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创伤性颅脑损伤$

/2T

%已成为当今社会威胁人类生命的

主要疾病之一#准确判断
/2T

后脑损害严重程度并评估预后

对于临床治疗十分重要'目前的临床和影像学技术尚不能准

确评估脑损伤程度#也难以判断预后#仍需要探索新的辅助手

段#寻找简便易行的观察指标是研究颅脑外伤的一个重要课

题'近年来对
/2T

的基础研究较多#神经系统中一些特异性

蛋白与
/2T

的相关性研究有很大的进展'

/FK

蛋白是一种神

经元微管相关蛋白#具有促进微管蛋白聚合成微管和稳定微管

结构的作用'已有研究结果显示#

/FK

蛋白可作为
/2T

的生物

标志物#用于
/2T

病情严重程度及预后的判断#具有重要的临

床意义'

?

!

/FK

蛋白的结构与功能

/FK

蛋白属于微管相关蛋白家族#主要存在于神经元细胞

的轴突'此外#

/FK

蛋白也可在树突中发挥生理作用*

"

+

'人

/FK

蛋白位于
"<

号染色体长臂
%

区
"

带$

"<

[

%"

%#含有
"$

个

外显子'根据
/FK

蛋白与微管的相互作用和"或它们的氨基

酸性质#可将
/FK

分子分为
&

个结构域!

X

末端酸性区#脯氨

酸富含区和
5

末端功能区'

5

末端是与微管蛋白的结合部位#

也称为.结合区/'脯氨酸富含区含有大量的磷酸化位点#可与

包含
Y\&

结构域的蛋白相互作用'

X

末端酸性区又称为.突

出区域/#可与其他细胞骨架及细胞膜骨架结合'在健康成人

大脑#因编码基因
Â X0

的翻译后修饰不同#

/FK

蛋白可形成

$

种同功异构体'这
$

种异构体主要表现为
X

端插入序列数

目的不同$

#X

"

"X

"

%X

%以及微管结合重复区$

&̂

"

9̂

%数目的

差异#每个异构体含有
&

$

&̂

%或
9

个$

9̂

%可与微管结合的重复

区域'

/FK

蛋白的主要功能!$

"

%结合微管等细胞骨架蛋白#促进

微管形成'

/FK

蛋白结合的微管蛋白可作为微管组装早期的

核心#进而促进其他微管蛋白在此核心上延伸聚集形成微管'

$

%

%维持已形成微管的稳定性#降低微管蛋白的解离#并诱导微

管成束'$

&

%与其他蛋白相互作用#包括蛋白磷酸酶(酪氨酸激

酶(

YG@

"

/I@

蛋白激酶等#

/FK

蛋白可调节这些蛋白的定位和

功能*

%

+

'此外#

/FK

蛋白还在神经系统的生成和轴突的信息传

递中也起着重要的作用'

@

!

/FK

蛋白与颅脑损伤

@6?

!

/FK

蛋白可作为颅脑损伤严重程度及预后评估的指标
!

/FK

蛋白是一种存在于神经细胞内的蛋白#在轴突处浓度最

高'正常情况下#血清和脑脊液中
/FK

蛋白的浓度极低'轴

突损伤是
/2T

中比较常见的一种损伤形式#也是
/2T

预后不

良的主要原因之一#可导致长期的脑功能受损'轴突受到损伤

后
/FK

蛋白则会从神经细胞释放入脑脊液中'脑挫裂伤(弥

漫性轴索损伤等原发性颅脑损伤和脑水肿等继发性颅脑损伤

也可导致神经细胞坏死(崩解#

/FK

蛋白可释放入细胞间隙和

脑脊液中'同时#血脑屏障的破坏和通透性改变可使某些蛋白

成分易通过血脑屏障释放入血液和脑脊液中#导致脑损伤患者

的血清和脑脊液中
/FK

蛋白浓度升高'这为脑损伤后检测脑

脊液和血液中
/FK

蛋白的浓度提供了理论依据'

gGA,FB

等*

&

+

对
"!

