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针对颅脑创伤（TBI）救治的基础与临床研究，

始终是近年来学术界关注的重点。虽然，在 21 世纪

的最初 10 年该领域未能出现里程碑式的突破性进

展，但在与其相关的诸多领域内，医学工作者仍然

取得了可喜的进步。本文将对此进行简要回顾、总

结、展望。

与颅脑创伤相关的基础医学研究进展

一、分子生物学研究

本世纪初，有关中枢神经再生的分子生物学研

究的重要发现之一，即 Nogo基因克隆。髓鞘表达的

Nogo 蛋白可能是中枢神经轴突再生失败的主要原

因。中枢神经髓鞘被认为是成年哺乳动物中枢神

经系统损伤后轴突不能再生的关键性抑制因素。

自从被克隆后，Nogo 分子作为中枢神经系统再生最

重要的髓鞘相关抑制分子受到广泛关注。2001 年，

Nogo 分子胞外段 Nogo⁃66 受体（NgR）被克隆后，分

布于少突胶质细胞的 Nogo ⁃A 和分布于神经元的

NgR 相互作用成为中枢神经髓鞘抑制轴突再生的重

要机制。有意义的是，随后的研究表明 3 种主要髓

鞘相关抑制分子 Nogo⁃A、髓磷脂相关糖蛋白（MAG）
和少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白（OMgp）均可通过与

NgR 结合而抑制轴突生长，即 NgR 为这 3 种抑制分

子的共同受体。作为它们下游信号转导通路的汇

聚点，NgR 很可能在轴突生长中发挥关键性的调控

作用。Nogo⁃66 对神经干细胞分化形成的神经元有

神经突生长抑制作用，可以通过 RNA 干扰技术使神

经干细胞 NgR 基因表达沉默，并阻断 Nogo⁃66 抑制

神经突生长的作用。中国科学院戴建武课题组经

研究发现：中枢髓鞘蛋白抑制因子除了具有已知的

抑制神经元轴突再生功能进而在调节神经干细胞

分化过程中起重要作用外，还具有较强的胶质细胞

诱导作用［1］。其中 Nogo⁃A 的再生活性片段 Nogo⁃66
具有明显的诱导神经干细胞向胶质细胞分化的作

用，同时也抑制向神经元的分化。Nogo⁃66 的胶质

分化诱导作用通过 NgR 介导，诱导信号传递至细胞

内激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和信号传

导与转录激活因子 3（STAT3）磷酸化，Nogo⁃66 可促

进 mTOR 和 STAT3 形成复合物，STAT3 转导至细胞

核启动胶质细胞分化。另外，他们还发现，嗅鞘细

胞虽具有促进神经干细胞增殖作用，但也抑制神经

干细胞向神经元分化，即通过调节特定信号通路促

进神经干细胞增殖并抑制神经元分化。伴随着后

基因组时代的到来，将蛋白质组学技术应用于针对

颅脑创伤的研究领域即具有了开创性工作的崭新

意义。通常判断颅脑创伤病情严重程度和预后评

价多依赖于 CT、MRI、SPECT 等神经影像学技术和

Glasgow 昏迷评分（GCS），以及颅内压、脑组织温度

和氧分压等临床指征，但上述方法无法了解颅脑创

伤发生、发展过程中涉及的主要分子事件和病理生

理学演进机制，而这些正是判断病情和实现临床规

范化治疗的基础。蛋白质组学从识别、鉴定及评价

蛋白质功能等方面入手，利用整体思维方式，结合

临床病史资料，为客观地制订临床诊断标准，合理

判断患者预后及规范临床治疗提供了可能［2］。

二、病理生理学研究

通过对创伤所致神经组织损伤机制的研究，目

前认为，神经损伤分为原发性损伤和继发性损伤，

前者指在暴力实施的瞬间发生的损伤，为创伤对神

经元直接作用的结果，是医务工作者难以控制的；
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继发性损伤则指创伤后数小时、数天或更长时间发

生的神经元损伤，系由多种因素综合所致，其既可

导致神经元死亡也可在治疗过程中被修复。具体

机制主要与以下因素有关［3，4］：（1）氧自由基。（2）神

经递质受体表达水平的变化。（3）细胞因子。（4）钙

蛋白酶（calpain）的激活。神经细胞骨架是维持轴突

正常形态、结构及功能的重要亚细胞结构，细胞内

蛋白酶的过度激活是脑细胞对各种物理或化学刺

激产生的应答反应。创伤或缺血性应激均会引起

损伤处突触大量释放谷氨酰胺，导致谷氨酰胺相关

受体和电压依赖性钙离子通道过度激活，钙离子大

量内流引起钙超载而激活钙蛋白酶，继而分解参与

构成细胞骨架的蛋白，使轴突快速运输系统中断，

引起轴突肿胀，发生延迟性轴突断裂，破坏细胞间

的传递，最终引起神经元死亡。（5）细胞凋亡。与半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（caspases）家族的激活有关。

