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颅脑损伤常见原因有交通事故、坠落、暴力伤害
和突发自然灾害等。 在中国每年有超过 130万人因
交通事故导致意外伤害 [1]。 颅脑创伤占全部创伤的
17%~23%[2]，重型颅脑损伤的死亡率大于 20%，严重
残废率大于 50%[3]。 对于长期昏迷、瘫痪、认知障碍
等严重神经功能损害的患者，传统的治疗效果有限。
从神经损伤修复学的角度研究神经组织对创伤的反

应、 神经功能损害与修复治疗的新技术及新方法是神
经科学发展的重要方向。 目前中国尚无神经损伤修
复相关的标准或指南，特制定本专家共识以供参考。
一、脑组织对创伤的反应
脑组织遭受机械性外力的直接打击造成神经

元、神经胶质细胞、脑微血管床等的原发性损伤，继
而引起继发性“瀑布式”级联损害效应，加重神经功
能损伤。

1. 神经元对创伤的反应：严重的创伤可以直接
导致脑神经元急性肿胀、坏死，细胞发生崩解，结构
消失，后期因组织液化，坏死灶及胶质瘢痕形成，导
致永久性神经功能缺损。 创伤也可导致脂质过氧化
损伤、细胞钙超载，引发组织细胞“瀑布式”级联损伤
作用。一方面钙超载可以激活凋亡蛋白酶激活因子-
1 (apoptotic protease activating facter-1，Apaf-1)，降低
凋亡抑制因子 Bcl-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)的活
性 ， 活化含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶
(cysteinyl aspartate specific proteinase，caspase)，进而
引起神经细胞凋亡[4,5]。此外，过氧化损伤及钙超载还
可通过多条细胞信号通路， 使细胞代谢紊乱形成 β
淀粉样蛋白 (amyloid β-protein，Aβ)，Aβ沉积会激活
小胶质细胞， 释放更多的 TNFα、INFγ 等炎症介质，
这些炎性介质的产生又会加快 Aβ 的形成。 另外炎
症介质也可通过蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC)
和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein
kinase，MAPK)信号通路激活 caspase，诱导细胞凋
亡[6,7,8]，引起神经功能损害。

神经元受损后会出现细胞核分解、偏移，轴突断
裂，髓鞘崩解，末梢感受器丢失等病理改变。 中枢神
经与周围神经不同， 创伤后清理轴突和髓鞘崩解碎
片的过程较为缓慢， 例如视神经切断后的华勒氏变
性过程至少要比周围神经慢两周。其原因是：一方面
少突胶质细胞缺乏雪旺细胞那样的吞噬特性， 另一
方面中枢神经损伤后募集巨噬细胞的速度和量远不

如周围神经。 中枢神经损伤后 3 d 小胶质细胞才出
现早期活化反应，至损伤后 20 d 才见到巨噬细胞样
的细胞， 小胶质细胞向吞噬细胞转变的延迟不利于
轴突和髓鞘崩解碎片的清除， 最终阻碍了中枢神经
再生[9]。
上述的损伤机制和病理特点是导致中枢神经自

我再生修复困难的重要内因。
2. 胶质细胞对创伤的反应： 中枢神经受损时，

星形胶质细胞、 小胶质细胞和少突胶质细胞前体细
胞聚集在受损处，形成胶质瘢痕。同时上述细胞产生
多种抑制轴突生长的物质，包括自由基、一氧化氮、
花生四烯酸衍生物和蛋白多糖等 [10,11]。中枢神经系统
再生的失败 ， 也可能与 Nogo 及髓鞘相关糖蛋白
(myelinassociatedglycoprotein，MAG)、 髓鞘碱性蛋白
等的作用有关。 Nogo-A 是成熟中枢神经系统的少突
胶质细胞表面的一种蛋白质， 是 Reticulons 基因家
族的成员之一[12]。Nogo 与特异的 Nogo-66受体结合，
在体外诱导生长锥长时间塌陷， 并抑制神经突起的
生长[13]。 用单克隆抗体中和 Nogo 的活性后，轴突能
再生并穿过脊髓的损伤部位。 虽然在这种条件下再
生程度仍很小，但部分运动功能得到恢复 [14,15]。 创
伤导致的一系列胶质细胞的分子病理改变是阻碍中

