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NSE 和 NGF 在颅脑损伤后血清中含量变化及临床意义

樊新建 1 雷 鹏 2△
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摘要：创伤性颅脑损伤后外周血清中神经元特异性烯醇化酶(NSE)和神经生长因子(NGF)含量呈动态变化，在颅脑损伤（尤其是重

型颅脑损伤）早期即可出现表达增加，其中 NSE 含量与颅脑损伤程度呈正相关，而 NGF 在颅脑损伤后的神经修复、再生和神经元

保护等机制中起重要作用，其在血清中含量变化的临床意义明显不同。两者在血清中含量变化对于颅脑损伤后病情、治疗及预后

评估有重要的作用，是颅脑损伤后评估病情、进行治疗的重要指标，因此监测血清中 NSE 及 NGF 的变化，可以为更准确判断病

情、评估预后，并为临床治疗提供依据。本文就其在颅脑损伤患者血清中的含量变化及临床意义作以简要综述。
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ABSTRACT: The concentration of serum neuron-specific enolase (NSE) and nerve growth factor (NGF) shows dynamic change

during the development of brain injury, which expresses excessive during the early statge of TBI. The concentration of NSE has been
confirmed to be positively correlated with the level of brain injury. NGF plays important roles for neuron-repair, regeneration and neu-
ronal protection mechanisms. Consenquently, morniting the change of concentration of NSE and NGF plays important rols for TBI's
treatment, which providing useful evidence and information for assessing patients' condition and prognosis, therefore feedback for the
clinical treatment. This paper is to disscuss the clinical application of moniting the serum concentration of NGF and NSE during the clinical
management of TBI.
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创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury,TBI）占全身创伤发

生率的第二位，已成为发达国家儿童和青年人死亡的首要原

因。因此对于颅脑损伤的研究也在逐渐深入，由宏观解剖至微

观细胞逐步深入，其中对于细胞因子在颅脑损伤中的作用的研

究正在进一步深入。细胞因子是指活细胞产生的一组异源性多

肽或者蛋白类物质，虽在体液中仅以 pg 或者 ng/ml 计量，但是

却有很强的生物活性，对于细胞的增殖、分化和其他功能有明

显作用。细胞因子种类多，各种因子在颅脑创伤后可发挥不同

作用，其作用方式一般有三种：自分泌、旁分泌和内分泌，在颅

脑损伤后可检测到细胞因子产物的产生。其中神经生长因子

（nerver growth factor NGF） 及神经元特异性烯醇化酶（neu-
ron-specific enolase NSE）在颅脑损伤，尤其是重型颅脑损伤后

表达明显上调，其在外周血中含量变化有着重要的临床意义。
现就颅脑损伤后神经生长因子（NGF）及神经元特异性烯醇化

酶（NSE）的变化规律及其临床意义加以总结。

1 神经元特异性烯醇化酶（NSE）

1.1 NSE 的生物特性

神经元特异性烯醇化酶（NSE）是烯醇化酶的二聚体同工

酶，因其特异性地存在于神经元和神经内分泌细胞中，因此命

名为神经元特异性烯醇化酶 （NSE），NSE 与其它酶类不同，它

不与细胞内肌动蛋白结合，因而可以轻易释放出来。NSE 本身

是一种大分子物质，理化性质稳定，易于检测，在免疫特征上，

各型之间无免疫交叉，免疫学特征各不相同，且其具有独立的

基因编码，这些特征在临床上应用免疫组化技术检测 NSE 具

有重要的意义。在神经系统中各部分 NSE 的含量各不相同[1,2]，

NSE 在脑组织中含量最多，约占人脑皮层烯醇化酶的 40%～
65%，但其在正常体液中含量甚微。总体来说，NSE 在中枢神经

系统含量明显大于周围神经系统，因此被用于中枢神经系统疾

病的诊断和预后评估。
1.2 NSE 在颅脑损伤后的血清表达变化

当颅脑损伤，尤其是重型颅脑损伤时，大量神经元细胞受

到创伤损坏时，NSE 立即被释放至细胞外，通过受损的血脑屏

障进入血液循环，导致外周血清中 NSE 水平升高[1,2]。颅脑损伤

越重，死亡崩解的神经元越多，血清中 NSE 的含量就越高，与

颅脑损伤严重程度呈正相关。因此用外周血清中 NSE 含量来

判断患者脑组织损伤程度敏感度和特异度都较高。Herrmann[2]

