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多发性硬化患者脑脊液髓鞘硷性 

． 蛋白含量韵临床意义 

神经疾旃研究塞 向 茹 董为伟 博雕各 

提 饔 月放免法(RIA)测定! 暂 统摩塑掌孝 csF髓鞘睦性蛋白(MBP)，发玩 
多毖性硬化息暑的csF MBP含量明显审于数发性脑鞋 (P<。．。 )、l袢经系统其 疾病和功能性 

头浦病人 (P<。． i) 多受毪硬化瘸人昀csF MBP含莩高低与病情轻量和近翔预后相关 
I 关键l谪 脑普液；髓端硷性蛋白；多发往硬化；放射免疫分析法 、 

多发性硬亿 (MS)的发病率在 我 国有 

增高趋势，但对 MS的诊断目前尚无特异的 

生化指标。． 多年※国内外 学者对 MS l韵发病 

机理作了大量研究，一致认为MSl肘的脱髓 

鞘机制是一种自身免疫反应，髓鞘硷往蛋白 

(MBP)则为其重要的免疫 原之一。MBP 

是中枢弹经系统 (CNS)髓鞘的主要组成蛋 

白， 占髓鞘蛋 白的30和“ 。在 CNS破 坏 牲 

宿变累及髓鞘和脱髓 鞘癞 变时，MBP可进 

入cs ，且clsF MBP舍量的增高与CNS髓 

鞘敏坏的程度半行，测定cs MBP含量可 

有助于对Ms的诊断及预靖判 断 。为此， 

我 l参考Coh (I 975，)方珐，建 立了C．SF 

MBP的放晓测定技 术，并对 33例 MS病人 

CSF BP含量进 行 测，窟，探．讨 其临床惹 

义 。 

材料和方法 

一

， 对象 一 

划定一9奸～j 988年2月阐1o6侧我科住 院驶1]谚 

托神经系统不同痰痈患者~dCSF，全都待蚋标 均 

采自凄穿。CSF标本却置一20℃保存．直到 4矗 。 

按不同痰炳分为以下四组 
I 

· l皇O。· 

1． fs纽 83侧均待台MS的临床 确诊标准⋯． 

i!倒为起病二周内．13例的症状超 过二周，慢性进 

展垄Ms 倒．采用Millar(1 985)计分评价瘸情及 

近瑚预后⋯。 

2． 傲发强脑炎餐 (下 诈韶 脯) 06侧均符台 

散脑临扁诊断诊断标璀Ⅲ。 

j、 l翼他神经 疾 摘氲 (下蒋 “其 他 j 包l括 

辖林一 刊综台征Ij研、扁臣神经炎 2卿、单髓神 

经炎!例、遗传性共济失调及急性脊髓是 各1例。共 

17例 

4． 功能圣生头穗组 (下称璺璃) 20例 头 痛患 

者经各疆硷查均来发现神经系统异常．CSF常规、 

宝化检查均正常． 

二 、方法 

1 MBP弗提转 按 Deibler(I97口J 1 的 操 

作步骤略加修改．用新鲜 牛 脊 髓 200g，经 反复魄 

脂，提取得MBP粗提渡 82oml，含3、2 g蛋 白质． 

MBP粗捏 漩先甩 CM一23进行离子交 换蜃祈，得初 

步纯化的M阜P337、4m＆ 然后将凌 液 经Sephadex 

G一125柱屡析 (2、~5X oo~m)进一步 纯 化，分 步收 

集屠析 液，获 纯 化 I晦 MBP 日9．6rag。纯 亿 I媾 

MBP与标准年滴MBP (Sigma公司)在pH4连接缓 

冲系兢枭丙烯酰骚氍胶 电 蟊上 翊迁移翠一致 t盈1) 
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[]口]二二二二 __ 
固 1 Sephadex G一1 25层 析纯化MB 电 

