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NG及 NFL在创伤性颅脑损伤中的研究进展
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【摘 要】：创伤性颅脑损伤是临床及法医学案例中致死、致残的主要原因之一。然而在创伤性颅脑损伤的临床诊断和鉴定

中缺少一定的生物标记物，使创伤性颅脑损伤的诊断治疗和鉴定面临一定困难。神经颗粒素（NG）是一种神经元特异性突触

后蛋白，神经丝轻链蛋白（NFL）是神经丝结构的重要主体结构，NG 和 NFL 在中枢神经系统的生理和病理过程中发挥着不

可或缺的作用，有研究表明它们在创伤性颅脑损伤中也发挥着不同的作用,本文重点从 NG、NFL 的功能作用、在创伤性颅脑

损伤后表达等予以综述。
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Abstract: Traumatic traumatic brain injury is one of the main causes of death and disability in clinical and forensic cases. However,
there is a lack of certain biomarkers in the clinical diagnosis and identification of traumatic brain injury, which makes the diagnosis,
treatment and identification of traumatic brain injury face certain difficulties. Neurogranin (NG) is a neuron-specific postsynaptic
protein, and neurofilament light chain protein (NFL) is an important main structure of neurofilament structure. NG and NFL play a
role in the physiological and pathological processes of the central nervous system. Indispensable role, some studies have shown that
they also play different roles in traumatic brain injury. This article focuses on the functional role of NG and NFL, and their expression
after traumatic brain injury.
Keywords: Traumatic brain injury; NG; NFL; Overview

创伤性颅脑外损伤（traumatic brain injury，TBI）是我国

现在比较常见的一种头部外伤。创伤性颅脑损伤同时也是法

医检案中最普遍和最主要的一个死因，而对于在严重脑损伤

后至死前的这一时期的诊断，对于法医学也有着至关重要的

意义。现在医学界对于急性颅脑损伤时的初步伤情的判定手

段和预测损伤愈合时间的主要方式是依靠 X 线、CT、MRI

等医学影像辅助治疗手段，但因为这些脑损伤病人病情普遍

较前期，危急早且程度重，它提供的这些辅助临床检查信息

的相对敏感性范围及结果特异性程度也有所限制，导致它对

具体病情程度估计或损伤时间推断的预测常常不具有较好

的客观准确性，且其相关生物标记物也未能及时进行的检测，

以至于不能及时准确地制定治疗方案。因此通过寻找诊断快

捷、特异性效果好的及特异灵敏度较高的小分子标记物来直

接辅助和诊断治疗创伤性颅脑损伤疾病，以及对于其的损伤

时间推断，也是国内外目前研究的主要热点。

神经颗粒素（Neurogranin，NG）作为一种脑特异性蛋白

激酶 C（protein kinase C，PKC）的底物，自该它发现以来，

引起了国内外学者的关注，它还能为开展有关研究颅脑活动

中存在的人类各种脑高级生理功能机制方面的理论物质基

础研究，以及颅脑疾病机制的研究工作提供出了另一种较新

颖的研究视角。

神经丝轻链蛋白（Neurofilament light chain，NFL）为主

要构成神经丝结构的亚单体蛋白之一，它既是构成神经丝结

构的重要主体结构，其作用主要是维持突触的稳定性和促进

突触的成长[1]。

此外，NG和 NFL 可能在创伤性颅脑损伤中起着关键作

用，本文旨在综述NG及 NFL 在创伤性颅脑损伤中的进展。

1 NG 的表达及功能

SiNgec 等人的对 Ng 蛋白质的进一步分析研究发现目前

NG主要存在于啮齿科动物中脑区的大脑皮质、海马区以及

纹状体和其他神经元的细胞体和树突等特殊部位，而且其功

能在兴奋性神经元中表达[2]。

根据美国Watson等的最新研究报告表明在NG的结构中，

它含有大约 78 个必需氨基酸，而且它由 3 个相对保守的结

构域所构成[3]，即结构域Ⅰ、结构域Ⅱ和结构域Ⅲ，而且结

构域的Ⅲ主要是和蛋白质 CaM 蛋白（calmodulin，CaM）所

结合的特定部位，其结构机制主要的是 PKC可以用于将它的

第 36 位丝氨酸磷酸化，磷酸化后的 NG可以有助于 CaM的
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释放。