颅脑创伤后颅内血管功能紊乱，以往的研究多

考虑是由血管内皮细胞和（或）平滑肌细胞结构功

能发生改变所引起。Ueda 等［5］提出，分布于颅内血

管周围的神经网络在颅脑创伤发生时可能同样受

到损伤，引起其所支配的血管功能紊乱。为此，他

们对大鼠进行加速冲击致伤，于伤后 6 h、24 h 及 7 d
对基底动脉进行蛋白基因产物 9.5（PGP 9.5）、5⁃羟
色胺及荧光绿检测，其结果证实了颅内血管周围的

神经网络同时受伤的设想，为研究颅脑创伤后的血

管功能紊乱提出了新的研究方向。颅脑创伤时的

脑微血管改变与微循环障碍，进而导致继发性脑缺

血和脑代谢紊乱，从而加重脑水肿。P⁃选择素（P⁃
selectin）为黏附分子选择素家族的主要成员，为一

种存在于血小板 α颗粒和血管内皮细胞 Weibel ⁃
Palade 小体的颗粒膜蛋白，当内皮细胞或血小板受

到刺激时，P⁃选择素迅速表达于细胞表面，在缺血性

脑损伤、血栓形成和炎性反应中起重要作用。张荣

军等［6］通过动物实验研究证实，颅脑创伤后 P⁃选择

素表达水平升高，中性粒细胞在脑组织浸润加剧，

其时程和空间分布与颅脑创伤后继发性损伤的发

生时间相吻合。提示：P⁃选择素表达水平的升高可

能参与了颅脑创伤后的继发性脑损伤。

三、颅脑创伤对内分泌代谢的影响

颅脑创伤后的并发症垂体功能低下逐渐受到

临床关注［7］，Herrmann 等［8］对重型颅脑创伤患者激

素水平进行的流行病学调查证实，此类患者多种激

素水平不足发生率极高，为此提出激素治疗应该作

为重型颅脑创伤患者常规治疗的建议。尽管对成

年人的研究发现，颅脑创伤后垂体功能低下已经备

受瞩目［9］，但是，对于儿童或青少年的相关研究较

少。Acerini 等［10］对部分儿童颅脑创伤患者临床资

料的分析显示，伤后以生长激素、促性腺激素分泌

缺乏常见，但未涉及相关发病率、自然病史、激素替

代治疗等内容，他建议进行相关问题的前瞻性临床

研究。Einaudi 等［11］对两组儿科病例的研究，也得出

类似结论。鉴于上述研究结论，Casanueva 等［12］进

一步提出了值得关注和探索的方向：颅脑创伤后导

致的垂体功能减退可使患者已有的生理、认知和社

会心理损害进一步加重并影响疾病的康复，早期诊

断、及时治疗可阻止由于垂体前叶激素缺乏而引起

的一系列慢性疾病。目前，国外已鼓励内分泌科医

师参与伤后并发症的诊断与治疗，以减少后期病死

率，提高患者生命质量。然而，我国对颅脑创伤患

者的常规处理措施尚未将神经内分泌功能评价纳

入必须项目之列。何敏慧等［13］通过对近期发表的

相关文献进行总结后，呼吁有必要进行颅脑创伤后

垂体功能的评价，建议所有患者均应常规行神经内

分泌功能检测和评价，测定的激素包括皮质醇、甲

状腺激素、催乳素、性激素和胰岛素样生长因子 ⁃1
（IGF⁃1）。多数激素缺乏可以通过实验室检测被发

现，但是皮质醇和胰岛素样生长因子基础分泌值正

常并不能排除促肾上腺皮质激素和生长激素刺激

试验异常的可能。因此，对高度疑似患者应行刺激

试验，胰岛素耐量试验（ITT）为明确诊断的金标准，

对有癫 发作史或心脏病史者可采用精氨酸加生

长激素释放激素试验来评价生长激素轴的功能，利

用 24 肽促皮质激素（SST）试验进一步估计促肾上腺

皮质激素轴的功能。同时呼吁内分泌科医师参与

对创伤后垂体功能的评价，以便早期诊断、及时治

疗，降低创伤后期病死率，有助于患者康复，并提高

其生活质量［14］。

四、与神经系统损伤相关的生化指标检测

有多种因素可以影响疾病的进展，诸如创伤本

身、缺血缺氧、再灌注损伤、早期及继发性免疫炎性

反应等，并可作为应激原使机体产生应激反应。因

此，尽早进行实验室检测并以此为依据施行有效的

靶向治疗，是推动颅脑创伤临床治疗发展较为可行

的途径。

1. 激素 创伤可导致下丘脑⁃垂体⁃肾上腺皮质

轴功能障碍，由于机体的有效调节代偿机制而不致
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发生严重的电解质紊乱，伤情越严重，机体调节代

