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Lehké řetězce neurofi lament v séru 
a mozkomíšním moku a stav hematolikvorové 
bariéry u vybraných neurologických onemocnění

Neurofi lament light chains in serum and 

cerebrospinal fl uid and status of blood-CSF 

bar rier in the selected neurological dis eases

Souhrn 
Cíl: Cílem studie bylo posoudit vztah mezi permeabilitou hematolikvorové bariéry (HLB) hodnocené 

albuminovým kvocientem (Q
alb

) a hladinami lehkých řetězců neurofi lament (NFL) v séru a mozkomíšním 

moku u několika skupin pa cientů s neurologickými onemocněními, u nichž je porušení HLB vyjádřeno 

s rozdílnou intenzitou. Soubor a metodika: Soubor o celkovém počtu 137 pa cientů zahrnoval 

50 nemocných s RS vč. klinicky izolovaného syndromu, 24 pa cientů s Alzheimerovou nemocí, 

17 pa cientů s aseptickými neuroinfekcemi, 36 pa cientů s různými nezánětlivými neurologickými 

onemocněními a 10 symp tomatických kontrol. Metodou ELISA byly stanoveny hladiny NFL v séru 

a mozkomíšním moku pa cientů a imunonefelometricky hladiny albuminu, z nichž byl vypočítán 

Q
alb

. Výsledky: U žádné ze sledovaných skupin nebyla prokázána pozitivní korelace mezi hladinami 

NFL v séru a hodnotou Q
alb

. Hladiny NFL v likvoru pozitivně korelovaly s hodnotou Q
alb

 u pa cientů 

s aseptickými neuroinfekcemi a pa cientů s nezánětlivými neurologickými onemocněními. Ve skupině 

pa cientů s aseptickými neuroinfekcemi byla nalezena pozitivní korelace mezi hladinami NFL v séru 

a v likvoru, stejně tak při hodnocení souboru pa cientů jako celku. Závěry: Zdá se, že sérové hladiny NFL 

nejsou přímo ovlivněny permeabilitou HLB posuzované Q
alb

 u neurodegenerativních onemocnění 

a neuroinfekcí. Naopak na vztah mezi likvorovými hladinami NFL a Q
alb

 může mít vliv charakter 

neuropatologických změn u jednotlivých neurologických onemocnění. 

Abstract 
Aim: The aim of this study was to as sess the relationship between blood-CSF bar rier permeability 

evaluated by the albumin quotient (Q
alb

) and levels of neurofi lament light chains (NFL) in serum 

and cerebrospinal fl uid (CSF) in several groups of neurological patients with a diff erent degree of 

the impairment of blood-CSF bar rier. Materials and methods: The total number of 137 participants 

included 50 patients with multiple sclerosis with the inclusion of clinical ly isolated syndrome, 

24 patients with Alzheimer’s dis ease, 17 patients with aseptic neuroinfections, 36 patients with 

various non-infl am matory neurological dis eases and 10 symp tomatic controls. Serum and CSF NFL 

levels were determined by the ELISA method. Serum and CSF albumin levels were tested by im-

munonephelometry. Q
alb

 was calculated as a ratio of CSF/ serum albumin levels. Results: No positive 

cor relations between serum NFL levels and Q
alb

 values were found in the tested patients’ groups. 

CSF NFL levels were positively cor related with Q
alb

 values in patients with neuroinfections and in 

patients with non-infl am matory neurological dis eases. A positive cor relation between serum NFL 

levels and those in CSF was found in patients with aseptic neuroinfections even when patients were 

evaluated as a whole. Conclusions: Serum NFL levels do not seem to be directly infl uenced by blood-

-CSF bar rier permeability as ses sed by Q
alb

 in neurodegenerative dis eases and neuroinfections. On 

the contrary, the relationship between CSF NFL levels and Q
alb

 may be aff  ected by the characteristics 

of the neuropathological changes in individual neurological dis eases. 
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Úvod
Neurofilamenta reprezentují podstatnou 

součást neurocytoskeletálních struktur pří-

tomných v tělech i ve výběžcích neuronů 

centrálního a periferního nervového sys-

tému. Heteropolymerní struktura neurofi la-

ment je tvořena třemi základními podjed-

notkami, kterými jsou lehké (NFL), střední 

(NFM) a těžké řetězce (NFH) označované jako 

neurofilamentový triplet. Nejhojnější sou-

část neurofilament představují NFL, která 

jsou přítomna v každém neurofilamentu 

společně s NFH nebo NFM a jsou soustře-

děna zejména do oblasti axonů [1].

