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颅脑创伤是全球重大的公共卫生问题，也是死

亡和损害的主要原因之一［1］。颅脑创伤患者即使度

过了创伤急性期，仍可能在慢性期出现多种神经退

行性病变，增加神经功能损伤的风险，严重影响生

活质量［2］。颅脑创伤造成的继发性脑损伤是指在原

发性损伤后，机体对该损伤作出的一系列炎症和代

谢反应［3］。其病理生理学过程非常复杂，包括细胞

因子、化学递质以及神经递质的释放，进而损伤脑

细胞导致脑组织损伤［4］。此外，一氧化氮和钙离子

在诱导细胞凋亡中也起着重要作用。继发性损伤过

程不仅导致神经细胞的缺血和坏死，而且使血脑屏

障的完整性和神经血管遭受破坏，从而发生血管渗

漏、水肿、出血和缺氧。此外，脑膜和脑实质内的细

胞死亡、轴突变性、线粒体功能障碍、氧化应激、脂

质过氧化等也参与了损伤过程［5-6］。这些主要的病

理机制都伴随着细胞和分子级联反应，促进炎症和

额外的细胞死亡［6］。神经炎症反应过程包括释放促

炎细胞因子和抗炎细胞因子、神经营养因子的调节、

促进细胞迁移和吞噬等，该反应过程促进损伤碎片

的清除，使受损细胞和组织得到愈合［6］。理想情况

下，在颅脑创伤发生后不久脑组织结构损伤开始逐

步修复。但是大脑的恢复能力有限，当颅脑遭受严
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重损害时，可能会导致某些神经炎症反应持续存在［7］。

