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专家述评

生物标志物p淀粉样蛋白与颅脑创伤

张赛

作者单位：300162天津市．武警阪学院附属医院脑创伤与神经疾病研究所脑系科q一心

随着我国现代化交通、建筑等生产行业的日益

繁荣，颅脑创伤(traumatic brain iniunr，TBI)发生率

居高不下，同时也已成为青少年致死致残的首要原

因，考虑到TBI所引起的严重社会经济后果，预计在

2020年TBI将位居全球疾病第三位⋯。尽管对TBI

的发病机理、影像学诊断、手术治疗的基础研究及临

床应用均有相当发展，但针对TBI的诊断方法仍有

诸多局限。神经生化检测为临床早期诊断和预后判

断提供了有效手段，通过测定TBI后血清和／或脑脊

液中特异生物标志物的改变可以尽早判断损伤程

度、调整治疗方案及评估预后，对于减少后遗症，改

善预后有着重要的临床意义。近年来生物标志物B

淀粉样蛋白(amyloid p peptide，Ap)已初步显示出用

于判断损害程度、范围及预测预后的前景，在早期可

能优于CT及MRI等影像学检查，在TBI中发挥着

重要作用，现就其在TBI基础和t临床研究中的应用

价值和前景予以简要评述和展望。、

1 AB概述

1．1 AB的基本生物学特征 Ap及其前体一淀粉

样前体蛋白(amyloid precursor protein，APP)最早发

现于早老性痴呆即阿尔茨海默病(alzheinler(1isease，

AD)患者中。APP为AB的前体，是一种具有受体样

结构的大分子跨膜糖蛋白，普遍存在于人血清和脑

脊液中，APP695、APP75l和APP770是其主要的存

在形式，在神经元中主要以APP695形式存在，具有

促进和维护神经元生长的作用=APP在细胞分泌途

径中可被p一和^y一分泌酶依次水解产生Ap，主要包

括Ap40和Ap42f引，其中Ap42是老年斑的主要成

分，具有更强聚集性和致病性限剖。A6是前体蛋白

APP剪切后的片段，相对分子质量4．2×103，由39—

43个氨基酸组成。正常情况下，人和啮齿类动物脑

组织和脑脊液中只有微量表达：AB的产生需要有

p一和^y一分泌酶的活性存在。APP胞外区被p一分泌

酶水解，产生的跨膜片段再进一步被1一分泌酶在

Ap的40或42位置水解，生成Ap40或Ap42，后者

在神经细胞外极易形成难溶解的沉淀，称为淀粉样

斑块：

1．2 AB的过度表达及神经毒性 目前发现能促进

脑内AB增多或沉积增加的基因主要有APP、早老

素一l(preseniljn一1，PS一】)和载脂蛋白E=除上述基因

突变可造成Ap过量表达外，机体对外界刺激的反

应性下降、AB自身清除障碍等因素的参与，也可使

机体APP／Ap正常代谢紊乱，导致Ap异常释放和

沉积：大量体内外实验均已证实，AB具有神经毒性，

AB在神经细胞外聚集后可促进神经细胞骨架的改

变进而导致细胞损伤(直接损伤)，也可增强或放大

各种伤害性刺激对细胞的损害效应(间接损伤)|5。7】，

例如升高胞内Ca2+浓度，诱发氧化应激，刺激中枢神

经系统发生炎性反应，增强谷氨酸毒性，导致脑血管

机能障碍，诱导神经元凋亡、，

2 Ap与TBI

2．1 TBI是AD发生发展的重要危险因素 AB作

为AD发生的生物标志物这一事实已被广泛接受，

而研究证实AB在超过30％的急性TBI患者中也被

发现，并且在TBI患者中发现的AB沉积与AD早

期阶段的沉积高度相似㈣：，值得注意的是，AD中的

AB沉积发展缓慢并且主要发现于老年人，而TBI中

的相关沉积却能在损伤后几小时内即出现，并且在

包括儿童组在内的所有年龄组中均被发现H。，因此

TBI病史是AD发生发展的重要危险因素之一，但诱

发TBI后AB沉积形成的机制仍不清楚，近年来才

逐渐受到更多关注

2．2 AB变化在TBI中的意义 多项研究表明，TBI

后AB迅速沉积，其高表达水平与预后密切相关一通

过对TBI猪模型免疫组化和免疫印迹研究⋯显示，

伤后神经元轴突APP蛋白出现累积，相关APP分泌

酶表达上调二另外，损伤后小鼠海马区和大脑皮质均

出现p分泌酶(p—APP—cleaving enzyme一1，BACEl)
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高表达，提示伤后BACFl可能也会短暂升高⋯J?在

