
U8?R8SRDJ+ 8USRTRPR8EJ>VU8EJ>S[DU6@RJT>U>JP>TUD18SD1RPQD1Q @VUXRY

XDU@,<--<)8?R8S)>@!$#"&+" H"'

9 !dER6Rd! Q̂J>S̀ ! +VUU8J? HKRDJ@=! !"#$-AB>U18SR? ?RTT>U>JSR8Y

SRDJ U>_VRU>@SM>8@@>1QEWDT8P>EEBDE8URSWPD1BE>b?D[J@SU>81 DT

cVJPSRDJ8E8?M>@RDJ 1DE>PVE>HZ,<--F8SVU>!$##*!*&"(,##') +&$#

H&$*

% !ZDEBRd=! ZDJS8EQRdg! F>UX8g! !"#$-O>@SRPVE8UTVJPSRDJ TDEED[RJ3

PM>1DHU8?RDSM>U8BW,<-- V̂U<]Q@S>SdWJ>PDE)>BUD? aRDE!$##*!

""& ( AVBBE") + A$ H'

"#!2D[>EEA<! AM8E>SA=-AB>U18SD3>J>@R@8TS>UP8JP>USU>8S1>JS+ ?81Y

83>8J? U>PDX>UW,<--<F8SEZ8JP>UeJ@S=DJD3U!$##(!&*+ "$ H",

""!KR2N! LM8J32-7UDS>D1>8J8EW@R@TDUBUDTRERJ3RJT>USRERSW18U6>U@RJ

18E>1DV@>@B>U18TS>UP8UQDJ RDJ U8?R8SRDJ ,<--ODbRPDED3W!$#"&!

&#'+9( H%$

"$! V̀18U\! A8ER8J A)-A>1>J 8QJDU18ERSR>@!@B>U1\F+?8183>8J?

3EDQ8EMWB>U1>SMWE8SRDJ RJ M>8ESM [DU6>U@DPPVB8SRDJ8EEW>bBD@>?SDRY

DJRfRJ3U8?R8SRDJ,<--7KDA ]J>!$#"&!9(,) +>'%%$,

"&!C>U@S>3>J <!]V8?8=e!]JPERJ !̀!"#$-ZD1BVS>U8@@R@S>? @>1>J 8J8Y

EWf>U@RJ 8J?UDED3WU>@>8UPM 8J? BU8PSRP>,<--OM>URD3>JDED3W!$##$!

(,+"*%

"*!IDDJ <2! AMRJ AZ! 8̀J3N=! !"#$-AB>U18QJDU18ERSR>@RJ MR3M H

8J? ED[H?D@>HU8S>d8118HRUU8?R8S>? D̀U>8J ?8U6 H@SURB>? TR>E?

1RP>! +BD?>1V@83U8URV@PDU>8>,<--)8?R8S7UDS\D@R1>SUW!$#""!

"*'(" H&) +$9# H$9$

"(! 8̀1R3VPMRN! O8S>JD2! =R681D -̀OWB>@DT@SUVPSVU8EPMUD1D@D1>

8Q>UU8SRDJ@8J? SM>RURJPR?>JP>@RJ MV18J @B>U18SDfD8kHRUU8?R8S>?

RJ XRSUD,<--=VS8S)>@!"%%#!$$9($) +"&& H"*#

"'!+?R38A !̀ hB8?MW8\! 8̀ESMVUd! !"#$-OU8J@3>J>U8SRDJ8EPM8J3>@

RJ @D18SRP8J? 3>U1ERJ>3>J>SRPRJS>3URSWDTTRU@SH3>J>U8SRDJ DTT@BURJ3

?>URX>? TUD1SM>\F+?8183>? @B>U1,<--g>USREAS>URE!$#"#! %&+

$*9' H$*%#

",!a8UU8SSZK! +RS6>J )<! acvUJ?8MEK!!"#$-AB>U1\F++ DU38JRf8SRDJ!

