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  I

摘要 

目的：本实验通过对脑梗死（cerebral infarction，CI）患者不同类型的颈动脉斑块组与健康对照组的

血清骨保护素（osteoprotegerin，OPG）水平变化进行比较，探讨 OPG 水平与脑梗死及粥样硬化斑

块稳定性的关系。 

方法：收集 2012 年 11 月至 2013 年 8 月医院神经内科住院的脑梗死患者 96 例，均行颈动脉多普勒

彩超检查评估有无斑块，分为有斑块组 64 例和无斑块组 32 例，根据斑块性质分为稳定斑块组 30 例

和不稳定斑块组 34 例，同时收集 31 例健康体检者。采用酶联免疫测定法（ELISA）检测血清 OPG

水平，采用 SPSS17.0 统计软件进行统计分析，观察脑梗死组与健康对照组之间 OPG 水平变化情况，

同时分析脑梗死患者颈动脉斑块稳定程度不同时的 OPG 浓度变化趋势，以及血清 OPG 与患者一般

指标之间的相关性。 

结果：四组血清 OPG 水平比较差异均有统计学意义，健康对照组血清 OPG 水平均低于其余三组，

差异有统计学意义（P＜0.05）；脑梗死颈动脉无斑块组血清 OPG 水平低于脑梗死合并颈动脉稳定斑

块组，差异有统计学意义（P＜0.05），脑梗死合并颈动脉稳定斑块组血清 OPG 水平低于脑梗死合并

颈动脉不稳定斑块组，差异有统计学意义（P＜0.05）。相关分析示：脑梗死患者血清 OPG 与 CRP、

Hcy 呈正相关（P＜0.05）。 

结论：血清 OPG 水平与脑梗死有关。血清 OPG 与脑梗死颈动脉粥样硬化斑块的不稳定性相关。 

关键词：骨保护素；颈动脉粥样斑块；脑梗死 
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Abstract 

Objective: The research compares cerebral infarction(CI) patients with different types of the carotid 

plaques group to the healthy control group of serum osteoprotegerin(OPG) levels, observe the relationship 

between OPG levels and cerebral infarction and the stability of carotid atherosclerotic plaque . 

Methods: Selected cerebral infarction patients from November 2012 to August 2013 neurology department 

in hospital 96 cases,with screen for carotid plaque by duplex color Doppler and then classified into plaques 

group(64 patients) and no plaques group(32 patients).The stable plaques group(30 patients) and unstable 

plaques group(34 patients) were further classified,while collected 31 normal controls. Serum 

osteoprotegerin levels were measured by using enzyme-linked immunoassay(ELISA).Statistical analysis 

was performed using SPSS 17.0 statistical software,observed the level of OPG between the cerebral 

infarction group and the healthy control group, and analysis of the stable level of carotid plaque in patients 

with cerebral infarction at different OPG concentration changes ,as well as the correlation between OPG in 

cerebral infarction patients with general index.  

Results: In the four groups ,OPG levels had significant difference (P＜0.05).The OPG in control group 

was lower than the other three groups,the difference was statistically significant (P＜0.05);The OPG in 

un-plaques group was lower than stable plaques group,the difference was statistically significant (P＜

0.05);The OPG in stable plaques group was lower than unstable plaques group,the difference was 

statistically significant (P＜0.05).Correlation analysis showed :CRP , Hcy and serum OPG were positively 

correlated (P＜0.05). 

Conclusion:Serum OPG levels associated with cerebral infarction. Serum OPG associated with carotid 

atherosclerotic plaque instability. 

Keywords: osteoprotegerin , carotid atherosclerotic plaque , cerebral infarction 
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中英文缩略词对照表 

英文缩写      英文全称 中文全称 

CI Cerebral infarction 脑梗死 

OPG osteoprotegerin 骨保护素 

AS Atherosclerosis 动脉粥样硬化 

CRP C-reactive protein C 反应蛋白 

hsCRP High-sensitivity C-reactive protein 高敏 C 反应蛋白 

Hcy Homocysteine 同型半胱氨酸 

TC Total cholesterol 总胆固醇 

TG Triglyceride 甘油三酯 

LDL Low-density lipoprotein 低密度脂蛋白 

HDL High-density lipoprotein 高密度脂蛋白 

SBP Systolic blood pressure 收缩压 

DBP Diastolic blood pressure 舒张压 

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 酶联免疫法 

BMI Body mass index 体重指数 

IMT Intima-media thickness 颈动脉内膜中层厚度 

VEC Vascular endothelial cells 血管内皮细胞 

VSMC Vascular smooth muscle cells 血管平滑肌细胞 

OB Osteoblast 成骨细胞 

OC Osteoclast 破骨细胞 
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前言 

(Introduction) 

 脑卒中是我国病死率排序首位的疾病，近年来发病率呈逐年上升趋势，其中脑梗

死（Cerebral infarction, CI）占脑卒中的 70-80%。多数脑梗死患者遗留不同程度的残疾，

且复发率高，给家庭和社会带来了巨大的经济负担。动脉粥样硬化（atherosclerosis , AS）

是脑梗死重要的危险因素，其在脑梗死的发生、发展中发挥重要作用。动脉粥样硬化致

使血管发生重构，管腔变窄，血流量减少引起低灌注，栓子的清除能力下降，导致脑梗

死发生；动脉粥样硬化斑块表面粗糙，血小板和凝血因子被激活，形成不稳定斑块，斑

块破裂栓子脱落导致远端血管栓塞，使脑组织缺血、坏死；炎症反应在动脉粥样硬化形

成过程当中贯穿始终，炎症因子作用于血管内皮细胞，使内皮细胞功能紊乱，在一氧化

氮、前列环素、血小板源性生长因子等介导下，内皮细胞开始表达黏附分子，促使白细

胞等与内皮细胞发生黏附，白细胞即开始向内膜下迁移，巨噬细胞吞噬大量脂质形成泡

沫细胞；激活的炎细胞和动脉壁上的平滑肌细胞合成胶原纤维，使斑块外层形成纤维帽。

炎症促进脂质沉积，脂质又可以增强炎症反应，炎症反应使斑块趋于不稳定并易于破裂，

导致血管事件发生。 

C 反应蛋白、粘附分子、白细胞介素、肿瘤坏死因子等为炎症标志物参与动脉粥样

硬化的炎症反应调节，C 反应蛋白可诱导内皮细胞黏附分子的表达，参与泡沫细胞的形

成；此外 C 反应蛋白可诱导单核细胞合成组织因子激活补体，促进血栓形成，因此 C

反应蛋白是动脉粥样硬化的重要炎性标志物，被广泛用于动脉粥样硬化治疗的监测指

标。其他炎症标志物，如血浆同型半胱氨酸水平检测有助于脑梗死高危人群筛查。同型

半胱氨酸是一种含巯基的氨基酸，是蛋氨酸和半胱氨酸代谢过程中一个重要的中间产

物，高同型半胱氨酸血症与脑梗死关系密切，为脑梗死的重要危险因素，同型半胱氨酸

通过减少一氧化氮合成、促进一氧化氮降解导致血管内皮细胞损伤，还能够促进血管平

滑肌细胞增殖，增强血小板聚集以及单核细胞粘附，促进血栓形成。 

近年研究发现肿瘤坏死因子受体（TNFR）超家族成员—骨保护素（osteoprotegerin，

OPG），它是核因子受体活化因子配体（RANKL）和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TRAIL）的受体，主要由骨骼和血管组织产生，不仅在骨代谢方面起调节作用，还是

