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脑脊液生物学标志物在朊蛋白疾病中的应用研究进展
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摘　要：朊蛋白疾病是一组致死性的神经变性病，但目前在早期诊断、监测患者的病情变化等方面尚缺乏明确特异性的
生物学标志物。发现可靠的生物学标志物对朊蛋白疾病的早期诊断和预防具有重要意义，与之相关的研究在国内外已取

得了长足进步。本文综述了近年来１４３３蛋白、β淀粉样蛋白、Ｔａｕ蛋白、Ｓ１００蛋白以及神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、

脑型肌酸激酶和脂肪酸结合蛋白等生物学标志物在疾病诊断、临床表现及病情进展等相关方面的研究进展。
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　　朊蛋白（ｐｒｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰ）是一种糖蛋白，可
存在于正常脑组织中，无致病性。但是变异后的朊

蛋白具有传染性，可引起脑组织海绵状变性，并最

终导致中枢神经系统疾病。克 －雅氏病（Ｃｒｅｕ
ｔｚｆｅｌｄｔＪａｋｏｂｄｉｓｅａｓｅ，ＣＪＤ）是朊蛋白疾病中的典型
代表，可 分 为 散 发 型 ＣＪＤ（ｓＣＪＤ）、家 族 型 ＣＪＤ
（ｆＣＪＤ）、医源型 ＣＪＤ（ｉＣＪＤ）和变异型 ＣＪＤ（ｖＣＪＤ）四
个类型。其中家族型占所有临床表现的 ５％ ～
１５％，属常染色体显性遗传，与 ＰｒＰ基因突变相关。
医源型主要是由于使用污染的脑深部电极，使用垂

体提取的人类生长因子和促性腺激素以及硬脑膜

移植而引起。在临床诊断上可分为肯定 ＣＪＤ、可能
ＣＪＤ和可疑 ＣＪＤ。目前，确诊 ＣＪＤ的唯一金标准是
脑组织或尸检证实 ＰｒＰｓｃ的存在，但是患者不易接
受。因此，脑脊液中特异性蛋白的检测成为 ＣＪＤ的
研究热点。

脑脊液（ＣＳＦ）是存在于脑室及蛛网膜下腔内
的一种无色透明液体，由侧脑室脉络丛分泌，能动

态反映脑组织代谢及内环境变化的情况。中枢神

经系统的病理变化，都有可能导致其成分的改变。

通过研究疾病状态下 ＣＳＦ中蛋白质的变化情况，可
以对中枢神经系统疾病的病因、诊断、治疗以及预

后判断提供重要的线索。一般来说，蛋白／基因作
为有效的生物学标志物必须具备以下特性：敏感性

（检测疾病早期的异常）、特异性（用于鉴别诊断）

和可重复性［１］。近年来研究发现，一些特殊的脑蛋

白与 ＣＪＤ关系密切，尤其是脑脊液中特殊蛋白的检
测对 ＣＪＤ的诊断很有临床价值。蛋白组学方法研

究为探索 ＣＪＤ和其他痴呆病例中脑脊液新的生物
标志物和蛋白分析提供了巨大的潜能。脑脊液蛋

白的生化分析对 ＴＳＥ脑脊液生物标志物的检测成
为 ＣＪＤ病临床诊断的一个常规辅助检查，并为其提
供了一个行之有效的技术平台。本文对 ＣＪＤ病辅
助临床诊断中常用的蛋白标志物 １４３３、Ａβ、总
ｔａｕ蛋白（Ｔｔａｕ）、磷酸化 ｔａｕ蛋白（Ｐｔａｕ）、Ｓ１００蛋
白和 ＮＳＥ等的研究进展进行了系统综述。
１　蛋白标志物
１．１　朊蛋白（ＰｒＰｃ）

ＰｒＰｃ是正常细胞所具有的糖蛋白，主要分布于
神经细胞、胶质细胞、Ｂ淋巴细胞和血小板表面的
脂筏上，在多种动物中都有表达，而不同物种的

ＰｒＰｃ间氨基酸序列具有高度同源性。朊蛋白在神
经元中表达水平最高，且富集于突触处。ＰｒＰｃ与作
为递质的 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）系统作用调节突触
功能、可参与睡眠深度和持续性的维持、神经组织

的 Ｃｕ２＋代谢、蒲肯野细胞的活化、还参与细胞凋亡
的调控［２］。

正常的 ＰｒＰｃ蛋白构象发生变化转变为变异型
ＰｒＰＳｃ，便会引起朊病毒疾病。目前对正常朊蛋白和
ＣＪＤ的关联资料有限。ＣＪＤ的最佳诊断指标就是
在 ＣＳＦ和其他液体中发现变异型朊蛋白，但是即使
通过非常敏感的荧光对比光谱学技术也只有在少