偿功能越差。创伤后，抗利尿激素（ADH）、皮质醇

（cortisol）、心钠素（ANP）等激素由于应激反应而出

现异常，其中以血清抗利尿激素和皮质醇水平升高

最为显著，而血清心钠素水平显著降低；随着病情

的进展，血清抗利尿激素和皮质醇水平明显高于伤

后早期，血清心钠素水平明显低于伤后早期。性腺

轴是创伤后机体的另一条重要应激途径。颅脑创

伤后体内雌、孕激素的神经保护作用逐渐为人们所

认识，动物实验发现，受重力打击的雄性大鼠自然

存活率为雌性的 2/3，雌性大鼠存活率高的原因与体

内雌、孕激素分泌水平有关。性激素水平的变化可

以反映颅脑创伤的程度，性激素水平与 Glasgow 昏

迷评分呈线性相关，且随着伤情的演变同步变化。

因此，可以认为这是一项反映损伤程度的敏感指

标，对于早期准确判断伤情具有重要意义。临床研

究业已证实，急性期颅脑创伤患者血清泌乳素、促

卵泡生成素分泌水平明显升高，甲状腺素水平降

低，损伤愈严重，上述病理改变愈明显。

2. 应激蛋白 一般于严重创伤后 30 min 即可在

患者血清中检出热休克蛋白 72（hsp72），而且其血

清水平与生存率相关［15］。Hsp70 具有提高神经元对

应激原耐受性的作用。陈峻严等［16］首次在国内报

告颅脑创伤后神经元高表达 hsp70，提示此为一种

神经元保护性机制。对神经元线粒体的研究是热

点，hsp60 是线粒体中的主要热休克蛋白，具有维持

内环境稳定之功能，且已经脑缺血模型实验所证

实。Lai 等［17］对严重颅脑创伤患儿脑脊液中 hsp60
蛋白变化进行临床观察发现，hsp60 水平的升高可

反映伤后早期线粒体应激或损害的严重程度。分

子伴侣辅因子和 Bcl⁃2 家族成员 Bag⁃1 可能参与了

对人颅脑创伤后应激反应的诱导和调控。低氧应

激肽为新发现的特殊应激蛋白，是神经内分泌免疫

调控应激反应的物质基础。经相关性分析显示，严

重创伤后人体血清低氧应激肽表达水平和皮质醇

水平呈显著正相关，推测：损伤引起下丘脑垂体促

肾上腺皮质激素分泌水平升高，肾上腺皮质功能增

强，分泌大量的皮质醇，使机体抵抗能力提高，可能

是机体的一种保护性机制。而低氧应激肽高表达

可能与皮质醇大量分泌有关，但是否与皮质醇分泌

引起的低氧应激肽合成代谢增加有关，尚待进一步

研究加以证实。

3. 免疫功能 重型颅脑创伤患者的非特异性免

疫功能对炎性反应程度及预后有着重要影响。以

下两项因素对判断预后具有十分重要的临床意义：

一 项 是 外 周 血 单 核 细 胞 表 面 人 白 细 胞 DR 抗 原

（HLA⁃DR）的表达水平；另一项是血清调理素对中

性粒细胞吞噬异物的调节能力。因此，通过分析严

重颅脑创伤后不同时期免疫功能的变化，结合伤后

早期 Glasgow 昏迷评分，有助于判断预后。

4. 神经系统损伤标志 神经系统损伤标志不仅

有助于评价伤情、判断预后，亦可解决诸如医疗保

险、伤情司法鉴定等社会问题。S100B 蛋白为一有

前途的评价创伤严重程度的生物学标志物，通过免

疫学方法检测血清 S100B 蛋白水平，并与损伤程度、

临床过程、生存率、疗效等进行相关性研究，可反映

损伤程度及疗效评价 ［18］。 Watt 等 ［19］研究证实，

S100B 蛋白表达水平不仅能够反映患者损伤程度，

还 能 够 了 解 患 者 认 知 损 害 程 度 。 Kleindienst 和

Ross Bullock［20］指出：S100B 蛋白可减少神经元损害

和（或）对创伤后修复起作用。由此推测，S100B 蛋

白并非如以往文献所述是评价伤情的负性决定因

子，可能具有潜在的治疗价值。尽管，许多学者将

血清 S100B 蛋白作为损伤标志物，但亦有不同见解：

颅脑创伤同样也可导致血清 S100B 水平轻度升高，

但伤后 1 ~ 3 d 可迅速降低［21］。这无疑使我们通过

血 清 S100B 蛋 白 水 平 判 断 损 伤 程 度 更 加 客 观 ，

Mussack 等［22］的研究也得出相似的结论。Bazarian
等［23］的动物实验证实，轻型颅脑创伤早期以血清

S100B 蛋白作为生物学标志物，其敏感性及特异性

均欠佳，故以此作为预测伤后 3 个月病情变化的标

志物不妥。Netto 等［24］通过大鼠禁食实验发现，禁食

大鼠血清 S100B 蛋白水平显著升高，但在脑脊液中

未观察到相同的改变；他们认为这可能与脑外的脂

肪细胞功能有关。提示，以 S100B 蛋白作为损伤标

志物时应该注意此种情况。对重型颅脑创伤患者

血清胶质纤维酸性蛋白（GFAP）进行连续检测可以

发现，伤后早期血清胶质纤维酸性蛋白峰值水平与

患者 1 年后的 Glasgow 预后评分（GOS）相关，而且单

纯颅脑创伤与多发伤患者之间的峰值水平差异无

统计学意义，由此可以认为，重型颅脑创伤患者伤

后首日血清胶质纤维酸性蛋白水平升高与预后有

关［25］。从该项实验结果可以看出，当以胶质纤维酸

性蛋白作为神经损伤标志物时，初步解决了 S100B
蛋白特异性较差的问题，具有较好的应用前景。自

基因敲除技术问世以来，其精确的可控制性使我们
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对单一基因可能的作用有了更深入的了解。胶质

