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(57)摘要

本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及脑

脊液分子标志物MSR1作为神经梅毒患者早期诊

断和分型检测以及评估神经损伤严重程度的标

志物。本发明通过测定脑脊液中MSR1蛋白的浓

度，作为神经梅毒早期诊断、临床分型、神经损伤

程度评估等的指标，该指标可单独或作为主要参

考指标与其他指标联合完成梅毒的诊断、分型和

神经损伤评估。相较于已公开的神经梅毒标志蛋

白检测和白细胞数目检测，该标志物对早期无症

状神经梅毒的敏感性更高，可准确诊断出无症状

神经梅毒和非神经梅毒患者，有利于对神经梅毒

的早期诊断、治疗及预后管理。

[转续页]

权利要求书1页  说明书7页  附图3页

CN 117607432 B

2024.04.09

CN
 1
17
60
74
32
 B



(56)对比文件

余伟等.巨噬细胞清道夫受体1基因多态性

与缺血性脑卒中遗传易感性的关系.职业与健

康.2018,第34卷(第06期) ,第824-827页.

张磊等.以认知功能障碍及精神行为异常起

病的神经梅毒治疗前后实验室指标的变化分析.

中国实用神经疾病杂志.2022,第25卷(第06期) ,

第729-735页.

Wurong Li等.Cerebrospinal Fluid 

Cytokines in Patients with Neurosyphilis: 

The Significance of Interleukin-10 for 

the Disease.BioMed Research 

International.2020,第2020卷第1-8页.

于晓云等.神经梅毒患者脑脊液中细胞因子

的表达及诊断价值分析.南京医科大学学报(自

然科学版) .2022,第42卷(第01期) ,第63-70页.

许东梅等.脑脊液寡克隆区带在神经梅毒诊

断中的临床意义.中华实验和临床感染病杂志

.2020,第14卷(第03期) ,第241-246页.

2/2 页

2

[接上页]

CN 117607432 B



1.MSR1蛋白及其特异性抗体在制备神经梅毒诊断、分型检测或评估神经梅毒患者的神

经受损程度的诊断产品或辅助诊断产品中的应用；其特征在于，所述诊断产品或辅助诊断

产品是以MSR1蛋白为靶分子的检测试剂盒、蛋白芯片、或蛋白探针；所述分型为无症状神经

梅毒和麻痹性痴呆；检测样品为脑脊液。

2.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述检测试剂盒是以MSR1蛋白作为靶分

子，检测MSR1蛋白在脑脊液中的表达水平。

3.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述检测试剂盒为检测MSR1酶联免疫检测

试剂盒或免疫组化试剂盒。

4.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述检测试剂盒包括：可特异性识别MSR1

的一抗、多肽染料、磁珠和生物素标记的二抗。

5.根据权利要求4所述的应用，其特征在于，所述检测试剂盒还包括枸橼酸盐缓冲液、

PBS洗涤液、过氧化物酶阻断剂、山羊血清、链霉素抗生素‑过氧化物酶、DAB溶液和苏木素

液。

6.根据权利要求3或4或5所述的应用，其特征在于，所述检测试剂盒还包括从患者分离

脑脊液的试剂、工具或材料。

7.用于神经梅毒患者神经损伤程度的评估系统，其特征在于，其包括检测模块和判断

模块；其中，所述检测模块用于获取患者脑脊液MSR1蛋白浓度值；所述判断模块包括存储有

判断规则的可读载体；

所述判断规则为：神经梅毒诊断的所述脑脊液MSR1蛋白浓度的Cut‑Off值为

2.66263NPX值；麻痹性痴呆诊断的所述脑脊液MSR1  蛋白浓度的Cut‑Off值为3.1681NPX值。
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MSR1蛋白及其特异性抗体在制备神经梅毒或神经损伤诊断产

品中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药技术领域，具体涉及MSR1蛋白及其特异性抗体在制备神经梅

