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早产儿脑损伤生物标志物的研究进展

姚妹　综述　　毛姗姗　审校

（浙江大学医学院附属儿童医院神经内科，浙江 杭州　310052）

［摘要］　随着围产及新生儿监护技术的不断发展，早产儿的生存率不断提高，与此同时早产儿脑损伤的

发生率也在逐渐上升，常遗留不同程度的认知障碍与运动障碍。脑损伤生物标志物检测是诊断脑损伤的重要手段，

根据损伤细胞的性质不同可分为神经胶质细胞损伤标志物、神经元损伤标志物及其他生物标志物等几大类，而

其中较为成熟并广泛应用于临床的有 S100B 蛋白、髓鞘碱性蛋白、神经元特异性烯醇化酶等生物标志物。最新

研究发现胶质纤维酸性蛋白、神经丝轻链蛋白、α- Ⅱ血影蛋白裂解产物、趋化因子、褪黑素及尿液代谢组学等

指标可提示早产儿潜在脑损伤，检测这些生物标志物有助于早产儿脑损伤的早期诊断及早期治疗，对改善其神

经发育预后至关重要。该文就早产儿脑损伤生物标志物的最新研究进展作一综述，以期为早产儿脑损伤的早期

诊断及早期治疗提供有效依据。                                         ［中国当代儿科杂志，2019，21（11）：1138-1143］
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Research advances in the biomarkers of brain damage in preterm infants
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Abstract: While the survival rate of preterm infants has continually increased with the development of perinatal 
and neonatal monitoring techniques, the incidence of brain injury in preterm infants has been increasing, resulting in 
varying degrees of cognitive impairment and movement disorders. Measuring the biomarkers of brain damage is an 
important means to diagnose brain injury. The biomarkers can be divided into neuroglial damage markers, neuronal 
damage markers and other markers according to the features of injured cells. The biomarkers widely used in clinical 
practice include S100B protein, myelin basic protein and neuron-specific enolase. Recent studies have newly discovered 
a collection of markers that can suggest potential brain injury in preterm infants, such as glial fibrillary acidic protein, 
neurofilament light chain protein, α-II spectrin breakdown products, chemokines, melatonin and urinary metabolomics. 
These biomarkers can contribute to the early diagnosis and treatment of preterm brain injury, essential for improving 
neural development and prognosis. This article reviews the latest research advances in the biomarkers of preterm brain 
injury, in order to provide evidence for the early diagnosis and treatment of this condition.

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(11): 1138-1143]
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随着围产医学及新生儿监护技术的不断进步，