重要的血管调节因子。Bucay 等[1]通过动物实验研究发现，敲除 OPG 基因的小鼠出现严

重的骨质疏松症，同时出现动脉钙化现象，推测 OPG 可能有抑制骨质疏松的作用，同

时似乎具有预防血管钙化的作用。此外，Bennett 等[2]对 ApoE 基因敲除小鼠模型研究中

得出，OPG 在 ApoE-/-小鼠的动脉粥样硬化进程中起到了保护作用。然而，OPG 在动物

模型中发现的血管保护作用在人类实验中尚未得到明确结论。Shuichi 等[3]检测了 201 例

经冠状动脉造影证实的冠状动脉粥样硬化性心脏病患者血清中 OPG 水平，发现 OPG 水

平与冠脉病变支数和疾病的严重程度成正相关，不稳定型心绞痛、急性心肌梗死患者的

血清 OPG 水平明显高于症状控制稳定的动脉粥样硬化患者。增加的 OPG 水平被认为与



脑梗死患者血清骨保护素水平与颈动脉粥样硬化斑块的关系 

  2

心血管疾病的严重程度相关[4]。一项针对动脉粥样硬化患者的研究发现[5]，随着 OPG 浓

度增加，颈动脉粥样硬化斑块的严重程度也增加，二者呈正相关。另一项关于颈动脉粥

样硬化患者行颈动脉内膜切除术，同时行体外试验检测颈内动脉段 OPG 表达水平的研

究[6]，结果表明症状性颈动脉粥样硬化患者（如一过性缺血性发作等）OPG 水平高于无

临床症状者。Guldiken 等[7]通过对急性脑梗死患者临床研究发现，血清 OPG 水平在大动

脉粥样硬化的患者比在健康人群中的浓度明显增高。随后的时间里，Jense 等[8]用近四年

的时间对大量的急性脑梗死病人进行随访观察，将病人的随访结果与他们的血清 OPG

水平综合起来进行统计研究，结果显示 OPG 对急性脑梗死患者死亡率的预测可能具有

其独立性。Zhang 等[9]研究发现，血管内皮细胞和血管平滑肌细胞均能在碱性成纤维生

长因子（bFGF）、血管紧张素Ⅱ（Ang-Ⅱ）及血小板源性生长因子（PDGF）的刺激下

产生 OPG，此三种细胞因子是血管疾病的重要调节因子，如 PDGF 可促进血管平滑肌

细胞（VSMC）增殖、迁移，从而导致动脉粥样硬化形成，在疾病发生过程中，这些细

胞因子可能受 OPG 的影响，从而推测 OPG 参与动脉粥样硬化性疾病的进程。由 OPG

最初用于骨骼方面和后来在心血管方面的研究，以及近年用于脑梗死方面的研究来看，

OPG 在动脉粥样硬化形成过程中起着一定作用，OPG 浓度水平与动脉粥样硬化、冠状

动脉疾病进展和心血管事件发生可能有关，然而 OPG 能否作为血管疾病的预测指标以

及疾病复发尚无明确结论。 

从发现 OPG 开始，学者们先后在骨骼及心血管、脑血管方面对 OPG 进行研究，但

是在脑梗死方面的研究，尤其关于脑梗死合并颈动脉斑块稳定性的研究尚少。本课题通

过对脑梗死患者不同类型的颈动脉斑块组与健康对照组的血清骨保护素水平变化进行

比较，探讨血清 OPG 浓度与脑梗死患者颈动脉斑块稳定性之间的关系以及与 CRP、Hcy

等指标之间是否相关，进而探讨 OPG 是否可作为脑梗死的生物预测指标，以及 OPG 与

斑块稳定性的关系。 
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材料与方法 

(Materials&Methods) 

