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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）常多

发于伴有高血压、糖尿病、冠心病等基础疾病的老

年人，相比于世界其他地区，我国 ACI 患者发病年

龄更年轻，发病人数更多［1］。它是导致残疾的主要
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【摘要】 目的 探究骨形态发生蛋白 7（BMP-7）与急性脑梗死（ACI）患者的病情严重程度及预后的

关系。方法 2017 年 9 月至 2018 年 3 月收集 105 例 ACI 患者（ACI 组）及同期 105 例来院就诊的健康体检

者（对照组），检测血清 BMP-7 水平，同时统计所有入组者的相关临床资料。对 ACI 组患者随访 3 个月并

进行改良 Rankin 量表（mRS）评分。对比 ACI 组和健康对照组 BMP-7 水平的差异，以及观察 ACI 组 BMP-7

水平与病情严重程度及预后的关系。结果 ACI 组患者的 BMP-7 水平低于对照组，Logistic 回归结果显

示吸烟、高血压、胱抑素 C、糖化血红蛋白、BMP-7 水平等均与 ACI 的发病密切相关（P ＜ 0.05）。ACI患

者中轻症组的BMP-7水平61.54（58.46，66.32）pg/ml高于重症组54.69（51.18，58.27）pg/ml。且BMP-7水平与

ACI组患者的NIHSS评分呈负相关（r=-0.702，P＜0.05）。ACI患者中预后不良组BMP-7的水平低于预后良

好组（P＜0.05）。BMP-7水平与ACI患者的mRS评分呈负相关（r=-0.493，P＜0.05）。结论 BMP-7是ACI发

病的影响因素，且BMP-7水平可用于评价ACI患者病情的严重程度及预测急性脑梗死患者的预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between bone morphogenetic protein-7 （BMP-
7） level and the severity and prognosis of patients with acute cerebral infarction （ACI）. Methods A total of 
105 patients with ACI （ACI group） and 105 healthy people （control group） were recruited from September 2017 
to March 2018. The serum BMP-7 level was measured and the clinical data of all patients were recorded. The 
patients in ACI group were followed up for 3 months and their Modified Rankin Scores （mRS） were recorded. 
The difference of BMP-7 level in ACI group and healthy control group， and the relationship between BMP-
7 level and severity and prognosis in ACI group were observed. Results The level of BMP-7 in ACI group 
was lower than that in the control group. The result of Logistic regression showed that smoking， hypertension， 
diabetes， coronary heart disease， cystatin C， glycosylated hemoglobin， and BMP-7 levels are closely related 
to the incidence of ACI （P ＜ 0.05）. The level of BMP-7 in less severe ACI group was 61.54（58.46，66.32）， 
which was higher than that in severe group 54.69（51.18，58.27）. The level of BMP-7 was negatively correlated 
with the score of the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） （r=-0.702，P ＜ 0.05）. The level of 
BMP-7 in patients with poor prognosis was lower than that in patients with good prognosis （P ＜ 0.05）. There 
was a negative correlation between the level of BMP-7 and mRS score of ACI patients （r=-0.493，P ＜ 0.05）. 
Conclusions BMP-7 is an influential factor in the pathogenesis of ACI， and the level of BMP-7 can be used to 
evaluate the severity of ACI and predict the prognosis of patients with ACI.
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原因，也是导致痴呆的第二原因［2］。脑梗死的临床

