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摘要： 爆炸冲击波性脑损伤（blast-induced traumatic brain injury，bTBI）是由爆炸时的冲击波对颅脑造成的损伤效

应，伤者可表现出不同程度的躯体和行为障碍以及远期认知功能损害，是战时最常见的脑损伤类型。bTBI的发生机制

复杂且尚未完全阐明。爆炸发生产生的冲击波作用于头部表面并在颅内传播，造成颅脑弥漫性损伤，从病理学层面可

将 bTBI分为原发性损伤和继发性损伤。冲击波的机械致伤效应会造成脑内结构的原发性受损，通常不可逆，只能采

取有效的预防措施减少伤害。原发性损伤可引发一系列复杂的继发性级联反应，包括突触功能障碍、兴奋性毒性损

伤、血脑屏障破坏、脑膜淋巴系统功能障碍、神经炎症、线粒体功能障碍、氧化应激反应、 tau蛋白过度磷酸化和淀粉

样蛋白-β病理改变等，可持续至伤后数天甚至慢性阶段，为临床治疗提供了干预的时间窗。轻度 bTBI临床表现异质

性高，影像学表现常呈阴性，早期诊断困难。但近年来 bTBI的血液生物标志物取得长足进展，包括泛素 C末端水解酶

L1、神经元特异性烯醇化酶、神经丝蛋白轻链、磷酸化 tau蛋白、髓鞘碱性蛋白、胶质纤维酸性蛋白、S100钙结合蛋白

β和神经源性外泌体等，有望成为影像学阴性的 bTBI的早期诊断和预后判断的潜在生物标志物。综上，本文重点综述

了近年来关于 bTBI的发生机制和生物标志物研究的前沿进展，并展望了未来的研究方向，以期为探索 bTBI的发生机

制、早期诊断策略和干预靶点提供新思路。
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Abstract:  Blast-induced traumatic brain injury (bTBI) is defined as the damaging effect of the shock wave on the brain, which

may  cause  behavioral  impairment,  physical  symptoms  and  long-term  cognitive  impairment.  Statistically,  bTBI  is  the  most

common type of traumatic brain injury in combatants, but the mechanism has not been fully elucidated so far because of the
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high complexity of  bTBI.  When the shock wave produced during explosions acts  on the surface of  the skull  and propagates

within the head, it can lead to a diffuse damage to the brain. In terms of pathological mechanism, bTBI includes two aspects:

primary injury and secondary injury.  The mechanical  injury effect  of  the shock wave generated by explosions can cause the

primary injury of  craniocerebral  structures,  which is  usually  irreversible  and can be only prevented with  effective measures.

And  the  secondary  injuries  will  be  triggered  by  the  primary  injury  after  bTBI,  which  involve  a  series  of  complex  cascades

including  synaptic  dysfunction,  excitotoxic  injury,  blood-brain  barrier  disruption,  meningeal  lymphatic  system  dysfunction,

neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, tau protein hyperphosphorylation and amyloid-β pathological

changes.  And  it  can  last  for  some  time  or  even  extend  into  the  chronic  stage  after  injury,  providing  a  critical  window  for

intervention. It is difficult to diagnose mild bTBI due to the high heterogeneity of clinical symptoms and the positive imaging

manifestations. However, great progresses have been made in the research of blood biomarkers of bTBI in recent years, such as

ubiquitin  carboxyl-terminal  hydrolase  L1,  neuron-specific  enolase,  neurofilament  protein-light,  hyperphosphorylated  tau

protein, myelin basic protein, glial fibrillary acidic protein, S100 calcium-binding protein β and neurogenic exosomes. All of

the  above-mentioned  biomarkers  are  expected  to  be  effective  means  of  early  diagnosis  and  prognosis  judgment  of  imaging-

negative  bTBI.  In  conclusion,  this  review focuses  on the  frontier  progress  of  the  pathogenesis  and biomarkers  of  bTBI,  and

looks forward to future research directions in order to provide more new ideas for exploring the pathogenesis, early diagnosis

strategies as well as intervention targets of bTBI.
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创伤性脑损伤（traumatic brain injury, TBI）是指由外力引起的脑功能或脑病理学的改变[1]，其致伤因