1、研究对象 

1.1 实验对象及分组 

脑梗死组为 2012 年 11 月至 2013 年 8 月石河子大学医学院第一附属医院神经内科

住院的脑梗死患者，对照组为该院体检中心体检人群。 

（1）对照组（A 组）：31 例，男性 13 例，女性 18 例，年龄均数 58.90±9.21 岁。 

（2）脑梗死颈动脉无斑块组（B 组）：32 例，男性 19 例，女性 13 例，年龄均数

60.09±10.61 岁。 

（3）脑梗死合并颈动脉稳定斑块组（C 组）：30 例，男性 19 例，女性 11 例，年龄

均数 58.80±9.48 岁。 

（4）脑梗死合并颈动脉不稳定斑块组（D 组）：34 例，男性 19 例，女性 15 例，年

龄均数 63.65±9.95 岁。 

1.2 纳入标准： 

   （1）脑梗死组：①脑梗死诊断符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2010》的标准：

1）急性起病；2）局灶性神经功能缺损，少数为全面神经功能缺损；3）症状和体征持

续数小时以上；4）脑CT或MRI排除脑出血和其他病变；5）脑CT或MRI有责任梗死病

灶；②年龄40-80岁之间。 

   （2）对照组：①门诊体检者，既往无脑血管病史；②年龄 30-70 岁之间。 

1.3 排除标准 

   （1）出血性脑卒中、心源性脑梗死、短暂性脑缺血发作； 

   （2）自身免疫及甲状旁腺疾病； 

   （3）近3个月内手术及外伤史； 

   （4）发热、感染、肿瘤，严重肝、肾疾病； 

   （5）近3个月服用钙片、糖皮质激素等对骨代谢有影响的药物。 

2、材料 

2.1 ELISA试剂盒 

试剂盒来自上海西唐生物科技有限公司，生产日期 2013年 6月 15 日，截止日期 2013

年 12 月 15 日，放置于 2 到 8℃之间保存。OPG 检测在我院中心实验室进行完成。 

产品性能： 

灵敏性：最小的OPG检测浓度＜0.5pmol/L。 

特异性：可同时检测重组或天然的人OPG。与人的其它细胞因子无交叉反应。 

重复性：板内、板见变异系数＜8.9%。 

试剂盒组成： 
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2.2 实验仪器 

4℃冰箱 华威公司，中国 

-80℃冰箱 sony公司，日本 

37℃恒温水浴箱 海门市麒麟医用仪器厂，江苏 

酶标仪 Thermo公司，芬兰 

离心机 上海安亭科学仪器厂 

漩涡混匀器 XW-80A上海青浦沪西仪器厂 

水浴箱YX数显恒温水 山东湮成制造厂 

聚丙烯样品管 上海生工 

TIP头 上海生工 

一次性吸管 上海生工 

移液枪 Eppendorf，德国 

全自动生化分析仪 BECKMAN CX9全自动生化仪，美国 

3、研究方法 

3.1 技术路线图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

酶标板 二块（96孔、48孔各一块） 

10×标本稀释液 12ml×2瓶 

标准品:1.2pmol/瓶 2瓶 

第一抗体工作液 6ml×2瓶 

酶标抗体工作液 12ml×2瓶 

20×浓缩洗涤液 50ml×2瓶 

底物工作液 12ml×2瓶 

终止夜 12ml×2瓶 
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3.2 一般资料的收集 

3.2.1 患者入院后详细记录其现病史、既往史，完善体格检查，同时行双侧颈动脉多普

勒彩超检查，并记录详细结果。 

3.2.2 患者入院后安静平卧半小时后完善体温、呼吸、血压、脉搏的检查。 

3.2.3 患者于入院后第二天清晨空腹进行体重测量，根据其身高，计算患者的体重指数

（body mass index，BMI），计算公式：BMI(kg/m2)=体重（Kg）/身高的平方（m2）。身

高、体重均用体重秤来测量。 

3.3 标本采集及处理 

所有入组者入院当晚需禁食8小时，于第二天清晨8：00左右抽血，空腹卧位，采取

肘静脉血10ml，其中5ml即刻放入4℃冰箱中，采集后2小时内行4℃，3000r/min，离心10

分钟，分离出血清，留于EP管中，予标号后放-80℃冰箱保存备用。另外5ml肘静脉血半

小时内送至本院检验科由美国贝克曼库尔特公司生产的BECKMAN CX9全自动生化仪

完成总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL-C）、低密度脂蛋白（LDL-C）、

C-反应蛋白（CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）等的检测。 

3.4 颈动脉斑块的检测、分类 

双侧颈动脉彩超检查由我院超声科医师检测，采用型号为 PHiliPS IE33、探头频率

为3-11 Hz 的彩色多普勒超声仪进行检测。患者取仰卧位，头略向后仰，偏向检查对侧，

使检查侧颈部充分暴露，探头置于胸锁乳突肌前缘或后缘，自下而上依次对颈总动脉、

分叉部、颈内动脉、颈外动脉进行检查，测量颈动脉内膜中层厚度（Intima-media 

thickness，IMT），观察是否有斑块以及斑块的部位、大小、数目、形态、回声，明确斑

采集病例组及对照

对 照 组 31 例 病例组 96 例 

颈动脉稳定

斑块组 30 例 

颈动脉不稳定

斑块组 34 例

颈动脉无斑

块组 32 例 

采集标本，测定血清骨保护素

观察、进行统计学分析 



脑梗死患者血清骨保护素水平与颈动脉粥样硬化斑块的关系 

  6

块的性质。颈动脉粥样硬化斑块的定义：内膜中层不连续性、不均匀性增厚并凸入管腔，

边界光滑，病变厚度是邻近部位IMT的1.5倍或比邻近部位厚0.5mm；或彩色多普勒显示

血管腔某处彩色血流缺损，缺损处面积≥10mm2[10]。根据超声特点将斑块分型[11]：①扁

平斑：动脉管壁偏心性增厚，内膜不光滑，条状均匀低回声；②硬斑：由于斑块内部钙

化或纤维化，局部呈团状强回声，后方伴有声影或较明显的声衰减；③软斑：随着病情

发展，纤维组织增生，斑块内出血，血栓形成，似沙丘样向管腔内隆起，形状多不规则，

呈略低回声，彩色多普勒可见缺损或紊乱；④混合斑：呈强弱不等回声，形态不规则，

伴有出血时可见缝隙样暗区；⑤溃疡斑：斑块表面不光滑，形态不规则，有时呈壁龛样

影像，溃疡边缘回声较低。近些年，通过对临床脑血管病患者的研究发现[12]，无临床脑

血管病症状的扁平斑、硬斑出现的比例相对较大，两者可归纳为稳定斑块，而软斑、混

合斑、溃疡斑是造成症状性脑血管病的主要危险因素，归纳为不稳定斑块。 

3.5 血清OPG的测定 

3.5.1 实验原理 

    本实验采用双抗体夹心 ABC-ELISA 法。用抗人OPG 单抗包被于酶标板上，标准

品和样品中的OPG与单抗结合，加入生物素化的抗人OPG，形成免疫复合物连接在板上，

辣根过氧化物酶标记的 Streptavidin 与生物素结合，加入底物工作液显蓝色，最后加终

止液硫酸，在450nm处测OD值，OPG浓度与OD值成正比，通过绘制标准曲线求出标本

中OPG浓度。 

3.5.2 试剂准备 

①取24ml 10×标本稀释液，加入216ml蒸馏水。      

②标准溶液的配制：将2ml蒸馏水加入标准溶液中，配成600pmol/L的溶液，取八支1.5ml

的离心管，分别标记A、B、C、D、E、F、G、H，将900ul样本稀释液添加到A管内，

将500ul样本稀释液添加到B-H管内。吸取标本稀释液900ul添加到A管内，吸取标本稀释

液500ul添加到B管内，依次重复至G管，在第A管中加入600pmol/L的标准品溶液100ul

置于漩涡混合器上混匀后加样器吸出500ul，移至第B管。如此反复作对倍稀释，从第G

管中吸出500ul弃去。第H管为空白对照。 

③洗涤液：将20×浓缩洗涤液以1：20倍稀释。 

3.5.3 OPG的检测程序如下： 

①在常温下充分解冻血清样本，预先将反应板依次进行编号并设定相应样本孔，随后各

加不同标准品及样本100ul（注意样本尽量加入反应板孔底部，最好不碰及孔侧壁）；将

其充分混匀后，置于37℃水浴箱内40分钟。 

②取出酶标板，将各孔内液体倒入污染容器中，将洗涤液加入每个孔中充分洗涤，用力

甩干，重复洗板5次。 

③将蒸馏水50ul和生物素标记抗体工作液50ul分别添加到各孔中（空白除外）。充分混匀

反应板，再放入常温下温浴20分钟。 

④洗板：同前。 
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⑤将100ul的酶标抗体工作液分别加入反应板的各个孔内，然后于常温箱中放置10分钟。 

⑥洗板：同前。 

⑦将底物溶液 100ul 依次加入各个孔内，置 37℃暗处反应 15 分钟。 

⑧取100ul终止液分别加入反应板各孔内，混匀。 

⑨30分钟内用酶标仪在450nm处测吸光值。 

⑩将相对应的浓度在坐标找到后，根据样品的吸光值计算出相应OPG含量。 

3.6 质量控制方法 

（1）实验过程中认真、严格进行各项操作，如：采集血样本、标记编号、存储，记录

数据等。 

（2）所有的测量仪器使用前先校对。   

（3）生化常规及血细胞分析均由我院检验科完成，颈动脉多普勒彩超在我院彩超室进

行检测，血清OPG检测在我院中心实验室完成，最大程度的减小误差。 

（4）病例组、对照组的血样在-80℃分开储存，避免污染，收集的标本防止反复冻存。 

（5）所用试剂在保质期内，保存温度设定在4℃。 

（6）ELISA实验的操作均由经过培训的专人负责，根据本试剂所提供的说明进行规范、

严格的操作。 

（7）在资料数据收集、录入过程中，反复核对，保证资料的质量。 

4、统计学方法 

    统计学方法采用 SPSS17.0 统计软件进行处理，计量资料以均数±标准差（ ±S）表

示，满足条件者（服从正态分布及方差齐）采用单因素方差分析检验，不满足条件采用

秩和检验；计数资料以频数（n）表示，选用卡方（χ2）检验。Pearson 双变量相关分析

用于比较生化等一般危险因素与 OPG 间的相关关系。均以 P＜0.05 表示差异有统计学

意义。 
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结果 

                         (Results) 

1、四组间一般资料及生化指标比较 

   各组的平均年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、高血压病史、BMI、LDL、HDL、TC、

TG 等指标比较，P 值均＞0.05，无统计学差异。见表 1。 

 

表 1 四组间基本资料的比较（ ±S） 

组别 例数 
 性别  

(男/女) 

    年龄 

(岁) 

吸烟 

(有/无) 

糖尿病 

(有/无) 

高血压 

(有/无) 

A 组 31  13/18   58.90±9.21 9 /22 7/24     15/16 

B 组 32  19/13 60.09±10.61 10/22 6/26    23/ 9 

C 组 30    19/11   58.80±9.48 13/17 7/23 20/10 

D 组 34  19/15   63.65±9.95 16/18 8/26  25/ 9 

统计量  χ2=3.239 F=1.746 χ2=3.228 χ2=0.280  χ2=5.569 

P 值     0.356 0.161 0.358    0.964 0.135 

 

 

 

组别 例数 
TG 

(mmol/L) 

TC 

(mmol/L) 

LDL 

(mmol/L) 

HDL 

(mmol/L) 

BMI 

A 组 31 1.55±0.11 4.11±0.13 2.06±0.63 1.34±0.05  25.36±0.62 

B 组 32 1.56±0.10 4.15±0.18 2.32±0.91 1.29±0.06 25.41±0.67 

C 组 30 1.62±0.14 4.22±0.15 2.38±0.68 1.26±0.05 25.20±0.64 

D 组 34 1.71±0.13  4.29±0.14 2.39±0.60 1.28±0.05  25.22±0.72 

统计量  F=0.353 F=0.283 F=1.434  F=0.311  F=0.023 

P 值   0.787   0.838  0.236   0.818 0.995 

 
 