此外，NG通过它与 CaM蛋白的特殊结合，可以参与钙

信号的传导和突触调控，从而还能够参与改变神经元突触的

兴奋性，进而来影响神经元突触的可塑性，所以说 NG可能

在影响突触的神经可塑性机理中都能够起到发挥越来越重

要作用。

2 NG 在 TBI 中的研究进展

Yang 等的研究人员证实发现部分 TBI 术后患者血浆中

NG水平出现升高[4]，主要认为是由于在 TBI 患者手术后脑组

织血浆中的天冬氨酸、谷氨酸氨基酸等发生兴奋性变化，特

定氨基酸的神经递质受体也会被迅速激活，进而迅速的阻断

神经元信号的传导，并且也可以间接破坏一些神经功能。根

据 Dorsett[5]等进行的动物实验分析可以发现，在脑组织被损

伤破坏后，脑组织细胞内会出现大量的 Ca2+被内流过载，进

而导致游离谷氨酸酶持续的表达，从而可以间接触发促进游

离型 N-二甲基谷氨酸-D-乙酰天冬氨酸盐快速地从已损伤

的脑组织血液中迅速释放出来，NMDA的过量释放，积聚在

一起，进而加速了 Ca2+的内流超载，会进一步的损伤中枢

神经系统，也会导致 Ng水平升高。

在 Vos[6]等多项研究结果中也 检测到脑缺血患者体内的

游离 NG，主要在患者脑脊液中和血清中发现，还发现 TBI

患者在血浆中游离 NG浓度增高，且反映得很明显。

此外，在 TBI 后，大脑长期缺血与缺氧可致神经元突触

的细胞数量减少与突触结构的破坏，神经元细胞凋亡，产生

各种严重的中枢神经系统症状与神经认知功能失调等。NG

为一种突触蛋白，可直接反映出大脑结构中神经元的突触活

性结构与突触功能，这表明 NG可能作为神经退行性病变的

潜在标志物，有待于进一步研究。

3 NFL 的表达及功能

神经丝蛋白主要由三种蛋白亚基组成，这三个蛋白亚基

是神经丝轻链蛋白（NFL），神经丝中链蛋白（NFM）和神

经丝重链蛋白（NFH）。但是在上述三个蛋白亚基中，NFL

是其中唯一的一个可以体外进行可自我组装的蛋白亚基，可

以在体外变成一条长为 70 nm 左右的纤维。另一方面，当神

经元缺乏 NFL时，NFM和 NFH 永远不能正常组装而成一个

功能性神经元丝，因此可以进一步认为是 NFL 是功能神经元

丝组成中一个最重要的成分[7]。NFL 也还是组成神经细胞骨

架的关键成分，其主要作用是支撑轴突结构及调节轴突直径，

还参与轴浆运输，从而影响神经传导。

神经丝蛋白同时也是负责构成神经元轴突纤维及突触

中间纤维的神经特异性蛋白，参与维持了神经元轴浆蛋白的

运输功能及对神经纤维弹性功能的维持。因此，炎症、神经

系统血管退行性变、创伤性脑损伤等疾病引起中枢神经系统

轴突损伤时，神经细胞外液和脑脊液中神经丝蛋白的释放和

扩散很可能以较小或较低的比例释放或转移到周围神经的

外周血中[8]，释放的蛋白量浓度比例主要还取决于脑轴突变

损伤发展的缓急及其严重与程度。而且由于 NFL 是神经丝蛋

白最丰富的可溶性亚基，因此这也使得 NFL 成为生物体液

中最可靠的可测量的神经丝亚基[9]。而且近几年来，把 NFL

作为神经轴索损伤的候选生物标志物也受到越来越多的关

注。

4 NFL 在 TBI 中的研究进展

弥漫性轴索损伤（DAI）是 TBI 病人的脑脊液脊髓主要

受压部位神经病理学机制的生理变化，主要是由于长期受到

各种外力和刺激，导致大脑在短时间内显著加速和减慢，脑

白质和轴索的纤维轴突受到强大的拉伸张压力和高剪切力。

一些轴突可能表现出暂时的弹性或波动，此外，有时延髓细

胞骨架结构在受到机械损伤后变形并迅速失去部分弹性，这

也可能导致局部破坏、变性和大脑结构纤维断开[10]。此外，

对钠通道的机械损伤可能导致大量钠流入和肿胀。Na＋的流

入也引发了Ca 电压敏感型 Ca通道的大规模流入，并逆转了

Na＋/Ca2＋交换剂的局势，细胞内 Ca2＋的增加可能在蛋白

水解活性的激活中发挥作用。除了轴突细胞骨架的直接机械

损伤外，钙介导的损伤还可能导致进一步的延迟性损伤。这

种急性和延迟的细胞骨架损伤被认为会导致轴突肿胀内轴

突运输蛋白的运输和积累受损。由于轴突膜的破坏，NFL 也

可以释放到间质液中。

Smith 人和其他研究人员发现，神经轴索的受伤是 TBI

预后的主要决定性因素。NFL 被认为是神经轴索损伤的候选

生物标志物越来越受到重视。

许多研究还表明，NFL 在脑损伤后脑脊液和血液中的浓

度显著增加。根据 Shahim[13]研究，与其他神经系统疾病或健

康对照组相比，NFL 在重型颅脑损伤出生后的头两周内，脑

脊液和血液中的浓度急剧上升。一些研究还表明，NFL 在血

液和脑脊液中的含量差异在于线性相关。另一项涉及 TBI182

名患者的研究指出，血清的 NFL 水平与预后相关血液 NFL

能够准确识别头部 CT 表现异常的颅脑外伤患者，这有助于

临床医生决定脑损伤患者是否需要接受头部CT检查或MRI

检查。目前的研究结果需要进一步研究，以确定颅脑损伤后

NFL在血液的动态变化，从而确定测量损伤时间和确定最佳

治疗时间。

此外，近年来，一些体外临床或实验测试的结果也发现，

一些缺血性卒中患者的外周血白细胞计数和 NFL 血细胞计

数异常浓度有时会显著或轻微增加，而血清白蛋白和患者血

浆 NFL 水平的正常相对正常水平的轻微降低也可能是此类

患者长期预后严重恶化的密切相关因素。

5 总结与展望

综上所述，自 NG和 NFL 发现以来，NG在突触可塑性、

神经可触性和认知功能中发挥重要作用，NFL 在参与神经骨

架组成，轴浆运输以及神经传导中扮演重要的角色，它们还

参与了神经退行病变中的病理生理变化，但 NG 和 NFL 参

与颅脑损伤发病机制尚不明确，NG和 NFL 在颅脑损伤后动

态变化也有待进一步研究，从而为颅脑损伤的时间推断及临

床用药、最佳治疗时间提供一定的科学依据。
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