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爆炸冲击致创伤性脑损伤的神经标志物
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（兵器工业卫生研究所， 陕西 西安 ７１００６５）

　 　 摘要： 弹药爆炸后产生的冲击波常可诱发爆炸创伤性脑损伤 （ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ｂＴＢＩ）， 是战争

期间导致士兵残疾和死亡的主要原因。 由于爆炸冲击波在各种介质中传播速度不同， 以及脑组织的异质性， 使 ｂＴＢＩ
不同于一般创伤性脑损伤， 伤情更为复杂、 独特。 检测和追踪中枢神经系统相关生物标志物有助于识别 ｂＴＢＩ 的病理

过程、 评估损伤严重程度、 监测疾病进展， 具有重要价值。 本文概述了 ｂＴＢＩ 有关神经标志物的研究进展， 为临床实

践提供参考依据。
关键词： 神经标志物； 爆炸冲击波； 爆炸创伤性脑损伤 （ｂＴＢＩ）
中图分类号： Ｒ９９４ ７　 　 文献标识码： Ａ　 　 文章编号： １００２－２２１Ｘ（２０２３）０１－００３４－０４　 　 ＤＯＩ： １０ １３６３１／ ｊ ｃｎｋｉ ｚｇｇｙｙｘ ２０２３ ０１ ０１２

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｌｏｓｉｖｅ ｓｈｏｃｋ
ＭＡ Ｎｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇ， ＬＵ Ｑｉｎｇ， ＧＡＯ Ｊｕｎｈｏｎｇ

（Ｈｙｇｉｅｎｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｒｄｎａｎｃｅ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ， Ｘｉａｎ， Ｓｈａｎｘｉ ７１００６５， Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｅｘｐｌｏｓｉｖｅ ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅｓ ｍａｙ ｏｆｔｅｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ （ｂＴＢＩ）， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｄｉｅｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｗａｒ． Ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄｓ ｏｆ ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｅｄｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏ⁃
ｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ， ｂＴＢＩ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｇｅｎｅｒａｌ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｓ ｍｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｕｎｉｑｕｅ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｅ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｂＴＢＩ， ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ， ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｂＴＢＩ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｎｅｒｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｎｅｕｒｏｍａｒｋｅｒｓ； ｂｌａｓｔ ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅｓ； ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ （ｂＴＢＩ）

　 　 现代战争和恐怖袭击产生的爆炸常导致大量人员罹患爆

炸冲击波诱发的爆炸创伤性脑损伤 （ ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ， ｂＴＢＩ） ［１⁃３］ 。 美国创伤性脑损伤卓越中心报告， 在

２０００ 年至 ２０２０ 年期间部署于各类行动中的美国军事人员约有

４３ 万罹患 ｂＴＢＩ［４］ 。 ２００３ 年至 ２０２０ 年间伊拉克发生了 ２０ ２００
起爆炸和 １ ６８８ 起袭击事件， 造成 １１０ ６６６ 人死亡， 数十万人