各组间的收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、同型半胱氨酸（Hcy）、C反应蛋白（CRP）

等指标进行比较得出：健康对照组（A组）和其它3组（B、C、D组）比较P＜0.05，差

异有统计学意义；B、C、D三组之间比较P＞0.05，差异无统计学意义。见表2。 
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表 2 四组间基本资料的比较（ ±S） 

组别 例数
 CRP 

 (mg/L) 

Hcy 

(umol/L) 

SBP 

(mmHg) 

DBP 

(mmHg) 

A 组 31   7.61±3.29 12.89±4.14 128.3±2.8    73.0±2.0 

B 组 32  10.64±5.07* 16.81±6.36*   138.4±3.7* 78.8±2.1* 

C 组 30  12.01±5.34* 18.69±6.18*   139.0±3.6* 79.6±1.9* 

D 组 34  12.37±6.72*  19.63±7.32*   144.5±2.3*  80.4±1.8* 

统计量  F=5.262  F=7.444  F=4.622 F=2.826 

P 值   0.002 0.000   0.004 0.041 

          注：与对照组相比，*表示有统计学差异（P＜0.05）。 

 

 

2、四组观察对象血清OPG浓度比较 

比较四组的血清OPG浓度：四组OPG水平比较差异均有统计学意义，健康对照组血

清OPG水平均低于其余三组，差异有统计学意义（P＜0.05）；脑梗死颈动脉无斑块组血

清OPG水平低于脑梗死合并颈动脉斑块稳定组，差异有统计学意义（P＜0.05），脑梗死

合并颈动脉稳定斑块组血清OPG水平低于脑梗死合并颈动脉斑块不稳定组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表3。血清OPG水平比较柱状图，见图1。 

 
 

表3 四组血清OPG水平比较（ ±S）（单位：ng/ml） 

组别 例数 OPG（ng/ml） 

健康组 31 0.794±0.175 

脑梗死颈动脉无斑块组 32 0.902±0.217* 

脑梗死合并颈动脉稳定斑块组 30 1.063±0.194*# 

脑梗死合并颈动脉不稳定斑块组 34 △1.170±0.246*#  

统计值（F）  20.088 

P值   0.000 

注：与健康组比较，*P＜0.05，与脑梗死颈动脉无斑块组比较，#P＜0.01，与脑梗死颈动脉稳定斑块组比较，△P＜

0.05。 
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3、血清 OPG 的相关分析 

   脑梗死患者血清 OPG 水平与患者年龄、BMI、TG、TC、LDL、HDL、CRP、Hcy、

SBP、DBP 等因素之间的 Pearson 相关分析，统计数据显示：血清 OPG 与年龄、BMI、

TG、TC、LDL、HDL、SBP、DBP 之间不存在线性相关关系，P 值均＞0.05；血清 OPG

与 CRP、Hcy 之间呈线性相关关系，且呈正相关，P 值均＜0.05，r 值分别为 0.221，0.202。

见表 4。 

 

表 4 骨保护素的相关分析 

 年龄 BMI TG TC LDL 

r 0.132 0.012 0.035 0.051 0.058 

P 值 0.140 0.897 0.698 0.569 0.520 

 

 

 HDL CRP Hcy SBP DBP 

r 0.055 0.221 0.202 0.122 0.086 

P 值 0.536 0.012 0.023 0.172 0.335 

 

血清 OPG 与 CRP、Hcy 相关分析散点图绘制见图 2-1、图 2-2。 
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                       图2-1 OPG 与 CRP 的相关性散点图（r＝0.221，P＜0.05） 

 

                               图2-2 OPG 与 Hcy 的相关性散点图（r＝0.202，P＜0.05） 
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讨论 

       （Discussion） 

   当今时代，随着社会经济突飞猛进，人类生活日渐富裕，不管是城市还是农村，脑

卒中都已成为危害人类生命健康的主要疾病，该病发病率高、致残率高、死亡率高，脑

卒中发病者中大部分为缺血性脑卒中（Cerebral infarction，CI），即脑梗死。脑梗死患者

中多数病人遗留不同程度的残疾，其发病率呈现出前移趋势，给我国的经济和人民的健

康带来了极大的危害。因此，脑梗死的防治研究已成为全球医疗系统的热点，动脉粥样

硬化性脑梗死的研究颇受学者关注，并且从脑卒中的发病机制着手进行深入探索。目前

认为缺血性脑卒中最重要的病理生理机制是动脉粥样硬化，动脉粥样硬化性疾病主要累

及大中动脉，表现为血管内膜的脂质沉积和钙化。动脉粥样硬化过程中炎症因子及抗炎

因子引起的炎症反应贯穿始终，炎症促进脂质沉积，脂质又可以增强炎症反应，炎症反

应使斑块趋于不稳定并易于破裂。缺血性疾病的发生有很多机制，经大量研究发现[13]，

由易损斑块的脱落和破裂导致动脉管壁血栓形成是造成突发缺血事件的主要机制。近年

来研究表明，脑血管病的主要发病原因是颈动脉动脉粥样硬化形成[14]。因此，尽早完善

颈动脉血管检查，了解颈动脉是否有斑块存在，如果存在斑块则进一步明确斑块性质，

从而观察斑块稳定性与相应疾病之间可能存在的关系，这一联系逐渐成为当前人们研究

的热点。 

    颈动脉彩超的应用有助于我们了解颈动脉有无斑块，斑块增厚的程度及其特征表

现，这项检测措施可以用来衡量颅内动脉动脉粥样硬化的程度，从而具有预测动脉粥样

硬化性脑梗死疾病危险程度的能力。由于颈动脉位置表浅，而且走形直、易测量、可多

次测量比较，检查过程中受外界影响小，目前多使用高频探头，检测后所得到的声像图

具有相当高的质量，对了解心脑血管病变存在的严重程度有参考诊断价值，成为早期观

察动脉粥样硬化疾病的一种非侵入性的检查方法，不仅用于伴有基础疾病的高危人群或

已出现症状的人群的辅助性检查，也可用于无症状、无明显危险因素的人群的常规筛查。

颈动脉超声检查可作为一项入院常规检查方法，既方便，而且正确性、可靠性强，可观

察颈动脉病变严重程度及斑块性质，以起到早治疗、早预防心脑血管并发症的作用。 

    Wikstand 等[15]研究显示，颈动脉内膜中层厚度（IMT）的变化可作为动脉粥样硬化

的标志，反映全身动脉粥样硬化的程度。IMT 增厚是早期动脉粥样硬化的改变，斑块形

成则是动脉粥样硬化的典型标志。根据斑块在超声图像上的形状及回声的不同表现，可

分为：①扁平斑：动脉管壁偏心性增厚，内膜不光滑，条状均匀低回声；②硬斑：由于

斑块内部钙化或纤维化，局部呈团状强回声，后方伴有声影或较明显的声衰减；③软斑：

随着病情发展，纤维组织增生，斑块内出血，血栓形成，似沙丘样向管腔内隆起，形状

多不规则，呈略低回声，彩色多普勒可见缺损或紊乱；④混合斑：呈强弱不等回声，形

态不规则，伴有出血时可见缝隙样暗区；⑤溃疡斑：斑块表面不光滑，形态不规则，有

时呈壁龛样影像，溃疡边缘回声较低。将扁平斑、硬斑归纳为稳定斑块，稳定斑块细胞
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外脂质核体积较小，纤维帽较厚，局部有较多的胶原成分，且炎症细胞较少，不容易产

