
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2018, 38(8)    http://lcbl.amegroups.com

1780

收稿日期 (Date of reception)：2018–05–14

通信作者 (Corresponding author)：梁成，Email: hongyan@126.com

基金项目 (Foundation item)：兰州大学第二医院 2015 年度第一批院内博士科研基金 (ynbskyjj2015-1-34)。This work was supported by Second 

Hospital Affiliated to Lanzhou University’s First Batch of Doctoral Research Fund in 2015, China (ynbskyjj2015-1-34).

卒中分为缺血性卒中和出血性卒中，以突然

发病、迅速出现局限性或弥散性脑功能缺损为共

同临床特征，为一组器质性脑损伤导致的脑血管

疾病 [1]。血清碱性磷酸酶(al k a l ine  phosphatase，

ALP)作为一种血管钙化调节剂，与动脉粥样硬化

的形成及血管稳态密切相关，同时反映机体的炎

症状态及营养不良。目前关于ALP与脑血管疾病的

研究日益增多，并且已有研究 [2-10]显示血清ALP与

卒中的发生风险、功能预后、死亡风险及缺血性

卒中后症状性出血转化等密切相关。
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[摘　要]	 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)作为一种血管钙化调节剂，与动脉粥样硬化、血管稳态及

炎症反应等相关。近年有研究表明血清ALP对卒中的发生风险有预测价值，血清ALP与卒中后神

经功能缺损及不良预后呈正相关；且血清ALP水平越高，发生卒中后死亡风险的可能性越大；另

外，血清ALP对缺血性卒中后症状性出血转化及脑微出血有预测价值。
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1  ALP

1.1  ALP 概述

A L P 广泛分布于人体各器官中，以肝分布最

多，其次为肾、骨骼、肠和胎盘等组织。A L P是

一 组 同 功 酶 ， 已 发 现 有 A L P 1 ， A L P 2 ， A L P 3 ，

A L P 4 ， A L P 5 与 A L P 6 六种同功酶。其中 A L P 1 ，

ALP2及ALP6三种均来自肝，ALP3来自骨，ALP4
产生于胎盘及癌细胞，而ALP5则来自小肠绒毛上

皮与成纤维细胞。血清中的A L P主要来自肝和骨

骼。ALP通过水解磷酸单酯将底物分子上的磷酸基

团除去，生成磷酸根离子和自由的羟基，脱去磷

酸基团的过程称为去磷酸化或脱磷酸化。血清ALP
水平检测在临床上主要用于胆道、骨骼疾病的诊

断以及淋巴瘤药物治疗的疗效判断等。

ALP作为一种血管钙化调节剂，与多种动脉粥

样硬化性疾病有关，而动脉粥样硬化又与心脑血

管疾病密切相关，有研究[2]显示血清ALP在无症状

性腔隙性脑梗死和中重度缺血性脑白质病变患者

中显著升高。血清ALP与脑卒中的发生、卒中后神

经功能预后及死亡风险的关系受到了越来越多的

重视。

1.2  ALP 对血管的作用机制

大量研究 [3,11-17]表明：A LP对血管壁的主要作

用是参与血管钙化、炎症反应和维持血管稳态。

首先，A L P通过促进血管钙化抑制剂焦磷酸的水 
解 [11]，降低焦磷酸水平，加速血管钙化，而血管

钙化会进一步导致动脉粥样斑块的不稳定、血管

壁的僵硬性增加和钙超载；但血管内皮钙化是沿

着血管纵向分布的，一般不会导致管腔的局限性

狭窄。有研究[2]表明血清高ALP水平与脑动脉硬化

无相关性，从而说明早期ALP相关的内皮钙化与管

腔的局限性狭窄的严重程度无明显相关性，但是

以上研究是以血管狭窄为评价指标的。其次，炎

症反应是动脉粥样硬化的关键因素，炎症反应损

伤血管内皮细胞，导致内皮功能紊乱，大量活化

的炎症细胞聚集及炎症因子的激活，从而加速动

脉粥样硬化。研究[3,13-15]发现ALP与C反应蛋白存在

相关性，表明血清ALP与炎症有关。ALP可能通过

炎症反应参与动脉粥样硬化过程。最后，由于造

骨细胞可调节骨髓中造血干细胞的产生，骨性碱

性磷酸酶由造骨细胞产生，而造血干细胞在动脉

粥样硬化及维持血管稳态中起着重要作用 [16]。因

而血清ALP水平升高可能与血管稳态失衡有关。

S h i m i z u 等 [ 1 7 ]纳 入 2 7 2 名 日 本 老 年 男 性 ， 研

究血清 A L P 水平与循环 C D 3 4 阳性细胞 ( 血管稳态

的 标 志 ) 之 间 的 关 系 ， 发 现 C D 3 4 阳 性 细 胞 数 与

血清A LP水平呈显著正相关(r=0.14，P=0.020)， 
且 当 B M I < 2 3  k g / m 2时 相 关 性 更 显 著 ( r = 0 . 2 9 ，
P = 0 . 0 0 1 ) ， 而 当 B M I ≥ 2 3  k g / m 2 时 无 相 关

