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引言

急性脑损伤是由创伤、缺血、缺氧或中毒等因素导致的中枢神经系统急性功能障碍，常

见于创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）、心脏骤停（cardiac arrest，CA）、脓

毒症、脑卒中和急性中毒等急危重症[1-7]。其起病急、进程快，临床表现多样，预后差异显

著，故早期、精准的病情评估对改善患者结局至关重要。目前，临床查体、颅脑影像学检查、

颅内压监测、床旁脑功能监测、神经电生理检查及脑血流动力学监测等，是评估脑损伤严重

程度、治疗反应及预后的常用手段[8-10]。然而，临床查体和影像学检查易受多种因素干扰，

而脑功能监测、颅内压监测等技术则存在操作复杂、创伤性强或时效性不足等局限。在急性

脑损伤救治的“黄金时间窗”内，亟需客观、快速的生物学评估指标。近年来，急性脑损伤

标志物在诊断分型、危险分层、预后预测等方面展现出重要价值[1-7]。为规范其临床应用，

中国医师协会急诊医师分会联合急诊科、神经外科、神经内科及检验科等领域的多位权威专

家，基于循证医学证据制定本共识，旨在为临床决策提供科学依据，改善急性脑损伤患者预

后。

1 方法学

本专家共识采用系统性文献综述方法，全面检索了 Pubmed、中国知网（CNKI）、万方

等中英文权威数据库中关于脑损伤标志物在急性脑损伤研究领域的已发表文献。检索时限为

建库至 2024年 12月。专家组系统整合了国内外循证医学证据及指南共识，并结合国内临床

实践特点和多学科专家经验，围绕 TBI、CA、脓毒症、脑卒中及急性中毒所致脑损伤等临

床场景中脑损伤标志物的应用，针对一系列关键问题进行深入讨论。通过现场讨论和线上会

议等方式反复修改，最终形成一致性较高的推荐意见。本共识采用 2011版英国牛津循证医

学中心（Oxford Centre for Evidence-based Medicine，OCEBM）的证据分级和推荐强度标准

（附表 1、附表 2）对推荐意见的支持证据进行评级[11]，将循证等级由高到低分为 1、2、3、



4、5共 5个级别，并基于证据等级将推荐强度由强到弱分为 A、B、C、D四个等级。

2 总论

2.1 急性脑损伤的常见病因和评估方法

问题 1：急性脑损伤有哪些常用评估方法？

推荐意见 1：临床上，急性脑损伤常用的评估方法包括临床查体、颅脑影像学检查、评

分量表和生物标志物检测。其中，脑损伤标志物在解析脑损伤病理生理机制、监测病程演变

及预测预后转归方面具有重要的临床应用价值。结合影像学检查使用时，脑损伤标志物能够

进一步提升脑损伤评估的准确性。

急性脑损伤的病因复杂，既包括颅内损伤，也涉及多种急危重症的继发性损伤。如 TBI、

脑卒中、脑肿瘤、颅内感染等原发性病因可直接引起脑组织损伤；而 CA、脓毒症、急性中

毒、严重肝肾疾病（如肝性脑病、尿毒症）、呼吸系统急危重症（如急性呼吸窘迫综合征）、

代谢性疾病（如高钠血症）等则可导致继发性脑损伤[12, 13]。

目前，影像学检查仍是诊断脑损伤和评估病情的主要手段。经颅多普勒超声、CT 和

MRI等能够直观显示脑组织的形态学改变，但其在早期的敏感性较低，且受操作人员、设

备等多种因素的影响，尤其在病情进展和预后评估方面存在时效性不足的局限[14]。

此外，功能评分量表也是评估急性脑损伤的常用工具。例如，格拉斯哥昏迷量表

（Glasgow Coma Scale，GCS）和格拉斯哥预后评分（glasgow outcome score，GOS）可直接

反映脑损伤的严重程度及功能预后；其他如序贯器官衰竭评分（Sequential Organ-Failure

Assessment，SOFA）和急性生理学与慢性健康状况评分（Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation，APACHE）系统等评分量表，则通过 GCS评分间接评估神经系统功能受损程度

[14, 15]。然而，在危重症患者中，镇静镇痛治疗或神经肌肉阻滞剂使用可能影响这些评分的准

确性[8]。

生物标志物作为一种客观的生物学指标，能够反映正常生理过程、病理状态或对治疗干

预（如药物、环境暴露）的响应。脑损伤标志物是指在脑损伤发生后，可在血液、脑脊液等

体液中检测到的生物活性物质，且与脑损伤的病理生理过程密切相关[16]。通过检测体液中

特定生物标志物的表达变化，可从宏观影像学层面转向基于细胞和分子机制的微观层面，进

而更好地反映脑损伤的病理生理变化，为理解脑损伤的发生、发展及转归提供帮助[17, 18]。

脑损伤标志物的检测具有微创、快速和可持续监测等优势。与影像学检查不同，血液中



的脑损伤标志物检测不受镇静剂、止痛药或肌松药等因素的干扰，且在标准化测定方法下，

能够实现早期检测，识别影像学无法显示的微小病变[1, 2, 19]。这使其在急性脑损伤的初筛、

病情严重程度分层、动态监测及治疗方案调整中具有重要价值，尤其在高危患者的早期识别、

预后评估和辅助治疗决策等方面，能够弥补传统诊断方法的不足。

2.2 急性脑损伤标志物分类与特征

问题 2：急性脑损伤评估有哪些常用的脑损伤标志物？

推荐意见 2：急性脑损伤的诊断、病情分层和预后评估中常用的生物标志物包括颅内来

源的 S100钙结合蛋白 B（S100 calcium-binding protein B，S100B）和胶质纤维酸性蛋白（glial

fibrillary acidic protein，GFAP）（反映星型胶质细胞损伤）、神经元特异性烯醇化酶（neuron

specific enolase，NSE）和泛素羧基末端水解酶 L1（ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase-L1，

