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颅脑创伤脑脊液标志物研究进展

刘俊 张国斌

【摘要】 颅脑创伤病理生理学机制复杂，脑脊液标志物表达变化可反映脑组织微环境改变且不易

受其他因素的干扰，较血清学指标的稳定性和可靠性更高。本文综述颅脑创伤主要脑脊液标志物研究

进展，以提高临床对颅脑创伤发病机制的认知，实现颅脑创伤的精准治疗。
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【Abstract】 The pathophysiological mechanism of traumatic brain injury (TBI) is complex, and the
changes of cerebrospinal fluid markers can reflect the changes of brain microenvironment and
neurometabolic processes, and are not easily interfered by peripheral factors. Compared with blood
markers, they are more stable and reliable. This article reviews the research progress of main cerebrospinal
fluid markers in TBI, in order to improve the understanding of the pathogenesis of TBI and achieve precise
treatment of TBI.
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颅脑创伤（TBI）病理生理学机制复杂且临床表

现具有异质性，诊断主要依靠神经影像学及神经系

统体格检查，缺乏实验室指标，积极探究高敏感性

和特异性的体液标志物对颅脑创伤的精准诊断、疾

病分级和预后预测具有重要意义。颅脑创伤血清

学标志物特异性较低，易受其他因素的干扰；脑脊

液标志物则可反映脑组织微环境改变，较血清学指

标稳定性和可靠性更高［1］。近年研究相继发现，神

经元特异性烯醇化酶（NSE）、S⁃100B蛋白（S⁃100B）、

tau蛋白、神经丝轻链（NfL）、泛素羧基末端水解酶

L1（UCH⁃L1）等生物学标志物与颅脑创伤密切相关。

新近发现的短肽和神经鞘片段、基质金属蛋白酶

（MMPs）、嘌呤、细胞外囊泡（EVs）和外泌体等在预

测颅脑创伤预后方面同样具有一定的应用前景［2］。

本文拟综述上述颅脑创伤脑脊液标志物研究进展，

以期提高临床对颅脑创伤发病机制的认知，实现颅

脑创伤的精准治疗。

一、颅脑创伤病理生理学机制

颅脑创伤可直接引起神经元、神经胶质细胞、

神经轴索、血管内皮细胞和细胞外基质等机械性损

伤，损伤进一步引发继发性级联反应，包括细胞膜

钠 ⁃钾 ATP酶活性降低、内质网钙离子超载、线粒体

损伤、氧化应激反应、神经递质失衡和血脑屏障破

坏等，诱发神经⁃血管失耦联、代谢紊乱、胶质淋巴循

环障碍、免疫炎症反应等，最终引起脑水肿、凝血功

能障碍、认知功能障碍等［3⁃4］。因此亟待可有效反映

颅脑创伤发病机制、评价创伤严重程度和预测预后

的脑脊液标志物。

二、颅脑创伤脑脊液标志物

1.神经元特异性烯醇化酶 NSE是一种急性神
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经元损伤释放的糖酵解酶，特异性表达于神经元、

