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Neurofilament är strukturella intermediärfilament i 
grovkalibriga nervcellsutskott. Dessa filament är uppbyggda 
av tre subenheter som brukar kallas light (NFL), medium 
(NFM) och heavy (NFH), beroende på hur de vandrar vid 
polyakrylamidgelelektrofores. När grovkalibriga axoner går 
sönder, oberoende av genes, läcker neurofilament ut i hjär-
nans interstitiella vätska och kommer ut i cerebrospinal-
vätskan (CSV) och i blodet. Vi har i många år haft välbeprö-
vade metoder för att mäta NFL i CSV, ett metodarbete som 
inleddes av doktor Jan-Erik Karlsson och Professor Lars Ro-
sengren vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset på slutet av 

1980-talet och utmynnade i en första enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) 1996.1 Den metod Rosengren och 
Karlsson hade utvecklat byggde på polyklonala antikroppar 
mot NFL från kyckling och kanin. Rosengren och medarbe-
tare lyckades med tiden göra den mycket känslig, så att NFL-
koncentrationen i CSV även från friska människor kunde 
uppmätas. Niklas Norgren och Torgny Stigbrand i Umeå 
lyckades tillsammans med Rosengren och Karlsson seder-
mera ta fram monoklonala anti-NFL-antikroppar,2 som till-
sammans gav en ännu känsligare metod med en nedre detek-
tionsgräns på 50–60 ng/L och, kanske viktigast av allt, en 

Neurofilament light      

– en markör för nervcellsskada    
I ett VINNOVA-finansierat samarbetsprojekt mellan Göteborgs universitet, Sahlgrenska 

akademin och UmanDiagnostics har forskare tagit fram en högkänslig metod för att mäta 

proteinet neurofilament light (NFL) i blodprover. Henrik Zetterberg, professor i neuro-
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset, beskriver här bakgrunden till metoden.
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   nu möjlig att mäta i blod
obegränsad tillgång på antikropp.3 Med dessa metoder har 
en rad viktiga studier genomförts. Pionjärarbetet leddes från 
Sverige, men huvudresultaten har verifierats av forskargrup-
per från hela världen. 

CSV-NFL INDIKERAR NERVCELLSKADA

Resultaten visar att CSV-NFL-koncentrationen är förhöjd 
vid en rad neurodegenerativa sjukdomar, såsom amyotrofisk 
lateral skleros, frontallobsdemens, atypiska parkinsonsjukdo-
mar, subkortikal vaskulär demens och Alzheimers sjukdom.4 
Graden av ökning korrelerar med sjukdomsintensitet, både 
mätt som klinisk progression och tid till död. CSV-NFL ökar 
vidare vid skov av multipel skleros och normaliseras vid 
lyckosam behandling.5 CSV-NFL ökar även vid en rad aku-
ta neurologiska tillstånd, såsom stroke,6 anoxisk hjärnskada,7 
traumatisk hjärnskada8 och hjärnskakning.9 Även här kor-
relerar graden av ökning med kliniskt utfall; hög CSV-NFL-
koncentration talar för allvarlig skada och ökad risk för dåligt 
utfall. Vid akuta tillstånd ökar NFL under de närmaste da-

garna och når ett maximum ca 7–10 dagar efter skadan, för 
att normaliseras under de kommande sex månaderna, om 
inte ytterligare skador tillkommer eller den sjukliga proces-
sen kvarstår. Sammantaget talar ett stort antal studier för att 
CSV-NFL är en känslig och användbar markör för att på-
visa nervcellsskada, särskilt i hjärnsubstans rik på grovkalib-
riga nervcellsutskott, och att detta kan vara användbart i lä-
kemedelsstudier som ett objektivt mått på om läkemedels-
kandidaten verkligen bromsar upp den nervcellsskadande 
processen. 

BLODMARKÖRER FÖR HJÄRNSKADA?