UCH-L1）（反映神经元胞体损伤）、神经丝轻链（neurofilament light chain，NfL）和 Tau

蛋白（反映轴突损伤），以及颅外来源的炎症相关标志物如降钙素原（procalcitonin，PCT）

和异常表达的 microRNA。这些标志物能够反映脑损伤的不同病理生理机制，有助于提高脑

损伤的诊断精度、病情评估和预后预测。

2.2.1 颅内来源的急性脑损伤标志物

（1）S100B和 GFAP是主要由星型胶质细胞分泌的损伤标志物，二者在脑损伤后均反

映星型胶质细胞的反应性增殖。①S100B是一种钙结合蛋白，特异性表达于星型胶质细胞和

施万细胞，脑外也在脂肪细胞、软骨细胞、黑色素细胞等细胞中有一定表达，主要参与细胞

生长能量代谢等过程[16, 20]。脑损伤发生后，S100B从激活或受损的星形胶质细胞释放至脑脊

液和外周循环，反映脑损伤严重程度、继发性脑损伤及预后。其在血液中的半衰期约 0.5~2 h，

在 TBI发生 6 h内的浓度峰值可反映脑损伤的严重程度，随后迅速下降，若在 24~48 h出现

二次峰值，可能提示继发性脑损伤；72 h后持续高水平则与不良预后相关[21, 22]。然而，S100B

在恶性黑色瘤中也可异常升高[23]，故在此类患者中解读需谨慎。②GFAP是一种特异性表达

于星形胶质细胞胞质中的中间丝蛋白，主要参与维持细胞形态及物质交换[16]。脑损伤发生

后，GFAP水平在血液中升高[16, 24]，半衰期不超过 48 h，适用于急性期脑损伤的动态监测[25]。

研究表明，轻型至中型 TBI患者伤后 1 h内可检测到，20 h达峰值，并在 72 h内缓慢下降[26]。

GFAP浓度的时序性变化与脑损伤严重程度、继发性脑损伤和预后不良等相关[27]。

（2）神经元胞体损伤标志物：①NSE是一种广泛存在于神经元和神经内分泌细胞中的



酶，参与神经元的能量代谢。脑损伤发生后，NSE 通过受损细胞膜释放至脑脊液及外周循

环，其在血液中的半衰期为 24 h[16]。NSE 的动态变化与脑损伤严重程度、继发性脑损伤和

预后密切相关[2, 27]。然而，NSE 的检测特异性受多重因素影响，如红细胞和血小板亦富含

NSE，血液溶血可导致假性升高[28]。此外，胰腺肿瘤和小细胞肺癌也可能引起血 NSE 水平

异常升高[28]。②UCH-L1是一种神经元特异性去泛素化酶，参与维持蛋白质稳态，清除氧化

或错误折叠蛋白质[29]。脑损伤发生后，UCH-L1 从受损神经元释放至脑脊液和血液。研究显

示，重型 TBI 发生后，UCH-L1 在血液中的半衰期约为 7~9 h，于急性期达峰值水平，并在

随后 48 h内无继发损伤患者中迅速下降[30]；另有研究报道，对于轻型至中型 TBI患者，伤

后 1 h可在血中检测到 UCH-L1，伤后 8 h迅速上升并达峰值水平，并在 48 h内迅速下降[26]，

其动态变化与脑损伤严重程度和预后相关[27]。

（3）轴突损伤标志物：①NfL蛋白是神经元轴突细胞骨架的主要中间成分，主要在脑

白质的大口径有髓轴突中表达，参与轴突结构稳定性、直径调节及神经信号传导[31]。NfL

蛋白在轴突中更新缓慢，半衰期约 3 周[32]。脑损伤发生后，轴突破坏释放 NfL入脑脊液和

血液。血液中 NfL水平的动态变化具有良好的时序性，与脑损伤严重程度和不良预后相关[32,

33]。此外，NfL还在神经退行性疾病（如阿尔茨海默病）、炎性脱髓鞘疾病（如多发性硬化）

及缺血性脑损伤中具有特异性诊断价值[31]。②Tau蛋白是一种微管相关蛋白，主要分布于皮

质层无髓鞘轴突，参与微管结构稳定、轴突运输及细胞骨架维持[34]。Tau蛋白的代谢周转较

慢，半衰期约为 19~30 d。脑损伤后，Tau蛋白以裂解 Tau蛋白（Tau-c）、磷酸化 Tau蛋白

（p-Tau）和总 Tau蛋白（tTau）等多种形式出现，并在血液和脑脊液中异常升高[32, 35]。动

态监测血液中的 Tau水平与脑损伤的严重程度和预后密切相关。

2.2.2 颅外来源的急性脑损伤标志物

急性脑损伤相关的颅外来源生物标志物主要分为两类：炎症相关标志物和 microRNA。

炎症反应是脑损伤病理过程中的关键环节，在损伤早期即被激活，表现为多种免疫细胞的活

化和促炎/抗炎细胞因子的释放，这一过程可持续数周至数月 [36, 37]。另一类重要标志物

microRNA 是一种小分子非编码 RNA，其特点包括：①广泛表达于各类细胞；②通过调控

靶基因表达影响细胞功能；③在脑损伤时可通过细胞外囊泡转运至损伤区域参与修复过程

[16]。得益于细胞外囊泡的保护作用，microRNA在外周体液中具有稳定性高、易于检测的优

势[16]。



3 急性脑损伤标志物在不同疾病中的临床应用

3.1 TBI

TBI是由各种机械性外力直接或间接作用于头部导致的器质性损伤，是发病率最高的神

经系统疾病，也是创伤相关死亡和残疾的主要原因[38]。流行病学数据显示，我国 TBI新发

病例每年约 77~89万，总体死亡率约 5%，其中重型 TBI患者的死亡率达 20%[39, 40]。TBI的

临床表现呈高度异质性，从短暂意识模糊至长期意识丧失或遗忘，更严重者可能出现昏迷甚

至死亡[41]。根据患者伤后的意识水平，采用 GCS评分可将 TBI的严重程度分为轻型（13~15

分）、中型（9~12分）和重型（3~8 分）[42]。目前脑损伤标志物在 TBI急诊分诊、严重程

度、继发性脑损伤预测和预后评估等方面具有较高的临床价值。

问题 3：对轻型 TBI（mild traumatic brain injury，mTBI）患者是否常规行颅脑 CT

检查仍存争议，急性脑损伤标志物可否用于筛选低风险 mTBI患者（无需行 CT）？

推荐意见 3.1：建议血清 S100B 检测整合至 mTBI 患者的临床决策中，以筛选低风险

mTBI患者，减少 CT检查数量（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 3.2：对于无其他并发症危险因素的 mTBI 患者，若伤后 6 h 内采用电化学发

光免疫分析法（electrochemiluminescence immunoassay，ECLIA）法检测的 S100B＜0.1 μg/L，

可考虑不行 CT检查并予以直接出院（证据级别：2；推荐级别：B）。

颅脑 CT虽是 TBI诊断的金标准，但临床实践显示超过 90%的 mTBI患者 CT检查未见

结构性损伤[43, 44]，而常规 CT检查带来的辐射暴露和医疗资源浪费问题日益凸显。现有证据

表明，血清 S100B可作为 mTBI患者脑损伤的有效筛查指标[45-50]。Meta分析证实，当采用

0.10 μg/L、0.105 μg/L或 0.11 μg/L为临界值时，S100B预测 mTBI脑损伤灶的敏感性达 96%

（95% CI：92%~98%）[47]。临床研究显示，将 S100B检测整合至决策流程中，可使 CT检

查需求降低约 30%[45, 51]，同时节省医疗支出[52]。

现有证据表明，血液 S100B在创伤后 0~4 h达到峰值水平，6 h内检测可获得最佳诊断

效能，其在伤后 3 h内检测可进一步提高敏感性[46, 47]。不同检测方法对血浆 S100B的测定结

果存在显著差异，其中 ECLIA 因其高度敏感性和标准化优势被推荐为首选检测方法，临界

值为 0.10 μg/L、0.105 μg/L 或 0.11 μg/L[47]。其他检测方法如化学发光免疫分析法（临界值

0.10~0.56 μg/L）、放射免疫测定法（临界值 0.20 μg/L）和酶联免疫吸附测定法（enzyme-linked

immunosorbent assay，ELISA）（临界值 0.020 μg/L）[47]，因临界值差异较大且证据等级不

足，不作为常规推荐。相关国际指南建议，对于 mTBI患者，为低风险状态（GCS评分 14



分且无抗凝治疗或凝血障碍、创伤后癫痫发作、凹陷性或颅底骨折的临床征象、局灶性神经

功能受损等并发症危险因素，或者 GCS评分 15分伴有意识丧失或重复≥2次呕吐但无其他

并发症危险因素），采用 ECLIA 法在伤后 6 h内测得 S100B＜0.1 μg/L时，可排除需临床干

预的脑损伤，无需行 CT检查，患者可直接出院[47, 49, 50]。

问题 4：通常依据颅脑影像学、GCS 结合临床经验评估 TBI严重程度，能否联合急性

脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 4：血清 S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白水平与 TBI严重程

度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI 严重程度以优化

诊疗决策，但其最佳检测时间点和阈值尚无共识，建议进行动态监测（证据级别：3；推荐

级别：B）。

早期、快速判断 TBI 损伤程度有助于 TBI 患者的危险分层及临床管理。目前临床多根

据颅脑 CT和 GCS结合临床经验评估 TBI病情严重程度，易误诊、漏诊，且存在一定主观

性。近年来，累积临床证据表明脑损伤标志物有助于评估 TBI严重程度。研究显示，血清

S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白水平与 TBI严重程度密切相关[53-55]。有研

究报道重型 TBI患者伤后 24 h内检测上述标志物的水平高于中型 TBI和mTBI患者，且GCS

评分 13~14 分 mTBI 患者的标志物中位水平高于 GCS 评分 15 分亚组[54]。中型和重型 TBI

患者入院 24 h内检测的 S100B和 NfL水平显著高于mTBI患者（P＜0.001和 P＜0.0001）[56]。

现有研究中对于 TBI后血液脑损伤标志物的最佳检测时间点（如入院时或随后多个时间点）

和阈值仍存在异质性，用于评估病情严重程度时建议进行动态监测。

此外，炎症相关标志物对 TBI严重程度显示出了潜在评估价值[57]。有研究报道中型 TBI

组和重型 TBI组血清 PCT水平于入院后 3 d达峰值，且明显高于 mTBI组（均 P＜0.05），

随后逐渐下降，在第 7 d时仍明显高于 mTBI组，相关性分析显示 TBI患者入院 1、3、5、7

d血清 PCT水平与病情严重程度均呈显著正相关（均 P＜0.01）[58]。TBI 患者伤后第 1 d较

高的白细胞介素（interleukin，IL）-6 和 IL-10 水平与较严重的 TBI 显著相关（P=0.001 和

P=0.009），且 IL-6和 IL-10水平升高与更严重的颅脑影像学异常相关（P＜0.007）[59]。

问题 5：TBI患者继发性脑损伤需要综合颅脑影像学和临床评估结果进行早期识别，急

性脑损伤标志物可否用于预测继发性脑损伤？



推荐意见 5：S100B水平降低后再次升高与 TBI继发性脑损伤发生显著相关。对于重型

TBI患者，建议伤后动态监测 S100B水平以早期识别继发性脑损伤（证据级别：4；推荐级

别：C）。

继发性脑损伤是指在原发性脑损伤基础上经过一段时间后出现的脑组织病理性损害，主

要包括颅内血肿和脑水肿，是严重 TBI 患者不良预后的重要驱动因素，涉及脑灌注异常、

线粒体功能障碍及神经炎症级联反应等多重机制[60]。血清 S100B因其半衰期短的特性，理

论上其近期升高与脑损伤相对应，其二次峰值可能是持续或新发脑损伤的结果，可敏感反映

急性期脑损伤的动态变化[21]。研究显示，在重型 TBI患者中，血清 S100B水平在预后不良

患者入院后显著增加，第 1~6 d呈逐渐下降趋势，第 6 d后再次升高提示新发脑损伤[61]。另

有研究报道血清 S100B水平在 TBI发生 48 h后继发性升高（增幅≥0.05 μg/L）与颅脑影像

学检查（CT/MRI）结果再次异常密切相关（P<0.0001），预测继发性脑损伤的受试者工作

特征曲线下面积（area under the curve，AUC）达 0.855，提示 S100B连续监测有助于及时发

现中重型 TBI继发性脑损伤的程度变化[62]。此外，脑缺氧是重型 TBI的继发性损伤，有研

究报道血清 S100B、NSE和 GAFP可作为预测重型 TBI患者继发脑缺氧的潜在指标[63]。

问题 6：临床上常通过 GCS、GOS和构建多因素临床预后模型评估 TBI预后，能否联

合急性脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 6.1：S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白是 TBI 预后的独立预

