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纤维蛋白原 β‑148C/T 基因多态性与 PFO
合并缺血性卒中的研究进展

易 菲， 贾彩霞， 李晓慧， 刘晓伟综述， 宋秀娟， 郭 力审校

摘 要： 卵圆孔未闭（PFO）与缺血性卒中的关系已被证实，并于 2020 年正式确立“卵圆孔未闭相关性脑卒

中”这一概念，矛盾栓塞被认为是卵圆孔未闭相关性脑卒中的主要发病机制。纤维蛋白原，是一种主要由肝脏合成

的凝血因子，与血栓形成紧密相关，也是缺血性卒中发生及复发的重要危险因素，其水平与纤维蛋白原启动子多态

性密切相关。目前分析过的纤维蛋白原 β（FGβ）基因多态性位点有 10 余个，其中 FGβ 基因启动子区 HindⅢ
（β-148C/T）基因多态性与血浆纤维蛋白原水平及缺血性卒中的关系密切。因此，更好地了解遗传变异和易感性基

因可能是帮助我们早期预防、诊断、治疗和改善受影响患者卒中预后的最佳方法之一。
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Research advances in fibrinogen β‑148C/T gene polymorphisms and patent foramen ovale comorbid with ischemic 
stroke  YI Fei， JIA Caixia， LI Xiaohui， et al.（Department of Neurology， The Second Hospital of Hebei Medical University， 
Key Laboratory of Clinical Neurology，Ministry of Education，Key Laboratory of Neurology of Hebei Province，Shijiazhuang 050000， 
China） 

Abstract： Between PFO and ischemic stroke has been confirmed， and the concept of PFO-AS was officially established in 
2020.  Contradictory embolism is considered the main pathogenesis of PFO-AS.  Fibrinogen， a coagulation factor mainly synthe⁃
sized by the liver， is closely related to thrombosis and is also an important risk factor for occurrence and recurrence of ischemic 
stroke， Its level is closely related to polymorphism of fibrinogen promoter.  Currently analyzed fibrinogen β（FGβ） there more than 
10，which HindⅢ（β-148C/T） gene polymorphism in the FGβ gene promoter region is closely related to plasma fibrinogen level 
and ischemic stroke.  Therefore， a better understanding of genetic variation and susceptibility gene may be one of the best methods 
to help us prevent，diagnose，treat and improve the prognosis of stroke in the early stages.
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缺血性卒中已成为我国成年人群致残、致死的首

