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摘要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是最常见的后天脑损伤，大约４３％的 ＴＢＩ幸存者也伴随慢性残
疾，其致死、致残率高。ＴＢＩ可因直接打击、缺血缺氧性脑损伤、细胞因子、炎性介质等机制诱发神经元死亡。如
何早期、快速、准确地诊断ＴＢＩ，对指导临床治疗和判断预后起着极为重要的作用。目前临床上诊断 ＴＢＩ主要依
赖格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）和颅脑ＣＴ、核磁共振成像（ＭＲＩ）等影像学检查。但近年来，随着
疾病生物标志物的研究和液体活检技术的进步，相关的ＴＢＩ损伤生物标志物逐渐走向临床，为 ＴＢＩ的早期诊断、
动态监测和预后评估提供重要的辅助手段。ＴＢＩ发生发展过程中产生了大量生物分子标志物，这些标志物在损
伤早期就可出现在血清和脑脊液中，其敏感性和特异性往往比影像学检查更具优势，深入研究ＴＢＩ后生物分子标
志物的变化及其规律，有助于弥补传统诊断方式的不足，为ＴＢＩ的治疗提供新的依据和线索。本文对部分比较有
前景的ＴＢＩ相关生物标志物常规生化标志物、脑组织损伤类标志物、继发性损伤效应标志物、神经病变人群易感
基因、游离核酸等新兴分子诊断标志物的研究进展进行了综述，并对 ＴＢＩ实验室精准诊断的发展方向进行了展
望，以期为寻找适用于临床的ＴＢＩ相关的生物标志物、研发相关临床实验室诊断新技术提供参考依据。
关键词：创伤性脑损伤；生物标志物；分子诊断；实验室诊断
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是指外
部撞击对大脑造成的损害及功能紊乱的疾病，例如物

体或冲击波的穿透，主要诱因是运动相关的伤害、爆

炸、车祸和跌倒等。此外，在体育运动中，脑震荡也可

能增加患痴呆症的风险［１］。目前临床上诊断颅脑损伤
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础研发项目（ｃｓｔｃ２０１６ｊｃｙｊＡ０１９２）；西南医院智慧医疗
重点项目（ＳＷＨ２０１７ＺＤＣＸ４２１０）

通信作者：张阳，Ｅｍａｉｌ：ｍｉｌｌｅｎ００１＠１６３．ｃｏｍ

主要依赖格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌ，
ＧＣＳ）、颅脑 ＣＴ、核磁共振成像（ＭＲＩ）等。ＧＣＳ是临床
常用的颅脑损伤严重程度评估方法，其根据患者的睁

眼、语言及肢体反应来评估伤情，但准确性较差。ＣＴ
和ＭＲＩ的应用提高了ＴＢＩ的诊断准确性，但也只限于
瞬时检测，不能动态监测，且患者多次进行 ＣＴ照射增
加了对颅脑的辐射，辐射有可能造成继发性脑损

伤［２３］。目前实验室辅助诊断的脑脊液检查，主要是脑

脊液中蛋白（包括酶）、葡萄糖、维生素、氯化物、氨基
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酸、脂类、神经递质、电解质等定性和定量检测以及酶

的活性测定，但这些指标在 ＴＢＩ方面的应用缺乏特异
性，且不能用于评估预后。

ＴＢＩ发生和演进过程中产生了大量生物分子标志
物，深入研究这些标志物的变化和机制，可以弥补传统

诊断方式上的不足，为 ＴＢＩ的治疗提供新的依据和线
索。根据标记物来源和检测手段的不同可分为多种类

型的生物标记物，如生理指标标志物、蛋白质标志物、

ｍＲＮＡ及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ标志物、基因／ＤＮＡ标志物、代谢
物组学标志物和影像学标志物等［４］。ＴＢＩ实验室诊断
生物分子标志物的研究是了解疾病病理发生机制、实