素复杂，通常包括道路交通事故、意外坠落和暴力伤害等。爆炸是战时最常见的致伤因素，自 2022 年

2 月以来，乌克兰冲突在两年间造成的 30 457 名平民伤亡中，91% 由广域爆炸性武器造成，包括火炮、坦

克、导弹、空袭等，地雷和战争遗留爆炸物占 3.7%[2]。现代战争中高爆武器的大量应用使爆炸冲击波成

为战时 TBI 最主要致伤因素，一项关于 2001—2018 年的美军作战人员 TBI 的回顾性研究显示，在

46 309名遭受了 TBI的服役人员中，有 71%是由于爆炸冲击波所致[3]。

爆炸冲击波性脑损伤（blast-induced traumatic brain injury，bTBI）是爆炸时产生的冲击波作用于头部

引起的颅脑弥漫性损伤，是战时最常见的战创伤类型，伤死率高达 30%，给卫勤保障带来了严峻挑战[4]。

战时冲击波主要来自于爆炸型的武器、弹药，平时亦可发生于化学爆炸、烟花爆炸或工业事故等[5]。与

传统意义上外伤导致的 TBI 不同，bTBI 具有特殊的致伤机制、病理变化及临床表现，虽多无局灶性损

伤，但可表现出精神行为症状和远期认知障碍，被认为是 TBI 的一种独特类型。冲击波作用于脑组织的

机制十分复杂，bTBI 的发生机制目前尚未完全阐明。此外，轻度 bTBI 早期诊断困难，临床漏诊和延误诊

断比例高，往往造成远期不可逆性神经功能损害。因此，揭示 bTBI 的发生机制、探索早期诊断方法和有

效干预靶点是该领域亟待解决的重要科学问题。本文综述 bTBI 的发生机制及生物标志物研究进展，以

期为探索 bTBI的发生机制和临床诊治策略提供新思路。 

1    爆炸冲击波性脑损伤的主要临床表现

bTBI的临床表现异质性强，伤员病情轻重不一，轻者可无明显症状或表现为不同程度的头晕头痛、记

忆丧失、注意力不集中、焦虑行为等，严重者可死亡。远期可出现认知能力受损、行为改变、睡眠障碍、

癫痫发作等[6]，严重影响单兵作战能力和远期生活质量[7]，增加了军队医疗成本及长期社会保障压力。 

1.1    根据严重程度划分

美国国防部 TBI 指南 [8] 根据格拉斯哥昏迷量表（Glasgow coma scale，GCS）、意识丧失（ loss of
consciousness，LOC）、意识改变（alteration of consciousness，AOC）、创伤后遗忘（post-traumatic amnesia，
PTA）和神经影像学表现 5 个方面，将 bTBI 患者分为轻、中、重 3 级，如表 1 所示，其中以轻度最常见，占

80%以上[3,9]。
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轻度 bTBI 患者最常见的表现是头痛、健忘、认知功能障碍、注意力分散、平衡受损、情绪改变和睡

眠障碍，大部分患者计算机断层成像（computed tomography，CT）检查呈阴性，症状可在几小时或几天内

消退，少数可持续数天甚至更长时间，出现脑震荡后综合征（postconcussive syndrome，PCS）[5, 10-11]。中度

bTBI 患者可出现更长时间的意识丧失，常伴有逆行性或顺行性遗忘，头颅 CT 检查可见阳性征象，如颅

内出血、水肿等[12-13]。重度 bTBI 患者伤情严重，头颅 CT 多呈阳性，显示颅骨骨折、颅内出血和脑实质挫

伤等，短时间内即可继发恶性脑水肿和脑血管痉挛，死亡率高达 30%～40%[9,11-12, 14]。 

1.2    根据病情进展划分

由于冲击波的致伤机制复杂，且脑组织具有高度异质性，bTBI患者在疾病进展过程中的表现也不全

相同。目前针对 bTBI 的临床病情分期未有统一且明确的划分，故根据 bTBI 的病情进展，概括梳理其临

床表现如下。

颅脑冲击伤后急性期即可出现脑震荡相关临床表现，主要包括躯体（头痛、头晕、恶心等）、认知（信

息处理能力下降、注意力分散等）和行为（暴躁易怒、情绪不稳、多动等）3 个方面的能力下降，大部分可

在 1～2 周内恢复，但 10%～15% 的患者会持续更长时间[9,15]。若头痛头晕、疲劳、注意力不集中、睡眠

障碍、情绪改变等症状持续超过 30 天则称为 PCS[15]。爆炸暴露可增加创伤后应激障碍（post-traumatic
stress disorder，PTSD）罹患风险[5,7]。具有爆炸暴露史的退伍军人可表现出明显的 PTSD症状，且与神经心

理功能下降如信息处理速度减慢有关[16-17]。受伤后数月内，部分患者表现为头痛、疲劳、对光或声音敏

感、认知障碍、注意力难以集中、重度抑郁、焦虑、睡眠障碍、神经内分泌失调等。PCS 和 PTSD 症状表

现有很大程度的重叠[9]。上述症状特异性不高，影像学检查多为正常，部分患者的神经精神症状可能持

续存在至伤后数月，表现为慢性创伤性脑病（chronic traumatic encephalopathy，CTE）[9]。研究表明 CTE 与

bTBI 病史密切相关[18]，可表现出认知障碍、情绪障碍、行为改变、药物滥用和自杀等[19-20]。此外，TBI 增
加远期癫痫风险，且癫痫的发生率随 TBI严重程度的提高而上升[21]。 

2    爆炸冲击波性脑损伤的发生机制

炸药爆炸后产生巨大的能量，推动周围介质（空气、水等）迅速膨胀并瞬间压缩形成冲击波，介质压

力、密度和温度骤然升高达到峰值，而后随着冲击波的扩散和传播，指数衰减直至负压状态。bTBI 的主

要致伤因素是爆炸发生后冲击波作用于头部表面并在颅内传播形成的应力波[5,22]。因为战场环境多变，

且脑组织异质性明显，bTBI 的生物力学机制十分复杂。目前研究公认最普遍的是波传播机制和颅骨变

形机制，前者指冲击波经颅骨或经颅骨孔道传递至大脑引起脑损伤，后者指冲击波作用于颅骨，使颅骨

产生局部弯曲变形进而导致颅内压的正负交替改变造成脑损伤。此外，冲击过程中脑内空化气泡破裂

产生的微射流、加速效应导致的机械性损伤和胸腹部压缩产生血涌都会造成脑组织不同程度的受损。

上述致伤机制可同时存在且彼此间相互关联，受多种因素影响[5, 22-26]。

与钝性撞击导致的 TBI不同，由于颅骨的整体暴露，bTBI通常表现为弥漫性损伤[27]。从病理学层面

可分为原发性损伤和继发性损伤，原发性损伤指因冲击波致伤效应导致的脑组织的直接机械损伤，具有

不可逆性，只能采取有效的预防措施减少伤害[28-29]。继发性 bTBI 是指冲击波致伤后数小时或数天内，由

原发性损伤引发的一系列复杂的级联反应，可持续至伤后数天甚至慢性阶段，为临床治疗提供了一个干

预时间窗[28-30]。结合当前研究进展，简要总结 bTBI的主要病理过程如图 1所示。 

 