要病因［1］，虽然大部分脑卒中病因和危险因素明确，

可通过一级预防来降低患病率，但仍有超过 25% 的

卒中患者未能发现明确病因，称为隐源性卒中（cryp⁃
togenic stroke，CS）［2-5］，CS 约 占 缺 血 性 卒 中 总 数 的

25%。卵圆孔未闭（patent foramen ovale，PFO）是一种

常见的先天性心脏解剖变异，在普通人群中发病率为

25%，在 CS 患者中的发病率达 25%~60%，被认为是

CS发生的常见原因［6］。纤维蛋白原，是一种主要由肝

脏合成的凝血因子，既往研究证实血浆纤维蛋白原水

平是血栓形成的危险因素，其水平与纤维蛋白原启动

子多态性密切相关。目前分析过的纤维蛋白原 β（fi⁃
brinogen β，FGβ）基因多态性位点有 10 余个，其中

FGβ 基因启动子区 Hind Ⅲ（β-148C/T）基因多态性与

血浆纤维蛋白原水平及缺血性卒中的关系密切，

β-148T 基因携带者血浆纤维蛋白原水平均高于同 CC
基因型，缺血性卒中的危险性增加。本文将从以下几

个方面对纤维蛋白原 β-148C/T基因多态性、卵圆孔未

闭与缺血性卒中的相关性进行综述。

1　PFO与隐源性卒中

1.1　PFO 与缺血性卒中关系　CS 作为缺血性

卒中的一个亚型，约占缺血性卒中的 25%。PFO 被

认为是 CS 的主要致病原因，在 CS 人群中高达 40%，

并随着年龄的增长而下降，与老年患者相比，年轻患

者的 PFO 与隐源性卒中有更强的相关性，在 55 岁以

下的 CS 或短暂性脑缺血发作患者中，PFO 的发生率

为 40%~56%［7，8］。PFO 作为缺血性卒中危险因素的

作用主要在病例对照研究中得到证实，而在前瞻性

队列研究中则不那么明显。一项病例对照研究［9］

对高原人群进行研究，结果显示，PFO 阳性与脑缺

血病变之间有很强的相关性，71% 的 PFO 患者存在
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脑 缺 血 病 变 ，而 健 康 对 照 组 仅 为 19%，该 研 究 为
PFO 与隐源性卒中的直接因果关系提供了有力证
据。而 Di Tullio 等［10］对患有和不患有 PFO 的无症
状个体进行平均 11 年随访的研究，并证明 PFO 与
缺血性卒中或无症状脑梗死的风险增加无关，PFO
作为普通人群中隐源性卒中和血管事件的风险因
素的作用从未得到证实，但仍需要更大的研究人群
和及更长的随访时间来全面评估 PFO 与隐源性卒
中的相关性。

1.2　PFO 相关卒中机制　矛盾栓塞被认为是
卵圆孔未闭相关性脑卒中的主要发病机制，但原位
血栓、房性心脏病及循环物质蓄积证据的出现颠覆
了传统认知。（1）原位血栓：2023 年一项横断面研
究［11］将 117 例无已知血管危险因素的 PFO 患者根据
症状分为卒中组、偏头痛组、无症状组，结果显示在
卒中和偏头痛组中，原位血栓的发生频率极高，而无
症状个体中没有一个出现原位血栓。由此提示原位
血栓形成可能在 PFO 相关中卒中或偏头痛患者中发
挥作用，并具有治疗意义。Deng 等［12］进行了一项前
瞻性队列研究，结果显示 PFO 闭合后血浆同型半胱
氨酸水平显著降低，提示 PFO 分流可能有助于循环
血浆同型半胱氨酸水平升高，卵圆孔不仅作为血栓
的潜在通道，它本身也可能通过与血栓无关的机制
增强血栓的形成并损伤神经血管系统。（2）矛盾栓
塞：“矛盾栓塞”是最常见的机制［13］，这种现象需要静
脉血栓穿过 RLS 分流并引起动脉栓塞。矛盾栓塞与
静脉血栓栓塞的高危因素相近，手术、外伤以及高凝
状态（蛋白 C、蛋白 S 缺乏，高同型半胱氨酸血症等）
会增加血栓形成的风险，而血栓的形成与脑卒中复
发密切相关［14］。此外，PFO 合并其他解剖畸形也可
能会导致矛盾栓塞，进而增加隐源性脑卒中的发生
及复发的风险，尤其是长隧道型 PFO、大 PFO、合并房
间隔瘤、大量右向左分流、小夹角 PFO、下腔静脉瓣>
10 mm、希阿里氏网等解剖高危因素更易致神经系统
并发症［15，16］。（3）房性心律失常和房性心脏病：心房颤
动（房颤）形成的心源性血栓与脑卒中关系密切，是
脑卒中发生的独立危险因素［17］。研究发现，随访 3 年
的脑卒中患者中，约 30% 合并 CS 的患者发生了阵发
性心房颤动［18］。房性心脏病是指心房的结构、收缩
功能或电生理特征发生改变，并导致心房重构、传导
异常等相关临床表现的一种疾病，常被怀疑是一种
独立于房颤的不明原因栓塞性脑卒中的病因［19］。在
PFO 患者中，大量右向左分流引起左心房增大，进而
引起慢性左心室充盈压升高和左心室舒张功能不
全，最终导致包括脑卒中在内的不良心血管事件的
发生［20］。研究显示，左心房增大到某种程度时，其功
能明显下降，收缩能力明显减弱，其余血流难以有效
排出，易使左心房内的血液处于高凝状态，导致微小

附壁血栓形成，并且血栓可在某种情况下脱落，导致
栓塞。（4）循环生物标志物：研究表明，小分子代谢物
在心脑血管疾病的病理生理过程中起着重要作用。
Yuan 等［21］研究发现，tHcy 是 PFO 封堵后心内血浆中
降低最显著的因子，其升高与 PFO 导致的分流密切
相关。PFO 封堵后，左心房 tHcy 减少较右心房更为
显著，表明存在通过肺循环的潜在 tHcy 清除机制。
纤维蛋白原 β 与静脉血栓形成及大动脉卒中风险相
关，抑制纤维蛋白原 β 水平可降低静脉血栓形成及
大动脉卒中风险肿瘤坏死因子 α、白细胞介素-6 作为
促炎细胞因子也参与了缺血性脑卒中的炎症反应过
程，这类细胞因子可以将内皮细胞表达的正常抗凝
和纤溶特性转变为促进血栓形成的激活状态，从而
诱导静脉血栓的形成，进而诱发脑卒中［22］。纤维蛋
白原等生物标志物可能是 PFO 相关性脑卒中未来机
制和危险因素研究的方向，可作为右向左分流生理
的生物标志物和 PFO 相关神经血管疾病的风险监测
的经济有效指标。