研究表明，炎症是颅脑创伤后 CNS 继发性损伤的中

心环节，抑制炎症已被认为是颅脑创伤重要的治疗

策略［8］。

生物标志物的检测可以在微观水平上描述颅脑

创伤后的异常，它具备监测神经影像异常背后的细

胞发展过程的潜力［9］。理想的血清生物标志物对脑

组织具有高特异性，对脑损伤具有高敏感性以及动

力学稳定性。使用血清生物标志物等辅助诊断技术

可以进一步诊断或对疑似颅脑创伤的患者进行风险

分层。一些血清指标作为颅脑创伤严重程度和危险

分层的潜在生物标志物，已在临床上进行了广泛的

研究［10］。炎性标志物不仅可以监测脑组织损伤，急

性期到亚急性期乃至慢性期的演变过程也具有潜在

的提示作用。原发性颅脑创伤引发反应性星形胶质

细胞增生，招募局部和全身免疫细胞到达受损的神

经组织，释放促炎和抗炎细胞因子，从而介导细胞

修复、继发性损伤和神经退行性变。颅脑创伤诱导

和调节特定的细胞因子、趋化因子的循环水平，激

活继发性损伤的级联反应，导致血脑屏障破坏、细

胞毒性和血管源性水肿、过度免疫细胞浸润和神

经元凋亡。某些细胞因子和免疫反应的小分子蛋

白（如 ILs、TNF）、趋化因子（如巨噬细胞相关蛋白）

构成了连接原发性和继发性脑损伤的关键信号分

子，在颅脑创伤的转归中具有潜在的动态观察作 

用［11-12］。炎症几乎存在于任何涉及细胞损伤的疾病

中，例如抑郁症、注意缺陷多动障碍（attention deficit 

hyperactivity disorder，ADHD）、精神分裂症等［13-15］。

血液炎性标志物对脑损伤诊断无特异性，同时颅脑

创伤可造成神经炎症反应，也是全身炎性标志物的

主要来源［16-17］。将神经炎症从系统性炎症中分离

出来，并寻找神经炎症反应特异性标志物存在极大

的困难，因此颅脑创伤发生后从血液中检测炎性标

志物仍有许多挑战，但中重度颅脑创伤的炎性标志

物已具有潜在的临床应用价值［18］。本文讨论了目

前研究较多的与颅脑创伤相关的炎症因子及其作为

生物标志物的可能性，这些可在患者血液中检测到

的分子反映了颅脑创伤的病理生理过程，可成为长

期神经功能预后的预测因素。

一、IL-1
IL-1 是机体内源性致热介质，由活化的白细胞

释放［19］。它是一种具有多向性生物活性的炎性介

质，对炎症和免疫反应都具有调节作用［20］。IL-1
是一种关键的促炎细胞因子，能增加小胶质细胞

中促炎介质的表达，主要由外周免疫细胞产生，但

也可由脑内的神经细胞合成［21］。IL-1 按其结构可

分 为 IL-1α 和 IL-1β，其 中 IL-1β 参 与 磷 脂 酶 -2 

（phospholipase-2， PLA2）、前列腺素的释放和环氧合

酶 -2（cyclooxygenase-2， COX-2）的 激 活。IL-1β 是

整个 IL-1 细胞因子家族最早出现的先天免疫介质

之一，其在创伤发生后炎症小体被激活后迅速诱导

激活［22］。在细胞内发生级联反应后，IL-1β 以多种

方式激活并传播创伤后促炎反应，如细胞凋亡、白

细胞与内皮细胞的黏附、血脑屏障破坏和水肿加剧

等［23］。IL-1 系统作为天然免疫的核心信号通路，是

一个极具潜力的治疗靶点。一项高质量的研究证据

表明，重型颅脑创伤后的神经炎症反应是通过抑制

IL-1α 来调节的，并指出对其进行药物治疗是安全

的，这项研究证实了重组人IL-1α药物治疗在临床

上是安全可行的，另外重型颅脑创伤后的神经炎症

反应可受药物调节［24］。除此之外，相关研究也表明

IL-1α或IL-1β抗体能改善颅脑创伤后的行为变化，

包括运动功能，认知方面的改善［25］。由此看来，IL-1
被认为是早期神经炎症和继发性组织损伤的生物标

志物，但是 IL-1 在颅脑创伤相关神经功能障碍的发

生和加重中的作用仍需要进一步研究和临床试验的

验证［26］。

二、TNF-α
TNF 由单核巨噬细胞产生，存在 α 和 β 2 种形

式，能激活TNFR1（即p55）和TNFR2（即p75）2种受体，

是一种多功能促炎细胞因子，以跨膜 TNF-α 的形式

存在于质膜中［27-28］。TNF-α 通常诱导细胞增殖和

炎症，并诱导细胞进入2种不同类型的程序性细胞死

亡：凋亡和坏死［29］。p53 蛋白是细胞凋亡的主要调

节因子，调节细胞DNA的修复，诱导细胞凋亡，阻断

p53可防止脑外伤引起的神经元丢失［30］。TNF-α 和

p53 在凋亡信号通路的同一通路上。在这条凋亡信

号通路中，TNF-α 作为上游分子，通过激活下游分

子 p53 从而激活凋亡信号通路，促进细胞凋亡［31］。 

TNF-α 参与颅脑创伤后多方面病理生理过程，具

有 损 伤 和 修 复 双 重 作 用［32］。 一 方 面，TNF-α 升

高可能会促进神经元损伤而导致不良预后［33］；另 

一方面，TNF-α 可能通过改变小胶质细胞的极化和

增加神经营养因子的表达发挥保护作用［34］。炎症

是影响颅脑创伤后第二阶段恢复的主要因素，英夫

利昔单抗是一种强效的抗 TNF 药物，它可通过抑制

TNF-α 减轻炎症反应［35］。英夫利昔在颅脑创伤急

性期发挥保护作用，可减轻缺血、缺氧、水肿和血管
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改变引起的损伤［36］。但英夫利昔单抗的研究仅限