数的 ＣＪＤ病人的 ＣＳＦ中发现 ＰｒＰｓｃ［３］。也有学者观
察到 ＰｒＰｃ在 ＣＪＤ中浓度降低，而在其他一些神经系
统变性疾病中也有类似现象。由于 ＣＪＤ有时很难
与其它的神经系统变性疾病相鉴别，故还不能把正
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常朊蛋白作为一个有效标志物［４］。

１．２　１４３３蛋白
１４３３蛋白是一种分布于神经细胞中的酸性

蛋白，约占脑组织可溶性蛋白的 １％。根据其在
ＤＡＥＡ纤维色谱上的组分数和淀粉凝胶电泳的迁
移位置而命名。１４３３蛋白家族对 ＣＪＤ的诊断的
敏感性和特异性首先被发现是其中的 １３０和 １３１
两个蛋白。通过对这两个蛋白质氨基酸序列的分

析，并建立特异性的免疫测定法，其敏感性和特异

性分别达到 ９６％和 ８８％。发展到现在，该蛋白家
族至少存在 ７个由不同基因编码的高度保守的亚
型（分别为 β、ε、γ、ν、Т、λ和 σ亚型）。研究表明
各亚型均分别与人类常见疾病有密切关系，其中前

４种可以在变异型 ＣＪＤ病人的脑脊液中检测到［５］。

在 ｓＣＪＤ和 ｖＣＪＤ脑组织的异常朊蛋白（ＰｒＰＳｃ）斑块
沉积处已检测到 １４３３异构体；在 ｓＣＪＤ病例脑组
织胶质细胞中也发现了 １４３３蛋白的免疫反应；
在 ＧＳＳ（ＧｅｒｓｔｍａｎｎｓｔｒａｕｓｓｌｅｒＳｈｅｉｎｋｅｒ）病例的朊蛋白
淀粉样斑块处也发现其 ε亚型的存在［６］。１４３３
的出现不仅和 ＣＪＤ的类别有关，而且和病程息息相
关［７］，１４３３只在高于 ９０％的高度可疑／确诊的
ｓＣＪＤ或 ｇＣＪＤ病例中升高，在大约 ５０％ 的 ＧＳＳ、
ｖＣＪＤ、ｉＣＪＤ中仅可微量检测，而在几乎所有的 ＦＦＩ
病例中检测不到［８］。

基于确凿的临床依据，虽然 １４３３阳性对
ｓＣＪＤ的诊断具有很高的敏感性和特异性，１４３３
在脑脊液的检测已经成为拟诊 ｓＣＪＤ的一项，但是
其在 ＣＪＤ中的致病机理尚待明确。１４３３蛋白在
脑脊液中的升高或许与参与 ＣＪＤ的分子致病过程
有关。但是其在脑缺血、中枢神经系统炎症、以及

血性脑脊液中都会升高，又表现出非特异性。更重

要的是在与 ＣＪＤ更难鉴别的 ＡＤ和桥本甲状腺脑
炎等疾病中 １４３３是痕量的。所以为了减少假阳
性结果，１４３３的检测只能在高度怀疑为 ＣＪＤ的
病例中进行［９］。同时受不同 ＣＪＤ病例的病程长短
的影响，１４３３的检测结果也不具有统一性。如
在病程长的 ＣＪＤ病例（１２９号密码子甲硫氨酸和缬
氨酸杂合型或 ＰｒＰｓｃ２型）中，其敏感性降低［１０］。又

如在神经系统症状早期 １４３３可检测到阳性，病程
中后期有很高的敏感性，而在晚期，其值可能降低。

而在对 ｉＣＪＤ的序列研究中发现早期很难检测到 １４
３３，但７个月后当痴呆症状加剧时却显著增加［８］。

正是由于 ＣＪＤ病例的种类和病程的长短对 １４３３
的检测结果没有完整的统一性，故目前的这些现象

只能为临床诊断提供一定的支持，其检测时机、朊蛋

白疾病致病机理中的作用仍需广泛的探讨。

１．３　Ｔａｕ蛋白
Ｔａｕ蛋白是含量最高的微管相关蛋白，可参与

多种细胞功能，如维持微管稳定性、细胞有丝分

裂、细胞内物质转运及信息传递等。Ｔａｕ蛋白基因
位于 １７号染色体长臂，为含磷酸基蛋白，正常成
熟脑中 Ｔａｕ蛋白分子含 ２３个磷酸基，是轴突生长
发育和神经元极性形成中不可或缺的蛋白。

