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颅脑损伤后继发性脑损伤发病机制的研究进展

曾子桓 张 灏 陈伟强 魏梁锋 王守森

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）包括两个

阶段：第一阶段为原发性损伤，是脑受到创伤性打击

时出现的组织损伤，只能通过改善环境来预防；第二

阶段为继发性损伤，是在原发性损伤后出现的细胞

及相关级联反应损伤。TBI临床表现直接与原发性

损伤的严重程度和继发性损伤的强度与持续时间有

关，而继发性损伤的起始和强度是非常复杂的过

程。本文就TBI及发行损伤发病机制进行综述。

1 血脑屏障的破坏和脑水肿的形成

血脑屏障破坏并功能障碍是TBI后常见的病理

特征。Sangiorgi等[1]发现TBI导致紧密连接复合物破

坏，细胞间隙扩大，脉管系统收缩以及血管腔缩小，

并出现细胞肿胀。尽管血脑屏障的调节以脑毛细血

管为主，但急性毛细血管、小动脉和小静脉损伤均可

导致血脑屏障破坏[2]。血脑屏障通透性可在数小时

内急剧升高，随后下降，3~7 d再发二次损伤；有些血

脑屏障的破坏可持续数月，甚至数年。有研究认为，

小胶质细胞通过包绕毛细血管壁周围，维持 TBI后
血脑屏障的稳定[3]。持续性血脑屏障破坏可以诱导

慢性神经炎性反应及癫痫发作。Giza等[4]认为，该类

癫痫的发病基础是神经传递的改变、星形胶质细胞

摄取钾的减少和神经元的超同步化。较轻的血脑屏

障破坏与细胞通路相关，允许小分子通过；而严重的

血脑屏障破坏是由紧密连接密封的细胞破坏所介

导，允许较大分子通过，会导致脑水肿[5]。TBI后，谷

氨酸的增加引起细胞间钠水聚集，导致细胞内水肿，

从而增加细胞内含水量，主要发生在消耗能量和缺

乏血液供应的灰质。此外，细胞凋亡、炎症反应及水

通道蛋白家族，也能影响脑内水分子的分布和转运
[6]。易勇等[7]认为，TBI后水通道蛋白1在血清及脑组

织的异常表达与脑水肿的严重程度呈正相关。

2 兴奋性毒性

兴奋性毒性是兴奋性氨基酸大量增多的结果。

兴奋性氨基酸包括谷氨酸、天冬氨酸等[8]。TBI会改

变天冬氨酸受体的功能，并影响其他离子通道，引发

兴奋性毒性[9]。兴奋性氨基酸增多可使细胞核钙离

子超载，导致钙离子失衡。而谷氨酸受体的氨基酸

亚基序列可以通过改变钙离子的通透性，影响兴奋

性毒性 [10]。因为钙离子不像其他信使分子一样代

谢，细胞必须严格控制细胞内钙离子的水平。通过

天冬氨酸受体流入少量钙离子即可导致大量神经元

死亡，原因与天冬氨酸受体和一氧化氮合酶有关，一

氧化氮合酶可以催化生成细胞毒性的一氧化氮 [11]。

而通过天冬氨酸受体进入神经元的钙离子，可通过

钙调节蛋白优先激活神经型一氧化氮合成酶[12]。

3 钙超载

TBI后，细胞能量代谢障碍、依赖三磷酸腺苷的

Ca2+泵和Na+-K+泵功能失调、Ca2+通道被激活及细胞

膜通透性增大等多种因素导致细胞内钙超载[13]。大

量Ca2+积聚在线粒体内部，使线粒体呼吸链遭到破

坏，抑制细胞呼吸，导致细胞死亡；还能使线粒体通

透孔开放，导致线粒体发生肿胀，出现功能障碍。钙

超载使血管内皮细胞间隙增大，引起血脑屏障通透

性增大，发生血管源性脑水肿。大量Ca2+聚集激活

Ca2+依赖性蛋白酶、一氧化氮合酶等，也可以促进兴

奋性氨基酸的产生并激活N-甲基-D-天冬氨酸受

体，最终引起自由基大量生成而破坏细胞[14]。

4 自由基的生成

自由基是具有高度活性的原子或分子。TBI
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后，通常都有活性氧和活性氮的增加，活性氧包括羟