表 1    bTBI 严重程度分级

Table 1    Classification of bTBI severity

分级 格拉斯哥昏迷量表 意识丧失 意识改变 创伤后遗忘 神经影像学表现

轻度 13～15分 0～30 min ≤24 h 0～1 d 正常

中度 9～12分 30 min～24 h ＞24 h 1～7 d 正常或异常

重度 ＜9分 ＞24 h ＞24 h ＞7 d 正常或异常
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2.1    弥漫性轴索损伤

弥漫性轴索损伤（diffuse axonal injury，DAI）是 bTBI 的典型病理特征。爆炸暴露引起的 DAI 和持续

性轴突变性与 bTBI 后慢性神经精神症状有关，是导致长期认知功能障碍和死亡的重要内因[31-33]。冲击

波颅内传播时，因为脑组织的旋转、变形或位移，作用于轴突的轴向应力和剪切应力会造成轴突的原发

机械损伤，包括旋转、拉伸和压缩[34]。脑白质包含大量的神经纤维束，且相邻结构密度不同，因此最易受

损[35]。DAI 后微管蛋白水解致微管稳定性下降，神经丝蛋白结构改变，肌动蛋白环-血影蛋白复合物间距

增大，轴突骨架破坏 [36]。轴突运输中断，轴突内转运的蛋白质如 β-淀粉样蛋白前体蛋白（β-amyloid
precursor protein，β-APP）等快速积累，导致轴突肿胀。通过免疫组织化学技术检测 APP 积累是目前评估

轴突损伤的金标准[37]。部分神经元轴突远端与胞体间发生不可逆性断裂，伴有髓鞘的丢失[32]。除原发

性的机械损伤外，DAI 还与许多继发损伤相互影响构成复杂的级联反应，如线粒体功能障碍、氧化应激

反应、钙离子失衡等，进一步加重脱髓鞘和轴突变性[37-39]。随着时间的推移，持续的神经元回路功能障

碍和白质束轴突变性，引发长期的进行性神经退行性变[32]。 

2.2    脑血管损伤

冲击波的机械损伤效应可导致脑血管结构的缺失和完整性受损 [27]。Chen 等 [40] 研究发现，爆炸冲

击波可损伤血管内皮细胞表面的糖萼结构，导致脑血管功能障碍和血脑屏障（blood-brain barrier, BBB）
受损。轻度爆炸伤一般不会引起明显的局灶性出血，但可损伤小血管并诱导持续的局灶性创伤性微

血管损伤，中重度可能会导致颅内出血和水肿，甚至形成延迟性血管痉挛和假性动脉瘤[5, 41-42]。在多种

急性冲击波损伤动物模型中，通过肉眼和显微镜可见硬膜下、蛛网膜下和脑实质出血，且其严重程度

与冲击波超压大小和距离相关 [43-44]。bTBI 大鼠急性期、亚急性期和慢性期的高分辨 CT 结果显示，爆

炸暴露后 48 小时就可在部分脑区观察到血管闭塞，6 周可见到脑血管排列紊乱和灌注不足，13 个月时

脑血管变性更加明显[45]。并且既往有过爆炸暴露的轻度 bTBI 退伍军人在 5 年后血浆中血管内皮生长

因子-A（vascular endothelial growth factor-A，VEGF-A）仍显著高于对照组，进一步提示慢性血管功能

障碍[46]。 
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图 1    bTBI主要病理过程和血液生物标志物

Fig. 1    Main pathological processes and blood biomarkers of bTBI
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2.3    突触功能障碍

有研究发现 bTBI 急性期即可在听觉皮层发现突触传递受损和树突改变[47]。轻度 bTBI 小鼠可出现

顶叶皮层和海马的树突密度降低、分支减少，且顶叶皮层的中间层尤为明显[48]。电镜下可在 bTBI 脑组

织中观察到神经元核周变暗、内质网扭曲、线粒体肿胀、轴突微管紊乱和突触密度降低，皮质兴奋性突

触丧失而海马兴奋性突触增加[49]。多项大鼠海马切片的体外爆炸实验表明，爆炸暴露可以诱导体外培

养的海马切片长时程增强作用降低[50-51]，突触完整性受损，突触传递障碍，降低与认知障碍相关的突触蛋

白表达[52]。另外有研究发现 TBI 后小鼠海马轴突传导速度出现急性、持续性下降，部分大脑区域的短时

程和长时程活动依赖性突触可塑性降低[42]。 

2.4    兴奋性毒性

谷氨酸是由大脑神经元释放的主要兴奋性神经递质，其作用于突触后膜的神经递质受体主要包含

两种：主要门控 Ca2+内流的 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR）和主要门

控 Na+内流的 α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionicacid receptor，AMPAR），二者在神经元兴奋性递质传递和突触可塑性中发挥至关重要的作用[53]。