Ｔａｕ蛋白主要存在于神经元细胞中，也存在于
一些少突胶质细胞和星形胶质细胞中，近年研究发

现 ｔａｕ蛋白与一些中枢神经系统变性疾病有关，如
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），皮克病
（Ｐｉｃｋｓｄｉｓｅａｓｅ）等［１１］。Ｔａｕ蛋白也与一些朊病毒病
相关，在一些 ＧＳＳ病例中的脑组织出现了典型的
ｔａｕ病理变化，病人脑组织中不仅存在淀粉样变，还
出现了高度磷酸化的 ｔａｕ的沉积。但是 ＣＪＤ患者
的总 ｔａｕ蛋白的水平要高于其他神经变性疾病。
而且研究发现，在部分朊病毒病（Ｐｒｉｏｎｄｉｓｅａｓｅｓ）中，
高度磷酸化的微管相关蛋白 ｔａｕ与朊蛋白（Ｐｒｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰｒＰ）发生共定位［１２］，因此 ｔａｕ蛋白与 ＰｒＰ的
相互作用对 ＰｒＰ正常生理功能的研究提供了一个
新思路。

１．４　β淀粉样蛋白
β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）是一种

含有 ３９～４２个氨基酸的多肽，广泛存在于各种体
液中，包括血浆和脑脊液［１３］。其由前体蛋白（ａｍｙ
ｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＡＰＰ）的酶解分泌而成，并
在细胞基质沉淀聚积导致神经元损伤和认知功能

的衰退，是 ＡＤ病人脑内老年斑周边神经元变性和
死亡的主要原因。

Ａβ１４２是老年斑的主要成分，在 ＡＤ患者脑内
首先沉积并形成斑块；而 Ａβ１４０主要见于 ＡＤ的
血管性损害，是在疾病发展过程中逐渐形成的［１４］。

在 ＣＪＤ病人脑中有时可出现 ＡＤ样 Ａβ。与 １４３３
检测呈假阳性的对照组相比，Ａβ１４２值在包括
ＣＪＤ的其它各类痴呆病例中降低［１５］，所以同时检测

１４３３和 Ａβ１４２有助于 ＣＪＤ的诊断。
１．５　Ｓ１００Ｂ

Ｓ１００蛋白是一组酸性钙结合蛋白，具有三个
亚型：Ｓ１００Ａ０、Ｓ１００Ａ、Ｓ１００Ｂ。其中 Ｓ１００Ｂ主要
分布于中枢神经系统和周围神经系统的神经胶质

细胞、施万细胞以及某些神经元细胞、黑色素细

胞、软骨细胞和脂肪细胞中。由于 Ｓ１００Ｂ的分布
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特性，ＣＳＦ中 Ｓ１００Ｂ水平与神经系统疾病具有明
显相关性，ＣＳＦ中 Ｓ１００Ｂ的升高被认为是星形胶
质细胞死亡的标志，可见于 ＣＪＤ的各个时期。ＣＪＤ
患者血清及 ＣＳＦ中 Ｓ１００蛋白明显升高，其特异性
为 ８１．１％，敏感性为 ７７．８％，甚至在一些脑脊液
１４３３蛋白检测为阴性的 ＣＪＤ患者，其 ＣＳＦ中
Ｓ１００蛋白含量也出现增高。目前 Ｓ１００蛋白升高
已可作为 ＣＪＤ诊断的生物学标志。
１．６　ＮＳＥ

ＮＳＥ主要存在于脑神经细胞和神经内分泌细
胞的胞浆内，体液中 ＮＳＥ含量很低。在神经细胞
受损的情况下，ＮＳＥ从细胞内漏至细胞间隙，继而
进入脑脊液和血循环，体液中 ＮＳＥ含量的增高，即
提示神经细胞受损。Ｓ１００Ｂ在 ８０％的 ＣＪＤ各型病
例中增高，而 ＮＳＥ在 ７０％的 ｓＣＪＤ、６０％ｇ的 ＣＪＤ和
５０％ｖ的 ＣＪＤ中增高［７，８］。另外，与对照组相比，

