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如今我国脑血管疾病的发病率越来越高，其发

生机制及危险因素已逐渐成为医学研究的重点。目

前已被证实的危险因素包括高血压病、糖尿病、高

脂血症及高同型半胱氨酸血症等。鉴于脑血管疾

病高发病率及死亡率的风险，寻找和识别更多的危

险因素就具有了重要意义。近年一些新的脑血管

疾病危险因素陆续得到发现，一个潜在的风险标志

就是 β2- 微球蛋白（β2-MG）。血清 β2-MG 之前一

直作为评估肾小球滤过率的指标而广泛应用于临

床，其在肾损伤早期即可出现比肌酐（SCr）和尿素氮

（BUN）更为敏感的变化。最近研究发现 β2-MG 与

心血管疾病或冠心病死亡率之间存在关联，然而关

于 β2-MG 与脑血管疾病或脑血管疾病亚型之间的

关联知之甚少。β2-MG 与脑血管疾病间存在相关

性的机制可能是参与了动脉粥样硬化的发生发展过

程及肾功能的损伤。另外推测，β2-MG 还能反映其
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【摘要】 目前脑血管疾病的发病率不断增长，虽然在治疗方面已经取得了很大的突破，但其病死
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【Abstract】 At present， the incidence of cerebrovascular diseases is constantly increasing. Although 
cerebrovascular diseases have made great breakthroughs in the treatment， their mortality and disability rates are 
still very high. Studies have shown that serum β2-microglobulin and cerebrovascular disease have a significant 
correlation. This paper is to review the research progress on the relationship between serum β2-microglobulin 
and cerebrovascular disease with literature.
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他危险因素的持续时间和严重程度。现就 β2-MG