Stora forskningsresurser har lagts ner på försök att utveckla 
pålitliga blodmarkörer för CNS-skada, men med magert re-
sultat. Serum S-100B kan enligt vissa studier användas som 
ett screeningtest hos patienter med misstänkt hjärnskakning 
för att selektera de patienter som behöver göra en CT hjärna 
inför eventuell neurokirurgisk konsultation, men testet är inte 
tillräckligt känsligt eller specifikt för att påvisa axonskada vid 
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hjärnskakning (den skada som troligen är viktigast för att 
orsaka postkommotionella besvär, som ibland kan bli lång-
variga och handikappande, och som även kan ge upphov till 
kronisk traumatisk encefalopati vid upprepade hjärnskak-
ningar innan hjärnan läkt färdigt). Vidare saknas känsliga 
tester för att påvisa nervcellskada vid neurodegenerativa eller 
neuroinflammatoriska tillstånd. 

EN NY MÄTMETOD

Vi har tillsammans med Niklas Norgren vid UmanDiag-
nostics nu tagit fram en metod att kvantifiera NFL i blod. 
Metoden bygger på samma antikroppar och standardprotein 
som i CSV-testet som UmanDiagnostics tillverkar, men har 
överförts till ett nytt instrument, framtaget av en forskar-
grupp i Boston, kring vilken ett bolag har bildats: Quante-
rix.10 Quanterix tillverkar ett Single molecule array (Simoa)-
instrument, vars analysprincip bygger på klassisk sandwich 
ELISA-teknik, där målmolekylen, som man vill mäta, fång-
as i en sandwich mellan en ”capture”- och en detektionsanti-
kropp, som är märkt på ett kvantifierbart sätt. I Simoa-tek-
niken är capture-antikroppen konjugerad till magnetiska 
kulor (1000-tals antikroppar per kula). Antikroppskonjuge-
rade magnetiska kulor inkuberas med provet tillsammans 
med β-galaktosidaslänkade detektionsantikroppar. Ospecifik 
bindning tvättas bort, varefter kulorna dras ner i mikrobrun-
nar (tillverkade med CD-teknik av Sony) med hjälp av en 
magnet. En mikrobrunn håller en volym på ca 50 femtoliter 
och endast en kula per brunn får plats. Substratet för 
β-galaktosidas tillsätts, varefter mikrobrunnarna sluts med 
hjälp av en oljefilm. Gridden (ser ut lite som ett kinesiskt 
schackbräde) av mikrobrunnar kan sedan fotograferas (för 
att säkerställa att endast mikrobrunnar som har kulor i sig 
räknas), varefter fluorescensen mäts med en CCD-kamera. 
Lysande brunnar innehåller antigen och, om man har spätt 
ner lösningen till en sådan antigenkoncentration att exempel-
vis 1 av 10 brunnar lyser, vet man att en sådan brunn innehål-
ler endast ett antigen. Kompartmentaliseringen av detek-
tionsreaktionen, så enkel och genial, möjliggör således kvan-
tifiering på en-molekylsnivå!

VI KAN NU MÄTA NFL I BLOD

Överföringen av UmanDiagnostics CSV-NFL-metod till Si-
moa-instrumentet har resulterat i en metod med en analytisk 
känslighet under 1 ng/L. Vi kan uppmäta koncentrationen 
av NFL i serum och plasma, även på friska individer, och har 
hittills kunnat visa att serum-NFL korrelerar med CSV-
NFL med en korrelationskoefficient på 0,88,11 att serum-
NFL är förhöjt vid hivrelaterad encefalopati11 och vid trau-
matisk hjärnskada12, samt hos amerikansk fotbollsspelare ef-
ter en intensiv tävlingssäsong.13 Vi undersöker för närvarande 
hjärnskakning vid ishockey samt patienter med neuro-
degenerativa sjukdomar och multipel skleros. Förhoppning-
en är att detta skall bli det första kliniskt användbara testet 
för nervcellsskada vid neurodegenerativa och neuroinflam-
matoriska sjukdomar, samt hjärnskakning. 
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