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神经变性疾病是一类复杂疾病群，具有两个显

著的特点：其一为累及神经系统特定部位或功能系

统；其二是发病隐匿，经历长时间病理改变后方才

出现神经功能障碍，且呈逐渐进展病程。神经变性

疾病目前尚不能治愈，但可采取对症治疗，某些新

药在疾病早期可逆转或延缓其进展。在临床前期，

虽然神经功能障碍尚不十分明显，但脑或神经组织

已存在进展性病变，如能检测指示特定病理变化的

生物学标志物将对诊断大有裨益。神经变性疾病

存在特定神经元细胞群选择性或进行性缺失、特定

蛋白质异常沉积、轴突损害、反应性神经胶质增生

及髓鞘减少等，这为生物学标志物（biomarker）的研

究 提 供 了 可 能 。 1998 年，美 国 国 立 卫 生 研 究 院

（NIH）将生物学标志物定义为：一类可以作为生理

和病理进程或对某种治疗干预药物有反应的指示

剂［1］。理想的生物学标志物应具备以下特点：与潜

在病变的关键特征相关联；可通过确切的神经病理

改变加以验证；可于病程早期检出；可鉴别与之相

似的疾病；非侵袭性方法；应用简便且费用可以接

受。脑脊液检测较血清学更具敏感性和特异性，是

神经变性疾病生物学标志物检测的最佳途径，而且

较组织病理学检查方法更简便、安全和实用。脑脊

液生物学标志物研究可探索疾病发病机制、早期诊

断、评价药物疗效及安全性、评价疾病进程及预后，

可用于临床试验群体分层和神经影像学检查。本

文重点讨论脑脊液生物学标志物对神经变性疾病
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【摘要】 中枢神经系统变性疾病是一类临床表型复杂、难以早期诊断与鉴别诊断的疾病群，发病隐

匿且多呈慢性进行性发展，早期诊断、早期治疗十分关键。探寻神经变性疾病特异性的脑脊液生物学标

志物，对指示或评价特定神经变性损害，以及对此类疾病的早期诊断与鉴别诊断有重要价值。本文就脑

脊液生物学标志物在常见神经变性疾病（多发性硬化、阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化症等）

中的研究现状，以及对疾病诊断与鉴别诊断的辅助价值进行概述。
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【Abstract】 Neurodegenerative diseases include a heterogeneous group of diseases with complicated
and overlapped clinical phenotypes. It is difficult to diagnose or identify this kind of disease due to
insidious onset and chronic and progressive development. Since processes in the brain can be monitored by
analysis of cerebrospinal fluid (CSF), abundant research efforts focus on the efficacy of biomarkers in CSF
to indicate specific neurodegenerative lesions and to assist the diagnosis process, assessing whether one
biomarker or several biomarkers together could be the reliable tools for diagnosis of specific
neurodegenerative diseases. This article mainly reviews the research status and supplementary value in
diagnosis and differentiation of CSF biomarkers in common degenerative diseases [e.g. multiple sclerosis
(MS), Alzheimer's disease (AD), Parkinson's disease (PD), amyotrophic lateral sclerosis (ALS)].

【Key words】 Neurodegenerative diseases; Cerebrospinal fluid; Biological markers; Review

·· 102



中国现代神经疾病杂志 2013年 2月第 13卷第 2期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2013, Vol. 13, No. 2

