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摘  要 

创伤性颅脑损伤在全世界范围内，都是导致患者死亡或致残的主要原因之一。脑外伤导致的神经炎症是

大脑或脊髓细胞损伤的反应。神经炎症是一种复杂的现象，涉及大脑内神经免疫细胞和胶质细胞(例如星

形胶质细胞和小胶质细胞)，它们通过产生和释放细胞因子和炎症介质来被激活并对损伤做出反应。这些

细胞因子与脑损伤部位的白细胞一起，促进了对损伤的协调反应。本文就创伤性颅脑损伤后的神经炎症

阶段有价值的生物标志物对预后的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Traumatic head injury is one of the leading causes of death or disability worldwide. Neuroinflam-
mation from traumatic brain injury is a response to injury to brain or spinal cord cells. Neuroin-
flammation is a complex phenomenon involving neuroimmune cells and glial cells (such as astro-
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cytes and microglia) within the brain that are activated and respond to damage by producing and 
releasing cytokines and inflammatory mediators. These cytokines, along with white blood cells at 
the site of brain injury, promote a coordinated response to injury. This article reviews the research 
progress of valuable biomarkers for prognosis in the neuroinflammatory stage after traumatic 
head injury. 
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1. 创伤性颅脑损伤 

创伤性颅脑损伤(Traumatic Brain Injury, TBI)在全世界范围内，都是导致患者死亡或致残的主要原因

之一[1]，全球每年 TBI 患者大约超过 5000 万[2]；据统计，中国 2001 年到 2016 年 TBI 患者达 125,474
例，发生率达到了 554~641/10 万人[3]；在美国，2019 年约有 223,135 例与 TBI 相关的住院患者，2020
年有 64,362 例与 TBI 相关的死亡患者，这些统计不包括许多未经治疗的 TBI 患者以及在社区就诊等无法

统计的病例[4] [5]，同时它所带来的死亡率和致残率也居高不下。TBI 是由于头部经过碰撞、打击、震荡，

或头部遭受穿透性损伤，从而破坏了大脑的正常功能所造成的一系列疾病。TBI 发生后，颅内会出现出

血、大脑撕裂和弥漫性损伤等变化，造成不同程度的病理结局，比如硬膜外血肿、硬膜下血肿、脑挫裂

伤及弥漫性轴索损伤等。除直接导致大脑的器质性损伤外，还有可能增加患某些疾病的风险，如阿尔兹

海默症等[6]。 

2. 损伤后病理变化 

当患者头部遭受创伤后，首先造成了颅内局部的损伤，直接作用力和旋转作用力会使轴突膜受损，

细胞膜进一步去极化，在这之后一些兴奋性的氨基酸和神经递质被释放出来，同时钙离子和钾离子自由

进出细胞，钙离子入胞后会破坏细胞内的功能，导致细胞缺氧，缺氧之后大脑进入无氧酵解，导致乳酸

堆积，进而破坏血脑屏障细胞死亡，也就在局部产生了炎症反应，造成大脑弥漫性的损伤[7] [8] [9]。 

3. 损伤后的炎症反应 

脑外伤导致的神经炎症是大脑或脊髓细胞损伤的反应。神经炎症是一种复杂的现象，涉及大脑内神

经免疫细胞和胶质细胞(例如星形胶质细胞和小胶质细胞)，它们通过产生和释放细胞因子和炎症介质来被

激活并对损伤做出反应。这些细胞因子与脑损伤部位的白细胞一起，促进了对损伤的协调反应，具体而

言，白细胞产生多种细胞因子和趋化因子，诱导中性粒细胞到损伤处，刺激活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)的产生，并影响血管内皮细胞的功能，从而导致血脑屏障的渗透性增加[10] [11]。脑外伤期间血脑

屏障(blood brain barrier, BBB)的完整性受到影响，导致从正常调控的跨细胞转运向细胞旁转运的转变，导

致更多的溶质、细胞因子和炎症介质轻松进入脑实质，使炎症持续存在并导致进一步损伤[12]。因此，神

经炎症反应在整个颅脑创伤的过程中都是不可避免地，神经炎症标志物自然也成为了预测创伤后结局的

不可或缺的一方面，本文主要对目前炎症介质相关的标志物及未来应用前景作综述。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132181
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李鑫，李坤正 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132181 1317 临床医学进展 
 