生临床栓塞症状；软斑、混合斑、溃疡斑归纳为不稳定斑块，它含有更多的脂质，薄而

不均的纤维帽，炎性细胞浸润，不均匀钙化，即使狭窄不太严重，产生有症状栓塞或颈

动脉闭塞的危险性也较高，更易脱落形成微栓子，导致脑梗死的发生。人们逐渐开始关

注对粥样斑块稳定性有影响作用的因素，急性心脑血管事件的发生大部分是由于附着于

血管壁的斑块不稳定造成的，不稳定斑块在某些因素作用下极易发生破裂，斑块破裂血

栓脱落导致远端血管栓塞，脑组织缺血、坏死；同时粥样斑块本身使血管管腔狭窄或闭

塞，血流量减少引起低灌注，导致血管事件的发生[16]。 

一、骨保护素（OPG）结构、功能 

骨保护素（osteoprotegerin，OPG）是 1997 年由 Simonet 等[17]在对胎鼠小肠 cDNA

测序分析时首次发现的，OPG 属于分泌型糖蛋白，作为肿瘤坏死因子受体（TNFR）超

家族成员中的一员，它以可溶性形式存在，人类 OPG 基因位于染色体 8q23-24，由 7 部

分（D1～D7）分子结构组成，N 端的 D1～D4 结构上与肿瘤坏死因子受体超家族的其

它蛋白质的胞外区相似，参与和其配体 RANKL 的结合，具有抑制破骨细胞（OC）的

功能；D5、D6 的位置与 C 端相邻，主要功能是介导细胞凋亡；D7 的结构当中包含一

个肝素结合位点和一个负责同源二聚体的二硫键形成的半胱氨酸残基（Cys379）。人体

内的 OPG 有两种存在方式：一种为单体，另一种为二聚体，由二硫键连接而成，经研

究测得相对分子质量分别为 60 000 和 120 000，其二聚体主要位于人体组织当中。OPG

分布的范围比较广泛，在组织中主要位于大脑、心脏、肺、胃、肝、肾等脏器；在细胞

中主要位于成骨细胞（OB）、血管平滑肌细胞（VSMC）、血管内皮细胞（VEC）等。

OPG 通过与细胞核因子-κB 受体活化因子（RANK）争夺配体发挥作用，继而与细胞核

因子-κB 受体活化因子配体（RANKL）相结合进行反应，在这一生物效应过程中形成了

OPG/RANK/RANKL 系统。作为肿瘤坏死因子配体家族中的一员，RANKL 的分子主要

有两种存在方式：结合型跨膜蛋白和游离型多肽，通过这两类形式发挥其分子生物学作

用。在炎症刺激下，VEC、VSMC、T 淋巴细胞等均可产生 RANKL，通过炎症因子途

径、CD44 介导途径、TGF-β 途径使内皮细胞增殖、单核细胞产生基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）、平滑肌细胞分化、血管壁基质钙化，从而对血管产生损害作用。RANK 在

人体内表现为两种形式，一是由单核-巨噬细胞、淋巴细胞等细胞表达的跨膜型蛋白；

二是存在于血液循环中的可溶型，使RANK肩负着作为RANKL的唯一受体而发挥功能。

OPG/RANK/RANKL 系统在骨代谢、免疫炎症反应、心血管系统等多个领域起着重要的

调控作用。Udagawa 等[18]研究发现，在骨代谢方面，随着 OPG 含量增高，破骨细胞的

骨吸收可被有效抑制。其机制为：OPG 主要通过与 RANK 竞争性结合位于破骨细胞膜

上的 RANKL 而发挥降低破骨细胞分化和增加骨密度的功能。在心血管方面，OPG 通过

改变血管内皮细胞、血管平滑肌细胞活性，与炎症细胞通过相互之间的作用作用于血管

壁，从而在动脉粥样硬化的进程中发挥功能，其具体作用机制目前尚未研究清楚。OPG

主要通过与 RANK 竞争性结合 RANKL 来发挥作用，因 OPG/RANK/RANKL 系统参与
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血管内皮细胞、平滑肌细胞等血管细胞的存活、骨化及血管壁的炎症反应，因此近些年

OPG 在脑梗死与动脉粥样硬化之间的关系受到众多研究学者的极大关注。 

二、OPG 与 AS 的关系 

    动脉粥样硬化形成与很多因素有关，但其从始至终都与炎症反应有着密不可分的关

系[19]。正常情况下，血管内皮细胞、平滑肌细胞、单核细胞、巨噬细胞、血小板通过分

泌多种炎症因子，包括单核细胞趋化因子-1、血管细胞粘附分子-1、细胞间粘附分子-1

等，维持着血管扩张和收缩、生长抑制和促进、抗血栓和促血栓、抗炎和促炎、抗氧化

和促氧化、以及损伤和修复等之间的平衡。当各种导致动脉粥样硬化因素引起血管内皮

细胞功能损害时，单核细胞、T 淋巴细胞等炎症细胞及低密度脂蛋白等脂质将穿过血管

内皮进入内皮下，单核细胞摄取氧化修饰的低密度脂蛋白进入内皮下形成泡沫细胞，在

细胞因子、炎症介质等作用下，平滑肌细胞不断增殖、迁移，巨噬细胞和平滑肌细胞释

放大量细胞因子，正反馈调节上述过程，导致血管壁脂质条纹形成。相关研究显示[20-21]，

上述正反馈调节过程可以促使脂质条纹进一步发展成粥样斑块，并造成斑块的不稳定。

斑块内炎症细胞及其炎性产物对粥样斑块脂质中心的扩大、纤维组织完整性的破坏及细

胞外基质的降解，均造成斑块不稳定。不稳定斑块导致的症状性血管性疾病出现的可能

性较稳定斑块明显增高。   

在骨骼中，OPG 主要由成骨细胞产生，具有抑制破骨细胞的形成、分化、存活的作

用，还可诱导其凋亡；在血管系统中，OPG 的产生大多是由血管内皮细胞和血管平滑肌

细胞产生的[22-23]。研究证实[24]，在动脉粥样硬化斑块处可测得 OPG 因子存在，且在斑

块形成的不同时期，OPG 含量也不同，如：斑块纤维化期和硬化期该因子含量更高。

Schoppet 等[25]在 2 型糖尿病患者动脉粥样硬化和细胞凋亡增强的部位监测到 OPG 的表

达。推测 OPG 可能成为预测人类动脉粥样硬化性疾病的一项新的生物标记物。 

我们已经得知，在骨代谢和血管钙化中 OPG 是重要的影响因素，动脉钙化会增加

血管事件的危险性。本研究结果显示，血清 OPG 水平在 D 组、C 组及 B 组中均高于 A

组 ， 其 结 果 分 别 为 ： 1.170±0.246ng/ml ， 1.063±0.194ng/ml ， 0.902±0.217ng/ml ，

0.794±0.175ng/ml，P＜0.05，差异有统计学意义，即血清 OPG 水平在脑梗死患者高于健

康对照组，推测血液中 OPG 可能与脑梗死疾病有关。这与 Üstündağ等[26]的研究结果相

符。其机制可能是 1）血清 OPG 与动脉粥样硬化重要的早期生理反应所导致的内皮功能

障碍及血管损伤和炎性反应有关[27]，OPG 作用于血管内皮细胞，使内皮细胞寿命发生

改变，可能通过影响一氧化氮合酶途径引起血管内皮细胞功能障碍，继而出现炎症反应，

参与动脉粥样硬化过程；2）OPG 位于血管内皮细胞的韦伯潘力氏小体（WPB）内，当

炎症因子刺激血管内皮细胞，使内皮细胞受损，可继而刺激 OPG 进入包膜和管腔，促

使 OPG 释放加快，参与血管损伤和炎症反应[28]，影响动脉粥样硬化过程。Strand 等[29]

