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创伤性脑损伤生物学标记的临床研究进展

汪友平　综述　　梁子敬　审校
广州医学院第一附属医院急诊科　广东 广州　５１０１２０

摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）近年备受神经外科医生关注，其诊断、治疗及预后的预测或判断

对临床提出了严重的挑战。临床和放射影像综合评价是 ＴＢＩ的主要评估方法，但缺乏有效的量化指征，尤其缺乏

具有敏感性高、特异性强的客观评估工具或方法。本文对 ＴＢＩ的生物学标记物的研究进展进行全面的阐述。

关键词：创伤性脑损伤；生物标记；进展

　　创伤性脑损伤是当前导致病人死亡和残疾的
重要原因之一。据估计，美国每年约有１６０万人发
生头部损伤，其中约一半需急诊和门诊处理，２７万
需入院治疗，每年有 ７～９万人有后遗持续性神经

功能障碍；欧洲 ＴＢＩ患者年人群发生率达 ２３５～
２４５／１０万人［１，２］。无论轻度还是重度创伤性脑损

伤，临床治疗和决策都很困难，处理此类病人极富

挑战性。比如，对于严重创伤性脑损伤的幸存者，
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某些恢复较好，另一些则会遗留严重的神经后遗

症，而对原发性损伤及其预后预测可能更加困难。

因此，迫切需要对损伤程度和预后进行较好判断的

客观工具。在临床其他领域中有诸多生物标记可

用于疾病的诊断、治疗及预后判断，创伤性脑损伤

仍然缺乏一个理想的生物标记，本文就此对近年来

的关于创伤性脑损伤的生物学标记的临床研究进

展作一较为全面的综述。

１　损伤严重程度和预后评估的困境
在对创伤性脑损伤病人的损伤严重程度判断

或预后预测方面临床检查的作用有限。轻度脑损

伤患者很少有临床症状，却有潜在恶化的风险，即

便不出现明显神经病学表现的加重恶化，仍可能导

致长期的后遗症。对于严重 ＴＢＩ病人，原发性损伤
和继发性损伤的不同处理常常会混淆初期的临床

检查和预后之间的关系，而在 ＩＣＵ内因患者处于镇
静状态和机械通气，临床检查会进一步受限制。脑

成像方面对此进展不多，如脑 ＣＴ扫描对检测弥漫
性脑损伤的敏感性较低；ＭＲＩ对此敏感性更高，但
对机械通气和血流动力学不稳定的患者，因行 ＭＲＩ
扫描时间较长，也限制它的使用，同时对于轻度脑

损伤判定，由于对疾病认识的差异和 ＭＲＩ扫描费
用较高，也不大可能被广泛使用。ＴＢＩ后的脑监测
或许对脑病理生理紊乱提供更多的信息，如颅内压

（ＩＣＰ）监测、大脑灌注压、脑组织氧合、脑代谢和脑
血流动力，但这些信息的敏感性和特异性非常有

限，就其本身而言，它们对病情恶化或预后预测均

不具有充分的精确度。

２　生物学标记对 ＴＢＩ的应用意义
临床上对疾病的诊断、治疗和预后，常用几个

较有特异性的生物标记，如肌钙蛋白 Ｔ或肌酸激酶
同工酶（ＣＫＭｂ）用于心脏病中，降钙素原和血沉
（ＥＳＲ）用于脓毒血症，淀粉酶和脂肪酶用于胰腺疾
病中等等。许多能反映器官功能和损害的标记物