基、超氧基和过氧化氢，而活性氮包括过氧化亚硝基

等一系列具有高度氧化活性的物质。自由基一旦形

成，就会损害细胞的脂类、蛋白质和核酸的关键成

分，从而引起连锁反应[15]。TBI后，脑细胞内氧自由

基大量蓄积而导致细胞氧化损伤。蓄积的大量自由

基可使脂质、蛋白质及核酸等过氧化，致使细胞骨架

破坏、线粒体变形、核酸断裂、蛋白质降解和膜通透

性增大，最终导致神经元凋亡；自由基也会通过羟基

化或酪氨酸硝酸化的过程破坏蛋白质。

5 线粒体功能障碍

线粒体是细胞的能量场所，是唯一有能力通过

细胞呼吸作用生成大量三磷酸腺苷的细胞器。线粒

体功能障碍发生在TBI后数分钟。线粒体作为钙离

子容器，保持钙离子体内平衡至关重要。钙离子长

期涌入后，线粒体负担过重，导致线粒体渗透过渡孔

开放。随着孔道的开放，从过渡孔释放的物质，如还

原型辅酶Ⅱ及谷胱甘肽可降低细胞的蛋白质和脂类

的氧化应激反应。线粒体功能障碍也会释放已形成

的可溶性凋亡诱导因子，导致细胞核凋亡。细胞色

素C是一种线粒体间膜蛋白，具有激活细胞凋亡前

体的能力，可以在线粒体渗透过渡孔开放时释放到

细胞质，激活细胞凋亡蛋白酶。TBI后线粒体功能

障碍可导致乳酸堆积、三磷酸腺苷产生减少、细胞内

钙离子丢失和自由基生成等[16]。另外，TBI后线粒体

内表观遗传学的改变可能与线粒体功能障碍及TBI
的预后相关[17]。

6 氧化应激反应

氧化应激反应是继发性损伤的重要部分，是由

自由基产物和它们的清除剂及抗氧化剂之间的失衡

所致。正常情况下，各种抗氧化剂可以清除并抑制

活性氧和活性氮的形成 [18]。但是，由于脑组织的氧

化代谢率高，抗氧化能力低，脂质含量高，极易受到

氧化损伤的影响。通常，多种抗氧化剂，包括酶和非

酶，可保护中枢神经系统不受氧化损伤，其中最常见

的是谷胱甘肽。谷硫酮过氧化物酶将过氧化物转化

为无毒的形式，而谷硫磷还原酶可以减少氧化的谷

胱甘肽，从而恢复其抗氧化性。超氧化物歧化酶能

降低组织中超氧化物含量，并与过氧化氢酶一起分

解过氧化氢为水和氧气。尽管线粒体功能障碍是大

脑氧化应激产生的主要来源之一，但儿茶碱增多、缓

激肽形成、花生四酸活性和大量铁离子等也是危险

因素 [19]。游离脂肪酸、花生四酸和脂质过氧化产物

（如丙烯醛）能上调烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸-氧化

酶，这是氧离子的主要来源[20]。

7 炎症反应

神经炎症是 TBI继发性损伤的重要部分 [21，22]。

由于血脑屏障，大脑通常不受外周免疫反应的影

响。血脑屏障在 TBI后受到损害，血源性炎症因子

可以进入脑内并刺激胶质细胞，进而引起神经炎症

反应。激活的星形胶质细胞可以表达各种神经保护

因子，包括脑源性神经营养因子、胶质纤维酸性蛋白

和波形蛋白，抑制兴奋性毒性，从而促进恢复过程。

然而，长期的星形胶质细胞的过度激活也会阻碍神

经可塑性，不利于轴突生长。高度活化态的小胶质

细胞监测周围环境，检测致病因子或病变组织，并清

除退化碎片 [23]；但是长期激活的小神经胶质细胞并

不利于恢复，会刺激促炎细胞因子的表达，增加神经

退化的进程 [24]。除了神经胶质细胞外，从血液中移

入的单核细胞和中性粒细胞也会导致神经炎症[25]。

8 凝血功能障碍

脑组织含有大量的凝血因子，即组织因子。TBI
后血脑屏障遭到破坏，大量组织因子释放入血并激

活外源性凝血系统，促使血液呈高凝状态 [26]。当内

外源性凝血途径被激活，大量凝血物质被消耗，可引

起继发性纤溶系统亢进。TBI后脑组织缺血缺氧改

变可导致纤溶系统更快被激活，增加再出血风险。

一些炎性因子，例如肿瘤坏死因子-α、血小板活化

因子等，也可以在外伤后介导血管内皮细胞损伤，增

加血管通透性，促进凝血功能异常[27]。

综上所述，TBI继发性损伤病理生理非常复杂，

颅内压增高和蛛网膜下腔出血等因素都可导致继发

性损伤的恶化，深入研究TBI继发性损伤的机制，有

助于为临床治疗寻找新思路，改善TBI的预后。
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