于临床前的分子机制研究，而临床试验较少，因此

有待进一步研究英夫利昔单抗的作用，为颅脑创伤

的治疗提供新的策略，也为颅脑创伤的预后提供新

思路［32］。

三、IL-17

IL-17 是一种重要的促炎细胞因子，在 CNS 的

神经元和神经胶质细胞上都有受体，可以调节某些

细胞因子、趋化因子和凋亡相关蛋白的表达，从而

诱导细胞炎症和凋亡［37］。在 CNS 中，IL-17 的主要

来源包括辅助性 T 细胞 17（T helper cell 17，Th17）和

CD-T 细胞，次要来源包括星形胶质细胞、小胶质细

胞和组织驻留巨噬细胞［38］。IL-17 的主要功能是与

靶组织中的非造血细胞结合并诱导先天性免疫反

应，包括诱导趋化因子和细胞因子的产生，以保护

宿主免受微生物的入侵［39］。

研究表明，IL-17 参与了某些自身免疫性疾病

的发病过程，在多种神经系统疾病中也发挥重要作

用，如实验性自身免疫性脑脊髓炎、阿尔茨海默病、

急性脑卒中等［40］。研究指出 IL-17 的蛋白水平以及

血清和脑脊液中 IL-17 的浓度在颅脑创伤后 6 h 开始

逐渐增加，并在 3 d 达到峰值［40］。尽管有大量关于

IL-17 影响其他神经系统疾病转归的研究，但关于

IL-17 在颅脑创伤转归中作用的研究却非常少［41］。

Th17/Treg 细胞的失衡被认为是炎症反应进展的关

键因素［42］。已有研究表明丙泊酚能抑制颅脑创伤

大鼠 IL-17 表达并维持 Th17/Treg 平衡细胞，因此，

维持 Th17/Treg 平衡可能是治疗颅脑创伤的有效方

法［43］。除此之外，丙泊酚可减少促炎细胞因子的

生成，对颅脑创伤造成的神经元损伤具有神经保护

作用［44］。

四、IL-10

IL-10 由多种类型的细胞产生，如 T 细胞（Th2）、

B 细胞、巨噬细胞和肥大细胞［45］。在 CNS 免疫反

应中，IL-10 主要是由小胶质细胞和星形胶质细胞

产 生［46］。IL-10 是 一 种 抗 炎 细 胞 因子，负向控制

CNS 胶质细胞活化和外周免疫细胞反应［47］。有研

究表明 IL-10 在颅脑创伤后早期发挥神经保护作用，

该作用可能是通过携带 IL-10 受体的半暗带神经元

的直接作用和对表达该受体的其他细胞类型星形

胶质细胞的间接作用来介导的。除此之外，CNS 中

IL-10 的产生可减少血脑屏障渗漏和中性粒细胞迁

移，促进单核 / 巨噬细胞和 T 淋巴细胞的募集，转变

为抗炎和保护性免疫炎症反应［48］。在不同损伤方

式的急性颅脑创伤中，IL-10 的抗炎能力在时间上

存在差异，延迟的抗炎作用会导致长时间的炎症发

生，从而加剧继发性脑损伤。控制炎症的新疗法将

在调节促炎和抗炎介质之间找到平衡点，其中 IL-10

具有核心的主导作用［49］。基础研究证实针对 IL-10

的治疗可改善颅脑创伤后的神经功能预后［49］。但 

一项以男性为主的重型颅脑创伤研究报告，IL-10水

平在不同预后组并没有显著差异［50］。然而，有研究

发现IL-10浓度升高与不良预后相关［49］。重度颅脑创

伤儿童患者脑脊液 IL-10 水平升高、成人患者血清和

脑脊液中IL-10水平升高均与病死率显著相关［51-52］。 

另有研究发现颅脑创伤死亡患者中入院时血清

IL-10 水平较高，并在随后的 24 h 内持续上升，而存

活患者入院时血清 IL-10 水平较低，并在病程中逐步

下降［52］。另外，也有研究发现死亡患者相对存活患

者入院时脑脊液 IL-10 水平更高，而死亡与存活患者

的脑脊液的 IL-10 水平都随时间呈下降趋势［52］。现

有的证据表明，IL-10 水平的升高与病死率、格拉斯

哥昏迷评分结局量表（Glasgow Outcome Scale，GOS）

及扩展版（GOS-E）中的不良功能结局均存在较强的

相关性，但到目前为止，IL-10 与入院格拉斯哥昏迷

评定量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评分、并发症或

其他生物标志物水平的关系尚无充分证据［53］。

五、IL-6
IL-6 是一种多功能细胞因子，是炎症反应的重

要调节因子，它同时具有促炎和抗炎的特性［54］。在

CNS 发生炎症期间，免疫细胞、上皮细胞、小胶质细

胞、神经元细胞和星形胶质细胞都可以促进 IL-6 的

产生，从而触发大量的级联式反应［55-56］。在细胞水

平上，IL-6 通过多种机制，包括 TNF-α 抑制、神经生

长因子（nerve growth factor，NGF）合成和调节 N- 甲

基 -D- 天冬氨酸受体（N-methyl-d-aspartate receptor，