例急性弥漫性轴索损伤患者脑脊液中的
/FK

蛋白浓度

进行了检测'与对照组相比#脑损伤患者脑脊液中
/FK

蛋白

浓度增加了
"###

倍以上#而且
/FK

蛋白浓度与损伤的严重程

度呈正相关'研究表明#脑脊液中
/FK

蛋白的浓度可以反映

脑损伤的严重程度'

(@FBO

等*

9

+观察
%;

例重度
/2T

患者伤后

不同时间点脑脊液中
/FK

蛋白的浓度#发现
/FK

蛋白在创伤

后很快升高#到第
%

周时达高峰#然后开始缓慢下降#伤后
$

周

时
/FK

蛋白水平恢复到正常'

/FK

蛋白的动态变化可能反映

了脑损伤后不同的病理生理情况'除了可用于判断颅脑损伤

的严重程度#

/FK

蛋白还可用于
/2T

患者的预后评估'

eDH

等*

!

+对
&;

例重度
/2T

患者进行前瞻性研究#根据受试者脑脊

液
/FK

蛋白浓度与格拉斯哥预后评分制成的受试者工作特征

曲线分析显示#伤后
%

$

&L

脑脊液
/FK

蛋白水平大于
<#%

E?

"

AV

判断预后不良和良好的灵敏度为
:&8

#特异度为
$;8

#伤

后
%

$

&L

脑脊液
/FK

蛋白水平大于
%"%$

E?

"

AV

判断死亡和

)

:<

)

国际检验医学杂志
%#"$

年
"

月第
&<

卷第
"

期
!

TBHUVFM4GL

!

UFBKF@

N

%#"$

!

W+,6&<

!

X+6"



生存的灵敏度为
"##8

#特异度为
:"8

'研究表明脑脊液中

/FK

蛋白浓度与患者预后相关性较好$

L_#69%

#

!

$

#6##"

%#

格拉斯哥预后评分越低#脑脊液
/FK

蛋白浓度越高'之后#又

有多名学者的研究结果表明脑脊液中
/FK

蛋白与颅脑损伤严

重程度和预后密切相关*

$3<

+

'与脑脊液相比#有关血清
/FK

蛋

白水平的实验研究相对较少'

V),)FB

?

等*

:

+对
&9

例重度
/2T

患者的血清
/FK

蛋白进行了研究#结果表明血清
/FK

蛋白浓

度也与
/2T

伤情严重程度相关'因此#脑脊液和血清中
/FK

蛋白水平与
/2T

的严重程度及预后的密切相关'除了重度

/2T

#轻度
/2T

$

A/2T

%也日益引起了大家的关注'

A/2T

有着

持续(渐进(长期的破坏性影响#越来越多的证据显示#

A/2T

可导致长期的灰质和白质萎缩#加速年龄相关的神经变性#并

增大患阿尔兹海默病$

0.

%(帕金森氏病和运动神经元疾病的

风险性'持续的
A/2T

可发展成为慢性创伤性脑病$

5/-

%

*

;

+

'

近年来#

5/-

日益引起人们的重视#职业军人(运动员以及有

颅脑外伤病史的人群患
5/-

的风险明显增加#有新闻报道将

5/-

称为.赛场硬汉的头号杀手/'目前#

5/-

只能在尸检时

确诊'与其他神经退行性病变相比#

5/-

存在两个特征性改

变!脑血管周围的神经元内的
/FK

蛋白螯合#以及脑沟底部细

胞
/FK

蛋白聚集'因此#利用针对
/FK

蛋白的成像(脑脊液和

血液生物标记来对慢性创伤性脑病进行诊断和监测具有重要

的意义和应用前景*

"#

+

'已有研究结果显示#爆破和运动等引

起的
A/2T

时#血清中
/FK

蛋白的浓度发生改变*

""3"%

+

'

%#"9

年#

YIFI)A

等*

"%

+在
U040XGK@+,

上发表的研究表明#职业冰

球运动员发生运动相关的脑震荡与急性轴突和星形胶质细胞

的损伤相关#监测血清
/FK

蛋白的浓度可作为判断运动员是

否适合重返训练的指标'因此#如果能够通过监测
/FK

蛋白

的浓度从而在早期预防控制
5/-

病情的发展将具有重要的

意义'

@6@

!

颅脑损伤与
/FK

蛋白的过度磷酸化
!

磷酸化是
/FK

蛋

白最常见的翻译后修饰方式#在许多情况下磷酸化可以调节

/FK

蛋白结合微管或细胞膜'目前#在
/FK

分子中已经发现了

:!