毒诊断、分型检测或评估神经受损程度的检测试剂盒、蛋白芯片、蛋白探针或蛋白检测仪中

的应用。

背景技术

[0002] 梅毒是由梅毒螺旋体侵入人体后引起的一种全身感染性疾病。梅毒螺旋体在感染

后几天内传播到中枢神经系统，并可能导致无症状脑膜炎和严重的症状性神经梅毒，即发

生神经梅毒。

[0003] 神经梅毒  (neurosyphilis)  是由梅毒螺旋体侵犯神经系统出现脑膜、大脑、血管

或脊髓等损害的一组临床综合征，表现多种多样，可无临床症状，也可以表现为神经系统广

泛受累而出现复杂临床表现。因其临床表现不典型，因此其误诊率较高，可达到55.6%。例如

神经梅毒引起的青壮年不明原因脑梗死，青壮年发生癫痫、智能障碍等经常被误诊。神经梅

毒按其临床症状分为5型：无症状型，脑脊膜梅毒，脑膜血管梅毒，脊髓痨和麻痹性痴呆。无

症状神经梅毒患者虽无明显症状或体征，但存在脑脊液异常改变，且脑脊液异常持续5年以

上者其发展为有症状神经梅毒的概率高达87％。因为无症状神经梅毒患者无明显症状，需

要更早且更灵敏的神经梅毒检测指标，尽早检测出无症状神经梅毒并及时治疗，从而减少

其进展为有症状神经梅毒，延缓神经损伤的病情发展，使患者能够更早得到合理治疗，进而

达到保证梅毒患者可以正常工作和生活的目的，从而减轻患者的痛苦和社会负担。

[0004] 神经梅毒的早期诊断非常重要，寻找到敏感的生物标志物将有助于神经梅毒的诊

断，尤其是识别包括无症状神经梅毒在内的神经梅毒患者，对于预防严重且不可逆转的神

经损伤后遗症具有重要意义。并且，神经梅毒可发生于梅毒病程的各个阶段，并非仅发生在

晚期梅毒，因此所有梅毒患者都要进行严格的神经梅毒筛查。目前诊断神经梅毒主要依赖

于有神经症状或体征、血浆和脑脊液等指标进行综合判断。脑脊液指标包括脑脊液性病研

究实验室试验（VDRL）/快速血清反应素环状卡片试验（RPR）、脑脊液白细胞计数和脑脊液总

蛋白水平。如果VDRL/RPR为阴性结果时，如果出现神经梅毒临床征象、血浆学检测阳性以及

脑脊液细胞计数异常，也可以诊断为神经梅毒，但这个阶段确诊时患者已经有严重的神经

损伤。此外，诊断过程中发现VDRL/RPP的敏感性仅为30%‑70%，敏感性较低，并且对无症状神

经梅毒的诊断不敏感，因此需要开发对无症状神经梅毒更敏感的诊断试剂，在发病早期进

行准确诊断并提供相应治疗。

[0005] 综上所述，目前临床诊疗过程中主要对已出现神经梅毒症状的患者进行神经梅毒

诊断和治疗，缺乏灵敏可信、有效区分神经梅毒的生物学标志物。目前对神经损伤程度的判

断仅仅依赖于医生的经验，缺乏判断神经损伤程度的客观生物学指标。开发可用于神经梅

毒诊断的新生物标志物，对神经梅毒的诊断、分型和神经损伤程度的评估具有重大意义。
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发明内容