Při poškození axonů se mohou jednotlivé 

řetězce neurofi lament uvolňovat do extrace-

lulárního prostoru. Hladiny řetězců neurofi la-

ment v bio logických tekutinách jsou studo-

vány jako bio markery vypovídající o narušení 

axonálních struktur, které doprovází různá 

neurologická onemocnění. Řada studií uká-

zala, že hladiny jednotlivých neurofi lamen-

tových řetězců mohou mít klinický význam 

u RS, demencí, cévních mozkových příhod 

a dalších neurologických chorob [2– 5].

Pozornost kliniků se soustřeďuje zejména 

na NFL a NFH. NFL mají z neurofi lamento-

vého tripletu nejmenší molekulovou hmot-

nost. To usnadňuje jejich časnější průnik do 

mozkomíšního moku (cerebrospinal fluid; 

CSF) ve srovnání s většími NFH [6]. První kli-

nicky zaměřené studie se orientovaly na sta-

novení hladin jednotlivých řetězců neurofi -

lament v mozkomíšním moku [7]. Zavedení 

citlivějších imunoalytických metod umož-

nilo sledovat hladiny neurofi lamentových ře-

tězců i v séru/ plazmě, v nichž jsou koncent-

race podstatně nižší [8– 11].

V našich předchozích analýzách jsme 

hodnotili hladiny NFL v séru a mozkomíšním 

moku z hlediska jejich změn u pa cientů s ně-

kte rými onemocněními doprovázenými po-

škozením axonů –  RS a Alzheimerovou ne-

mocí (AN) [5,12].

Roztroušená skleróza je chronické demy-

elinizační onemocnění, na němž se podílí 

autoimunitní zánět společně s neurodege-

nerativními procesy [4,13]. Poškození axonů 

se dostavuje již v časných fázích onemoc-

nění a přispívá k progresi onemocnění [14]. 

Náhlý vznik prvních ložiskových neurologic-

kých příznaků, které mohou, ale nemusí pro-

gredovat do stavu defi nitivní RS, se označuje 

jako klinicky izolovaný syndrom (CIS) [15]. RS 

vč. CIS je jedním z onemocnění, u kterého se 

pozornost výzkumníků soustřeďuje na sta-

novení NFL v séru [5,8,16]. Z dřívějších stu-

dií, které analyzovaly hladiny NFL v mozko-

míšním moku, vyplývá, že tyto struktury 

neurocytoskeletu se jeví jako vhodné časné 

bio markery poškození axonů [5,17]. Jejich 

zvýšení je pozorováno již ve fázi CIS, ze-

jména u pa cientů, kteří konvertují do kli-

nicky defi nitivní RS [6]. Řada novějších prací, 

které se již orientují na stanovení NFL v séru, 

naznačuje, že i sérové hladiny NFL odrá-

žejí narušení axonů v časné i rozvinuté fázi 

RS a že sérové hladiny reagují na účin nost 

terapie [8,16].

Alzheimerova nemoc je další závažná neu-

rodegenerativní choroba. Hlavními neuropa-

tologickými projevy AN je vznik extracelulárně 

uložených amyloidových senilních plaků tvoře-

ných β-amyloidem a intracelulárních neurofi b-

rilárních klubek. Na jejich vzniku se nejen podílí 

hyperfosforylované τ-proteiny, ale předpokládá 

se i zapojení neurofi lament [18,19]. V dia gnóze 

AN se kromě hodnocení kognitivních funkcí 

mohou uplatnit i ně kte ré likvorové bio markery, 

kterými je tzv. likvorový triplet zahrnující cel-

kový a fosforylovaný τ-protein společně s β-

-amyloidem [20]. Kromě likvorového tripletu 

diferencuje pa cienty s AN od kontrol i hladina 

NFL [21]. Zvýšení hladin NFL je prokazováno jak 

v likvoru, tak i v plazmě/ séru [9]. Novější studie 

naznačují, že NFL v plazmě by mohla předsta-

vovat neinvazivní bio marker neurodegenerace 

vč. AN [9,22].