一直在用以指导临床实践，然而，在 ＴＢＩ常规的处
理中并没有发现类似的生物标记。

普遍认为理想的生物标记物在对轻度和重度

ＴＢＩ患者的处理中应有几个潜在的益处。对于轻
度 ＴＢＩ，特别是在没有明显损伤的临床症状或影像
表现时，生物标记物能更精确地预测脑损伤的程

度，鉴别出那些极可能留有长期后遗症的患者。可

能最为有利的就是对这些患者进行早期干预采取

康复疗法。生物标记物也可用于鉴别哪些患者有

继发恶化的风险，需加强监测和监护，以及需要进

行重复影像检查。对于严重 ＴＢＩ的患者，生物标记
或许有助于预测潜在发生的继发性损伤，如颅内压

增高，以此来辅助预后预测。正因如此，最近几年

ＴＢＩ的生物标记成为研究热点之一。事实证明，要
找到一个理想的生物标记绝非易事，首先大脑是一

个极为复杂的器官，它被一个有选择性的血脑屏障

所保护。其次对它的功能预测是既需要定量又需

要定性，而绝大多数的生物标记是简单定量的。例

如，对于相同体积的脑叶损伤和脑干损伤会产生截

然不同的后果。此外，除原发性脑损伤外，继发性

脑损伤也可能影响生物标记的结果，并可能减弱它

对预后预测的敏感性，而颅外脏器相关性生物标记

的叠加效应可能会降低 ＴＢＩ相关生物标记的特异
性，生物标记的血清浓度可能需要反映细胞的损伤

程度及血脑屏障的损伤程度。

３　用何种生物标记？
生物标记在脑脊液（ＣＳＦ）、血清和尿液中均能

测得［３］。广义上说，有意义的神经生物标记应该是

对脑损伤有特异性，或是反映炎症或其它的生化或

生理进程的标记。脑特异性标记可能在氧化应激、

炎症、脑血流失调、兴奋性中毒、神经再生和修复、

细胞凋亡和细胞死亡等过程中释放出来。尽管最

近对几个具有潜力的生物标记进行了研究和评价，

但是对脑组织损伤标记进行较彻底研究的是：钙结

合蛋白 Ｂ（Ｓ１００Ｂ）、神经元特异性烯醇酶（ＮＳＥ）、
髓磷脂碱性蛋白（ＭＢＰ）和神经胶质纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）。
４　Ｓ１００Ｂ

Ｓ１００Ｂ是 Ｓ１００家族的一种蛋白质。它可能在
细胞损伤时释放，或是由被活化的神经胶质细胞释

放入细胞外间隙。通过瞬间破坏的血脑屏障或脑

脊液循环进入血清，经肾脏代谢分泌，可在血清中

检测到，无需进行离心和冷冻并能维持恒定的浓度

数小时。在原发性创伤后浓度立即升高，随时间推

移在随后很短的数小时内快速下降。并在 ２４小时
内达到常态浓度，因此，持续高浓度的 Ｓ１００Ｂ可能
反应存在继发性或进行性的细胞损伤。Ｉｎｇｅｂｒｉｇｔｓｅｎ
等［４］最近研究了 Ｓ１００Ｂ的血清浓度与脑损伤程度
相关的临床措施、神经影像检测和预后间的关联，

认为 Ｓ１００Ｂ蛋白是评估轻度 ＴＢＩ患者最有希望的
标记物。

Ｓ１００Ｂ测定有不同方法如，化学发光法、免疫
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测定法、电化学发光法、免疫放射测定法、酶联免

疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）和免疫荧光测定法。目前
已经通过对脑脊液、血清、尿液的 Ｓ１００Ｂ检测进行
研究，甚至通过磁共振波谱分析来测定 Ｓ１００Ｂ。
４．１　Ｓ１００Ｂ和损伤结果

Ｗｏｅｒｔｇｅｎ等［５］对严重头部损伤患者在入院后

６ｈ内进行 Ｓ１００Ｂ检测和研究认为它是对重度脑
损伤中神经损害和损伤严重程度进行预测最有希

望的标记。Ｓ１００Ｂ与 ＣＴ成像和 ＧＣＳ评分相比，对
结果有一个更好的的预测，敏感性和特异性分别是

７５％和 ８２％。Ｒａａｂｅ等［６］在病人入院早期和每 ２４
ｈ检测 １次，连续 １０天，取最高值，结果发现死亡
的病人与存活的相比 Ｓ１００Ｂ值明显的偏高：中位
数分别是 ２．７μｇ／Ｌ和 ０．５４μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．００１），并
且 Ｓ１００Ｂ值 与 ＣＴ扫 描 结 果 表 现 明 显 相 关。
Ｔｏｗｎｅｎｄ等［７］ 发 现 当 Ｓ１００Ｂ 血 清 浓 度 超 过