红细胞和神经内分泌细胞。颅脑创伤患者神经元

胞膜损伤，释放的 NSE进入细胞外间隙，随后进入

脑脊液，透过受损的血脑屏障或胶质淋巴循环进入

外周血［5］，可间接反映急性颅脑创伤严重程度，在头

部 CT检查未见异常的轻型颅脑创伤患者中具有较

高的敏感性［6］。然而，溶血反应后红细胞胞膜上的

NSE亦大量释放入血，故血清 NSE特异性较差［7］。

研究发现，脑脊液 NSE水平与颅脑创伤严重程度以

及中型和重型颅脑创伤病死率呈正相关［8］。动态监

测重型颅脑创伤患者脑脊液标志物发现，NSE水平

越高、病情越严重、预后越差，且 NSE水平不受颅内

压升高的影响［9］；重型颅脑创伤患者脑脊液 NSE水

平越高，神经退行性变风险越高［10］。

2. S⁃100B蛋白 S⁃100B是一种主要表达于星

形胶质细胞和少突胶质细胞，并参与细胞内钙稳态

调节的钙结合蛋白家族成员［11］。S⁃100B可反映神

经胶质细胞损伤程度，中枢神经系统受损时活化的

星形胶质细胞过表达 S⁃100B并释放至细胞外间隙，

脑脊液 S⁃100B水平与颅脑创伤严重程度呈正相关

关系［12］。2013年发布的《斯堪的纳维亚成人轻型颅

脑创伤治疗指南》［13］推荐，轻型颅脑创伤后 6小时内

血清 S⁃100B水平 < 0.10 μg/L，则无需行头部 CT检查

和神经外科干预。然而，脂肪细胞、施万细胞和骨

骼肌纤维等亦可表达 S⁃100B，故该项指标的特异性

较差。此外，S⁃100B的半衰期较短，易受剧烈运动、

体力消耗等因素影响，导致其临床应用受到一定限

制［14］。近年来有研究显示，脑脊液 S⁃100B表达变化

较少受到外界因素的影响，颅脑创伤患者脑脊液和

神经细胞外液中高表达的 S⁃100B可随时间的推移

逐渐降低［15］。值得注意的是，颅脑创伤患者脑脊液

和神经细胞外液除包含 S⁃100B外，还包含其多聚体

形式，因此推测 S⁃100B可能通过与晚期糖基化终末

产物受体（RAGE）和 Toll样受体 4（TLR4）结合，激活

炎症反应，最终导致中枢神经系统损伤［15］。Shultz
等［16］对 16例颅脑创伤患者计 91份脑脊液标本进行

蛋白质组学分析，共发现 1083种差异蛋白，其中还

包括 S ⁃100A8、S ⁃100A9、S ⁃100A12，表明除 S ⁃100B
外，S⁃100蛋白家族其他成员同样参与颅脑创伤后免

疫炎症反应。

3. tau蛋白 tau蛋白参与神经轴索内细胞微管

强度的调节，可反映轴突损伤程度。生理状态下，

tau蛋白经磷酸化反应调节微管组装并增强微管黏

弹性；颅脑创伤产生的巨大机械应力使 tau蛋白过

磷酸化，使蛋白异常折叠和聚集，导致血清和脑脊

液 tau蛋白水平异常升高［17］。研究显示，颅脑创伤

后 2天血清 tau蛋白达峰值［18］，健康人群运动或体力

消耗时血清 tau蛋白水平亦升高，故血清 tau蛋白的

特异性较差［19］。美国匹兹堡大学和贝勒医学院联

合进行的队列研究显示，中型和重型颅脑创伤患者

伤后 4天磷酸化 tau蛋白/总 tau蛋白比值升高，伤后

5天脑脊液磷酸化 tau181蛋白和总 tau蛋白水平升

高，且伤后 6天内脑脊液总 tau蛋白、磷酸化 tau蛋
白/总 tau蛋白比值升高与 6 个月时高病残率和预后

不良相关［20］。另有研究发现，颅脑创伤患者脑脊液

顺式磷酸化 tau231蛋白具有较高的敏感性和特异

性，其在中型、重型与特重型颅脑创伤患者之间具

有明显差异，可用于疾病分级，且与 Glasgow昏迷量

表（GCS）评分呈正相关关系［21］。脑脊液 tau蛋白水

平升高与颅脑创伤后 tau蛋白沉积、认知功能减退

及阿尔茨海默病高发病风险密切相关［22］。美国国

防部阿尔茨海默病神经影像学计划（DOD⁃ADNI）针

对越战时期退伍军人的长期纵向研究显示，与无颅

脑创伤史者相比，具有颅脑创伤史的退伍军人脑脊

液总 tau蛋白和磷酸化 tau蛋白水平明显升高，且认

知功能障碍发生率显著增加［23］。

4.神经丝蛋白 神经丝蛋白（NFP）由神经丝轻

链、神经丝中链（NfM）和神经丝重链（NfH）共 3种不

同的多肽亚基组成，参与调节细胞骨架完整性，可

反映神经元和神经轴突损伤［24］。磷酸化神经丝蛋

白具有生物活性，可促进神经元和神经轴突稳定

性。颅脑创伤后神经元凋亡，神经轴突解体，细胞

骨架蛋白水解，神经丝蛋白去磷酸化并释放至脑脊

液和血液［24］，其中神经丝轻链是最具前景的生物学

标志物［25］。一项基于职业冰球运动员脑震荡症状

的前瞻性研究显示，脑脊液和血清神经丝轻链表达

变化趋势较一致，且二者与脑震荡次数和严重程度

呈正相关关系［26］。此外，脑脊液神经丝轻链水平与

灰质和白质体积呈负相关，与白质完整性呈正相关

关系［25］；磷酸化神经丝轻链同样是神经轴突损伤的

特异性生物学标志物，尤其是白质轴突［27］。

5.泛素羧基末端水解酶 L1 UCH⁃L1是一种表

达于神经细胞胞质的重要蛋白，通过泛素化作用清

除体内过量蛋白，其水平可以反映神经细胞的损伤

程度。颅脑创伤后神经细胞损伤，胞质内 UCH⁃L1
释放至细胞外间隙，并随血脑屏障的破坏进入外周
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血［28］。研究显示，颅脑创伤后 6小时血清和脑脊液