现脑损伤早期诊断、指导临床治疗及预后评估的研究

重点。目前学者们研究的ＴＢＩ相关标志物对于ＴＢＩ的
诊断、监测和预后评估都有一定的作用，但不同指标在

敏感性和特异性上有很大的差异性。

１　颅脑损伤病理生理过程及临床实验室诊断样本
类型

１１　颅脑损伤病理生理过程　颅脑损伤是一个动态
演进的病理生理过程，包括原发性损伤和由于系统紊

乱及局部病灶导致的继发性颅脑损伤。颅脑环境在谷

氨酸驱动的兴奋毒性作用、炎症、氧化应激、离子失衡

以及代谢紊乱下，引起细胞凋亡和坏死［５］。继发性脑

损伤是由原发性损伤所导致的脑缺血、脑水肿、颅内压

升高等，这些又可以反过来加重原发性脑损伤。

１２　临床实验室诊断样本类型　ＴＢＩ患者的脑组织
受损后，释放至脑脊液、外周血中的分子标志物就可能

被检测到，因此研究者们主要研究来自于脑脊液和外

周血中的标志物，受损脑组织释放的相关物质可直接

进入脑脊液，由于脑脊液中蛋白酶含量低，大多数蛋白

类标志物不会被降解。但是脑脊液检查需行腰椎穿

刺，部分患者有腰痛等后遗症。外周血液检查采样更

便捷，比较适合常规检查。但是，受血脑屏障的限制，

血液中蛋白酶及其他酶的含量较高，蛋白类标志物可

能被降解，且血液容量远大于脑脊液容量，血液标志物

浓度较脑脊液标志物低［６］，因此，有时检测不到。随着

今后检测技术的发展，开发出灵敏度高的检测方法，血

液检测会更具优势。

２　ＴＢＩ相关常见标志物
２１　常规生化标志物　常规生化标志物如血糖
（ＧＬＵ）、血清降钙素原（ＰＣＴ）、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、
二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）等在颅脑损伤后都有一定的
变化。目前，有研究显示 ＴＢＩ患者颅脑急性出血期会
出现血糖升高现象，从而引起继发性脑损伤并影响中

枢神经功能的恢复。因此，颅脑损伤患者血糖水平的

变化对预后的判断有一定的价值［７］。血清降钙素原

（ＰＣＴ）作为感染的标志物之一，临床上广泛应用于神
经外科。ＰＣＴ的动态变化与患者脑外伤的严重程度、
感染与否及预后存在相关性，提示血清 ＰＣＴ可作为预
测单纯脑外伤患者预后的指标之一［８］。与正常人相

比，ＴＢＩ患者血浆ＨＣＹ水平较高，并且 ＨＣＹ水平与创
伤严重程度及预后密切相关［９］。

２２　脑组织损伤类标志物　一些由神经元或神经胶
质细胞合成的蛋白质在神经系统中高表达，且在 ＴＢＩ
后表达量显著升高，因此，被认为有可能成为ＴＢＩ诊断
和预后的特异性标志物。近年来研究的热点标志物见

表１。

表１　研究较热的ＴＢＩ类标志物

标志物名称 颅脑中表达 与ＴＢＩ的相关性

钙结合蛋白（Ｓ１００Ｂ） 星形胶质细胞 颅脑损伤后，血清Ｓ１００Ｂ蛋白水平与预后不良呈显著性相关，血浆Ｓ１００Ｂ＞２μｇ／Ｌ
对于预测轻型ＴＢＩ患者颅内病灶的敏感性为９９．６３％［１０１１］。

神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ） 神经元 血浆ＮＳＥ水平与ＴＢＩ患者损伤的严重程度呈显著性相关，并与格拉斯哥昏迷评分
（ＧＣＳ）呈负相关［６］。

胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ） 星形胶质细胞 仅在中枢神经系统中发现，在判断ＴＢＩ上具有较高特异性，能极好地预测病情，并
且可鉴别疾病的严重程度，同时减少其他不必要的检查［１２１３］。

Ｔａｕ蛋白 神经元细胞的胞核 血清Ｔａｕ蛋白可预测重型 ＴＢＩ预后，预测不良预后的敏感度为 ８８％，特异度为
９４％［１４］。

髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ） 神经元轴突髓鞘 血清ＭＢＰ浓度对儿童ＴＢＩ的预后有一定预测作用，高浓度的血清 ＭＢＰ预示着预
后差［１５］。