等证实血清中 NSE 含量与 CT 扫描显示的脑损伤的范围成正
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相关，Fridriksson 等通过临床体检、GCS 评分、头颅 CT 扫描和

血清 NSE 检测四种方法对儿童严重颅[1]脑损伤具有高的灵敏

度和特异性。Mckeating 等证实血清中 NSE 浓度越高，预后越

差。实验表明颅脑损伤患者血清 NSE 在早期（伤后 1 小时）一

般外周血清中的 NSE 含量在伤后半小时后即可检测出升高，

约 24～48 小时内达到高峰，随后缓慢呈现递减趋势，但仍然维

持高水平，这与颅脑损伤后的继发性损害相关。监测血清中

NSE 水平，并结合临床表现、受损部位等指标，能为我们对颅脑

损伤病情判断、预后评估及指导治疗提供有效的客观依据。

2 神经生长因子（NGF）

2.1 NGF 的基本生物特性

神经生长因子（NGF）是 1952 年由 Levi-Montaici 和 Ham-
burg 最先发现的细胞生长调节因子，其在神经系统中起着重要

的作用，是交感神经元、躯体感觉神经元及中枢部分胆碱能神

经元的生长、发育、存活、维持功能所必需的营养因子[3]，研究表

明 NGF 可影响神经元的发育、分化过程并参与神经元损伤后

的修复和再生。NGF 对神经修复的机制通过与受体结合，提供

受体介导的内吞机制产生内在化，形成由轴膜包绕、含有 NGF
并保持其生物活性的小泡，经轴突沿微管逆行到胞体，经第二

信使体系的转导，引发一系列反应，对靶细胞的基因表达进行

调控而发挥其生物效应[4]。NGF 受体有两大类，一类是高亲和

力受体，由原癌基因 -Trk 家族编码的酪氨酸激酶，主要功能受

体 为 酪 氨 酸 激 酶 A （TrkA）。另 一 类 为 低 亲 和 力 受 体 为

P75-NGFR[5]，可和神经生长因子家族成员结合，调节酪氨酸激

酶活性，增加 NGF 与 TrkA 的结合率。当 TrkA 与 NGF 结合后

可激活酪氨酸激酶信号转导系统，从而启动细胞活性，产生生

物效应。NGF 在生理情况下能够促进神经元的发育和成熟，在

病理状态下能够保护神经元避免损伤[6]，提高存活率，是及其受

体在颅脑损伤后中枢神经系统修复中起着重要的作用[7,8]。
2.2 NGF 的生物活性

NGF 的生物活性分为两种[9]：一是使神经细胞存活率增高

的活性；二是促进神经细胞突起伸长的活性。具体表现在：（1）、
可以促进发育中神经细胞分化和成熟，维持交感神经元的正常

功能；（2）、可以诱导神经元突起向 NGF 浓度高的方向生长[10]，

决定神经纤维生长的方向，具有趋化性，表现在胞体细胞器增

大，酶合成活性增加；（3）、可以促进神经细胞内 Ca+ 向细胞外

释放；（4）、可以影响免疫系统的肥大细胞、巨噬细胞及胸腺细

胞的功能；（5）、可以促进创口修复的组织细胞反应，促进创口

愈合；（6）、促进神经系统损伤后神经再生[11,12]。NGF 的效应均由

其受体介导，NGF 受体属于酪氨酸蛋白激酶型受体，其最大特

点是其本身具有酪氨酸蛋白激酶活性，通过此酶直接控制蛋白

质磷酸化，进而产生生物效应。NGF 与效应细胞的膜受体结

合，形成复合体，具有以下信号转异功能：①、参与效应细胞结

构蛋白构成及其稳定性调节；②、诱导和增加结构蛋白和部分

功能蛋白如递质合成酶的合成；③、调控效应细胞蛋白质磷酸

化和基质的表达，以上这些作用构成了 NGF 保护神经元和促

进轴突再生的基础。
2.3 NGF 在颅脑损伤后表达及应用

颅脑损伤早期内源性 NGF 会明显增加。Liam[13]等人发现

颅脑损伤后 NGF 能在 20min 内把一氧化氮合酶活性减低到

60%，3h 内维持在 50%左右。作为对颅脑损伤的一种自我保护

调节反应，脑损伤后内源性 NGF 表达增加，但表达增加的时程

很短，且表达水平有限，难以对受损神经元起到全面而持久的

保护作用。因此如何提供合适的微环境来促进 CNS 修复成为