性 ( r = 0 . 0 4 ， P = 0 . 6 3 7 ) 。 采 用 多 元 线 性 回 归

分 析 ， 当 血 清 A L P 水 平 增 加 一 个 标 准 差 ，

循 环 C D 3 4 阳 性 细 胞 数 与 血 清 A L P 呈 正 相 关

(β=0.25，P=0.019)，且BMI<23 kg/m 2(β=0.45，
P = 0 . 0 0 3 ) 时 明 显 相 关 ， 但 当 B M I  ≥ 2 3  k g / m 2 

(β=0.04，P=0.772)时无明显相关性。说明在日本老

年男性中，尤其是低体重者(BMI<23 kg/m2)，血清

ALP与循环CD34阳性细胞呈显著正相关，即血清

ALP与血管稳态呈正相关性，血清ALP水平可能是

评估血管稳态失衡的有效指标。

此外，ALP作为一种急性时相反应物[18]，也被

认为是营养不良和代谢综合征的重要体现因素，

这可能与心脑血管疾病不良预后有关[2,13,19-20]。

2  ALP 与卒中

2.1  ALP 对卒中的发病率及发生风险的预测价值

Sh i m i zu等 [ 4 ]前瞻性研究血清A L P水平与脑卒

中发病率的关系，发现对于不饮酒者，血清ALP水

平与脑卒中的发病率呈U型关联；对于饮酒者，高

血清ALP水平与男性缺血性卒中、女性出血性卒中

有关，而低血清A L P水平与男性和女性脑卒中的

发生密切相关。Tan等 [ 5 ]纳入1 2 1例脑梗死患者、 
103例脑出血患者作为实验组，以100例健康志愿

者、8 0例脑外伤患者作为对照组，回顾性研究骨

代谢指标与脑卒中的关系，结果显示：骨性ALP水

平在脑梗死组明显高于对照组(P<0.05)；脑出血组

骨性ALP水平与对照组相比无明显差异(P>0.05)。

说明骨性ALP与缺血性脑卒中发生相关，骨性ALP
可能有助于对缺血性脑卒中的诊断。综上所述，

血清ALP水平能够预测脑卒中事件的发生，并且血

清A L P水平可能在不同脑卒中类型、不同性别中 
不同。

2.2  ALP 对卒中患者神经功能缺损及不良预后的预

测价值

Kim等[2]通过对1 034例首次急性脑梗死患者出

院3个月改良R ankin量表(modif ied R ankin Scale，

m R S ) 评 分 与 血 清 A L P 水 平 的 相 关 性 研 究 发 现 ：

高水平A L P与出院预后不良(出院时m R S评分> 2 )
有关(OR=1.25，95% CI 1.04~1.50)，是急性脑梗
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死 长 期 功 能 恢 复 预 后 不 良 的 独 立 预 测 因 素 。 同

样，Z o ng等 [ 6 ]对1 6  3 6 7例肾功能完好的脑卒中患

者随访1年，发现在高血清A L P ( > 9 8  U / L)组中， 
1年内预后不良(mRS>2)的发生率为27%；且高ALP
水平者(>98 U/L)出现预后不良的风险是低ALP水

平者(<59 U/L)的1.36倍(95%CI 1.17~1.60)。徐文

苑等[21]研究发现：早期血清ALP水平增高与进展性

卒中的发生有相关性，脑梗死发病初期如ALP明显

增高，病情可能加重发展为进展性卒中。周霞等[7]

的一项急性脑梗死患者ALP的变化及其临床意义研

究中，共纳入急性脑梗死患者400例，健康老年入

240例作为对照组，结果显示：与对照组相比，缺

血性卒中患者血清ALP水平[(80.1±24.4) U/L]显著高

于对照组[(75.5±21.5)U/L；t=−2.471，P=0.014]。

分 析 梗 死 面 积 发 现 ： 血 清 A L P 水 平 与 脑 梗 死 面

积 ( r = 0 . 1 1 8 ， P = 0 . 0 1 9 ) 、 N H I S S 评分 ( r = 0 . 1 1 4 ，
P=0.023)呈正相关，高ALP水平者(>86 U/L)发生

脑梗死风险是低A L P水平者( < 6 7  U / L)的1 . 6 9 1倍

(OR=1.691，95%CI 1.103~2.594)。利用受试者工

作特征曲线示：当血清ALP取值为81.5 U/L时，其

预测敏感度为43.1%，特异度为67.6%。说明随着脑

梗死面积的增大，血清ALP水平逐渐升高；梗死面

积与血清ALP水平也呈正相关。另外，Tan等 [22]对

639例无严重肝病或肝相关综合征的自发性脑出血

患者与肝功能指标的相关性研究，发现在肝功能

指标中，ALP与自发性脑出血患者的预后有关。

2.3  ALP 对卒中后死亡风险的预测价值

大量研究[3,6,8,9]发现：血清ALP水平对卒中后的

死亡风险有预测价值。Ry u等 [3]对血清ALP水平与

卒中后死亡风险的相关性进行了前瞻性研究，纳

入2 029名急性脑卒中患者，根据血清ALP水平分 
5组(<57，57~69，70~81，82~97，>97 IU/L)，

结 果 显 示 ： 第 5 组 发 生 卒 中 后 全 因 死 亡 风 险 是 
第 1 组 的 2 . 8 3 倍 ( 9 5 % C I  1 . 9 5 ~ 4 . 1 0 ) ； 此 外 ， 在