低孕周早产儿的存活率显著提高，然而早产儿脑

损伤仍是存活新生儿神经发育障碍的最主要原因，

常常导致认知与运动障碍等不良结局 [1]，给家庭带

来巨大的精神痛苦和沉重的经济负担。早期识别

早产儿脑损伤，寻找针对性的临床干预措施，对

改善患儿生存质量，降低早产儿致残率，减轻社

会负担至关重要 [2]。目前，磁共振检查为诊断早产

儿脑损伤的主要方法，但影像学检查具有一定的

局限性，患儿常因错过最佳检查时间而无法得到



 第 21 卷 第 11 期

  2019 年 11 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.11

Nov. 2019

·1139·

精准诊断，且尚有部分脑损伤无法通过影像学检

查发现。近年来，脑损伤的生物学检测逐渐被引

起重视。研究表明，S100B 蛋白、神经元特异性烯

醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）、神经丝轻

链蛋白（neurofilament light chain, NfL）、胶质纤维

酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein, GFAP）等

生物标志物有助于临床早期筛查早产儿脑损伤，

监测疾病进展，评估神经保护的有效性 [3-4]。另有

最新报道 α- Ⅱ血影蛋白裂解产物（α- Ⅱ spectrin 

breakdown products, SBDPs）、趋化因子、褪黑素

及尿液代谢组学等指标可提示早产儿潜在脑损伤。

本文就近 5 年国内外有关早产儿脑损伤生物标志

物的检测时间点、诊断临界值及相关诊断试验、

临床意义等最新研究作一综述，以期为早期诊治

早产儿脑损伤提供有效依据。

1　神经胶质细胞损伤标志物

中枢神经系统胶质细胞主要包括星形胶质细

胞、少突胶质细胞和小胶质细胞。胶质细胞给予神

经元机械支持与营养，并具有维持血脑屏障完整

性、神经系统内环境稳态及参与免疫应答等功能。

脑损伤发生后，各类胶质细胞结构与功能发生改

变，相关的胶质细胞标志物也随之变化，因此检

测胶质细胞标志物可有效评估脑损伤 [5]。神经胶质

细胞损伤的代表性标志物有 S100B 蛋白、髓鞘碱

性蛋白（myelin basic protein, MBP）及 GFAP。

1.1　S100B 蛋白

S100B 蛋白主要分布于神经系统星形胶质细

胞、少突胶质细胞及部分神经元中。神经细胞发

生水肿、变性、坏死，血脑屏障破坏，S100B 蛋白

漏出细胞进入脑脊液及血液，其含量变化与临床

症状、影像学改变均密切相关。S100B 蛋白血清半

衰期仅为 2 h，缺氧缺血性脑病（hypoxic ischemic 

encephalopathy, HIE） 患 儿 在 生 后 2~6 h 内 血 清

S100B 蛋白水平显著升高达到峰值并持续 24 h[6-7]。

此外，S100B 蛋白灵敏度极高，早产儿发生脑室内

出血（intraventricular hemorrhage, IVH）后，在临

床症状及影像学征象尚未出现的 24 h 内，即可在

血清中检测出 S100B 蛋白，而高浓度的 S100B 蛋

白更是诱导型 NO 合酶的活化剂，额外产生的 NO

将导致星形胶质细胞死亡，提示 S100B 蛋白可早

期反映早产儿脑白质损伤 [8-12]。有研究发现出现

脑损伤的早产儿脐血 S100B 蛋白水平明显高于健

康对照组，ROC 曲线分析结果显示当 S100B 蛋白

浓度为 1.07 μg/L 时，其诊断早产儿脑损伤的特异

性及敏感性分别为 52.9% 和 95.3%，曲线下面积

（AUC）为 0.756[13]，表明脐血 S100B 蛋白对早产

儿脑损伤的诊断具有高敏感性，可及早检测早产

儿脑损伤，具有良好的临床使用价值。脐血采集

为无创性，简单便捷，早期测定高危早产儿脐血

S100B 蛋白水平对脑损伤的早期预测及防控具有重

要意义。

1.2　MBP

脑白质主要由少突胶质细胞突起形成的髓鞘

包裹神经元轴突组成。缺氧缺血后，少突胶质细

胞凋亡或坏死，髓鞘脱失，轴突变性坏死，从而

产生脑白质损伤。MBP 是少突胶质细胞的特异性

标记蛋白，与髓鞘脂质紧密结合以维持髓鞘结构

及功能稳定，为评估脑白质髓鞘损伤的重要生化

指标 [9,14]。Zhou 等 [15] 研究表明发生脑室周围白质

软化（periventricular leukomalacia, PVL）的早产儿，