爆炸暴露可引起细胞外谷氨酸水平升高，诱导谷氨酸受体异常过度激活，细胞内 Ca2+水平激增，谷氨酸

能神经元过度兴奋，和相关第二信使系统的变化，最终诱导神经元损伤和细胞死亡，并且神经递质传递

障碍的持续累积，以及其与氧化应激、线粒体功能障碍、神经炎症等继发性级联反应的复杂相互作用，

导致突触可塑性受损和长期认知功能障碍[53-56]。海马神经元的高密度 NMDAR 可能是该部位易受兴奋

性毒性损伤的原因[57]。 

2.5    血脑屏障破坏

BBB由脑毛细血管内皮细胞、细胞间的紧密连接、基膜、周细胞以及星形胶质细胞终足形成的神经

胶质膜构成，生理情况下可阻碍外来病原体和免疫介质进入大脑，其基本结构和功能单位是由内皮细胞

及其支持的神经胶质细胞和神经元构成的神经血管单元（neurovascular unit，NVU），若 NVU 内的细胞元

件收到冲击波的干扰，则会引起 BBB 的破坏和一系列继发性改变[58]。爆炸发生后，内皮细胞、血管平滑

肌细胞、周细胞损伤，星形胶质细胞终足肿胀，细胞间紧密连接被破坏，BBB 受损[42-44, 59]，同时神经炎症

和神经胶质细胞活化又可释放多种炎症介质加剧 BBB 的破坏[60]。BBB 损伤后内皮完整性受损、血管平

滑肌变性、神经胶质血管损伤、细胞外基质重组、血管重塑，影响脑内血液、脑脊液流动，细胞外液体积

聚，进而引发血管源性水肿、颅内压升高及其他继发性损伤，使认知和行为发生改变[43, 45, 61]。除血管源

性水肿外，引起 bTBI 后脑水肿的原因还包括细胞毒性水肿。许多研究都表明水通道蛋白 4（aquaporin-4，
AQP4）可能参与 TBI 后脑水肿的发生发展与转归 [60,62]。AQP4 主要在星形胶质细胞中表达，介导了

TBI后因细胞（如星形胶质细胞）内过度水潴留导致的细胞毒性水肿[60]。 

2.6    脑膜淋巴系统功能障碍

脑膜淋巴管参与大分子物质、细胞碎片和免疫细胞从大脑向外周引流的功能，维护脑内稳态。有蛋

白组学研究在液压冲击伤小鼠模型脑膜淋巴系统外周远端的颈深淋巴结中发现了脑源性蛋白富集和

BBB 相关蛋白的功能失调，提示脑膜淋巴系统参与 TBI 发生发展[63]。近几年的研究表明，TBI 可诱导脑

膜淋巴系统形态改变和功能障碍[64]，TBI 后脑膜淋巴管内皮细胞受损致脑膜淋巴管生成障碍，颅内有害

代谢物质清除受阻[65]，进而引发脑水肿和颅内压升高[66]。恢复脑膜淋巴引流功能，促进脑脊液引流和脑

水肿吸收，可减轻神经炎症并降低活性氧（reactive oxygen species，ROS）形成，改善预后[64,66]。重复爆炸的

小鼠模型研究提示 AQP4 的表达增加和定位改变介导了 bTBI 后的延迟性淋巴功能损伤[67]。近来研究发

现，脑淋巴引流障碍可引起 tau蛋白、淀粉样蛋白-β（amyloid-β，Aβ）清除受阻导致认知障碍[68-69]。 

2.7    神经炎症

颅脑创伤后神经炎症反应既有神经保护作用又可引起额外脑损伤[70]。冲击波致伤脑组织后，损伤

相关分子模式被释放，诱导局部细胞因子和趋化因子如白介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子
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（tumor necrosis factor，TNF）-α 等产生，引起固有免疫应答，使得下游免疫细胞和神经胶质细胞活化后增

生并募集到损伤区域进行修复[71]。急性反应的细胞主要包括中性粒细胞、星形胶质细胞细胞、小胶质细

胞、单核细胞或巨噬细胞、T 细胞等。中性粒细胞最先反应，迅速募集到中枢神经系统进行修复，但同时

又可释放金属蛋白酶、TNF、ROS等加重 BBB分解[72]。3～5天后中性粒细胞减少，同时损伤部位周围单

核-巨噬细胞浸润，神经胶质细胞激活。反应性星形胶质细胞增生，分泌炎症介质并促进小胶质细胞和其

他免疫细胞的活化，从而诱导持续的神经炎症[60,73,74]。慢性 bTBI 患者的尸检研究显示在软膜下胶质板，

穿透皮质的血管，灰/白质交界和脑室内壁等结构处发现明显的星形胶质细胞瘢痕形成，急性 bTBI 病例

亦在相同区域表现出早期反应性星形胶质细胞增生[74]。此外小胶质细胞也在创伤后快速激活并显示出

向反应性更强的表型转变[70,75]，既促进炎症反应，又具有神经修复保护作用，并且随着神经炎症的发展，

小胶质细胞活化可持续数年[76]。在随后的时间点，由 T 细胞和 B 细胞介导的适应性免疫反应参与损伤

后的炎症修复[70,71]。受伤后 2 周，大脑基本无免疫细胞浸润，但活化的星形胶质细胞、小胶质细胞和细胞

因子等可持续至慢性阶段，且有证据表明 bTBI后神经退行性变与慢性炎症具有相关性[74,76,77]。 

2.8    线粒体功能障碍与氧化应激反应

线粒体损伤是 bTBI 的标志性事件，可导致代谢功能障碍，最终导致细胞死亡。有研究表明，原发性

低强度爆炸会诱导与线粒体功能障碍有关的氧化应激反应增加，线粒体裂解-融合受损、线粒体自噬、氧

化磷酸化降低和呼吸相关的酶活性代偿等分子机制是导致后期神经退行性变的重要因素[78]。bTBI 后过

量的细胞内 Ca2+可驱动线粒体产生 ROS，诱导氧化应激反应的发生。ROS 过量产生可诱导细胞和血管

结构的过氧化、蛋白质氧化和线粒体电子传递链抑制，引起氧化性细胞损伤[79]。ROS 可进一步诱导炎症

细胞因子产生，破坏 BBB完整性，引起更广泛的病理改变如脑缺血和水肿[80]。爆炸暴露后的氧化应激反

应在提高 BBB 通透性[81]，突触功能障碍和慢性神经炎症[82] 等病理进展中起到重要的协同作用。另外有

研究发现细胞外线粒体在 TBI 后增加，并以 ROS 依赖性方式结合和激活 M1 型小胶质细胞，加重 TBI 的
神经炎症和脑水肿[83]。 

2.9    tau 病理

tau 蛋白是一种在神经元中高表达的微管结合蛋白，主要作用是稳定轴突微管[84]。bTBI 后脑内过度

磷酸化 tau 蛋白（hyperphosphorylated tau protein，p-tau）显著增加，破坏微管稳定性，致使突触可塑性下降

和认知能力受损 [84,85]。由 p-tau 在血管周围聚集形成的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）是
CTE 主要病理特征之一，其它常见神经病理学特征包括小胶质细胞和星形胶质细胞增多、髓鞘轴突病变