分析了 OPG 基因多态性与初发脑卒中的关系，结果得出 OPG-1181C/C 基因型可能是缺

血性脑卒中的高危因素。另有研究关于血清 OPG 与动脉粥样硬化性疾病的关系，结果

显示高 OPG 水平可能是动脉粥样硬化形成以及心脑血管疾病的独立危险因素[30-31]，由
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此推测 OPG 在动脉粥样硬化性血管疾病中作为一个生物标记物的作用，它的测定可能

在脑梗死疾病的早期预测起一定作用。除此之外，Jensen 等[32]对诊断急性脑梗死的病人

随访了近四年，以各种原因的终点死亡率为唯一判定标准，结果发现当血清 OPG＜

2945pg/ml 时患者死亡率降低，因此认为血清 OPG 浓度有可能成为动脉粥样硬化性脑梗

死病人判断其长期生存率的一项实验室指标。 

三、OPG 与斑块稳定性的关系 

Golledge 等[6]研究发现，有临床症状的颈动脉粥样硬化患者其血清 OPG 水平较无临

床症状的颈动脉粥样硬化患者明显增高，提示血清 OPG 水平可能与动脉粥样硬化斑块

的不稳定性有关。本研究结果显示，颈动脉粥样硬化不稳定斑块组血清 OPG 水平明显

高于颈动脉粥样硬化稳定斑块组及颈动脉无粥样硬化斑块组，差异有统计学意义（P＜

0.05）；颈动脉粥样硬化稳定斑块组血清 OPG 水平高于颈动脉无粥样斑块组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。根据此结果可推测血清 OPG 浓度增加可能与动脉粥样硬化斑块

的不稳定程度有一定关系，这与 Song 等[33]人的研究结果相一致。血清 OPG 在脑梗死合

并颈动脉不稳定斑块中的浓度偏高，其原因可能与 OPG 功能多效性相关：1）OPG 与动

脉粥样硬化炎症反应及动脉粥样硬化斑块易损性相关[6]，在不稳定斑块中，OPG 水平升

高可能是机体的一种自我保护代偿机制[34]。2）在动脉粥样硬化形成过程中，尤其在不

稳定斑块形成中，一些炎性因子（如肿瘤坏死因子-α、白介素-1、血小板源性生长因子）

能促进血管平滑肌和血管内皮细胞表达 OPG，随着炎症反应增强，OPG 浓度的表达程

度也增加[35]。由此推测，血清 OPG 水平可能反应斑块不稳定程度。 

此外，动脉粥样硬化性脑梗死患者的死亡率可能通过 OPG 水平来评估，原因可能

解释为：首先，血清 OPG 水平可能作为斑块不稳定进程中的一项稳定和可靠的指标，

它不仅可以反映骨的内环境稳定和血管钙化过程，而且也可反映炎症情况，潜在的表现

出它们之间病理进程的相互影响。第二，OPG 表达在易损的颈动脉动脉粥样硬化斑块中，

动脉粥样硬化发展的严重程度可能由血清 OPG 浓度来预测，甚至出现死亡的情况[36]。

第三，OPG 至少在高浓度，可促进基质降解，从而可能导致不稳定斑块的出现以及随后

的血管危机事件[37]，该研究中已将在房颤基础上的缺血性脑卒中患者排除掉，这进一步

支持 OPG 浓度最有可能反应动脉粥样硬化性疾病并发血管高风险的预测价值。重要的

是要强调，作为良好的脑血管疾病的生物标记物不一定是关注其在急性缺血事件中的致

病作用，而是能够反映各种上游途径参与和影响该疾病的能力。我们发现，之所以 OPG

可能具有预测动脉粥样硬化性脑梗死疾病的能力，同其所具有的反映炎症、基质降解、

血管钙化的多效性有关，以及这种疾病在发病机制中所涉及的交互过程的能力。目前

OPG 在血管疾病中的具体作用机制尚不清楚，OPG 是否是介导缺血性损伤的直接标记

物也未明确。然而，上述研究结果至少可以推测 OPG 可能作为动脉粥样硬化性脑梗死

的生物标记物，且可能与斑块的不稳定性相关。 

同时，本研究对一般资料进行了比较，统计结果显示，四组差异均无统计学意义（P

＞0.05），可排除一般危险因素对本实验的干扰。将 SBP、DBP、CRP、Hcy 指标在四组
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间进行比较，结果显示，该四项指标在健康对照组的浓度低于其余 3 组，差异有统计学

意义（P＜0.05），与以往指出的脑梗死危险因素相一致；此四项指标在其余 3 组间进行

比较，差异均没有统计学意义（P＞0.05）。这可能与 SBP、DBP、CRP、Hcy 在脑梗死

疾病中无明显特异性有关，也可能与环境、地域、样本量较小等因素有关。 

四、OPG 与传统危险因素的相关关系 

本实验对脑梗死患者做 Pearson 相关统计分析显示，脑梗死患者血清 OPG 水平与年

龄、BMI、TG、TC、LDL、HDL、SBP、DBP 之间不存在线性相关关系，P 值均＞0.05；

血清 OPG 与 CRP、Hcy 之间分别呈线性相关关系，且呈正相关，r 值分别为 0.221，0.202，

P 值均＜0.05，提示随着血清 CRP 或 Hcy 浓度升高，血清 OPG 浓度也升高。研究表明
[38]，CRP 可调节巨噬细胞摄取低密度脂蛋白，转为泡沫细胞，介导内皮功能紊乱、诱导

内皮细胞致炎因子的表达，激活补体系统，与颈动脉粥样硬化斑块发生过程直接相关并

且使其向易损斑块转变，成为独立危险因素。同时有研究表明[39]，Hcy 的增高可抑制一

氧化氮的合成并促进其降解，损伤内皮细胞功能，促进低密度脂蛋白氧化，增加血小板

聚集，加速动脉粥样硬化的形成及炎性反应。CRP 和 Hcy 作为临床炎性标记物，均参

与了动脉粥样形成过程中的炎症反应，加快动脉粥样硬化进展，是动脉粥样硬化性疾病

的危险因素。本实验得出 OPG 与 CRP、Hcy 分别呈正相关关系，提示在脑梗死发病中

OPG 与 CRP、Hcy 之间存在相互关系，至于这种关系是因果关系还是同受其它因素的

影响目前尚不清楚。 

    综上所述，诸多因素均参与了动脉粥样硬化性脑梗死的发生、发展过程，其中炎症

因子所致的内皮损伤作为病理过程的开端，炎性介质的进一步释放、动脉粥样硬化的形

成、粥样斑块稳定性的破坏等参与其中，各个过程环环相扣。OPG 出现在上述炎症反映

过程中，它可能通过影响血管内皮细胞、平滑肌细胞活性，导致内皮功能障碍及血管损

伤和炎性反应。血清 OPG 有可能作为脑梗死患者的一项生物检测指标，并且其浓度水

平可能作为斑块不稳定程度的评价指标，对脑梗死预测及复发提供可能的依据。 
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结论 

（Conclusion） 

1、血清 OPG 水平与脑梗死有关。 

2、血清 OPG 与脑梗死颈动脉粥样硬化斑块的不稳定性相关。 
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综述 