BUDS>PSRDJ 8J? XVEJ>U8QRERSW+ TUD1Q8@RP@PR>JP>SDPERJRP8E8BBERP8SRDJ@

H8BD@RSRDJ U>BDUS,<--2V1)>BUD?! $#"#!$(+ 9$* H9&9

"9!aDURJR+! O8UDffRF! aRff8UD\! !"#$-AB>U1 \F+TU831>JS8SRDJ+

B8S>UJ8E>TT>PSDJ >8UEWBD@SHR1BE8JS8SRDJ >1QUWD?>X>EDB1>JSRJ

+)O,<--2V1)>BUD?!$##'! $"+ $9,'

"

$99"

"%!+?R38A !̀ hB8?MW8\! 8̀ESMVUd! !"#$-OU8J@3>J>U8SRDJ8EPM8J3>@

RJ @D18SRP8J? 3>U1ERJ>3>J>SRPRJS>3URSWDTTRU@SH3>J>U8SRDJ DTT@BURJ3

?>URX>? TUD1 SM>\F+?8183>? @B>U1,<--g>USREAS>URE!$#"#!%&+

$*9' H$*%#

$#! 8̀W8C! N8f68J )! NEE?EUE1=! !"#$-OM>U>E8SRDJ DTU8?R8SRDJ HRJY

?VP>? BVE1DJ8UWTRQUD@R@[RSM @SU>@@8J? SM>>TTRPR>JPWDT8JSRDbR?8JS

SU>8S1>JS+ 8J >bB>UR1>JS8E@SV?W,<--=>? APR=DJRS!$#"* !$#+$%#

H$%'

(收稿日期+$#"* H#& H#*)

(修回日期+$#"* H#& H$#)

!!基金项目+上海交通大学医学院科技基金资助项目("$k<"##$%)

作者单位+$#"%##!上海交通大学医学院附属第三人民医院神经外科

通讯作者+马延斌!电子信箱+1WQbc"#$'i8ERWVJ-PD1

创伤性脑损伤生物学标志物的研究进展

王!杨!温明哲!马延斌

!!#中图分类号$! )'!!!!#文献标识码$! +

!!近年来由于车祸#高空坠落等意外事故导致的创

伤逐渐增多!创伤性脑损伤 (SU8V18SRPQU8RJ RJcVUW!

Oae)的发生率不断上升!已成为导致青壮年死亡或

永久性残疾的重要因素!是医疗卫生领域严重的世界

性问题" 根据流行病学调查显示!美国每年大约 ",#

万人罹患 Oae!其中约有 $,-( 万人接受住院治疗!

(5$ 万人死亡!"$-* 万人遗留长期损伤或者永久残

疾
,"-

" 对于创伤性脑损伤的预后评估是神经外科多

年来一直探讨的问题" 近年来发现脑损伤生物学标

志物可以用来特异性的评估脑损伤状况!受到广泛关

注"

一%临床脑外伤评估的现状

格拉斯哥昏迷评分(dE8@3D[PD18@P8E>! dZA)和

格拉斯哥预后评分(dE8@3D[DVSPD1>@P8E>! d]A)因

评分方法简单实用!在国际上得到广泛应用!但其对

神经损伤的量化评估尚显不足" 用于 Oae预后评估

的影像学方法主要包括非 =)e技术(ZO#7̂ O等)及

新型 =)e技术(\Ie#\Oe等)" 虽然临床上 ZO和磁

共振弥散成像等影像学检查对于颅脑外伤程度的临

床评估准确率已有极大提高!但对于弥漫性及轻度颅

脑损伤诊断的敏感度和特异性均不高!对 Oae程度上

的评估也缺乏精确#量化的指标" 当前轻度创伤性脑

损伤(1Oae)即出现一定神经功能#认知或行为的症

状!而无阳性的影像学表现!在临床上引起广泛关

注
,$-

" 其原因在于
,&-

+

0

1Oae的表现具有主观和非

特异性!易与心理疾病混淆/

1

1Oae患者经治疗后常

.9(".
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取得临床上的完全康复!早期发现症状及不断进展的

认知和神经心理障碍有一定的困难/

2

由于 1Oae所

造成的死亡和严重残疾罕见!因此临床上常用的预后

评估手段对于 1Oae造成的认知和行为障碍评估不

甚敏感"