泳图每柱抽蛋白2s g 1．标 准牛 

脑MBP (Sigma化 学 公司)2．皿 

蜂蛋 白 3．0．1NHCI提取液 4． 

Ⅱ峰 蛋卣 5．1峰 蛋白 6．粗攉 

MBP液 Ⅲ峰蛋白显 示 为单一色 

带，与标准MBP的迁移率一致 

2 抚血清射备 取 2ml MBP溶液(5 g／m1)， 

船 0．5m1昔介茸匣 1．5mj不 完 全 福 氏 佐 剂 ；、7巨 

匀、乳化．首先于 白兔 (日本大 耳白兔．雄性． 

二月龄，2．5—3kg)双后足跖注jko．6ml抗原一完垒 

福氏佐剂。=周后于双后肢肿大的腰淋巴 结内各注 

入O．6ml同样制掷。第三周用不加往剂妁MBP(5mg 

／m1)通过耳缘静脉加强免疫．一周 内 注射三1贞． 

剂量分别为0．i．0．3、0．fiml2 8周 后 试 浏抗体效 

竹。 

5 MBP的。 I#记 MBP用0．2M Trls—HC1 

缓冲液 (pH7．3)稀 释 成 img／m1．取 5~IMBP． 

加 ”I溶液 Imci，巍氧 T lO0~g．振荡均匀 

室温下反应1分钟．加入偏重亚硫酸铕 200 gI充分 

混合后．挪到1X 2oc 。Scph~dex G一2 层柝柱上． 

用0．iNHCI溶液 (台tmg／mi牛血清 白蛋白)洗脱 ． 

并分步收集，每管1ml。得1 5I—MBP溶 液 3mi。标 

记率l5．92啊，比放射性 ．8 Ci g(较Cohen方 

法m的比故射性 (4． Ci／ g)高 因本 法 的标碘 

置辅高．以提高比放射性厦 A的灵敏縻)。取 l l 

I～MBP捧1液与标准 耳P2 pg在聚再烯酰聩凝膝 

上平行电诛，染色后均匀分为25段，分别 计数放射 

性强度 (图2)． 

4 抗血麓海废蔫定 ”sI-MBP用磷酸缓冲液 

(pH7．3，含 tmg／ml牛血清白蛋白)稀 释 成 1 g 

／'100~l
。 取 100)d,*sl一．MBP，!O0 1 同稀释度的抗 

MBP血滑，与3o0 上进缓冲液混匀．加至 1×7塑 

料反赢管中 4℃下反 应 24h后，加 0嘶聚乙=醇 

tPEG M~GOOO)000u．1 0℃放置 10分钟 而后 

于4OUUrpm离心 20分钟。弃击上请 浚，在卜计数倥 

嚣 

＆ 敲) 

囤i 。 i-MBP旅 射 化学纯度测定在标 

准MBP色带处放射性计数得一单峰 

’

’『_ 自s ， 抗傣 箕 昝 
R】： I号兔血清 RI：I号兔血 清。R z的 

最大结合率为6 嘶．滴度1．r40 绔台率为 

孵。 鳗1“。为工样稀释受 用Scatehard 
作图{丢求得该血清的亲 台 常数 为4．s l0 

L／ 

(F —e3，墅自动计葬 tt曼工放射免瘫辩定仪)上计数- 

沉淀的放射性强度 ．‘图 3)̂ r ． ．- 

5 MBP RIA I定 _取 l 00 1“ I—MBP (1ng 

／i00 1)．1o0 1抗血清 (!：4o) 100 1标准MBP或 

200~1 CSF．依次加 匣应管中．慝招缓 冲液使最 

终体积为70 l。4℃下反应2叫、耐后，加入3o嘶PEG 

6∞ I 予4000rpm离心20分钟．吸弃一E蒲，计数沉 

淀的放射性强度。为了稍除IgG对MBP蠹备非特异 

疆附，在每一管中加入30％正常免血昔 ．非 特异性 

结台率l6 35釉。以 l0长计⋯作 捌法得标准皓巍 (图 

l蠹tl1． 
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图 4 

4)，其最小捡出值为2ng／ml；回收率B7．5—125师， 

平均9 ．6嘶：平均批内变异系 数7．o9缅，批间变异 

系数17．33师。后者较大可能与溅定时 电压不稳， 

温度差异等随机因素所造成的影响有关． 

e 统计学方法 多组数据的处理用方差分 析。 

两组均数间的}匕较用 t检睦． 

结 果 

1、各组患者CSF MBP含量 (表) 

以2O佣功能性头痛患者为对照，其CSF 

MBP平均含量为 3．O±2．24ag／mI,对照上 

限为7．48ng／mI(i+2SD)。CSF MBP含 

量超过此值者为阳性。 

33侧Ms患者的CSF平均MBP含量为 
21．98±l1．82ag／ml，其中3l例阳性。36例 

散脑患巷GSF平均MBP含量为14．’82±9．53 

ag／ml，其中29例阳性 其他”组CSF平均 

表1 各组患者CSF MBP平均含量与阳性率 

。 Ms组与其他、头痛组比较I芳差分析 < oO 
‘。 散脑组与其停．决痛基拢较 (P<0．01) 
” 粥  嬷 ‘ <。 。 一 

MBP奢量为 亘2 1．70rig／ml，无一铡阳性。 说明CSF MBP含量高低与患者的临床神经 

,MBP
．含量予 誓蓑 震 呈 ， 

曩近期预后的关系 仕 ‘ ⋯  

33~]MS患者巾急性发作期 (二周内) 

l1铡，其cSF MBP．平均含量为28．73±8．8 耐 协  

n mI，鞍症状超过二周昀13饲的CSF MBP 

平均含量 (14±9．47ng／mZ)明显增高(p< 本组研究结果表明，MS患者CSF MBP 

0 01)。 9铘为慢性进展型Ms，其 CSFMBP 平均含量较散脑 (p<ff．os)、 “其他”及头 

平均含骘17．61±5．14~g／mI，亦低于急性 痛组患者的明显增高 (p<0．01)。急性发作 
发作期息者 (p<0．O6)。 期MS的CSF MBP平均含量明显高于症状 