泛素Ｃ末端水解酶Ｌ１（ＵＣＨＬ１） 神经元 脑损伤后急性期血清ＵＣＨＬ１水平升高与损伤严重程度相关，并且预示着患者损
伤后６个月的死亡风险增加［１６］。

２２１　Ｓ１００Ｂ与 ＮＳＥ　钙结合蛋白（Ｓ１００Ｂ）是神经
胶质细胞的标志蛋白，神经特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）是
神经元的标志酶。在大多数颅脑损伤中，神经胶质细

胞和神经元都会有不同程度的损伤。Ｓ１００Ｂ和 ＮＳＥ
在脑内分别代表神经胶质细胞和神经元的损伤程度，

二者联合检测具有互补的诊断价值，能更全面、准确地

反映脑损伤程度［１７］。Ｓ１００Ｂ是目前研究最多的 ＴＢＩ
标志物，主要存在于中枢神经系统的星形胶质细胞。

ＭＥＲＣＩＥＲＥ等［１０］的荟萃分析表明，颅脑损伤后，血清

Ｓ１００Ｂ蛋白水平与近期、中期或长期预后不良显著相
关，检测血清Ｓ１００Ｂ蛋白可作为判断颅脑损伤严重程
度及判断中、重度脑损伤患者长期预后的重要指标。

·９３６·中华全科医学　２０２０年４月第１８卷第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ１８，Ｎｏ４



ＨＥＩＤＡＲＩＫ等［１１］的荟萃分析表明，血浆Ｓ１００Ｂ＞２μｇ／
Ｌ对于预测轻型 ＴＢＩ患者颅内病灶的敏感性为
９９．６３％，特异性为４６．９４％。在瑞典，Ｓ１００Ｂ已被纳入
ＴＢＩ指南：低风险轻度颅脑损伤患者受伤６ｈ内，如血
浆Ｓ１００Ｂ＜０．１μｇ／Ｌ，可先临床观察［１８］。但 Ｓ１００Ｂ易
受到患者年龄，采样时间等影响，且在脊髓损伤，四肢

损伤中也能检测到Ｓ１００Ｂ，特异性较低。
神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，

ＮＳＥ）主要表达于神经元胞浆，少量表达于内分泌系
统、外周神经、红细胞等部位。ＴＢＩ后神经元发生损
伤，ＮＳＥ就会释放入细胞间隙和脑脊液，导致脑脊液和
血清中 ＮＳＥ的含量升高［１９］。有研究发现，血浆 ＮＳＥ
水平与ＴＢＩ患者损伤的严重程度呈显著性相关，并与
格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）呈负相关［６］。有研究［２０］表

明，当ＮＳＥ＞５０ｎｇ／ｍＬ时，就可以预测重型弥漫性轴索
损伤患者的死亡。但ＮＳＥ对轻型 ＴＢＩ不是很敏感，且
半衰期＞２０ｈ，限制了其的应用价值。
２２２　胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）　ＧＦＡＰ是一种表达于星形胶质细胞的中
间丝蛋白，目前仅在中枢神经系统中发现，在检测 ＴＢＩ
上具有较高特异性，是比较有研究前景的颅脑损伤标

志物［２１］。ＴＢＩ后脑脊液和血清中就可检测到ＧＦＡＰ升
高，其浓度可预测继发性脑损伤的情况，血清ＧＦＡＰ浓
度的变化也可以反映脑损伤后胶质细胞和神经元的损

伤程度［２２］。多项研究提示，ＧＦＡＰ能够预测病情，并且
可判断疾病的严重程度，同时减少其他不必要的检

查［１２１３］。

２２３　Ｔａｕ蛋白　Ｔａｕ蛋白主要分布于神经元细胞的
胞核中，在轴突稳定、神经元发育、神经元极性等方面

起着重要作用，Ｔａｕ蛋白在脑脊液和血液中的释放是
轴突损伤的标志［２３］。ＬＩＬＩＡＮＧＰＣ等［１４］研究发现血

清Ｔａｕ蛋白水平可作为预测重型 ＴＢＩ预后的指标，其
预测不良预后的敏感度为８８％，特异度为９４％。毛忠
祥等［２４］的研究表明早期检测 ＴＢＩ患者的血清 Ｔａｕ蛋
白浓度不仅可以评估患者的受伤程度，而且能够有效