诊断与鉴别诊断的辅助价值（表 1）。

一、多发性硬化的脑脊液生物学标志物

脑脊液检查对多发性硬化（MS）的诊断与鉴别

诊断颇为重要，因此美国多发性硬化治疗评价小组

（MSTCG）强烈建议应在多发性硬化患者开始接受

免疫调节治疗前获得脑脊液的阳性结果［2］。

1. 神经轴突损害相关生物学标志物 （1）神经

微丝蛋白（NF）：为成熟神经元细胞骨架的主要成

分，在轴索中大量存在，轴突损害后神经微丝蛋白

被降解和释放进入脑脊液。由 3种相对分子质量不

同的亚单位组成的多聚体，分别为轻链（NFL）、中链

（NFM）和重链（NFH）。Norgren 等［3］对 99 例多发性

硬化患者的观察发现，其脑脊液神经微丝轻链水平

显著升高，且与复发及疾病进展有关，提示脑脊液

神经微丝轻链水平可定量评价神经轴突损伤程

度。脑脊液神经微丝重链与临床孤立综合征（CIS）
及复发⁃缓解型多发性硬化（RRMS）患者复发活性及

残疾评分有关，而重链结合 tau 蛋白对预测临床孤

立综合征转变为复发⁃缓解型多发性硬化较 MRI改
变更具特异性［4］；神经微丝重链在继发进展型多发

性硬化（SPMS）患者的脑脊液中表达水平更高，可能

提示持续的神经轴突损伤［5］。多发性硬化可见轴突

磷酸化神经微丝重链（pNFH），其在脑脊液中表达显

著［6］，此与神经微丝蛋白运输减慢及轴突横径扩展

CSF biomarkers
14⁃3⁃3
8⁃OHdG
Aβ38

Aβ40

Aβ42

Aβ⁃Ox
Aβ oligomers
BDNF
CoQ10
DJ⁃1
F2⁃IsoPs
Flt3 ligand
GFAP
ICAM
MBP
MCP⁃1
MHPG
NCAM
NFH
NFL
NO (x)
pNFH

Neurodegenerative diseases
CJD, ALS
PD
DLB
AD
AD, DLB, FTD, PD, MSA
DLB
AD
MS
PD, ALS
PD, MSA, DLB
AD, ALS, HD
MSA
MS, CJD
MS
MS
ALS
DLB
MS
MS
MS, PD, ALS, CJD, MSA
MS, AD
ALS, MS, CJD

CSF biomarkers
PrP
P⁃tau
S⁃100B
TDP⁃43
T⁃tau
α⁃Synuclein
Orexin
HVA
OPN
CystC
Melanotransferrin
Xanthine
MMPs
Urate
Desmoplakin
Chemotactic factor CX3 (Fractalkine)
Nitrates and nitries
Isoprostane
ApoE
Plant sterols
Transferrin

Neurodegenerative diseases
CJD
AD, MS, DLB, PD, ALS, MSA
MS, AD, ALS, CJD
ALS
AD, MS, DLB, PD, CJD, VaD, FTD, ALS, MSA
PD, MSA, DLB
DLB
PD
MS, PD
ALS
AD
PD
MS
PD
CJD
PD
MS, AD, ALS
MS
AD
AD
CJD

表 1 脑脊液重要生物学标志物与神经变性疾病*
Table 1. Important CSF biomarkers in neurodegenerative diseases*

*CSF biomarkers，脑脊液生物学标志物；14⁃3⁃3，14⁃3⁃3 蛋白；8⁃OHdG，8⁃羟基脱氧鸟苷；Aβ，β⁃淀粉样蛋白；Aβ⁃Ox，Aβ氧化；Aβ
oligomers，Aβ寡聚体；BDNF，脑源性神经营养因子；CoQ10，辅酶 Q10；DJ⁃1，DJ⁃1 蛋白；F2⁃IsoPs，F2⁃异前列烷；Flt3 ligand，Flt3 配体；
GFAP，胶质纤维酸性蛋白；ICAM，细胞间黏附分子；MBP，髓鞘碱性蛋白；MCP⁃1，单核细胞趋化蛋白⁃1；MHPG，3⁃甲氧基⁃4⁃羟基苯乙二
醇；NCAM，神经细胞黏附分子；NFH，神经微丝重链；NFL，神经微丝轻链；NO（x），一氧化氮降解产物；pNFH，磷酸化神经微丝重链；
PrP，朊蛋白；P⁃tau，磷酸化 tau蛋白；S⁃100B，S⁃100B蛋白；TDP⁃43，TAR DNA结合蛋白 43；T⁃tau，总 tau蛋白；α⁃synuclein，α⁃突触共核蛋
白；orexin，阿立新；HVA，高香草酸；OPN，骨桥蛋白；CystC，胱氨酸蛋白酶抑制剂 C；melanotransferrin，黑素转铁蛋白；xanthine，黄嘌呤；
MMPs，基质金属蛋白酶；urate，尿酸盐；desmoplakin，桥粒斑蛋白；chemotactic factor CX3，趋化因子 CX3；nitrates and nitrites，硝酸盐和
亚硝酸盐；isoprostane，异前列烷；ApoE，载脂蛋白 E；plant sterols，植物甾醇；transferrin，转铁蛋白。neurodegerative diseases，神经变性
疾病；CJD，Creutzfeldt⁃Jakob病（克⁃雅病）；ALS，肌萎缩侧索硬化症；PD，帕金森病；DLB，路易体痴呆；AD，阿尔茨海默病；FTD，额颞叶
痴呆；MSA，多系统萎缩；MS，多发性硬化；HD，亨廷顿病；VaD，血管性痴呆
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有关；肌萎缩侧索硬化症（ALS）患者神经轴突也存