测因素，可作为预后评估的补充指标（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 6.2：建议将 S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白与其他预后指

标相结合，以提高 TBI预后预测模型的预测效能（证据级别：3；推荐级别：B）。

TBI后的临床结局受多种因素影响，包括创伤前因素（如患者基线特征、合并症）、创

伤因素（如创伤生物力学以及原发性和继发性脑损伤的类型、程度）、治疗因素和环境因素

等。目前主要通过 GCS、GOS和构建多因素临床预后模型评估 TBI预后[64]，然而其应用于

临床诊疗决策仍存在局限性。近年来，大量临床研究表明脑损伤标志物对 TBI患者预后评

估具有较高的临床价值：Meta 分析显示血清 S100B浓度与 TBI患者的预后不良，包括死亡

率增加（阈值范围 1.38 μg/L~10.5 μg/L）和 GOS≤3分（阈值范围 2.16 μg/L~14.0 μg/L）密

切相关[65]。同时，大量研究发现 TBI 伤后 NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白水平预

测患者死亡和不良预后的准确性较高[66-73]。如有研究显示，TBI后当天采集血浆样本检测的



GFAP（AUC分别达 0.87和 0.86）和 UCH-L1（AUC分别达 0.89和 0.86）预测患者 6个月

死亡和预后不良（扩展版 GOS 评分≤4）的效能较高[66]。NfL 水平可反映 TBI 后轴索损伤

程度[74, 75]，但仍需大规模的临床研究以验证 NfL水平与创伤性轴索损伤及其功能结局预后

的相关性，才可能常规用于临床实践。

脑损伤标志物可能提高 TBI 预后预测模型的预测效能。有研究报道将 S100B、NSE、

NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白这 6种脑损伤标志物分别整合到 TBI预后预测模型（国际

颅脑损伤预后临床测试研究[International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trial，

IMPACT]模型和重型颅脑损伤后皮质类固醇的随机化研究[Corticosteroid Randomisation

After Significant Head Injury，CRASH]模型）均可提高模型对中重型 TBI患者预后的预测效

能[76, 77]；而将这 6 种脑损伤标志物联合整合进入 TBI 预后预测模型，可显著提高评估中重

型 TBI患者预后的效能[76]。

此外，炎症相关标志物对 TBI的预后评估在临床研究中也显示出了潜在的临床应用价

值。有研究通过多因素 logistic 回归显示，入院时 GCS评分（OR=0.744，P=0.008）、葡萄

糖（OR=1.236，P<0.001）、胆固醇（OR=0.526，P=0.002）和 PCT水平（OR=1.107，P=0.022）

与中重型 TBI患者的住院死亡率独立相关；基于 GCS、葡萄糖、胆固醇和 PCT构建的预后

模型在中重型 TBI中的 AUC达 0.868[78]。近期一项系统性评价结果显示 IL-6 高水平可能提

示 TBI患者预后不良[79]。另有研究报道 IL-6对重型 TBI后脑死亡可能有预测作用[80]。TBI

后常发生多器官功能障碍综合征，进而加重患者预后不良。研究显示，TBI患者伤后 9 h内

检测的血浆 IL-6（OR=1.47，P<0.001）、IL-8（OR=1.26，P<0.042）和 IL-10水平（OR=1.77，

P=0.002）与多器官功能障碍综合征发生显著相关，且与个体器官功能障碍（SOFA单个部

分评分≥1分）相关[81]。

基于目前 TBI 诊疗过程中的现有临床问题，急性脑损伤标志物在 TBI 中的应用价值和

检测流程见图 1和图 2。



图 1 急性脑损伤标志物在 TBI中的应用价值

图 2 TBI中急性脑损伤标志物的检测流程

3.2 CA

CA是导致全球范围内急性死亡和致残的主要原因。最新数据表明，我国院外心脏骤停

（out-of-hospital cardiac arrest，OHCA）和院内心脏骤停（in-hospital cardiac arrest，IHCA）

的发病率分别为 95.7/10万人和 8.4‰，但出院神经功能良好率分别仅 0.8%和 9.4%[82, 83]。多

数患者因全脑缺血再灌注损伤遗留不同程度的认知、记忆或行为功能障碍，给社会和患者家



庭带来沉重负担[84]。早期客观地评估脑损伤严重程度并预测神经功能结局对指导临床决策

至关重要。然而，目前神经功能评估仍是 CA患者临床救治的难题和挑战。神经系统查体、

神经电生理（如脑电图、躯体感觉诱发电位）、颅脑影像学（CT、MRI）和血清生物标志

物等[85, 86]评估手段各有局限，尚无单一指标可独立准确预测。因此，国际共识推荐采用多模

态策略，将上述方法有机结合[87]。血清脑损伤标志物具有无创、可床旁早期检测等优势，

可作为多模态模型的重要组成部分，助力临床及早、精准决策。

问题 7：通过颅脑影像学和神经功能量表评估 CA后脑损伤及其严重程度仍存在局限，

能否联合急性脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 7：S100B、NSE、NfL 水平与 CA 后脑损伤严重程度相关，可作为 CA患者

脑损伤诊断和严重程度的补充评估指标，但是最佳检测时间点和阈值尚无共识，建议动态监

测（证据级别：3；推荐级别：B）。

CA 后脑损伤又称 CA 后缺血缺氧性脑病（hypoxic ischaemic encephalopathy，HIE），

是影响患者神经功能预后和生存率的关键因素[88]。其诊断和严重程度常通过神经系统查体、

脑电图和 CT 等手段进行评估。越来越多研究提示生物标志物亦有重要评估价值：NSE 和

S100B水平动态变化与匹兹堡心脏骤停类别（pittsburgh cardiac arrest category，PCAC）分级

呈正相关，其浓度升高程度可反映 HIE严重程度[89]；血清 NfL水平不仅与脑电图评估的脑

损伤严重程度显著正相关，且在脑电活动抑制患者中达到峰值[90]；特别值得注意的是，OHCA

患者入院后 48 h 的血清 NfL 水平（绝对值＞508.6 pg/mL 或变化值＞494 pg/mL）区分 HIE

与其他导致 CA后不良预后的原因的敏感性和特异性分别达 100%和 95%[91]。此外，复苏后

48 h血清 NSE、NfL、GFAP和 tTau蛋白的水平升高均与较低的灰白质比（grey-white-matter

ratio，GWR）显著相关，进一步说明这些生物标志物在评估脑损伤及严重程度中的价值[92]。

问题 8：CA后神经功能预后尚无法通过临床评估、神经电生理或脑部影像学等任何一

种方法进行单独准确评估，该如何联合急性脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 8.1：建议结合 CA后 48 h或 72 h血清 NSE 水平与其他预后评估模型预测患

者神经功能预后（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.2：建议使用 CA后 24 h血清 S100B水平早期评估患者神经功能预后（证据