症状与受损组织密切相关，但其病理及病理生理学

仍不太清楚，尽管在过去几十年对脑梗死的治疗已

取得巨大进步，如介入疗法和静脉溶栓治疗，但仍

未完全改善脑梗死患者的后遗症。因此，迫切需要

确定一些重要的生物标记物来帮助判断病情程度及

预测预后。

骨 形 态 发 生 蛋 白（bone morphogenetic protein，

BMPs）是 转 化 生 长 因 子 -β 蛋 白 超 家 族 的 一 部

分，是一种信号分子，包括 TGF-β、生长分化因子

（growth differentiation factor，GDF）、胶质源性神经营

养因子（gliacelline derived neurotrophic factor，GDNF）

等。自 20 世纪 60 年代中期首次被发现以来，相继

发现其参与调控人体多种生物过程，包括血管生成、

组织纤维化、肾脏发育、肿瘤发展等。而其在神经系

统中的作用是参与神经发生，在小鼠模型中发现若

BMP 功能缺失，则会导致神经发生受损［3］。BMP-7
是 BMPs 家族中的一份子，大量研究表明 BMP-7 是

一种治疗神经疾病的蛋白因子［4-6］，有研究证实

在急性脊髓损伤后，BMP-7 mRNA 显著升高，表达

BMP-7 的神经胶质细胞的数量也增多，且运动神经

功能明显恢复［7］，表明 BMP-7 有助于促进受损神

经的恢复。而且，在大脑发生缺血缺氧损伤后，内

源性 BMP-7 也代偿性升高，起到保护神经功能的作

用及促进运动功能的恢复［8］。尽管多项研究表明，

BMP-7 可以明显改善小鼠脑缺血模型中神经功能的

预后，但尚未有关于 BMP-7 与急性脑梗死的临床研

究报道。此研究通过回顾患者血清中 BMP-7 的水平

进一步研究 BMP-7 与 ACI 患者的病情严重程度及预

后的相关性。

一、资料与方法

1. 一般资料：选择 2017 年 9 月至 2018 年 3 月就

诊于中国医科大学附属盛京医院神经内科的脑梗死

患者共 105 例为 ACI 组，其中男 66 例，女 39 例，年龄

29～90 岁，平均（62.94±13.08）岁。纳入标准：入组

患者符合中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014 中

的急性脑梗死诊断标准［9］，且由 CT 或 MRI（DWI）证

实，发病 72 h 内的患者。排除标准：（1）其他类型脑

的严重器质性病变，如脑炎、脑膜炎、颅内占位病变等；

（2）肿瘤、代谢性疾病（不包括糖尿病）、严重的感染及

炎症性疾病；（3）严重的心脏病，如近期急性冠脉综

合征、心脏瓣膜病、严重心律失常、心衰等；（4）严重

肾病，如肾小球肾炎、肾功能不全等；（5）严重肝病

如肝硬化等；（6）血液系统疾病；（7）临床病历资料不

完整。选择同期来我院就诊的 105 名健康体检者为

对照组，其中男 52 名，女 53 名，年龄 14～87 岁，平

均（60.35±14.45）岁。

2. 方法：（1）一般资料分析：统计所有受试者的

一般资料，如年龄、性别、吸烟、饮酒、高血压、糖尿

病、心房颤动、冠心病及血脂、胱抑素C、同型半胱

氨酸、糖化血红蛋白、肌酐、尿素等生化指标。（2）神

经功能损害程度评估：ACI 患者在入院 24 h 内完成

NIHSS 评分［10］，依据 NIHSS 评分将 ACI 组细分为轻

症组（NIHSS 评分＜ 5 分，共 81 例）与重症组（NIHSS

评分≥ 5 分，共 24 例）。（3）记录 ACI 患者随访 3 个

月后患者预后情况，并根据改良 Rankin 量表（mRS）

评分评价患者神经功能恢复状况，分为预后不良组

（mRS≥2分，共有61例）及预后良好组（mRS＜2分，共

44例）。（4）对所有符合入组条件的受试者，于清晨空

腹状态下采外周静脉血标本5 ml，用EDTA抗凝管收

集，先混合10～20 min后，再3 000 r/min离心，15 min

后收集上清液保存在-80 ℃冰箱待测。采用酶联免

疫吸附法（ELISA）检测血浆 BMP-7 水平。试剂盒为

上海酶联生物科技有限公司提供。

3. 统计学方法：应用 SPSS 20.0 统计软件分析数

据，计量资料中符合正态分布的以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间资料采用独立样本 t 检验，不符合

正态分布的以中位数（四分位数间距）［M（P25，P75）］

表示，组间资料用秩和检验，计数资料采用例数表

示，采用 χ2 检验。单因素分析中 P ＜ 0.05 的因素用

二元 Logistic 回归分析，采用 Spearman 相关性分析

方法进行相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. ACI 组和对照组一般资料对比：见表 1。ACI

组患者吸烟史、高血压病史、糖尿病、冠心病病史比

例，及肌酐、胱抑素 C、同型半胱氨酸、糖化血红蛋

白均显著高于对照组，BMP-7 水平低于对照组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2. ACI 发病相关因素的 Logistic 回归：见表 2。

