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摘  要 

创伤性颅脑损伤(traumatic brain injury, TBI)一直以来是造成青年人死亡、致残及地区经济负担的重要

原因。由于机动车的普及，TBI的发病率在急剧提高。TBI多表现为局部的脑挫裂伤、脑血肿、脑白质束

损伤及脑组织肿胀，其病情发展迅速且多变，严重威胁患者的生命安全。短暂的低灌注和低氧血症可能

导致继发性损伤，导致更差的短期和长期预后。细胞损伤释放的特异性生物标记物可作为诊断TBI和评

估损伤严重程度的一种手段。这些生物标志物可以通过实验室从血液样本中检测出来。目前已经研究了

几十种TBI生物标志物，与其相关的研究正在增加。我们回顾最近的文献，并选择了12个快速简单准确

评估TBI预后的生物标志物进行综述。 
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) has always been an important cause of death, disability and regional 
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economic burden for young people. Due to the popularity of motor vehicles, the incidence of TBI is 
increasing sharply. TBI is mostly manifested as local brain contusion, cerebral hematoma, brain 
white matter tract injury and brain tissue swelling. Its condition develops rapidly and changeably, 
which seriously threatens the life safety of patients. Transient hypoperfusion and hypoxemia may 
lead to secondary injury, leading to worse short-term and long-term prognosis. Specific biomark-
ers released by cell damage can be used as a means to diagnose TBI and assess the severity of 
damage. At present, dozens of TBI biomarkers have been studied, and the related research is in-
creasing. We reviewed the recent literature and selected 12 biomarkers for rapid, simple and ac-
curate assessment of the prognosis of TBI for review. 
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1. 引言 

创伤性颅脑损伤(traumatic brain injury, TBI)的定义是外部物理力量引起的脑功能的破坏，或脑病理生

理的紊乱[1] [2]。据估计，全球每年有 5000 多万人患有 TBI，其中约一半的世界人口可能在一生中患有

一次或多次 TBI。中国 TBI 患者的数量超过了大多数国家，给社会和家庭带来了巨大的负担。我国 TBI
发生最常见的原因是道路交通事故[3]。目前，TBI 的诊断主要基于患者的神经系统检查，此外还使用影

像放射学技术，如计算机断层扫描(CT)或磁共振成像(MRI)。格拉斯哥昏迷评分(GCS)可根据患者认知行

为来评估颅脑损伤的严重程度。仅仅基于临床表现和放射学结果来预测 TBI 预后具有挑战性，因为相似

损伤的患者往往会有不同的预后。TBI 还会随着时间的推移而演变，损伤发展分为两个不同的阶段，即

原发性损伤阶段和继发性损伤阶段。第一阶段的发生是头部撞击过程中所经历的机械力的直接结果，这

可能会破坏脑实质，影响血脑屏障的完整性。第二阶段是由外周免疫细胞和免疫活性神经细胞激活所介

导的神经炎症反应。此时细胞因子、生长因子和黏附分子等可透过血脑屏障渗透到血液中，或者通过淋

巴系统输送到血液中[4]。最新的研究显示，生物标志物不仅可诊断包括脑震荡在内的不同严重程度的

TBI，而且可以预测预后。目前一系列血液生物标志物目前正处于临床研究阶段，现将不同类型 TBI 血

液生物标记物的研究进展进行综述。 

2. 星形胶质细胞生物标志物 

2.1. 神经元特异性烯醇化酶(NSE) 

NSE 是葡萄糖代谢过程中催化 2-磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇丙酮酸的糖酵解酶。NSE 在神经元和神

经内分泌细胞中浓度较高，当其释放入血液中可作为反映颅脑损伤严重程度的特异性标记物[5]。研究发

现，NSE 血清水平与颅脑损伤严重程度呈正相关，可准确预测重型 TBI 患者死亡及不良预后[6]。NSE 作

为 TBI 的特异性标志物缺点：一是其半衰期长达 20 小时以上，限制其预测 TBI 进展及干预治疗的价值，

二是其红细胞中大量表达，这需要研究人员测量血液中 NSE 时需使用溶血校正，三是脑外多种来源 NSE
的发现限制了其作为 TBI 独立血液生物标志物的价值[7]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1111756
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李显,贺瑛福 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1111756 5126 临床医学进展 
 