在生后 24 h 内血清 MBP 水平即可显著高于脑室

周围 - 脑室内出血（periventricular-intraventricular 
hemorrhage, PVH-IVH）组及无脑损伤对照组，且

在生后 3 d 和 7 d 血清 MBP 水平仍明显升高，该

研究认为在早产儿中开展血清 MBP 检测可诊断及

预测早产儿脑白质损伤的发生发展。

1.3　GFAP

作为一种活化星形胶质细胞的特征性标志物，

GFAP 通常参与星型胶质细胞骨架正常构成并维持

其张力强度，中枢神经系统一旦受损，细胞胞体

过度肿胀，突触延长，GFAP 表达可增强。有研究

报道，脑梗死患者血清 GFAP 水平在梗死发生后

6 h 内显著升高，且在 2~6 d 内达到高峰期 [16]。一

项前瞻性研究表明，低出生体重早产儿血清 GFAP

升高可预测脑室周围白质损伤（periventricular 

white matter injury, PWMI）的发生发展，及早检测

血清 GFAP 水平有利于早产儿脑损伤的诊断及治

疗 [17]。Sanches 等 [18] 建立缺氧缺血（hypoxic ischemic, 

HI）新生大鼠模型，利用质子谱检测相关脑代谢

物的改变，结果显示 HI 大鼠 GFAP 表达显著高于

对照组大鼠。另有研究报道脑损伤早产儿的 GFAP

水平变化早于影像学变化，6 h 即可在脐血中检测
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到 GFAP 水平升高，其浓度高低与脑损伤程度密

切相关 [19-21]。由此推测脐血 GFAP 升高更可早期预

测早产儿脑细胞代谢异常，在早产儿脑损伤诊断

中更为及时。

2　神经元损伤标志物

神经元是神经系统的基本结构与功能单位，

承担神经系统的主要功能活动。神经元对缺血缺

氧十分敏感，一旦发生细胞内坏境稳态失衡及细

胞膜的通透性改变，神经元特异性生物蛋白即释

放入脑脊液并透过血脑屏障入血 [5]。除 NSE 外，

神经丝蛋白和 SBDPs 等已逐渐成为神经元损伤的

新型生物标志物。

2.1　NSE

NSE 是一种酸性蛋白酶，主要存在于神经元

和神经内分泌细胞的细胞质内，当神经细胞膜结

构和（或）功能出现受损时，胞质内 NSE 释放入

细胞间隙及脑脊液，继而透过血脑屏障进入血液

循环，升高的血清 NSE 水平可作为神经元损伤的

特异性生化标志。一项涉及 100 例有窒息史的早

产儿对比研究显示 [22]，HIE 患儿生后 1 d 的血清

NSE 水平显著高于对照组，该研究同时进行相关

性分析，按照 Sarnat 分类将早产儿分为无 HIE、

轻度 HIE、中度 HIE 和重度 HIE，结果发现血清

NSE 浓度与脑损伤程度呈正相关。Chaparro-Huerta

等 [9] 的研究报道也同样证实 HIE 患儿呈现更高的

血清 NSE 水平，HIE 组血清 NSE 水平几乎是对照

组的 2 倍，提示血清 NSE 水平对诊断 HIE 具有显

著的特异性及敏感性。由此可见，NSE 对脑损伤

的早期诊断价值值得肯定，但是关于该诊断指标

的临界值仍有待进一步探究。

2.2　NfL

神经丝（neurofilaments，Nf）是一种高度特

异性的神经元骨架蛋白，包含 4 个亚基：NfL、神

经丝中链（neurofilament medium chain, NfM）、神

经丝重链（neurofilament heavy chain, NfH）及中枢

神经 α-Internexin 或外周神经外周蛋白 [23]。Toorell

等 [24] 研究表明 HIE 患儿的血浆 NfL 水平显著升

高，Depoorter 等 [25] 也发现早产儿血浆 NfL 水平显

著高于足月儿，而脑损伤发生组尤其是脑室周围

出血性梗死（periventricular hemorrhagic infarction, 

PVHI）及 PVL 患儿血浆 NfL 水平呈现更高。另有

研究报道单分子阵列免疫测定法可显著提高 NfL

的检测率，从而推测 NfL 有望成为更简易获取的

神经轴索损伤评价生物标志物 [26]。

2.3　SBDPs

α- Ⅱ血影蛋白是钙蛋白酶和半胱天冬酶 -3
的底物，大量存在于神经轴突和突触前末端。

神经损伤伴随一系列炎症级联反应，产生过量

自由基与促炎细胞因子，激活钙蛋白酶和半胱

天 冬 酶 -3， 裂 解 α- Ⅱ 血 影 蛋 白 为 SBDPs， 如

SBDP145、SBDP150 及 SBDP120 等 [27]。Yan 等 [28]

