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轻度创伤性脑损伤（mild traumatic brain injury，mTBI）

是指外力直接或间接作用于机体头部后，导致冲击力传递到

大脑，造成其短暂性意识丧失或记忆功能轻度障碍，但神经

功能学及神经影像学提示无明显的组织结构异常[1-2]。患者

的后续症状和体征可能于mTBI后立即出现，也可能在数分

钟或数小时内出现，具体包括头痛、头晕、疲劳、易怒、失眠、

注意力不集中、记忆力下降以及对压力、情绪或乙醇的不耐

受症状等，这些症状通常在几天内可消退[3-4]。目前，临床常

用的mTBI诊断标准即依据患者头部遭受外力打击的病史，

再结合患者当前表现出的症状体征（通常包括以上 8种症状

中的 3种或 3种以上，以及意识丧失持续时间<30 min、意识

改变持续时间<24 h，创伤后记忆缺失时间<24 h），同时格拉

斯哥昏迷量表评分为 13~15分，最后通过影像学检查排除其

他神经系统或脑血管病变[1-4]。

据统计，mTBI的患病率为 1.6%~3.8%，在特定的高危人

群（如运动员和军人）中患病率则更高，而重复发生mTBI会

导致与其存在剂量-反应关系的慢性创伤性脑病（chronic 

traumatic encephalopathy，CTE）发生[5-6]。因此，mTBI研究对

于各个社会群体特别是容易遭受对抗性运动损伤的群体有

着极其重要的意义[7]。然而，目前对mTBI的研究相对不足，

这是因为一方面其相对轻微的临床表现导致早期识别和诊

断 mTBI 患者非常困难，另一方面是因为 mTBI 患者很少出

现死亡和明显的神经功能障碍，传统的用于伤势较重患者的

辅助检查方式对mTBI患者不完全适用。本文现围绕mTBI

的发病机制、辅助检查、治疗原则及其相关疾病等方面的研

究进展进行综述，旨在为mTBI提供新的诊疗理论依据。

一、发病机制
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mTBI在本质上是创伤引发的神经递质、代谢级联反应