和进行性神经退行性变等[18-20, 41]。有研究对纳入的 10 名 bTBI 退伍军人进行了 tau 蛋白正电子发射计算

机断层扫描（positron emission tomography，PET）脑显像，发现了其中一半的受试者脑内 tau 蛋白分布于额

叶、顶叶和颞叶的灰/白质交界，符合 CTE 典型病理改变，表明了爆炸损伤与 CTE 之间的相关性[86]。与

CTE 相关的 p-tau 病理改变由血管周围的神经元细胞驱动，并且与头部反复创伤暴露年限及 CTE 严重程

度显著相关[87]。有研究发现 TBI 小鼠 12 小时内神经元即可急性产生一种异常的顺式 p-tau，从而破坏轴

突微管网络和线粒体转运，并导致细胞凋亡 [88]。对 CTE 病人脑中 tau 纤维丝的冷冻电镜研究揭示了

CTE 中 tau 的构象与阿尔茨海默病（Alzheimerʼs disease，AD）和皮克病明显不同，表明 tau 蛋白运输和聚

集的机制在不同的神经退行性疾病中可能具有特异性的差异[89]。 

2.10    Aβ病理

颅脑爆震伤患者可表现出 Aβ 病理，其来源与轴突受损后 APP 积累有关[37]，但目前其病理变化和发

生机制尚不清楚，且 bTBI 人群与 AD 患者的典型 Aβ 病理改变存在差异，仍有待进一步研究。一项纳入

了 30 名既往接受过爆炸暴露的美国现役人员研究显示 bTBI 人群的血清 Aβ40 和 Aβ42 水平与健康对照组

相比明显升高[90]。有 bTBI 人群的淀粉样蛋白 PET 脑显像结果显示爆炸暴露后淀粉样蛋白在部分脑区

沉积显著增加[91]，少部分 bTBI 人群的尸检结果也发现了 Aβ 斑块[20, 92-93]。但啮齿动物 bTBI 模型显示爆

炸暴露后脑内 Aβ42 水平降低，APP/PS1 转基因小鼠在接受爆炸暴露后出现认知功能改善和 Aβ42 水平长
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期降低 [94-95]。另外最近也有 bTBI 队列研究发现患有爆炸相关轻度脑损伤的中年退伍军人脑脊液中

Aβ40 和 Aβ42 水平均低于无脑损伤对照组 [96]。有 CTE 患者尸检研究显示脑脊液中其 Aβ42 水平低于

AD 患者，且低级别 CTE 患者的 Aβ42 水平低于无 CTE/无 AD 对照组[97]。既往有研究将 TBI 列为 AD 发

病的危险因素，但也有大型临床队列研究表明未能发现二者之间在神经病理学和临床表型等方面的相

关性[98-99]。 

3    爆炸冲击波性脑损伤的生物标志物
 

3.1    影像学生物标志物

目前评估 bTBI的影像诊断手段众多，包括 CT、磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、经颅

多普勒、磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，MRS）、电生理技术（脑磁图和脑电图）和 PET 等。

因为 bTBI 伤情的异质性，没有一种影像评估手段适用于所有患者，因此有必要综合考量，以便在物理层

面实现脑损伤可视化[54]。

CT 检查快速、简便，对急性出血和骨折敏感，是排除中重度 bTBI 的首选方式 [100]。但是，CT 识别

bTBI 白质病变的灵敏度有限，假阴性较高，而且对 DAI 和相关血管损伤的敏感性不足。MRI 对神经结

构损伤的分辨率高，可通过综合不同序列实现对 bTBI 后不同病理改变的早期识别：磁共振成像液体衰

减反转恢复序列可识别 bTBI 中的白质高信号；磁敏感加权成像对脑微出血特别敏感；MRS 可用于检测

脑损伤后代谢成分改变；磁共振弥散加权成像能够检测受损后脑组织内水分子弥散运动情况；功能性

MRI 通过血氧水平依赖性信号的变化来评估神经元活动和脑功能；磁共振弥散张量成像（diffusion tensor
imaging，DTI）能够间接通过水分子弥散运动的各向异性，对脑白质纤维束结构进行成像[9,101]。