地反映患者记忆受损的程度。

２３　继发性损伤效应标志物　炎症反应在颅脑创伤
中起着重要作用，颅脑损伤后所造成的继发性颅脑损

伤因素如脑水肿、高热、能量代谢障碍、脑缺血、氧自由

基堆积、Ｃａ２＋超载、血脑屏障破坏等都与炎症细胞因子
相互作用有关［２５］。神经性炎症会导致神经病变和神

经功能障碍，主要特征是胶质细胞活化、白细胞聚集和

炎症介质上调等方面［２６］。

２３１　ｓＦｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ｓＦｋｎ）　ｓＦｋｎ作为脑损伤后出现
的前炎症细胞因子，可诱导 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ２及
ＩＬ８等炎性细胞因子的产生，也可被ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＦＮ
γ等炎症细胞因子上调，它们之间能够相互影响，参与
白细胞聚集［２７］。有研究［２８］表明，脑损伤患者创伤越

严重，脑脊液中 ｓＦｋｎ水平越高，病死率也越高。因此
ｓＦｋｎ水平可以反映出创伤后炎症的严重程度，并与患
者预后密切相关。

２３２　反应性细胞因子　ＴＢＩ后机体会发生应激性
的炎症反应，可释放各种细胞因子，主要包括白介素

族、干扰素、肿瘤坏死因子，神经保护因子等。ＴＢＩ后
血清肿瘤坏死因子、ＩＬ１和 ＩＬ６大量增加，激活炎性
细胞，导致创伤后脑组织的炎症反应和神经损伤，进一

步加重脑损伤。大多数研究表明，促炎因子浓度与入

院时损伤的严重程度有关，浓度过高预示将来的恶

化［２９］。

３　新兴ＴＢＩ标志物
３１　易感基因　研究表明在人类基因组中存在大量
影响ＴＢＩ转归及预后的基因多态性，这些易感基因在
预测ＴＢＩ预后中有重要作用。ＡｐｏＥ基因位于１９号染
色体上，共有三种常见等位基因。研究表明 ＡｐｏＥ４等
位基因与ＴＢＩ患者的总体恢复有关，对患者康复和记
忆能力有负面影响［３０］。ＭＡＩＴＩＴＫ等［３１］发现 ＡｐｏＥ４
等位基因携带者的 ＴＢＩ患者６个月预后较差，且后期
患阿尔茨海默病的风险比其他基因型高。其他相关基

因见表２［３１３５］。

表２　ＴＢＩ相关易感基因

易感基因名称 等位基因 与ＴＢＩ的相关性

ＡｐｏＥ基因 ｒｓ７４１２ ＡｐｏＥ４等位基因携带者的ＴＢＩ患者６个月预后较差，且后期患阿尔茨海
默病的风险比其他基因型高１０倍［３１］。

脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ） ｒｓ１１５７６５９ 其次要等位基因ｒｓ１１５７６５９的脑创伤患者更容易增加记忆方面问题［３２］。
ＩＬ６ ｒｓ１８００７９７、ｒｓ１８００７９５ 在ｒｓ１８００７９７、ｒｓ１８００７９５位置多态性的Ｇ等位基因与重型 ＴＢＩ不良预后

相关［３３］。

Ｔａｕ ｒｓ１０４４５３３７ 其外显子６中Ｓｅｒ５３Ｐｒｏ的ＴＴ基因型（ｒｓ１０４４５３３７）与脑震荡后风险增加
呈较弱的相关性［３４］。

肾脑蛋白表达基因ＫＩＢＲＡ ｒｓ１７０７０１４５ ＫＩＢＲＡ基因Ｔ／Ｃ多态性中的Ｔ等位基因与ＴＢＩ患者伤后的记忆功能在
６、１２个月时较差有关［３５］。

３２　线粒体ＤＮＡ拷贝数　线粒体是细胞内提供能源
的重要细胞器，并在细胞凋亡、钙调控、细胞周期和信

号转导中发挥重要作用，线粒体的功能与线粒体 ＤＮＡ
（ｍｔＤＮＡ）拷贝数密切相关，ｍｔＤＮＡ拷贝数在各种疾病
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中的变化以及与疾病发生发展的关系已成为当前研究