研 究 了 早 产 儿 脑 损 伤 与 SBDPs 的 关 系，

结 果 发 现 脑 损 伤 患 儿 的 血 清 SBDP120、

SBDP145 水平均显著升高，SBDP120 临界值为

1.55 ng/mL 时，AUC 为 0.97，诊断特异性及敏感

性 分 别 为 96.7% 和 86.1%；SBDP145 临 界 值 为

1.35 ng/mL 时，AUC 为 0.77，其诊断特异性及敏

感 性 分 别 为 85.3% 和 96.7%， 提 示 SBDP120 比

SBDP145 更具脑损伤临床诊断价值。Wu 等 [29] 探讨

了不同临床分度（轻度、中度、重度）HIE 患儿的

血清 SBDPs 浓度变化，ROC 曲线分析结果显示，

在血浆 SBDPs 临界浓度为 1.58 ng/L 时，其诊断 HIE

的特异性和灵敏度分别为 87.5% 和 84.6%，从而证

实血清 SBDPs 水平与 HIE 临床分度成正比关系。

3　其他生物标志物

除了神经胶质细胞和神经元损伤标志物外，

与早产儿脑损伤诊断及预后评估相关的其他生物

标志物还有趋化因子、褪黑素及尿液代谢组学等。

3.1　CXC 趋化因子配体 5 及受体 2

CXC 趋化因子配体 5（CXCL5）属 CXC 趋化

因子家族中的小细胞因子，表达于单核细胞、内

皮细胞、肺泡Ⅱ型上皮细胞，通过募集、激活中

性粒细胞、巨噬细胞释放炎症介质促进炎症反应。

CXC 趋化因子受体 2（CXCR2）是一种表达于内

皮细胞、少突胶质细胞和免疫细胞上的趋化因子

受体，与炎症反应和髓鞘损伤有关。研究表明发

生 IVH 的早产儿，其血脑屏障功能往往受损，血

液促炎细胞因子（IL-1、TNF-α、IL-6 等）表达升

高，提示细胞因子的检测可成为早期评判早产儿

脑损伤的重要方法 [30-31]。Wang 等 [32] 发现 HI 新生
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大鼠的小胶质细胞和血管内皮细胞 CXCL5 水平显

