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【摘要】 神经肌肉病是一组以周围神经、神经⁃肌肉接头和肌肉受累为主的疾病。除传统的临床诊

断、血清学、神经电生理学和病理学等诊断方法外，不断发展的临床、影像学、细胞和分子生物学等多层

面检测技术广泛应用于此类疾病的诊断。在神经肌肉病的研究中，实现临床和生物学资源管理的标准

化和系统化十分必要。本文针对神经肌肉病临床生物学资源数据库的建立、管理及应用进行综述，以期

有助于推动此类疾病的研究。
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【Abstract】 Neuromuscular diseases refer to a group of diseases mainly involving peripheral nerve,
neuromuscular junction (NMJ) and muscle. Except for the traditional clinical diagnosis, such as serological
tests, neuroelectrophysiological study and pathological diagnosis, multilevel detection technologies, including
clinical, neuroimaging study, cell and molecular biology, are widely used in the diagnosis of neuromuscular
diseases. It is necessary to realize the standardization and systematization of the management of clinical
and biological resources in the study of neuromuscular diseases. This paper reviews the establishment,
management and application of clinical biobanks, so as to promote the research of neuromuscular diseases.
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神经肌肉病是一组以周围神经、神经⁃肌肉接头

（NMJ）和肌肉受累为主的疾病，病因学可以分为遗

传性和获得性两大类。由于部分神经肌肉病尤其

是遗传性神经肌肉病发病率较低甚至罕见，易发生

诊断延迟。除传统的临床诊断、血清学、神经电生

理学和病理学等诊断方法外，不断发展的临床诊

断、影像学、细胞和分子生物学等多层面检测技术

广泛应用于此类疾病的诊断［1⁃2］。研究者们一方面

通过长期临床观察、登记和随访患者多系统病变情

况和变化过程，另一方面通过收集确诊和疑诊患者

的生物学样本，用以目前和将来进行酶学、蛋白质

组学、代谢、基因突变等多方面的研究。这些检测

方法不仅为疾病发展趋势的研究提供更丰富的信

息，也对神经肌肉病发病机制和潜在治疗手段的评

价具有重要意义。

在神经肌肉病的研究中，传统的临床资料收集

缺乏标准化、系统化和量化数据，信息不统一和管

理杂乱易导致科研人员面对庞大的数据无从着手，

因此，实现临床和生物学资源管理的标准化和系统

化十分必要［3］。近 10 余年来逐渐发展的生物医学

信息数据库是在个体化医疗背景下发展而来的，不

仅是新药创制的重要平台，也在疾病治疗、随访和

预防中起关键作用。生物医学信息数据库是对人

类健康多种研究手段的整合，涵盖生物医学、临床

医学、信息学、计算机和模式分析等多种技术，对基

础与临床研究具有重要推动作用［4］。目前，国内临

床生物学资源数据库已经应用于心脑血管疾病、糖

尿病、肿瘤等常见疾病的研究［5⁃7］，而神经肌肉标本

资源库的建立目前尚处于初期阶段，鉴于此，本文

针对神经肌肉病临床生物学资源数据库的建立、管

理及应用进行综述，以期有助于推动此类疾病的基

础与临床研究。
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一、临床规范化诊断与治疗

众所周知，准确的诊断是一切临床研究的前

提，在临床生物学资源数据库的建立中，首先需要

统一的疾病诊断标准、规范的诊断与治疗流程。由

神经肌肉病的临床、病理学、电生理学、遗传学、康

复医学等不同领域专家合作，提取最佳的循证医学

证据，制定诊断与治疗方案［8］。例如，国内外在慢性

炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（CIDP）、重症肌

无力（MG）、代谢性肌病等神经肌肉病均已形成指南

或专家共识［9⁃14］，需要强调的是，指南或诊断标准的

选择通常取决于需要解决的临床或科学问题，如在

特发性炎性肌病的诊断中，目前广泛应用的 1975 年

Bohan/Peter 标准（简称 B/P 标准）［15］不足以满足临床

研究的需要，故代之以 2004 年欧洲神经肌肉病中心

（ENMC）标准［16］，后者在特发性炎性肌病的诊断中

纳入“免疫性坏死性肌病（NAM）”的概念，并加入肌

炎相关抗体检测、骨骼肌 MRI 检查和膜攻击性复合

物（MAC）免疫组织化学染色等作为诊断指标。这

些诊断与治疗规范不仅有助于单一患者的临床诊

断，也可作为临床试验的入组标准，对不同医疗中

心临床资料的质量控制尤为重要。其次，根据要求

对临床资料收集者进行专业化培训，以减少遗漏和

偏差。神经肌肉病临床生物学资源数据库需要临

床、电生理学、病理学和遗传学方面的专业医师参

与，如在 Duchenne 型肌营养不良症（DMD）骨骼肌影

像学诊断中，不仅需要上述专业知识，还需要研究

者对肌肉影像学有充分的认识，方可开展基础与临

床研究［17］。

二、临床资料收集的标准化

规范的临床资料收集是神经肌肉病临床生物

资源数据库的质量控制保证。首先，为保证所收集

的临床资料在不同医疗中心、不同收集者和不同时

间点具有可比性和可重复性，应对同一疾病设定统

一的信息录入表，针对不同病种设计病例报告表

（CRF），病例报告表是临床资料获取的主要工具，不

仅有助于获得正确、有效的数据，还可使数据管理

的其他程序效率提高、错误率降低，以确保对不同

疾病进行全面、精确的资料收集。此外，在临床资

料收集中应采用专用量表，由专业医师进行诊断后

随访，可减少临床资料收集者的主观干扰，这一方

法尤为重要。在量表的选择上应包括疾病严重程

度、活动性、功能障碍和生活质量等多方面，以炎性

肌病为例，在临床研究中，研究者们主要采用徒手

肌力检查、肌炎活动性评价工具等不同量表从各方

面描述疾病状态。与其他疾病不同的是，神经肌肉

病要对疼痛这一主观症状进行量化，简明疼痛调查

表（BPI）是临床最常用的量表，广泛应用于以 Fabry
病为代表的神经病理性疼痛的评价，并已证实其信

度和效度［18］。尽管如此，目前仍无法确认这些量表

是否能够有效避免个体化和主观性所带来的偏差。

三、生物学资源的提取、存储和管理

恰当的提取和存储生物学资源是进行后续诊

断和临床研究的物质基础，所有样本的提取和存储

均遵循标准化操作流程（SOPs）并依从现行法律。

对神经肌肉病而言，涉及的生物学资源标本以肌肉

组织、神经组织和血液标本为主，标本应根据需要

进行多管分装并迅速处理，避免标本因反复冻融而

造成污染或变性失活等［19］。必要时可对某些疾病

进行体外细胞培养，如皮肤纤维母细胞、肌母细胞

和诱导型多能干细胞（iPSCs）等。来自外周血成分

的全血、血浆、血清、白细胞、红细胞、RNA、DNA 和

蛋白均有规范的提取和存储方法，在应用长期保存

标本的临床研究中也应对标本质量做出评价［20］。

新的提取和存储技术显示，在保证标本质量方面，

除标准化操作流程外，标本的整个使用周期还可以

通过新型信息技术追踪系统来记录，以监测样本存

储状态，上述措施有利于不同研究机构的样本交换

和在将来实现个体化临床干预［21］。生物学资源的

成功收集还有赖于实验室基础设施建设，通过低温

高速离心机、DNA 自动提取仪、细胞培养间等设施

及时完成组织细胞的存储，而通过数据库软件操控

的虚拟冰箱标本管理系统，突破传统标本存储功

能，将标本进行编码归类并结合其临床信息管理系

统，可以显著提高标本查找效率、增加资源后期利

用率，并可以严格标本使用规范［19］。

在临床和生物学资源收集前应注意与患者签

署由相关道德伦理委员会备案的样本采集知情同

意书，其中应标注临床资料收集范围、采集样品种

类和数量及可能进行的研究等，知情同意也应作为

患者信息录入管理平台信息系统。困难的是，由于

临床生物学资源数据库的资源可能用于收集时尚

未设计或提及的研究，使不同知情同意书的格式、

条目和内容各异，这些差异性和复杂性可能损害对

样本提供者的保护，使得临床和生物学资源更加繁

杂，浪费研究资源而影响公信力，鉴于此，研究者们

设计出应用于不同类型数据库的知情同意书模板

·· 657



中国现代神经疾病杂志 2016 年 10 月第 16 卷第 10 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2016, Vol. 16, No. 10