导致轴突结构和功能损伤、血流变化以及局部炎症，进而影

响大脑的功能。其发病机制主要是机械损伤细胞结构、离子

和炎性介质紊乱所致的次级伤害，包括细胞能量危机、细胞

轴突和骨架损伤、神经传递影响、炎症以及血脑屏障损伤。

1. 细胞能量危机：患者遭受创伤时，一方面创伤产生的

剪应力会改变细胞膜的物理特性，造成细胞水平上脂膜发生

机械损伤，引起 Na+、Ca2+内流的同时加重 K+的外流，另一方

面创伤又可导致神经元异常兴奋，释放大量神经递质，而相

应神经递质的释放进一步导致细胞膜对 K+通透性增加，从

而使 K+外流加重[8-9]。在此病理过程中，大量神经递质的释

放需要消耗能量，纠正细胞内外离子的紊乱也需要能量，而

此时 ATP大量消耗，细胞内能量储备相对耗竭，出现能量供

应与需求之间的不平衡，最终导致能量危机。同时，细胞内

Ca2+紊乱发生早、持续久，机体会通过将Ca2+螯合到线粒体上

来解决Ca2+的紊乱，但这种短期解决方案会导致线粒体功能

障碍，加剧氧化代谢和细胞能量危机[10]。最终，mTBI患者脑

细胞能量需求增加，但能量供应不足，导致细胞发生功能障

碍，进而产生相应的临床表现。

2. 细胞轴突和骨架损伤：轴突负责神经元之间的信号传

递，由于其长度和位置的原因，非常容易受到外力的撕裂。

mTBI导致的旋转和剪切力通常会引起弥漫性轴突损伤，这

会导致轴突肿胀和球状细胞的形成，扰乱整个神经元的信息

和细胞器的传输，并导致 Tau 蛋白聚集，尤其是对胼胝体的

损害[11]。另外，Tau 蛋白的聚集也会导致 mTBI 后轴索脱髓

鞘，使神经元间信息传递速度减慢[12]。mTBI引起的局灶性

轴突通透性增高，导致 Ca2+的局部流入，随后激活蛋白酶分

解细胞骨架。此外，钙蛋白酶活化导致的局部Ca2+过载也会

引发线粒体损伤[9]。

3. 神经传递影响：研究表明，在机体遭受机械性损伤致

mTBI后，大脑会立即进入兴奋状态，这是由于兴奋性神经递

质谷氨酸的释放增加，同时突触对谷氨酸的运输能力下降，

使谷氨酸滞留在突触中，进一步延长了大脑的兴奋状态[9]。

这种状态会导致细胞损伤，同时谷氨酸释放会导致Ca2+进入

细胞，对线粒体及轴突造成损伤。

4. 炎症：mTBI的发病最初由机械损伤引发，而机械损伤

可引发由嘌呤、Ca2+、兴奋性氨基酸尤其是活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）介导的复杂的次级反应。这种致病机