血 管 性 死 亡 方 面 ， 8 2 ~ 9 7 ， > 9 7  I U / L 组 分 别 
是 < 5 7  I U / L 组 的 1 . 8 1 倍 ( 9 5 % C I  1 . 1 4 ~ 2 . 8 6 ) 和 
2.78倍(95%CI 1.87~4.15)。结果表明血清ALP水平

升高是缺血性或出血性卒中后全因和血管性相关

死亡的独立预测因子。Pratibha等 [8]对60例急性脑

卒中患者随访1年，发现血清ALP水平升高可以预

测卒中患者的死亡风险，并且是血管事件复发的

预测因子。Z h o ng等 [ 9 ]分析2  9 4 4例缺血性卒中后

住院病死率与血清 A L P 水平发现：高 A L P 水平者 
(≥9 6  U / L)发生早期死亡的风险是低A L P水平者

(<65 U/L)的2.19倍(95%CI 1.20~4.00)；且血清ALP
水平与缺血性卒中后住院死亡之间存在显著的线

性关系(P-linearity=0.017)。同样，Zong等[6]研究血

清ALP水平与肾功能完好的脑卒中患者的相关性，

共纳入16 367例患者，平均年龄为63.9岁，男性占

63.3%，结果显示：在高血清ALP(>98 U/L)组中，

1年内全因病死率、复发性脑卒中的发生率分别为

12.6%，5.7%；且高ALP水平者(>98 U/L)发生卒中

后全因死亡风险是低ALP水平者(<59 U/L)的1.36倍

(95%CI 1.10~1.68)。这说明，肾功能完好患者中，

ALP可能是卒中患者全因死亡、卒中复发的独立预

测因子。综上所述，血清ALP水平对卒中后死亡风

险的发生具有一定的预测价值。

2.4  ALP 对急性缺血性卒中后症状性出血转化及脑

微出血的预测价值

出血性转化(hemorrhagic transformation，HT)
是急性脑梗死自然病程发展的一部分 [23]，同时是

缺血性卒中使用组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)、抗

血小板和抗凝药的主要并发症 [23-25]。HT已确定与

卒中预后不良相关[26-29]。

L i u等 [ 1 0 ]对血清A L P水平与伴心房颤动和/或

风 湿 性 心 脏 病 的 缺 血 性 卒 中 患 者 发 生 症 状 性 H T
的关系进行研究，研究共纳入 1 3 0 例伴有心房颤

动 和 / 或 风 湿 性 心 脏 病 的 缺 血 性 中 风 患 者 ， 根 据

血清ALP水平分3组(<70，70~92，>92 IU/L)。在

调整年龄、性别、 A LT 水平、 A ST 水平、抗血小

板治疗、抗凝治疗和溶栓治疗后， log i st ic回归分

析发现与第1组相比，第3组患者更容易出现症状

性HT(OR=8.96；95%CI 1 .33~60.21；P=0.02)。

另 外 ， L i u 等 [ 3 0 ]的 研 究 显 示 ： 1 2 8 例 患 者 中 7 1 例

( 5 5 . 5 % ) 出 现 脑 微 出 血 ， 多 变 量 调 整 后 ， 高 A L P
水平者(≥92 U/L)发生脑微出血(≥2个)是低ALP
水平者( < 7 0  U / L)的3 . 5 9倍( 9 5 % CI  1 . 2 1 ~ 1 0 . 7 1；
P=0.02)，说明血清ALP水平升高对心源性脑卒中

发生症状性HT及脑微出血有预测价值。

3  结语

ALP在临床中是一项容易获得、检测方便且能

被广泛使用的生化指标。关于ALP在卒中患者中的

临床意义还需要多中心、大样本及前瞻性研究进

一步验证，希望通过对血清ALP水平的调节，有助

于降低卒中疾病的发生、改善卒中患者不良预后

及降低卒中后的死亡风险。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
ACh 乙酰胆碱 GFP 绿色荧光蛋白 NK 细胞 自然杀伤细胞
AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
APTT 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 重症监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
ECL 增强化学发光法 iNOS 诱导型一氧化氮合酶 TG 三酰甘油
ECM 细胞外基质 IPG 固相 pH 梯度 TGF 转化生长因子
EDTA 乙二胺四乙酸 JNK 氨基末端激酶 Th 辅助性 T 细胞
EEG 脑电图 LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇 TLRs Toll 样受体
EGF 表皮生长因子 LOH 杂合性缺失 TNF 肿瘤坏死因子
ELISA 酶联免疫吸附测定 LPS 内毒素 / 脂多糖 TT 凝血酶时间
eNOS 内皮型一氧化氮合酶 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 TUNEL 原位末端标记法
ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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