ＮＳＥ在 ＣＪＤ血清中的浓度也显著异常。但是由于
较低的敏感度和特异性，ＮＳＥ和 Ｓ１００Ｂ二者在支持
ＣＪＤ诊断方面受到了限制。需要注意的是，在 ＣＪＤ
病早期，ＣＳＦ中 ＮＳＥ的变化更为敏感，而晚期随着神
经细胞内 ＮＳＥ的耗竭，ＣＳＦ中 ＮＳＥ的浓度会降低。
因此早期检测对病情判断更有助于 ＣＪＤ的诊断。
１．７　脑型肌酸激酶

肌酸激酶（ＣＫ）位于细胞浆和线粒体中，由 Ｂ
肽和 Ｍ肽两种亚基组成。根据其组成亚基和分布
位置的不同，肌酸激酶具有 ４种同工酶形式：肌型
肌酸激酶（ＣＫＭＭ）、心型肌酸激酶（ＣＫＭＢ）、脑
型肌酸激酶（ＣＫＢＢ）和线粒体型（ＣＫＭｉＭｉ）。肌
酸激酶的同工酶在临床诊断中具有十分重要的意

义，在各种病变发生时，人的血清中肌酸激酶水平

迅速升高。目前认为在心肌梗塞的诊断中，测定肌

酸激酶的活性比做心电图更可靠。ＣＫＢＢ主要分
布在脑细胞中，在脑损伤时，脑脊液中 ＣＫＢＢ浓度
升高。而且研究发现，ＣＫＢＢ浓度与 ＣＪＤ病程密
切相关［１６］。在疾病早期，相比于其他神经疾病 ＣＪＤ
中 ＣＫＢＢ浓度增高；当疾病达到最高峰时 ＣＫＢＢ
浓度也达到最高值，而在疾病终末期浓度恢复正常

或仅轻微升高。因此，ＣＫＢＢ浓度的检测也是适
合 ＣＪＤ的早期诊断方式。
１．８　脂肪酸结合蛋白（ＦＡＢＰ）

ＦＡＢＰ是一组小分子胞浆蛋白，是心肌细胞胞
浆中含量最丰富的蛋白质之一，广泛存在于哺乳动

物的小肠、脂肪、心、脑、骨骼肌等多种细胞中［１７］。

国内外学者们用蛋白质组学的方法和 ＥＬＩＳＡ免疫

测定等多种方法均证实了 ＨＦＡＢＰ在 ＣＪＤ患者脑
脊 液 中 明 显 增 高，敏 感 性 及 特 异 性 均 为

１００％［１８，１９］。说明 ＨＦＡＢＰ可以作为 ＣＪＤ患者的血
清及脑脊液标志物，为今后开展 ＣＪＤ诊断提供了理
论依据。

１．９　其它标志物
除了以上常见的 ＴＳＥ标志物，尚有其它的一些

蛋白也可以作为诊断 ＴＳＥ的标志物。但是这些蛋
白仅在一些亚型中检测过，作为标准诊断程序还为

之尚早。例如 ＣｙｓｔａｔｉｎＣ、ＬＤＨ１、ＧＦＡＰ以及前列腺
素 Ｅ２在 ＣＪＤ病例的 ＣＳＦ中都有不同程度的增
高［２０］，促炎因子 ＴＧＦΒ显著降低，而抗炎因子 ＩＬ
４、ＩＬ８和 ＩＬ１０升高［２１］。

２　总结与展望
如上所述，由于病程、首发年龄和腰穿的时间

会影响标志物的敏感性和特异性，这样会对 ＣＪＤ的
诊断带来一些迷惑，对此有学者提出同时检测几种

不同标志物，如 １４３３＋Ｔａｕ、１４３３＋Ｓ１００Ｂ和
１４３３＋ＮＳＥ，可极大地提高 ＣＪＤ诊断的敏感性，
分别达到 ９４％、９６％和 ９５％［２２］。同时由于 ＣＪＤ的
临床症状与其它痴呆性疾病相似且病程的快速进

展，往往在中晚期才能做出诊断，而目前尚无有效地

治疗方法，因此早期脑脊液中标志物的发现特别是

症状前的初筛显得颇为重要，从而早期控制症状、延

长生命。若能在症状前期发现一些标志物而做出诊

断的话，能阻止医源性传播，这将是很有意义的。
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还原体肌病研究进展
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摘　要：还原体肌病（ＲＢＭ）是一种少见肌病，目前其病因尚未清楚，发病机制多倾向于 ＦＨＬ１基因突变。人们对其缺少
深刻认识，国内文献对其介绍的报道也较少。本文参考国外最新文献就其临床表现及发病机制综述如下：

关键词：还原体肌病；ＦＨＬ１

·６４１·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（２）　