枢神经再生修复的重要原因。
3. 脑微血管对创伤的反应：脑微血管是维持脑

微循环功能的重要组织结构，是由微动脉、微静脉和
毛细血管网组成的血管单元。 脑创伤后微血管床可
能发生断裂出血、挫伤及血管壁肿胀，进而引起微循
环障碍， 且血管单元之间侧枝循环少， 不能及时代
偿， 导致神经组织血管源性脑水肿或细胞毒性脑水
肿的发生。这一改变也可能是神经细胞“瀑布式”级联
损伤反应的诱因或促发因素。
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4. 创伤对认知功能的损害作用：创伤性脑损伤
导致的认知障碍与胆碱能神经元丢失有关。 在成熟
中枢 神 经 系 统 基 底 前 脑 胆 碱 能 神 经 元 (basal
forebrain cholinergic neuron，BFCN)对内源性的神经
生长因子 (nerve growth factor，NGF)是高度依赖的，
并且在 BFCN 表面酪氨酸激酶 A (tyrosine kinase A,
Trk A)受体是高度表达的。 研究表明 BFCN 逆行转
运 NGF和痴呆发病关系密切[8]。 NGF的主要作用靶
点是 BFCN，具有保护该部位胆碱能神经元的作用。
在认知障碍患者中， 当基底前脑处 NGF 的量减少
时，胆碱能神经元丢失，原因在于创伤后 NGF 缺乏
通过特定的蛋白激酶级联反应来启动神经元凋亡程

序，如 PI3K/Akt和 MAPK信号传导途径。 NGF的缺
失可以导致持续而缓慢地 c-Jun 氨基末端激酶 (c-
Jun N-terminal kinase，JNK)及 p38 MAPK 活性增加。
JNK可调节神经元凋亡， 影响突触的可塑性和记忆
的形成[16]。 进一步研究表明，JNK可介导神经轴突退
行性变，NGF 通过抑制 JNK 起到神经保护作用 [17,18]。
由此可见， 创伤后胆碱能神经元丢失是认知障碍发
生的关键原因，而 NGF 参与了认知障碍相关的分子
调控机制[19,20]。
二、脑损伤神经功能损害的临床表现
脑损伤后神经功能损害包括昏迷、认知障碍、运

动及感觉功能损害、语言功能障碍和视力损害等。
1. 昏迷：亦称意识障碍，是指患者失去意识，对

外界刺激没有任何反应。依据昏迷的程度分为深度、
中度和浅度昏迷。 当重型颅脑损伤有下列情况时可
能发生昏迷：(1)有广泛的脑挫裂伤伴急性脑肿胀或
弥散性脑水肿伴脑疝形成；(2)急性颅内血肿继发脑
疝；(3)弥漫性轴损伤；(4)严重脑干损伤等。 如昏迷超
过 3个月以上者称为迁延性昏迷， 或称植物生存状
态(植物人)，患者表现为有觉醒周期，但是与外界没
有主动反应和交流。

2. 认知障碍：在额颞叶损伤者较为多见。 轻伤
患者伤后 3 个月内记忆和注意障碍的发生率为
40%~60%，中、重型脑损伤患者可高达 90%[21]。 临床
主要表现为注意力不能持续集中，难以完成交谈、阅
读、看电视及进行一连串的思考；记忆力不同程度减
退；学习兴趣和语言表达能力下降；分析判断能力减
退，工作能力下降。

3. 运动及感觉障碍： 若损伤累及内囊基底节
区，破坏皮质脊髓束、皮质脑干束以及上行的感觉传
导纤维，患者表现为对侧肢体运动及感觉功能损害、
中枢性面瘫等。

4. 语言功能障碍：优势半球额颞叶广泛挫裂伤
可导致语言中枢受损。语言运动中枢，又叫言语运动
中枢，位于大脑优势半球额下回后部(44、45 区)，称
作 Broca 区。该区受损时患者能理解对方语言意思，
但是不能做出正确语言表达，称为运动性失语。听觉
性语言中枢位于颞上回后部(22 区)，此中枢的功能
是调整自身的语言和听取、理解别人的语言，该中枢
受损表现为感觉性失语症。

5. 视力损害：创伤累及视神经、视交叉、视束、
视放射或视皮质时，可发生视力及视野的损害，可表
现为一侧偏盲、双颞侧偏盲等。
三、脑功能损害的神经保护与修复治疗
1. 神经营养药物：创伤可导致神经组织的机械

