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脊髓损伤生物标记物的研究进展*

曾 红1 周谋望1,2

脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是严重的致残性疾

病，常合并多系统的并发症，多发生于青壮年人群。目前对

于脊髓损伤的诊断、治疗及功能结局的预测主要依靠病史、

临床症状和体征及影像学及电生理的辅助检查，但其对于监

测急性期、不稳定期或多发伤中病情变化时仍存在局限性。

因此，迫切需要一种准确且易行的方法来定义损伤的严重程

度，监测病情变化及预测功能结局。研究SCI血液、脑脊液、

尿液及分子影像生物标记物，不仅有望指导临床诊治和康复

评估，还有助于进一步阐明SCI的病理生理机制。

SCI 是一组由于各种原因引起的脊髓结构、功能的损

害，造成损伤水平以下的运动、感觉及自主神经功能障碍的

疾病。从组织结构的破坏、病理生理的改变及信号通路的异

常，与之相关的大量的细胞因子、蛋白及释放的代谢产物，成

为具有潜力的生物标记物，可能为正常生物过程、致病过程

和治疗干预的药理学应答进行客观测量和评估。本文将从

以下几方面阐述SCI生物标记物的研究进展。

1 骨架蛋白相关生物标记物

1.1 神经元衍生生物标记物

1.1.1 c-Tau：Tau蛋白是一种分子量为48—67kDa的微管结

合蛋白，可组装成稳定的轴突微管束，并且还参与顺行性轴

浆运输。在正常情况下，轴突Tau低于免疫染色检测水平，

但损伤后，激活的钙蛋白酶降解了其核周体和神经突中的微

管[13]。超磷酸化的 tau聚集成丝状包涵体，称为神经原纤维

缠结，这是一种病理学特征的轴突损伤。Tau被钙蛋白酶-1

和半胱天冬酶-3切割成多肽，分子量分别为17kDa和50kDa，

称为胞浆非异常修饰Tau（c-Tau）。受损微管的大量 c-Tau通

过受损的血脑屏障（blood brain barrier, BBB）扩散入脑脊

液（cerebrospinal fluid, CSF）和血清，c-Tau 具有低分子量、

高器官特异性及高溶解度等理想生物标记物的特征。由于

生物标志物的清除率和半衰期也影响其血浆中的终浓度，所

以血浆中的 c-Tau水平仅为CSF中的1/10[2]。因此，CSF和血

清中c-Tau水平的差异程度可作为SCI的预测指标。

1.1.2 神经丝蛋白（neurofilament protein, NF）：主要的细胞

骨架成分在轴突中表达，NF 聚合物由轻链、中链和重链组

成，损伤后，NF 的去磷酸化导致细胞骨架完整性丧失。在

SCI 患者中，损伤后 12h 血液中的磷酸化神经纤维丝重链

（phosphorylated neurofilament-heavy chain, pNF-H）水平就

可检测到，并在损伤后第21天保持升高[12]。此外，神经丝轻

链（neurofilament light chain, NF-L）是轴突中的神经元中间

丝，在SCI患者的CSF中水平升高，且能诱导小鼠神经系统

疾病和痉挛状态，NF-L的抗体广泛用作肌萎缩性侧索硬化

和多发性硬化症中轴突损伤的替代生物标志物[3—4]。因此，

NF可能对SCI患者具有预后价值。

1.1.3 神经元特异性烯醇化酶（neuron- specific enolase,

NSE）：是糖酵解酶烯醇化酶的亚基，定位在神经元的细胞质

中，非神经元特异性表达产物，可在神经内分泌细胞、少突胶

质细胞、外周血小板和红细胞中表达。2015年Ahadi等[4]发

现与对照组相比，研究中的 26 例创伤性 SCI 患者的损伤后

48h血清NSE水平均显著升高。然而，在34例脊柱骨折患者

中，NSE水平的分析显示无显著性差异[5]。目前尚未能确定

NSE是否能作为SCI生物标志物服务于临床。

1.1.4 泛素C端水解酶-L1（ubiquitin carboxyl terminal hy-

drolase L1, UCHL1）：位于神经元的胞质中，占脑组织中可

溶性蛋白质总量的1%—2%[2]。它也位于周围神经系统的神

经元中，包括神经肌肉接头处及弥漫性神经内分泌细胞胞

质。UCH-L1 作为中枢神经系统（central nervous system,

CNS）主要的蛋白之一，是参与脑蛋白质降解的重要酶[2]，涉

及家族性、散发性帕金森病及其他慢性神经变性疾病。此

外，最近研究表明UCH-L1已经成为各种形式的急性神经损

伤和CNS损伤的生物流体标志物[6]。UCH-L1的某些翻译后

修饰可能促进细胞溶质型UCH-L1（C）向膜相关型UCH-L1

（M）形式的转化，这似乎在α-突触核蛋白病中起作用，UCH-

L1（C）转化为UCH-L1（M）形式可能是与UCH-L1相关的神

经变性疾病治疗的关键，并且它也是外伤性脑损伤、缺血性

卒中、儿科缺氧缺血性脑病、脊髓损伤、癫痫及心脏骤停有希

望的神经元衍生生物标志物[6]。UCH-L1作为神经变性、损

伤及其治疗、诊断的靶标具有很强的潜力。
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1.1.5 血影蛋白分解产物（spectrin breakdown products,