                骨保护素与动脉粥样硬化的研究进展 

摘要  骨保护素（Osteoprotegerin，OPG）是一种分泌型糖蛋白，属于肿瘤坏死因子受

体（TNFR）超家族成员之一，与核因子-κB受体活化因子（receptor activator of nuclear 

factor-κB，RANK）、核因子-κB受体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-κB 

ligand，RANKL）共同构成OPG/RANK/RANKL系统。它不仅是骨代谢的一个重要调节

因子，还是重要的血管调节因子，能够调节血管细胞的存活、骨化及血管壁炎症反应，

与动脉粥样硬化性疾病关系密切。尤其近年来，发现其与粥样斑块的稳定性有关，日益

受到学者们的关注。虽然OPG作用特点的确切机制尚不明确，但在临床应用中的价值不

可忽视。本文将对近年来OPG系统与动脉粥样硬化（atherosclerosis , AS）关系的研究进

展进行综述。 

关键词 骨保护素（OPG）；动脉粥样硬化(AS)；脑卒中 

1.骨保护素（OPG）结构、功能 

骨保护素（OPG）是 1997 年 Simonet 等[1]在对胎鼠小肠 cDNA 测序分析时首次发

现的，它是一种含 401 个氨基酸残基的无跨膜结构的可溶性糖蛋白，属于肿瘤坏死因子

受体（TNFR）超家族成员，但与其它 TNFR 家族成员相比，它缺少跨膜和胞浆区域，

不具有膜结合结构，是以分泌蛋白的形式起作用，它是一个不与膜结合的 TNFR。人类

OPG 基因位于染色体 8q23-24，OPG 分子含有 7 个区段( D1～D7)，N 端的 D1～D4 结

构上与肿瘤坏死因子受体超家族的其它蛋白质的胞外区相似，是高度保守的半胱氨酸富

集区，参与和其配体 RANKL 的结合，与抑制破骨细胞(osteoclast，OC)的作用直接相关；

靠近 C 端的 D5、D6 为死亡结构域同源区，位于细胞外，介导细胞凋亡；D7 具有一个

肝磷脂结合位点，可使 OPG 与细胞膜结合，还有一个半胱氨酸残基( Cys379)，负责同

源二聚体的二硫键形成。OPG 在体内以单体和由二硫键连接形成的同源二聚体两种形式

存在，相对分子量分别为 60 000 和 120 000，在组织中大多以二聚体的形式存在。在骨

组织中 OPG 主要由成骨细胞产生，具有降低破骨细胞分化和增加骨密度的功能。它与

核因子-κB 受体活化因子配体（RANKL）、核因子-κB 受体活化因子（RANK）共同构

成 OPG/ RANKL/ RANK 系统，这是 OPG 在体内发挥生物学效应的主要模式。在血管

系统，主要由血管内皮细胞及血管平滑肌细胞产生[2-3]，OPG 作用于血管内皮细胞，改

变其活性，使内皮细胞功能改变、出现炎症反应等。已经证实[4]，OPG 的 mRNA 广泛

存在于心、肺、肝、肾、胃、胎盘、皮肤、脑、脊髓、甲状腺和骨骼等组织，表达于骨

髓基质细胞、成骨细胞、成纤维细胞、主动脉平滑肌细胞以及单核细胞及 B 淋巴细胞中，

其表达受多种细胞因子调节，与骨代谢、心血管系统疾病、免疫防御等多种病理生理过

程中起着重要的调节作用。 

2.OPG、RANKL和RANK之间的关系 
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OPG、RANKL和RANK三者共同构成骨保护素系统。RANKL是肿瘤坏死因子受体

配体家族成员之一，以两种分子形式存在，一种是跨膜结合蛋白，另一种是游离型多肽

sRANKL。由炎症激活的内皮细胞、T淋巴细胞、平滑肌细胞等产生，通过炎症因子途

径、CD44介导途径、TGF-β途径使内皮细胞增殖、单核细胞产生基质金属蛋白酶-9

（MMP-9）、平滑肌细胞分化、血管壁基质钙化，从而对血管产生损害作用。RANK是

RANKL发挥作用的唯一靶受体，其在体内以两种方式存在：跨膜蛋白型和可溶型，前

者表达于单核 -巨噬细胞系、破骨细胞前体细胞等；后者存在于血液循环中。

OPG/RANK/RANKL系统在骨代谢、免疫炎症反应、心血管系统等多个领域起着重要的

调控作用。RANKL是唯一具有诱导破骨细胞( osteoclast，OC) 发育和分化过程，促使

OC发挥作用的因子，亦是调节骨吸收代谢的关键因子。RANKL与RANK结合后启动

RANKL信号转导，从而对机体发挥一系列的调节作用。有研究表明，在骨代谢方面，

随着OPG含量增高，破骨细胞的骨吸收可被有效抑制[5]。其机制为：OPG是通过与RANK

竞争性结合RANKL干扰信号传导过程，阻断了OC的分化途径，使OC的分化程度下降及

活化成熟降低，OPG亦可以使已分化的OC的活化成熟受到阻遏，从而抑制OC的形成。

OPG通过阻碍RANKL与RANK的结合在整个骨保护素系统中起作用。因此，OPG、

RANK、RANKL形成了一个调节细胞分化、成熟、功能的轴。 

3.OPG与动脉粥样硬化的动物实验研究 

 为了调查骨保护素在动脉粥样硬化中的作用，Bennet等[6]培育了同时缺乏OPG和载

脂蛋白E（OPG-/- ApoE-/-）的小鼠，与（OPG+/+ ApoE-/-）相比，OPG能保护老年ApoE-/-

小鼠动脉粥样硬化病变不稳定进展期及钙化，该动物实验得出，OPG是血管内皮细胞的

一种抗凋亡信号，通过抑制血管钙化和动脉粥样硬化发挥对血管的保护作用。另外，

Ovchinnikova等[7]用重组OPG治疗高胆固醇血症-载脂蛋白E（-/-）小鼠研究中发现，OPG

的治疗并不影响动脉粥样硬化病变的大小，但能促进平滑肌胶原纤维形成和纤维帽的发

展，有助于斑块稳定。OPG基因剔除（OPG-/-）的小鼠不仅出现严重的骨质流失进而导

致骨质疏松，此外，还显示有大量的大动脉中层发生钙化和动脉瘤发生破裂[8]。在这些

小鼠中，高钙血症是因为过度的OC激活导致骨质破坏，而血管钙化和骨化的重要原因

是骨质的重吸收。在骨组织中的钙化过程中是OPG起到正性调节作用，而在血管的钙化

中OPG起到负性调节的作用，也就是说，OPG可以促进骨质钙化的同时抑制血管的钙化
[9]。然而，OPG在动物模型中发现的血管保护作用尚未在人类实验中观察到。 

4.骨保护素与动脉粥样硬化的临床研究 

4.1 骨保护素与冠状动脉粥样硬化性心脏病 

近年来大量的临床研究表明，血清OPG水平与冠状动脉粥样硬化性疾病的严重程度

和进展密切相关。Zannettino等[10]对201例行冠状动脉造影患者检测血清中OPG，用冠脉

造影显示冠心病的严重程度，其结果显示血清中OPG水平在冠脉狭窄的患者比冠脉无狭

窄的患者显著升高，并随着冠脉病变支数及严重程度的增加，血清OPG水平逐渐升高，



脑梗死患者血清骨保护素水平与颈动脉粥样硬化斑块的关系 

  23

多元logistic回归分析显示，血清中OPG水平与冠心病病变程度显著相关。此外，多个实

验研究表明，与控制稳定动脉粥样硬化的患者相比，急性心肌梗死、不稳定型心绞痛患

者的血清OPG水平较高。研究认为[11]，血清OPG水平除了能预测梗死后心功能衰竭患者

的生存率，还能有力而独立地预测急性冠状动脉综合征患者的长期死亡率和心功能衰竭

的发展。有研究证实[12]，在As尚未出现临床症状时，血清OPG水平就己经明显升高，较

C反应蛋白(CRP)、脑钠肽(BNP)等因子有更好的临床诊断价值。此外，Anand等[13]比较

了血清中OPG、hs-CRP和IL-6水平以及冠状动脉硬化在2型糖尿病患者中与心血管事件

的关系，结果只有OPG可预测亚临床疾病和近期的心血管事件，据此可以用它来鉴别高

危型糖尿病患者。 

4.2 骨保护素与外周动脉粥样硬化 

OPG不仅与冠心病密切相关，而且与外周动脉硬化有明显关系，且与其严重程度相

关。Stefan等[14]对900余例动脉粥样硬化进行10年的血清OPG水平的随访，研究发现OPG

水平与颈部动脉粥样硬化的进展程度呈正相关。另一项研究[15]对44位颈动脉粥样硬化行

动脉内膜切除术并行体外试验检测颈内动脉的OPG，发现有一过性缺血发作等临床症状

的颈动脉粥样硬化组的OPG水平高于无症状组，且血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂可下调这种