二%生物学标志物在 #('评估中的意义

在临床上有多种生物学标志物已经应用于疾病

的诊断指导及预后判断!如淀粉酶用于胰腺炎!肌钙

蛋白用于心肌梗死!甲胎蛋白用于肝癌!其原因就在

于这些标志物能够反映器官功能和损害!对病情严重

程度的判断及治疗指导提供了依据" 然而临床上

Oae仍缺乏一个理想的生物学标志物" 目前虽然在

基因#分子水平通过大量的动物模型#临床标本等对

Oae的研究已经取得了相当的成果!但是对于其致病

机制及早期诊断#有效干预治疗#预后评估仍不令人

满意" 因此寻找到敏感度和特异性均较好的生物学

标志物对于 Oae来说有着重要意义" 理想的生物学

标志物需要满足
,*-

+

0

对脑损伤的特异性和敏感度

高/

1

能反映损伤的严重程度/

2

在体液中快速表达/

3

能反映损伤机制/

4

能监测疾病的进展及对治疗的

反应/

7

能对预后进行评估" 已经发现了几种具有临

床潜力的生物学标志物!根据脑外伤损伤过程及机

制!可以归结为神经炎性反应标志物#神经元胞体损

伤标志物#骨架蛋白损伤标志物#细胞死亡标志物等"

三%几种生物学标志物的研究进展

"-钙结合蛋白 a( A"##a)+A"##a蛋白是近年来

发现的能反映颅脑损伤程度及预后!并且在颅脑损伤

整个病理生理级联反应过程中都起重要作用的一种

蛋白!因其能溶于 "##.硫酸铵溶液而得名!是一种

相对分子质量为 $"6\8的酸性钙结合蛋白!主要分布

于神经胶质细胞和 APM[8JJ 细胞!在黑素细胞#软骨

细胞和脂肪细胞!甚至长骨骨髓也有分布" 其基因表

达水平和细胞分化增殖有关!并参与神经冲动#腺体

分泌等活动" 已经证实 A"##a蛋白可以与神经元#

少突胶质细胞#炎性细胞结合发挥广泛而复杂的细胞

内外调节作用" A"##a被认为是评估轻型#重型 Oae

最有希望的标志物" 已知生理条件下 A"##a不能透

过血脑屏障!在 Oae时由被活化的神经胶质细胞释放

到细胞外间隙中的 A"##a!可能通过受损的血脑屏障

或脑脊液循环进入血循环" 尽管这一过程机制有待

进一步研究!但 A"##a蛋白已成为目前公认的血脑

屏障破坏的一个标志蛋白" 血中 A"##a的水平可反

映脑细胞直接损伤的程度#范围及血脑屏障被破坏的

程度!包括早期的直接损伤及之后的继发性损害
,(-

"

已有研究证实 A :"##a与 Oae损伤程度及进展

都有相关性!颅脑外伤死者与存活者之间更是有明显

差异
,'-

" OM>ERJ 等
,,-

回顾性研究了 $'( 例 FeZh的

Oae患者后发现早期 "$M 内血清 A"##a对病情的预

测价值有限!"$M 后的预测价值大幅增加!并且在 &'M

内仍可以保持较高的预测价值" 有研究提示
,'!,-

+

0

颅脑外伤后 A"##a蛋白低于 #-$

/

30K或检测不到!

提示脑损伤轻微/

1

伤后血清 Ae]]a蛋白含量为

#-& :"-'

/

30K!预后相对较好/

2

伤后血清 Ae]]a蛋

白含量为 "-" :*-%

/

30K!预后较差!有致死性结局/

3

伤后早期 A"##a蛋白即明显升高!"$M 后降至正

常!说明存在原发性脑损害但预后良好/

4

伤后

A"##a蛋白下降后又升高或持续高值说明存在继发

性脑损害(缺氧#低灌注等二次脑损害)" 需要注意

的是由于 A"##a蛋白存在颅外来源!未发现颅脑损

伤的多发伤患者早期血清 A"##a蛋白也会升高的"

但不能否认 A"##a仍旧拥有不可忽视的临床潜力!

有待进一步研究的是其血清浓度!特别是多发伤患者

的血清浓度!进一步验证能否真实反映颅脑损伤情

况"

$-神经胶质纤维酸性蛋白+神经胶质纤维酸性蛋

白(3ER8ETRQURE8UW8PR?RPBUDS>RJ!dg+7)是一种中间丝

蛋白!大量存在于中枢神经系统的星形胶质细胞骨架

中!目前尚未发现中枢神经系统以外组织中发现!因

此 dg+7有着很高的特异性!在多发伤时!其检测作

用尤为突出" dg+7不仅可以确定损伤的严重程度!