受伤［５⁃６］ 。 可见， ｂＴＢＩ 不仅是一个严重的军事安全问题， 对无

防护设备的平民也是一个巨大威胁。
ｂＴＢＩ 严重程度各不相同， 最常见的是轻度损伤［７］ ， 其症

状轻微、 发病迟缓， 早期影像学检查多无异常， 极易被漏诊；
后期常引起情感和认知缺陷［８⁃１０］ ， 且无有效的治疗方法。 重度

ｂＴＢＩ 患者多数出现昏迷症状， 不能使用神经功能评估量表，

并且部分患者颅内存在爆炸的金属碎片， 无法进行影像学检

查。 此外， 冲击波超压是 ｂＴＢＩ 最主要的毁伤参量之一［１１］ ， 直

接或间接暴露于冲击波环境下， 头部通常无明显的伤口， 在

一定程度上增加了 ｂＴＢＩ 评估的难度。
目前， 对 ｂＴＢＩ 伤情的评估是基于患者自述、 临床症状、

神经功能评估量表 （如军事急性脑震荡评估量表和格拉斯哥

昏迷量表） 以及医学影像学检查 （如计算机断层扫描、 磁共

振等）， 尚缺乏体液检查。 由于军事环境的特殊性， 在无法获

得医学成像和其他诊断工具的情况下， 血清或脑脊液蛋白标

志物对 ｂＴＢＩ 伤情评估至关重要。 因此， 寻找可靠的神经标志

物将 ｂＴＢＩ 复杂的病理生理学改变表征化， 其价值不言而喻。

１　 ｂＴＢＩ 的病理机制

弹药爆炸过程会产生诸多毁伤元， 包括冲击波、 破片、
热辐射及有毒有害气体， 其中爆炸冲击波产生的头部冲击加
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速力是 ｂＴＢＩ 最常见的致病原因， 轴突受该力影响较大。 轴突

损伤后其结构成分细胞骨架蛋白和 ／或髓鞘蛋白被释放到细胞

外液， 可通过生化方法 （如 ＥＬＩＳＡ 试验） 进行定量检测； 上

述因素亦可综合作用， 使 ｂＴＢＩ 具有闭合性或穿透性脑损伤的

某些临床特征。 闭合性脑损伤表现为不同程度的轴突损伤和

代谢变化； 穿透性脑损伤瞬间打破现有生物屏障， 对有毒分

子和细胞碎片产生大量病理反应， 引起严重的组织损伤［１２］ 。
弥漫性轴突损伤是 ｂＴＢＩ 的典型病理改变［１３］ ， 表现为膜完

整性丧失、 轴突变性、 结构改变以及轴突蛋白释放； 代谢异

常包括缺氧、 能量代谢障碍、 全身激素分泌和炎症反应增加

等； 炎症几乎是损伤的必然结果， 并且响应病理性刺激产生，
触发细胞因子、 趋化因子释放及中枢神经系统小胶质细胞激

活； 最后， 炎症、 氧化应激反应引起神经细胞损伤与星形胶

质细胞增生， 血清中各种特异性蛋白增加。 以上损伤效应叠

加， 引发一系列神经精神症状［１４］ ， 包括认知 ／行为障碍、 创伤

后应激障碍、 慢性脑病、 癫痫等多种个体化疾患， 造成严重

的社会医疗负担。

２　 ｂＴＢＩ 相关的神经标志物

ｂＴＢＩ 的特征表现包括轴突损伤、 神经细胞丢失以及星型

胶质细胞增生。 因此， 现着重探讨轴突、 神经细胞和星型胶

质细胞相关蛋白标志物对 ｂＴＢＩ 伤情评估的作用及意义。
２ １　 神经丝蛋白 （ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ， ＮＦ） 　 ＮＦ 是一种细胞骨架

中间丝蛋白， 主要用于维持轴突细胞骨架的完整性； 根据分

子量不同， ＮＦ 分为轻 （ＮＦ⁃Ｌ）、 中 （ＮＦ⁃Ｍ） 和重 （ＮＦ⁃Ｈ）
链蛋白［１５］ 。 脑部受到冲击波外力作用后， 神经元轴突断裂，
细胞骨架分解， ＮＦ 链从细胞骨架中解离， 释放到细胞外液，
脑脊液中 ＮＦ 浓度急剧升高； 若外力较大， 血⁃脑屏障受损，
ＮＦ 则进入血液， 血清中 ＮＦ 浓度增多， 提示 ｂＴＢＩ 损伤程度较

重。 目前， 血清 ＮＦ⁃Ｌ 浓度升高被确定为诊断创伤性脑损伤可

靠的生物标志物［１６⁃２０］ 。 同样， 血清 ＮＦ⁃Ｈ 被建议作为 ｂＴＢＩ 急
性期的生物标志物［２１⁃２５］ 。

ＮＦ 的特性和功能受氨基酸磷酸化调节， ＮＦ 过度磷酸化

会影响轴突运输。 Ａｒｕｎ 等［２６］ 发现大鼠 ｂＴＢＩ 后 ２４ ｈ 脑脊液中

磷酸化的 ＮＦ⁃Ｈ （ｐ⁃ＮＦ⁃Ｈ） 浓度显著升高， 持续 １ 个月恢复正

常， ６ 个月和 １ 年后再次升高， ｐ⁃ＮＦ⁃Ｈ 浓度改变的时间特异

性与爆炸暴露后脑组织急、 慢性轴突病理改变一致， 提示其

可作为预测慢性 ｂＴＢＩ 的标志物。 迄今为止， 尚无临床研究评

估脑脊液中 ｐ⁃ＮＦ⁃Ｈ 作为 ｂＴＢＩ 生物标志物的效用。
２ ２　 髓鞘碱性蛋白 （ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＢＰ） 　 ＭＢＰ 是神

