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卒中风险“命”注定吗。

鲁向锋教授（中）在指导学生进行科研工作。中国医学科学院阜外医院供图

我国居民的第一位死亡原因、患病人群日益年轻化、70%患者均有不同程度残疾、二次复发率高
达40%⋯⋯脑卒中像一个恶魔贪婪地吮吸着人类的健康。

如何及时有效地筛查出脑卒中高危人群，已经成为全社会关心的话题。

现有的方法主要基于传统脑卒中危险因素，无法在危险因素出现之前有效地发现脑卒中高危人群
。中国医学科学院阜外医院教授鲁向锋告诉《中国科学报》，脑卒中精准防治亟需更为有效的风
险评估模型。

基于此，鲁向锋与中国科学院院士顾东风团队经过多年研究，建立了中国人首个脑卒中多基因遗
传风险评分模型，并联合传统危险因素筛选，有助于脑卒中发病风险精准预测与分层。相关研究
成果发表于《神经病学》。

现有筛选模型有一定滞后性

脑卒中又被称为中风。根据《中国心血管健康与疾病报告2019》，我国脑卒中发病率为246.8/10
万，男性高于女性、农村显著高于城市。并且，脑卒中的流行呈现地域性，东北地区脑卒中发病
率最高，华南地区最低。

与西方人群相比，我国人群的脑卒中发病率和出血性脑卒中比例更高。鲁向锋说。
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一项中国和西方人群脑卒中流行情况的系统综述证实了鲁向锋这一说法。该综述显示，中国人群
脑卒中发病率高于西方人群（205~584/10万与170~335/10万），中国人群脑出血所占比例也显著
高于西方人群（33%vs12%）。

此前多项科学研究已指出，早期识别高危人群，倡导健康生活方式对于脑卒中早期预防至关重要
。

采访中，记者了解到，现阶段，我国主要通过筛查脑卒中传统危险因素筛选高危人群，例如，高
血压、吸烟、糖尿病、心房颤动、血脂异常、无症状颈动脉狭窄等。

基于这些传统危险因素，我国科学家根据前瞻性随访队列已建立了脑卒中发病风险评估工具——
China-PAR风险预测模型。该模型整合了4项最新的中国人群前瞻性队列随访数据，总样本超过12
万人，通过输入包括年龄、收缩压、总胆固醇、吸烟、糖尿病、腰围等数据，借助数学模型计算
出个体脑卒中10年和终生发病风险。

并且，值得一提的是，与美国汇集队列方程相比，China-PAR模型对中国人群10年脑卒中发病风
险的预测更加准确，为我国脑卒中的一级预防提供了实用性评估工具。

但不足之处是，该模型方法筛选得到的高危人群具有一定滞后性。

遗传风险预测可终生不变

其实，除了危险因素，脑卒中的发生还与遗传因素密切相关。通过基因检测可以精准描绘个体全
生命期健康画像，进而预测发病轨迹。鲁向锋认为，整合脑卒中相关遗传变异构建遗传风险评分
，将有助于开展脑卒中早期风险预测和精准预防。

而目前国际上开展的脑卒中遗传风险预测研究相对较少，几乎现有脑卒中遗传评分均基于欧洲人
群构建，由于不同种族人群环境危险因素和遗传背景的显著差异，这些遗传评分对于中国人群并
不适用。

为此，研究团队整合了来自东亚人群脑卒中及其主要危险因素的大规模基因组学研究数据，利用
500余个遗传变异构建了脑卒中多基因遗传风险评分，进而利用4万名平均随访9年的全国自然人
群队列，评价其对脑卒中的预测价值。

结果显示，该遗传风险能够有效预测脑卒中发病风险，描绘个体的发病风险轨迹。高遗传风险个
体发生脑卒中的风险是低遗传风险个体的2倍，两组人群脑卒中终生发病风险（80岁时）分别达
到25.2%和13.6%。如果高遗传风险个体同时伴有脑卒中家族史、高血压或糖尿病，那么脑卒中终
生发病风险分别将达到41.1%、33.2%或42.5%。

如果通过控制主要危险因素降低脑卒中发病风险，高遗传风险个体将受益更大。鲁向锋举例说，
高遗传风险同时具有理想的血压水平（收缩压<120mmHg和舒张压<80mmHg）的个体，脑卒中
终生发病风险只有14.9%，接近了低遗传风险个体的水平。

这就提示脑卒中高危人群通过健康的生活方式或药物干预可以显著地降低脑卒中发生风险，甚至
抵消先天的遗传高风险。
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因此，应及早通过遗传背景来筛查脑卒中高危个体并给予个体化指导和干预。顾东风建议，脑卒
中高危人群必须在临床医生的指导下严格控制血压、血脂和血糖水平，至少每年一次体检，并评
估脑卒中风险。

相比于传统的临床危险因素，遗传评分的潜在优势在于可在生命早期进行风险评估，并且终生不
变。因此，将遗传评分推广应用于脑卒中早期发病风险预测，并指导高危人群开展个体化的生活
方式或药物治疗干预，对脑卒中一级预防和精准干预具有重要价值。

期待建立综合风险预测模型

任何研究都不会一帆风顺。

在此项研究中，研究人员告诉记者，他们遇到最大困难是优化脑卒中遗传评分的预测效果。由于
遗传评分的预测效果高度依赖于与种族相匹配的全基因组关联研究（GWAS）数据，而目前国内
缺乏脑卒中的大型GWAS研究，无法获得与我国人群最匹配的遗传变异效应值，最初利用欧美人
群GWAS效应值构建的评分对我国人群脑卒中发病风险的预测效果较差。

于是，我们通过整合包括日本生物样本库等大型脑卒中GWAS数据，从而使评分的预测效果有了
一些提升。论文的作者之一、中国医学科学院阜外医院副教授刘芳超告诉《中国科学报》，为进
一步优化脑卒中遗传评分的预测效果，他们还尝试了多种统计分析方法包括机器学习等构建了一
系列评分，最终确定使用meta分析的方法整合脑卒中及相关表型遗传信息构建了一个综合的遗传
风险评分，该评分与英国生物样本库人群构建的包含320万个遗传变异的全基因组遗传风险评分
预测效果相当。

在审稿的过程中，有审稿人提出了与传统模型相比，遗传风险评分的优势是什么这一问题。对此
，研究人员特意评估了将遗传评分加入传统预测模型China-PAR后模型风险预测和分层的改善情
况，并证实了遗传评分的潜在优势在于可在生命早期进行评估，并且终生不变，特别在脑卒中的
早期预防和治疗方面具有巨大潜力。

我们正在推进研发多基因风险评估的试剂盒，希望应用于心脑血管疾病的个体化防治实践。我们
还将开展基于遗传特征的心脑血管疾病精准干预研究，评估生活方式、膳食营养干预及降压、降
脂药物治疗干预带来的健康获益，形成基于多基因风险和环境因素的心脑血管疾病个体化干预方
案，实现精准预防。鲁向锋说。（来源：中国科学报张思玮）

相关论文信息：https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012263
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作者：刘芳超等 来源：《神经病学》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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