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在过去 30 年中，一直未开发出一项能够改善颅脑创伤

预后的理想药物及治疗方法。一项在全球 40 余个国家开展

的糖皮质激素治疗颅脑创伤试验（CRASH）共纳入 10 000 余

例颅脑创伤患者，观察糖皮质激素治疗对预后的影响，其结

果证实糖皮质激素治疗后患者病死率显著升高［1］。另一项

由美国国立卫生研究院（NIH）基金支持的亚低温治疗重型

颅脑创伤临床试验显示，亚低温对 45 岁以上患者无益［2］。

因此，寻找治疗颅脑创伤的新型药物或治疗方法成为当务之

急。动物及临床研究业已证实，孕酮具有减轻颅脑创伤后脑

水肿、减少神经元死亡和改进神经功能之功效［3⁃22］，本文将对

孕酮在颅脑创伤后脑保护作用的相关文献综述如下。

一、孕酮的脑保护功能

孕酮即黄体酮（progesterone），除了对生殖系统和内分泌

系统的影响外，还具有中枢性神经激素的功能。孕酮及其受

体在脑组织中广泛存在，在胎儿发育过程中直接影响神经元

的分化；至成年期，孕酮可通过调节基因转录、神经元间受体

等作用而调节神经元的多种功能，其代谢产物别孕烯醇酮可

与不同的受体结合，例如：γ⁃氨基丁酸（GABA）受体或 25⁃Dx
受体等。动物实验发现，不同性别的动物对创伤的反应有所

不同，在创伤严重程度相同的情况下，雌性动物应激反应更

轻、恢复更迅速，推测可能与其体内的激素水平有关［3⁃5］；进

一步的研究结果显示，血清孕酮水平较高的动物创伤应激反

应轻［4，6］。Roof 等［5］采用自由落体方法分别导致雄性、发情

期雌性（高雌激素水平和低孕酮水平）和假孕雌性（高孕酮水

平和低雌激素水平）大鼠额叶皮质挫裂伤，伤后 24 h 检测大

鼠脑组织含水量，结果表明，雌性大鼠脑组织含水量明显少

于雄性大鼠，而假孕大鼠伤后几乎不发生脑水肿。在另一项

观察孕酮治疗成年颅脑创伤大鼠疗效的实验中，伤后 6、24
和 48 h 接受孕酮（4 mg/kg）皮下注射治疗的大鼠（无论雄性

还是雌性）其脑组织含水量均显著低于对照组［6］。一般认

为，大鼠于伤后 2 h 即可发生脑水肿且在 24 h 达峰值水平，至

伤后第 7 天降低；于伤后 2、6、24 及 48 h 予以孕酮（4 mg/kg）
治疗并观察大鼠脑组织含水量变化，可以发现，以伤后 2 h 接

受孕酮治疗的大鼠脑水肿改善效果最佳，伤后 24 h 治疗仍然

有效［3，5，6］。以上动物实验结果充分证实，孕酮具有减轻颅脑

创伤后脑水肿的功效，血清孕酮水平愈高，伤后脑水肿程度

愈轻。但这并不意味着孕酮剂量愈大疗效愈好，当孕酮剂量

达到 32 mg/kg 时即不产生疗效，而 4 ~ 16 mg/kg 的低剂量则

有效［7］。大剂量孕酮停药后可导致患者发生停孕酮后综合

征（PWS），产生血管舒缩功能障碍、抑郁或焦虑等症状，故提

倡小剂量用药并逐步减量或停药［3］。目前，已从多项动物实

验中获知，孕酮尚可改善颅脑创伤动物的神经功能［3，6 ⁃ 8］。

Roof 等［5，6］对雄性双侧大脑皮质挫裂伤大鼠孕酮治疗前后神