用 Mil
．

1ar评分法对33例MS患者入院时 超过二周及慢性进展型 MS的 CSF BP平 

及出院时病情进行评分，发现入腕时病情轻 均含量。通过对病情评分与CSF MBP含量 

重与CSF MBP含量高低呈正相关 (f=O．80， 高低的比较，发觋两者之阃呈正相关关系， 

p<0_01)P 3a蜘Ms在出院时 (住院30—72 表现CSF MBP含量高低可反映病情轻重爰 

天，平均5l天)的病情积分亦-~CSF MBP 近期预后的好坏。上述结果与国外文献报道 

含置呈正相关 (r=0．79，p<0．01)(图5)． 一致 “ 。Thomsom (1985)报道221倒 

～ _̈ 
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lul1) 

1膏的相关关系 

MS及85例其他 神 经 疾病 (OND)病人的 

CSF MBP含量，MS患者的 CSF MBP阳性 

数较OND高84嘶|复发的MS患者中88％阳 

性，且CSF MBP含量高低与病情轻重相关 ． 

缓解期患者中27锚阳性，其中58锚随访期内 

复发，而CSF MBP不增高者中便 9％复发 

(p<0．01)“】。Warren (1983)指 出多灶 

发作型MS患者 的CSF MBP含量较单灶发作 

型MS及慢性进展型MS的明显为高 。Wit· 

aker(1980)发现发病二周内的 MS病例 的 

CSF MBP含量明显高于发作 二周后病例的 

CSF MBP含 量 Cohen(1980)也 发现 

病程超过B周的发作型MS无一例 CSF MBP 

阳性 。综上所 述，CSF MBP含量增高是 

反映CNS脱髓鞘病 变 的一项 客 观的生 化改 

变，其含量增高程度提示髓鞘破坏程度和范 

围，并与病情轻重相关，有助子 MS的临床 

诊断及预后判断。然而，CSF MBP含量变 

化还不能视为一项特异的诊断指标。本沮研 

究的散脑病 人 CSF MBP含 量 亦较对照组 

高。此外，脑瘤、卒中，脑外伤等其他神经 

系统疾病息者的 CSF MBP也可有增高 
tzJ

~ Warren(1987)指出MBP一次 释放到 

CSF及血清，如见于颅脑损份时，并不会导 

致CSF中抗MBP抗体 (MBPA)水平的升 

高 而MS、亚急性硬化性全脑 炎、感 染 后 

脑脊髓炎以及散发性脑炎” t“ 时则 可伴以 

CSF MBPA水 平的不同 程 度增高，因而同 

时测定患者的CSF MBP和MBPA将有助于 

MS荨疾病的鉴别。CSF MBP含量升高表 

明cNs有脱髓鞘改变，而脑灰质损害时则不 

会升高 “。有人报导，肌酸磷酸 激 酶脑同 

功酶 (CK-BB)是起源于神经元 和星形胶 

质细胞的一种 同 功 酶，脱 髓鞘过程不会有 

CK BB释放‘到CSF中，而病变 累及神经元 

及星 形胶质细胞对则在 CSF中 可 测 出CK-_ 

BB，从而据CSF MBP／CK-BB~值可有助 

于推测病变性质” ，亦可有助于对MS的鉴 

别诊断，都值得今后进一步研究。 
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF MBP IN THE CSF 

0F PATIENTS W I H M ULTIPLE SCLER0SIS 

X iang Y 0， DO#g W eiuJei Fu y。98 

(Neuro!og；cal Disease Research Laboratory) 

。MBP "WaS isolated and puTifled f SOlar herin spinal cord as described by Deibler
．
A scnsit． 

ice and specif ic RIA wds us d for q an i{sting the i cl of M BP jn the CSF samples wh ch 

was eollectad from 】lOB patients with various：neurological山 sga~~s
．
Iu the functlonal headache 

group， the megn level of MBP’in CSF 竹as 3
．

0+ 5
．
24ug／mlJ S D the 印 per control level of 

CSF MBP 唧 ŝ 7
．
蛊 ．glml( J+ SD)．The I~tean level of MBP ia CSF of 30 patients with 

MS s 2I
．

一08士“．韶 nglm1．Thirty-one’case$had elevated level of CSF—MBP(93．9 和)．The 

CSF ：MBP levet of M S p~ttents was signif~andy higher than th：level of patients wkh spot． 

adl c e．cephalitls+other ncurela~eal dlsease s+and headache(p< 0．05，p<o．01)．It cugg~sted 

that MBP was released into CSF while．acute．d：mye枷 8 on occurred．The 1evel of CSF MBP 

in MS 譬Atients a3 oor rel~ed with th
．
a sanctity of t olin 哆l c~aditlon， Bnd 铀 }

．
short；lotto 

prognosis(r一0⋯80 r=O．7B，p<o．0。1)
． he elevated level of CSF MBP is 郴m暗 ve bioch— 

emica1 markeb"ot the CNS demyelinat]ng aiseases 

KEY W ORD Cerebrospin
+

aJ“ id；My。1in basjc protei
．

．： ul sc1e 

Radioimmu~loa'ssay ‘ 
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