后续研究中，通过EI．ISA法检测29例重症TBI患

者(昏迷评分≤8)脑脊液中AB表达变化，证实在相

同时间点Ap(平均4．7(1)出现显著增加，同时Ap表

达水平与患者预后间有显著相关性，提示AB在TI{I

病理进程中扮演重要角色|l。二临床研究证实，不同程

度TBl患者血清和／或脑脊液中AB蛋白水平有不同

程度的升高，其含量的变化与临床表现及影像学改

变密切相关 近来研究已使用侵袭性脑内微透析技

术来直接监测人sTBl后脑实质间隙的A8浓度，研

究结果显示，大多数患者在伤后数小时至数天脑组

织细胞间液中AB浓度呈现明显上升趋势，伤情稳

定期Ap表达也趋于稳定，恢复期或二次损伤时Ap

表达下调．，虽然没有损伤前数据提供，但研究证实

r11Bl后AB浓度随时间推移稳步增加，脑中AB浓度

改变与机体神经功能状态密切相关，神经细胞活性

可调节细胞外Ap浓度，改善神经功能状态后Ap浓

度随之下降I”l

2．3 TBl后AB水平增高机制 TI{I的原发损伤可

以诱导生化及细胞生物学功能改变，导致神经元持

续性损害和死亡这种持续性损害作为二次损伤，致

使多条凋亡和炎症通路被激活TBI后不仅AB蛋白

迅速沉积，A})P相关分泌酶诸如BAC●：l、PS—l等蛋

白表达也相应升高尽管APP分泌酶在二次损伤中

的作用机制仍不清楚，但研究结果表明APP分泌酶

过表达可激活炎症信号通路，导致神经元细胞丢失

和死亡，因此AI’P分泌酶可能是TBI的潜在治疗靶

点⋯．

TBI后可能有多种来源促使Ap沉积形成，但其

明显的病理特征是轴突肿胀。弥漫性轴突损伤(dif-

fuse axoTlal㈨u11，DAI)是TBI最普遍的病理改变之

一，可独立促成显著的发病率和死亡率¨sl。1)Al的关

键特征是由于细胞骨架瓦解而发生轴突运输的中

断，导致轴突内蛋白例如A1)P的累积 由于Tl{I后

损伤的轴突内APP大量迅速积累，损伤的轴突内储

存的大量AI’P可能会被错误切割从而迅速形成大

量AB，因此可被用于评估人类DAI病理过程、另

外，脑脊液中AB表达上调可能是TBl后轴突损伤

的重要表型，和血脑屏障的紊乱密切相关¨6l，

3 TBI导致AD异常代谢的治疗策略

TBI导致AB异常代谢的治疗策略可以通过干

预Ap生成的各个环节得以实现减少AB生成：AB

是AI’P通过酶解代谢的产物，据此可以通过抗体封

闭或反义技术抑制API’基因表达，还可通过抑制

p、1分泌酶或激活仅分泌酶减少Ap生成，使更多

APP形成具有神经保护作用的sAPPo【，这些APP分

泌酶将有望成为治疗TBI的潜在靶点㈣抑制AB聚

集：研究表明，AB42作为淀粉样斑块的“种子”首先

聚集沉积，随后Ap40和Ap42不断加入，在脑内进

一步沉积使核心扩大。因此抑制Ap尤其是Ap42的

聚集和淀粉样纤维形成可能是TBl治疗的有效靶

点二清除已聚集的Ap：脑内Ap水平是其合成和酶

解两条途径动态变化的表现。正常情况下，两条途径

相互平衡从而使机体能够有效清除体内AB，阻止

AB过量聚集因此可以通过刺激免疫系统来清除脑