经功能变化进行观察，发现伤后不同时间（1、6、24、48、72、96
和 120 h）接受孕酮（4 mg/kg）治疗的大鼠，Morris 水迷宫测验

其行为、记忆及空间辨别能力均显著优于同期接受不含孕酮

溶剂治疗的大鼠。孕酮（4 mg/kg）连续治疗 3 d 即可改善脑

水肿程度，治疗 5 d 病理损伤范围缩小，相应伴运动和感觉功

能、空间和学习能力恢复［7，8］。

目前，已报道两项有关孕酮临床应用的Ⅱ期临床试验结

果。在 Wright 等［7］的临床试验中，纳入 100 例伤后 11 h 的成

年颅脑创伤患者，Glasgow 昏迷量表（GCS）评分 4 ~ 12 分，孕

酮治疗组患者于伤后连续接受 3 d 孕酮治疗，12 h 为 1 个周

期共治疗 6 个周期；第 1 周期、第 1 小时的剂量为 0.71 mg/kg
静脉注射，随后以 0.50 mg/（kg·h）持续治疗 11 h，其他 5 个周

期仍以 0.50 mg/（kg·h）的速度各治疗 12 h，观察终点事件为

治疗后 30 d 病死率。其结果显示，孕酮治疗组病死率为

13% ，对 照 组 30.40% ；重 型 患 者 病 死 率 分 别 为 13.20% 和

40%；中型患者为 16.70%和 14.30%。不良反应比较，两组差

异无统计学意义（P > 0.05），仅 1 例注射部位发生静脉炎；治

疗前 3 d 孕酮治疗组患者颅内压稳定，对照组呈升高趋势。

其结论：孕酮呈脂溶性，可快速通过血⁃脑屏障在体内达到平

衡，用于治疗颅脑创伤安全、有效。该项试验的局限性为单

中心，样本量较小。另一项临床对照试验为 Xiao 等［8］进行的

试验，其纳入标准为年龄 18 ~ 65 岁；受伤时间 < 8 h；入组时

GCS 评分 ≤ 8 分。共 159 例患者符合纳入标准，随机分为：

孕酮治疗组共 82 例，接受孕酮 1 mg/kg 肌内注射，1 次/12 h，
连续治疗 5 d；对照组，77 例，不予孕酮治疗，其他治疗方法两

组相同。治疗 3 个月时进行终点事件评价，孕酮治疗组患者
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Glasgow 预后分级（GOS）良好和中残者为 47%，对照组 31%
（P = 0.034），死亡、植物状态生存和重残者分别为 53%和

70%（P = 0.022）；治疗 6 个月时，孕酮治疗组良好和中残者为

58%，对照组 42%（P = 0.048），死亡、植物状态生存和重残者

则为 41%和 57%（P = 0.048）。进一步分析显示：女性患者治

疗 6 个月时良好和中残者，孕酮治疗组 66%，对照组 35%
（P = 0.035）；GCS 评分 6 ~ 8 分患者良好和中残者，孕酮治疗

组 43%，对照组 28%（P = 0.044），但 GCS 评分 3 ~ 5 分患者中

差异无统计学意义（P > 0.05）。治疗 3 个月时，改良功能独立

性量表（mFIM），孕酮治疗组（8.02 ± 1.33）分，对照组（7.35 ±
1.89）分（P < 0.05）；治疗 6 个月时，则分别为（9.87 ± 1.17）和