[0006] （一）要解决的技术问题

[0007] 鉴于现有神经梅毒诊断方法对早期无症状神经梅毒不敏感、对神经损伤程度的判

断需依赖临床医生经验判断等问题，本发明提供一种用于神经梅毒早期诊断、分型检测和

神经损伤评估的脑脊液标志物，利用该标志物可实现神经梅毒早期诊断、分型检测和神经

损伤程度评估；相较于现有技术，该标志物敏感性更高，能准确地诊断出无症状神经梅毒和

非神经梅毒患者，以便及时给予相应患者合理的治疗与管理。

[0008] （二）技术方案

[0009] 为了达到上述目的，本发明采用的主要技术方案包括：

[0010] 第一方面，本发明涉及MSR1作为神经梅毒患者早期诊断、临床分型和神经损伤检

测的脑脊液标志物。

[0011] 第二方面，本发明提供MSR1蛋白及其特异性抗体在制备神经梅毒诊断、分型检测

或评估神经受损程度的诊断产品或辅助诊断产品中的应用；其特征在于，所述诊断产品或

辅助诊断产品是以MSR1蛋白或其特异性抗体为靶分子的检测试剂盒、蛋白芯片、蛋白探针

或蛋白检测仪。

[0012] 根据本发明的较佳实施例，所述检测试剂盒是以MSR1蛋白或其特异性抗体作为生

物标志物，检测MSR1蛋白或其特异性抗体在脑脊液中的表达水平。

[0013] 根据本发明的较佳实施例，所述检测试剂盒为检测MSR1酶联免疫检测试剂盒或免

疫组化试剂盒。

[0014] 根据本发明的较佳实施例，所述试剂盒包括：可特异性识别MSR1的一抗、多肽染

料、磁珠和生物素标记的二抗。

[0015] 根据本发明的较佳实施例，所述检测试剂盒还包括枸橼酸盐缓冲液、PBS洗涤液、

过氧化物酶阻断剂、山羊血清、链霉素抗生素‑过氧化物酶、DAB溶液和苏木素液。

[0016] 根据本发明的较佳实施例，所述检测试剂盒还包括从患者分离脑脊液的试剂、工

具或材料。

[0017] 需要说明的是，在检测脑脊液MSR1蛋白表达水平时，也可采用Olink超高灵敏度蛋

白检测平台以定量MSR1的表达水平。

[0018] 第三方面，本发明还涉及用于神经梅毒患者早期诊断、筛查、分型检测或评估神经

受损程度的产品；其特征在于，所述产品能够定量检测脑脊液中MSR1的浓度；所述产品为以

MSR1蛋白或其特异性抗体为靶分子的检测试剂盒、蛋白芯片、蛋白探针或蛋白检测仪；所述

产品包含特异性识别MSR1的抗体。

[0019] 优选地，所述产品包含特异性结合MSR1的抗体及其他试剂可定量检测MSR1蛋白在

血清和脑脊液中的浓度。如本申请实施例中用到的实验方法是Olink  neurology  panel

（95801），可用于检测92种与神经功能相关的蛋白质生物标志物，也包括本专利中的MSR1蛋

白。

[0020] 梅毒分型包括有症状神经梅毒、无症状神经梅毒或非神经梅毒即隐性梅毒等。

[0021] 第四方面，本发明涉及一种神经梅毒诊断系统，其包括：

[0022] 包括第一分析单元和第二分析单元；

[0023] 所述第一分析单元为用于检测脑脊液MSR1蛋白水平的检测试剂组合物、抗体芯片
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或抗体探针；第二分析单元为用于检测脑脊液中白细胞水平的血液细胞计数板/血液细胞