Problém při stanovení proteinů mozko-

vého původu v séru může představovat sku-

tečnost, že jejich hladiny v krvi mohou být 

ovlivněny poškozením hematolikvorové ba-

riéry (HLB) nebo hematoencefalické bariéry 

(HEB), které doprovází ně kte rá neurologická 

onemocnění [23,24]. V nedávné práci bylo 

ukázáno, že sérové hladiny NFL nekorelují 

s hodnotami Q
alb

 [25].

Cílem naší studie bylo navázat na výsledky 

práce Kalma et al [25] a u pa cientů z našich 

předchozích výzkumů posoudit vztah mezi 

permeabilitou HLB a hladinami NFL v séru 

a mozkomíšním moku. K pa cientům s RS 

vč. CIS a AN byli přiřazeni i nemocní s asep-

tickými neuroinfekcemi tak, aby byli za-

stoupeni i pa cienti s výrazněji porušenou 

HLB.

 

Osoby a metodika
Soubor

Náš soubor tvořilo 137 pa cientů sledova-

ných na Neurologické klinice 3. LF UK a FN 

Královské Vinohrady pro různá onemocnění. 

Pa cienti byli rozděleni na skupinu pa cientů 

s RS společně s CIS (n = 50; věk 34 ± 9 let; 

38 žen, 12 mužů), skupinu pa cientů s AN 

(n = 24; věk 73 ± 7; 21 žen, 3 muži), skupinu 

pa cientů s aseptickými neuroinfekcemi 

(n = 17; věk 70 ± 8; 10 žen, 7 mužů), skupinu 

pa cientů s neurologickými nezánětlivými 

onemocněními (n = 36; věk 53 ± 18; 17 žen; 

19 mužů) a skupinu symp tomatických kon-

trol (n = 10; věk 34 ± 7; 7 žen, 3 muži). Dia-

gnózu u pa cientů zařazených do studie 

určoval zkušený neurolog.

Skupina RS zahrnovala jednak pa cienty 

s dia gnózou defi nitivní RS (n = 18) a jed-

nak pa cienty s CIS po první klinické epizodě 

(n = 32) na základě McDonaldových dia-

gnostických kritérií platných v době lumbální 

punkce [26]. Do skupiny nemocných s AN 

byli zařazeni pa cienti splňující kritéria NIA-

-AA (National Institute on Aging-Alzheimer‘s 

As sociation) [27]. Kog nitivní funkce byly po-

suzovány pomocí české verze testu ACE-R 

(Addenbrooke‘s Cognitive Examination Re-

vis ed), který hodnotí kognitivní funkce detail-

něji než test MMSE (Mini-Mental State Exami-

nation) [28– 30]. Pro vyloučení intrakraniální 

patologie a určení velikosti hipokampu bylo 

provedeno u všech pa cientů s AN vyšetření 

MR nebo CT v případech, kde vyšetření MR 

nebylo možné [31,32]. Další osoby jsme roz-

dělili na více skupin podle mezinárodní do-

hody [33]. Skupina pa cientů se zánětlivými 

neurologickými onemocněními zahrnovala 

pa cienty s aseptickými záněty, především 

neuroboreliózou a herpetickými infekcemi. 

Do skupiny pa cientů s neurologickým one-

mocněním nezánětlivého původu byli za-

řazeni pa cienti s různými dia gnózami s nor-

málním počtem elementů v mozkomíšním 

moku. Skupinu symp tomatických kontrol 

tvořili pa cienti s neurologickými příznaky, 

ke kterým nebyly prokázány objektivní kli-

nické nebo paraklinické nálezy vztahující 

se ke konkrétnímu neurologickému one-

mocnění. V mozkomíšním moku byl nor-

mální počet elementů a hodnoty Q
alb

 kori-

govaného na věk nepřevyšovaly referenční 

meze [33– 35].

Vzorky mozkomíšního moku a krve odebí-

rané v souladu s odpovídajícími doporuče-

ními byly po odběru centrifugovány, alikvo-

továny po 0,5– 1,0 ml do polypropylenových 

zkumavek a během 1,5 h v průměru uloženy 

při – 80 °C [36]. Potřebné alikvoty byly roz-

mrazovány před analýzou.

Pa cienti zařazení do studie podepsali in-

formovaný souhlas. Výzkum byl schválen 

etickou komisí FN Královské Vinohrady.