制反过来又会引发由中枢神经系统常驻细胞和外周炎性细

胞诱发的无菌免疫反应。这种反应的目的是保护神经和促

进伤口愈合，但随着时间的推移，特别是当病变持续活跃数

周后，这种反应会不适应机体功能的恢复，引发炎症级联反

应[13]。Holden 等[14]通过 mTBI 小鼠实验证实 mTBI 可诱导

ROS产生，导致海马神经细胞死亡，同时证明 C-C基序趋化

因子配体 5（C-C motif chemokine ligand 5，CCL5）基因在激

活特定抗氧化剂分子方面的积极作用，这些抗氧化剂分子可

以减轻mTBI后的认知和记忆损害。还有研究证实，Na+-K+-

ATP酶有一个自由的硫醇基，容易受到ROS的自由基损伤，

因此ROS对分解ATP释放能量和维持细胞内外的离子平衡

也存在影响[15]。此外，小胶质细胞可通过吞噬作用清除细胞

碎片并释放神经营养因子、抗炎细胞因子，防止神经元损伤

并维持受伤大脑组织的完整性，但小胶质细胞激活状态下的

高度反应又会导致其释放大量促炎细胞因子、细胞毒性介

质，从而导致神经元功能障碍甚至死亡[16]。

5. 血脑屏障损伤：血脑屏障是介于血液和脑组织之间的

对物质通过有选择性阻碍作用的动态界面，由脑内连续毛细

血管内皮及其细胞间的紧密连接的完整基膜、周细胞以及星

形胶质细胞脚板围成的神经胶质膜构成，其中内皮是血脑屏

障的主要结构。作为一种选择性屏障，血脑屏障控制血液和

大脑之间的物质交换，调节大脑内的内部离子浓度，也是神

经递质、大分子和神经毒素进入大脑的通道[17]。机械性脑损

伤发生后，会出现毛细血管塌陷或者内皮细胞胞质空泡样改

变，同时伴随血管周围星形胶质细胞肥大增生，说明当中枢

神经系统受到冲击性损伤后，脑组织供血会受到影响。损伤

后微环境中的毒素物质在脑组织中自由出入，使得血脑屏障

的缺口发生断裂，影响血脑屏障的完整性。损伤后激活小胶

质细胞介导的炎症反应则进一步加重血脑屏障的功能障碍。

脑创伤后神经胶质细胞膜上表达的水通道蛋白数量增加，可

引发细胞毒性水肿，随后导致颅内压升高，其升高后会进一

步降低脑灌注压和脑血流量[18]。此外，在 mTBI和高血压的

诱导下，脑内产生亲环素 A（cyclophilin A，CyPA），并激活脑

血管核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）-基质金属蛋

白酶-9（matrix metalloproteinases-9，MMP-9）通路，导致血脑

屏障破坏以及神经炎症和认知能力下降[19]。

二、辅助检查

1. 影像学检查：（1）CT 和 MRI：该两项检查可用于初步

评估以及有神经系统恶化症状患者的再评估，但由于大多数

mTBI患者的检查结果正常，所以其主要用于排除严重的颅

脑损伤[20]。（2）磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，

MRS）：MRS 是一种检测大脑不同区域代谢物的方法，可检

测神经元活力标志物 N ⁃乙酰天冬氨酸（N ⁃acetylasparate，

NAA）以及代表神经细胞膜翻转的胆碱（choline，CHO）水

平，NAA减少代表白质中轴突形态的变化，CHO水平升高代

表细胞膜的更新（提示损伤愈合），因此可以通过检测 NAA

和 CHO 水平的变化对 mTBI 患者进行早期诊断和预后评

估[21]。（3）扩散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）：DTI

是一种前景广阔的神经成像技术，通过测量水分子沿神经纤

维轴突扩散的程度和平均扩散率来衡量白质纤维束的完整

性，可以评估头部创伤对白质纤维的影响，从而帮助识别

mTBI 后的轴突损伤[22]。如有研究发现机体遭受 mTBI 后

DTI指标产生多种变化，尤其是各向异性分数，与对照组相

比，mTBI 组的各向异性分数明显减少，尤其是胼胝体在

mTBI 早期阶段就显示出显著差异，这对于 mTBI 临床早期

诊断具有重大意义，但仍需要进一步扩大样本量和长期随访

研究明确[23]。

2. 电生理检查：脑电图尤其是定量脑电图目前已被作为

机体遭受 mTBI 后起初 72 h 内的有效检查工具。同时也有

研究显示，定量脑电图可有效显示遭受 mTBI后 3个月以上

时退伍军人脑电的显著变化[24]。还有研究显示，mTBI可导
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致神经轴突结构和脑灌注的持久变化，这些变化通常会被