DTI 能够显示颅脑损伤后脑白质纤维束结构的完整性和微观组织变化，现已成为 bTBI 诊断和预后

评估公认有效的影像生物标志物，常表现为各向异性（fractional anisotropy，FA）降低和平均扩散系数

（mean diffusivity，MD）升高，其余常用参数还有表观扩散系数、径向扩散率（radial diffusivity，RD）和轴向

扩散率等[102-103]。有研究对 72 名患有 bTBI 退伍军人和 21 名未患有 bTBI 退伍军人的 DTI 图像进行了比

较，发现患有轻度 bTBI 的退伍军人显示出多灶性白质异常的证据，与损伤的严重程度和神经心理学表

现都具有相关性，表明 DTI 是识别 bTBI 后脑白质完整性的敏感生物标志物 [104]。有研究团队招募了

20名 bTBI人员及 14名对照，DTI结果显示 FA值显著降低而 RD显著升高，与慢性白质损伤结论一致[105]。

一项多中心临床研究发现，与健康对照组相比，轻度 TBI 患者 MD 值升高、FA 值降低，且其可较准确地

预测患者 6 个月后的临床结局，表明 DTI 对轻度 TBI 患者具有一定的早期诊断和预后评估价值[106]。一

项关于中重度 TBI 患者的纵向研究发现，DTI 对 DAI 的脑白质萎缩具有很强的预测作用，提示 DTI 检测

有助于准确判断 DAI患者远期神经退行性变的风险[107]。 

3.2    血液生物标志物

结合现有 bTBI 和 TBI 的生物标志物研究，目前对 bTBI 严重程度的评估主要依靠临床评估和影像

学检查，但 GCS 评分对有意识障碍或气管插管的患者应用受限，且评估脑损伤预后的能力有限。头颅

MRI 较 CT 对更小病灶的识别有显著优势，但考虑到 bTBI 患者可能合并有金属碎片影响成像效果以及

军事特殊作业环境缺乏 MRI 设备，寻找便于检测的血液生物标志物是探索 bTBI 伤情评估手段的重要方

向[108-113]。对于可能适用于 bTBI 人群的血液生物标志物简要总结如图 1 所示，以下对 bTBI 的可能血液

生物标志物和新兴标志物研究进展进行了讨论。 

3.2.1    神经元胞体损伤

泛素 C 末端水解酶 L1（ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1，UCH-L1）：UCH-L1 是一种在神经元

中高表达的去泛素化酶[109]，血液 UCH-L1 可以作为 bTBI 急性期生物标志物。2018 年 UCH-L1 被美国食

品药品监督管理局授权应用于 12 小时内轻度 TBI 的血液检测以减少颅脑创伤诊断过程中不必要的

CT 扫描[114-115]。有研究纳入了 30 名既往接受过爆炸暴露的军队人员，与健康对照组相比，血清 UCH-L1

     第 x 卷 包昀禹，等： 爆炸冲击波性脑损伤的发生机制和生物标志物研究进展 第 x 期    

-7



水平显著升高[90]。对 108 名参加为期 2 周的爆炸训练军人的血清 UCH-L1 急性变化研究发现，UCH-L1
水平因爆炸暴露而升高但和爆炸强度相关性弱，和神经认知表现无相关性[116]。但另一项对 29 名军队人