NMDAR）介导的兴奋性毒性，参与促进损伤后神经

元的分化和存活［57］。

IL-6 参与的信号通路是包括颅脑创伤在内的 

一系列疾病中免疫反应的核心组成部分。作为一种

神经保护细胞因子，IL-6 已被证实通过增加小胶质

细胞向损伤部位的增殖来保护损伤后的神经元。相

反，作为一种神经毒性细胞因子，重度颅脑创伤后

血浆中高浓度的 IL-6 却被证实与不良的远期预后有

关［58］。因此，在颅脑创伤发生后，IL-6 对机体的利

害作用问题仍然存在争议［59］。血脑屏障的损坏是

颅脑创伤后继发性脑损伤的组成部分之一，血脑屏

障完整性的破坏通常会导致颅内压升高，其与不良预
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后有关［60-61］。血清IL-6已被确定为预测孤立性颅脑
创伤后颅内压升高的可能生物标志物［62］。在颅脑创
伤后 1 个月 GOS 评分作为结局的系统评价中，1 项
研究提示入院血清 IL-6 水平对 GOS 评分无明显预
测价值，而另外 4 项研究却指出，预后不良或死亡的
患者入院后不久，血清 IL-6 水平相对预后良好或存
活的患者显著升高［63］。关于血清 IL-6 水平与远期
预后的关系，有研究证实术后即刻血清 IL-6 水平＞
100 pg/ml 与 3 个月时 GOS 评分的不良结局相关［64］。
但也有其他研究指出入院 24 h 内血清 IL-6 水平与颅
脑创伤后 6 个月时 GOS 或病死率无明显相关性［65］。
脑脊液中 IL-6 的研究也存在不同的结论，有研究指
出临床预后较好的患者脑脊液 IL-6 峰值水平显著较
高［66］，有研究却认为未发现脑脊液 IL-6 浓度与预后
有关联［63］，甚至有研究发现在不良结局患者中脑脊
液 IL-6 浓度更高［67］。

综上，IL-6 对颅脑创伤诊断具有高度敏感性，
可在血清中较易检测到，但目前关于其与预后相关
性的证据有限，并且无法区分中枢损伤或外周损伤
所致的 IL-6 水平变化，这也限制了它在多发创伤患
者中的应用。

六、其他炎性标志物
除了细胞因子，其他一些分子也可能作为颅

脑创伤的生物标志物。例如，血清泛素羧基末端
水 解 酶 -1（ubiquitin carboxy-terminal hydrolases L1，
UCH-L1）既往被认为是颅脑创伤分类和预后的重要
指标，而其他研究也支持其与颅脑创伤预后有显著
关联［68-69］。IL-6 激活 JAK/STAT 通路可调节胶质纤
维 酸 性 蛋 白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）的
表达。另有研究表明，GFAP 在颅脑创伤后血清中
的表达增加。在重度颅脑创伤患者中，血清 GFAP
水平能够预测患者病死率及其预后［70］。γ- 干扰
素 （interferone-γ，IFN-γ）是 一 种 促 炎 细 胞 因 子， 
T 细胞和自然杀伤细胞会释放 IFN-γ 来激活损伤后
的巨噬细胞，因此有报道称 IFN-γ 的过度激活会导
致和加剧炎症相关的组织损伤和坏死［71-72］。然而，
IFN-γ 在颅脑创伤中作为主要神经炎症介质的作
用尚未完全阐明［73］。S100β 在生理条件下主要由
星形胶质细胞产生，不能通过血脑屏障，据报道脑
脊液中 S100β 的浓度比血清中高约 100 倍［74］。当
CNS 细胞损伤后，S100β 分泌增加导致进一步炎症
反应，血清中 S100β 水平可以作为反映颅脑创伤及
其程度的生物标志物［75］。已有研究表明，S100β
与颅脑创伤预后紧密相关，且其血清表达浓度越高，
预后越差［76］。

七、总结和展望

血清炎症生物标志物等辅助诊断技术可以进一步

诊断或对疑似颅脑创伤的患者进行风险分层。神经

炎症反应是颅脑创伤后 CNS 继发性损伤的中心环

节，在颅脑创伤的恢复和修复过程中起着重要作用。

然而，长期的神经炎症反应可能会加剧颅脑创伤的

进展，从而导致一系列慢性功能障碍。目前，有相

当数量的CNS特异性或非特异性炎症生物标志物研

究开展，以期未来用于临床治疗，但细胞因子受体

作为靶点治疗神经系统疾病的关注较少。普遍认为

细胞因子是神经炎症的主要参与者，能引发神经保

护或神经毒性反应。将上述细胞因子纳入颅脑创伤

诊断和预后模型，可以优化和加强对现有临床决策

和实践的指导，有利于对预后的判断。但炎性标志

物对颅脑创伤诊治也具有局限性，有些细胞因子缺

乏特异性和时间依赖敏感性，可能需与其他诊断方

式和临床评估联合使用。除此之外，细胞因子半衰

期短，易受可溶性受体干扰等特点，检测细胞因子

仍面临挑战。
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