经纤维多层髓鞘的关键结构成分， 在脑白质及周围神经髓鞘

中高表达。 ＭＢＰ 通过与髓磷脂膜中的脂质相互作用保持髓磷

脂的正确结构。 大脑受到爆炸冲击波作用时旋转加速， 脑白

质轴突拉伸， 钠、 钾流入和流出失调， 细胞内钙离子浓度增

加， 触发钙蛋白酶介导的坏死程序［１５］ 。 在有髓纤维中， 钙蛋

白酶降解 ＭＢＰ 导致轴突和髓鞘损伤 （脱髓鞘）， ＭＢＰ 及其碎

片被释放到细胞外基质。 由于存在血⁃脑屏障， 更易向脑脊液

中释放， 但在血⁃脑屏障受损情况下则会向血液中大量释放。 因

此， 在 ｂＴＢＩ 严重程度的评价中ＭＢＰ 可以作为一项参考指标。
颅脑损伤程度、 病变部位等均对 ＭＢＰ 增高程度造成直接

而显著的影响。 在法医学领域， 脑脊液中 ＭＢＰ 浓度显著升高

提示中、 重度创伤性脑损伤［１５］ 。 与硬膜外血肿相比， 硬膜下

血肿及弥漫性轴索损伤患者血清与脑脊液 ＭＢＰ 显著增高； 与

其他部位损伤相比， 下丘脑损伤时 ＭＢＰ 增高程度较其他部位

更为明显［２７］ 。 与健康人相比， 脑外伤患者无论伤情轻重， 其

血清及脑脊液 ＭＢＰ 浓度均显著上升； 其中重症患者 ＭＢＰ 浓度

远远高于轻症患者， 且浓度越高、 预后越差［２８］ 。
２ ３　 Ｔａｕ 蛋白 （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔａｕ） 　 Ｔａｕ 蛋白

是微管相关蛋白家族成员中含量最高的蛋白质。 微管是神经

细胞骨架成分， 参与多种细胞功能。 大脑神经元的轴突富含

Ｔａｕ 蛋白， 它除了刺激微管形成、 发育以及维持细胞骨架稳定

性外， 还参与轴突运输， 因而常被用于表征神经元轴突损伤。
然而， Ｔａｕ 蛋白容易受应激诱导的生物化学修饰 （如过度磷酸

化）， 以响应单一或重复的神经创伤。 修饰后 Ｔａｕ 蛋白构象发

生改变， 错误折叠形成病理性聚集， 导致微管不稳定， 神经

元活力及功能受损［２９］ 。 磷酸化的 Ｔａｕ （ｐ⁃Ｔａｕ） 蛋白聚集形成

神经原纤维缠结是创伤性脑损伤和神经退行性疾病的常见病

理特征， 不仅在 ｂＴＢＩ 动物模型中检测到 ｐ⁃Ｔａｕ 蛋白表达， 在

ｂＴＢＩ 退伍军人的血清中也检测到其大量表达。
记忆和认知缺陷是 ｂＴＢＩ 患者的典型症状， ｂＴＢＩ 后学习和

记忆能力的减退比其他神经退行性疾病发生得更快、 更早。
Ｓｈｉ 等证实单次爆炸导致大鼠脑损伤后 ２ 周出现认知缺陷， 并

以剂量依赖性方式显著诱导 Ｔａｕ 蛋白磷酸化［３０⁃３１］ 。 另有研究

表明， 血清 Ｔａｕ 蛋白在 ｂＴＢＩ 后急性期 （７２ ｈ） 表现出良好的

敏感性［３２］ 。 关于 Ｔａｕ 蛋白表征 ｂＴＢＩ 的特异性以及与损伤程度

的相关性目前未见报道。
２ ４　 神经元特异性烯醇化酶 （ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）
　 ＮＳＥ 分布于神经元和神经内分泌细胞胞质中， 是神经细胞