2.2. 泛素 C-末端水解酶-L1 (UCH-L1) 

UCH-L1 是一种主要存在于神经元胞体胞浆中的蛋白质[8]。这是最新蛋白质组学研究确定的为数不

多的 TBI 生物标记物候选之一。临床研究显示，UCH-L1 可以区分局灶性和弥漫性脑损伤，而且可良好

预测 TBI 预后[9] [10]。病例对照试验研究显示，重型颅脑损伤组中(GCS < 9)脑脊液和血清中 UCH-L1 的

平均水平显著高于非颅脑损伤组(p < 0.05)。另一项关于轻中度颅脑损伤患者的前瞻性队列研究(GCS 
9~15)发现血清 UCH-L1 水平可预测 CT 扫描是否存在颅脑损伤以及是否需神经外科干预[11]。一项研究

对96例TBI患者与199例非TBI患者进行了比较发现。头颅CT正常患者血清UCH-L1平均为0.62 ng/mL，
而 TBI 患者的血清 UCH-L1 平均为 1.62 ng/ml。需要外科手术治疗的 TBI 患者的平均 UCH-L1 血清水平

更高，为 2.57 ng/mL [12]。因为以上均为单中心研究发现，故 UCH-L1 作为 TBI 患者血清生物标记物需

要更多前瞻性纵向研究中进行验证。 

3. 细胞死亡生物标志物 

3.1. S100B 蛋白 

S100B 是星形胶质细胞一种钙结合蛋白。这可能是迄今为止研究最多的 TBI 生物标记物。S100B 在

中枢神经系统中的成熟星形胶质细胞和周围神经系统中的雪旺细胞中表达[13]。S100B 的生理功能被广泛

研究，但尚不完全清楚。其中一些功能包括诱导轴突延伸、星形胶质细胞增生和轴突增殖。虽然 S100B
主要由星形胶质细胞表达，但其来源并非仅局限于中枢神经系统，在脂肪细胞、软骨细胞、黑色素瘤细

胞和造血细胞中也检测到该蛋白[14]。据报道，颅脑损伤患者血清中的 S100B 水平显著升高。S100B 在

TBI发生后迅速释放，其短暂的半衰期(<60 分钟)使其成为 TBI早期良好的生物标记物[9] [15]。血清 S100B
升高被证明与 TBI 的临床及影像学严重程度相关，并可预测不良结局。85 例重型 TBI 患者(GCS ≤ 8)观察

队列研究显示，血清 S100B 水平升高(>1.13 ng/mL)预测死亡的敏感性为 100%，调整后的优势比(OR) > 5
可以预测不良预后[17]。研究还发现，经外科手术干预后的重型 TBI 患者血清 S100B 水平显著降低，这

可能提示 S100B 可作为重型 TBI 患者治疗效果的监测工具[16] [17] [18]。但是一些作者认为 S100B 升高

只是反映了血脑屏障破坏，导致蛋白质从外周渗漏到脑室内，并非反映神经元损伤的程度[19]。 

3.2. 胶质纤维酸性蛋白(GFAP) 

GFAP 是星形胶质细胞特异性标记物，其逐渐成为最可靠的 TBI 生物标志物。临床研究发现，与对

照组相比，重型 TBI 患者血清 GFAP 水平升高约 100 倍，并与不良结局相关[20]。TBI 患者入院当天血清

GFAP 平均水平为 6.77 pg/mL，明显高于对照组(平均 0.7 pg/mL)。TBI 患者血清 GFAP 水平在伤后第一

天达到峰值，在随后第一周逐渐下降。与其他候选分子(如 S100B、NSE)相比，GFAP 作为颅脑损伤生物

标志物的优势在于其脑部特异性表达和释放[21] [22] [23]。研究表明颅外损伤不会导致 TBI 患者血清

GFAP 水平升高，无脑外伤的其他部位多发损伤患者血清 GFAP 水平正常[21] [24]。 

4. 迟发性轴索损伤和脱髓鞘生物标志物 

4.1. 神经丝蛋白(NF) 