级别：2；推荐级别：B）。



推荐意见 8.3：建议动态监测 NSE 和 S100B水平，并与其他指标联合用于评估 CA患者

的神经功能预后（证据级别：2；推荐级别：B）。

NSE是目前 CA后神经功能预后评估中研究最多的生物标志物。研究显示，CA后血清

NSE水平升高，且在 48~72 h达峰值[2]。多项研究已证实 NSE的预后评估价值：Meta分析

显示，CA后 24~48 h和 48~72 h血清 NSE水平（阈值分别为 70.4 ng/mL和 58.6 ng/mL）预

测患者神经功能预后不良的 AUC分别为 0.82和 0.83[93]；国内研究发现，CA患者住院 24 h

内血清 NSE＞26.75 ng/mL预测出院时不良神经功能预后的 AUC可达 0.905[94]；另有研究报

道，CA后 72 h血清 NSE可显著提升 CAHP评分（AUC从 0.81提升至 0.91）和 OHCA评

分（AUC从 0.79提升至 0.89）对 CA患者出院神经功能的评估效能[95]。基于现有证据，欧

洲复苏委员会和欧洲危重病医学会发布的复苏后管理指南（2021）推荐将 CA后 48 h或 72 h

血清 NSE水平>60 μg/l作为不良预后的重要依据[87]，但国际上对此阈值尚未达成共识[96]。

S100B的血清水平通常在 CA 后 24 h 达峰值，被认为是神经功能预后评估的早期生物

标志物[97]。研究表明，CA后 24 h血清 S100B＞0.193 ng/ml预测 3个月不良神经功能预后的

AUC达到 0.93，同时具有较高的敏感性（78%）和特异性（100%）[98]。Meta分析进一步证

实，S100B在自主循环恢复后 24、48和 72 h血清水平对患者不良神经功能预后均保持较好

预测效能（AUC分别为 0.85、0.85和 0.82），特异性均超过 75%，但不同研究间的最佳阈

值存在差异[99]。鉴于其可靠的预后评估价值，目前国内发布的两项 CA相关共识均推荐动态

监测 S100B水平变化，并结合其他临床指标进行综合评估，以提高神经功能预后判断的准

确性[85, 100]。

推荐意见 8.4：NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对 CA患者神经功能预后评估均有较

好价值，但仍需大规模的临床研究以评估其各自的敏感性和特异性（证据级别：2；推荐级

别：B）。

推荐意见 8.5：CA患者入院时 NfL水平对出院不良神经功能具有较高预测价值（证据

级别：4；推荐级别：C）。

推荐意见 8.6：CA后 24 h、48 h 和 72 h，NfL 和 Tau蛋白预测 6 个月不良神经功能预

后均有较高价值，其中 CA后 48 h的 NfL预测价值最高（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.7：CA后 72~96 h的 Tau蛋白预测患者出院时不良神经功能预后的效能较高

（证据级别：3；推荐级别：B）。



新型脑损伤标志物 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白在 CA 后神经功能预后评估中展

现出良好的应用前景。多项研究证实：①NfL具有卓越的预测价值：国内单中心研究显示入

院时血清 NfL＞80.0 pg/mL预测出院不良预后的 AUC达 0.95（敏感性 84.5%，特异性 100%）

[101]；其在 CA后 24、48和 72 h持续保持高预测效能（AUC 0.95~0.97，特异性为 98%时，

敏感性分别为 72.4%、80%和 73.9%）[102]；最新Meta 分析更表明 CA后 48 h内 NfL的预测

效能（AUC 0.92）显著优于 NSE、S100B、GFAP、Tau和 UCH-L1[99]；②GFAP在 CA后 12

h即表现出良好的预测能力，对OHCA和 IHCA患者不良预后的AUC分别为 0.86和 0.83[103]；

③UCH-L1 在 CA后 24、48和 72 h预测 6个月不良预后的 AUC稳定在 0.85~0.87[104]；④Tau

蛋白在CA后 24、48和 72 h预测 6个月不良神经功能预后的AUC分别为 0.81、0.9和 0.91[105]，

而在复苏后 72~96 h达峰值，其预测患者出院时不良神经功能预后的效能最高（AUC=0.848）

[106]。这些标志物各具时序特性，联合检测可望构建更精准的多时间点预后评估体系。

此外，microRNA[107-111]、炎症因子（如 IL-6、IL-8、IL-10）[112-114]、PCT[115, 116]和冷诱导

RNA结合蛋白[117]等炎症相关标志物对 CA后神经功能预后评估在临床研究中也显示出了潜

在应用价值。但现有的临床证据有限，仍需大规模的临床研究以评估其各自的敏感性和特异

性，才可能常规用于临床实践。

问题 9：CA患者复苏后死亡风险较高，急性脑损伤标志物可否用于预测患者死亡风险？

推荐意见 9.1：NSE和 S100B可用于预测 CA患者出院存活率，但是最佳检测时间点和

阈值尚无共识，建议动态监测变化（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 9.2：NfL具有良好的 CA后死亡风险预测潜力（证据级别：3；推荐级别：B）。

多项研究显示，CA患者复苏后血清脑损伤标志物水平与死亡率存在显著相关性。其中，

NSE和 S100B作为经典标志物，其升高程度与死亡风险密切相关[89, 118, 119]。CA后 48 h血清

NSE>49.5 ng/mL 和 72 h 血清 NSE>10.59 ng/mL 均可较好预测出院存活率；而 72 h 血清

S100B>0.414 ng/mL则对院内死亡率具有一定预测价值[89]。在新型标志物中，NfL表现尤为

突出，研究显示 CA后 1个月时死亡患者的中位血清 NfL水平显著高于存活患者（P=0.003），

其对 1个月死亡状态的预测效能显著优于 NSE（AUC：0.98 vs. 0.80）[90]。相比之下，UCH-L1

的预测效能相对有限，其在 24 h和 48 h的 AUC仅为 0.69和 0.68[120]。tTau蛋白则在 CA后

24~72 h持续表现出与存活率的强相关性（P＜0.001）[105]。但是，目前尚缺乏系统性研究比

较各类脑损伤标志物对 CA后死亡风险的预测效能差异。



推荐意见 9.3：IL-6、PCT等炎症相关标志物可联合其他预后评价指标，以提高 CA后

死亡风险预测效能（证据级别：3；推荐级别：B）。

多项临床研究证实，炎症相关标志物在预测 CA患者复苏后死亡风险方面具有重要临床

价值。研究显示，OHCA患者自主循环恢复后入院时检测的血清 IL-6 水平与 30 d死亡率显

著相关：死亡组 IL-6 浓度显著高于存活组（2224±524 ng/L vs. 186±15 ng/L，P<0.001），

多因素分析证实 IL-6 是 30 d死亡的独立预测因子（P<0.001），当以 431 ng/L 为临界值时，

其预测效能较好（AUC=0.98）[121]。此外，PCT的动态变化也展现出预后价值，在自主循环

恢复后 0、24、48和 72 h连续监测发现，PCT水平与 14 d死亡率显著相关（OR=1.064），

但其最佳临界值仍需进一步研究确定[98]。这些证据表明，IL-6 和 PCT等炎症相关标志物可

作为 CA后死亡风险评估的重要补充指标。

基于目前 CA后神经功能预后评估过程中的现有临床问题，急性脑损伤标志物在 CA中

的应用价值和检测流程见图 3和 4。

图 3 急性脑损伤标志物在 CA中的应用价值



图 4 CA后急性脑损伤标志物的检测流程

3.3 脓毒症

脓毒症相关性脑病（sepsis-associated encephalopathy，SAE）是脓毒症患者最常见的神

经系统并发症，其特征为在排除直接中枢神经系统感染的情况下，由全身炎症反应导致的弥

散性脑功能障碍，临床表现为意识状态改变（GCS<15分）、认知障碍或谵妄等症状[122, 123]。

流行病学研究显示 SAE发生率存在显著差异：法国多中心队列研究报道为 53%[124]，而基于

美国MIMIC-IV 和 eICU 数据库的研究则高达 68%[125]。临床表现严重程度从轻度谵妄（发

生率约 33%）[126]至深度昏迷不等，且与患者预后密切相关——多项研究证实 SAE 可显著增

加脓毒症患者病死率[124, 125, 127]。鉴于 SAE 发病机制复杂且缺乏特异性诊疗手段，开发基于

生物标志物的快速、准确诊断方法成为当前临床研究的迫切需求，这对于实现早期干预和改

善预后具有重要意义。

问题 10：SAE 目前尚缺乏早期特异性诊断方法，急性脑损伤标志物是否可用于 SAE

诊断？

推荐意见 10.1：S100B相比 NSE对 SAE具有更高的诊断价值，建议动态监测其水平变

化（证据级别：2；推荐级别：B）。

多项Meta分析及临床研究证实，脑损伤标志物在 SAE 的诊断评估中具有重要价值。研

究数据显示，SAE患者的血清 S100B和 NSE 水平显著高于非 SAE患者（P＜0.00001）[4, 5]。

其中，S100B展现出更优异的诊断效能：入 ICU 24 h内检测的 AUC达 0.824（敏感性 85.4%，

特异性 67.2%），显著高于 NSE（AUC=0.66；敏感性 54.2%，特异性 83%）[128]。值得注意



的是，S100B的动态变化特征尤为关键，与脓毒症患者入 ICU第 1 d相比，第 3 d的血清 S100B

水平，以及第 3 d和第 1 d的血清 S100B水平差值，与 SAE和死亡率的相关性更大[129]。此

外，血清 S100B水平还被发现与与脓毒症幸存者的焦虑、抑郁和创伤后应激障碍等神经精

神后遗症显著相关[130]，提示其可能在长期预后评估中具有额外价值。

推荐意见 10.2：血清 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对于 SAE具有潜在的诊断价值

（证据级别：3；推荐级别：B）。

研究数据显示，血清 NfL水平与 SAE的发生显著相关，当临界值设定为 38 pg/mL时，

其对预测意识障碍的 AUC 为 0.73（敏感性 63%，特异性 81%）[131]。另有研究报道，脓毒

症患者进入 ICU 后 24 h 内的血清 GFAP 和 UCH-L1 水平升高与 SAE 相关，两者诊断 SAE

的效能相当（AUC分别为 0.824和 0.812）[132]。此外，严重脓毒症或脓毒性休克患者入院时

血清 Tau 蛋白水平在 SAE 组显著高于非 SAE 组（P＜0.001），多因素分析证实其为 SAE

的独立预测因子（P=0.001）[133]。然而，目前关于 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白在 SAE