能量代谢的关键酶。 ＮＳＥ 随神经系统的损伤而进入脑脊液、
血液等进而被检测到。 值得注意的是， ＮＳＥ 不存在于神经元

之外的神经组织细胞中， 因此被视作神经元损伤的特异性标

志物。
爆炸冲击波致颅脑损伤时， 大量 ＮＳＥ 由神经元细胞释放，

伴随损伤同时有炎症及水肿灶形成。 作为神经元损伤严重程

度的特定指标， ＮＳＥ 被认为与脑外伤后脑水肿病理生理过程

紧密相关。 研究显示［３３］ ， 脑外伤患者血清 ＮＳＥ 水平显著升

高， 血清 ＮＳＥ 水平与脑水肿体积呈正相关， 随着脑水肿的加

重， 血清 ＮＳＥ 水平逐渐上升， 提示 ＮＳＥ 在一定程度上可以反

映脑水肿的严重程度。 在实验动物模型中， ｂＴＢＩ 模型小鼠急

性期和亚急性期血清 ＮＳＥ 水平显著升高， 持续近 １ 个月［１５］ 。
ｂＴＢＩ 模型大鼠早期经过常压高氧治疗后血清 ＮＳＥ 浓度显著降

低， 脑水肿得到缓解［３２］ 。 ＮＳＥ 水平高低与伤势严重程度呈正

相关。 李玉艳等［２８］ 的临床研究证实， 重度颅脑外伤患者的

ＮＳＥ 水平显著高于健康人群、 轻度与中度脑损伤患者。
２ ５　 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ｂ 重组蛋白 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ， Ｓ１００Ｂ）　 Ｓ１００Ｂ 蛋白旧称 Ｓ１００β 蛋白， 是目

·５３·　 　 中国工业医学杂志　 ２０２３ 年 ２ 月第 ３６ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｆｅｂ ２０２３， Ｖｏｌ ３６ Ｎｏ １



前唯一被认可并写入指南的创伤性脑损伤生物标志物。 它是

一种细胞内钙结合蛋白， 分子质量小 （２１ ｋＤａ）， 具有二聚体

结构， 即 ββ 或 αβ 链。 表征 Ｓ１００Ｂ 蛋白的 β 亚基主要由星型

胶质细胞及周围神经的施万细胞合成［３４］ ， 具有神经营养作用。
星型胶质细胞损伤后 Ｓ１００Ｂ 蛋白被释放， 脑脊液中 Ｓ１００Ｂ 蛋

白浓度急剧升高， 在血⁃脑屏障破坏的情况下可进入血液中，
出现血 Ｓ１００Ｂ 蛋白浓度升高。

高浓度的 Ｓ１００Ｂ 蛋白对脑神经具有毒性作用， 会加重颅

脑外伤患者的脑水肿。 有报道显示［３３］ ， Ｓ１００Ｂ 蛋白在患者受

伤当天即出现明显上升， 并且与入院时、 入院第 ３ 天及第 ７ 天

脑水肿体积变化均存在明显正相关， 提示 Ｓ１００Ｂ 蛋白的升高

程度与脑外伤后脑水肿的严重程度密切相关， 对脑水肿的进

展评估具有一定的参考价值。
有研究显示［３４］ ， ｂＴＢＩ 模型小鼠血清 Ｓ１００Ｂ 浓度在脑损伤

后 １ 个月显著升高； 血清和脑脊液中 Ｓ１００Ｂ 蛋白水平除与颅

内损伤有关， 还可能是脑白质衰老的生物标志物［３５］ 。 可见，
Ｓ１００Ｂ 表征 ｂＴＢＩ 的特异性不高。
２ ６　 胶质纤维酸性蛋白 （ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）
　 ＧＦＡＰ 作为一种细胞骨架蛋白， 在星型细胞单体中间丝蛋白