纤维酸性蛋白作为神经损伤标志物，已经得到多项

研究的证实，但该蛋白的具体作用机制尚未明确。

Otani 等［26］对 GFAP基因敲除大鼠进行研究发现，胶

质纤维酸性蛋白对维持损伤后海马锥体神经元结

构与功能完整具有重要作用。

与颅脑创伤相关的临床医学研究进展

一、流行病学资料

从全身各部位创伤发生率来看，在临床上，颅

脑创伤仍然是仅次于四肢骨折的最为常见的外伤

类型，且为青壮年人群的首要致死原因。近年的流

行病学调查资料显示，发达国家交通伤性颅脑创伤

发生率呈下降趋势；我国虽然总的病例数并未减

少，但道路交通伤发生率也已逐步得到控制，而摔

伤所占比例日趋上升，说明法律、法规等政策的制

订已经对颅脑创伤的发生产生了积极的影响［27］。

二、临床监测技术

在发达国家的颅脑创伤救治中心，颅内压监测

技术为临床常规评价指标，近年在我国部分神经外

科中心也已应用该项监测技术指导临床治疗。脑

氧监测技术目前仅在少数发达国家的颅脑创伤中

心应用，尚未普及。有关脑血流量监测方法众多，

直接监测方法包括清除法如 133Xe 清除、Xe⁃CT 等和

侵入法如近红外光谱技术、激光多普勒血流测量

等；而间接监测方法有颈静脉氧饱和度、经颅多普

勒超声、正电子发射断层显像（PET）、单光子发射型

计算机体层摄影（SPECT）等［28］。脑内微透析技术

可连续监测重型颅脑创伤患者脑组织内葡萄糖、乳

酸、丙酮酸、谷氨酸等代谢物质的变化，有助于深入

了解伤后继发性脑损伤的发病机制，从而及时采取

有效治疗措施［29］。

三、影像学技术的发展对临床研究和基础研究

的推动

功能磁共振成像对弥漫性颅脑创伤（DBI）的诊

断提供了极大的帮助。随着磁共振波谱（MRS）、磁

化传递成像（MTI）、扩散加权成像（DWI）等新型成

像系统的临床应用，使弥漫性颅脑创伤的诊断率显

著提高［30］。DWI 主要反映水分子的布朗运动及细

胞内外水分子跨越细胞膜的转移运动，其成像时间

短，近年来临床上主要用于急性脑缺血的早期诊

断。对大鼠弥漫性颅脑创伤模型的研究发现［31］，

DWI 可于伤后 2 h 即发现病灶，比高分辨力 MRI 更

早显示病灶的信号改变，而且通过软件处理形成的

表观扩散系数（ADC）图可定量测量病灶的 ADC 值，

对弥漫性颅脑创伤早期诊断极具临床价值。移动

式床旁 CT 对环境无特殊要求，就仪器本身而言优点

很多：占地面积小、可移动性强、重量轻；而且机架

和扫描床均装有轮子，可运送患者至所需要的任何

地方；耗电量约 3 kJ/s，仅为常规螺旋 CT 的 1/10，电
网无需增容，不需要专门配电；对工作环境要求低，

使用普通照明电源，无需稳压电源。它以清晰的图

像、优异的性能而更具实用性，不仅给医师和护士

带来方便，也给患者带来更高的安全性，工作效率

高，具有良好的发展前景。其不足之处是对 X 射线

的防护设施尚未达到常规 CT 室的防护标准。

四、治疗学方面的进展

1. 处于基础研究阶段或有希望进入临床治疗阶

段的研究进展 （1）神经递质拮抗剂：颅脑创伤后

乙酰胆碱、单胺类化合物、兴奋性氨基酸等递质及

其受体系统的改变可通过影响脑血流量、脑组织代

谢等引起脑缺血、脑水肿，也可直接损伤神经元和

神经胶质细胞。故而，若伤后早期阻断或调节神经

递质和受体的异常变化，可能会有一定的治疗效

果。（2）神经递质抑制剂：已有研究证明，钙蛋白酶

抑制剂对多种缺血性和颅脑创伤动物模型具有神

经保护作用。对颅脑创伤大鼠模型观察显示，钙蛋

白酶的蛋白水解作用于损伤后数分钟即被启动，作

用高峰可持续数小时甚至数天［32］。在生理条件下，

钙蛋白酶抑制剂主要作为无活性的酶原形式存在，

唯有在病理条件下才会被激活，因此推测，抑制钙

蛋白酶活性不会产生任何不良反应。但另一方面，

由于谷氨酰胺受体为中枢神经系统的重要神经递

质，故其抑制剂可能会产生较为复杂的不良反应。

有文献报道，化学结构经过优化的药物型钙蛋白酶

抑制剂（IDN⁃6556）可抑制肝病模型细胞凋亡，目前

正作为抗肝细胞凋亡药物进行Ⅱ期临床试验［33］。

另一种 caspases 抑制剂（IDN⁃5370）则对皮质和突触

神经元具有保护作用，能够防止其发生凋亡；而且

可缩小心肌缺血⁃再灌注大鼠模型心肌损伤面积（>
50％）［34］。此外，创伤后应用环氧化酶抑制剂还可

以改善脑代谢、局部脑血流量及促进神经功能恢

复；静脉注射血管内皮细胞抗体可以减少由于脑组

织周围血管内皮细胞表达水平显著升高而引起的

多核白细胞在损伤区域的聚集，减轻局部脑水肿。

（3）离子通道阻滞剂：颅脑创伤后钙离子超载在继
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发性脑损伤中的发生与发展过程中起重要作用，应