员爆炸超压暴露前后血清生物标志物改变的研究显示，血清 UCH-L1水平在急性爆炸后有头晕症状的人

群中出现有统计学意义的升高[117]。另外多项研究指出 UCH-L1对于 TBI后的功能结局具有预测作用[118-120]。

一项研究招募了 1 696 名受试者，针对 TBI 受伤后当日血浆 UCH-L1 预后能力进行研究，发现 UCH-L1 对

死亡和不良结局预测较好，但对 6个月时不完全恢复情况的预测能力有限[119]。

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）：主要存在于神经元胞体中的一种糖酵解酶，

在神经元损伤时释放到细胞外，可作为评价神经元损伤严重程度的生物标志物[109]。NSE 对 bTBI 的严重

程度具有诊断效能，但准确性相对较弱 [121]，也是不良临床结局的预测指标 [122]。一项临床研究纳入了

104 名特种部队作战人员，发现既往患有轻度 TBI 的人群（55 例）血液 NSE 水平较健康对照（49 例）显著

升高[123]。有研究表明血清 NSE 水平与轻度 TBI 后 PCS 临床表型无显著关联，提示预后价值有限[124]，但

另一项研究发现中重度 TBI患者的血清 NSE水平升高与不良结局（死亡率及 GCS≤3）之间具有相关性[125]。

一项纳入 63 名中重度 TBI 患者的临床研究表明，血清 NSE 对脑干损伤诊断的灵敏度为 100%，可避免

20%的MRI检查[126]。然而，NSE也存在于红细胞中，溶血可增加血液 NSE水平，因此其作为血液生物标

志物的用途受限[109-110]。 

3.2.2    神经元轴突损伤

神经丝蛋白轻链（neurofilament protein-light，NfL）：NfL 是细胞骨架蛋白之一，在有髓神经元中高表

达，是评估轴突变性最成熟的生物标志物之一[110-111]。多项研究证明了血液 NfL 是 TBI 的有力生物标志

物，其在亚急性期和慢性期的诊断和预后评估能力更明显[127-128]。有研究对 195 名既往患有 bTBI 的退伍

军人血液生物标志物进行了检测，发现血浆 NfL 水平升高与爆炸暴露次数呈正相关性，并且可持续升高

至慢性阶段，在患有慢性 PCS、PTSD 和抑郁症状的人群中更明显[33]。对 34 名参加爆炸培训计划的军人

爆炸暴露后 30 分钟的血样进行检测，发现 NfL 水平在反复爆炸暴露后出现显著升高 [129]。另一项纳入

197 名重度 TBI 患者的多中心队列研究分析了 TBI 后血液生物标志物、DTI 与临床结局的关系，发现血

浆 NfL 在损伤后迅速增加，于亚急性期（10 天到 6 周）达到峰值，在 6 个月和 1 年时仍明显高于正常水

平，且血浆 NfL 水平与 DTI 测量值具有相关性。而且，在预测 6 个月和 1 年时的神经退行性变结局方

面，亚急性期的血浆 NfL 水平表现出了最强的预测能力，其次为 DTI 的 FA 评分[130]。一项纳入了 230 名

TBI 患者的研究发现，NfL 不仅可以对 TBI 严重程度进行区分，血清 NfL 与 TBI 的远期功能结局和神经

退行性变亦具有相关性[128]。最近一项对 143 名 TBI 患者长达 5 年的横断面和纵向研究结果显示，血清

NfL能够独立预测 TBI后的脑萎缩进展[131]。

磷酸化 tau 蛋白（p-tau）：tau 蛋白是一种在神经元中高表达的微管结合蛋白，主要作用是稳定轴突微

管[84]。CTE 患者尸检研究中，脑脊液中 p-tau231 水平与对照组和 AD 患者相比显著升高[97]。血液 tau 蛋白

水平能够表征 TBI 和 CTE 的轴突病理损伤[132-133]。34 名参加爆炸培训计划的军人在接受反复爆炸暴露

后 30 分钟的血液 tau 蛋白和 p-tau181 水平均出现显著升高[129]。一项纳入了 30 名美国现役人员研究亦显

示急性爆炸暴露后受试者的血清 tau 蛋白水平显著升高 [90]。为探索血浆 p-tau 和 p-tau/t-tau 对急慢性

TBI 的早期诊断效能和预后价值，有研究纳入 196 例急性 TBI 患者和 21 例慢性 TBI 患者，发现急性

TBI 患者血浆 t-tau、p-tau 和 p-tau/t-tau 均显著高于对照组，p-tau、p-tau/t-tau 水平可用于区分 TBI 不同严

重程度，且慢性 TBI 患者血浆 p-tau、p-tau/t-tau 也显著高于对照组。对于区分 CT 结果为阳性/阴性方面，

p-tau和 p-tau/t-tau的 AUC值分别为 0.921和 0.923，显示出准确的鉴别能力[133]。此外，血浆 p-tau和 p-tau/
t-tau 水平对 6 个月时的不良预后具有一定的预测能力（AUC 分别为 0.771 和 0.777）[133]。最近一项研究

显示血清 tau水平与 TBI的症状加重具有相关性，表明 tau或可作为 TBI不良预后的预测因子[134]。

髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，MBP）：MBP是中枢神经系统的少突胶质细胞和周围神经系统的

雪旺细胞形成髓鞘的主要蛋白成分[109, 111]。bTBI 后白质纤维束损伤，进而发生脱髓鞘病变和少突胶质细

胞死亡，释放MBP到脑脊液，随后经 BBB入血[135]。MBP在血液中浓度较低，且通常在 TBI后 2～3日释
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放入血，故血液检测和急性筛查用途受限，但血液 MBP 一旦升高可持续 2 周，且 MBP 作为表征轴突损