Analytické metody

Pro stanovení hladin NFL v séru a mozko-

míšním moku byla použita komerční ELISA 
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souprava NF-Light® Neurofilament ELISA 

(UmanDia gnostics, Umeå, Švédsko) určená 

pro výzkumné účely. Souprava byla zpra-

cována podle instrukcí výrobce. Standardy 

i neznámé vzorky byly analyzovány v du-

bletu. Hodnoty NFL neznámých vzorků byly 

odečítány z šestibodové kalibrační křivky 

v její lineární části. Detekční limit byl 31 ng/ l. 

V případě velmi nízkých hladin NFL v séru, 

které ležely pod detekčním limitem, byla pro 

statistické účely použita hodnota rovna de-

tekčnímu limitu (31 ng/ l). Dle údajů výrobce 

dia gnostické soupravy hodnoty variačních 

koefi cientů pro reprodukovatelnost v sérii 

pro tři různé hladiny koncentrací NFL (nízké, 

střední a vysoké) byly méně než 6 % a mezi 

sériemi méně než 9 %.

Koncentrace albuminu v séru a likvoru byla 

stanovena imunonefelometricky (IMMAGE

imunochemický systém, Beckman Coulter, 

Inc., Ful lerton, CA, USA). Z hodnot koncent-

rací albuminu v likvoru a séru (S) byl vypo-

čítán albuminový kvocient (Q
alb

 = CSF-al bu-

min/ S-albumin). 

Pro nedostatek bio logického materiálu 

nemohly být v ně kte rých vzorcích stano-

veny oba analyty (NFL a albumin).

Statistické metody 

Vzhledem k tomu, že koncentrace NFL v séru 

a mozkomíšním moku v jednotlivých dia-

gnostických skupinách nevykazovaly nor-

mální rozdělení, byl k hodnocení studova-

ných vztahů mezi různými proměn nými 

použit Spearmanův korelační koefi cient. Sta-

tistické hodnocení bylo provedeno pomocí 

software Statistica, verze 12.0 (StatSoft CR 

s.r.o. Praha, ČR). 

Výsledky
Hodnotili jsme vztahy mezi parametry he-

matolikvorové bariéry (Q
alb

 a albumin 

v mozkomíšním moku) a hladinami NFL 

v mozkomíšním moku nebo v séru u jed-

notlivých skupin pa cientů. Dále jsme pro-

vedli podobné analýzy poté, co jsme celý 

soubor rozdělili podle hodnoty Q
alb

 na sku-

pinu s hodnotou Q
alb

 × 103 < 10 a na skupinu 

s hodnotou Q
alb

 × 103 > 10. Při volbě hraniční 

hodnoty pro Q
alb

 jsme vyšli z práce Kalma 

et al [25]. Uvedené vztahy byly analyzovány 

i v celém souboru jako celku.

Skupiny pa cientů podle dia gnóz

Hodnoty příslušných korelačních koefi cientů 

a p hodnoty jsou uvedeny v tab. 1. V žádné 

skupině pa cientů jsme neprokázali pozitivní 

korelaci mezi hladinami NFL v séru a hod-

notou Q
alb

. Podobně nebyla zjištěna kore-

lace mezi NFL v séru a albuminem v mozko-

míšním moku. Ve skupině symp tomatických 

kontrol jsme měli možnost vyšetřit hladiny 

NFL v séru pouze u pěti pa cientů a hladiny 

NFL ležely pod detekčním limitem použité 

metody ELISA. Proto je zapotřebí k posuzo-

vání příslušných hodnot korelačních koefi -

cientů (S-NFL vs. Q
alb

/ CSF-albumin/ CSF-NFL) 

uvedených v tab. 1 přistupovat s opatrností. 

Jiné výsledky se týkaly nálezů v likvoru. 

Nalezli jsme souvislost mezi koncentrací NFL 

Tab. 1. Korelace mezi hladinami lehkých řetězců neurofi lament a albuminovým kvo-
cientem u jednotlivých skupin pacientů s neurologickým onemocněním.

Korelace mezi n R p

Symptomatické kontroly

S-NFL vs. Q
alb

  5   0,7 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin   5   0,7 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

10 0,27 n. s.

CSF-NFL vs. CSF-albumin 10 0,26 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL   5   0,7 n. s.