CT和MRI常规成像遗漏，但在定量脑电图上可被检测到[20]。

因此，定量脑电图可以作为更有潜力且更加简便有效的早期

诊断mTBI的重要辅助检查手段。

3. 生物标志物检测：生物标志物可以用来诊断mTBI以

及评估 mTBI 的严重程度及预后，其优点为高灵敏度、高特

异性、可重复性、低成本和非侵入性[25]。外泌体是细胞分泌

的小细胞外囊泡，其能穿过血脑屏障并反映脑损伤情况，已

成为 mTBI 的潜在生物标志物。研究表明，mTBI 患者血浆

中神经源性外泌体浓度在损伤急性期降低了约 45%，而这些

外泌体中神经病理蛋白的水平可以提示 mTBI 的阶段和严

重程度[26]；外泌体中微小RNA可以改善重复mTBI后发生的

神经变性，也可以抑制炎症过程，促进轴突生长，并改善神经

功能预后[27-28]。近年来也发现其他生物标志物同样在 mTBI

的诊断中发挥着重要作用，例如胶质纤维酸性蛋白（glial 

fibrillary acidic protein，GFAP）、泛 素 C 末 端 水 解 酶 -L1

（ubiquitin C-terminal hydrolase-L1，UCH-L1）、血 清 蛋 白

100B（serum protein 100B，s100B）、Tau蛋白等被认为是诊断

mTBI以及预测其发展的最佳因子。GFAP在健康人群中的

表达水平很低，但mTBI发生后，血清和脑脊液中GFAP水平

增加，可以通过测定其表达水平的变化来诊断mTBI，是极有

潜力应用于临床的生物标记物。Martinikova等[29]研究发现，

与未受伤的对照人群相比，mTBI患者脑脊液和血清中UCH-

L1水平均明显增加，并且 UCH-L1水平预测 CT上可检测到

颅内病变的曲线下面积达0.73；同时其还发现，s100B在识别

mTBI患者方面的表现明显优于加拿大头部CT规则和新奥

尔良标准，可显著提高 mTBI 的诊断率。最新的一项成人

mTBI 患者研究也表明，mTBI 后 s100B 水平呈一过性升高，

伤后 6 h时脑脊液和全血中 s100B水平均达高峰，诊断mTBI

的敏感度为 90%~100%，特异度为 40%~65%[4]。血液样本中

的Tau蛋白也在运动相关mTBI发生后 1 h内显示出对mTBI

诊断的一定准确性。最近的一项研究还发现，经历过 mTBI

的军人外泌体中 Tau 蛋白、β-淀粉样蛋白 42 及白细胞介素

-10水平均高于未经历过mTBI的军人[29]。

三、治疗

治疗 mTBI 的基本方法为充分而非过度的精神和身体

休息。在 mTBI后的急性症状阶段（24~48 h）需保持一段时

间的休息，这段时间内的休息应涉及限制精神、身体和社交

活动等各个方面，包括减少上学、学术工作、电子产品使用和

与体育相关的活动。研究显示，休息通常被认为可以减少

mTBI 症状并加快机体恢复时间，还可以降低重复 mTBI 或

罕见但可能致命的第二次撞击综合征的发生风险[30]。另外，

mTBI会引起患者记忆力减退、信息处理速度下降、抑郁、头

痛、睡眠障碍等问题，这些可以通过药物（主要是非处方药

物）和非药物（如平衡功能锻炼、有氧训练、前庭康复训练、休

息、减轻压力等）来缓解，其中高压氧治疗被认为可有效改善

mTBI患者的认知功能并缓解相关症状[31]。目前，针对mTBI

主要发病机制的相关治疗研究也正在不断完善，笔者现围绕

该方面的相关研究进展阐述如下。