2　纤维蛋白原 β-148C/T基因多态性、纤维蛋白

原水平与缺血性卒中

2.1　纤维蛋白原 β（FGβ）-148C /T 基因多态性
与缺血性卒中　纤维蛋白原基因多态性与普通人群
中的纤维蛋白原水平相关，这些遗传特征是否增加
卒中风险目前观点不一。2005 年 van Goor 等［23］进行
了一项病例对照研究，招募的卒中患者均为北方欧
洲的白色人种，包括 124 例脑梗死患者和 125 例健康
人群对照，结果显示两组基因频率的分布无明显差
异。从而认为纤维蛋白原 β-148C/T 基因多态性不是
缺血性脑卒中的高危因素，早期的高纤维蛋白原水
平 可 能 是 急 性 脑 卒 中 的 应 激 反 应 。 2015 年 ，Wu
等［24］进行了一项荟萃分析，包括4 311例缺血性卒中病
例和4 124例对照，结果显示 FGβ-148C/T 基因多态性
与缺血性卒中风险具有显著相关性，较 FGβ-148CC、
FGβ-148TT 或 FGβ-148CT 携带者卒中风险更高。这
种相关性仅限于中年患者，在年轻人和老年人中没
有发现。2015 年一项病例对照研究［25］使用多因素
降维（multifactor dimensionality reduction，MDR）对多
基因联合作用进行分析，探讨 ACE I/D 及 FGβ-148C/T
等多态性与缺血性风险的相关性，单位点分析中，所
有多态性（包括 ACE I/D 和 FGβ-148C/T 位点）均未发
现与卒中有显著相关性，但是，在基因-基因相互作
用分析发现，ACE I/D 和 FGβ-148C/T 多态性是 AIS 的
显著协同贡献者 ，ACE DD+FGβ -148 CC、ACE DD+
FGβ-148CT 和 ACE ID+FGβ-CC 基因型组合导致总体
卒中以及大动脉粥样硬化（large-artery atherosclero⁃
sis，LAA）和小动脉闭塞（small-artery occlusion，SAO）
亚型的风险更高，而 ACE DD+FGβ‑148 TT、ACE ID+
FGβ‑148 CT、ACE ID+FGβ‑148 TT、ACE Ⅱ+FGβ‑148 
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CC、ACE Ⅱ+FGβ‑148 CT、ACEⅡ+FGβ‑148 TT 组合卒
中风险更低。这与 Wu 等的荟萃分析结果不同，可
能是 2 个基因座通过相互作用对缺血性卒中起作
用，单个基因座的主效应可能太小而无法观察到，多
个基因之间的相互作用也在缺血性卒中的发展中发
挥作用。纤维蛋白原基因多态性在东西方人群中存
在差异，van Goor 等［23］对白色人进行研究显示 FGβ
-148 C/T 基因多态性不是缺血性脑卒中的高危因
素，对于中国人群而言 FGβ-148C/T 基因多态性与缺
血卒中显著相关，2007 年的一项荟萃分析［26］也证明
了这一观点，中国人群 FGβ-148C/T 基因多态性与脑
卒中相关，较 FGβ-148CC，FGβ-148T 携带者发生脑卒
中的危险性增加 32%，T 携带者血浆纤维蛋白原浓
度比 FGβ-148CC 患者高，与 Wu 等［24］的荟萃分析结
果类似。

2.2　纤维蛋白原 β-148C/T 基因多态性与血浆
纤维蛋白原水平　2005 年 Danesh 等［27］进行了一项
荟萃分析，结果显示纤维蛋白原正常水平内每增加
1. 0 g/L，发生脑卒中的风险增加 106%，该荟萃分析
包括 31 项前瞻性研究共 154 211 例参与者。2012
年 一 项 研 究 对 243 例 连 续 冠 状 动 脉 旁 路 移 植 术