性损伤(原发性损伤 )或缺血缺氧性损害 (继发性损
伤)，神经保护的目的是干预创伤灶周围组织或缺血
“半暗带”发生的“瀑布式”级联损害反应，它强调的
是“早期”与“保护”，故应在 3~6 h 的神经保护时间
窗内使用，防止神经细胞发展为不可逆性损害。目前
临床常用神经营养药物如下：
神经营养因子：脑创伤后可诱导多种内源性神经

营养因子(neurotrophic factor，NTF)的表达增加，如NGF、
脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic
factor，BDNF)、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell
line-derived neurotrophic factor，GDNF)等都对神经元
起保护和营养作用。 这些内源性神经保护因子短暂
且微量增加， 不足以有效发挥神经再生与修复的作
用，需要给予外源的神经营养因子。

NGF：维持脑损伤、脑缺血后神经元存活，促进
神经轴突再生，并决定其生长方向，促进髓鞘生成[22]，
使神经轴突定位于合适的靶细胞靶器官， 形成功能
性连接[23]。NGF全面阻断神经元凋亡通路，抑制神经
元的凋亡 [24,25]。 NGF 抑制中枢神经受损时产生的抑
制再生蛋白的抑制作用 [26]，降低硫酸软骨素蛋白多
糖 (chondroitin sulfate proteoglycans，CSPGs) 抑制效
应， 促进对中枢神经系统损伤神经的再生修复 [27]。
NGF 促进损伤部位血管形成，改善血供 [28]。 NGF 与
其他大分子蛋白一样， 可以通过受体介导的内吞作
用透过血脑屏障 (blood brain barrier，BBB)。 在脑创
伤、缺血缺氧状态时，BBB开放时间可长达 3~4周 [29]，
因此 NGF 可以通过 BBB 发挥保护神经元的作用。
目前临床应用的多种 NGF 中，苏肽生采用液相方法
对半成品进行质量控制，确保了 NGF 治疗作用的稳
定性。 2015版国家药典已收录该方法作为神经生长
因子含量测定的标准方法之一[30]。
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神经节苷脂类：具有保护细胞生物膜，阻断“损
伤循环” 的作用。 目前应用的药物有神经节苷脂
(monosialotetrahexosyl ganglioside，GM-1)、胞二磷胆
碱等。 GM-1 可以促进创伤等引起的中枢神经系统
损伤的功能修复，其作用机制是促进“神经重构”，包
括神经细胞的生存、轴突再生和突触生长。
钙通道阻滞剂：包括尼莫地平、尼卡地平等，主

要作用是阻断细胞内钙超载， 解除血管痉挛。 对脑
损伤合并蛛网膜下腔出血者， 应早期和足量应用钙
通道阻滞剂。
受体激动剂及抑制性递质：普瑞巴林是 γ-氨基

丁酸受体激动剂，通过激活 γ-氨基丁酸受体抑制谷
氨酸的兴奋毒性作用。 γ-氨基丁酸为抑制性神经递
质， 脑伤后早期应用可以拮抗谷氨酸引起的兴奋性
神经毒性损害，保护神经元。
抗氧化剂：临床常用的是依达拉奉、谷胱甘肽、

维生素 E、维生素 C，该类药物具有抗氧化及脑保
护作用。

2. 神经调控治疗：意识障碍包括持续性植物状
态(persistent vegetative state，PVS)和微意识状态，是
一种因严重脑损伤后没有可察觉意识的状态， 即觉
醒而不清醒的无意识状态，病程超过 3个月。由于患
者唤醒系统受损， 故通过现行的常规促醒治疗效果
不佳。 神经调控治疗的目的是对唤醒系统施加外源
的持续电刺激，提高脑的电生理活动，使其达到维持
意识清醒的水平。 神经调控治疗包括脑深部电刺激
器 (deep brain stimulation，DBS) 和脊髓电刺激器
(spinal cord stimulation，SCS)。 DBS是在 MRI导引下
立体定向精准靶点定位， 在丘脑特定核团放置刺激
电极， 体外调控刺激参数持续给予脑电刺激治疗。
SCS是在颈段脊髓硬脊膜放置刺激电极， 体外调控
实施持续颈段脊髓电刺激治疗。 DBS和 SCS技术具
有微创、可调控的特点，据报道采用 DBS、SCS 治疗
意识障碍取得肯定治疗效果， 其中植物人的促醒率
为 13%，微意识状态的促醒率为 78%[31,32]。