在磷酸化神经微丝重链异常积累，具体机制不明。

（2）tau蛋白：作为阿尔茨海默病（AD）的重要生物学

标志物，是一种可稳定神经轴突微管网络的磷蛋

白，其与多发性硬化也存在关联性［7］。Bartosik ⁃
Psujek和 Stelmasiak［8］研究发现，复发缓解型多发性

硬化患者脑脊液总 tau 蛋白（T⁃tau）和磷酸化 tau 蛋

白（P⁃tau）水平显著升高，但与疾病活动无关联。

2. 神经胶质激活或神经胶质增生相关生物学标

志物 神经胶质激活是多发性硬化免疫炎症进程

中的早期事件。可于急性多发性硬化星形胶质细

胞过度损伤的斑块中发现 S⁃100B 蛋白及胶质纤维

酸性蛋白（GFAP）。S⁃100B 蛋白是星形胶质细胞及

少突胶质细胞中含量最为丰富的酸性钙结合蛋白，

为星形胶质细胞病变的生物学标志物［3，5］。多发性

硬化患者脑脊液 S⁃100B蛋白水平显著升高［5］，且各

亚群之间差异无统计学意义。但 S⁃100B 蛋白诊断

特异性不如胶质纤维酸性蛋白，后者是星形胶质细

胞特异性高表达蛋白，为细胞骨架的主要成分，是

慢性多发性硬化病灶中的主要蛋白质组成，该蛋白

质的累积反映星形胶质细胞与小胶质细胞被激活，

导致星形胶质化斑块形成［3］。有研究显示，胶质纤

维酸性蛋白在复发缓解型多发性硬化患者 24 个月

的观察期中持续升高，与神经功能障碍进展有关［5］；

而且继发进展型多发性硬化或原发进展型多发性

硬化（PPMS）患者脑脊液中胶质纤维酸性蛋白表达

水平也显著升高［3］。

3. 髓鞘损伤相关生物学标志物 多发性硬化发

病后的脱髓鞘损伤是其主要病理改变，已知抗体包

括髓鞘损伤相关性髓鞘碱性蛋白（MBP）降解产物和

针对髓鞘的自身抗体［抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

（MOG）、抗髓鞘碱性蛋白、抗髓鞘蛋白脂质蛋白

（PLP）抗体］［5］。脑脊液髓鞘碱性蛋白水平升高与

中枢神经系统急性髓鞘损伤密切相关，但并非特异

性，其他中枢神经系统疾病也可检出。

4. 其他生物学标志物 氧化应激在多发性硬化

的病理改变过程中起重要作用，目前正在进行Ⅲ期

临床试验的新药 BG⁃12的主要作用即为抗氧化应激

反应，已显示显著疗效。多发性硬化患者脑脊液和

血清一氧化氮及其代谢产物（硝酸盐与亚硝酸盐）

水平显著高于神经系统非炎症性疾病［5］，而且脑脊

液一氧化氮降解产物 NO（x）水平亦显著升高，其高

浓度与复发时限延长及临床和 MRI进展有关，但在

临床孤立综合征患者无改变［9］。多发性硬化患者脑

脊液硝酸盐及亚硝酸盐水平升高，与 MRI检查强化

病灶容量有关，同时其脑脊液异前列烷水平也升

高，并与残疾程度有关［10］。在多发性硬化免疫应答

过程中，脑脊液炎性因子和趋化因子均升高，可能

与 MRI所显示的脑组织炎症病灶活动相关，但缺乏

特异性，仅提示脑脊液炎症反应［5］。免疫细胞释放

的神经营养因子在多发性硬化病灶中可刺激髓鞘

再生并促进恢复，例如：多发性硬化患者脑脊液神

经细胞黏附分子（NCAM）水平随病情的加重而逐渐

升高；继发进展型多发性硬化患者脑源性神经营养

因子（BDNF）水平显著降低，可能与疾病进展和轴

索损伤有关；脑脊液细胞间黏附分子⁃1（ICAM⁃1）水

平与复发活性、MRI 病灶、血⁃脑脊液屏障功能障碍

及 髓 鞘 碱 性 蛋 白 水 平 相 关 ［5］；基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMPs）则与脑血管损伤有关，经研究证实，复发缓