诊断中的应用研究仍处于初步阶段，其临床价值有待更大样本量的研究进一步验证。

推荐意见 10.3：建议将 IL-6、IL-10及血钠等标志物用于 SAE的早期辅助诊断（证据级

别：4；推荐级别：C）。

除传统脑损伤标志物外，多项研究揭示了其他生物标志物在 SAE 诊断中的潜在价值。

在分子标志物方面，microRNA[134, 135]、血清钙结合蛋白 A8[136]、肿瘤坏死因子受体相关因子

6[136]、可溶性肿瘤坏死因子受体[137]等显示出良好的诊断潜力；炎症相关标志物如 IL-6[138]

和 IL-10[139]也被证实与 SAE的发生发展密切相关。值得注意的是，临床生化指标如高钠血

症已被确认为 ICU 脓毒症患者发生 SAE 的独立危险因素[124]，提示常规电解质监测可能为

SAE早期预警提供重要参考。

问题 11：脓毒症谵妄持续时间和严重程度是患者长期认知损害发生的预测因素，目前

对其尚缺乏特异性评估手段，急性脑损伤标志物是否可联合用于脓毒症谵妄预测？

推荐意见 11.1：S100B、NSE和 NfL可作为脓毒症患者的谵妄发生预测指标（证据级别：

3；推荐级别：B）。



推荐意见 11.2：IL-6、IL-8、IL-10和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，TNF-α）等

炎症相关标志物可用于协助评估脓毒症治疗愈后转归和预测谵妄发生风险（证据级别：3；

推荐级别：C）。

多项研究表明，生物标志物对脓毒症相关性谵妄具有重要的预测价值。在脑损伤标志物

方面，患者进入 ICU 后 72 h 内检测的血浆 S100B 水平对谵妄的预测效能优于脑脊液 NSE

（AUC：0.729 vs. 0.711）[140]。当采用 0.15 μg/L作为临界值时，S100B水平升高预测脓毒性

休克患者发生谵妄的风险比值比为 18（P=0.011），敏感性和特异性分别为 0.90和 0.67[141]。

同时，入 ICU时 NSE>12.5 µg/L的患者谵妄发生风险增加 29.3%（P=0.005），且 NSE 水平

每增加 1倍，患者住院期间谵妄发生风险增加 5.2%（P＜0.001）[142]。值得注意的是，血清

NfL水平与脓毒症患者谵妄的严重程度和持续时间相关，而后者又是长期认知功能障碍的重

要预测因素[143]。在炎症相关标志物方面，IL-6、IL-8、IL-10和 TNF-α均显示出一定的预测

价值，其中脓毒性休克谵妄患者的血浆 IL-6 水平显著高于非谵妄患者（138.3 vs. 53.6 pg/mL，

P=0.050）[141]。多项研究证实，将这些生物标志物与其他指标联合可显著提高谵妄预测的准

确性[139, 144-146]。

问题 12：神经系统检查、脑电图和脑部影像学等对脓毒症及 SAE患者的预后评估效能

不足，急性脑损伤标志物是否可联合用于相关预后评估？

推荐意见 12.1：S100B和 NSE 对脓毒症及 SAE患者的预后评估具有一定的临床应用价

值，可作为脓毒症及 SAE的预后评估指标（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 12.2：IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF-α，血钠，血乳酸等标志物可联合用于评估

脓毒症治疗愈后转归和预后（证据级别：3；推荐级别：C）。

Meta分析显示，预后不良（死亡或神经功能受损）的脓毒症及 SAE患者血清 S100B（P

＜0.00001）和 NSE（P＜0.001）水平均显著高于预后良好者，表明其与不良结局密切相关[5,

147]。具体而言，血清 NSE>12.5 µg/L与脓毒症患者死亡风险增加 23.3%独立相关（P=0.006），

且浓度每升高 1倍，30 d死亡风险增加 7.3%（P=0.003）[142]；入 ICU 24 h内检测的血清 S100B

水平预测 SAE 患者院内死亡的效能显著优于 NSE（AUC：0.730 vs. 0.590）[128]。然而，部

分研究未发现 S100B与 SAE严重度有显著相关性[148]，可能受样本量和检测标准影响，需进

一步研究验证。此外，多项研究表明，结合炎症相关标志物（如 IL-6、IL-8、IL-10和 TNF-α）



[144, 145, 149-151]、血钠[152]和血乳酸[153]等可提高对脓毒症患者预后评估的准确性。

推荐意见 12.3：血清 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对脓毒症及 SAE患者预后具有

潜在的预测价值（证据级别：3；推荐级别：C）。

多项研究表明，脓毒症患者的 NfL在 ICU 住院第 1~7 d持续升高，其水平变化与临床

症状严重程度、MRI异常表现及患者生存率显著相关（P<0.01）[154-156]，并对预测脓毒症患

者长期认知障碍具有一定价值[154, 157]；入 ICU 24 h血清 GFAP和 UCH-L1 预测患者半年存活

的 AUC分别为 0.773和 0.746[132]；而 Tau蛋白对患者 28 d死亡的预测敏感性和特异性分别

达到 81.1%和 86.1%[133]。但是，鉴于现有临床证据仍有限，还需通过更大样本、多中心研

究进一步验证 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau 蛋白的应用价值，并为建立标准化的预后评估

体系提供依据。

基于目前脓毒症及 SAE诊疗过程中的现有临床问题，急性脑损伤标志物在 SAE中的应

用价值和检测流程见图 5和图 6。

图 5 急性脑损伤标志物在 SAE中的应用价值



图 6 脓毒症中急性脑损伤标志物的检测流程

3.4 脑卒中

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）约占我国所有脑卒中的 80%以上[158]。

出血性脑卒中主要包括自发性脑出血和蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH），

各约占所有脑卒中的 15%和 3%，是临床上致死率和致残率最高的卒中类型[158, 159]。脑卒中

是我国居民第一位的死亡原因和成人首位的残疾病因，具有高发病率、高致死率、高致残率、

高复发率和高经济负担的特点，以起病急骤、持续性、局灶性神经功能缺损为临床特征[158]。

因此，其早期诊断和干预治疗对患者预后及转归十分重要。目前临床中常采用 CT、MRI等

影像学检查方法和神经功能量表评估脑卒中严重程度和预后，对生物标志物的应用较少。近

年来，越来越多的研究证实脑损伤标志物用于评估 AIS和 SAH有极其重要的临床意义；此

外，对 AIS后出血转化具有潜在预测价值。

问题 13：脑卒中病情严重程度常采用神经功能评价量表评估神经功能缺损程度，能否

联合急性脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 13：S100B、NSE和 NfL可辅助评估 AIS和 SAH的神经功能缺损程度，但最