０．３２μｇ／Ｌ时，预测严重残疾的敏感性和特异性分
别是 ９３％ 和 ７２％，阴性预测值为 ９９％。Ｌｏｍａｓ
等［８］回顾了 ２００份关于 Ｓ１００Ｂ做预测颅脑外伤致
长期残疾的价值，其中 １２份可以充分解决临床问
题，其结论指出，无论重度还是轻度脑外 伤 后

Ｓ１００Ｂ浓度升高表明，可能出现长期不良预后的
一个标记。

４．２　Ｓ１００Ｂ与影像学检查
多位学者在临床研究中对 Ｓ１００Ｂ的水平与影

像检查结果的关系进行了研究［４，９］。如果 Ｓ１００Ｂ
对损伤与 ＣＴ扫描异常关联性具有高敏感性，它将
可能对轻度 ＴＢＩ选择 ＣＴ扫描的时机有指导意义。
Ｉｎｇｅｂｒｉｇｔｓｅｎ等［４］在对轻度 ＴＢＩ后 Ｓ１００Ｂ浓度与 ＭＲＩ
扫描结果间的关联性进行研究，认为轻度颅脑损伤

后第一个小时内的 Ｓ１００Ｂ血清浓度，对 ＴＢＩ的严
重程度提供有效预测。当 ＭＲＩ扫描显示有脑挫伤
时，检测的 Ｓ１００Ｂ血清浓度高的病人比例是相当
高的。基于对 ６例轻度 ＴＢＩ前瞻性研究显示，
Ｓ１００Ｂ对 ＣＴ结果预测的敏感性和阴性预测率分
别是 ９８．２％和 ９９．５％，对临床相关颅内并发症的
预测率均是 １００％［９］。依据 Ｓ１００Ｂ的推测并结合
已有的临床治疗指南来选择是否行 ＣＴ检查，结果
对需要行 ＣＴ扫描的此类病人比例可减少 ３０％。
Ｒｏｍｎｅｒｉ等［１０］也发现 Ｓ１００Ｂ正常水平时预测 ＣＴ扫
描结果也正常。但在后来研究中［１１］，发现硬膜外

血肿可能被正常的 Ｓ１００Ｂ水平误导，据推测可能
是因为硬膜外血肿较少的直接脑组织损害。这可能

会限制它作为患者是否需要行 ＣＴ检查的筛查指标。
Ｓ１００Ｂ也可能在预测或评估继发性损伤方面发挥作
用。Ｒａａｂｅ等［１２］认为 Ｓ１００Ｂ浓度升高比颅内压升高
或临床症状恶化对继发性脑损伤的预测更早。

４．３　Ｓ１００Ｂ与儿科 ＴＢＩ
Ｓ１００Ｂ增高在在较多的儿科神经障碍疾患的

研究中有描述，包括 ＴＢＩ、脑膜炎、早产儿的脑室内
出血和脑缺血缺氧性损害。大多数研究集中在

ＴＢＩ上，儿科脑创伤需要从包含成人的资料中分出
来，因为儿童脑损伤在多个方面与成人有差别，因

为儿童有不同的参考值范围。然而，对儿科创伤方

面的研究一直较少［１３］。

４．４　颅外来源的 Ｓ１００Ｂ
尽管通常把 Ｓ１００Ｂ作为一个神经特异性的标

记，但它可能因存在颅外来源而应用有限。Ｐｅｌｉｎｋａ
等［１４］在大鼠实验中发现双侧股骨骨折与 Ｓ１００Ｂ血
清浓度升高相关，Ｓ１００Ｂ值在骨折后 ３０～１２０ｍｉｎ
达到峰值。他们推断骨髓是 Ｓ１００Ｂ一个潜在的颅
外来源。其他的研究也证实在没有脑损伤的创伤

患者中 Ｓ１００Ｂ值也升高，其中最常见在骨折患者
中 Ｓ１００Ｂ值增高（２～１０μｇ／Ｌ）和胸部挫伤患者
Ｓ１００Ｂ值增高（０．５～４μｇ／Ｌ）。甚至在烧伤患者
中也发现 Ｓ１００Ｂ值增高（０．８～５μｇ／Ｌ）。Ｓ１００Ｂ
值升高也可能与腹腔内器官缺血和再灌注损伤相