解型多发性硬化患者脑脊液MMP⁃9水平升高［11］；多

发性硬化活动期脑脊液骨桥蛋白（OPN）水平升高，

此为脱髓鞘及髓鞘再生过程中巨噬细胞产生的免

疫调节反应，但未发现与残疾程度相关［5，12］。

二、阿尔茨海默病脑脊液生物学标志物

阿尔茨海默病是老年性痴呆的主要原因。其

病理改变早在症状出现前 20 ~ 30年即已产生，在此

阶段β⁃淀粉样蛋白（Aβ）与神经原纤维缠结（NFTs）
大量沉积于脑组织引起发作性记忆障碍，可定义为

轻度认知损害（MCI）［1］。特异性脑脊液生物学标志

物对阿尔茨海默病的早期诊断、轻度认知损害向阿

尔茨海默病演变的预测具有重要临床意义。近年

来，在阿尔茨海默病研究中对脑脊液生物学标志物

的研究进展十分显著。

1. 神经炎性斑相关生物学标志物 以 Aβ沉积

为核心的神经炎性斑［NPs，又称老年斑（SPs）］是阿

尔茨海默病的病理学特征之一，脑脊液 Aβ42为β⁃淀
粉样蛋白前体（APP）导致淀粉样变性及形成神经炎

性斑过程的副产物，其表达水平下降可以反映斑块

沉积程度。经研究证实，阿尔茨海默病患者脑脊液

Aβ42减少，且诊断灵敏度和特异度均 > 80%；Aβ42 >
500 pg/ml 可作为阿尔茨海默病与正常老龄化的分

界值［13］。脑脊液 Aβ42水平降低在轻度认知损害阶

段即可检出，预示轻度认知损害向阿尔茨海默病转

化［14］。此外，脑脊液 Aβ42水平降低也可见于路易体

痴呆（DLB）、额颞叶痴呆（FTD）等其他痴呆类型。

有研究显示，阿尔茨海默病患者脑脊液 Aβ42水平可
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较其他类型痴呆更低［15］，但亦有研究显示二者无差

异［16］。探索新型 Aβ类生物学标志物是当前的研究

热点之一。研究显示，Aβ40/Aβ42比值较单纯 Aβ42更

具诊断价值［17］；可溶性 Aβ寡聚体在诱发淀粉样蛋

白级联反应的早期病理事件中起关键作用，已在阿

尔茨海默病患者的脑脊液中检出高水平的 Aβ寡聚

体［1，18］。Fukumoto等［9］发现，检测 Aβ寡聚体可更准

确地分辨轻度认知损害与阿尔茨海默病。

2. 神经原纤维缠结相关生物学标志物 tau 蛋

白可由于细胞内激酶及磷酸酶失平衡而致异常磷

酸化，扭转为成对螺旋丝，聚集形成神经原纤维缠

结，此为阿尔茨海默病的重要神经病理学特征；tau
蛋白磷酸化还可导致其与微管分离、微管降解，破

坏轴突运输使轴突变性离断，导致神经元死亡，神

经元溶胞作用后磷酸化与非磷酸化 tau 蛋白可释放

进入脑脊液。阿尔茨海默病患者脑脊液平均 T⁃tau
水平可以提高 3 倍，对鉴别阿尔茨海默病与正常老

龄化的灵敏度为 40% ~ 86%、特异度为 65% ~ 86%。

轻度认知损害尚未进展至阿尔茨海默病时，脑脊液

T⁃tau不升高，进展至阿尔茨海默病时其水平显著升

高，轻度认知损害患者脑脊液 T⁃tau升高可能预示阿

尔茨海默病［10］。然而，Creutzfeldt ⁃ Jakob 病（克 ⁃雅
病，CJD）、路易体痴呆、额颞叶痴呆、血管性痴呆

（VaD）、急性脑卒中等也可表现为脑脊液 T⁃tau 增

加，T⁃tau通常不具有鉴别诊断意义。虽然近年开展

的一项大样本临床试验显示，阿尔茨海默病患者脑

脊液 T ⁃ tau 水平显著高于路易体痴呆、帕金森病

（PD）［15］，但是并未获得一致性结果。阿尔茨海默病

患者脑脊液 P⁃tau 呈高表达且其特异性优于 T⁃tau；
Creutzfeldt⁃Jakob 病和急性脑卒中患者脑脊液 P⁃tau
水平多于正常值范围，其对阿尔茨海默病诊断的平