3. 细胞修复治疗：包括间充质干细胞和嗅鞘细
胞治疗。 中枢神经损伤干细胞移植修复在实验研究
方面取得了很大进展，但在临床转化应用方面刚起步。
间充质干细胞 (mesenchymal stem cells，MSCs)：

属于非终末分化细胞， 具有强大的增殖能力和多向
分化潜能，来源广泛，可从骨髓、胎盘、脐带、脂肪等
组织中获得， 取材方便， 在适宜的体内或体外环境
下，可分化为神经元、胶质细胞等外胚层细胞发挥神
经修复作用[33,34]。 MSCs还是一种低免疫原性和免疫

调节细胞，其通过细胞间的相互作用，产生血管内皮
生长因子，肝细胞生长因子，白血病抑制因子等，抑
制 T 细胞的增殖及免疫反应，从而发挥抑制凋亡，
调节机体免疫的一系列功能。
脑损伤的 MSCs 移植临床转化研究已经在许多

国家开展，美国已批准了 40 余项临床试验，近期美
国多家机构已成功研发具有神经修复作用的干细胞

专利产品，并进行了缺血性脑卒中、阿尔兹海默症的
临床转化试验。然而，MSCs的应用也存在一些问题，
如干细胞扩增能力有限， 缺乏 MSCs 在脑内长期存
活的直接证据和神经修复的科学评价体系， 也没有
双盲试验的循证医学证据等。近期，国家卫计委出台
了有关干细胞移植试验基地评审标准 ， 科技部
(2016)招标指南设立“干细胞临床转化试验研究”专
项，以解决临床应用的安全性、有效性及构建疗效评
价标准，以规范地推进干细胞移植临床应用研究。
嗅鞘细胞： 嗅鞘细胞是在功能上介于雪旺细胞

和少突胶质细胞之间的一种特殊的胶质细胞， 具有
神经营养、抑制胶质增生、抑制瘢痕及具有较强的髓
鞘化作用。 它能分泌 BDNF、NGF、神经营养因子-3，
为神经再生提供营养因子， 并形成新的髓鞘引导轴
突再生，为促进神经修复提供适宜的微环境。研究发
现，嗅鞘细胞在伤后即刻和伤后两周移植，均能促进
脊髓神经轴突再生和穿过损伤瘢痕区到达损伤下

段，恢复部分受损神经功能。
4. 物理康复治疗：物理康复治疗是一种传统的

治疗方法，包括物理疗法、作业疗法、言语疗法、心理
疗法等， 对于颅脑创伤后神经功能损害有积极的治
疗作用。 高压氧治疗是近年来脑损伤综合治疗中的
重要组成部分，尽早开始，足疗程(大于 20 疗程)的
高压氧治疗能有效促进脑损伤患者的功能恢复。
四、脑功能修复治疗疗效评价
1. 神经功能量表评估：(1) 格拉斯哥昏迷指数：

GCS评估包括睁眼反应、语言反应和肢体运动，三个
方面的分数总和即为昏迷指数。 轻度昏迷：13~14
分；中度昏迷：9~12 分；重度昏迷：3~8 分。 3 分提示
脑死亡或预后极差。 (2)格拉斯哥预后分级：5级为恢
复良好，恢复正常生活；4 级为轻度残疾，但可独立
生活， 能在保护下工作；3 级为重度残疾， 清醒、残
疾， 日常生活需要照料；2 级为植物生存；1 级为死
亡。 (3)Fugl-Meyer 评分：运动功能评分满分 100 分，
得分低代表运动功能损害； 关节功能评分满分 100
分， 得分低代表关节功能损害； 感觉功能评分满分
26分，得分低代表感觉功能损害。 (4)改良 Rankin量
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表评分：评价神经功能恢复情况，0 分为完全恢复正
常；1分为尽管有症状，但无明显残障；2分为轻度残
障，不能完成所有以前所从事的活动；3 分为中度残
障，需要一些协助，但行走不需要协助；4分为重度残
障，离开他人协助不能行走；5分为严重残障，卧床不
起，大小便失禁，须持续护理和照顾；6分为死亡。