SBDP）：完整的血影蛋白（αⅡ-Spectrin）是轴突和突触前端丰

富的轴突细胞的骨架蛋白。该蛋白质是涉及坏死蛋白酶（钙

蛋白酶Ⅰ）和凋亡性细胞死亡蛋白酶（半胱氨酸蛋白酶-3）的主

要底物，其在细胞损伤和细胞死亡后通过半胱氨酸蛋白酶-3

将钙蛋白酶Ⅰ切割到 150kDa 和 145kDa 的 SBDPs（SBDP150

和 SBDP145），这些 SBDPs 可分别用于检测坏死和细胞凋

亡。在SCI模型中发现SBDPs，并在损伤后15min检测到，表

明 SBDPs 可潜在地用作神经元损伤的早期生物标志物 [7]。

Siman R等[8]发现钙蛋白酶切割产生的N-末端αⅡ-血影蛋白

片段（SNTF）的升高水平与弥散性轴突损伤相关，并通过扩

散张量成像以及受损的认知功能进行了评定。

1.2 神经胶质细胞衍生的生物标记物

1.2.1 胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein,

GFAP）：是星形胶质细胞骨架相关的中间丝蛋白，是研究星

型胶质细胞中使用最广泛的标记物之一。虽然较早就有研

究表明在SCI患者的CSF中GFAP表达水平升高，且可作为

评价其损伤的严重程度指标，但在血清中GFAP表达水平升

高近期才有报道 [2,6]。Elizei SS[9]报道在 35 例急性 SCI 患者

中，GFAP、pNF-H及NSE在血清中均升高，其中GFAP水平

与损伤严重程度相关。此外，CNS损伤后，原始星形胶质细

胞转化为反应性星形胶质细胞，并最终分化为可以抑制轴突

再生和功能恢复的瘢痕星形胶质细胞，这种连续的表型变化

称为反应性星形胶质细胞增生症，表现为单向和不可逆。最

近，在脊髓损伤的小鼠模型中，将能阻断Ⅰ型胶原合成的药

物作用于反应性星形胶质细胞，发现可抑制星形细胞瘢痕形

成，从而促进轴突再生和功能改善[10]。由此，GFAP是人类攻

克损伤后胶质疤痕的重要的作用靶点。

1.2.2 S100β：是一种主要位于星形胶质细胞和雪旺氏细胞

中的二聚体钙结合蛋白，是早期研究SCI神经损伤最集中的

生物标记物。S100β并不特定位于大脑组织细胞中，也位于

软骨细胞、脂肪细胞及外分泌细胞中。研究发现在 12例神

经功能缺损的椎骨骨折患者中，S100β水平高于无神经功能

缺损的 22例患者[5]。51例脊髓型颈椎病患者术后也出现了

同样的趋势，其中显示主要功能下降的单个受试者持续

S100β水平升高，而神经功能衰退后恢复的 2例患者显示无

或S100β瞬时水平升高[11]。因此，S100β虽缺乏特异性，但仍

然可作为SCI的潜在生物标志物，并且S100β水平可能在几

种SCI病变中具有相关的预后评估价值。此外，还有报道表

明认知功能及情绪障碍也与S100β水平有关[12]。

1.2.3 MAP2：主要在神经系统中表达，是脑组织中最丰富的

蛋白质之一。MAP2通过其微管蛋白结合结构域与微管相

互作用，其主要与微管蛋白C末端区域的酸性区域相关联。

MAP2作为树突状蛋白特异性蛋白，是树突损伤生物标志物

的良好候选者[2]。

1.2.4 髓鞘磷脂碱性蛋白（myelin basic protein, MBP）：是

白质中最丰富的蛋白质之一，是髓鞘的主要成分。SCI损伤

几乎均累及髓鞘、白质及轴索，损伤后蛋白酶、基质金属蛋白