参与脑血管疾病发生、发展的相关研究作以综述。

一、β2-MG 的概述

β2-MG 是由瑞典人 Berggard 于 1968 年首次发

现的，该蛋白是将肾小管蛋白尿在体外分离纯化所

得到［1］。它的基因编码位于人第 15 号染色体上，因

其蛋白分子量较小（相对分子质量为 11 700），电泳

显带于 β2 区所得名。

β2-MG 是一种非糖基化多肽，是主要组织相

容性复合物的一部分，其在所有有核的人类细胞和

血小板上均有发现。在代谢的过程中，它会逐渐与

细胞表面的人类淋巴细胞抗原分离，然后释放入

血，另外，在人体的尿液、唾液等其他体液当中也能

检测到 β2-MG。95% 的 β2-MG 会被肾小球滤过，

99.9% 是在肾小管近端以胞饮的方式被重吸收，然

后被溶酶体降解，不再回流到血液，从而在尿液中

只有 0.3% 过滤的 β2-MG 被发现。特定的肾脏损伤

和疾病导致高分子量蛋白质由肾小球泄漏，这导致

肾小管中的出现高蛋白负荷，其与管状 β2-MG 摄

取竞争并增加其排泄，β2-MG 浓度升高数百倍。因

此通过 β2-MG 的变化可反映肾小球的滤过的功能

是否受损或负荷是否增加的情况。目前监测肾功能

的标准如血 BUN 或 SCr 是肾损伤的晚期指标，在肾

功能损害早期对血 β2-MG 进行检测的敏感性相对

更高。血 β2-MG 一般用于估计肾小球滤过率，肾

小球滤过率的下降可能表明与亚临床血管疾病及心

血管疾病事件相关，所以 β2-MG 可作为评估心血

管疾病风险的标志物。

血浆中 β2-MG 水平昼夜变化幅度小，相对恒

定。有研究指出，β2-MG 水平在不同性别组间比较

差异无统计学意义，但其与年龄呈正相关，多项研

究指出血 β2-MG 水平随年龄水平逐渐升高［2］，在

老年人群中的水平明显增高，可以将其作为预测总

死亡率的独立因素。所以，在不同年龄组的人群，

β2-MG 的参考值范围应有所不同。此外，β2-MG

浓度会受甲状腺激素水平的影响，血清中 β2-MG

浓度与甲状腺激素的水平呈正相关［3］。

二、β2-MG 与脑血管疾病

1. 动脉粥样硬化：有研究［4］显示 β2-MG 与高

密度脂蛋白（HDL-C）水平呈负相关，与动脉硬化独

立危险因素脂蛋白（a）呈正相关，验证了其与动脉粥

样硬化潜在风险的相关性。可能的机制：在动脉粥

样硬化的发生及发展过程中，局部炎症的存在始终

是最为关键的因素。以往的研究显示动脉粥样硬

化患者的炎性调节剂 C- 反应蛋白会增加，其他血管

疾病的生物标志物包括促炎性细胞因子（如 IL-6）和

可溶性黏附分子（如细胞间黏附分子 -1，血管黏附分

子 -1和E-选择素）。血清β2-MG在炎症启动阶段发

挥重要作用，可能为炎症的始动作用因子，因而参与

到动脉粥样硬化的发生、发展过程中［5-6］，并通过参

与血管壁中的淀粉样蛋白形成而损伤血管［7-8］。在

动脉粥样硬化发生、发展过程中，局部炎症反应始

终存在，导致血管内皮细胞下大量的激活的 T 淋巴

细胞聚集，因此，局部细胞 β2-MG 合成增加，血清

中的 β2-MG 浓度就会升高。随着动脉硬化危险分

级的增加，血清 β2-MG 的浓度增加。研究表明，血

清 β2-MG 水平在脑动脉粥样硬化的患者体内明显

升高，对脑动脉硬化的诊断具有一定的临床意义［9］。

另有研究显示，血清β2-MG参与冠状动脉粥样硬化

形成过程，并可反映病变的严重程度［10］。邢帅等［11］

测定具有外周动脉硬化患者体内的血清 β2-MG 水

平，发现其明显升高。

2. 脑梗死：国外有一项关于妇女健康计划数据

的研究［12］表明，β2-MG 增加 30%，总卒中风险增加

18%，但是这项研究没有探讨肾功能是否改变了这

种关联。还有一项包含男性和女性的社区动脉粥样

硬化风险研究［13］中发现，无论有无慢性肾脏疾病，

较高的 β2-MG 水平与脑血管疾病和卒中的风险增

加相关。近期有研究［14］显示 β2-MG 水平升高会增

加中年女性缺血性卒中事件风险。另有研究［15］提

示血清 β2-MG 浓度可作为脑梗死近期预后的影响

因素，β2-MG 浓度高的脑梗死患者预后较差。

其可能机制为脑梗死患者体内血清 β2-MG 水

平的增高，考虑可能与患者体内存在炎性反应的激

活、免疫状态的变化及应激状态等因素有关［16］。中

枢神经系统的免疫反应与中枢神经系统以外的全身

免疫反应并无紧密的依赖关系，但免疫活性细胞和

单核巨噬细胞可以进入脑内，脑部有病变时星形细

胞和少突细胞可被激活，并激活单核细胞和巨噬细

胞的功能，星形细胞对来自巨噬细胞和 T 细胞的各

种因子起反应。之前有一项横断面研究观察到，较

高的 β2-MG 水平与较高的超敏 C- 反应蛋白水平之

间存在关联，提示炎症可解释 β2-MG 与缺血性卒

中风险之间的关联。此外，较高的 β2-MG 水平与

偶发性的外周动脉疾病和外周动脉疾病的严重程度

有关，提示 β2-MG 可能通过动脉粥样硬化发挥作

用。β2-MG 水平与血栓源性缺血性卒中相关，但与

栓塞性无关，可进一步支持 β2-MG 水平受动脉粥
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样硬化的影响［14］。

此外，急性脑梗死患者体内往往存在应激反应，

导致下丘脑-垂体-肾上腺轴的分泌的抗利尿激素、

肾素及血管紧张分泌增加，作用于肾脏入球及出球

小动脉，使肾脏小血管收缩，肾脏血流量减少，导致

肾小球滤过率下降，促使 β2-MG 从肾脏的排除减

少，血清 β2-MG 浓度升高［17］。

3. 短暂性脑缺血发作（TIA）：张平等［18］根据血

清 β2-MG 水平将研究对象分为低危 TIA 组和高危

TIA 组，结果显示高危 TIA 组的患者血清 β2-MG 水

平要显著高于低危 TIA 组的患者，且血清 β2-MG 水

平可能与 TIA 患者预后有关。在对 TIA 进行诊断及

其终点事件进行评估时，血清 β2-MG 水平可作为

参考指标。该研究考虑 β2-MG 可能通过参与氧化

应激损伤的机制从而导致了 TIA 的发生［19］。预计

未来可以通过调节血清 β2-MG 水平来对抗氧化应

激损伤，从而降低患者由 TIA 发展为脑梗死的概率。

4. 脑小血管疾病：脑小血管疾病指由于内源性

小血管病变导致的一系列神经影像学、病理学和相

关的临床特征的综合征。主要的临床表现可以无任

何特殊症状，也可以表现为局灶性神经功能异常，

甚至是总体的神经功能障碍和痴呆［20-21］。有研究

显示，与健康对照组相比，单发腔梗组及腔梗合并

白质病变组 β2-MG 的水平更高［22］。脑小血管病的

主要血管病理改变为小动脉硬化，最常见的包括微

粥样硬化斑、脂质玻璃样变性、纤维素样坏死及微

动脉瘤［23-25］。脑与肾脏在血流动力学方面具有一

定的相似性［26］，两者的血管床阻力均很低，对血压

的波动比较敏感，因此在某些危险因素的作用下，

小血管很容易发生痉挛甚至出现内皮损伤及脂质的

透明样变性，因此认为肾脏的血管疾病可以反映脑

部存在小血管病变。

5. 脑出血：通过与健康对照组比较，宫殿荣

等［27］研究发现发病一周内的脑出血患者的血清

β2-MG 含量明显升高推测是由于脑组织发生了急

性病变，脑部中枢神经系统对自主神经和内分泌的

调节受到直接影响；在这种应激状态下，交感神经

功能出现亢进，释放大量的肾素及血管紧张素 - Ⅱ，

从而导致肾血流量减少，进一步出现肾小球的滤过

率的下降，因此血清中的 β2-MG 出现升高。

三、小结

综 上 所 述，β2-MG 与 脑 血 管 疾 病 的 发 病 有

着密切联系，特别是对于脑梗死的患者来说，其

血清 β2-MG 的浓度会随着病情严重程度而增加。

β2-MG 可通过促进动脉粥样硬化形成参与脑血管

病的发生、发展，而且是脑血管疾病终点事件的重

要预测指标。以往对脑血管疾病的诊断一般是依据

临床症状、体征变化以及影像学特点，但往往无法

及时对脑血管疾病的病情变化及进展过程进行预测

判断，存在一定的时空滞后因素。因此对潜在的脑

血管疾病患者及早进行 β2-MG 检测，可以识别高

危患者，对其及早进行综合治疗，从而有可能避免

脑血管疾病进展的发生。
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