还可以评估预后及病死率!甚至对于颅内压的变化也

有预测意义" 2DJ?8等
,9-

通过对 &, 例重型 Oae患者

血清 dg+7变化的检测!发现 dg+7与脑损伤存在正

相关性!第 " 天检测的特异性高达 "##.!敏感度为

99-%.!特异性明显高于 A"##a及神经特异性烯醇

酶" 这与之前的相关研究结果近似
,%-

"

最近一项关于 "#9 名 Oae患者的前瞻性群组研

究提示!轻中度 Oae患者血清中 dg+7的裂解产物

(dg+Ha\7)会在 "M 内增高!并且预测血清 dg+7H

a\7还能够将 Oae患者#dZA"( 分的 1Oae患者及 ZO

阴性的 Oae患者同正常对照组区别出来!其曲线下面

积分别达到了 #-%###-99 及 #-,%

,"#-

" 2>1EW等
,""-

通过研究证明了 dg+7对于 Oae有 "##.的特异性和

较高的敏感度" 有研究表明!血清 dg+7在大于

"5(J301E时常提示预后不良甚至死亡
,$-

" 由于

dg+7特异性存在于星形胶质细胞中!尚未发现颅外

.%(".
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来源!及大量研究中表现出的诊断优势!因此!dg+7

的临床应用潜力巨大"

&-神经元特异性烯醇酶+神经特异性烯醇酶

(J>VUDJ @B>PRTRP>JDE8@>!FA )̂是一种参与糖酵解的

烯醇酶!参与细胞内氯离子水平调节!最初认为 FA^

是只存在于神经元中!但最近的研究表明少突胶质细

胞#血小板及红细胞中均有表达
,$-

" FA^通常在颅

脑外伤后 'M 内可以检测到!半衰期约 $*M!其浓度与

损伤严重程度相关" dVf>E等
,"$-

通过对 "'% 名 Oae

患者的研究提示血液和脑脊液中的 FA^均可以作为

Oae的生物学标志物!并且在死亡患者血清中 FA^浓

度很高" 近年来发现小细胞肺癌#神经内分泌肿瘤及

缺血性卒中等疾病中!血清 FA^浓度亦显著增高!因

此血清 FA^在 Oae中的应用价值不高
,$-

" 但 avM1>U

等
,"&-

通过实验证明!脑脊液中的 FA^有作为 Oae生

物标志物的潜力!能对脑外伤后的病情发展进行预

测" 同 A"##a一样!颅外来源使得 FA^能否真正反

映颅脑损伤情况有待进一步验证"

*-泛素碳末端水解酶 K"+泛素碳末端水解酶 K"

(VQR_VRSRJ PS>U1RJ8EMW?UDE8@>HK"!hZ2HK")又称蛋

白基因产物 %5(!是脑中含量最丰富的蛋白质之一!

大约占脑可溶蛋白的 $.!蛋白质印迹分析发现 hZ2

HK" 在所有脑区均有表达" 免疫组化显示!hZ2H

K" 高度特异性地分布于神经元
,&-

" 近年来 hZ2HKE

作为一种新的潜在脑损伤生物标志物逐渐受到关注!

其具有两个显著的特点+

0

大量存在于脑组织中/

1

相对分子质量相对较小" 研究表明!脑脊液和血清中

的 hZ2HK" 在重型 Oae后几天内即开始增高!并且

死亡者中含量较存活者更高
,"*-

" a>U3>U等
,"(-

研究发

现儿童中#重型 Oae后血清 hZ2HK" 浓度增高!但

1Oae患儿血清 hZ2HK" 浓度不增高" 而一项近期

关于 9' 名 1Oae患者的研究表明!早期 ZO有阳性发

现的 1Oae患者血清 hZ2HK" 浓度是增高的!但是

该研究没有明确血清 hZ2HK" 浓度变化是否与 1OY

ae不完全康复有关
,"'-

" =DJ?>EED等
,",-

研究发现重

型 Oae患者血清 hZ2HK" 浓度显著高于正常对照

组!与 dZA 和 ZO表现相关性强" 局部损伤的 Oae患

者血清 hZ2HK" 浓度低于弥漫性损伤者" 多因素

O,-*E"*B回归显示血清 hZ2HK" 水平是病死率的独

立预测因素!并可预测伤后 ' 个月的病死率
,",-

"