分析仪，或者用于检测脑脊液总蛋白水平的检测试剂组合物/生化分析仪。

[0024] 在上述方案中，在对神经梅毒进行诊断（包括早期诊断、分型分期和神经损伤评

估）时，可将脑脊液MSR1蛋白水平与神经梅毒患者神经损伤相关的脑脊液白细胞和脑脊液

总蛋白水平两个甚至三个指标联合用于对神经梅毒进行早期诊断、分型分期和神经损伤评

估。

[0025] 其中，脑脊液中MSR1水平是通过Olink精密蛋白质组学即抗体的免疫分析与定量

实时PCR结合方式检测确定。脑脊液白细胞数和脑脊液总蛋白含量通过任何已知方法检测

即可。

[0026] 第五方面，本发明涉及用于神经梅毒患者神经损伤程度或梅毒分型的评估系统，

其包括检测模块和判断模块；其中，所述检测模块用于获取患者脑脊液MSR1浓度值；所述判

断模块包括存储有判断规则的可读载体；所述判断规则为：

[0027] 当检测模块获得的脑脊MSR1浓度值≥2.66263NPX值时，判断为中度神经损伤风险

或神经梅毒；反之，则判断为低度神经损伤风险或非神经梅毒；

[0028] 当检测模块获得的所述脑脊液MSR1浓度值≥3.1681NPX值时，判断为高度神经损

伤风险或有症状神经梅毒。

[0029] 所述参考值为从梅毒患者群中获得MSR1的Cut‑off值；优选地，神经梅毒诊断的脑

脊液Cut‑off值为2.66263NPX值；有症状神经梅毒诊断的脑脊液Cut‑off值为3.1681NPX值。

上述Cut‑off值是从88名梅毒患者获得的MSR1统计学分析临界值。

[0030] （三）有益效果

[0031] 本发明提供了一种新的用于神经梅毒早期诊断、分型检测和神经损伤评估的脑脊

液标志物MSR1，通过检测患者脑脊液中MSR1的表达水平，实现对神经梅毒患者神经损伤程

度的量化评估；或者通过检测患者脑脊液中MSR1的表达水平，实现对神经梅毒进行诊断，包

括早期诊断和分型检测。利用该标志物可准确诊断无症状神经梅毒和非神经梅毒，相较于

现有技术，该标志物敏感性更高（为90.41），特异性更强（为86.67）。

[0032] 由于在有症状神经梅毒、无症状神经梅毒或非神经梅毒中，有症状神经梅毒患者

脑脊液中MSR1表达水平最高，MSR1表达水平对有症状神经梅毒的评估敏感性高达97.67，因

此MSR1作为标志物对有症状神经梅毒可实现高灵敏度和高准确的筛查。

附图说明

[0033] 图1（a）示出采用Olink方法检测三种不同分型梅毒患者脑脊液中MSR1蛋白的表达

情况；图1（b）示出Olink筛选的无症状神经梅毒与隐性梅毒脑脊液中多个差异显著甚至呈

倍数变化的蛋白指标。

[0034] 图2示出梅毒患者的脑脊液与血清中MSR1蛋白水平为正相关，相关系数R=0.3335。

[0035] 图3（a）和图3（b）分别示出脑脊液中MSR1的表达与神经梅毒损伤指标脑脊液蛋白

和白细胞显著正相关。

[0036] 图4（a）示出以神经梅毒诊断（含无症状神经梅毒和有症状神经梅毒）为临床结局

时，不同水平脑脊液MSR1浓度用于神经梅毒确诊情况的可能性，即ROC曲线下面积AUC；图4

（b）示出以有症状神经梅毒诊断为临床结局时，不同水平脑脊液MSR1浓度用于有症状神经
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梅毒确诊情况的可能性，即ROC曲线下面积AUC。