酶及溶酶体蛋白酶将MBP分解为小分子多肽，这些分解产

物可以在脑脊液和血清中检测到。在SCI动物模型中研究

发现其血清和CSF中MBP的浓度在损伤后 3h显著增加[13]。

目前，MBP是否可作为SCI的候选生物标志物还有待验证。

2 神经炎症相关生物标记物

在SCI的第二阶段，伴随着炎症反应发生一系列退行性

相关通路的激活。BBB的破坏引起的促炎细胞因子和其他

炎症介质，如白细胞介素（interleukin, IL）和肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor, TNF）在脑脊液中逐渐积累，最终可

能渗出至外周血中。这些炎性介质已在动物和人类的研究

中证实，与脊髓损伤的严重程度具有相关性，可作为CNS损

伤严重程度的生物标志物。

2.1 脑脊液中的生物标记物

在 SCI 患者的 CSF 样本中，已经研究了大量的炎性介

质。在SCI患者的CSF中与对照组相比，促炎细胞因子（例

如 IL-1β，IL-6，IL-8，IL-16，TNF），趋化因子（例如趋化因子

（CXCL）-10、单核细胞趋化蛋白（monocyte chemotactic pro-

tein, MCP）-1、嗜中性粒细胞诱导蛋白（neutrophil-activating

protein, NAP）- 2 和生长因子（例如神经生长因子（nerve

growth factor, NGF）等）增加[14—15]。CNS中部分浓度增加的

炎性介质可作为SCI的生物标记物。

2.2 血液中的炎症生物标记物

脊髓损伤受试者显示出血清中相当数量的促炎细胞因

子（集落刺激因子（CSF）-1、IL-2、IL-2R、IL-3、IL-6、IL-9、IL-

16、IL-18和TNF等）浓度高于对照组[18]。除了促炎细胞因子

外，SCI 患者的抗炎细胞因子 IL-10 和 IL-1 受体拮抗剂（IL-

1RA）水平显著升高 [2,15]。此外，在 SCI 患者中，趋化因子

（CCL4、MCP-1、巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migra-

tion inhibitory factor, MIF）、CXCL-1、CXCL-9、CXCL-10和

CXCL-12等）的血清水平明显升高。其中一个重要的趋化因

子是 CXCL12（又称基质细胞衍生因子 -1，stromal-derived

factor-1, SDF-1），其在CNS发育和稳态、轴突生长和损伤后

信号传递发挥关键作用[19]。最近研究发现慢性SCI患者的血

浆 C 反应蛋白（C- reactive protein, CRP）和 IL- 6 水平，与

FEV1 和 FVC 呈负相关，与 SCI 严重程度、身体质量指数

（body mass index, BMI）和其他变量无关。这一发现表明，

全身炎症可能导致慢性SCI患者肺功能下降[16]。

显然，SCI 的过程中多种细胞因子发生表达水平的变

化，无论是在脑脊液还是血清中，这些细胞因子在损伤反应
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的初始神经炎症过程中均发挥重要作用。然而，能否将这些