UCH⁃L1水平升高，至伤后 8小时达峰值，其半衰期

为 12小时［29］。UCH⁃L1亦可以用于评价颅脑创伤严

重程度和预测预后，研究显示，头部 CT阴性与阳性

患者 UCH⁃L1水平存在显著差异，进而为未合并颅

内出血的颅脑创伤患者提供精准诊断，避免非必要

的 CT检查［30］；重型颅脑创伤患者伤后 6小时血清和

脑脊液 UCH⁃L1水平升高与伤后 3 个月内病死率密

切相关［31］。

6.短肽和神经鞘片段 Brevican和 Neucan是中

枢神经系统细胞外基质中的特异性蛋白多糖，参与

调节轴突形成和突触连接，前者属于短肽，后者属

于神经鞘［32］。颅脑创伤后细胞外基质中 Brevican和
Neucan在损伤部位释放，随后被具有血小板反应蛋

白活性的整合素样金属蛋白酶与凝血酶（ADAMTS）
水解并释放进入脑脊液［33］。研究显示，与特发性正

常压力脑积水患者相比，颅脑创伤患者 ADAMTS活
性更强，脑脊液短肽和神经鞘水平更低，其中短肽

B741和 B834表达水平与预后不良呈负相关关系，

有望成为预测颅脑创伤预后的生物学标志物［34］。

7.金属基质蛋白酶 MMPs是一种参与细胞外

基质蛋白降解的蛋白家族，颅脑创伤后 MMPs水平

显著升高，可引起继发性脑损伤和血脑屏障破坏，

有望成为预测颅脑创伤预后的生物学标志物［35］。

Minta等［36］对比分析 33例颅脑创伤患者与 38例特

发性正常压力脑积水患者脑脊液 MMPs表达变化，

发现二者 MMP⁃2、MMP⁃9和 MMP⁃12水平无明显差

异，而颅脑创伤患者MMP⁃1、MMP⁃3和MMP⁃10水平

高于特发性正常压力脑积水患者并随时间的推移

逐渐降低，其中脑脊液 MMP⁃10水平升高与预后不

良密切相关，有望成为预测颅脑创伤预后的生物学

标志物。

8.嘌呤 中枢神经系统中嘌呤物质作为神经递

质不仅在维持神经细胞功能和神经系统内环境稳

态中发挥重要作用，而且可调节突触传递和各种高

级神经功能［37］。最新研究发现，重型颅脑创伤患者

脑脊液鸟苷二磷酸、鸟苷、腺苷、肌苷、次黄嘌呤和

黄嘌呤水平显著升高，且入院后 2 ~ 4小时脑脊液

GTP水平与病死率呈正相关关系，出院 2年后脑脊

液鸟苷水平与改良 Rankin量表（mRS）评分呈负相

关关系，提示脑脊液嘌呤水平对预测颅脑创伤预后

具有一定价值［38］。

9.细胞外囊泡和外泌体 细胞外囊泡和外泌体

是由多种细胞如神经胶质细胞、神经元、血管内皮

细胞、白细胞分泌并参与细胞间信号转导的囊泡和

膜性颗粒，囊泡内携带多种蛋白及核酸物质［39］。研

究发现，重型颅脑创伤后脑脊液细胞外囊泡和（或）

外泌体水平显著升高，可诱发创伤性凝血病、炎症

反应、血脑屏障破坏、脑水肿、神经退行性变等病理

过程［40］。蛋白质组学分析显示，颅脑创伤后脑脊液

细胞外囊泡和（或）外泌体中存在多种蛋白，如细胞

骨架蛋白、轴突生长相关蛋白、细胞外基质蛋白和

细胞信号调节因子等，不仅参与调控细胞死亡和神

经退行性变相关信号转导［41］，而且可间接反映颅脑

创伤复杂的病理生理学机制，二者有望成为具有应

用前景的颅脑创伤生物学标志物。

10.其他 颅脑创伤患者脑脊液多种可溶性蛋

白如白细胞介素（IL）、CC趋化因子配体 2（CCL2）、

肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）等呈现一系列变化，可反

映其复杂的免疫炎症过程［42］；此外，不同严重程度

和预后颅脑创伤患者脑脊液微小 RNA（miRNA）如

miRNA⁃320c、miRNA⁃92a和 miRNA⁃30水平在疾病

不同阶段存在显著差异，可评价创伤严重程度和预

测预后，具有良好的应用前景［43］。未来尚待不断筛

选出敏感性和特异性更高的标志物，以指导颅脑创

伤的分子诊断与精准治疗。

综上所述，颅脑创伤的病理生理学机制复杂，

不仅涉及细胞水平如神经细胞、神经轴突和血管内

皮等损伤，同时还涉及亚细胞水平如线粒体损伤、

氧化应激反应、细胞外囊泡和外泌体释放等。生物

学标志物可间接反映上述病理生理学过程，密切监

测颅脑创伤患者脑脊液标志物可在一定程度上避

免轻型患者非必要的影像学检查和神经外科干预，

同时对于中型和重型患者具有一定预后预测价值，

甚至可为颅脑创伤提供新的治疗靶点。
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普通肝素 unfractioned heparin（UFH）
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CX3C趋化因子受体 1
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全面无反应性量表
Full Outline of Unresponsiveness Scale（FOUR）

全面性强直⁃阵挛发作
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缺氧诱导因子⁃1α hpoxia⁃inducible factor⁃1α（HIF⁃1α）
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