用钙拮抗剂可降低实验性脑损伤动物模型脑含水

量，起到神经保护作用。而镁离子则可以阻断 N⁃甲
基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体相关离子通道，伤后予

以镁盐治疗可以促进运动和认知功能的恢复，减轻

局部脑水肿，高浓度镁盐还可以抑制脂质过氧化反

应。另外，钠离子、钾离子等也在颅脑创伤的病理

过程中扮演重要角色［35］。（4）脂质过氧化反应：由活

性氧簇引起，参与颅脑创伤的病理生理反应。作为

迄今为止唯一被批准用于阻止脂质过氧化反应的

药物，依达拉奉已被证实在急性缺血性卒中的病理

过程中发挥氧自由基清除剂作用，起到神经保护作

用；电子自旋共振技术证实，其对参与脂质过氧化

反应的烷氧基具有良好的清除作用，但作用机制至

今未明［36］。（5）雌激素：实验研究证实，雌激素和黄

体酮在脑缺血和创伤中有一定神经保护作用［37］。

虽然，尚不能确定雌激素通过何种机制发挥脑保护

作用，但可以肯定这些激素通过作用于不同的病理

过程而产生脑保护作用。例如雌激素与黄体酮联

合应用可能是治疗脑损伤的有效方法。（6）促红细

胞生成素：在蛛网膜下隙出血、脑出血、颅脑创伤和

脊髓损伤动物模型中，促红细胞生成素能够改善神

经功能障碍。鉴于促红细胞生成素的良好治疗前

景，德国已经启动了一项大样本多中心Ⅱ期和Ⅲ期

临床试验［38］。（7）神经营养因子：据认为，有多种神

经营养因子具有促进神经再生作用。例如，神经生

长因子、碱性纤维母细胞生长因子、脑源性神经营

养因子等均具有促进神经再生的作用，目前这些因

子已用于颅脑创伤的救治研究。由于大多数神经

营养因子均属于肽类，难以通过血⁃脑屏障，故无法

发挥确切的神经保护作用。（8）神经干细胞与组织

修复：以颅脑创伤为代表的脑损伤的病理变化主要

是组织结构缺失、内环境改变、神经元破坏及功能

丧失等，而神经元损伤或缺失是其核心环节。因

此，基于干细胞修复或替代治疗策略已成为神经科

学研究领域的热点课题。由于干细胞具有分化潜

能，而且还可能具备穿越血⁃脑屏障向损伤灶趋化的

能力，因此，近年一直是颅脑创伤治疗应用所关注

的焦点。由于自体神经干细胞来源困难，而骨髓间

充质干细胞被证实除了具有干细胞共有的特性外，

还可分化为神经元样细胞，具有损伤灶趋化性。成

功的细胞替代治疗不仅需要合适的细胞系，而且尚

需要对干细胞产生影响的周围结构成分，包括神经

细胞、基质细胞和细胞外基质等脑内微环境亦至关

重要。因此，目前越来越关注脑内微环境在移植研

究中的作用，主要研究思路是通过减轻干细胞生长

的抑制因素，并增强有利因素来创造适宜的内环

境。环孢素 A 对移植的人神经干细胞存活和分化的

影响已经免疫组织化学染色所证实，非免疫抑制大

鼠干细胞存活减少，而且短期免疫抑制对移植干细

胞表型无明显影响［39］。针对大鼠冷损伤脑皮质区

移植用 Brdu 标记的神经干细胞的相关研究显示，在

缺血半暗带区标记阳性的细胞中约 0.50%的细胞存

在两个核，一个是标记的，另一个是未标记的，从而

提出：脑损伤后缺血半暗带区移植的干细胞也存在

细胞融合的可能［40］。干细胞作为一种新的具有应

用前景的治疗手段，值得我们继续发掘。但随着对

其认识的深入，近年来学术界提出肿瘤细胞可能来

源于干细胞的理论，使得干细胞移植治疗的生物安

全性受到广泛关注，因此必须对移植细胞进行生

长、分化等安全性监控方面的研究［41］。细胞和组织

移植将是颅脑创伤后神经修复再生研究的方向之

一，采用示踪技术已经可以监视神经干细胞在脑内

的迁徙过程，但是由于干细胞定向诱导分化技术、

安全性、有效性等许多关键问题尚未解决，故目前

神经干细胞或胚胎干细胞用于临床治疗的时机尚

不成熟。（9）基因治疗：是采用转基因技术将具有生

物学相关性的遗传物质（编码一定基因的 DNA 片

段）导入神经细胞，并使之表达从而治疗疾病的方

法。基因治疗颅脑创伤具有广阔的发展前景，并已

在实验研究中取得可喜进展。急性颅脑创伤后血⁃
脑屏障开放为基因转移提供了一个可治疗的窗口，

与此同时，此类脑损伤并非基因缺陷性疾病，无需

永久性基因转移，使得中枢神经系统损伤的基因治

疗相对简单［42］。取得基因治疗的关键内容，是必须

通过正确的途径将治疗基因转染至合适的组织中，

如缺血半暗带区、血管内皮细胞。目前，以腺病毒

为载体将 Glut⁃1 葡萄糖载体基因转染至损伤的神经

细胞，发现 Glut⁃1 葡萄糖载体表达水平较对照组增

加 1 倍，并能够通过显著降低 ATP 浓度、细胞质钙离

子浓度等机制减少神经细胞坏死［43］。通过基因治

疗可调节兴奋性氨基酸的毒性作用，减轻钙超载，

降低炎性反应，并增加热休克蛋白、抗凋亡基因及

血管活性因子表达水平，而发挥神经保护作用。大

多数大脑中动脉阻塞模型研究显示，基因治疗可显

著缩小梗死灶面积［44］。但此类研究的不足之处在
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于，需在缺血之前将病毒载体导入细胞，并在基因