中占有极为重要的地位。 ＧＦＡＰ 具有特异性， 是唯一标记神经

前体细胞分化与星型胶质细胞的波形蛋白。 反应性星型胶质

细胞数量增加、 ＧＦＡＰ 表达升高是中枢神经系统损伤的标

志［３６］ 。 由于 ＧＦＡＰ 是一种骨架蛋白， 与胞质蛋白 （如 Ｓ１００Ｂ）
相比， 在受到物理冲击时需要更大的物理 ／动力学力来破坏骨

架网络与细胞膜， 使 ＧＦＡＰ 释放到细胞外。 因此， ＧＦＡＰ 被提

出作为评估 ｂＴＢＩ 严重程度的一种极具前景的生物标志物。
对重型创伤性脑损伤患者 ＧＦＡＰ 在鉴别弥漫性脑损伤的轻

重程度、 局灶性损伤及判断 ６ 个月内生存与死亡预后方面具

有重要价值。 脑损伤患者 ７ ｄ 内 ＧＦＡＰ 测定结果与 ＣＴ 显示的

损伤程度和神经外科干预结果表现一致［３７］ ； 同时， ＧＦＡＰ 与

ｂＴＢＩ 之间的关系在动物模型中也得到了验证， 轻度 ｂＴＢＩ 小鼠

血清 ＧＦＡＰ 浓度改变不明显， 仅轻微升高， 其平均水平随脑损

伤程度的加重而升高［３８］ 。

３　 展　 望

综上， ｂＴＢＩ 后神经损伤相关蛋白的时间分布提示机体对

爆炸导致的脑和外周循环中相关分子产生了一系列动态反应。
监测 ｂＴＢＩ 后血清或脑脊液中神经元与神经胶质细胞损伤相关

蛋白浓度， 在一定程度上能客观反映 ｂＴＢＩ 发生、 发展过程中

的病理生理学改变， 为评估 ｂＴＢＩ 严重程度与预后提供一定

线索。
此外， 癫痫、 脑血管疾病、 肿瘤、 脊髓疾病等患者血清

或脑脊液中上述蛋白浓度也有不同程度改变， 在与 ｂＴＢＩ 鉴别

时需结合患者病历资料、 体格检查、 影像学检查等结果进行

综合判断。 ｂＴＢＩ 患者以军事人员为主， 均有爆炸暴露史， 多

数为轻度脑损伤， 早期症状不明显， 检测血清或脑脊液中蛋

白表达情况有助于病情进展与预后评估； 而癫痫、 脑血管疾

病、 肿瘤等患者通常无爆炸暴露史， 且既往多患有慢性基础

类疾病， 血清标志物会受到更多因素的影响。
据笔者目前掌握的有限资料显示， 上述标志物对 ｂＴＢＩ 伤

情评估的研究数据大多来源于动物实验， 临床数据较少。 由

于种属差异， 这些指标应用于人体将会受到更多因素的影响，
而特异性的生物标志物对于患者疾病的辅助诊断至关重要，
今后还需要在临床中进行深入探究与验证， 为爆炸暴露相关

人员 ｂＴＢＩ 提供诊疗基础资料。
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１１２⁃１１４．

［１３］ Ｚｈａｎｇ ＪＨ， Ｇｕ ＪＷ， Ｌｉ ＢＣ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｂｌａｓｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， １６
（１）： ９３⁃１０２．

［１４］ Ｓｅｍｐｌｅ ＢＤ， Ｚａｍａｎｉ Ａ， Ｒａｙｎｅｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｆｆｅｃｔｉｖｅ， ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ， ２０１９ （１２３）： ２７⁃４１．

［１５］ Ｂｏｈｎｅｒｔ Ｓ， Ｗｉｒｔｈ Ｃ， Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ

·６３· 中国工业医学杂志　 ２０２３ 年 ２ 月第 ３６ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ｆｅｂ ２０２３， Ｖｏｌ ３６ Ｎｏ １　 　



ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ Ｈ ｉｎ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｓ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｍａｒｋｅｒｓ

ｏｆ ｆａｔａｌ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｌｅｇａｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １３５

（４）： １５２５⁃１５３５．

［１６］ Ｘｉｏｎｇ ＹＬ， Ｍｅｎｇ Ｔ， Ｌｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ

ｌｉｇｈｔ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２１，

８４ （１）： ６⁃１５．

［１７］ Ｓｈａｈｉｍ Ｐ， Ｐｏｌｉｔｉｓ Ａ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｒｗｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ

ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２０， ９５

（６）： ｅ６１０⁃ｅ６２２．

［１８］ Ｂäｃｋｓｔｒöｍ Ｄ， Ｌｉｎｄｅｒ Ｊ， Ｊａｋｏｂｓｏｎ Ｍｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＮＦＬ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ⁃

ｏｇｙ， ２０２０， ９５ （７）： ｅ８２７⁃ｅ８３８．

［１９］ Ｍａ ＷＢ， Ｚｈａｎｇ ＪＪ， Ｘｕ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｎｅｕｒｏｆｉｌａ⁃

ｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅ⁃

ｍｅｎｔｉａ ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０２０ （２０２０）： ６６１２８７１．

［２０］ Ｌａｖｅｒｓｅ Ｅ， Ｇｕｏ Ｔ， Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ

ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｔａｕ， ａｒｅ ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｐｏｒｔｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｌｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ

Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， ２ （２）： ｆｃａａ１３７．

［２１］ Ａｇｏｓｔｏｎ ＤＶ， Ｓｈｕｔｅｓ⁃Ｄａｖｉｄ Ａ， Ｐｅｓｋｉｎｄ ＥＲ． Ｂｉｏｆｌｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ

ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｉｎｊ， ２０１７， ３１ （９）： １１９５⁃１２０３．

［２２］ Ｏｌｃｚａｋ Ｍ， Ｋｗｉａｔｋｏｗｓｋａ Ｍ， Ｎｉｄｅｒｌａ⁃Ｂｉｅｌｉńｓｋａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ⁃ｏｒｉｇｉ⁃

ｎａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ

ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｐｏｓｔ⁃ｍｏｒｔｅｍ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｌｉａ

Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ５６ （２）： ９７⁃１０３．

［２３］ Ｂｏｈｎｅｒｔ Ｓ， Ｏｎｄｒｕｓｃｈｋａ Ｂ， Ｂｏｈｎｅｒｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔ⁃ｍｏｒｔｅｍ ｃｅｒｅｂｒｏ⁃

ｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ： Ｃｙｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｍｅｔｈｏｄ

ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｒｏｕｔｉｎｅ ｕｓｅ ｔｏ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ

ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｌｅｇａｌ Ｍｅｄ， ２０１９， １３３ （４）： １１４１⁃１１４６．

［２４］ Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ ＲＣ， Ｍｉｅｒｚｗａ ＡＪ， Ｍａｒｉｏｎ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎ⁃
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ＴＢＩ： Ｃｌｕｅｓ ｔｏ ａｘｏｎ ａｎｄ ｍｙｅｌｉｎ ｒｅｐａｉｒ ｃａｐａｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１６， ２７５ （Ｐｔ ３）： ３２８⁃３３３．

［２５］ Ｐｌｅｍｅｌ ＪＲ， Ｓｔｒａｔｔｏｎ ＪＡ， Ｍｉｃｈａｅｌｓ ＮＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｍａｃ⁃
ｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２０， ６ （３）： ｅａａｙ６３２４．

［２６］ Ａｒｕｎ Ｐ， Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｆ， Ｅｋｅｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ
ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ａ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，
２０２１， ３８ （２０）： ２８０１⁃２８１０．

［２７］ 张众一， 蒋广元． 胶质纤维酸性蛋白和髓鞘碱性蛋白在出血性脑损

伤中表达的研究进展 ［Ｊ］． 当代医学， ２０１９， ２５ （６）： １８０⁃１８２．
［２８］ 李玉艳， 梁琳琳， 刘晓勇． 颅脑损伤患者脑脊液和血清神经元特

异性烯醇化酶及髓鞘碱性蛋白水平变化及临床意义 ［ Ｊ］ ． 国际

检验医学杂志， ２０１７， ３８ （１０）： １３３８⁃１３４０．
［２９］ Ｄｕ Ｘ， Ｗｅｓｔ ＭＢ， Ｃｈｅｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ

ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｔａｕ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，
２０１６ （２０１６）： ４１５９３５７．

［３０］ Ｓｈｉ ＱＸ， Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｎｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｌａｓｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕ⁃
ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄ ｇａｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ： Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ａｔ ｔｈｅ
Ｔｈｒ２０５ ｅｐｉｔｏｐｅ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２０ （１５７）： １４９⁃１６１．

［３１］ Ｓｈｉ ＱＸ， Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｎｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｌａｓｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔｈｙｍｏｓｉｎ α１ ｉｎ ｒａｔｓ：
Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｕ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ Ｔｈｒ２０５ ｅｐｉｔｏｐｅ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２０ （１７４７）： １４７０３８．

［３２］ Ｌｉ Ｙ， Ｌｖ Ｗ， Ｃｈｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｎｏｒｍｏｂａｒｉｃ ｈｙｐｅｒｏｘｉａ
ｏｎ ｂｌａｓｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，
２０２０， ４５ （１１）： ２７２３⁃２７３１．

［３３］ 王东春， 李晓丽， 张坤， 等． 脑外伤患者血清 ＮＳＥ、 Ｔａｕ、 Ｓ１００、
ＭＭＰ⁃９ 水平与脑水肿相关性的研究 ［Ｊ］ ． 医学临床研究， ２０１７，
３４ （２）： ３２７⁃３２９， ３３３．

［３４］ Ｘｉａ Ｃ， Ｂｒａｕｎｓｔｅｉｎ Ｚ， Ｔｏｏｍｅｙ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓ１００ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１８ （８）： １９０８．

［３５］ Ｃｏｘ ＳＲ， Ａｌｌｅｒｈａｎｄ Ｍ， Ｒｉｔｃｈｉｅ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００β
ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｏｔｈｉａｎ Ｂｉｒｔｈ Ｃｏｈｏｒｔ １９３６ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ａｇｉｎｇ， ２０１８ （６９）： ２７４⁃２８２．

［３６］ 高俊宏， 王鸿， 李亮， 等． 胶质纤维酸性蛋白在爆炸冲击致神经

系统疾病中的标志作用 ［ Ｊ］ ． 中国工业医学杂志， ２０２１， ３４
（４）： ３２１⁃３２５．

［３７］ 高玉松， 罗新铭， 胡成萧， 等． 颅脑损伤病人外周血 ＧＦＡＰ 和

ＵＣＨ⁃Ｌ１ 研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国临床神经外科杂志， ２０１９， ２４
（２）： １２５⁃１２７．

［３８］ Ａｈｍｅｄ Ｆ， Ｐｌａｎｔｍａｎ Ｓ， Ｃｅｒｎａｋ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ
ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｂｌａｓｔ ｉｎ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１５ （６）： １１４

（收稿日期： ２０２２－０２－１０； 修回日期： ２０２２－０４－１３）



·书　 讯·
《临床路径释义·职业病分册》 （２０２２ 年版） 出版发行

由我国著名职业病学专家赵金垣教授和来自国内 １６ 个不同地区、 单位的专家， 汇聚多年临床宝贵经验倾力撰写的 《临床路

径释义·职业病分册》 （２０２２ 年版） 已由中国协和医科大学出版社正式出版发行。
本版在对上一版 １１ 种职业病临床路径修改的基础上， 进行了大幅度补充更新。 新增添了难度最大、 病例数最多的尘肺病临

床路径， 对镉、 铅、 汞中毒等路径的修改涵盖整个病程， 可满足职业病防治一线工作者的强烈需求。 全书力争将中外最新疗法、
药物， 尤其是基层单位的有效疗法、 治疗理念， 特别是中医中药等传统医术尽可能地汲取归纳， 以飨医患， 造福万众。

本书内容全面， 科学性与实用性兼备， 是从事职业病临床的医护和管理人员诊疗过程中不可或缺的工具书。
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