内过量AB一研究¨8I表明，通过对APP转基因鼠的

AB42的主动和被动免疫可以降低脑淀粉样沉积，缓

解转基因鼠的记忆／行为损害，增强学习记忆能力

降低Ap的神经毒性：Ap在脑内的沉积对神经元有

直接毒性，胞内离子稳态和能量代谢紊乱，最终导致

神经元细胞破坏和凋亡，因此通过阻断AG作用机

制的关键环节，改善TBI患者的运动和认知能力，减

少由TBl所致的细胞死亡，防治AB毒性和保护神

经元可以作为减缓TBI病程的策略之一

4前景展望

以上研究结果均表明，AB表达水平有可能作为

判断‘rBl发展和预后的指标 通过对AB的定量测

定及其含量的动态变化研究，为早期诊断TBI、进行

病情评估及预后估计提供了可靠依据¨9l。AB作为一

种TBI的生物标记物，可能为TBI患者在诊断标准

的建立，治疗策略的选择以及预后的判断等方面提

供帮助二研制出适合，临床应用的Ap特异性抑制剂

以治疗r11I{I，将有望成为治疗TBl的新途径，
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2011年第三届中国北京抗体和疫苗大会暨展览会

由中国医药生物技术协会主办，大连百奥泰科技有限公

司承办的2011第r三朋抗体大会，将于2011年3月23—25口

在北京国家会议中心举行。

开发安全有效的抗体药物，不仅是生物制药领域的崇高

使命，也是生物制药领域发展最快的引擎为推动官、产、学、

研在抗体研究创新上的交流合作，已成功举办了两届抗体大

会。卜届会c义中，来自世界40多个国家和地区的近2000位

学术研究机构和制药公司的专家、企业家参会参展，大会取

得了圆满成功。

本届抗体大会有幸邀请到的演讲嘉宾主要有：美国辉瑞

公司副总裁NestorA．M‘)lnno博十，美围Me(1Immune公id副

总裁Jaume Pons博士，美国密理博公司副总裁Paul chapman

博士，加拿大阿尔伯塔大学医学系教授Anna Ja—wska—

Wieczorek博士，瑞典于默奥大学教授Th()mas(；nlnd—

str＆oumlm博士等

(收稿El期：2010—09—13)

(本文编辑：杨军)

消。‘i 崽

第三届抗体大会除主论坛外，将组织抗体研究的突破进

展一从发现到技术革新；抗体分子靶向治疗疾病的研究一靶

向抗体治疗的发现；治疗性抗体研究及开发一从初期阶段到

最新阶段；抗体的医学J娩用一从诊断到临床实践；抗体的研

究J应川抗体作为有力的研究一具；抗体没计、：工程和生

产 加速抗体工业进程等六大方面100多个科技论坛和分

会活动，为专家学者、企业精英搭建专题演讲和交流合作的

平台同期，将举办抗体产品和设备展览会一第四届蛋白质和

多肽大会、第三届疫苗大会和第三届生软大会将同期同地举

办，四会联动更精彩

我f¨真诚地邀请相关领域内的号家学者、企业负责人和

商务代表参『J日本次会议

联系人：杨妮 电话：04 J】一84795469、J3624084306

传真：04 ll一84796897 邮件：vangni@bitc()nferen(螂．com

万方数据