转染过程中将基因注射至缺血半暗带区。尽管基

因治疗技术迅速发展，但目前仍有许多亟待解决的

问题，如研究更安全、更高效的载体，以提高载体转

染率等［45］。

2. 临床治疗领域的进展 （1）救治理念的发展：

近年由相关学科逐步引入的先进理念将会对本专

业的发展提供有益的帮助。例如“损伤控制性外科

（damage control surgery）”，它既不同于常规外科治

疗，亦不同于一般的急诊外科，是一将复杂外科问

题应急分期解决的理念；亦是近年愈来愈受到国内

创伤专业人员所尊崇、极富临床价值的外科原则。

其宗旨是采用简便可行、有效且损伤较小的应急救

命手术处理致命性创伤；也是进一步复苏和计划分

期手术处理非致命性创伤的处理模式。其目的是：

救命、保存功能、控制污染、避免生理潜能进行性耗

竭，为计划确定性手术赢得时机［46］。（2）救治体系的

建立及治疗的规范化：继 2000 年修订发布了《重型

颅脑创伤救治指南》（简称指南）之后，2007 年美国

权威颅脑创伤研究机构再次发布了经重新修订的

第 3 版指南，与第 2 版相比，第 3 版是经医学专家和

统计学专家共同努力的结果，其研究思路严格遵循

循证医学的要求，在内容上，增加了预防性低温治

疗、脑氧代谢监测及其阈值、预防感染、预防深静脉

血栓等内容［47］。其中，强调脑组织氧合状态监测，

若颈静脉血氧饱和度（SjvO2）≤ 50%或脑组织氧分压

（PbrO2）≤ 15 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）时，应及

时予以纠正；由于第 2 版脑灌注压（CPP）要求的状

态有导致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的风险，故

在第 3 版中脑灌注压的临界值从原来的 > 70 mm Hg
修订为 50 ~ 70 mm Hg。此外，参考包括脑血流量、

脑氧代谢、脑代谢等监测参数有助于对脑灌注压的

判断和处理［47］。（3）临床药物治疗领域：迄今为止，

鲜有多中心随机双盲对照临床试验证实某种药物

可以有效遏止继发性脑损伤而提供神经保护作

用。我国学者在专业学会的支持和指导下，初步提

出了颅脑创伤患者药物治疗的专家指导意见［48］。

①超大剂量激素、镁制剂和超大剂量白蛋白有增加

急性期患者病死率的风险，应尽量避免使用。②钙

拮抗剂、谷氨酸受体阻断剂、氧自由基清除剂、缓激

肽拮抗剂和线粒体功能保护剂治疗急性期患者无

效，不推荐临床应用。③多种肽类脑神经营养药物

尚缺乏Ⅰ级循证医学证据，建议慎用。④尽管 ATP、

辅酶 A、维生素 B6 和维生素 C 治疗急性期患者也缺

乏Ⅰ级循证医学证据，但经过长期临床实践证明其

无毒副作用、价格便宜、药理作用明确，推荐使用。

另外，鉴于国际多中心随机对照临床试验设计存在

的诸多不合理性，如药物剂量明显超过我国的实际

应用剂量，因此我们认为，应该结合患者的实际情

况，依据中国《药典》，合理选择神经保护药物。糖

皮质激素类药物对颅脑创伤的治疗作用一直存在

争议，由于其具有恢复血⁃脑屏障结构和功能，减少

血管通透性，并在保护神经细胞和恢复神经功能等

方面具有良好的作用，曾被广泛用于颅脑创伤的治

疗。但近年研究表明，虽然创伤后糖皮质激素有一

定的神经保护作用，但它同时也可抑制内源性神经

干细胞增殖，从而导致神经前体细胞和神经细胞凋

亡，对创伤后神经保护和修复产生不良影响；同时

即使大剂量应用糖皮质激素，也不能改善患者预

后，且可能诱发上消化道出血并发症［3］。目前，大多

数学者不主张采用大剂量激素治疗重型颅脑创伤

患者，甚至不提倡使用激素；但不能据此全面否定

其他品种、剂量或使用方式的糖皮质激素治疗。例

如，对于并发急性呼吸窘迫综合征、颅内感染的中

至重型颅脑创伤患者，糖皮质激素是必要甚至必须

的治疗手段；当然在应用过程中应注意糖皮质激素

的不良反应及所导致的并发症。创伤后过高或过

低的糖皮质激素水平均与患者预后不良有关，对于

血清糖皮质激素水平低于正常值者应予以替代治

疗，避免发生因肾上腺皮质功能不足造成的危害，

但怎样补充，尚需进一步循证医学证据的支持［49］。

甲泼尼龙、地塞米松及其他糖皮质激素治疗创伤性

应激反应的作用机制有所不同，有可能导致它们对

凝血机制的影响亦不同，这是否会影响伤后糖皮质

激素治疗方案，有待进一步研究。（4）低温治疗：

2007 年，在 J Neurotrauma 刊出了美国第 3 版《重型

颅脑创伤救治指南》，首次报告应用低温治疗重型

颅脑创伤的临床研究，并且获得 Meta 分析的初步结

论。目前，对于低温治疗的认识被阐述为：虽不是

重型颅脑创伤的标准治疗方案，但可作为控制难治

性颅内高压的方法之一，迄今尚无充分的证据支持

低温治疗能够使神经功能预后明显改善的结论。

但仍有多数学者认为：如果治疗适应证、时机和时

程选择恰当，且复温过程平稳而缓慢、并发症处理

及时，仍然可以取得良好的治疗效果［50，51］。目前，临

床上常用的降温方法为冬眠镇静药物辅助下的冰
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帽、冰毯体表降温，虽能够达到一定的降温效果，但