(-微管相关蛋白 O8V+O8V 蛋白是一种在神经细

胞内分布的微管相关蛋白(1RPUDSVQVE>8@@DPR8S>? BUDY

S>RJ@!=+7)!分为低分子质量(*( :'96\8)和高分子

质量("$#6\8)!分别分布于脑神经元的轴突和周围

神经系统" 研究表明!原发性脑损伤和继发性脑损伤

可导致大量神经细胞坏死!使得 O8V 蛋白大量释放入

ZAg!在重度脑外伤后的初始阶段!脑脊液中的 O8V

蛋白水平与脑外伤的病情发展有一定的相关性" 而

一项关于 &% 例重型 Oae患者研究发现!检测脑脊液

中 O8V 蛋白水平能反映患者轴索损伤的程度及评估

" 年后转归" 但 O8V 蛋白在不同程度的脑外伤中并

非都有意义!=8等通过研究发现!O8V 蛋白浓度升高

对于 1Oae没有临床意义" 因此对于 O8V 的进一步

研究关于何种情况下能够作为 Oae合适的标志物"

'-髓鞘碱性蛋白+髓鞘碱性蛋白 (1W>ERJ Q8@RP

BUDS>RJ!=a7)是中枢神经系统髓鞘的主要蛋白质!主

要分布于中枢神经系统少突胶质细胞及神经细胞膜

中!参与组成神经鞘膜!并维持其稳定性!是近年来研

究较少的标志物" 由于 Oae后血脑屏障和细胞膜完

整性被破坏!=a7即进入血液循环" dWDU3W等通过

研究发现血清 =a7在伤后 *9 :,$M 后达到高峰!这

与之前文献报道的结果相接近!而后续的一项检测

%9 例小儿 Oae血清及 ZAg中 =a7的浓度预测脑损

伤的研究发现 =a7的敏感度为 &'.!特异性为

"##." 虽然有研究表明!=a7可与 FA #̂A"##a联合

预测小儿 Oae预后!但 =a7能否真正应用于 Oae评

估仍有争议
,"9-

" 除了上述 ' 种标志物外!尚有炎性

标志物(白细胞介素#肿瘤坏死因子等)#膜收缩蛋白

及其降解产物 (@B>PSURJ 8J? RS@QU>86?D[J BUD?VPS@!

Aa\7@)#载脂蛋白 (̂8BDERBDBUDS>RJ )̂等亦受到关

注
,"%-

"

近年来关于 Oae生物学标志物已开展了大量研

究!但在临床上的真正应用还未见报道" 通常 Oae生

物标志物的发现多数源自动物实验模型!或是通过以

往的动物实验结果进行推测!从而得出可能有潜力的

标志物" 对于已通过动物实验得出可能有潜力的生

物学标志物!应在临床上通过患者的样本检测进行筛

选!以确定其应用的可能性" 迄今为止已经发现了几

种在 Oae的评估方面有一定的意义的生物学标志物!

但面临的主要问题是每个标志物都有其自身的优点

和不足!及其对应脑损伤程度的体液浓度并没有统一

的标准!仍需要开展大量#反复的实验进一步验证"
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肿瘤过继性细胞免疫治疗

陈勇伟!王!坚

摘!要!目前!肿瘤的细胞免疫治疗成为国内外研究的热点问题" 其中!在过继性细胞免疫治疗(8?DBSRX>P>EEVE8UR11VJDY

SM>U8BW!+Ze)研究方面取得了很大成效" 随着对人类免疫系统的认识和肿瘤发生机制的深入研究!肿瘤的免疫治疗的疗效不断

得到提高!特别是在过继性细胞免疫治疗中!利用近代的转基因技术和细胞培养技术等!使得利用细胞免疫疗法彻底治愈肿瘤成

为可能!本文将就肿瘤和免疫的关系#过继性细胞免疫治疗存在的优缺点及研究进展做一综述"

."'".
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