佳检测时间点和阈值尚无共识，建议进行动态监测，并结合影像学检查、神经功能检查量表

用于协助诊疗决策（证据级别：2；推荐级别：B）。

S100B、NSE和 NfL已初步用于临床，对脑卒中神经功能缺损程度评估具有一定临床价

值[160-162]。在 AIS相关临床研究中，采用 ECLIA法检测 AIS患者入院后 24 h 的 S100B水平

和 72 h的NSE水平与美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，

NIHSS）评分和脑梗死体积显著相关[163]。AIS后 72 h内的 NSE水平相较于对照组显著升高

（17.95±4.54 vs. 7.48±1.51 ng/mL，P≤0.05），且与神经功能缺损程度（NIHSS 评估）显著



相关（P≤0.001）[164]。采用超灵敏的单分子阵列技术检测 AIS 患者 NfL水平在 AIS 后 3个

月时达峰值，且与神经功能缺损程度显著相关（P<0.01）[165]。AIS患者入院后 24 h内的血

清 NfL 水平与 NIHSS 评分呈正相关（P<0.001），其在中重度 AIS 患者（NIHSS 评分＞5

分）中高于轻度 AIS患者（NIHSS评分 0~5分）（17.95±4.54 vs. 7.48±1.51 ng/mL）[166]。在

SAH相关临床研究中，采用 ECLIA法检测 SAH患者入院时的 S100B水平随世界神经外科

医师联盟量表（World Federation of Neurological Surgeons，WFNS）评分和基于 CT的 Fisher

分级量表评分增加而升高[167]。SAH 患者入院后 3 d内的 NSE 水平在 WFNS 评分级 4~5 级

和 Fisher量表评分级 4 级的患者相比其他评分级（WFNS 评分级 1~3 级和 Fisher量表评分

级 1~3级）显著更高（P=0.003和 P=0.03）[168]。动脉瘤性 SAH后血清 NfL水平在急性期持

续增加，在 9~14 d达峰值，并与 WFNS 和基于 CT的 Fisher分级量表评估的病情严重程度

呈正相关（P<0.001和 P=0.006）[169]。

此外，新型生物标志物 GFAP和 Tau 蛋白在 AIS 的神经功能缺损程度评估中显示出临

床应用潜力。研究显示 AIS后血清 GFAP和 Tau蛋白水平与 NIHSS 评估的神经功能缺损程

度呈正相关（P=0.002和 P=0.001）[170, 171]。另有研究提示，GFAP和 Tau蛋白对 SAH 严重

程度有潜在的评估价值 [167, 172]。同时，现有研究提示基质金属蛋白酶 -9（matrix

metalloproteinase-9，MMP-9）[173]及 PCT[174]、IL-10[164]、IL6和 IL-8[175]等炎症相关标志物也

在 AIS 的神经功能缺损程度评估中有潜在应用价值。但鉴于目前的文献资料有限，仍需通

过更大样本、多中心研究进一步验证其应用价值。

问题 14：采用脑部影像学和神经功能量表等评估脑卒中神经功能预后仍存在局限性，

能否联合急性脑损伤标志物进行评估？

推荐意见 14：S100B、NSE和 NfL水平升高与 AIS和 SAH的神经功能预后不良密切相

关，可作为 AIS 和 SAH的预后评估指标，但是最佳检测时间点和阈值，建议进行动态监测，

并结合影像学检查、神经功能检查量表用于评估患者的预后（证据级别：2；推荐级别：B）。

S100B、NSE和 NfL在脑卒中功能预后评估方面具有较高的临床应用价值，目前也已初

步应用于临床[160, 161, 176]。在 AIS相关临床研究中，采用 ECLIA 法检测 AIS患者入院后 24 h

的 S100B水平和 72 h的 NSE 水平与改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，mRS）评估

的神经功能预后呈负相关（均 P<0.0001），是神经功能预后不良的独立指标（P<0.0001和

P=0.032）[163]。S100B在 AIS后死亡患者中的水平显著高于存活患者（P=0.003）[177]。合并

高血压的 AIS患者入院后次日检测的血清 NSE水平与 1年时 mRS评分正相关（P=0.017），



多变量分析显示NSE是1年时mRS评估的神经功能预后不良的独立危险因素（P=0.027）[178]。

采用超灵敏的单分子阵列技术检测 AIS后的血清 NfL水平在 7 d达峰值，纵向相关性分析显

示 7 d和 1个月的 NfL水平与 mRS评分相关[179]。在 AIS患者血管内机械取栓治疗前、治疗

后即时及治疗后 24 h检测血浆 NfL浓度，多因素分析显示所有时间点的高 NfL水平是患者

3个月时死亡或残疾（mRS评分 3~6分）的独立预测因素（OR：2.05、2.08和 3.94）[180]。

在 SAH相关临床研究中，采用 ECLIA 法检测动脉瘤性 SAH患者入院后 7 d内的 S100B水

平和第 5~7 d的 NSE水平升高与 6个月时神经功能预后不良显著相关（P<0.05），第 5 d的

S100B＞0.13 μg/L和第 7 d的 NSE＞14.5 μg/L是预测神经功能预后不良的最佳阈值[181]。动

脉瘤性 SAH后第 1、2和 3 d的血液 S100B（5.7 vs. 1.5 ng/mL，P=0.031）和 NSE水平（6.1

vs. 1.4 ng/mL，P=0.011）在死亡患者显著高于存活患者[182]。SAH后第 1~3 d的血清 NfL水

平升高是患者 6个月时神经功能预后不良（mRS评估）的强预测指标（OR=2.3，P=0.04）

[183]。

此外，新型生物标志物 NfL、GFAP和 Tau 蛋白在 AIS 和 SAH的功能预后评估方面显

示出临床应用前景[172, 184-187]。研究显示，急性前循环大血管闭塞性缺血性卒中患者血管内机

械取栓治疗前、治疗后 2 h、24 h、48 h、72 h和 3个月的 GFAP、Tau蛋白和 NfL水平在至

少 1个时间点与 24 hNIHSS 评分和 3个月 mRS评分相关，其中 72 h的 GFAP、48 h的 Tau

蛋白和 3 个月的 NfL水平与其相关性最好（均 P≤0.0001），24 h的 NIHSS 评分联合 48 h

的 GFAP、Tau蛋白和 NfL水平对于患者的神经功能预后具有良好的预测效果（AUC为 0.89）

[185]。同时，现有研究提示MMP-9[173]及 PCT[188, 189]、IL6和 IL-8[175]等炎症相关标志物在 AIS

的功能预后评估中具有潜在应用价值。此外，有研究报道显示 microRNA对脑卒中患者的预

后具有潜在预测价值[190]。UCH-L1、缺血修饰白蛋白、脂肪酸结合蛋白、C-反应蛋白、和肽

素、TNF-α等也被用于急性脑卒中的预后评估[1, 191]，但仍需大规模临床研究以评估其各自的

敏感性和特异性，才可常规用于临床实践。

问题 15：AIS 后出血转化高危个体识别主要是根据临床经验，能否联合急性脑损伤标

志物用于预测卒中后出血转化的发生风险？

推荐意见 15：MMP-9、S100B、NSE、NfL、GFAP和 UCH-L1 等急性脑损伤标志物水

平升高可能对 AIS后出血转化发生有提示作用（证据级别：3；推荐级别：B）。

脑梗死后出血转化是 AIS后的常见并发症，可作为 AIS 自然病程的一部分，也可以在

实施改善脑血循环疗法（溶栓、血管内介入治疗、抗凝、抗血小板等）后发生，与脑梗死预



后不良相关[192]。早期识别出血转化的危险因素，有助于在实施再灌注和抗栓治疗前更好地

选择治疗获益大于出血风险的患者，使治疗获益最大化和风险最小化[193]。现有研究提示脑

损伤标志物可能是与出血转化相关的危险因素，其中 S100B[194]、NSE[195]、NfL[196]、GFAP[197]