细胞因子作为脊髓损伤强度的有用标志物，发挥诊断和预后

相关性的有用价值，尚需进一步的研究验证。

3 基因组学技术

随着二代基因测序的发展，基因组学在脊髓损伤后的应

用越来越受重视。常用的方法是从基因表达推断信号通路

的活性。可以确定的是异常的细胞信号传导贯穿于脊髓损

伤后的发展，是当下研发脊髓损伤新型药物研究的焦点和热

点。而异常的信号传导这些机制的特征在于几个分子，其在

创伤后的激活和/或修饰通常被控制在转录水平。而在转录

水平上，microRNA（miRNA/miR）已被确定为协调神经或

SCI中的重要分子途径的主要参与者，包括轴突再生、炎症、

细胞凋亡和髓鞘再生的分子途径。Tigchelaar S[20]临床研究

表明，血清中的micro-RNA可作为预测急性SCI远期预后效

果的客观生物标志物。

在这里总结几种SCI后一些miRNA的改变。首先，SCI

炎症激活的病理生理学特征。不同细胞外信号如TNF-α和

IL-1可以激活细胞因子，黏附分子和抗凋亡蛋白的转录因子

核因子κB（nuclear factor-κB, NF-κB），是研究中最经典的炎

症途径之一。SCI后炎症因子表达上调，激活NF-κB从而引

发一系列级联反应，但其表达可以通过 miR- 181a、miR-

125b、miR-411和miR-99a来调节，其中免疫介质TNF-α是这

四种不同 miRNA 的第一个靶标。经预测，miR-411 和 miR-

99a也与TNF-α相关。SCI后miR-9和miR-199的体内下调

导致更高水平的NF-kB[21]。此外，研究表明miR-146a在SCI

中的上调是由促炎细胞因子驱动的，其在SCI后的第一天在

体内表达增加。实际上，在急性阶段诱导的miR-146a过表

达是初始炎症的结果，然后被miR-146a的白细胞介素1受体

相关激酶 1-TNF受体相关因子 6（IRAK1-TRAF6-MAPK）失

活所阻断。因此，作者指出miR-146a是SCI中潜在的治疗性

抗炎靶点。其次，miRNA的作用也是协调细胞凋亡机制的

关键[39]。如前所述，损伤后发生的解剖变化的顺序也是以细

胞凋亡为特征的神经元细胞死亡：在SCI的二次损伤期间，

受到多种因素的调节，包括多种因素的miRNA。至少有7种

已知的 miRNA 参与凋亡分子级联的主要步骤的控制。其

中，miR- 21 和 miR- 200c 参与了 Fas- FADD- CASPASE 8-

CASPASE 3（半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶）细胞凋亡途径；

miR-29b、miR-16、miR-20a、miR-34a参与了Mcl-1或Bcl-2-线

粒体细胞色素 c- CASPASE 3细胞凋亡途径；而miR-223和

miR-384-5p 可以直接作用于 CASPASE 3 凋亡，可见 CAS-

PASE 3是这两种miRNA的主要靶标，成为SCI抗细胞凋亡

的治疗焦点[21]。

4 蛋白质及代谢组技术

蛋白质组学技术包括串联质谱法及成像质谱法，是能够

将SCI动物模型或其生物样品来研究差异性蛋白质组的新

方法，采用蛋白质组学技术，研究发现了与神经存活和再生

相关的蛋白质，检测出SCI后上调的载脂蛋白、转铁蛋白、肌

动蛋白及动力蛋白，还发现参与轴突生长的如GFAP和波形

蛋白等几十种相关蛋白[22]。有研究者利用血清学抗原选择

（serological antigen selection, SAS）及创新的高通量筛选方

法，将自身抗体作为新一代生物标志物，在人SCI病理学中，

检测到许多CNS蛋白（如GFAP，MBP，糖蛋白，髓鞘相关糖

蛋白（MAG））、糖脂（GM1神经节苷脂）和核抗原等[23]。近期

研究者还发现，创伤性脊髓损伤后神经功能障碍患者血清胰

岛素样生长因子1水平升高[17]。

代谢组学分析技术也可应用于识别急性SCI后损伤严

重程度的生物标志物，有研究通过代谢组学分析发现了相关

的CSF代谢物和血清代谢物，CSF代谢物为瓜氨酸、甘油、乳

酸、N-乙酰基腐胺、N1,N12-二乙酰精胺和N-甲基-D-天门冬

氨酸，血清代谢物为5-羟色氨酸[24]。这些代谢物有望作为评

估SCI损伤严重程度的标志物，并值得深入挖掘及验证其意

义。另外，研究还发现脊髓损伤程度严重的患者血浆瘦素浓

度较高[25]。

5 其他

5.1 SCI相关的骨代谢生物标记物

脊髓损伤患者最常见的症状是运动障碍，长期无应力负

荷常出现骨质疏松等并发症加重患者运动障碍，生物标记物

在其骨质疏松性骨折及异位骨化等慢性并发症预防中发挥