4. 炎症介质标志物 

1) IL-1β：白细胞介素 1β (IL-1β)是由包括胶质细胞在内的多种细胞在损伤后产生的促炎细胞因子。

研究表明，脑损伤后，1L-1β 由神经胶质细胞产生，1L-1β 刺激大脑，通过形成和释放含有大量 miRNA
和其他作用于区域组织的神经炎症介质的外泌体，使神经炎症持续存在[13]。此外，IL-1β与抑郁症有关，

这表明 TBI 后 1L-1β水平升高可能有助于抑郁症和抑郁症状的发展[14]。 
2) IL-6：白细胞介素 6 (IL-6)是免疫细胞分泌的促炎细胞因子，已知在脑外伤后和修复期间的神经炎

症反应中发挥重要作用[15]。Hergenroeder 等人[16]发现颅内压(intracranial pressure, ICP) > 25 mmHg 的患

者在伤后 17 小时内 IL-6 水平明显高于 ICP 水平低于 20 的患者。此外，>128 pg/ml 的 IL-6 水平准确地识

别了 85%后来发展为 ICP 升高的 TBI 患者。Mazzeo 等人[17]也发现 ICP 升高、低血压、低脑灌注压(cerebral 
perfusion pressure, CPP)、缺氧诱导损伤和 IL-6 水平与早期脑死亡显著相关(p < 0.05)。Thompson 等人[18]
发现，在比较年龄较大(55 岁以上)和年龄较小(21~54 岁)的轻度 TBI 患者与对照组时，损伤后 6 个月，年

龄较大的 TBI 组 IL-6 和 IL-8 浓度显著较高，IL-7 浓度较低，发病率较高，症状更严重。 
3) IL-8：白细胞介素 8 (IL-8)是一种由巨噬细胞、上皮细胞、平滑肌细胞、内皮细胞等多种细胞产生

的趋化细胞因子。由于其趋化功能，使得 IL-8 是神经炎症的关键介质。IL-8 与其他白介素如 IL-1β一起

促进 ROS 的产生，导致氧化应激。中度和重度脑灌注不足与脑外伤患者血清中 IL-8 水平升高相关[19]。 
4) CRP：C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)是一种急性期蛋白，由肝细胞在 IL-6等促炎刺激后产生。

C 反应蛋白是非特异性的，与炎症反应有关。TBI 后的炎症过程可能导致 CRP 水平升高。例如，Shetty
等人[20]发现 TBI 患者的高敏感性 CRP 水平升高与头痛或疲劳等症状显著相关。有证据表明，脑损伤后

CRP 可能被包围在星形胶质细胞源性外泌体中，据报道，其浓度超过相应神经元对照的 12 至 35 倍。 
5) NLRP3：NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-LRR-and pyrin domain-containing protein 3, 

NLRP3)是一种炎症小体复合体和模式识别受体，涉及神经炎症反应。NLRP3 在细胞呼吸过程中从线粒

体释放 ATP 或在坏死或损伤后膜变性时被激活。研究表明，并发感染和相关免疫反应可能通过激活

NLRP3 加重 TBI 损伤[21]。目前已经研究了多种 NLRP 炎性小体，然而，数据表明 NLRP3 可能与 TBI
最相关。Wallisch 等人[22]研究了重度儿科 TBI 患者的 NLRP3。与对照组相比，在所有时间点 CSF NLRP3
水平均显著升高(p < 0.001)。 

6) S-100β：中枢神经特异蛋白(S-100β)在创伤性损伤后由星形胶质细胞和其他胶质细胞释放[23]。当

S-100β释放到细胞外空间时激活神经炎症反应。在 TBI 患者中，无论是使用格拉斯哥评分还是运动评分，

S-100β都与意识水平具有很强的相关性，多项研究的数据表明，血液和脑脊液中的 S-100β水平是神经结

局的预测因子[24] [25]。 
7) GFAP：胶质纤维酸性蛋白(Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP)是一种只在胶质细胞，特别是星形

胶质细胞中表达的中间纤维蛋白。由于其在星形胶质细胞中的特异性，GFAP 在评估大脑损伤随时间的

变化中是有用的。在 TBI 期间，BBB 被破坏，允许在血液中检测到 GFAP。Gill 等人[26]发现 GFAP 是

区分 CT 扫描阳性和 CT 扫描阴性 TBI 患者的最强预测生物标志物。Neri 等人[27]证明了 GFAP 在 TBI
恢复期监测和评估大脑变化方面的意义。在重度 TBI 患者中，GFAP 水平在伤后 14 天和 30 天有所增加。