关。其他的研究报道了不同的结果，没有明显脑损

伤的患者 Ｓ１００Ｂ值也升高，如危重症患者、心肌缺
血、和出血患者，但是这可能被认为这些患者都可

能存在隐匿性脑损伤。

５　神经元特异性烯醇酶
ＮＳＥ是位于中枢和外周神经元，以及神经内分

泌细胞的一种糖酵解同工酶。Ｇｕｚｅｌ等［１５］研究表明

血清和脑脊液中 ＮＳＥ可作为 ＴＢＩ一个标记，在死亡
病人 ＮＳＥ血清浓度相当高。Ｂｅｒｇｅｒ等［１６］测定 ＴＢＩ
婴儿和儿童 ＣＳＦ中 ＮＳＥ浓度，结果表明在 ＴＢＩ后
ＮＳＥ水平比成人 ＴＢＩ更高。Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ等［１７］发

现 ＮＳＥ浓度为 ２１．２ｎｇ／ｄｌ时对预测儿童闭合性创
伤性脑损伤结果的敏感性和特异性分别是 ８６％和
７４％。在对 １６９名 ＴＢＩ患者进行前瞻性研究得出
在 ＴＢＩ后 ２ｈ、２４ｈ、４８ｈ血清 ＮＳＥ水平和 ＧＣＳ评
分密切相关，也表明血清 ＮＳＥ浓度与不良预后相
关。血清 ＮＳＥ可以为临床对 ＴＢＩ患者是否应进行
进一步临床治疗和影像检查提供有用的信息。如

果这些结论被新的大量临床研究证实，它可能被用
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以作为对 ＴＢＩ短期结果的筛查手段［１８］。然而，与所

有的生物标记一样，ＮＳＥ同样有局限性。它可能因
在溶血时出现假阳性和有颅外来源而应用有限。

还有一些研究认为 ＮＳＥ在 ＴＢＩ中作为一个预测预
后指标作用有限。［１９］

６　髓磷脂碱性蛋白
髓磷 脂 碱 性 蛋 白 （ＭＢＰ）是 中 枢 神 经 系 统

（ＣＮＳ）白质中一丰富的蛋白质，是 ＣＮＳ神经髓鞘
中结构成分。假如 ＴＢＩ介导轴突损伤可引起临近
髓鞘膜的损害从而导致 ＭＢＰ降解。这极有可能导
致髓鞘膜不稳定和脱髓鞘，那将可能更进一步促进

轴突易损［２０］。血清水平 ＭＢＰ与 ＴＢＩ结果呈现较好
的特异性，但敏感性较差。在对儿童 ＴＢＩ的一项研
究表明初始血清 ＭＢＰ高峰值有 ９６％的特异性而敏
感性仅为 ４４％［１７］。ＴＢＩ儿童有更迟的 ＭＢＰ峰值，
这与有关 ＮＳＥ的研究中所见相似。
７　神经胶质纤维酸性蛋白

神经胶质酸性蛋白（ＧＦＡＰ）是在神经星型胶质
细胞骨架中发现的一中间纤维蛋白。它在中枢神

经系统损伤后被释放，因此，它可能作为 ＴＢＩ的标
记。Ｌｕｍｐｋｉｎｓ等［２１］发现 ＧＦＡＰ在阈值 １ｐｇ／ｍｌ时，
对预测 ＴＢＩ预后具有 １００％特异性和 ５０％ ～６０％
的敏感性。ＧＦＡＰ持续 ２天较高值将预示患者死亡
率增加。同时也证明对经 ＣＴ证明的脑损伤有较好
的特异性。在 ＴＢＩ中 ＧＦＡＰ和临床结果间相关性也
已经被其他研究所证实［２２］。特别当结合其他标记