临床上治疗创伤性颅脑损伤的新途径[14]。目前主要包括：①、药
物治疗使内源性 NGF 浓度增加，进一步提高 NGF 的利用率；

②、将外源性 NGF 灌入神经元，可以通过直接和间接两种途

径：一是将纯化的 NGF 直接注入神经细胞周围，或是将 NGF
与具有缓释功能的多聚体或微粒结合后植入，使受损部位在一

定时期内具有 NGF 的生物效应；二是载体介导通过血脑屏障

载入的间接方式，将 NGF 及其抗体与转铁蛋白结合，由于 CNS
血管壁富含转铁蛋白受体，所以可以将 NGF 更多的聚集于

CNS；③、将正常情况下能合成 NGF 的生成细胞或经过基因修

饰能合成或分泌大量 NGF 的细胞移植于受损的 CNS；④、NGF
的基因治疗，包括两种方法：一是在体外将 NGF 基因导入细胞

内，再将这种基因修饰过的细胞回输患者体内，使带有外源性

NGF 基因的细胞在体内表达，从而达到治疗目的；另一种是将

外源性基因直接导入人体内有关组织器官，使其进入相应的细

胞并进行表达。

3 NSE 和 NGF 两者在颅脑损伤后的相关性

研究表明，在颅脑损伤，尤其在重型颅脑损伤中，中枢神经

系统可产生神经元特异性烯醇化酶 （NSE） 和神经生长因子

（NGF）及其受体表达上调，但其在损伤后的临床意义不同。血

清 NSE 升高直接反应脑损害存在，其血清中浓度与脑损伤程

度呈正相关，NGF 的增加越明显其颅脑损伤的程度越轻，其预

后越好，相反 NSE 与 颅 脑 损 伤 程 度 及 其 预 后 呈 正 相 关。
Chiaretti [15] 等人研究儿童颅脑损伤时发现 NSE 和 NGF 伤后

24～48 小时达到高峰，可以肯定其表达上调与颅脑损伤相关。
并且在伤后早期 NGF 增加越明显、NSE 增加越少其神经预后

越好，相反，在伤后早期 NGF 增加越小、NSE 增加越明显其神

经预后越好。

4 问题与展望

在创伤性颅脑损伤早期，NSE 和 NGF 都通过各自生成机

制相应性增加，并且其增加程度和其颅脑损伤程度相关，因此

两者可以作为评個颅脑损伤伤情及其预后的指标。目前在临床

治疗中对血清中 NSE 含量动态监测可以为病情判断和治疗效

果作出明确参照，但伤后 NSE 表达与相对应的颅脑创伤分级

及预后还未形成明确的量化指标，这就要求我们更进一步的研

究和探索。而 NGF 作为一种外伤后神经保护因子，可以促进轴

突定向性再生，增加乙酰胆碱表达，改善胆碱能神经元功能，提

高脑灌注，从而改善脑功能[17]。但脑损伤后内源性 NGF 表达水

平有限，并且表达增加的时程很短，因此外源性 NGF 治疗对于

颅脑创伤的临床救治提供了新的途径。可是由于其属于大分子

物质，不能通过血脑屏障，因此如何使外源性的 NGF 到达脑内

靶区或者促进内源性 NGF 合成和释放是目前亟待解决的重

点。虽然目前针对于外源性 NGF 的应用已经有了初步的探索，

包括目前的经鼻腔和眼部脑靶向给药、肌肉注射、受体介导转
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更正声明

何丽，肖扬，蒋祖军同志发表在现代生物医学进展,2010，10（22）：4295-4297 页的论文“星型奴卡菌感染两

例并文献复习”因编辑工作失误，其作者与通讯作者简介需更正如下：

作者简介：何丽（1986-5），广州中医药大学，硕士研究生

通讯作者：肖扬，广州军区总医院，血液科主任，tel:020-36653562,Email;jdxiao111@163.com

特此更正，并向作者，通讯作者及广大读者致歉！

编辑部

运治疗、基因工程方法、小分子脂溶性类神经生长因子样物质

替代治疗及甘露醇开放血 - 脑屏障静脉给药等方法，但对于

NGF 的临床安全用量、联合用药及如何减少副作用等尚需进

一步研究。因此积极而有效地进一步开展对 NSE 及 NGF 等细

胞因子方面的基础和临床研究，对于颅脑损伤的治疗，促进大

脑功能恢复有着重要的意义。
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