（8.95 ± 1.05）分（P < 0.01）。其结论：孕酮治疗组患者在治疗

30 d 时病死率显著低于对照组（13.00%对 30.40%），随访 3 和

6 个月时，孕酮治疗组患者神经功能改善程度显著优于对照

组（8.02 分对 7.35 分，9.87 分对 8.95 分）。治疗过程中无一例

发生药物相关不良反应。

孕酮除了对颅脑创伤患者具有脑保护作用外，还对脑卒

中、脊髓和周围神经损伤、糖尿病性神经病及脱髓鞘疾病等

有效，业已被大量基础与临床研究所证实［3，8⁃17］。

二、孕酮的脑保护机制

1. 减轻脑水肿 颅脑创伤、脑卒中、中枢神经系统肿瘤

引起的脑水肿与病残率和病死率相关。创伤后的炎性反应

损害脑组织，导致脑水肿和神经元死亡，与此同时，血⁃脑屏

障破坏引起的血管源性脑水肿使大量液体进入细胞间质致

颅内压升高，进一步损伤神经元；进展至Ⅱ期即细胞毒性脑

水肿期时，液体进入神经元内使细胞破裂、释放毒性物质进

入脑实质，神经元则发生继发性死亡。而孕酮能够显著减轻

创伤后的血管源性和细胞毒性脑水肿程度［3，5，8，18，19］。据

Wright 等［7］报告，创伤后血清孕酮水平与脑水肿程度呈负相

关。但是，目前对孕酮改善脑水肿的药理学机制尚不十分清

楚，推测可能与脑渗透压调节或水通道蛋白有关［19］。

2. 抑制脂质过氧化反应和清除氧自由基 大剂量孕酮

可减少氧自由基对细胞膜的破坏、抑制脂质过氧化反应，且

呈现剂量依赖关系，同时增加线粒体中谷胱甘肽水平（强氧

自由基清除剂），从而保护线粒体功能并抑制因创伤造成的

镁超氧化物歧化酶（MgSOD）表达水平的降低。动物实验业

已证实，在经体外培养的巨噬细胞培养液中加入孕酮可以减

少超氧、氢及亚硝酸等代谢物质产生的过氧化物，起到清除

氧自由基、减少细胞膜磷脂过氧化反应的作用［3，8，17，19］。由

于，孕酮为脂溶性神经激素，插入膜磷脂的不饱和脂肪酸中

可以保护细胞膜氢键免受氧自由基的攻击，减少神经元继发

性损伤；同时降低创伤后大鼠海马 CA1 和 CA3 区神经元死亡

率［3］。在临床上，接受低温治疗的颅脑创伤患者辅助应用孕

酮可以降低脑脊液中脂质过氧化物标志物异前列腺素 F2α
（F2α⁃isoprostane）的表达水平，其在男性患者脑脊液中的表

达水平是女性的 2 倍，特别是在伤后第 1 天，若在低温治疗的

同时辅助孕酮治疗则可显著减轻氧自由基引起的各种不良

反应。

3. 抑制神经系统炎性因子 （1）细胞因子（cytokine）：创

伤后细胞因子的释放可激活炎性反应过程，产生明显的炎性

反应。研究显示，创伤后，损伤灶周围即可见胶质细胞增生，

巨噬细胞和中性粒细胞浸润，血⁃脑屏障破坏，通过黏附因子

激活释放细胞介质和化学物质，从而诱发和加重血管源性和

细胞毒性脑水肿，而孕酮可抑制细胞因子引起的炎性反应过

程［3，18 ⁃21，23］。①抑制肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）和一氧化氮合

酶（NOS）mRNA 表达，减少巨噬细胞的渗出和 IL⁃1 等炎性因

子的释放，抑制炎性介质之间的相互作用，减轻血⁃脑屏障损

伤、脑水肿程度以及继发性脑损伤。②核因子⁃κB（NF⁃κB）
亚单位在肿瘤坏死因子⁃α的作用下，通过核因子⁃κB 信号转

导通路进行炎性反应的传递，而孕酮则可抑制核因子⁃κB 的

表达及肿瘤坏死因子⁃α的产生，达到减轻创伤后炎性反应的

目的。③通过诱导脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，抑

制炎性因子产生及神经元凋亡。④具有酶活性的球蛋白 C3
补体是参与炎性级联反应的主要成分，孕酮可干扰 C3 转化

酶的活性，抑制补体 C3 的形成并加速其衰变，从而抑制创伤

后炎性反应。（2）炎性免疫细胞激活：降低细胞因子表达水

平、抑制免疫细胞活性，孕酮治疗能够使补体因子、巨噬细胞