[0037] 图5（a）和图5（b）分别示出依据脑脊液MSR1的cut‑off截断值2.66263NPX将所有患

者区分为两组患者时，两组患者神经损伤指标脑脊液蛋白和白细胞的差异情况。

[0038] 图6（a）和图6（b）分别示出依据脑脊液MSR1截断值3.1681NPX将神经梅毒区分为两

组患者时，两组患者神经损伤指标脑脊液蛋白和白细胞的差异情况。

具体实施方式

[0039] 为了更好的解释本发明，现对本发明作详细描述。

[0040] 神经梅毒的早期诊断非常重要，寻找敏感的生物标志物有助于神经梅毒的诊断，

尤其需要识别包括无症状神经梅毒在内的神经梅毒患者，对于早期治疗、减少神经损伤和

预防严重且不可逆转的神经损伤后遗症具有重要意义。发明人以开发可用于神经梅毒诊断

和评估神经损伤的新生物标志物为目的进行了研究，并对无症状神经梅毒和隐性梅毒（即

非神经梅毒）进行区分，对神经梅毒患者的与神经功能有关的96个指标进行了筛选，确定了

在脑脊液中呈显著差异（呈倍数差异）的MSR1蛋白，该蛋白的高灵敏性使其对神经梅毒具有

很好的诊断价值。

[0041] 经发明人研究发现，不同分型梅毒患者脑脊液MSR1蛋白水平差异显著。脑脊液

MSR1蛋白水平与神经梅毒的分型有显著相关性，且脑脊液MSR1蛋白水平在非神经梅毒（隐

性梅毒）组和无症状神经梅毒组之间存在显著性差异，而在有症状神经梅毒患者与无症状

神经梅毒患者之间的差异也有统计学意义。以上研究说明MSR1蛋白水平可作为不同临床分

型神经梅毒患者的指示物，并且可以有效区分无症状神经梅毒和隐性梅毒，以便对无症状

神经梅毒患者及早给出治疗方案，减少其发展为有症状神经梅毒的几率。

[0042] 研究中发现，MSR1在血清中的表达水平与脑脊液中的表达水平存在一定相关性，

但相关系数R=0.3335，这表示相关性并不高，因此血清中MSR1表达水平在分型和评估神经

损伤的发生中不理想，后续仅用脑脊液中MSR1表达水平进行相关实验。进一步研究发现，脑

脊液MSR1的表达水平与神经梅毒损伤评价的检查指标脑脊液总蛋白水平和白细胞呈现显

著的正相关，相关系数为R=0.8024和0.7122，因此推测标志物MSR1可用于评估神经梅毒的

损伤程度。

[0043] 为了研究MSR1在神经梅毒诊断中的潜力和效果，下述实施例中对88名梅毒患者包

括神经梅毒和隐性梅毒（又称非神经梅毒）进行研究，并采用受试者工作特征曲线  (ROC) 

评估MSR1用于神经梅毒诊断的潜力（含无症状神经梅毒）；实验结果为脑脊液MSR1的AUC为

0.9388，P＜0.0001，敏感性为90.41，特异性为86.67，因此通过MSR1评估神经梅毒诊断潜力

具有统计学意义。据此，根据梅毒患者MSR1的水平高低可以有效地评估包括无症状神经梅

毒在内的神经梅毒发生，其特异性强，敏感性高。

[0044] 接着，为明确MSR1在不同轻重程度的神经梅毒患者中的诊断潜力，下述实施例中

对73名神经梅毒患者包括比较严重的有症状神经梅毒和早期的无症状神经梅毒进行研究，

并采用ROC  评估神经梅毒患者（含有症状和无症状神经梅毒患者）中MSR1评估有症状神经

梅毒发生的潜力；实验结果为脑脊液MSR1的AUC为0.9171，P＜0.0001，敏感性为97.67，特异

性为76.67。以上结果表明，根据神经梅毒患者脑脊液MSR1的水平高低可以较好地评估严重

的有症状神经梅毒的发生，敏感性非常高。
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[0045] 进一步地，实验又根据患者脑脊液神经梅毒诊断预测的MSR1  Cut‑Off值2.66263