个磷酸化位点#不同位点的磷酸化对
/FK

蛋白功能的影响

不同'

/FK

蛋白的磷酸化主要受磷酸激酶和磷酸酯酶的调控#

受累神经元内磷酸激酶和$或%蛋白磷酸酯酶磷酸化系统失衡

是导致
/FK

蛋白异常过度磷酸化的主要生化机制'

/FK

蛋白

只有在正常磷酸化时才具有生物学功能'

/FK

蛋白的异常过

度磷酸化#可引起微管解聚#影响物质在胞体和轴突树突之间

的运输#最终导致神经元死亡#而这些与创伤性脑病的发生关

系密切'

/@FB

等*

"&

+的研究发现#

/2T

后#可致
/FK

蛋白磷酸

化的数种激酶在轴突内异常聚集#抑制激酶的活性可减少损伤

轴突内磷酸化
/FK

蛋白的积聚'后期的研究将关注是否减少

磷酸化
/FK

蛋白将有益于脑外伤的恢复'而就在
%#"!

年
&

月

的
2@F)B

杂志上#

YIK,HO

等*

"9

+的研究显示#亚硒酸钠通过降低

过度磷酸化
/FK

蛋白的浓度可促进发生颅脑外伤大鼠的恢复

和预后'这也提示#过度磷酸化的
/FK

蛋白可成为
/2T

治疗

的一个新的靶点'

@6A

!

/FK

蛋白与颅脑损伤后
0.

的关系
!

0.

是一种常见的

神经退行性疾病#临床表现为进行性认知障碍(记忆能力损害(

语言及社交功能减退#乃至人格改变及生活能力丧失等#最终

会导致死亡'

0.

的病因和发病机制目前还没有形成最后的

定论#但是研究表明#过度磷酸化的
/FK

蛋白可作为
0.

的病

理标识物#而且脑脊液中
/FK

蛋白浓度的变化可用于
0.

诊断

和预后评估*

"!

+

'

/2T

与
0.

的发病相关*

"$3"<

+

'

XGBGHO

等*

":

+

对
"%:&

例既往有过
/2T

记录的病患进行回顾性研究#发现颅

脑损伤可使
0.

的发病时间提前
:

年'由于
/FK

蛋白在
0.

发生过程中的重要作用#已有多个研究将
/FK

蛋白作为靶位

药物用于
0.

的治疗'

5IGB

?

等*

";

+的研究结果显示#减少
/FK

蛋白的浓度有助于减缓轻度
/2T

小鼠的空间学习和记忆障

碍'这也提示#降低
/FK

蛋白的浓度有助于减缓
/2T

后
0.

的发生'

A

!

/FK

蛋白的检测方法

目前检测
/FK

蛋白的方法有!酶联免疫吸附法(荧光免疫

测定法(化学发光免疫法(放射免疫分析法或免疫放射测定法'

测定原理相同#都是抗原抗体夹心法#可用于检测脑脊液(血

液(组织等标本#各有优缺点'荧光免疫测定法是以荧光色素

标记的特异性抗体与待测抗原结合#测定荧光的强度以计算出

标本中抗原的浓度'此法灵敏度较高#具有良好的可重复性#

能实现自动化检测#但仪器设备价格昂贵#因此不易于普及#尤

其是在基层医院'相对来说#酶联免疫吸附法由于具有操作简

便(检测时间短(无放射性污染(应用范围广(价格低廉等优点#

更适于临床常规应用'随着检测技术发展#基于纳米金(电化

学(光导纤维等的免疫学检测方法相继出现#这些方法大大提

高了
/FK

蛋白的检测限#使得
/FK

蛋白的检测更加灵敏特异'

正常脑脊液中
/FK

蛋白的浓度为$

"";697&#69

%

B

?

"

V

#血

清中
/FK

蛋白的浓度为$

:6"7%#6:

%

B

?

"

V

#但由于检测标本(

时间窗及检测的方法不同#检测结果可能稍有不同'脑脊液中

/FK

蛋白浓度随着年龄的增长有缓慢增高的趋势#但与性别

无关'

B

!

小
!!