1. 应用环孢素保护血脑屏障：Li等[28]研究发现 mTBI可

诱导患者尤其是高血压患者CyPA-NF-κB-MMP-9通路的上

调，从而引起血脑屏障破坏，而应用 CyPA 拮抗剂环孢素 A

（cyclosporin A，CsA）治疗mTBI模型小鼠，发现在损伤后 5 d

时，接受CsA处理小鼠的血脑屏障渗透性已恢复到假手术组

水平，而接受安慰剂处理小鼠的血脑屏障渗透性仍保持显著

升高（135%），其机制与抑制 MMP-9 表达有关，提示使用

CsA阻断CyPA相关通路可以有效减轻因mTBI而导致的血

脑屏障损伤。

2. 应用生酮饮食缓解细胞能量危机：mTBI可导致一连

串的细胞离子失衡，包括葡萄糖代谢改变、线粒体功能障碍

和反应性氧化物增加。尽管葡萄糖是大脑的主要能量来源，

但葡萄糖在大脑受损伤后会成为一种低效的基质，大脑此时

更需要使用其他基质（如酮类）来迅速补充能量。生酮饮食

是一种高脂肪、低碳水化合物的饮食，可促使大脑利用酮类

而不是葡萄糖来获取能量。动物实验证明，遭受mTBI前预

先用生酮饮食的模型大鼠可获得神经保护作用，减少平衡和

运动障碍，同时增加探索行为和端粒长度；mTBI后应用生酮

饮食也可产生一些治疗效果，如减少焦虑和抑郁行为等[32]。

还有动物实验表明，在第一次遭受mTBI后开始应用生酮饮

食，即使再给予每 24 小时 1 次的重复 mTBI 模拟，也可改善

mTBI模型动物 7 d后的运动功能情况（主要是平衡功能）[33]。

Salberg等[34]进行的大鼠实验也发现，若在发生mTBI前开始

给予生酮饮食干预，不仅可有效改善模型大鼠横梁行走的行

为学结果，增加开放场地测试的探索性，还可增加神经保护

作用。

3. 应用抗氧化剂控制炎症：ROS是局灶性脑损伤后细胞

死亡和炎症发展的主要诱导物，如果早期给予抗氧化剂，可

显著限制损伤和炎症的扩散。因此，抗氧化剂的应用可能对

mTBI的发展产生重大影响。N-乙酰半胱氨酸是谷胱甘肽的

细胞前体，其使用可以减轻脑损伤并改善损伤后机体的恢

复。有研究发现，与安慰剂对照组相比，24 h内接受 N-乙酰

半胱氨酸治疗的 mTBI 患者在 7 d 内的恢复情况有显著改

善；同时该研究结果在两种不同啮齿类动物的创伤性脑损伤

模型（体质量下降和液体冲击）中也得到了证实，表明 N-乙

酰半胱氨酸可逆转 mTBI 相关的行为障碍[13]。因此，鉴于

ROS在创伤性脑损伤发病机制中的重要作用以及N-乙酰半

胱氨酸在mTBI患者中的成功应用，建议临床上尽早使用抗

氧化剂治疗，这样就能在mTBI等创伤性脑损伤的病变扩大

和随后炎症发生时立即加以阻止。乙酰基-L-肉碱是一种内

源性的肉碱代谢物，存在于组织和血浆中，可以随时穿过血

脑屏障，可通过抗炎作用和调节神经元突触可塑性来抑制创

伤后的兴奋性毒性，从而起到神经保护的作用。在人体研究

中，乙酰基-L-肉碱已显示出改善认知功能及延缓神经退行

性疾病进展的能力，其可通过减轻神经退行性氧化应激和亚

硝基应激，来减少各种继发性神经级联反应造成的损伤，从

而有助于mTBI后的神经功能保护[35]。

目前，关于mTBI的药物治疗方案尚未达成共识。在临

床前研究中，包括 n-3多不饱和脂肪酸、褪黑激素、N-乙酰半

胱胺酸和他汀类药物在内的几种候选药物，在减少继发性损
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伤和改善神经功能缺损方面已显示出潜在的益处，但仍需要