将所有梅毒患者分为两组，高于该值的患者脑脊液损伤相关的指标脑脊液蛋白显著增加(P

＜0 .0001)，白细胞显著增加(P=0 .0122)但没有蛋白明显。结果发现，MSR1脑脊液高于

2.66263NPX值时，脑脊液损伤相关的指标显著增加。因此，MSR1脑脊液低于2.66263NPX值时

梅毒患者发生神经梅毒的风险较低，神经损伤风险较小；高于2.66263NPX值时梅毒患者发

生神经梅毒的风险增加，神经损伤风险增加。接着，根据患者脑脊液有症状神经梅毒诊断预

测的MSR1  Cut‑Off值3.1681将所有神经梅毒患者分为两组，高于该值的患者脑脊液损伤相

关的指标脑脊液蛋白和白细胞均显著增加(P＜0.0001)。MSR1脑脊液低于3.1681NPX值时神

经梅毒患者发生有症状神经梅毒的风险较低，神经损伤风险较小；而高于该值有症状神经

梅毒风险较高，神经损伤风险增加。因此，本发明确定神经梅毒诊断中风险为Cut‑Off  值为

2.66263NPX，高风险Cut‑Off  值为3.1681NPX。

[0046] 综上，本发明提供了脑脊液中MSR1作为神经梅毒（含无症状神经梅毒）的诊断、分

型和神经损伤评估的应用。在实际使用过程中，可将脑脊液中MSR1蛋白水平作为梅毒早期

诊断、分型和神经损伤评估的唯一指标，也可以作为主要参考指标或辅助参考指标。由于

MSR1评估神经梅毒和有症状神经梅毒ROC曲线均大于0.9，因此脑脊液中MSR1对评估神经梅

毒和有症状神经梅毒具有高敏感性。

[0047] 基于上述发现，本发明即通过设计检测脑脊液中MSR1的表达水平的检测试剂盒、

蛋白芯片、蛋白探针或蛋白检测仪等，实现对梅毒尤其是神经梅毒进行高灵敏度地检测分

型，还可对神经损伤的严重程度情况精确地量化评估。

[0048] 为了更好的理解上述技术方案，下面将参照附图更详细地描述本发明的示例性实

施例。虽然附图中显示了本发明的示例性实施例，然而应当理解，可以以各种形式实现本发

明而不应被这里阐述的实施例限制。相反，提供这些实施例是为了能够更清楚、透彻地理解

本发明，并且能够将本发明的范围完整的传达给本领域的技术人员。

[0049] 下述实验例中的实验方法，如无特殊说明，均为常规方法。下述实施例中所用的原

料、试剂材料，如无特殊说明，均为市售购买产品。实验方案和实验结果如下：

[0050] （一）研究对象

[0051] 在知情同意及满足纳入条件的前提下，选择入组88例梅毒患者，其中隐性梅毒15

例，无症状性神经梅毒30例和麻痹性痴呆43例，建立不同轻重程度的神经梅毒队列。诊断标

准根据WS273‑2007梅毒诊断标准执行。

[0052] （二）样本收集

[0053] 根据入组患者情况，行腰椎穿刺术以及肘静脉穿刺术留取脑脊液、血液进行常规

检验，并留取脑脊液和血清标本。在患者知情同意下，腰穿收集脑脊液标5mL，静脉采集血液

标本2mL。腰椎穿刺术收集脑脊液后，用冻存管分装，编码标记；静脉穿刺术收集血液后，置

于4℃离心机中，离心10分钟，2000rpm，迅速分离上层血清置于冻存管中。

[0054] （三）采用Olink方法检测脑脊液中MSR1浓度

[0055] 采用Olink  neurology  panel  95801，检测包括MSR1蛋白在内的92种与神经功能

相关的蛋白质。Olink精密蛋白质组学采用PEA方法，适合大规模筛选的精准蛋白质组学研

究工具，具有良好的灵敏度、快捷性、高通量分析、以及在多重通道水平上的特异性。因此，

本实施例采用Olink检测神经梅毒不同类型患者脑脊液中的标志物，发现MSR1蛋白在脑脊
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液中有显著差异。脑脊液蛋白和脑脊液白细胞的检测根据WS273‑2007所述的标准方法进