均灵敏度为 80%，特异度尤佳，约为 92%。

3. 氧化应激相关生物学标志物 氧化应激是阿

尔茨海默病的重要病理学机制，由于脑组织不饱和

脂肪酸水平升高，脂质过氧化反应是活性氧（ROS）
相关性脑损伤的主要结果，可直接损伤细胞膜或导

致脑组织广泛损伤。F2⁃异前列烷（F2⁃IsoPs）为反映

机体脂质过氧化反应的生物学标志物，阿尔茨海默

病患者在疾病早期即可出现脑脊液 F2⁃IsoPs水平升

高，可辅助早期诊断，与 Aβ和 tau蛋白相结合可提高

诊断与鉴别诊断效能，还可定量评价抗氧化治疗效

果［19］，但脑脊液 F2⁃IsoPs特异性较差，肌萎缩侧索硬

化症、亨廷顿病（HD）和急性脑损伤患者均可升高。

4. 其他相关生物学标志物 （1）S⁃100B 蛋白：

炎症反应参与阿尔茨海默病的发生与发展，有研究

显示，阿尔茨海默病患者脑脊液 S⁃100B蛋白水平轻

至中度升高，可能提示有轴突斑块形成，与脑萎缩

相 关 ［20］ 。（2）铁 蛋 白 类 ：黑 素 转 铁 蛋 白

（melanotransferrin）是一种表达淀粉样蛋白沉积物的

小胶质细胞鞘内铁结合蛋白，在阿尔茨海默病患者

脑脊液中显著升高［21］。（3）载脂蛋白：载脂蛋白 E
（ApoE）是提示中枢神经系统胆固醇重新分布和髓

鞘再生的蛋白质，其脑脊液水平变化与正常老龄化

和中枢神经系统退行性疾病或炎症有关，其与阿尔

茨海默病的相关性尚无明确结论［21］。（4）甾醇类：

Vanmierlo 等［22］发现阿尔茨海默病患者脑脊液中与

胆固醇结构相似的植物甾醇水平显著降低，与 P⁃tau
及 Aβ42结合可以增加阿尔茨海默病的预测值，可能

与血⁃脑脊液屏障破坏有关。

5. 阿尔茨海默病生物学标志物联合检测 虽然

低水平 Aβ42、高水平 T⁃tau 和 P⁃tau 是阿尔茨海默病

的脑脊液标志，但单个标志物特异性不高，联合检

测方可提高临床诊断价值。研究证实，上述蛋白质

联合检测对鉴别阿尔茨海默病与正常老龄化的准

确度 > 85%、阳性预测率 > 90%［11，16］，更可分辨阿尔

茨海默病与其他类型痴呆。根据 2012 年报道的一

项纳入 1200 例患者的大型临床试验，Aβ42 与 P⁃tau
联合检测诊断效能最高［23］。Parnetti等［24］最近报告

了对轻度认知损害患者长达 4 年的追踪分析，表明

Aβ42/P⁃tau 比值是鉴别轻度认知损害转化为阿尔茨

海默病和持续轻度认知损害的最佳参数（诊断灵敏

度 81%、特异度 95%），与疾病进展速度显著相关。

Montine等［12］采用脑脊液 F2⁃IsoPs、Aβ42及 tau蛋白联

合检测以鉴别阿尔茨海默病与其他类型痴呆，灵敏

度为 84%、特异度为 89%。近年来，Hall等［15］对脑脊

液 T⁃tau、P⁃tau、Aβ42、神经微丝轻链和α⁃突触共核蛋

白（α⁃Syn）等五种生物学标志物进行联合分析也获

得满意结果。

三、帕金森病相关脑脊液生物学标志物

帕金森病为临床常见神经变性疾病，发病机制

复杂，对其生物学标志物的研究已逾 40 年，其脑脊

液生物学标志物的研究直到近年才取得进展［25］。

1. 多巴胺代谢产物类生物学标志物 黑质⁃纹
状体系统多巴胺（DA）生成障碍是帕金森病的主要

病理生理学变化，所涉及代谢产物及其相关化合物

包括高香草酸（HVA）、尿酸盐、黄嘌呤等。高香草
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酸为多巴胺的主要代谢产物，能够反映多巴胺神经