2. 神经电生理评估：(1)脑电图：是评价脑功能
正常与否的一种检测方法。当大脑皮层损伤时，可在
脑损伤部位记录到低平脑电波， 或出现不正常的 θ
波或 δ波。 脑损伤伴发癫痫者，可出现棘波、尖波或
棘慢综合波等“癫痫放电”波形。 (2)肌电图：测定运
动单位电位的时限、波幅，安静情况下有无自发的电
活动，以及肌肉大力收缩的波型及波幅，以区别神经
原性损害或肌原性损害。 (3)脑干诱发电位：亦称为
听性脑干反应。 外界给以短声刺激， 在头部可以记
录到声刺激到达听神经后传导到桥脑、 丘脑的一系
列生物电生理波形，通过对波形各项参数的改变，以
判断脑干及听觉通路是否受损及受损程度。 (4)体感
诱发电位：给予皮肤或末梢神经电刺激，神经冲动沿
传入神经，经脊髓、脑干、丘脑传入大脑皮层中央后
回感觉区， 在刺激的对侧头皮相应部位记录到的电
活动，协助判断是否为周围神经、脊髓或脑干的损害。

3. 功能性磁共振成像评估：利用 MRI 造影来测
定神经元活动所引发的血液动力学改变， 常用功能
性 磁 共 振 成 像 (functional magnetic resonance
imaging，fMRI)评估：(1)脑血流测定技术，包括注射造
影剂、灌注加权和 BOLD 效应成像；(2)脑代谢测定
技术，包括 1H 和 31P 的化学位移成像；(3)神经纤维
示踪技术，包括扩散张量和磁化学转移成像。 MR弥
散成像：通过观察水分子扩散运动受限制的情况，用
于脑白质成像或脑梗死超急性期水肿的发现等。MR
灌注成像：反映脑组织微循环情况，方法有 2种。 一
种是注射对比剂， 另一种是利用特殊的脉冲将目标
组织之前的动脉血中质子进行标记， 以观察脑组织
中的血运情况。 脑功能皮层定位成像： 反映氧合血
红蛋白及去氧血红蛋白的变化。 MR波谱分析：常用
的氢质子波谱， 记录不同频率下代谢物的共振信号
(振幅)，通过不同的共振来识别不同的代谢物，以检
测脑损伤患者脑内某些神经递质、 某些能量物质的
分布和变化，反映脑的特定代谢功能改变。 fMRI 具
有无创、分辨率高和精准性高的特点，是神经功能修
复的可靠评价指标之一。

4. PET-CT评估：PET利用正电子发射体的核素
标记一些生理需要的化合物或代谢底物，如葡萄糖、

脂肪酸、氨基酸、受体的配体及水等，注入体内后，应
用 PET扫描获得的体内化学影像。常用的 PET显像
剂为 18F 标记的氟化脱氧葡萄糖， 可以显示脑组织
的代谢活性及受体的功能与分布。 PET 提供脑创伤
病灶的功能与代谢改变等分子信息，CT 提供病灶的
精确解剖定位，一次显像可获得全脑的断层图像，具
有灵敏、特异及定位精确的特点，可显示脑损伤后神
经功能损害与脑代谢改变的关系， 是神经功能修复
的又一重要判定指标。
五、展望
脑损伤后神经功能损害的病理生理机制极为复

杂， 干预神经再生与修复的影响因素多种多样。 因
此，促进神经再生与修复面临很多困难，依赖单一的
治疗技术或方法，很难获得良好的效果。不仅需要采
取综合的干预措施，更要有创新的思维与方法。
在神经营养药物方面， 需要研发生物半衰期更

长，容易透过 BBB，在脑内能维持很高的有效浓度，
药效时间长，与特异的受体结合率高的新产品，获得
循证医学证据。
在神经调控治疗技术方面， 需要发现针对性更

强的刺激靶点和治疗方法， 完善及优化刺激参数的
调控等。
在细胞移植修复方面， 需要筛选能长期保持增

殖分化能力的干细胞系，并建立干细胞库。 同时，通
过携带目的基因的干细胞与负载神经营养因子的生

物支架材料相结合， 提高干细胞移植治疗的针对性
和功能修复能力； 也可应用干细胞生物 3D 打印技
术，构建含有神经元、神经胶质细胞、血管内皮祖细
胞及多种神经营养因子的“神经组织”，实现神经组
织重构。要深入开展临床转化应用研究，以取得神经
再生与修复的重大突破。
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