和 UCH-L1[180]水平被临床研究报道与 AIS 后出血转化发生相关。Meta 分析显示MMP-9 对

AIS后出血转化具有较高的预测价值，其 AUC达 0.89，具有较高敏感性（85%）和特异性

（79%）[198]。然而，鉴于目前有限的研究证据，仍需通过更大样本、多中心研究进一步验

证其应用价值。

基于目前 AIS 和 SAH诊疗过程中的现有临床问题，急性脑损伤标志物在脑卒中中的应

用价值和检测流程见图 7和图 8。

图 7 急性脑损伤标志物在脑卒中患者中的应用价值



图 8 脑卒中患者中急性脑损伤标志物的检测流程

3.5 急性中毒

问题 16：对急性中毒脑损伤严重程度和预后目前尚缺乏明确有效的评估手段，脑损伤

标志物可否用于急性中毒脑损伤严重程度和预后评估？

推荐意见 16：S100B、NSE、NfL、UCH-L1 等脑损伤标志物在急性中毒脑损伤程度及

预后评估方面显示出一定临床价值（证据级别：2；推荐级别：B）。

急性中毒可累及中枢神经系统导致脑损伤，如急性一氧化碳中毒主要导致脑缺氧性损伤，

农药（如有机磷农药、百草枯、敌草快）和超过中毒量的药物（如镇静药、麻醉药）对中枢

神经系统细胞具有毒性作用而引发脑损伤。目前尚无有效的方法早期预警急性中毒导致的脑

损伤，并准确判断脑损伤严重程度。近年来，脑损伤标志物已经开始在急性一氧化碳中毒和

有机磷中毒方面进行了探索。有研究报道，急性一氧化碳中毒昏迷患者入院时检测的 S100B

和 NSE水平显著高于未昏迷者，提示两者与患者意识障碍程度显著相关[199, 200]。血清 S100B

和 NfL水平均与急性一氧化碳中毒迟发性神经系统后遗症发生独立相关[201, 202]。系统性综述

表明，早期血清 NSE 水平升高与急性一氧化碳中毒迟发性神经精神后遗症发生风险增加相

关（P＜0.001）[203]。此外，血清 UCH-L1 水平具有判断急性一氧化碳中毒严重程度及预后

的潜在临床价值[204]。急性有机磷中毒较严重者入院时的血清 S100B水平高于严重程度较轻

者，死亡患者的 S100B水平高于存活患者[205]。入院时血清 UCH-L1 水平是急性有机磷农药

中毒后 30 d认知功能障碍的独立预测因素[206]。上述研究提示 S100B、NSE、NfL、UCH-L1

等急性脑损伤标志物可能是评估急性中毒脑损伤程度及预后评估的指标，但仍需进一步开展



大样本的高质量临床研究以验证其临床应用价值。

心脑血管、呼吸和代谢性疾病及癌症是当前威胁我国居民健康的主要疾病，防治任务艰

巨。聚焦这“四大慢病”防治难题已被国家卫生健康委员会作为“科技创新 2030”国家重

大科技项目下的重点专项，旨在推动这“四大慢病”领域的科技创新，提升我国重大疾病防

治水平，助力健康中国建设。在心脑血管领域，脑损伤标志物对于脑卒中的病情严重程度和

预后评估已在越来越多的临床研究中显示出具有重要临床意义。然而，目前脑损伤标志物用

于代谢性疾病（如高钠血症）及其他急危重症如严重肝肾疾病（如肝性脑病、尿毒症）、呼

吸系统急危重症（如急性呼吸窘迫综合征、呼吸衰竭）的临床证据有限，其是否与继发性脑

损伤发生发展相关及评估神经功能预后的临床价值有待进一步研究。

4 结语

急性脑损伤的精准化管理亟需突破传统评估模式的局限性。本共识系统梳理和总结了急

性脑损伤标志物在疾病管理中的三大主要临床价值，包括早期预警、动态监测和预后评估。

S100B可于影像学改变前提示血脑屏障破坏，为超急性期干预争取时间窗；动态监测 S100B、

NSE、NfL等脑损伤标志物水平的时序特征，可为病情演变提供连续量化评估依据，且与远

期神经功能预后显著相关，有利于制定个体化康复方案。本共识中急性脑损伤标志物的临床

应用推荐见表 1。然而，脑损伤标志物临床应用仍面临检测标准化不足、颅外干扰因素等挑

战。本共识倡导建立"影像学-生物标志物-临床量表"三位一体的评估体系，建议临床科室优

先开展 S100B（mTBI 分诊）、NSE（CA预后评估）等循证支持充分的检测项目。未来仍

需通过多中心研究完善检测特异性时间和最佳阈值体系，探索新型标志物在脑损伤精准医疗

中的应用潜力。



表 1 临床问题及推荐意见汇总

临床问题 推荐意见

问题 1：急性脑损伤有哪些常用评估

方法？

推荐意见 1：临床上，急性脑损伤常用的评估方法包括临床查体、颅脑影像学检查、评分量表和生物标志物检测。

其中，脑损伤标志物在解析脑损伤病理生理机制、监测病程演变及预测预后转归方面具有重要的临床应用价值。结

合影像学检查使用时，脑损伤标志物能够进一步提升脑损伤评估的准确性。

问题 2：急性脑损伤评估有哪些常用

的脑损伤标志物？

推荐意见 2：急性脑损伤的诊断、病情分层和预后评估中常用的生物标志物包括颅内来源的 S100B和 GFAP（反映

星型胶质细胞损伤）、NSE 和 UCH-L1（反映神经元胞体损伤）、NfL）和 Tau蛋白（反映轴突损伤），以及颅外

来源的炎症相关标志物如 PCT和异常表达的 microRNA。这些标志物能够反映脑损伤的不同病理生理机制，有助于

提高脑损伤的诊断精度、病情评估和预后预测。

问题 3：对 mTBI患者是否常规行颅

脑 CT检查仍存争议，急性脑损伤标

志物可否用于筛选低风险 mTBI 患

者（无需行 CT）？

推荐意见 3.1：建议血清 S100B检测整合至 mTBI患者的临床决策中，以筛选低风险 mTBI患者，减少 CT检查数量

（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 3.2：对于无其他并发症危险因素的 mTBI患者，若伤后 6 h内采用 ECLIA 法检测的 S100B＜0.1 μg/L，可

考虑不行 CT检查并予以直接出院（证据级别：2；推荐级别：B）。

问题 4：通常依据颅脑影像学、GCS

结合临床经验评估 TBI 严重程度，

能否联合急性脑损伤标志物进行评

估？

推荐意见 4：血清 S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白水平与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、

影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策，但其最佳检测时间点和阈值尚无共识，建

议进行动态监测（证据级别：3；推荐级别：B）。

问题 5：TBI患者继发性脑损伤需要

综合颅脑影像学和临床评估结果进

行早期识别，急性脑损伤标志物可

否用于预测继发性脑损伤？

推荐意见 5：S100B水平降低后再次升高与 TBI继发性脑损伤发生显著相关。对于重型 TBI患者，建议伤后动态监

测 S100B水平以早期识别继发性脑损伤（证据级别：4；推荐级别：C）。

问题 6：临床上常通过 GCS、GOS 推荐意见 6.1：S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白是 TBI预后的独立预测因素，可作为预后评估的补



和构建多因素临床预后模型评估

TBI预后，能否联合急性脑损伤标志

物进行评估？

充指标（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 6.2：建议将 S100B、NSE、NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白与其他预后指标相结合，以提高 TBI预后预

测模型的预测效能（证据级别：3；推荐级别：B）。

问题 7：通过颅脑影像学和神经功能

量表评估 CA 后脑损伤及其严重程

度仍存在局限，能否联合急性脑损

伤标志物进行评估？

推荐意见 7：S100B、NSE、NfL水平与 CA后脑损伤严重程度相关，可作为 CA患者脑损伤诊断和严重程度的补充

评估指标，但是最佳检测时间点和阈值尚无共识，建议动态监测（证据级别：3；推荐级别：B）。

问题 8：CA后神经功能预后尚无法

通过临床评估、神经电生理或脑部

影像学等任何一种方法进行单独准

确评估，该如何联合急性脑损伤标

志物进行评估？

推荐意见 8.1：建议结合 CA后 48 h或 72 h血清 NSE水平与其他预后评估模型预测患者神经功能预后（证据级别：

2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.2：建议使用 CA后 24 h血清 S100B水平早期评估患者神经功能预后（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.3：建议动态监测 NSE和 S100B水平，并与其他指标联合用于评估 CA患者的神经功能预后（证据级别：

2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.4：NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对 CA患者神经功能预后评估均有较好价值，但仍需大规模的临床

研究以评估其各自的敏感性和特异性（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.5：CA患者入院时 NfL水平对出院不良神经功能具有较高预测价值（证据级别：4；推荐级别：C）。

推荐意见 8.6：CA后 24 h、48 h和 72 h，NfL和 Tau蛋白预测 6个月不良神经功能预后均有较高价值，其中 CA后

48 h的 NfL预测价值最高（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 8.7：CA后 72~96 h的 Tau蛋白预测患者出院时不良神经功能预后的效能较高（证据级别：3；推荐级别：

B）。

问题 9：CA患者复苏后死亡风险较

高，急性脑损伤标志物可否用于预

测患者死亡风险？

推荐意见 9.1：NSE 和 S100B可用于预测 CA患者出院存活率，但是最佳检测时间点和阈值尚无共识，建议动态监

测变化（证据级别：2；推荐级别：B）。

推荐意见 9.2：NfL具有良好的 CA后死亡风险预测潜力（证据级别：3；推荐级别：B）。

推荐意见 9.3：IL-6、PCT等炎症相关标志物可联合其他预后评价指标，以提高 CA后死亡风险预测效能（证据级别：



3；推荐级别：B）。

问题 10：SAE目前尚缺乏早期特异

性诊断方法，急性脑损伤标志物是

否可用于 SAE诊断？

推荐意见 10.1：S100B相比 NSE对 SAE具有更高的诊断价值，建议动态监测其水平变化（证据级别：2；推荐级别：

B）

推荐意见 10.2：血清 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对于 SAE具有潜在的诊断价值（证据级别：3；推荐级别：

B）

推荐意见 10.3：建议将 IL-6、IL-10及血钠等标志物用于 SAE的早期辅助诊断（证据级别：4；推荐级别：C）。

问题 11：脓毒症谵妄持续时间和严

重程度是患者长期认知损害发生的

预测因素，目前对其尚缺乏特异性

评估手段，急性脑损伤标志物是否

可联合用于脓毒症谵妄预测？

推荐意见 11.1：S100B、NSE和 NfL可作为脓毒症患者的谵妄发生预测指标（证据级别：3；推荐级别：B）

推荐意见 11.2：IL-6、IL-8、IL-10和 TNF-α等炎症相关标志物可用于协助评估脓毒症治疗愈后转归和预测谵妄发生

风险（证据级别：3；推荐级别：C）。

问题 12：神经系统检查、脑电图和

脑部影像学等对脓毒症及 SAE 患者

的预后评估效能不足，急性脑损伤

标志物是否可联合用于相关预后评

估？

推荐意见 12.1：S100B和 NSE对脓毒症及 SAE患者的预后评估具有一定的临床应用价值，可作为脓毒症及 SAE的

预后评估指标（证据级别：2；推荐级别：B）

推荐意见 12.2：IL-6、IL-8、IL-10和 TNF-α，血钠，血乳酸等标志物可联合用于评估脓毒症治疗愈后转归和预后（证

据级别：3；推荐级别：C）。

推荐意见 12.3：血清 NfL、GFAP、UCH-L1 和 Tau蛋白对脓毒症及 SAE 患者预后具有潜在的预测价值（证据级别：

3；推荐级别：C）

问题 13：脑卒中病情严重程度常采

用神经功能评价量表评估神经功能

缺损程度，能否联合急性脑损伤标

志物进行评估？

推荐意见 13：S100B、NSE和 NfL可辅助评估 AIS 和 SAH的神经功能缺损程度，但最佳检测时间点和阈值尚无共

识，建议进行动态监测，并结合影像学检查、神经功能检查量表用于协助诊疗决策（证据级别：2；推荐级别：B）。

问题 14：采用脑部影像学和神经功 推荐意见 14：S100B、NSE和 NfL水平升高与 AIS和 SAH的神经功能预后不良密切相关，可作为 AIS和 SAH的预