元缺失。早期文献报道，帕金森病患者脑脊液高香

草酸水平显著降低［25］。但近年研究表明，帕金森病

患者脑脊液高香草酸平均基线值与正常对照者相

近，且其变化亦与帕金森病严重程度无关［26］。

2. Lewy 小体相关生物学标志物 1913 年 Lewy
发现的 Lewy 小体已成为帕金森病的重要病理学特

征。α⁃突触共核蛋白为 Lewy小体的主要成分，DJ⁃1
蛋白、tau 蛋白、Aβ、神经微丝轻链亦与 Lewy小体的

形成有关。（1）α⁃突触共核蛋白：细胞内α⁃突触共核

蛋白蓄积是突触共核蛋白病（synucleinopathy）如帕

金森病、路易体痴呆和多系统萎缩等的主要病理学

特征。许多研究显示，帕金森病患者脑脊液α⁃突触

共核蛋白表达水平显著下降［13⁃14，27］，以 1.60 pg/μl为
分界值的诊断灵敏度为 71%，特异度 53%［28］。Hong
等［14］采用高敏感性检测技术使脑脊液α⁃突触共核

蛋白诊断帕金森病灵敏度提高至 92%，特异度为

58%。α⁃突触共核蛋白可明确鉴别帕金森病与阿尔

茨海默病，但对突触共核蛋白病则无显著鉴别诊断

差异［28⁃29］。另外亦有研究显示，抗α⁃突触共核蛋白

抗体对帕金森病亦有诊断价值，Yanamandra等［30］发

现，约 90%的家族性帕金森病和 51%的散发性帕金

森病患者脑脊液中均可检出自身抗体，而对照组仅

为 31%。（2）DJ⁃1 基因（PARK7）：DJ⁃1 基因突变与帕

金森病有关，DJ⁃1蛋白亦参与帕金森病的发生与发

展［27］。DJ⁃1 基因和α⁃synuclein 基因为目前检测帕金

森病最为广泛的脑脊液生物学标志物，均呈现低表

达［14］。最近开展的一项大样本临床试验证实，单纯

脑脊液 DJ⁃1 基因检测即是预测帕金森病最为敏感

的指示剂，灵敏度可高达 97%，但特异性欠佳［31］。

（3）tau 蛋白与 Aβ：这两种物质亦参与 Lewy 小体的

形成［32］，但至今尚未获得脑脊液 tau 蛋白和 Aβ42检

测对帕金森病诊断作用的一致性结果，有研究显示

二者均显著降低［31，33］，也有文献报道二者无明显差

异［34］，推测可能与样本量、检测技术等因素有关。

在 Shi等［31］开展的研究中，采用高敏感性 Luminex检
测技术对 126 例帕金森病和 137 例健康志愿者进行

观察，结果显示，帕金森病患者脑脊液 Aβ42、T⁃tau和

P⁃tau水平显著降低。

3. 其他生物学标志物 许多研究表明，神经胶

质激活和氧化应激参与帕金森病的病理生理学过

程。（1）趋化因子 CX3（fractalkine）：为广泛表达于中

枢神经系统的神经元化学因子，维持小胶质细胞活

性。帕金森病患者脑脊液趋化因子 CX3 表达水平

随着疾病严重程度而逐渐升高，且与病情快速进展

有关［31］。（2）8⁃羟基脱氧鸟苷（8⁃OHdG）：为活性氧反

应产生的稳定并与 DNA损伤相关的生物学标志物，

其在帕金森病患者脑脊液中的表达水平亦显著升

高［35］。（3）辅酶 Q10（CoQ10）：为氧化应激标志物，在

帕金森病患者的脑脊液中其氧化形式/总 CoQ10 比

值明显增加，且与 8⁃OHdG 表达水平相关［35］。（4）其

他新型脑脊液生物学标志物：与不同神经保护作用

相关的中枢神经系统来源的骨桥蛋白，在帕金森病

患者的脑脊液中显著下降［36］。

4. 生物学标志物联合分析 由于帕金森病的临

床异质性和神经变性疾病之间的共通特性，常需不

同类型的生物学标志物联合分析以获得满意的诊

断敏感性和特异性。一项大样本临床研究对五大

类脑脊液生物学标志物鉴别诊断帕金森病、路易体

痴呆、多系统萎缩、阿尔茨海默病等神经变性疾病

的效能进行分析，发现在以痴呆为主要临床症状的

帕金森病患者中，脑脊液 Aβ42和神经微丝轻链表达

变化对鉴别帕金森病与路易体痴呆具有较高诊断

价值，脑脊液α⁃突触共核蛋白表达变化对区别帕金

森病与阿尔茨海默病效能最佳；这五大类脑脊液生

物学标志物联合应用诊断帕金森病与阿尔茨海默

病、路易体痴呆的灵敏度可达 90%，特异度为 81%；

脑脊液神经微丝轻链对鉴别帕金森病与所有非典

型帕金森病具有较高敏感性，五种生物学标志物联

合分析灵敏度 85%、特异度 92%，其中以神经微丝轻

链贡献最大［15］。

四、肌萎缩侧索硬化症相关脑脊液生物学标志

物

对仅表现为局部症状的肌萎缩侧索硬化症诊

断十分困难，平均诊断时间于首发症状后 16 ~ 19 个

月。目前研究提示，细胞骨架成分可能是导致肌萎

缩侧索硬化症神经变性的关键因子，脑脊液细胞骨

架蛋白检测可以作为早期诊断及神经变性监测的

生物学标志物。

1. 细胞骨架成分相关蛋白 多项研究证实，细

胞骨架蛋白如神经微丝蛋白、tau蛋白及 14⁃3⁃3蛋白

可以作为肌萎缩侧索硬化症的脑脊液生物学标志

物，可能与疾病进展速度有关［37⁃38］。肌萎缩侧索硬

化症患者脑脊液中神经微丝轻链水平显著升高［39］，

但特异性不显著。研究发现，磷酸化神经微丝重链

可在肌萎缩侧索硬化症患者的运动神经元轴突中
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蓄积，且脑脊液水平显著升高［37⁃38，40］，该项标志物亦