热点［３６］。与核ＤＮＡ相比，ｍｔＤＮＡ缺乏保护性的蛋白，
易受到氧化攻击，且对损伤修复能力差，从而导致数量

上的改变。孙中磊等［３７］的动物实验研究结果表明，大

鼠ＴＢＩ后外周血ｍｔＤＮＡ拷贝数在２４ｈ和４８ｈ时与神
经功能损伤程度会呈正相关，而在７２ｈ时随着代偿失
衡ｍｔＤＮＡ拷贝数的显著下降而失去与神经功能损伤
的相关性。这一结果表明 ｍｔＤＮＡ拷贝数可为早期判
断ＴＢＩ神经功能损伤程度并及时采取干预措施提供了
帮助，还为改善急性 ＴＢＩ患者预后提供了潜在治疗
靶点。

３３　游离ＤＮＡ　游离ＤＮＡ是细胞代谢、损伤、凋亡过
程中释放到外周的细胞外 ＤＮＡ，在创伤、肿瘤、产前诊
断等疾病的诊断和预后判断等方面有重要意义［３８］。

游离ＤＮＡ是反映细胞病理变化的一个敏感的指标，其
水平与创伤或感染的严重程度相关。有临床研究显示

重型颅脑损伤组的血浆循环 ＤＮＡ含量显著高于对照
组，轻、中 ＴＢＩ患者入院时和入院后 ２４ｈ血浆循环
ＤＮＡ水平明显低于重度ＴＢＩ患者，幸存者２４ｈ的血浆
循环ＤＮＡ下降幅度比非幸存者更大。该研究结果表
明血浆循环ＤＮＡ水平与ＴＢＩ患者的严重程度相关，且
对ＴＢＩ后死亡率的预测价值很强［３９］。

３４　循环 ＭｉｃｒｏＲＮＡ　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长
约２２ｂｐ的非蛋白质编码的小分子ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡｓ通过
调控基因表达对细胞增殖、分化、凋亡等细胞行为起调

控作用。ｍｉＲＮＡｓ在中枢神经系统中广泛表达，是中枢
神经系统结构和功能调控网络中不可或缺的重要分

子，并与神经系统疾病的形成及发展相关。ＹＡＮＧＴ
等［４０］的研究中探讨了血清 ｍｉＲＮＡ水平，重度 ＴＢＩ成
人患者健康对照相比，重度 ＴＢＩ患者中 ｍｉＲ９３、ｍｉＲ
１９１和ｍｉＲ４９９的水平增加，在伤后２～７ｄ达到高峰，
并与损伤严重程度相关。另一项纳入 １０８种 ｍｉＲＮＡ
的研究发现，与健康对照相比，重度颅脑损伤患者血清

中有３３个 ｍｉＲＮＡ表达下调，１９个 ｍｉＲＮＡ表达上调；
受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析结果表明 ｍｉＲ１６，
ｍｉＲ９２ａ和ｍｉＲ７６５是重型ＴＢＩ的潜在生物标志物；而
轻度颅脑损伤患者血清中ｍｉＲ７６５水平未发生显著变
化，提示血清ｍｉＲＮＡ是ＴＢＩ严重程度分级和疗效的有
力辅助生物标志物［４１］。

综上所述，目前所研究的各种类型的 ＴＢＩ相关生
物标志物对ＴＢＩ的诊断和判断预后都有一定的作用，
可以从不同角度来反映 ＴＢＩ各个时期的生理病理变
化。但真正进入临床应用还需要多中心，大样本的研

究来证实这些标志物的应用价值。且目前还没有单一

的生物标志物能在ＴＢＩ的诊断和判断预后上有着高特
异性和高敏感性。较好的解决方案就是联合多种标志

物或标志物与影像学联合检查来提高诊断的准确性。

当前研究者们应当作的一方面是继续寻找新的ＴＢＩ相
关生物标志物，另一方面是结合现有的生物标志物和

当前实验室诊断技术，采用标准化的检测方法来摸索

出一套适用于 ＴＢＩ诊断和判断预后的实验室诊断新
技术。
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