行。

[0056] 对上述Olink检测结果进行如下统计与数据分析：

[0057] （1）神经梅毒脑脊液中  MSR1蛋白显著增加

[0058] 采用Olink精密蛋白质组学检测血清和脑脊液中的神经相关蛋白表达差异，筛选

到在脑脊液中有显著差异的MSR1蛋白。Olink检测结果参见图1及表1所示。发现有症状神经

梅毒患者（有症状）比无症状神经梅毒（无症状）和隐性梅毒脑脊液中MSR1显著增加。因此，

脑脊液MSR1水平可用于区分梅毒分型，并有望指示其严重程度。

[0059] 图1(a)中，隐性梅毒表示非神经梅毒，无症状表示无症状性神经梅毒，有症状表示

有症状神经梅毒。由图1(a)图可以看出，有症状神经梅毒患者脑脊液中MSR1浓度>无症状神

经梅毒患者脑脊液中MSR1浓度>隐性梅毒患者脑脊液中MSR1浓度；图1(b)是实验中筛选的

无症状神经梅毒与隐性梅毒脑脊液中多个差异显著甚至呈倍数变化的蛋白指标；从中可发

现，MSR1蛋白在脑脊液中的差异显著性是最明显的。

[0060] 表 1 ：脑 脊 液 M S R 1 的 表 达 在 三 种 不 同 梅 毒 类 型 中 的 差 异 统 计 数 据

[0061] 表1为隐性梅毒、无症状神经梅毒、有症状神经梅毒三种分型梅毒患者的脑脊液

MSR1浓度差异的统计值。平均数差值是反映各标志值与算术平均数之间的平均差异，差异

值可以显示两组之前是否有显著性差异，而差异倍数可以显示这种差异的倍数。由表1的统

计可看出，不同分型梅毒患者脑脊液MSR1蛋白水平有明显差异，差异有统计学意义。

[0062] （2）脑脊液与血清中MSR1蛋白呈正相关

[0063] 如图2所示，血清中MSR1蛋白与脑脊液中该蛋白具有一定正相关性（R=0.3335，p=

0.0015），但相关性不显著。因此，血清中MSR1蛋白不足以作为脑脊液该指标增高的指示标

志，血清中MSR1蛋白水平也不能准确诊断神经梅毒。因此，后续的实验主要采用脑脊液作为

分析样品进行实验。

[0064] （3）脑脊液MSR1表达水平与脑脊液损伤指标呈显著正相关

[0065] 神经梅毒的重要诊断指标是脑脊液细胞计数和总蛋白水平。神经梅毒患者会伴随

脑脊液细胞计数和蛋白水平异常，临床医生也公认这两个指标能指示神经梅毒的损伤严重

程度。

[0066] 为了验证MSR1的指示作用，实验采用脑脊液的MSR1值与脑脊液蛋白和白细胞值进

行相关性分析，结合图3（a）和图3（b）可知，脑脊液中MSR1蛋白表达水平与患者脑脊液中蛋

白呈现显著的正相关（相关系数R=0.8024，p<0.0001），同时也与脑脊液中白细胞的数量呈

现显著的正相关（R=0.7122，p<0.0001）。因此，脑脊液中MSR1蛋白可以指示脑脊液中蛋白和

白细胞的异常。

[0067] （4）脑脊液MSR1表达水平用于神经梅毒诊断和分型

[0068] 为了明确脑脊液MSR1与神经梅毒诊断的关系，本实施例对88名梅毒患者（其中含

隐性梅毒患者、无症状神经梅毒患者和有症状神经梅毒患者）进行研究。研究采用ROC曲线

评估MSR1用于神经梅毒（即包括无症状神经梅毒和有症状神经梅毒）诊断的潜力。参见图4
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（a）所示，实验结果为：脑脊液MSR1的ROC曲线下面积AUC(0.9388[95%CI  0.8867‑0.9909])，