这表明 GFAP 水平在急性期后仍然升高。 
8) UCH-L1：泛素羧基末端水解酶 L1 (Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1, UCHL1)是一种参与蛋

白质稳态的酶，在神经元和睾丸中的表达具有高度特异性[28]。据报道，脑外伤患者血清 UCH-L1 水平

升高，与神经退行性疾病的发展和相关的认知能力下降有关。它还被证明与 TBI 的损伤严重程度相关，

UCH-L1 水平升高与死亡等较差结局相关[29]。 
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9) NSE：神经元特异性烯醇化酶(NSE)是神经元和神经内分泌细胞特有的细胞内酶。NSE 具有多种生

理功能，包括糖酵解过程中的酶活性。由于其在神经元内的特异性，细胞外 NSE 的评估可表明神经元受

损，因此 NSE 在反映 TBI 后的神经元损伤方面具有高度特异性。 
10) HMGB1：高迁移率基盒蛋白 1 (High-mobility group box protein 1, HMGB1)是一种核结合蛋白。

HMGB1，也被称为两性蛋白，是一种损伤相关的分子蛋白，在炎症期间由免疫细胞释放，并作为多种受

体(如 TLR2，TLR4 和 RAGE)的配体，增强和持续炎症[30]。HMGB1 在 TBI 后由免疫细胞招募到损伤部

位以及通过组织坏死释放。HMGB1 已被证明可以反映 TBI 的 GCS 评分和严重程度，也可以指示 TBI 后
的凋亡和坏死[31]。 

11) TMEM119：跨膜蛋白 119 (Transmembrane Protein 119, TMEM119)在全身发挥多种生理作用;然而，

在大脑中，TMEM119 仅由小胶质细胞表达。由于 TMEM119 是一种跨膜蛋白，在 TBI 和随后的组织坏

死之后可在细胞外发现 TMEM119，并且可诱导巨噬细胞和激活小胶质细胞。Bohnert 等人[32]发现，在

遭受致命 TBI 的个体中，与对照组相比，急性期 TMEM119 水平显著高于对照组 
12) Substance P：物质 P (Substance P)是速激肽家族的一种神经肽，因此与神经炎症反应有关[33]。P

物质可影响 BBB 通透性并和脑水肿形成有关。Lorente 等人[34]在损伤后第 1、4 和 8 天检测了严重 TBI
患者血清中 P 物质的水平，并评估了 P 物质作为 TBI 死亡率的预测因子。与在所有三个时间点都存活的

人相比，死亡的人的物质 P 水平明显更高(P < 0.001)。 
13) sTNFRI：可溶性肿瘤坏死因子 1 (Soluble tumor necrosis factor 1, sTNFRI)既是激活 TNF-α信号通

路的 TNF-α受体，也是抑制下游 TNF-α信号通路的诱饵受体。TNF-α与细胞凋亡、炎症、免疫和感染性

疾病有关，sTNFRI 已被研究为多种疾病的预后因素[35]。Vijapur 等人[36]发现，sTNFRI 水平，可以预测

6 个月的 GCS 评分(例如，高 sTNFRI 预示 6 个月的 GCS 较低)。 
14) sIL-2Ra：白介素-2 受体 α (Interleuken-2 receptor alpha, sIL-2Ra)是 IL-2 的可溶性受体。IL-2 受体

存在于 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和少突胶质细胞上。IL-2 配体与这些细胞上的 IL-2 受体结合，激活它们

的免疫原性功能，主要与细胞介导免疫有关。IL-2 在 TBI 中的作用尚不明确；然而，血液中 sIL-2Ra 水

平升高已被证明与 6 个月时较低的 GCS 相关[36]。 

5. 结论 

目前，针对 TBI 预后标志物的研究已经深入到分子蛋白水平，不仅仅是在炎症反应阶段，许多其他

生物标记物都有望通过临床试验来促进我们对 TBI 的理解。结合神经炎症生物标志物的进一步研究将有

助于创建临床指南，并有助于医护人员加深对 TBI 的认识以及对患者和家属做好医患沟通，从而给出更

个体化的诊疗建议。使用生物标记物不仅仅是为了预测患者结局，同时也为 TBI 的治疗提供新的靶点和

思路，从而改善 TBI 患者的症状和预后。 
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