达到治疗温度所需的时间长，体表冷热不均匀易导

致寒战，而寒战可导致体温升高，难以控制复温速

度和复温中的病情反跳等，影响疗效；肥胖患者采

用体表降温有时很难达到目标温度。21 世纪后出

现的血管内热交换降温方法为革命性的降（升）温

技术，它克服了既往诱导性降温治疗方法的缺点，

具有表面降温方法无法比拟的优势。这种血管内

降温技术通过机电一体化实现，能够根据设置的目

标温度和温度改变的速率，自动维持、控制温度，具

有降温速度快、既定温度维持准确、波动性小，以及

复温速度容易控制等特点。由于导管置入后可自

动按照程序执行降（升）温过程，因此可明显减轻医

护人员的工作强度，被认为是有效防止和控制神经

外科 ICU 患者体温的理想方法，而且不增加与导管

置入相关的并发症，在神经外科的应用有着诱人的

前景［52］。（5）外科手术治疗：近 10 年来，颅脑创伤的

外科手术治疗并无明显的突破性进展，但对手术治

疗方式进行全面分析和总结并最终上升为学科的

专业性指导文件，应被视为巨大的进步。来自美国

颅脑创伤基金会（BTF）的学者们根据循证医学的观

点与方法，总结出颅脑创伤外科手术的适应证、手

术时机、手术方法等，于 2006 年发布了《颅脑创伤的

外科治疗》［53］，但同时也指出了研究资料中存在的

不足，并提出了今后的研究方向，以及基于当前资

料的慎重的指导性建议。例如，对于体积较大的病

灶（> 50 cm3）且无明显禁忌证者，应采取手术治疗；

体积较小的病灶（< 25 cm3）通常不予手术治疗。然

而，对于介于大与小之间的病灶，需根据 CT 所显示

的脑中线移位、脑池形态和 Glasgow 昏迷评分，决定

是否需要施行手术治疗。指南仍然按照传统的分

类方法对创伤进行分类，为规范化、系统化、高效率

治疗提供了有力的支持。该文献的撰写模式有所

突破，不仅分别阐述了不同亚型创伤的手术指导要

点，而且详细地阐述了指南的总结过程，对我国的

专业学会在制订相应的指导性文件时具有重要参

考作用［54］。（6）针对创伤本身及手术后并发症的研

究：这也是备受关注的内容。目前，对于处理创伤

后凝血、纤溶功能异常的具体干预方法和干预时

间，尚无统一结论。研究表明，抗凝血酶治疗后，外

伤引起的高凝状态有快速正常化的趋势［55］。其结

论认为，抗凝血酶治疗对重型颅脑创伤患者的高凝

状态可略有缓解，大剂量凝血因子Ⅶa（FⅦa）可诱发

所有存在组织因子暴露和有效血小板数量极低患

者凝血酶增加，75％患者接受 FⅦa 治疗后止血功能

明显改善［56］，说明 FⅦa 对治疗外伤性凝血功能紊乱

有效。虽然，FⅦa 并非治疗外科出血、脑外伤及败

血症的专用药物，但它对控制危及患者生命的凝血

功能紊乱有效，因此，在颅脑创伤的救治过程中不

可或缺。血小板是构成稳定血凝块的必须成分，也

是 FⅦa 诱导凝血的必要组成成分，Dutton 等［57］的研

究数据显示，外伤后 FⅦa 可快速纠正患者的凝血功

能紊乱。近年研究还发现，脑室⁃腹腔分流术后感染

率为 2％ ~ 11％，葡萄球菌是分流术后感染的主要

致病菌，其中以表皮葡萄球菌最常见（43％ ~ 48％），

金 黄 色 葡 萄 球 菌 其 次（20％ ~ 37.30％）［58］ 。

Schreffler 等［59］曾经对不同的治疗方法进行决策分

析，发现拔除感染的分流管并实施脑室外引流的方

法效果最佳，而单独使用抗生素效果较差。（7）康复

治疗：越来越受到神经外科专家的青睐。然而，在

发展中国家，特别是基层医院对此认识不足，往往

重手术和药物治疗而轻康复，有必要开展更多的临

床研究，积极宣传康复治疗的重要意义［60］。以往认

为，脑组织一旦损伤即不能再生。Kleim 等［61］对缺

血性卒中大鼠模型进行技巧性训练，在能够达到修

正皮质运动区时，在皮质表面代表（相当于人类的）

腕与手指的区域切取一块脑组织，经电子显微镜下

观察可发现，训练有素的动物皮质的变化集中表现

在腕和手指的皮质运动区，其每一神经元的突触数

量均较未训练大鼠多；事实证明脑功能是可塑的。