介导因子、CD24 和 F3 等生成减少，降低神经元对创伤引起

的应激反应，减少继发性损伤。

4. 对细胞凋亡和 DNA 修复的影响 孕酮可以减少创伤

后的神经元凋亡。颅脑创伤后，给予孕酮治疗可在抑制核因

子⁃κB 表达的同时抑制细胞凋亡的发生，因为它可降低核因

子⁃κB 及其在靶基因的表达。一些能够启动细胞凋亡程序

的酶类，以及 Caspase⁃3、Box 和 AKT 蛋白在创伤后被激活，孕

酮可以降低这些物质的表达，并上调抗凋亡蛋白的表达如

Bcl⁃2，阻止细胞色素 C 激活 Caspase⁃3［3，24］。创伤后，抗凋亡

蛋白细胞外信号调节激酶（ERK）表达水平降低，孕酮可使细

胞外信号调节激酶表达水平上调［3，20］。于液压伤后 1 h 予大

鼠孕酮治疗可显著促进抗凋亡 bcl⁃2基因和蛋白的表达，抑

制 box基因和蛋白质表达，促进细胞外信号调节激酶表达水

平以减轻继发性脑损伤［15⁃17］。

5. γ⁃氨基丁酸 为中枢神经系统抑制性神经递质。孕

酮可促进γ⁃氨基丁酸的释放，并降低因谷氨酸或其他兴奋性

神经递质等的兴奋毒性对神经元的损伤［3，19］。

6. 髓鞘修复作用 孕酮具有增加中枢和周围神经系统

髓磷脂合成代谢的作用。神经元损伤后髓磷脂减少导致髓

鞘缺失，孕酮可使其再生，从而修复受损伤的髓鞘［3，9，19，23］；与

此同时，刺激脑源性神经营养因子等神经生长因子的合成。

脊髓损伤后，脑脊液中的脑源性神经营养因子水平约下降

50%，经孕酮连续治疗 3 d 即可使脑源性神经营养因子水平

提高 3 倍，改善继发性脊髓运动神经元变性［3，10，19］。据相关

文献报道，孕酮对慢性脱髓鞘性疾病亦有益，诸如多发性硬

化［3］；而且还可使少突胶质细胞髓鞘生成，减少运动神经元

变性等［3，19］。
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7. 孕酮和醋酸甲羟孕酮 孕酮和人工合成的孕酮，例如

醋酸甲羟孕酮（安宫黄体酮，MPA）对创伤后的脑保护作用有

所不同：（1）安宫黄体酮具有减轻脑水肿的作用，但对患者行

为等功能的恢复无效。（2）孕酮可促进 Bcl⁃2 表达和神经保护

作用，而安宫黄体酮则能够阻断 Bcl⁃2 的表达。（3）孕酮能够

阻止因谷氨酸过高导致的钙离子内流，而安宫黄体酮无此作

用，但后者可口服，目前仍在临床上应用。

颅脑创伤是一复杂的病理生理学过程，例如创伤可使细

胞内谷氨酸水平升高、细胞内钙离子超载、氧自由基生成增

加、炎性反应增强，以及细胞凋亡与修复、基因及蛋白质表达

改变等。以往的药物治疗仅针对创伤后的单一病理因素，因

此不能获得良好的治疗功效。颅脑创伤理想的脑保护药物

应该具备：阻止创伤后不同阶段的病理改变，保护神经元功

能和促进 DNA 修复。大量研究表明，孕酮是可以从多方面

实现脑保护作用并具有应用前景的药物：（1）从不同病理学

机制阻断创伤引起的继发性脑损害。（2）有较宽的治疗时间

窗，伤后 24 h 内应用单一剂量的孕酮即可减轻脑水肿。（3）进

入机体后能够迅速通过血⁃脑屏障，给药 1 h 后即可达到血浆

平衡浓度。（4）临床试验已经证实其安全有效，如与维生素 D
联合应用可提高疗效［22］。美国食品与药品管理局（FDA）已

经批准自 2010 年 1 月开始进行孕酮治疗颅脑创伤的Ⅲ期临

床试验，美国共计 17 所神经外科中心参加，预计纳入 1000 例

患者［8，25］。另一项由美国 BHR 公司组织的孕酮治疗颅脑创

伤的Ⅲ期临床试验也已启动（www.synapse⁃trial.com），预计在

全球 100 ~ 120 所医疗中心进行，共纳入 1200 例颅脑创伤患

者，期待这些大样本多中心临床对照试验在不久的将来能对

孕酮治疗颅脑创伤的疗效及安全性作出科学评价。
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