可用于鉴别肌萎缩侧索硬化症与肌萎缩侧索硬化

拟态［37］，其检测阳性与疾病进展有关［38］。近年研究

发现，脑脊液中磷酸化神经微丝重链于 0.635 ng/ml
时其诊断肌萎缩侧索硬化症的灵敏度为 84.40%，特

异度为 93.50%［37］。

2. 泛素化蛋白相关生物学标志物 在肌萎缩侧

索硬化症患者发生变性的神经元中存在泛素化蛋

白包涵体，分析其相关蛋白质水平可探索发病机

制。相对分子质量为 43 × 10 3的 TAR DNA结合蛋白

43（TDP⁃43）是肌萎缩侧索硬化症泛素化蛋白包涵

体的主要成分，在脑脊液中呈高表达，且具有较高

的特异性，可鉴别肌萎缩侧索硬化症与帕金森病、

多发性硬化、吉兰⁃巴雷综合征（GBS）等神经变性疾

病，以 27.90 ng/ml为阈值，其诊断灵敏度为 59.30%，

特异度为 96%［41⁃42］。

3. 其他生物学标志物 星形胶质细胞激活和氧

化应激反应是肌萎缩侧索硬化症的重要发病机

制。（1）S⁃100B蛋白：脑脊液中星形胶质细胞标志物

S⁃100B 蛋白水平可随肌萎缩侧索硬化症病程的延

长而逐渐下降，并能预示肌萎缩侧索硬化症患者的

生存期［43］。（2）硝酸盐与 3⁃硝基酪氨酸（3⁃NT）：对肌

萎缩侧索硬化症患者的研究显示，其脑脊液硝酸盐

和 3 ⁃硝 基 酪 氨 酸 水 平 显 著 升 高 ［44］。（3）还 原 型

CoQ10：为抗氧化物质，在肌萎缩侧索硬化症患者的

脑脊液中呈高表达，与病程呈负相关［44］。（4）胱氨酸

蛋白酶抑制剂 C（CystC）：该项标志物在肌萎缩侧索

硬化症患者的脑脊液中呈低表达，可以作为判断疾

病进展、评价患者生存期的实验室指标，但对肌萎

缩侧索硬化症的诊断不具特异性［45］。（5）炎性细胞

及炎性因子：肌萎缩侧索硬化症患者的脑脊液中均

可检出炎性细胞及炎性因子［37］，其中单核细胞趋化

蛋白⁃1（MCP⁃1）是肌萎缩侧索硬化症发生过程中的

重要炎性因子，在脑脊液中呈高表达。

五、其他神经系统变性疾病相关脑脊液生物学

标志物

1. 路易体痴呆 是除阿尔茨海默病外最常见的

神经变性痴呆，临床区分路易体痴呆与阿尔茨海默

病、血管性痴呆、帕金森病等存在困难，目前发现脑

脊液α⁃突触共核蛋白［27］、T⁃tau［46］、P⁃tau［46］可辅助鉴

别路易体痴呆与阿尔茨海默病，但亦有一些研究得

到相反的结论［47］。一项针对路易体痴呆的前期临

床研究及扩大样本临床试验显示，路易体痴呆患者

脑脊液新型 Aβ氧化（Aβ⁃Ox）α⁃螺旋型肽显著升高，

可高敏感性和特异性地区分路易体痴呆与其他痴

呆类型［48］。另有研究显示，脑脊液 Aβ38及 Aβ42/Aβ38

亦可有效区别路易体痴呆与阿尔茨海默病 ［49］。

Aerts 等［29］联合检测 Aβ42、P⁃tau 和 T⁃tau，结果显示，

其鉴别诊断路易体痴呆与阿尔茨海默病的灵敏度

为 92.90%，特异度为 90%；加入 3⁃甲氧基⁃4⁃羟基苯

乙二醇（MHPG）后灵敏度高达 97.60%，特异度为

95%。有文献报道，神经肽阿立新（orexin）可能指示