（CABG）纤维蛋白原 β -148C/T 基因多态性、术前、
术后纤维蛋白原水平与临床结局进行分析，结果显
示 FGβ-148C/T 基因多态性在心血管危险因素方面
没有差异，但 T 等位基因携带者的纤维蛋白原水平
高 于 CC 患 者 ，且 术 后 非 致 死 性 缺 血 性 卒 中 频 率
更高［28］。

2.3　血浆纤维蛋白原与缺血性卒中　一项荟
萃分析对 6 877例病例及 7 219例对照进行分析，纳入
人群包括亚洲人群及高加索人群，结果显示纤维蛋白
原水平升高与缺血性卒中风险增加有关，但纤维蛋白
原作为缺血性卒中风险因素的作用尚不明确［29］。

3　纤维蛋白原与卒中后临床结局

3.1　纤维蛋白原与缺血性卒中复发　纤维蛋
白原水平升高是缺血性卒中复发的重要危险因素。
一项关于血浆纤维蛋白原、C 反应蛋白等和复发卒
中风险之间关系的单一前瞻性研究显示血浆纤维蛋
白原是复发卒中的一个重要的、独立的危险因素［30］，
该研究观察到复发卒中患者（n=67）的基线纤维蛋白
原水平显著高于未复发者（n=456），但这种相关性仅
适用于缺血性卒中。

3.2　纤维蛋白原与缺血性卒中患者功能结
局　纤维蛋白原水平与缺血性卒中患者功能结局显
著相关［31］。STAT 和 ESTAT 两项多中心研究显示功
能结局良好的患者比例随着初始纤维蛋白原水平四
分位数的增加而降低，在这两项研究中，初始纤维蛋
白原水平<450 mg/dL 的患者预后更好。与腔隙性综
合征相比，非腔隙综合征患者的这种相关性更强。

纤维蛋白原水平与脑卒中后 6 个月不良预后风险相
关，纤维蛋白原每增加 1. 0 g/L，卒中后 6 个月不良预
后风险增加 12%。

3.3　纤维蛋白原与缺血性卒中患者死亡风
险　纤维蛋白原水平与缺血性卒中患者短期及长期
死亡风险相关。一项研究在 30 d、90 d、180 d 和 1 年
时对 900 例缺血性卒中患者的死亡情况进行随访，
高纤维蛋白原血症的缺血性卒中患者比血浆纤维蛋
白原正常的患者更有可能在 1 年内死亡［32］，纤维蛋
白原水平可预测 1 年内卒中患者的死亡率。另一项
研究中同样证实纤维蛋白原水平升高与卒中后远期
死亡风险相关［33］。该研究纳入 736 例缺血性卒中患
者，最长随访时间达 84 个月，高纤维蛋白原血症患
者的生存时间短于正常纤维蛋白原患者，纤维蛋白
原水平可预测 1 年以上的死亡率。

4　总结与展望

既往研究证实血浆纤维蛋白原水平是血栓形成
的危险因素，而动脉粥样硬化和血栓形成是缺血性
卒中的两种机制［34］。由此可推断 FGβ-148C/T 基因
多态性通过影响血浆纤维蛋白原水平参与血栓形成
从而影响缺血性卒中风险。一般认为，矛盾栓塞、原
位血栓、循环生物标志物等是 PFO 引起脑卒中的主
要机制，隐源性卒中作为缺血性卒中的某一亚型占
其总数的 25%，且大多数是栓塞性的，孔莹等［35］的研
究证实 RLS、纤维蛋白原是隐源性脑卒中的危险因
素，分流级别越高危险性越大。从而可推测对于
PFO 患者，纤维蛋白原 β-148C/T 基因多态性可能升
高血浆纤维蛋白原水平，影响静脉血栓形成，从而增
加 PFO 患者隐源性卒中的风险，对于经封堵术治疗
的隐源性卒中患者而言 FGβ-148C/T 基因多态性同
样能通过影响纤维蛋白原水平从而影响患者预后，
当然，封堵术后患者临床结局同时受到 PFO 解剖结
构的影响。但目前国内外尚无具体研究证实这些猜
测，中国人群 FGβ-148C/T 基因多态性与 PFO 合并隐
源性卒中的关系仍需进一步研究。
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