Nezánětlivá neurologická onemocnění 

S-NFL vs. Q
alb

28 –0,01 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 28 0,05 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

36 0,64 < 0,0001

CSF-NFL vs. CSF-albumin 36 0,48 0,003

S-NFL vs. CSF-NFL 28 0,26 n. s.

Roztroušená skleróza a klinicky izolovaný syndrom

S-NFL vs. Q
alb

27 –0,34 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 27 –0,35 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

49 –0,12 n. s.

CSF-NFL vs. CSF-albumin 49 –0,04 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL 28 0,27 n. s.

Alzheimerova nemoc

S-NFL vs. Q
alb

24 –0,02 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 24 –0,08 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

24 0,15 n. s.

CSF-NFL vs. CSF-albumin 24 0,10 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL 24 0,38 n. s.

Aseptické neuroinfekce

S-NFL vs. Q
alb

17 0,34 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 17 0,25 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

17 0,49 0,04

CSF-NFL vs. CSF-albumin 17 0,39 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL 17 0,72 0,001

CSF NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; CSF-albumin – hla-

diny albuminu v mozkomíšním moku; n – počet pacientů; n. s. – není signifi kantní; p – hladina 

významnosti; Q
alb

 – albuminový kvocient; R – Spearmanův korelační koefi cient; S-NFL – hla-

diny lehkých řetězců neurofi lament v séru; vs. – versus
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v likvoru a Q
alb

 ve skupině pa cientů s nezá-

nětlivými neurologickými onemocněními 

a skupině pa cientů s neuroinfekcemi (graf 

1A,B). Mezi pa cienty s nezánětlivými neuro-

logickými onemocněními byla jedna 78letá 

žena s výrazně zvýšenými hodnotami hla-

din NFL v likvoru. Měla cervikální myelopa-

tii a klinicky němé meningeomy (CSF-NFL 

18 000 ng/ l, S-NFL 720 ng/ l). Ve skupině 

pa cientů s neuroinfekcí korelovaly hladiny 

NFL v séru a mozkomíšním moku (graf 2). 

Skupiny pa cientů podle 

hodnoty Q
alb

Při rozdělení pa cientů podle hodnoty Q
alb

 

nekorelovaly sérové hladiny NFL s hodnotou 

Q
alb

 nebo s albuminem v mozkomíšním moku 

ani ve skupině s hodnotou Q
alb

 × 103 < 10, 

ani s hodnotami Q
alb

 × 103 > 10. Ve sku-

pině s hodnotami Q
alb

 × 103 < 10 byla nale-

zena pozitivní korelace mezi hladinami NFL 

v likvoru a Q
alb

. Shodně v obou skupinách 

byla prokázána pozitivní korelace mezi hla-

dinami NFL v séru a v mozkomíšním moku 

(tab. 2). 

Soubor pa cientů jako celek

Při hodnocení souboru pa cientů jako celku 

byla potvrzena absence vztahu mezi séro-

vými hladinami NFL a Q
alb

, popř. hladinami 

albuminu v mozkomíšním moku, a naopak 

výrazně byl vyjádřen vztah mezi hladinami 

NFL v mozkomíšním moku a Q
alb

 nebo albu-

minem v mozkomíšním moku. Při analýze 

celého souboru byla pozorována pozitivní 

korelace mezi hladinami NFL v séru a mozko-

míšním moku (tab. 3). 

Hodnoty hladin NFL v séru a mozkomíš-

ním moku jsou uvedeny v tab. 4. Analýza hla-

din NFL v séru a mozkomíšním moku u AN 

a časných stádií RS byla předmětem samo-

statných publikací [5,12].

Diskuze
Moderní způsob testování bio markerů pů-

vodem z mozkové tkáně směřuje k jejich 

vyšetřování v séru, které by nahradilo sta-

novení v mozkomíšním moku. Tento trend 

Nezánětlivá neurologická onemocnění
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Graf 1A. Korelace mezi albuminovým kvocientem a hladinami lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku u nezánětlivých 
neurologických onemocnění.
CSF-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; Q

alb
 – albuminový kvocient 

Graph 1A. Relationship between albumin quotient and neurofi lament light chain levels in the cerebrospinal fl uid in patients with non-
-infl ammatory neurological diseases.
CSF-NFL – neurofi lament light chain levels in cerebrospinal fl uid; Q

alb
 – albumin quotient 
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je pro neurologické pa cienty přínosný, 