重要作用。有研究发现慢性SCI循环血硬骨素是骨质疏松

严重程度的生物标志物，因为它反映了瘫痪下肢的骨量减

少，与骨密度紧密相关，因此是慢性SCI中骨质疏松严重程

度的候选生物标志物[26]。研究发现SCI后神经肽P物质（sub-

stance P, SP）的表达升高，与SCI神经性异位骨化有着密切

的关系[27]。临床上应关注患者骨代谢生物标记物，预防骨质

疏松骨折的发生。

5.2 SCI相关的尿液中生物标记物

尿液中生物标记物是近年来陌生而又兴起的研究领域，

研究表明SCI患者的尿液中的尿NGF作为神经源性逼尿肌

过度活动（neurogenic detrusor overactivity, NDO）和逼尿肌

括约肌-松弛症（detrusor sphincter dyssynergia, DSD）的非

侵入性生物标志物，可以预测高压 NDO 引起的肾损害 [28]。

尿液检查作为一种简单、快捷、无创的方式，研究SCI尿液中

的生物标记物有广阔的市场和发展前景。

5.3 分子影像生物标记物

神经影像技术在临床的诊疗过程中至关重要，分子影像
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是将经典的影像诊断包括X线、CT、MRI、超声等结合特异性

的分子生物示踪剂，显示活体状态下分子水平变化。对SCI

的研究，人们也正朝着神经影像生物标志物方向努力迈进，

如 MRI 弥散加权成像（diffusion weighted imaging, DWI）、

功能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging,

fMRI）、磁共振波谱（MSV）及扩散张量成像（diffusion ten-

sor imaging, DTI），DTI可结合 fMRI发挥更大的用途。fM-

RI 是神经元激活的间接标志物，DTI 可使神经束解剖可视

化。DTI利用活体轴突上的水分子和轴突径向扩散信号在

健康或损伤脊髓中绘制轴突束[29—30]，急性事件发生后测量这

些参数，可提供广泛的轴突髓鞘完整性的信息。因此，神经

成像生物标志物在未来SCI诊治及预测功能恢复方面非常

有吸引力。

6 展望和存在的问题

脊髓损伤后是治疗与康复一体化，紧密结合。目前患者

面临的最大难题包括：①准确的评估康复的潜在能力和程

度；②SCI高度的不一致性，缺乏个体化康复的依据；③如何

评估患者康复的风险。在这里，主要突出脊髓损伤生物标记

物的发展有助于从分子生物水平上监测患者康复的疗效，同

时控制康复过程中的风险，以便多系统、多方位评价其康复

潜能，结合患者的临床表现和康复期望值，有望提供康复治

疗的最佳策略。

目前，SCI 相关生物标志物的大多数证据源自动物模

型，属于研究型生物标记物范畴。虽然它们提供了激动人心

的SCI生物标志物的来源，但是这些候选标记物需要临床的

广泛验证，其有效性及可重复性需要大量的临床试验来验

证，从而获取更可靠的结果。目前，临床上主要通过患者病

史、临床症状及查体、辅助检查，如神经超声、影像及神经电

生理检查等多方面进行综合评估，单独使用一个生物标记物

进行疾病的预测还为时过早，往往需要多指标联合检测。

SCI生物标记物的研究发展至今，虽遇到很多困难，但仍有

很大的进展。
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sEMG波幅信号上，从而增强信号强度。这就要求患者在治

疗过程中集中注意力注视显示屏上变化的曲线，并在肌电刺

激时主动配合运动。治疗采用EMG-Stim（自动触发电刺激）

模式，诱发患者较大幅度的肌肉收缩和关节运动，向中枢神

经系统提供大量的本体运动皮质感觉，在一定的程度上增强

肌肉的自主支配能力，提高患者参与治疗的积极性，促使神

经肌肉功能恢复，提高运动训练的疗效[9]。

本研究中，治疗6个月后，各组患者的胫前肌 sEMG信号

波幅及肌力组内比较均提高显著(P<0.05)，组间比较试验组

sEMG 信号波幅和肌力均高于对照组，差异有显著性意义

(P<0.05)。

石秀秀等[1]研究结果与本文治疗结果相似。本研究结果

显示，脊髓损伤后患者的功能仍有进一步恢复的可能，适当

的生物反馈治疗是脊髓损伤患者功能恢复的有效方法。表

面肌电联合生物反馈疗法应用于脊髓损伤踝背伸功能障碍，

对患者胫前肌自主肌电信号波幅和肌力的恢复有促进作用，

值得推广应用。
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