著上调，CXCR2 的选择性非肽类抑制剂 SB225002

可有效阻断 CXCL5-CXCR2 信号通路，抑制神经炎

症，改善脑白质损伤预后，该研究结果为早产儿

脑损伤提供了有利的实验依据。目前有关 CXCL5

与 CXCR2 的临床研究多涉及胃癌、直肠癌等肿瘤

学科，在早产儿脑损伤方面的临床研究相对缺乏，

基于前期动物实验研究基础，将来可在临床上开

展 CXCL5 相关临床研究，进一步详细探究 CXCL5

信号传导通路及阻断药物，以期为早产儿脑损伤

治疗提供新靶点 [32]。

3.2　褪黑素

松果体分泌的褪黑素属吲哚类激素，其生

理功能在于调节生物节律及促进睡眠，同时具有

镇痛、抗氧化、抗肿瘤及免疫调节等功能。脑损

伤产生过量的氧自由基可促发炎症级联反应，引

起细胞凋亡和线粒体功能障碍，最终导致细胞死

亡 [28,33]。褪黑素可通过稳定内皮细胞渗透性减少

细胞死亡，还可激活线粒体自噬细胞加快清除受

损的线粒体，达到抗氧化和抗炎作用。Marseglia

等 [34] 研究发现创伤性脑损伤患儿血清褪黑素分泌

明显增多，Yan 等 [28] 研究报道 IVH 早产儿血清

褪黑素水平显著增高，Aly 等 [35] 也研究证实 HIE

新生儿血清褪黑素水平显著高于健康新生儿。

Lee 等 [36] 建立 LPS 孕鼠模型，结果发现褪黑素预

处理可显著抑制 LPS 诱导的促炎细胞因子释放，

降低早产率，诱导胎鼠脑成熟。此外有研究报道

褪黑素可能通过调控 SIRT1/Nrf2/pNF-κB 信号通

路减轻 LPS 诱导氧化应激及神经炎症，减少神经

凋亡产生 [37]。另有学者建立脑出血（intracerebral 

hemorrhage, ICH）大鼠模型研究褪黑素在脑损伤中

的作用机制，结果显示 ICH 导致激活转录因子 6

（activating transcription factor 6, ATF6）表达增加，

褪黑素的应用可抑制 ATF6/ 增强子结合蛋白（C/

EBP-homologous protein, CHOP）的表达从而可减轻

脑水肿，减轻血脑屏障破坏，改善神经功能 [38]。

以上研究均表明，血清褪黑素水平有助于早产儿

脑损伤的早期评估，调控褪黑素有望成为早产儿

脑损伤的神经保护新策略。

3.3　尿液代谢组学

尿液分析可反映身体的真实代谢状况，为疾

病诊断提供有效信息。作为一种非侵入性检测，

尿液分析采样方便，风险性小，临床操作具可行

性 [39]。研究发现脑损伤可影响氨基酸代谢，减少

腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate, ATP）

产生及神经递质合成，结合 MRI 结果对早产儿

进行尿液代谢组学检测，有助于早期预测诊断和

远期神经发育评估 [40]。研究报道应用质子磁共

振波谱（1H-NMR）检测中重度脑损伤患儿尿液

中的乳酸、甘氨酸及苏氨酸等频谱明显高于对照

组 [41]。Sarafidis 等 [42] 研究发现早产儿 IVH 发生后

24~72 h，尿牛磺酸浓度显著增高，烟酰胺浓度显

著降低。牛磺酸水平升高通常提示脑损伤相关持

续性代谢紊乱，相反烟酰胺属烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸的前体，参与 ATP 能量代谢，支持细胞生长

发育，具有神经保护作用。一旦发生早产儿脑损伤，

机体将启动“自我修复机制”，为修复受损脑组织，

神经细胞烟酰胺被大量消耗，尿烟酰胺浓度显著

降低 [42]。此项最新研究结果提示，尿液代谢组学

有望成为脑损伤 24 h 内即可检测的具有重要价值

的潜在生物标志物。

4　总结与展望

综上所述，作为脑损伤检测的生物标志物，

S100B 蛋白、NSE、MBP 蛋白等已在早产儿脑损伤

临床诊断中广泛应用，而 GFAP、CXCL5、NfL、

褪黑素及尿液代谢组学等则可作为脑损伤早期诊

断的新型生物标志物。GFAP 的检测特异性与敏感

性均高，但其试剂盒价格较为昂贵，推广应用受限，

仅推荐在有条件的医疗环境中使用。NfL 是多种神

经系统疾病的潜在生物标志物，然而脑损伤所致

NfL 水平上调的相关病理生理机制和调节靶点，目

前尚不清楚，NfL 能否成为早产儿脑损伤的特异性

标志物及诊断预警值等可作为未来研究探索的方

向。褪黑素作为早产儿脑损伤的生物标志物，还

可用于脑损伤治疗，但其治疗初始时间、剂量和

疗程仍需要进一步研究明确。尿液代谢组学检测

方便快捷，经济成本低，特别适用于医疗条件尚

未成熟的偏远基层医疗机构。现阶段除血液及脑

脊液标本外，尿液等其他体液标本也逐渐成为早

产儿脑损伤评估的研究热门，笔者认为后续的研

究可加大探讨非侵袭性体液对早产儿脑损伤的预

测价值。此外，早产儿脑损伤的诊断应不仅仅依
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靠某单一生物标志物，而是根据时机合理联合两

个或两个以上的生物标志物进行精准和全面诊断，

以尽早对脑损伤早产儿进行干预及治疗，改善其

神经发育。

现阶段国内外关于早产儿脑损伤生物标志物

的分子水平研究仍相对较少，进一步研究可深入

至分子水平，探明生物标志物的具体作用机制，

探求针对性的治疗方法，及早给予干预策略，以

期真正改善早产儿远期神经发育不良的预后。
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