物理学疗法（PT）在治疗脑卒中方面业已取得成效，

证实可塑理论是成立的，经过近 10 年的总结发现，

运动控制是以指向性行为为目标而组织的，训练应

以功能性动作为目的，或者训练需要导向性，集中

在重要的和需要的功能上［62］。（8）唤醒治疗：对于持

续性植物状态（PVS）及微意识状态（MCS）患者的唤

醒治疗方法有多种，电刺激治疗可开展脑深部电刺

激（DBS）、正中神经刺激（MNS）和迷走神经刺激

（VNS）等，且已在小样本基础研究和临床试验中取

得较好的疗效［63］。脑深部电刺激是通过立体定向

技术将针状电极植入丘脑的非特异性核团和（或）

中脑网状结构的楔形核；正中神经刺激与脑深部电

刺激相比，具有非创伤性、无并发症、易操作且费用

低廉等优点。对于昏迷患者只要病情许可，应尽早

施行神经电刺激治疗。而口服药物唤醒治疗，则以

唑吡坦最受推崇。自 1999 年偶然发现唑吡坦能够
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用于催醒后，已有数百例患者尝试接受治疗，其中

60%试用者恢复知觉［64］。镇静安眠药能令部分植

物状态生存者苏醒的原理可能是：脑损伤后产生的

γ⁃氨基丁酸（GABA）会令大脑功能“关闭”，以节省

能量，细胞继续生存而患者进入昏迷保护状态，唑

吡坦可使其逆转，令脑细胞再次活动，患者苏醒。

回首 10 年，在医学发展的长河中可能只是转瞬

之际，但对于颅脑创伤的研究者而言，它又是辉煌

的 10 年。盘点今日的收获，是为了相关领域的工作

者们能够加深了解、相互借鉴，增进沟通与交流，促

进交叉学科的发展；也是为树立和坚定继续深入研

究的信心和决心，鼓舞士气，通过团结协作和矢志

不渝的坚韧，脚踏实地继续向前。虽然道路不会平

坦，但相信人类了解、掌握并最终摆脱颅脑创伤对

健康和生命威胁的日子并不遥远。
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脑静脉窦血栓形成 cerebral vein sinus thrombosis（CVST）
脑⁃帽状腱膜（骨膜）贴敷术

ephalogaleo periosteal synangiosis（EGPS）
脑⁃颞肌贴敷术 encephalomyosynangiosis（EMS）
脑深部电刺激 deep brain stimulation（DBS）
脑室内出血 intraventricular hemorrhage（IVH）

脑血管反应性 cerebrovascular reactivity（CVR）
脑血流速度 cerebral blood flow velocity（CBFV）
脑血流自动调节 cerebral autoregulation（CA）
脑氧代谢率 cerebralmetablic rate of oxygen（CMRO2）

脑氧摄取率 cerebral extraction of oxygen（CEO2）

脑⁃硬脑膜⁃动脉⁃肌肉贴敷术
encephalo⁃duro⁃arterio⁃myo⁃synangiosis（EDAMS）

脑⁃硬脑膜⁃动脉⁃肌肉血管融合术
encephaloduroarteriomyosynangiosis（EDAMS）

脑⁃硬脑膜⁃动脉血管融合术
encephaloduroarteriosynangiosis（EDAS）

脑⁃硬脑膜⁃颞肌⁃动脉⁃骨膜瓣贴敷术
Encephalo⁃duro⁃myo⁃arterio⁃periosto⁃synangosis（EDMAPS）
脑⁃硬脑膜⁃颞浅动脉贴敷术

encephalo⁃duro⁃arterio⁃synangiosis（EDAS）
脑源性神经营养因子

brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF）
脑肿瘤干细胞 brain tumor stem cells（BTSCs）
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