伤的标志物具有较高的特异性[136-138]。TBI患者的血液和脑脊液MBP水平显著高于健康对照[139-140]，但近

年来关于 bTBI 人群血液 MBP 变化的临床研究少见。一项纳入了 131 例 TBI 患者的临床研究显示，血

清 MBP 水平与 TBI 严重程度呈正相关，并且能够预测和区分 TBI 后 6 个月时的不同的功能结局，表明

血清MBP对 TBI具有一定诊断和预后价值[141]。 

3.2.3    神经炎症

胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）：GFAP 是星形胶质细胞骨架蛋白，作为

TBI 后星形胶质细胞活化的生物标志物被广泛研究[110]，其对急性期 TBI[127] 特别是头部 CT 扫描不可见

的亚临床颅内病变诊断准确性很高[142-143]。2018 年美国食品药品监督管理局授权 GFAP 应用于 12 小时

内轻度 TBI的血液检测[114]。法国急诊医学会也推荐 GFAP用于非穿透性 TBI的早期诊断[144]。一项纳入

了 1959 例轻中度 TBI 患者（其中头颅 CT 阳性者为 6%）的研究发现，血清 GFAP 对头颅 CT 阴性的轻度

TBI 患者具有很高的诊断效能，其对 CT 颅内损伤识别的灵敏度为 0.976，阴性预测值为 0.996[114]。此外，

GFAP 对 TBI 也有一定预后价值。一项纳入 143 例 TBI 患者的纵向研究发现，血清 GFAP 能够独立预测

TBI 后的脑萎缩进展[131]。另一项招募了 1 696 名 TBI 患者的纵向研究中，TBI 后当日的血浆 GFAP 水平

在预测死亡（受试者工作特征曲线下面积（area under curve，AUC）为 0.87）和不良结局（AUC 为 0.86）方面

的能力较高，但对 6月后不完全恢复（AUC=0.62）的预测能力有限[119]。对 30名既往接受过爆炸暴露的美

国现役人员的研究显示其血清 GFAP 水平高于对照组，但差异无统计学意义[90]。在另一些临床研究中

bTBI 人群的血液 GFAP 水平则表现出降低，这一点与 TBI 人群相反[94, 117, 129, 145-147]，目前原因不明。一项

研究招募了 550 名患有 TBI 的退伍军人，78.18% 至少经历过一次爆炸暴露，自最近一次轻度 TBI 发生以

来的平均时间为 9.15 年（0～46 年），研究结果表明与无爆炸暴露史人群相比，bTBI 人群的血浆 GFAP 显

著降低，并且和更严重的神经精神行为（PTSD、抑郁、神经行为症状等）有关 [147]。上述研究得到了

GFAP 降低的结论，但既往在 bTBI 尸检结果[74] 和动物实验[148-150] 中都发现了反应性星形胶质细胞增生

的证据，因此较低的 GFAP水平是否是 bTBI独特的损伤特征，有待进一步研究。

S100 钙结合蛋白 β（S100 calcium-binding protein β，S100β）：S100β 是一种细胞内钙结合蛋白，主要由

星形胶质细胞合成，血液 S100β 是 TBI 急性期生物标志物，与 TBI 严重程度和预后有关[110]。S100β 是首

个被纳入 TBI 指南的生物标志物，先后被斯堪的纳维亚成人轻中度颅脑损伤管理指南和法国急诊医学

会指南推荐用做 TBI 早期诊断和是否需要 CT 扫描的分层诊疗证据[144,151]。将其纳入指南后至少减少了

30% 的 CT 扫描需求，但 S100β 也存在局限性，如半衰期短（需要在 TBI 后 3 小时内采血）以及缺乏神经

特异性（存在颅外释放）[152]。S100β 检测颅脑损伤的敏感性很高，基于近 2000 名轻度颅脑损伤患者的前

瞻性研究发现血清 S100β 鉴别 CT 结果的敏感性和阴性预测值分别为 98.2% 和 99.5%，而鉴别临床相关

颅内并发症的敏感性和阴性预测值则分别为 100% 和 100%[153]。但最近的一项研究纳入了 933 例轻度

TBI 患者，发现在损伤后 6 小时内、6～9 小时、9～12 小时，血清 GFAP 和 UCH-L1 诊断 TBI 后颅内损伤

的敏感性和特异性以及对 TBI 患者的结局预测能力均高于 S100β[115]。 bTBI 大鼠模型的免疫组化研究

显示爆炸暴露后 1 小时 S100β 即可存在，24 小时分布更均匀，3 周时仍可检测到[148]，但目前 S100β 诊断

bTBI的临床队列研究少见。 

3.2.4    其他新兴生物标志物

近年来，细胞外囊泡（extracellular vesicles，EV）和外泌体作为 TBI 的新兴生物标志物受到关注[111]。

EV 是不同细胞分泌到体液中的膜状颗粒，参与细胞间信号传递[154]。在多项研究中发现了 bTBI/TBI 患
者血液 EV 中相关生物标志物水平的升高，包括 GFAP、NfL、tau 蛋白、MBP、CD13、CD196、MOG、

CD133 等[155-157]。外泌体是 EV 的其中一种亚型，其内包含的微小核糖核酸（microRNA，miRNA）转运至

受体细胞后在转录后基因表达调控中发挥重要作用 [154]。最近一项研究通过高通量测序技术发现了

TBI 后血清中 245 个 miRNA 发生显著变化，并鉴定了与神经血管重塑、BBB 完整性、神经炎症和一系列

继发性损伤相关的血清 miRNA 表达谱改变，包括 8 个上调的 miRNA（miR-124-3p、miR-137-3p、miR-9-
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3p、miR-133a-5p、miR-204-3p、miR-519a-5p、miR-4 732-5p 和 miR-206）和 2 个下调的 miRNA（miR-21-
3p和 miR-199a-5）[158]。

目前关于 TBI 后血液中 miRNA 水平变化的研究众多。一项纳入了 47 名受试者的临床研究显示，

重度 TBI 患者血浆中 miR-765、miR-16、miR-92a 作为 TBI 生物标志物的 AUC 值分别为 0.89、0.82 和

0.86，这些生物标志物组合后对区分重度 TBI 和健康对照人群具有 100% 的敏感性和特异性[159]。一项纳

入了 5 名轻度 TBI 和 5 名重度 TBI 患者的临床研究显示，miR-425-5p 和 miR-502 是诊断轻度 TBI 的有效

生物标志物，miR-21 和 miR-335 是诊断重度 TBI 的有效生物标志物，且 miR-425-5p 和 miR-21 对 TBI 后
6 个月时的功能结局能够较好预测[160]。另外 miR-320c、miR-92a、miR-126-3p、miR-3 610、miR-206、miR-
549a-3p、miR-let-7i 等，都与 bTBI/TBI 有较好的相关性，显示出 miRNA 作为 TBI 诊断和预后生物标志物

的潜力[161-164]。

综上，GFAP 和 S100β 是急性期 TBI 的有效诊断生物标志物，且具有一定预后判断能力，但还需进一

步发掘其在 bTBI 人群中的表现。在 bTBI 亚急性期和慢性期，NfL 表现最佳，并且对临床结局具有很强

的预测作用。UCH-L1 和 p-tau 也可作为 bTBI 的候选血液生物标志物。NSE 虽对疾病具有一定诊断能

力但血液检测用途受限。近年来关于 MBP 在 bTBI/TBI 后的研究较少，虽然特异性高但血液中浓度过低

且急性筛查受限。此外，外泌体和 miRNA 作为 TBI 新兴生物标志物受到广泛关注，但需进一步深入研

究验证其在爆炸性颅脑损伤早期诊断和预后中的临床价值。另外，当前针对特定颅脑爆震伤人群的生

物标志物临床研究有限且多数研究纳入病例数较少，但考虑到 bTBI 是一种特殊类型的 TBI，上述内容参

考和借鉴了当前 TBI 人群的血液生物标志物研究内容。值得注意的是，虽然二者发生机制和易损靶点

有很大程度的重叠，但尚有诸多不同之处且机制未明，TBI 的生物标志物对于 bTBI 人群的实际适用性还

需要进一步临床验证。 

4    小结和展望

首先，bTBI的致伤机制复杂，且占绝大多数比例的轻度 bTBI脑内关键病理变化尚不清楚，细胞和分

子层面机制解析不足，未来亟需从时间和空间维度上探索 bTBI 是否存在脑区易感性和易损细胞类型。

其次，当前对轻度 bTBI 的远期损害关注较少，未来需建立 bTBI 临床队列，明确轻度 bTBI 的远期神经损

害特征，为提高 bTBI 战伤救治提供科学依据。此外，目前的影像诊断手段难以早期捕捉到细微神经损

害，导致轻型 bTBI 的临床漏诊和延误诊断比例较高。最近多种血液生物标志物显示出反映早期轻度脑

损伤的潜力，未来需进一步在大样本 bTBI 临床队列中验证它们在早期诊断和预测疾病进展中的临床价

值，明确 bTBI血液生物标志物划界值范围，建立 bTBI的早期筛查和预警体系。
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