结

/2T

后脑损伤程度的定量评估及对疾病转归进行早期预

测已成为临床关注的热点问题#而生物标志物的筛选研究是其

中的一个重要方面'

/2T

后
/FK

蛋白的浓度在脑内增高并可

大量出现在脑脊液内#是神经元损伤时十分有用的诊断标志

物'随着检测技术的发展和成本的降低#

/FK

蛋白的检测可作

为判断颅脑损伤严重程度及预测预后的重要临床指标#尤其是

对于较难以用影像学技术检测的弥漫性轴索损伤和
A/2T

这

类脑损伤更是具有重要的应用前景'
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ĜD

#

%#"#

#

"$#

$

%

%!

&#%3&#<6

*

;

+

Z+,LDHG)BV-

#

4*aGG05

#

YHFBH+B1a65+BD)LG@FH)+BDJ+@FB)AF,

A+LG,D+JM,FDH3@G,FHGLH@FKAFH)*M@F)B)B

C

K@

N

FBL*I@+B)*H@FK3

AFH)*GB*G

E

IF,+

E

FHI

N

*

U

+

60,OIG)AG@D ĜD/IG@
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传统的微生物诊断主要包括病原菌的培养(鉴定(药敏试

验#耗时较长无法满足临床对快速诊断的需求*

"

+

'虽然部分医

院的细菌鉴定和药敏已经实现了自动化#但标本的接种(划线(

分离(培养依旧靠手工操作'除少数发达国家外#极少有实验

室达到了临床微生物的整体自动化'

随着科学技术的进步#临床微生物的自动化的时代已经来

临'尤其是基质辅助激光解析离子飞行质谱的出现及液体转

运培养基的使用*

%3&

+

#为临床微生物的自动化提供了巨大的可

能性'

?

!

阻碍临床微生物的自动化的几个因素

?6?

!

临床微生物标本复杂
!

临床生化(免疫和临床血液学以

血标本为主#以真空采血管采集和传输#标本处理易于标准化

和处理'临床微生物标本则不然#首先标本类型繁杂#既有液

体类型的血液(体液标本#也有非液体类型的组织(大便等标

本'其次是采集标本的容器大小(形态(容积各异'此外#标本

的采集和运送方式亦是多种多样#如呼吸道的咽拭子在咽部采

集#以运送培养基运送'血培养标本则需采集外周静脉血#注

入特制的血培养瓶后运送'标本的处理复杂#有的标本需离心

浓缩#有的标本需酶消化处理#有的标本需半定量接种#有的标

本需定量接种'依据目标分离菌的不同特性#标本还需选择合

适的培养基#放置在不同的温度(不同的气体环境中培养'依

据不同微生物生长速度不同#在长短不一的生长时间内对目标

菌进行观察'

?6@

!

机器无法取代人的判断
!

微生物检验操作过程中#每一

步皆离不开人的经验性判断'如接种时平板类型的选择(划线

分区方式#尤其是平板上生长菌落中可疑菌落与正常菌落的筛

选*

9

+

#生化反应阴阳性的判读#血培养阳性污染菌的区分等#现

行的仪器尚无法完全取代人脑的功能'

?6A

!

自动化的成本高
!

自动化设备占用空间大#硬件投入成

本高#中小医院与经济不发达地区难以实现'由于临床微生物

检验标本量不及临床生化和临床免疫学检验的标本量大#自动

化设备虽能减轻工作量#但不能增加检验科的收入#加上临床

微生物检验的试剂耗材支出比远高于临床生化检验#这也是导

致临床微生物自动化普及不广的原因之一'

@

!

推动临床微生物自动化的几个因素

@6?

!

临床微生物标本量的增加
!

由于人口老龄化#多重耐药

菌的出现及感染控制的需要*

!

+

#临床微生物标本检测量以每年

"#8

$

"!8

的速度递增'越来越多的微生物实验室选择了每

周
<L

(每天
%9I

的工作模式来应对增长迅猛的工作量'选用

临床微生物自动化设备可减轻工作量#缩短
/0/

*

$

+

'一般情

况下#微生物实验室工作人员会在每天早晨上班时间处理生长

的平板和各种生化试管(药敏试验#若平板在中午或周末时间

长出可见菌落#须等到隔日上午方能得到审阅并处理#这会导

致不必要的时间延迟'若引入自动化设备#可快速报告检验
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