NF 属于“IV 类”中间丝(直径 10 nm)。它们只存在于神经元中[25]。NF 以神经纤维束的形式存在，

是一种主要的细胞骨架成分，其功能主要是为轴突提供结构支持和调节轴突直径。NF 由三个不同分子量

的多肽亚基组成：神经丝–轻蛋白(NF-L；68K)、神经丝–中蛋白(NF-M；150K)和神经丝–重蛋白(NF-H；

200K)。磷酸化的 NF-H (pNF-H)富含轴突，是良好的免疫组织化学生物标记物[26]。所有这三个 NF 亚基
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都容易受到蛋白酶的攻击，如钙蛋白酶和组织蛋白酶-B/D。蛋白被水解后，特别是细胞膜破坏后，其可

以从细胞释放到细胞外液中。实验性 TBI 血液中发现有 PNF-H 释放。研究发现，重型 TBI 患者的脑脊液

和血清样本中(NF-M)蛋白浓度升高。同时 pNF-H 似乎是儿童 TBI 患者死亡率的预测因子。此外，在美式

橄榄球运动员和 TBI 受试者中，血清 NF-L 整个赛季中都会出现升高[25]。最重要的是，与其他类型 TBI
生物标记物相比，NF 蛋白释放到血液中是在 TBI 发生后几天。因此，它可能反映正在进行的轴突变性，

并可能与慢性 TBI 患者认知功能衰退相关[26]。Joshua W. [27]等人认为血清 pNF-H 检测可能有助于确定

哪些 TBI 患者需要 CT 成像来评估其损伤的严重程度。 

4.2. 髓鞘碱性蛋白(MBP) 

髓鞘碱性蛋白(MBP)是神经元轴突周围髓鞘的主要成分，血清 MBP 水平升高被认为是反应髓轴突损

伤的生物标记物[28]。研究发现，儿童及成人重型 TBI 患者血清中 MBP 都会出现升高[29]。尽管血清 MBP
对预测重型 TBI 患者预后具有高度特异性，但其低敏感性限制其成为轻型 TBI 危险分层工具生物标记物

的价值[30]。 

5. 促炎和抗炎生物标志物 

5.1. 白细胞介素-6 (IL-6) 

IL-6 是一种多功能细胞因子，具有促炎和抗炎两种特性，这取决于它调节的信号通路[31]。中枢神经

系统炎症反应过程，激活的小胶质细胞和星形胶质细胞促进 IL-6 的产生。IL-6 被认为是炎症反应的主要

调节因子，可对感染及组织损伤进行短期防御。在大鼠模型中，IL-6 似乎通过提高神经元的存活率来起

到保护作用。血液及脑脊液中检测到的 IL-6 水平较高一直与不良预后和更高的死亡风险相关[32]。重型

TBI 患者 48 小时内血液中 IL-6 的升高已证明与不良的长期临床预后相关。研究发现，重型 TBI 男性患

者中，死亡患者的血清 IL-6 浓度显著高于存活患者。而且 IL-6 浓度在住院的第一天最高，浓度增加与多

器官衰竭、脓毒症和不良的神经预后相关[33]。通过格拉斯哥预后评分(GOS)对重型 TBI 患者预后进行量

化预后发现，较高的 IL-6 水平与较低的 GOS 评分相关。一个以男性患者为主(97.7%)的重型 TBI 队列研

究中，血清 IL-6 的升高与创伤后 6 个月的 GOS 评分(1~3 分)显示的不良预后相关。血清 IL-6 已被确定为

预测孤立性 TBI 后颅内压升高的可能候选生物标记物，但是 IL-6 对合并多发伤的重型 TBI 患者的颅内压

水平没有预测价值[34]。 

5.2. 白细胞介素-8 (IL-8) 

IL-8 是一种具有趋化性的促炎细胞因子，由多种免疫细胞产生，包括单核细胞、巨噬细胞和其他组

织细胞。研究表明，重型 TBI 患者 24 小时内血液中 IL-8 的升高与死亡风险有关。一项对 24 名重型 TBI
患者的研究发现，伤后 10 小时内血清中 IL-8 的升高可以准确预测一个月内的死亡率。而且，IL-8 浓度

似乎在伤后 24~48 小时内最高，在伤后的 1~5 天都会有升高[35]。中重型 TBI 患者伤后 6~24 小时血液 IL-8
水平升高，与 6 个月时格拉斯哥预后量表扩展评分(GOSE) 1 至 4 分所代表的不良预后相关，以及与伤后