neboť se nemusí podrobovat invazivní lum-

bální punkci. Určitou nevýhodou může být, 

že hodnoty ně kte rých bio markerů v séru 

mohou být ovlivňovány i stavem bariér 

v nervovém systému. Výsledky naší studie 

naznačují, že u vybraných neurologických 

onemocnění propustnost hematolikvorové 

bariéry nepředstavuje problém při vyšet-

ření NFL v séru. Potvrdili jsme a doplnili tak 

výsledky Kalma et al [25], kteří ve své práci 

zkoumali vztah mezi hladinami NFL a hod-

notou Q
alb

 bez souvislosti s konkrétním neu-

rologickým onemocněním. 

V předkládané studii nebyla u vybraných 

neurologických onemocnění prokázána 

pozitivní korelace mezi sérovými hladinami 

NFL a Q
alb

 jako ukazatelem stavu HLB, popř. 

izolovanými hodnotami albuminu v lik-

voru. U RS mohou být hladiny albuminu 

v mozkomíšním moku nebo Q
alb

 zvýšeny 

u 12– 23 % pa cientů [37]. Předpokládá se, že 

poškození bariér nervového systému u RS 

je přechodného rázu, které se může opako-

vat ve stejných nebo odlišných oblastech 

CNS [38]. Byla popsána i souvislost mezi 

vyššími hladinami Q
alb

 při nástupu one-

mocnění a atrofií mozku společně s vyšší 

mírou funkčního omezení [39]. Dalším sle-

dovaným onemocněním, u něhož jsme ne-

nalezli vztah mezi sérovými NFL a Q
alb

, byla 

AN. Změny v HLB nejsou typickým nále-

zem u AN a jsou popisovány pouze u ně-

kte rých pa cientů. Metaanalýza 20 studií 

prokázala mírné statisticky významné zvý-

šení Q
alb

 u AN ve srovnání s kontrolami [21]. 

Izolovaná porucha HLB je nespecifi ckým 

projevem demencí bez ohledu na jejich 

etiologii [24]. Na rozdíl od AN představují 

neuroinfekce skupinu onemocnění, u nichž 

porucha HLB je typický nález [40]. Signifi -

kantní korelace s hladinami NFL v séru ne-

byla nalezena ani u této skupiny, v níž byl 

zastoupen největší počet zvýšených hod-

not Q
alb

. Pozitivní korelace mezi sérovými 

NFL a Q
alb

 chybí nejen u jednotlivých sku-

pin pa cientů podle dia gnóz, ale ani při roz-

dělení pa cientů podle závažnosti porušení 

HLB nebo při hodnocení souboru jako celku 

nebyla zjištěna souvislost mezi Q
alb

 a NFL 

v séru.

Přítomnost NFL jako neuronálně specifi c-

kého proteinu a jeho přestup do krve může 

být vysvětlován různými mechanizmy. Jed-
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Graf 1B. Korelace mezi albuminovým kvocientem a hladinami lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku u pacientů s asep-
tickými neuroinfekcemi.
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Graph 1B. Relationship between albumin quotient and neurofi lament light chain levels in the cerebrospinal fl uid in patients with asep-
tic neuroinfections.
CSF-NFL – neurofi lament light chain levels in cerebrospinal fl uid; Q

alb
 – albumin quotient 

proLékaře.cz | 1.11.2025



190

LEHKÉ ŘETĚZCE NEUROFILAMENT V SÉRU A MOZKOMÍŠNÍM MOKU

Cesk Slov Ne urol N 2018; 81/ 114(2): 185–192

aniž mezi oběma patologickými mechani-

zmy existuje přímá spojitost. Souvislost mezi 

hladinami NFL v likvoru a Q
alb

, popř. albu-

minem v likvoru nebyla prokázána u našich 

pa cientů s onemocněními s projevy neuro-

degenerace, kde předpokládáme, že probí-

hají procesy směřující k narušení axonálních 

struktur. Naše výsledky naznačují, že vztah 

mezi likvorovými hladinami NFL a Q
alb

 může 

být modifi kován odlišností neuropatologic-

kých změn charakteristických pro jednotlivá 

neurologická onemocnění. Míra poškození 

HLB a axonů se u různých neurologických 

onemocnění vyvíjí v rozdílné intenzitě. 