P＜0.0001，敏感性为90.41，特异性为86.67，具有统计学意义。为进一步明确脑脊液MSR1与

有症状神经梅毒的关系，本实施例对73名神经梅毒患者（其中含无症状神经梅毒患者和有

症状神经梅毒患者）进行ROC曲线评估研究。研究采用ROC  评估神经梅毒患者中MSR1水平用

于有症状神经梅毒诊断的潜力。参见图4（b）所示，实验结果为：脑脊液MSR1的ROC曲线下面

积AUC(0.9171[95%CI  0.8481‑0.9860)，P＜0.0001，敏感性为97.67，特异性为76.67，具有

统计学意义。

[0069] 以上结果表明，根据神经梅毒患者脑脊液MSR1的水平高低可较好地区分隐性梅毒

和无症状神经梅毒，更能准确地诊断出有症状神经梅毒。由此表明，根据梅毒患者脑脊液

MSR1的水平高低可以高灵敏度地诊断出神经梅毒和有症状神经梅毒，敏感性高。

[0070] （5）脑脊液MSR1表达水平用于评估神经损伤的程度

[0071] 首先，根据患者脑脊液MSR1的水平，利用Cut‑Off值（临界值=2.66263NPX值），将这

88名梅毒患者分为高MSR1浓度与低MSR1浓度两组。如图5所示，脑脊液MSR1高于2.66263NPX

值的患者脑脊液损伤相关的指标脑脊液蛋白显著增加，P＜0.0001  (见图5（a）)，白细胞也

显著增加但差异不如蛋白明显，P=0.0122  (见图5（b）)。因此，脑脊液MSR1低于2.66263NPX

值的患者神经梅毒的风险低，神经损伤风险小；而高于该值神经梅毒风险较高，神经损伤风

险增加。进一步，利用临界值=3.1681NPX将73名神经梅毒患者分为高MSR1浓度与低MSR1浓

度两组。如图6所示，脑脊液MSR1高于3.1681NPX值的患者脑脊液损伤相关的指标脑脊液蛋

白和白细胞均显著增加，P＜0.0001。因此，脑脊液MSR1低于3.1681NPX值的患者有症状神经

梅毒的风险低，神经损伤风险相对较小；而高于该值有症状神经梅毒风险较高，神经损伤风

险增大。

[0072] 综上所述，MSR1蛋白的浓度高低可作为神经梅毒早期诊断、有症状神经梅毒、无症

状神经梅毒与隐性梅毒的分型检测、神经损伤程度评价等的指标，其既可单独用于神经梅

毒的诊断、分型和神经损伤评价，也可作为主要参考指标与其他指标联合完成神经梅毒的

诊断、分型和神经损伤评价。尤其重要的是，MSR1可区分无症状神经梅毒与隐性梅毒，对神

经梅毒评估的AUC>0.9，敏感性非常高，通过比较患者脑脊液中MSR1蛋白的浓度与Cut‑Off

值（临界值=2.66263NPX值）的关系，可准确地从梅毒患者中将无症状神经梅毒诊断出来，以

便对无症状神经梅毒患者及早给出治疗方案，减少发展成有症状神经梅毒的几率。

[0073] 最后应说明的是，以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制。尽管参照

实施例对本发明进行了详细说明，本领域的普通技术人员应该理解，对本发明的技术方案

进行修改或者等同替换，都不脱离本发明技术方案的精神和范围，其均应涵盖在本发明的

权利要求范围中。

说　明　书 7/7 页

9

CN 117607432 B

10



图 1

图 2

说　明　书　附　图 1/3 页

10

CN 117607432 B

11



图 3

图 4

说　明　书　附　图 2/3 页

11

CN 117607432 B

12



图 5

图 6

说　明　书　附　图 3/3 页

12

CN 117607432 B

13


	BIB
	BIB00001
	BIB00002

	CLA
	CLA00003

	DES
	DES00004
	DES00005
	DES00006
	DES00007
	DES00008
	DES00009
	DES00010

	DRA
	DRA00011
	DRA00012
	DRA00013