能量表等评估脑卒中神经功能预后

仍存在局限性，能否联合急性脑损

伤标志物进行评估？

后评估指标，但是最佳检测时间点和阈值，建议进行动态监测，并结合影像学检查、神经功能检查量表用于评估患

者的预后（证据级别：2；推荐级别：B）。

问题 15：AIS 后出血转化高危个体

识别主要是根据临床经验，能否联

合急性脑损伤标志物用于预测卒中

后出血转化的发生风险？

推荐意见 15：MMP-9、S100B、NSE、NfL、GFAP和 UCH-L1 等急性脑损伤标志物水平升高可能对 AIS后出血转

化发生有提示作用（证据级别：3；推荐级别：B）。

问题 16：对急性中毒脑损伤严重程

度和预后目前尚缺乏明确有效的评

估手段，脑损伤标志物可否用于急

性中毒脑损伤严重程度和预后评

估？

推荐意见 16：S100B、NSE、NfL、UCH-L1 等脑损伤标志物在急性中毒脑损伤程度及预后评估方面显示出一定临床

价值（证据级别：2；推荐级别：B）

注：TBI，创伤性颅脑损伤；CA，心脏骤停；S100B，S100钙结合蛋白 B；NSE，神经元特异性烯醇化酶；NfL，神经丝轻链；GFAP，胶质纤维酸性蛋

白；UCH-L1，泛素 C末端水解酶-L1；mTBI，轻型创伤性颅脑损伤；ECLIA，电化学发光免疫分析法；GCS，格拉斯哥昏迷量表；GOS，格拉斯哥预后
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表 2 急性脑损伤标志物的临床应用推荐

急性脑损伤标志物（颅内来源） 临床应用

反映星型胶质细胞损伤

S100B TBI：

 筛选低风险 mTBI患者，减少 CT检查数量

 与 TBI严重程度密切相关，可联合合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI 严重程度以优化诊疗决



策

 动态监测以及时发现重型 TBI患者伤后的继发性脑损伤

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：

 可作为 CA患者脑损伤诊断和严重程度的补充评估指标。

 CA后 24 h血清 S100B水平可用于早期评估神经功能预后，并与其他指标联合用于评估 CA患者的神经功能预后

 可用于预测 CA患者出院存活率

SAE：

 对 SAE具有高的诊断价值、可作为脓毒症患者的谵妄发生预测指标和脓毒症及 SAE的预后评估指标

脑卒中：

 辅助评估 AIS和 SAH的神经功能缺损程度和神经功能预后，并结合影像学检查、神经功能检查量表用于协助诊疗

决策

急性中毒：

 在急性中毒脑损伤程度及预后评估方面显示出一定临床价值

GFAP TBI：

 与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：

 GFAP对 CA患者神经功能预后评估有较好价值，但仍需大规模的临床研究以评估其各自的敏感性和特异性

SAE：

 对于 SAE具有潜在的诊断价值



 对脓毒症及 SAE患者预后具有潜在的预测价值

反映神经元胞体损伤

NSE TBI：

 与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：

 可作为 CA患者脑损伤诊断和严重程度的补充评估指标

 结合 48 h或 72 h的血清 NSE水平与其他预后评估模型预测患者神经功能预后，并与其他指标联合用于评估 CA患

者的神经功能预后

 可用于预测 CA患者出院存活率

SAE：

 对 SAE有诊断价值，可作为脓毒症患者的谵妄发生预测指标和脓毒症及 SAE的预后评估指标

脑卒中：

 辅助评估 AIS和 SAH的神经功能缺损程度和神经功能预后，并结合影像学检查、神经功能检查量表用于协助诊疗

决策

急性中毒：

 在急性中毒脑损伤程度及预后评估方面显示出一定临床价值

UCH-L1 TBI：

 与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：



 对 CA患者神经功能预后评估有较好价值，但仍需大规模的临床研究以评估其各自的敏感性和特异性

SAE：

 对于 SAE具有潜在的诊断价值

 对脓毒症及 SAE患者预后具有潜在的预测价值

急性中毒：

 在急性中毒脑损伤程度及预后评估方面显示出一定临床价值

反映轴突损伤

NfL TBI：

 与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：

 可作为 CA患者脑损伤诊断和严重程度的补充评估指标

 患者入院时 NfL水平对出院不良神经功能具有较高预测价值，CA后 24 h、48 h 和 72 h 的 NfL 预测 6 个月不良神

经功能预后有较高价值

 NfL具有良好的 CA后死亡风险预测潜力

SAE：

 对于 SAE具有潜在的诊断价值

 可作为脓毒症患者的谵妄发生预测指标

 对脓毒症及 SAE患者预后具有潜在的预测价值

脑卒中：

 辅助评估 AIS和 SAH的神经功能缺损程度和神经功能预后，并结合影像学检查、神经功能检查量表用于协助诊疗

决策



急性中毒：

 在急性中毒脑损伤程度及预后评估方面显示出一定临床价值

Tau蛋白 TBI：

 与 TBI严重程度密切相关，可联合 GCS、影像学以及其他实验室检测指标用于评估 TBI严重程度以优化诊疗决策

 是 TBI 预后的独立预测因素，可作为预后评估的补充指标；结合其他预后指标，有助于提高 TBI 预后预测模型的

预测效能

CA：

 CA后 24 h、48 h和 72 h 的 Tau蛋白预测 6 个月不良神经功能预后有较高价值；CA后 72~96 h的 Tau蛋白预测患

者出院时不良神经功能预后的效能较高

SAE：

 对于 SAE具有潜在的诊断价值

 对脓毒症及 SAE患者预后具有潜在的预测价值

注：S100B，S100钙结合蛋白 B；TBI，创伤性颅脑损伤；mTBI，轻度创伤性颅脑损伤；GCS，格拉斯哥昏迷量表；CA，心脏骤停；SAE，脓毒症相关

性脑病；AIS，急性缺血性脑卒中；SAH，蛛网膜下腔出血；NSE，神经元特异性烯醇化酶；NfL，神经丝轻链；GFAP，胶质纤维酸性蛋白；UCH-L1，
泛素 C末端水解酶-L1

附表 1 OCEBM证据分级（2011年版）

临床问题
证据等级

1级 2级 3级 4级 5级

疾病或事件的发生率 在疾病或事件发生的当地和

当前进行的随机抽样调查

与事发地情况有可比

性的若干其他情形下

当地的非随机样本调

查

病例系列 无



（或人口普查） 进行抽样调查的系统

评价

诊断或监测的准确性 采用同一参考标准并应用盲

法的横断面研究的系统评价

采用同一参考标准并

应用盲法的横断面研

究

非连续病例研究，或采

用非同一参考标准的

研究

病例对照研究；或低质量的

或采用了非独立的参考标

准的研究

基于机制的推理

预后或自然病程 起始队列研究的系统评价 起始队列研究 队列研究或随机试验

的对照组

病例系列、病例对照研究或

低质量的前瞻性队列研究

无

治疗获益（干预效果） 随机试验或单病例试验的系

统评价

随机试验或具有显著

效果的观察性研究

非随机对照队列或随

访研究

病例系列、病例对照研究或

历史对照研究

基于机制的推理

治疗常见危害（治疗风

险）

随机试验的系统评价、巢式

病例对照研究的系统评价，

针对被研究患者的单病例随

机对照试验，或具有显著效

果的观察性研究

单个随机试验或具有

显著效果的观察性研

究

非随机对照队列或随

访研究（上市后监测），

前提是研究样本量足

以判断某危害为常见

或罕见危害，随访时间

应足以确定长期危害

病例系列、病例对照研究或

历史对照研究
基于机制的推理

治疗少见危害（治疗风

险）

随机试验或单病例试验的系

统评价

随机试验或具有显著

效果的观察性研究

非随机对照队列或随

访研究（上市后监测），

前提是研究样本量足

以判断某危害为常见

或罕见危害，随访时间

应足以确定长期危害

病例系列、病例对照研究或

历史对照研究

基于机制的推理

疾病筛查 随机试验的系统评价 随机试验 非随机对照队列或随

访研究

病例系列、病例对照研究或

历史对照研究

基于机制的推理



注：证据级别可根据研究质量、不精确性、间接性（所引用研究的对象、干预、对照和结局与共识推荐意见所涉及的不匹配）、效应量小而降级，也可

根据效应量显著或非常显著而升级

附表 2 OCEBM推荐强度标准（2011年版）

推荐级别 描述

A 证据级别为 1的一致研究

B 证据级别为 2、3的一致研究；证据级别为 1的间接研究

C 证据级别为 4的一致研究；证据级别为 2、3的间接研究

D 证据级别为 5的研究或任何级别的不一致或不确定的研究
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