12 个月出现抑郁症状相关[31] [33] [35]。 

5.3. 白细胞介素-10 (IL-10) 

IL-10 是一种具有强大抗炎和免疫调节功能的细胞因子。其作用之一是抑制肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
白细胞介素-6 (IL-6)和白细胞介素-1 (IL-1)。一项大多为中重度 TBI 男性患者的队列研究发现 IL-10 水平

升高与损伤严重程度呈正相关[33]。研究发现，血清 IL-10 升高与死亡率也相关。IL-10 水平较高(>90 pg/ml)
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的重型 TBI 患者死亡率比 IL-10 水平较低(<50 pg/ml)高 6 倍[32]。尽管多项研究报告 IL-10 水平升高与重

型 TBI 预后不良相关，但一项研究认为 IL-10 水平在有利和不利结果之间无显著差异[36]。 

5.4. 肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 

在炎症反应中，TNF-α在启动和调节细胞因子级联过程中起着核心作用[36]。TNF-α主要由单核细胞

和巨噬细胞等免疫细胞产生。研究发现，血清 TNF-α 升高与 ICP 升高有关[37]。但也有人认为，成年男

性重型 TBI 患者脑脊液 TNF-α 水平与 ICP、脑灌注压(CPP)和 GOSE 评分之间没有显著相关性。然而，

当 TNF-α与其他炎症因子(IL-6、IL-10)同时纳入时，它与 GOS 评分在 1~3 之间代表的 6 个月不良预后相

关[33] [35] [36]。这表明，一组细胞因子的预测性能要比单个预测因子的所提供预测信息要更多。 

6. 其他 TBI 生物标记物 

6.1. 胶质原纤维酸性蛋白(GFAP) 

急性血浆 GFAP 水平与预后不良(GOSE ≤ 4) (AUC, 0.74)或预后良好(GOSE ≥ 7) (AUC, 0.65)相关。在

死亡或预后不良患者中，血清 GFAP 显著升高，并预测了 6 个月后的神经预后[37]。而且另一项研究证

实，血清 GFAP 和 UCH-L1 蛋白浓度可准确预测重型 TBI 患者的预后，且效果优于 S100B [33] [34] [35]。
此外儿童 TBI 患者损伤第一天测定的血清 GFAP 与儿童脑功能分类评分所确定的 6 个月功能结局相关

[38]。 

6.2. Tau 蛋白 

血清 Tau 蛋白可预测重型 TBI 预后，预后不良组 Tau 蛋白的浓度明显高于预后良好组。最新研究也

显示，对重型 TBI 患者随访 6 个月，预后良好组血清 Tau 蛋白(74.26 pg/ml)显著低于预后不良组(127.32 
pg/ml) [39]。但是 Tau 蛋白的预测准确性仍需大量前瞻性研究进行验证。 

6.3. 中链脂肪酸 

线粒体在脑损伤相关病理生理学和能量代谢中发挥重要作用。中链脂肪酸(癸酸和辛酸)作为氧化磷酸

化的解耦剂和代谢抑制剂可造成线粒体功能障碍[40]。一些研究也表明，癸酸和辛酸在脑能量代谢中发挥

作用，可造成脂质和蛋白质氧化损伤。中链脂肪酸容易穿过血脑屏障[41]。研究发现，两种中链脂肪酸(癸
酸和辛酸)在 TBI 中升高，并与 TBI 患者的预后不良相关。在已建立的 CRASH 临床模型中加入中链脂肪

酸，可显著改善对患者预后的预测[42]。 

7. 结论 

综上所述，TBI 生物标记物是一种有广泛应用前景的预测预后工具，其可改善患者的治疗和管理。

生物标记物不仅有助于制定或改进 TBI 的治疗指南，对 TBI 损伤机制的研究和药物靶点的识别均有帮助。

其随时间变化指导治疗，可潜在降低临床治疗的风险和成本。生物标记物的潜在性别和年龄差异，以及

对治疗干预的敏感性需要在未来的研究中进一步检测。生物标记物检测的快速发展，在 TBI 管理和治疗

方面有很大的前景，但是其效能的反复验证又是漫长的过程。 
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