路易体痴呆，但尚有待进一步研究［50］。

2. Creutzfeldt ⁃Jakob 病 作为致死性神经变性

疾 病 家 族 ，检 测 脑 脊 液 生 物 学 标 志 物 可 为

Creutzfeldt⁃Jakob 病的诊断提供极大的帮助。早在

10年前，世界卫生组织即已将脑脊液 14⁃3⁃3蛋白检

测纳入散发型 Creutzfeldt⁃Jakob 病（sCJD）的诊断标

准，14⁃3⁃3 蛋白对 Creutzfeldt⁃Jakob 病的诊断作用已

经临床试验所证实，但并非完全特异性，有许多急

性神经元损伤相关性疾病均可导致脑脊液 14⁃3⁃3蛋

白阳性。近年来，探寻辅助脑脊液 14⁃3⁃3蛋白诊断

的生物学标志物已有一些进展，例如脑脊液朊蛋白

（PrP）［51］、桥粒斑蛋白（desmoplakin）［52］、转铁蛋白

（transferrin）［53］、S⁃100B蛋白［54］和 tau蛋白［54］等均获

得较好结论。Chohan 等［54］对 1997-2007 年英国报

道的已经神经病理学检查证实的 245例确诊散发型

Creutzfeldt⁃Jakob 病（definite CJD）、163 例可能散发

型 Creutzfeldt⁃Jakob 病（possible CJD）和 171 例对照

组受试者的脑脊液生物学标志物进行分析证实，以

脑脊液 14⁃3⁃3 蛋白灵敏度最高（86%）、S⁃100B 蛋白

特异度最高（90%），二者联合检测可能是最佳预测

标志。

3. 多系统萎缩 多系统萎缩与帕金森病等突触

共核蛋白病的鉴别诊断尤为重要。近年开展的两

项大样本临床试验结果证实，多系统萎缩患者脑脊

液 Aβ42、T⁃tau、P⁃tau、Flt3配体、神经微丝轻链及α⁃突
触共核蛋白水平显著降低［15，31］；其中以 Flt3 配体水

平降低更为显著，作为鉴别多系统萎缩与帕金森病

的灵敏度高达 99%，特异度达 95%，若联合α⁃突触共

核蛋白和 P⁃tau/T⁃tau比值仍可获得 90%的灵敏度和

71%的特异度［31］。Flt3配体是中枢神经系统具有神

经营养和抗凋亡作用的细胞因子，可辅助神经元及

神经胶质增生、分化和存活，多系统萎缩患者脑脊

液 Flt3配体水平降低则反映其在中枢神经系统中的

水平降低，可能与多系统萎缩少突胶质细胞髓鞘变
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性有关。

六、挑战与展望

神经变性疾病因其长期进展性病程及流行率

日益增加，已为全球患者及家庭带来严重后果。由

于大多数神经变性疾病发病隐匿，临床表型复杂或

可共存，导致诊断困难。寻找可广泛应用和高敏感

性、特异性的生物学标志物，对疾病临床前诊断颇

具重要意义。目前脑脊液生物学标志物的应用仍

有诸多限制，如标本采集、检测方法、试剂及分析阈

值等，使各实验室的检测结果不尽一致，规范检测

和分析方法才能使脑脊液生物学标志物早日广泛

应用于临床。
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