物时，ＧＦＡＦ作用尤为显著，因为在多发性创伤时颅
外来源的 ＧＦＡＰ极少。

对 ＴＢＩ患者 ＧＦＡＰ与 Ｓ１００Ｂ的研究表明，在死
亡和颅内压增高患者中两者的值都会更高［２３］。两

者值也与 ＣＴ成像结果相关。研究 ＴＢＩ和脑损伤同
时伴有多发伤、休克患者的结果预测，两个生物标

记都是有用的。通过回顾性分析 ３４名创伤性病人
表明血清 ＧＦＡＰ对急性创伤病人院前检伤分类及
对经在 ＣＴ扫描中发现异常证实的 ＴＢＩ有显著的诊
断价值。血清 ＧＦＡＰ、Ｓ１００Ｂ和 ＮＳＥ在 ＴＢＩ与非
ＴＢＩ病人相比有明显增高，第一天血清 ＧＦＡＰ值预
测预后获得 ０．９８３曲线下面积，敏感性和特异性
分别是 ８８．９％和 １００％［２４］。

８　用双重或多重生物标记
基于一些生物标记可能存在颅外来源 （如

Ｓ１００Ｂ），并且很难找到单一既具敏感性又有特异
性的生物标记。因此一些研究者在寻求结合两个

或多个生物标记，以求提高预测结果的可靠性和精

确性。Ｌｏ等［２５］试图从不同的生物介质家族中寻找

具有预测能力的标记，通过对 ２８名 ＴＢＩ患者进行
研究发现两个血清生物标记结合比单独一个能取

得更好的预测结果。对损伤后第 １天的 ８种具有
神经特异性和炎症特性的生物标记（Ｓ１００Ｂ、ＮＳＥ、
白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ８、ＩＬ１０、可溶性
细胞间黏附分子（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ，ＳＩＣＡＭ）、Ｌ选择蛋白和内皮素进行检测，在损
伤六个月后对结果进行评估比较。八个指标中没

有一个对预测结果获得超过 ０．９５曲线下面积
（ＡＵＣ），但是在 ２０个配对指标中有 ５个获得超过
此水平。用 Ｓ１００Ｂ作为筛查指标和 Ｌ选择蛋白或
ＩＬ６作为变化指标，两个结合指标可获得０．９８
ＡＵＣ，预测不良预后的特异性和敏感性分别是
９６％和 １００％。研究认为对 ＴＢＩ配对的两个指标
（炎症介质和脑特异性蛋白）比单一指标能提高对

不良预后的预测特异性和敏感性。

９　小结与展望
ＴＢＩ是严重神经危重症，临床和影像学是基本

评估方法，但仍存缺陷，寻找可靠的生物学标志物

成为研究热点之一，最近十年虽然对此进行了大量

研究，仍然没能找到一个理想的生物标记，已经发

现少数几个标志物对 ＴＢＩ后影像学异常和预后的
预测方面具有潜在的补充意义，选取一个合适的指

标可能需要依照临床背景来选择。就具体到临床

上怎样选择，需具备生物标记方面的知识，尤其是

对它是否有颅外来源，以及在正常人中此生物标记

和年龄间的关系有详细了解。基于对 ＴＢＩ预测结
果时单个指标的局限性和不同因素的异质性会影

响结果，两个或多个标记结合可能更好指导临床处

理，以及对预测继发性损伤和预后提供帮助。一些

新的检测技术出现，如 Ｈａｎｒｉｅｄｅｒ等通过对脑室脑脊
液（ＣＳＦ）用液相色谱法结合激光串联质谱法，对临
床重度 ＴＢＩ研究后认为 ＮＳＥ和 ＧＦＡＰ对 ＴＢＩ也是有
潜力的预测标记物［２６］。如六肽配体库（ｈｅｘａｐｅｐｔｉｄｅ
ｌｉｇａｎｄｌｉｂｒａｒｉｅｓ，ＨＬＬ）对 ＣＳＦ中低丰度蛋白质标记物
检测［２７］。尽管已经确定几个有希望的候选生物标

记 ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ和 ＭＢＰ对 ＴＢＩ患者的预后预测是有
益的，但是临床应用仍需要进一步研究。今后的研

究应着眼于评估生物标志在临床应用有效性，以及

对一些有前景但目前研究较少的生物标记物进行

研究。
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