对表 1 中差异有统计学意义的因素进行 Logistic 回

归，结果显示吸烟史、高血压病史、胱抑素 C、糖化

血红蛋白、BMP-7 均与 ACI 发病相关。

3. 不同神经功能损害组 BMP-7 水平的比较及相

关分析：轻症组（n=81例）和重症组（n=24例）BMP-7水
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平分别为61.54（58.46，66.32）、54.69（51.18，58.27）pg/ml，

重症组 BMP-7 水平低于轻症组（Z=-4.76，P ＜ 0.01）。

且 BMP-7 水平与 ACI 患者 NIHSS 评分呈负相关（r= 

-0.702，P ＜ 0.05）。

4.不同预后组BMP-7水平的比较与相关性分析：

预后良好组（n=44 例）和不良组（n=61 例） BMP-7 水平

分别为62.43（58.65，66.57）、56.32（52.58，61.17）pg/ml，

不良组BMP-7水平低于良好组（Z=-4.351，P＜0.01）。

且BMP-7水平与ACI患者mRS评分呈负相关（r=-0.493，

P ＜ 0.05）。

讨论 BMP 属于 TGF-β 超家族成员，其通过

BMP 受体的异聚复合物发出信号，介导神经元细

胞骨架的重塑［11］。在幼年时期，BMP 主要参与神

经系统发育和分化，并且在神经元形态发生期间

影响细胞骨架重塑的过程。BMP-7，也称为成骨蛋

白 -1（osteogenic protein，OP-1），是 BMP 家族的一员，

具有诱导软骨基质合成，促进软骨修复的作用［12］，

Chen 等［13］通过实验证实 BMP-7 及其受体不但可作

用于骨骼系统，同样也在神经组织中表达，且在神

经组织发生发展过程中起着关键作用［14］。目前对

于 BMP-7 的脑缺血 - 再灌注动物模型的研究发现，

BMP-7 具有促进神经再生、抑制细胞的凋亡及对抗

氧化应激等作用。因此，被认为是一种神经保护因

子。BMP-7分布范围极其广泛，主要存在于骨、膀胱、

肾、肾上腺和脑（尤其是海马）组织。Luan 等［15］通

过实验表明在大脑缺氧缺血状态下，在体内可诱导

大脑皮质和尾壳核中的 BMP-7 表达增加。

本研究结果表明，ACI 患者血清 BMP-7 水平较

对照组降低，Logistic 回归显示 BMP-7 水平与 ACI 发

病密切相关，ACI 患者 BMP-7 水平降低可能是由于

大脑缺血组织对 BMP-7 需求上升，外周血中 BMP-7
转移至脑中，其具体机制目前仍不清楚，有待于进

一步研究。进一步行 Logistic 回归分析，发现 BMP-7
每增加 1 个单位，发生 ACI 的概率可能下降 0.05％。

这与 Chen 等［16］实验结果相一致，其实验证明局部

注射 BMP-7 可以促进脊髓损伤后的神经再生，且有

助于大鼠运动功能的恢复。目前此结论尚缺乏足够

的证据支撑，还需大量的临床试验来进一步证实。

本研究通过NIHSS评分将ACI患者分为轻症组

和重症组，不同神经功能损害组BMP-7水平比较结果

显示，重症组BMP-7水平明显低于轻症组（Z=-4.76，

表1 ACI 组和对照组一般资料的比较

项目 ACI 组（n=105） 对照组（n=105） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 62.94±13.08 60.35±14.45 1.362 0.175

男性（例，%） 66（62.9） 52（49.5） 3.791 0.052

吸烟（例，%） 50（47.6） 26（24.8） 11.877 0.001

饮酒（例，%） 35（33.3） 24（22.9） 2.852 0.091

高血压（例，%） 67（63.8） 49（46.7） 6.240 0.012

糖尿病（例，%） 31（29.5） 18（17.1） 4.499 0.034

心房颤动（例，%） 8（7.6） 2（1.9） 3.780 0.052

冠心病（例，%） 27（25.7） 14（13.3） 5.122 0.024

尿素（μmol/L，x±s） 5.53±1.98 5.28±1.75 1.003 0.317

肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］ 69.70（58.75，83.70） 63.60（54.55，74.50） -2.369 0.018

胱抑素 C（mg/L，x±s） 1.14±0.44 1.05±0.31 5.003 0.000

甘油三酯［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.49（0.97，2.14） 1.17（0.90，1.81） -1.806 0.071