Pozitivní korelace mezi likvorovými hladi-

nami a Q
alb

 je popisována u NFL i u ně kte-

rých dalších specifi ckých mozkových pro-

teinů a naopak se můžeme setkat i s absencí 

tohoto vztahu [46– 48]. 

by mohl být jedním z vysvětlení chybě-

jící korelace mezi sérovými hladinami 

NFL a Q
alb

.

Vztah mezi hladinami NFL v likvoru a Q
alb

 

nebyl u jednotlivých dia gnostických skupin 

uniformní. Pozitivní korelace byla zřejmá ve 

skupině pa cientů s nezánětlivými neurolo-

gickými onemocněními a dále, i když méně 

vyjádřena ve skupině pa cientů s aseptic-

kými neuroinfekcemi, kde převažovaly vyšší 

hodnoty Q
alb

. Podobný vztah byl nedávno 

prokázán i u HIV pozitivních pa cientů jak 

neuroasymp tomatických neléčených, tak 

neurosymp tomatických léčených pa cientů 

a stejně i u HIV negativních kontrol [45]. 

Na prokázané korelaci mezi hodnotami 

Q
alb

 a koncentracemi NFL v mozkomíšním 

moku těchto pa cientů se může podílet po-

rucha HLB i současné poškození neuronů, 

nou z možností je transport proteinů moz-

kového původu z mozkomíšního moku jeho 

resorpcí do žilní krve a může se uplatňo-

vat i glymfatický systém [41]. Ze studií Rei-

bera et al [42,43] ale vyplývá, že změny kon-

centrace proteinů pocházejících z mozkové 

tkáně v krvi nelze vysvětlit změnami jejich 

koncentrací v mozkomíšním moku. Nabízí 

se i možnost přímého přestupu z mozku do 

krve přes HEB. V mozku jsou popisovány ob-

lasti v tzv. cirkumventrikulárních orgánech, 

kde takový průnik je v omezeném množ-

ství možný, nebo v lokalitách, kde je poru-

šena neurovaskulární jednotka [23,41,44]. 

Nelze vyloučit difuzi molekul dokonce i přes 

intaktní HEB v ně kte rých oblastech vyš-

šího hematolikvorového gradientu. Přes-

tup mozkových proteinů bezprostředně do 

krve bez účasti likvorového kompartmentu 
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Graph 2. Korelace mezi hladinami lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku a séru u pacientů s aseptickými neuroinfekcemi.
CSF-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; S-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v séru

Graph 2. Relationship between levels of neurofi lament light chains in cerebrospinal fl uid and serum in patients with aseptic 
neuroinfections.
CSF-NFL – neurofi lament light chain levels in cerebrospinal fl uid; S-NFL – neurofi lament light chain levels in serum 
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Vztah mezi hladinami NFL v séru a mozko-

míšním moku je v literatuře popisován opa-

kovaně. V dosud publikovaných studiích 

převažují nálezy pozitivní korelace hla-

din NFL mezi oběma bio logickými teku-

tinami [16,22,49], ale objevují se i nálezy 

negativní, kde vztah není prokázán [49]. 

V souboru našich pa cientů hodnoce-

ném jako celek sérové i likvorové hladiny 

NFL spolu korelovaly. Rovněž při analýze, 

kde kritériem byla výše Q
alb

, byla asociace 

mezi likvorovými a sérovými hladinami 

NFL pozorována. Ve skupině s hodnotami 

Q
alb

 × 103 > 10 i přes nižší počet pa cientů vy-

kazovala mnohem těsnější vztah ve srovnání 

se skupinou s hodnotami Q
alb

 × 103 < 10. Při 

rozdělení pa cientů podle dia gnóz nebyl vý-

sledek tak jednoznačný. Hodnocení vztahu 

mezi hladinami NFL v séru a likvoru u sku-

pin pa cientů s vybranými neurologickými 

onemocněními prokázalo signifi kantní kore-

laci pouze ve skupině aseptických neuroin-

fekcí. Chybějící vztah mezi hladinami v séru 

a likvoru by mohl být vysvětlen i použitou 

metodikou. V této studii jsme hladiny NFL 

v mozkomíšním moku i v séru vyšetřovali 

stejnou komerčně dostupnou soupravou, 

která pro stanovení v séru má omezenou cit-

livost. V nejnovějších studiích používali au-

toři k analýze séra citlivějších metod na bázi 

Simoa (single-molecule ar ray), pomocí nichž 

jsou zejména v oblasti nižších koncentrací 

NFL v séru získávány přesnější výsledky [9,11]. 