OPG水平，该项研究进一步提示OPG与As斑块稳定性可能相关，同时也为血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂在动脉硬化疾病中的治疗作用作出了新的解释。一项大规模调查表明[16]，随

着OPG浓度的升高，颈动脉钙化和粥样斑块检出率明显增加，调整危险因素后显示OPG

与颈动脉斑块独立相关。有学者研究67例严重下肢动脉闭塞的患者行血管造影，以确定

严重程度并进行临床分级，同时测血清OPG水平，结果发现临床分级3-4级的严重患者

血清OPG水平与下肢动脉闭塞的严重程度有关[17]。 

流行病学研究证实，颈动脉粥样硬化斑块是脑梗死主要危险因素，与脑梗死的发生

和发展密切相关[18]，相关研究提示，65%的脑梗死患者伴有各种类型的颈动脉粥样硬化

斑块[19]，颈动脉粥样斑块预测脑血管病变的敏感性与特异性均较高[20]。Prabhakaran[21]

等对1939名平均年龄60岁的多个种族的人群进行了一项前瞻性队列研究，行颈动脉血管

彩超检查有无斑块，随访6年余，发现颈动脉粥样斑块与缺血性卒中显著相关。 

4.3 OPG与缺血性脑卒中 

动脉粥样硬化是与心脑血管事件发生危险密切相关的因素，而OPG是一个与骨代谢

和血管钙化密切相关的生物学因子。许多研究报道心脑血管疾病人群的血清OPG水平明

显升高。Guldiken等[22]检测51例急性缺血性脑卒中患者的血清OPG水平，观测到大血管

病变型脑卒中患者的血清OPG水平较正常对照组明显升高，差异有明显的统计学意义，

但此次研究没有对其预后进行评估。在此后Jensen等[23]对244例急性缺血性脑卒中患者进

行长达47个月的随访，将急性缺血性卒中患者的血清OPG与长期随访相结合进行研究，

其数据表明OPG可能具有独立预测急性缺血性卒中患者病死率的能力。在心脑血管方

面，OPG可能通过影响血管内皮细胞、平滑肌细胞活性，导致内皮功能障碍及血管损伤

和炎性反应。但其具体作用机制尚不清楚。OPG 作为血管平滑肌细胞中潜在的存活因
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子，可通过调节平滑肌细胞的凋亡，进而参与动脉粥样硬化和动脉钙化性疾病的发生、

发展过程[6]。一个好的脑卒中的生物标志，未必依赖其致病作用，在急性缺血性事件中

则是取决于它是否能够反映各种途径都参与了这种疾病的进展的能力。OPG预测急性缺

血性脑卒中的能力就是基于其反映炎症、基质降解和血管钙化的能力，其反映了脑血管

事件的整个病理改变过程中，不同路径的相互作用。 

5.OPG在血管的表达 

    在血管系统，OPG主要是由内皮细胞和平滑肌细胞（VSMC）表达和释放的。OPG

在血管钙化、动脉硬化过程中对内皮细胞和平滑肌细胞发挥复杂的自分泌和旁分泌作

用，OPG的缺乏可导致严重的内皮细胞的损伤和功能的异常[24]，内皮细胞受损可加速

AS病变的进程。在细胞受损时，炎症因子聚集，内皮细胞、平滑肌细胞产生OPG并受多

种因素调节[25]，例如，在血管系统中白介素-1（IL-1）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）通

过刺激内皮细胞和平滑肌细胞促进OPG的表达和释放[26]，有研究表明，成纤维生长因子

（bFGF）、血管紧张素Ⅱ（Ang－Ⅱ）、血小板源生长因子（PDGF）也可调节OPG表

达升高[27]。 

血管钙化的早期是一个和骨发育相似的生物学过程，其关键是血管平滑肌细胞向成

骨样细胞的转化。血管平滑肌细胞在炎性因子等诱导条件下可转变为具有合成和分泌功

能的成骨样细胞。OPG与动脉粥样硬化重要的早期生理反应所导致的内皮功能障碍及血

管损伤和炎性反应有关[28]，OPG作用于血管内皮细胞，使内皮细胞寿命发生改变，可能

通过影响一氧化氮合酶途径引起血管内皮细胞功能障碍。Zhang等[29]研究发现，bFGF、

Ang-Ⅱ、PDGF能刺激内皮细胞和平滑肌细胞产生OPG，而此三种细胞因子是血管疾病

的重要调节因子，如PDGF可促进VSMC增殖、迁移等而有致As作用，推测OPG可能通

过与这些致动脉粥样硬化因子之间相互作用而发挥其在血管中的作用。 

6.结语 

动物实验和临床研究均已表明，OPG 是重要的血管调节因子，与动脉粥样硬化和动

脉钙化密切相关，参与冠心病及其他血管性疾病，为研究动脉粥样硬化的发病机制与治

疗提供了新的思路。其机理和调节途径虽有了初步了解，但具体机制尚未研究清楚，且

在临床的应用价值需进一步探讨。目前关于骨保护素与脑血管疾病的关系研究还较少，

需进一步探讨 OPG 水平能否作为脑卒中疾病生物学指标，以及与颈动脉粥样斑块稳定

程度的关系，这将为我们进一步了解脑梗死防治提供有益思路。 
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学术评语: 

    脑卒中是人类主要致死疾病的首位原因，它在美国和欧洲等国家是第三杀

手，在中国则是首位死亡原因。我国每年新发脑卒中患者约 150-200 万人，每

年约 150 万人因卒中死亡，存活的患者人数 600 万-700 万。存活患者中约有 75%

的患者丧失劳动能力，其中 50%-70%遗留严重残疾，给社会及家庭带来了巨大

的躯体、心里及经济上的负担。从临床实践观察中我们发现，颈动脉粥样硬化

是脑卒中的重要发病原因，且与颈动脉斑块稳定性有关系。 

本研究采用酶联免疫吸附法（ELTSA）检测技术对急性脑梗死患者及对照

组进行血清 OPG 水平的检测，观察脑梗死无颈动脉粥样斑块组、脑梗死合并颈

动脉稳定斑块组及脑梗死合并颈动脉不稳定斑块组血清 OPG 在急性期水平，进

一步探讨 OPG 水平与其他指标的相关性。结果显示：脑梗死患者血清 OPG 水

平较正常对照组 OPG 水平升高，且脑梗死合并颈动脉不稳定斑块组 OPG 水平

较脑梗死合并颈动脉稳定斑块组升高，脑梗死合并颈动脉稳定斑块组 OPG 水平

较脑梗死无颈动脉斑块组水平升高，提示血清 OPG 水平升高与脑梗死的病变严

重程度密切相关，血清 OPG 水平可能作为脑梗死的独立预测因子，对疾病的防

治具有重要价值。相关分析结果显示 OPG 水平可能与 CRP、Hcy 因素相关，可

能通过相互之间的作用影响了脑梗死颈动脉动脉粥样硬化的形成。 

本论文通过对脑梗死患者进行血清 OPG 水平检测，分析血清 OPG 水平与

其它指标的相关性，进一步阐明脑梗死的机制提供了理论依据，也为评价脑梗

死严重程度及预后提供依据。论文撰写文笔流畅，条理清楚，观点明确，具有

较高的理论价值，达到硕士研究生毕业论文的要求。 
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