并被德国多个研究小组所接受［22］，他们还综合不同

研究者的意见，在符合道德伦理学要求的前提下对

知情同意书提出建议［23］。

四、标准化信息录入

无论是临床还是生物学资源收集后，均应由专

人将标本的存储信息和相应的临床资料及时、准确

地录入临床生物学资源数据库，其中，样本信息包

括样本编码、种类、来源、存储环境、收集者和采集

时间等主要信息，临床信息除包括患者姓名、性别、

年龄、出生日期和职业等一般情况外，还在相应的

栏目中录入现病史、既往史、家族史、体格检查和辅

助检查等资料。在理想状态下，病理学、影像学和

基因检测等结果应通过网络与患者信息和临床资

料直接对接。临床部分，患者治疗反应和药物不良

反应应在长期随访中不断在数据库中更新，而随访

期间后续采集的标本也应在虚拟冰箱中更新［19］。

借助系统的数据库管理，可以对神经肌肉病患者的

情况做出及时更新，并为后续的基础与临床研究提

供充分、翔实的背景资料。

五、实现管理系统化

当样本量积累到一定程度和数量时，样本的查

询和同质样本信息的提取将成为耗时、费力的工

作，甚至可能出现错误。因此，无论对大规模的样

本数据库还是多病种的小样本数据库，在设定录入

数据初期即规划好系统的管理、设定充足的检索分

类条目，可以方便管理系统的多元化使用、提高样

本搜索效率，并为后续新样本的录入和数据追加提

供便利。在临床信息成功录入后，扫码登记其相应

的生物学资源，将标本管理与临床资料信息整合到

一起，通过分类查询等功能，实现临床和生物学信

息的批量输出，提高标本使用率。

神经肌肉病临床相对罕见，故单一医疗中心或

研究机构获取的样本资源十分有限，成功建立神经

肌肉病临床生物学资源数据库，有助于国内外多中

心管理模式和合作研究，更深入地探讨神经肌肉病

的流行病学特征、分析危险因素、随访疾病演变过

程和预后，为罕见疾病的基础与临床研究提供有力

支持［24］。
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颈静脉球血氧饱和度
jugular venous oxygen saturation（SjvO2）

颈静脉球血氧分压
partial pressure of oxygen in the jugular vein（PjvO2）

颈静脉血氧含量 jugular venous oxygen content（CjvO2）

静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）
局部脑氧饱和度 regional cerebral oxygen saturation（rSO2）

巨细胞病毒 cytomegalovirus（CMV）
聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
抗癫 药物 antiepileptic drugs（AEDs）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗溶血性链球菌素 O anti⁃streptolysin O（ASO）
抗心磷脂抗体 anti⁃cardiolipin antibody（ACA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
扩展残疾状态量表 Expanded Disability Status Scale（EDSS）
辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase（HRP）
类风湿性关节炎 rheumatoid arthritis（RA）
类风湿因子 rheumatoid factor（RF）
瘤样炎性脱髓鞘病

tumor⁃like inflammatory demyelinating diseases（TIDD）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
颅内压 intracranial pressure（ICP）
卵泡刺激素 follicle stimulating hormone（FSH）

梅毒螺旋体 Treponema pallidum（TP）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）
免疫介导的坏死性肌病

immune⁃mediated necrotizing myopathy（IMNM）

免疫性坏死性肌病
necrotizing autoimmune myopathy（NAM）

膜攻击复合物 membrane attack complex（MAC）
脑灌注压 cerebral perfusion pressure（CPP）
脑过度灌注综合征 cerebral hyperperfusion syndrome（CHS）
脑桥小脑角 cerebellopontine angle（CPA）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑血流自动调节 cerebral autoregulation（CA）
脑血容量 cerebral blood volume（CBV）
脑氧代谢率 cerebral metabolic rate of oxygen（CMRO2）

脑氧供率 cerebral delivery rate of oxygen（CDRO2）

颞叶癫 temporal lobe epilepsy（TLE）
欧洲神经肌肉病中心

European Neuromuscular Center（ENMC）
帕金森病 Parkinson's disease（PD）
皮肌炎 dermatomyositis（DM）

平均动脉压 mean arterial pressure（MAP）
3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰辅酶 A

3⁃hydroxy⁃3⁃methylglutaryl coenzyme A（HMG⁃CoA）
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