Uvedené metody u nás nejsou běžně do-

stupné a vzhledem k finanční náročnosti 

budou zatím těžko využitelné pro rutin ní 

stanovení. Použitím citlivějších metod, jako 

je Simoa, popř. elektrochemiluminiscence, 

pro stanovení NFL je dosahováno vyšších 

hodnot korelačních koeficientů pro srov-

nání hladin NFL v séru a mozkomíšním 

moku [11].

Tab. 2. Korelace mezi hladinami lehkých řetězců neurofi lament v séru nebo mozko-
míšním moku a albuminovým kvocientem u skupin pacientů s Qalb × 103 < 10 nebo 
s Qalb × 103 > 10.

Korelace mezi n R p
Q

alb
 × 103 < 10 

S-NFL vs. Q
alb

80 –0,11 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 80 –0,10 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

114 0,20 0,04

CSF-NFL vs. CSF-albumin 114 0,12 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL 80 0,24 0,03

Q × 103 albumin > 10 

S-NFL vs. Q
alb

21 0,33 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 21 0,20 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

22 0,02 n. s.

CSF-NFL vs. CSF-albumin 22 –0,21 n. s.

S-NFL vs. CSF-NFL 21 0,7 0,0006

CSF-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; CSF-albumin – hla-

diny albuminu v mozkomíšním moku; n – počet pacientů; n. s. – není signifi kantní; S-NFL – hla-

diny lehkých řetězců neurofi lament v séru; Q
alb

 – albuminový kvocient; p – hladina význam-

nosti; R – Spearmanův korelační koefi cient

Tab. 3. Korelace mezi hladinami lehkých řetězců neurofi lament a albuminovým kvo-
cientem v celém souboru pacientů.

Korelace mezi n R p
S-NFL vs. Q

alb
101 0,05 n. s.

S-NFL vs. CSF-albumin 101 0,06 n. s.

CSF-NFL vs. Q
alb

136 0,35 0,00002

CSF-NFL vs. CSF-albumin 136 0,31 0,0002

S-NFL vs. CSF-NFL 102 0,35 < 0,001

CSF-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; CSF-albumin – hla-

diny albuminu v mozkomíšním moku; n – počet pacientů; n. s. – není signifi kantní; S-NFL – hla-

diny lehkých řetězců neurofi lament v séru; Q
alb

 – albuminový kvocient; p – hladina význam-

nosti; R – Spearmanův korelační koefi cient

Tab. 4. Hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku a v séru u jednotlivých skupin pacientů. 

Skupina S-NFL (ng/l)
medián (interkvartilové rozmezí)

CSF-NFL (ng/l)
medián (interkvartilové rozmezí)

symptomatické kontroly 31 (31–31) (n = 5) 180 (129–205) (n = 10)

nezánětlivá neurologická onemocnění 47 (31–168) (n = 28) 1 351 (221–2 690) (n = 36)

RS a klinicky izolovaný syndrom 62 (31–280) (n = 28) 711 (340–1 569) (n = 50)

Alzheimerova nemoc 38 (31–172) (n = 24) 3 557 (1 981–4 899) (n = 24)

aseptické neuroinfekce 188 (89–430) (n = 17) 3 007 (1 376–6 135) (n = 17)

CSF-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament v mozkomíšním moku; n – počet pa cientů; S-NFL – hladiny lehkých řetězců neurofi lament 

v séru
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Závěr
Naše studie naznačuje, že sérové hladiny 

NFL nejsou přímo ovlivněny permeabilitou 

HLB posuzované Q
alb

 u neurodegenerativ-

ních onemocnění a neuroinfekcí. Naopak 

na vztah mezi likvorovými hladinami NFL 

a hodnotou Q
alb

 nebo sérovými hladinami 

NFL může mít vliv charakter neuropatologic-

kých změn u jednotlivých neurologických 

onemocnění. U onemocnění s účastí neu-

rodegenerace nebyl pozorován vztah mezi 

hladinami CSF NFL a Q
alb

, zatímco u hetero-

gen ní skupiny pa cientů se zánětlivými nebo 

nezánětlivými neurologickými onemocně-

ními oba parametry pozitivně korelovaly.
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