总胆固醇［mmol/L，M（P25，P75）］ 4.43（3.82，5.48） 3.41（3.91，5.02） -0.662 0.508

高密度脂蛋白［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.09（0.92，1.29） 1.10（0.89，1.32） -0.062 0.950

低密度脂蛋白（mmol/L，x±s） 2.90±1.05 2.77±0.76 1.035 0.302

同型半胱氨酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 15.27（11.55，20.54） 13.65（10.85，17.29） -2.347 0.019

糖化血红蛋白［%，M（P25，P75）］ 6.00（5.60，7.00） 5.70（5.40，6.10） -3.487 ＜ 0.05

BMP-7［pg/ml，M（P25，P75）］ 60.28（55.98，64.43） 63.24（58.61，70.04） -3.235 0.001

表2 急性脑梗死发病危险因素的 Logistic 回归分析

相关因素 OR 值 95%CI P 值

吸烟 2.308 1.196～4.455 0.013

高血压 2.671 1.401～5.093 0.003

胱抑素 C 5.337 1.802～15.296 0.002

糖化血红蛋白 1.346 1.049~1.726 0.019

BMP-7 0.957 0.927～0.988 0.007
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P ＜ 0.05）。相关性分析结果表明，BMP-7 水平与

NIHSS 评分呈负相关（r=-0.702，P ＜ 0.05），BMP-7 水

平随着神经功能损害程度的加重而呈下降趋势。既

往有动物实验研究表明，在成年大鼠发生局灶性脑

缺血前，向大脑池内注入 BMP-7，可以明显减轻运动

功能的损伤，同时可减小脑梗死的体积［17］。这也进

一步表明 BMP-7 为保护性因素，其对 ACI 患者保护

的作用机制可能为：（1）BMP-7 上调交感神经元中的

p75 神经营养素受体（p75NTR）mRNA，它是肿瘤坏死

因子受体超家族成员之一，中枢神经受损后，内环

境中髓磷脂抑制分子（Nogo-A、MAG 等）抑制神经元

轴突生长，而 p75NTR 可通过阻断此抑制效应而促

进神经元轴突再生［18］。（2）BMP-7 促进胶质细胞分

化，而胶质细胞增生形成胶质瘢痕有利于损伤的修

复，胶质瘢痕形成对抗炎症细胞的屏障，稳定细胞

外环境中的离子和神经递质的平衡［19］。（3）BMP-7
通过激活 p38 MAPK 信号通路、抑制 caspase-3 活性、

上调 Bcl-2 来促进脑损伤诱导的缺血耐受及神经保

护，抑制细胞凋亡［20］。（4）脑缺血时，活性氧自由基

产生增多，超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）这两种重要的清除自由基的酶相对不足，

氧化与抗氧化系统失衡，加重细胞、神经组织损伤。

而 BMP-7 可通过刺激 SOD 和 GSH-PX 的活性来抑制

氧化应激［21］，进而对脑缺血再灌注损伤起到保护作

用。因此，ACI急性期外周血中BNP-7水平表达下降，

且与病情的严重程度密切相关。在临床上，可参考

血清 BMP-7 水平评估患者病情，尽早进行降低颅内

压，营养神经、改善循环等对症治疗。

ACI 患者治疗 3 个月后随访结果为，预后不良

组患者的 BMP-7 水平低于良好组（P ＜ 0.05），相关性

分析结果显示，BMP-7 水平与 mRS 评分呈现负相关

（r=-0.493，P ＜ 0.05），BMP-7 水平随着 mRS 评分的升

高而降低。本研究认为，BMP-7 水平与 ACI 患者的

预后密切相关，急性期 BMP-7 水平越高，患者的预

后越好。

因 此，本 研 究 认 为，发 生 ACI 时，外 周 血 中

BMP-7 水平表达下降，且病情越重，BMP-7 越高；在

随访 3 个月后，结果显示预后越好，入院时 BMP-7 水

平越高。故 BMP-7 水平可用于辅助评价 ACI 患者的

病情严重程度，以及对预后恢复情况预测。此外，

也应该动态监测 BMP-7 水平的变化，进一步证实

BMP-7 对缺血性脑组织的保护作用及探究其在 ACI

患者中的变化情况。目前对于 BMP-7 与 ACI 的研究

主要集中为实验动物模型，其对于人体的研究甚少，

对 ACI 的临床应用价值还需大量的循证学依据。
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