在临床试验中进一步研究。目前关于 mTBI 的药物治疗在

本质上仍是经验性的，主要是针对症状进行缓解，现在亟需

开展精心设计的临床试验，以提供出高水平的证据[36]。

另外，目前关于 mTBI 治疗预期的评估也暂无具体指

标，根据大多数研究结果，笔者大致将其分为 3个方面，其一

是治疗后可减少和预防二次甚至重复多次mTBI损伤；其二

是经过治疗可缓解 mTBI 引起的症状，例如头痛、头晕、疲

劳、易怒、失眠、注意力不集中、记忆力下降以及对压力、情绪

或酒精的不耐受情况；其三是利用药物治疗防止神经系统远

期发生的不可逆的神经结构和功能损伤。

四、mTBI相关疾病

1. PD：创伤性脑损伤被认为是几种神经退行性疾病的

危险因素，迟发性 PD和创伤性脑损伤之间存在显著的病理

学重叠，而在创伤性脑损伤中 mTBI是最常见的，因此与 PD

的 关 系 也 更 为 密 切[37]。 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 激 酶 2

（recombinant leucine rich repeat kinase 2，LRRK 2）是晚发型

家族性和特发性PD的公认标志物。最近的一项标志性研究

确定了 Rab GT3 蛋白的一个子集为 LRRK2 的唯一生理底

物，而作为 PD最常见的非遗传性风险因素，mTBI可能通过

长期升高脑中 Rabs 的表达水平，导致易感神经元的选择性

丧失，从而增加LRRK2底物的数量[38]。

2. CTE：1928年Martland在一组拳击运动员中发现了行

为和认知功能障碍，包括步态紊乱、精神错乱、运动变缓、偶

发的语言迟缓和手震颤，并使用“Punch Drunk”来描述这组

症状，其大体病理特点包括脑组织质量减轻、胼胝体变薄、黑

质变白、侧脑室和第三脑室扩大等。这些症状被称为 CTE。

最初，学者们对 CTE 发病者的分析都开始于 mTBI，发现在

运动中重复 mTBI 会导致特殊性神经退行性疾病，即 CTE。

相关研究证实，CTE 在病理上以脑内广泛分布的高磷酸化

Tau蛋白沉积为特征，磷酸化 Tau蛋白沉积可表现为神经元

纤维缠结、星形胶质细胞纤维缠结等[39]。早期的 CTE 与

mTBI一样病理表现不明显且不易被发现，因此从预防角度

来看，对运动员进行定期的脑部检查十分必要。

3. 创伤后应激障碍和重度抑郁症：相较于受到其他损伤

的患者，mTBI患者更有可能出现影响心理健康的并发症，特

别是创伤后应激障碍和重度抑郁症，而这反过来又会导致患

者恢复差和持续的 mTBI 后症状。研究发现，在 mTBI 患者

中，39% 的退伍军人存在创伤后应激障碍，50% 的退伍军人

患有重度抑郁症，而大约 18%的平民同时患有创伤后应激障

碍和抑郁症[40-42]。因此，临床工作者要更好地了解常见的

mTBI后心理健康问题，尤其是对于军人群体。

4. 脑震荡后综合征：脑震荡后综合征是mTBI患者出现

的主要并发症之一[43]。机体在头部损伤后出现下列 3种或 3

种以上症状（头痛、头晕、疲劳、易怒、失眠、注意力不集中或

记忆力下降等），即可诊断为脑震荡后综合征。其中，mTBI

患者的职业性质、致伤因素和头部受伤部位是脑震荡后综合

征的重要影响条件，例如学生患者、电动车事故伤者、枕部受

伤患者的脑震荡后综合征发生风险要高于其他人群[44]。

五、小结与展望

本文从mTBI的发病机制开始阐述，整理了目前普遍认

可的辅助检查方式，并针对性地总结了治疗方案，概括了目

前其疗效评估方向。笔者认为，mTBI为目前脑损伤疾病中

极为常见的类型，尤其是在一些从事对抗性运动的运动员中

更常见且对其损伤更严重，而由mTBI引起的相关疾病更会

对患者产生严重影响，这些都要求临床工作者更加重视这种

疾病。早期mTBI的症状相对轻微，不易引起患者与临床医

生的重视，而随着病情进展，其治疗效果也会大打折扣，因此

加强mTBI预防和治疗的宣传就显得尤为重要，例如需多提

醒相关群体，在头颈部发生创伤，尤其是出现创伤后短暂的

意识和记忆障碍，以及头痛、头晕、失眠、注意力不集中及情

绪不稳定等症状时，请务必及时就医，防止增加再次创伤概

率。
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 · 读者·作者·编者 ·
《中华神经医学杂志》对一稿两投问题处理的声明

近期本刊作者出现一稿两投的问题，为维护《中华神经医学杂志》的声誉和广大读者的利益，根据中华医学会杂志社的统

一要求，本刊编辑部就一稿两投问题的处理声明如下：

（1)本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管两篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处，

但这些文稿的主要数据和图表是相同的。所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共

识性文件、新闻报道类文稿以及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。上述各类文稿如作者要

重复投稿，应向有关期刊编辑部做出说明。

（2）如1篇文稿已经以全文方式在某刊物发表，除非文种不同。否则不可再将该文投寄给他刊。

（3）请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。

（4）凡来稿在接到编辑部回执后满 3个月未接到退稿，则表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系

并申诉理由。

（5）编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在做出处理决定前请作者就此问

题做出解释。期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

（6）一稿两用一经证实，将择期在杂志中刊出其作者单位和姓名以及撤销该论文的通告；对该作者作为第一作者所撰写的

一切文稿，2年内将拒绝在中华医学会系列杂志发表，并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊通报。
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