等［25］连续纳入 188 例缺血性脑卒中患者，随

访 19 个月，结果显示，发热（体温＞37.2 ℃）、低氧血症〔脉搏

血氧饱和度（SpO2）＜0.94〕、白细胞计数（WBC）升高、美国

国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分＞15 分、改良 Rankin

量表（mRS）评分＞3 分、格拉斯哥昏迷评分（GCS）＜8 分、高

血糖（随机血糖＞11.1 mmol/L）、hs-CRP（＞10 mg/L）是预测

缺血性脑卒中预后的独立危险因素。仇睿颖等［26］对 718 例

小动脉闭塞型脑卒中患者进行 3 个月的随访发现，hs-CRP

升高是预后不良的独立危险因素，但该指标仅对＜75 岁的人

群有预测作用，对≥75 岁的人群中没有预测作用。

 有研究表明，CRP 基因 rs3093059 和 rs11265260 与汉

族人群首次卒中 3 个月不良结局有关［16-17］。日本进行的一

项临床研究显示，CRP 基因 rs1800947 的 CC、GC 变体是缺

血性脑卒中的独立危险因子，rs1800947 和 C-C-C 单倍型亦

是缺血性脑卒中预后的遗传标志物［27］。

3.3 CRP 及其基因多态性可预测缺血性脑卒中复发 ：大量

的证据表明，CRP 及其基因多态性对预测缺血性脑卒中复

发有一定价值。有研究对源自 73 个中心 3 044 例患者进行

hs-CRP 的检测，并随访 90 d，结果显示，hs-CRP ＞3.0 mg/L

时，脑卒中的复发风险有所上升 ；同时缺血性脑卒中、复合

血管事件、不良预后的风险亦增加 ；随访 1 年显示，hs-CRP

高水平同样是预测复发性脑卒中的独立危险因素［28］。

 Williams 等［15］的 研 究 确 定 了 变 异 的 3 个 基 因 位 点

rs3093068、rs16842599 和 rs11265260 与 复 发 性 卒 中 及 卒

中亚型有关 ；小动脉病变与 rs12068753 有关，大动脉病变

rs16842559 有关。Arenillas 等［21］以首次发生脑缺血事件的

患者为研究对象，检测血中 CRP 浓度和 CRP 基因 C1444T 

SNP，随访 23 个月发现，CRP 基线水平升高和 CRP C1444T 

SNP 中 T 等位基因的存在与复发性缺血事件风险增加有关。

3.4 CRP 与及其基因多态性在缺血性脑卒中研究中的争

议 ：现有的生物学标志物在诸多研究中尚有争议，在临床实

际应用中受到限制。研究显示，没有一种生物标志物能预

测非致命性血管事件的风险［29］。Segal 等［30］的研究表明 ,

炎症生物标志物之间及细胞损伤和血栓形成亚群之间有中

度相关性 ；与早期复发性脑卒中风险的相关性较弱，仅限于

IL-6 和 CRP 与早期复发性脑卒中显著相关，表明炎症、血

栓形成和细胞损伤生物标志物对预测早期复发性脑卒中的

价值有限。Liu 等［31］的一项 Meta 分析显示，未证实 CRP 基

因 -717A＞G 和 -286C＞T＞A 多态性与缺血性卒中发病有

遗传易感性。
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4 CRP 及其基因多态性与缺血性脑卒中关系研究的局限性 

 目前关于 CRP 及其基因多态性与缺血性脑卒中关系的

研究尚存在以下几个问题 ：① CRP 及其基因多态性与多种

疾病有关，诸多因素之间复杂的联系使研究结果的特异性和

敏感性均降低，故其结论外延值得商榷。② 关于基因多态

性的研究多集中于比较单个等位基因频率在患病群体和健

康对照者间是否有差异，观察各种基因型在不同人群中分布

的变化情况。而人体是一个复杂的系统，缺血性脑卒中为多

基因、多因素共同作用的结果，单一基因变异的影响可能被

其他因素掩盖，导致其研究结论缺乏说服力。③ 人类疾患

相关基因多态性的作用机制尚未完全明确，其深层关系尚待

进一步探讨。

5 启示与展望 

 CRP 水平测定是患者常规检测的一部分，具有简单易

行、敏感性高、可操作性强的特性，但所受影响因素较多。

多技术联用，采用基因组学技术寻找相对稳定的 CRP 基因

表达谱，汲取国外先进的理念和技术，结合脑血管病流行病

学、生理特点等差异，进行多中心、大样本生物标志物验证，

建立适合我国人群特色的基因库，使研究结果更全面、精

准、可靠，既可实现对健康人群的预测，又可对急性期缺血

性脑卒中患者进行监测，将对生命科学产生积极推动作用。
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