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较高浓度，可为多种肿瘤的阳性检测指标，但目前临床主要用于

PHC的诊断及疗效监测，显然，该观点应得到重新评价。随着

对AFP多种作用的研究，AFP在不久的将来将得到更为广泛

的应用。
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颅脑损伤的非手术脑保护措施进展
张声  蔡文训 罗华 李卓

[摘要]  颅脑创伤目前已成为导致创伤患者伤残和死亡的主要原因之一，近年来对于颅脑创伤的脑保护措施有了新的证据。目前，外科手术，亚低

温、β受体阻滞剂、高渗盐水和甘露醇、丙泊酚以及激素、白蛋白、依达拉奉等药物被用于严重颅脑创伤患者；目前的证据推荐亚低温只作为二线治疗方

案，β受体阻滞剂、高渗盐水和甘露醇、丙泊酚等药物被认为能有效降低ICP，并减少炎症反应，但缺少高质量的前瞻性随即对照研究支持。人们也普遍认

为依达拉奉和胞二磷胆碱对脑创伤患者有神经保护作用，但同样缺乏充分的证据。
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[Abstract]  It shows that Brain Trauma Injury(TBI) is one of the most common cause of death and disability in trauma patients.Recently the 
neuroprotection method after head injury has some new evidences.Besides craniotomy，hypothermia，β-blocker，Hypertonic Saline，Mannitol，
Propofol， hormone，albumin，Edaravone  and other drugs are used to therapy severe brain trauma injury patients；previous studies recommend 
hypothermia as a secondary choice，suggest that β-blocker，Hypertonic Saline，Mannitol，Propofol could reduce intracranial pressure (ICP)，and 
decrease the infl ammatory response and so on,however nowadays there is no high quality studis Prospective randomized controlled trials support.It 
was common view that Edaravone and citicoline have benefi cal effects for neuroprotection,but has no suffi cient evidence. 

[Key  words]  Brain Trauma Injury; Neuroprotection; Hypothermia

创伤是导致死亡和伤残的最重要原因之一。我国因创伤导致

的死因顺位不断前移，其中颅脑外伤占创伤总数的15％左右，死

亡率占创伤总数的85%。2000～2006年平均每年美国颅脑外伤为

170万人，死亡率高达30%，国内的发生率约为240/10万人，死亡

率在50%以上。

颅脑创伤后会出现不同程度的中枢神经损伤，原发性脑损伤

后，继而出现的脑水肿、炎症反应、缺血缺氧、毒性神经递质的释

放等反应导致脑损伤的持续发生。除外科手术和钻孔引流外，目

前人们希望通过控制颅内压，维持氧供，减轻炎症反应等继发性

损伤来减轻脑细胞的损伤程度。本文探讨近年来对于颅脑损伤的

患者，非手术脑保护治疗方面取得的进展。

1  亚低温与脑保护

临床深低温治疗的应用和研究由来已久，上世纪80年代后

研究发现体温下降2℃～3℃（亚低温）对缺血性脑损伤也有保护

作用，且可以减少并发症的发生。亚低温治疗对脑保护的机制十

分复杂，可以影响脑损伤的多种因素。亚低温可以降低脑代谢，减

少氧气和葡萄糖的消耗，稳定血脑屏障、以及减少兴奋性氨基酸

的产生。另外，亚低温还有减少自由基的形成、延缓ATP耗竭使

细胞代谢减少，减少乳酸生成，减少钙离子内流，减轻钙超载，以

及减少神经细胞结构蛋白破坏，促进脑功能修复等作用。亚低温

在心肺复苏和新生儿窒息的治疗中得到了较肯定的结论，但是对

于提高颅脑损伤的生存率是否有益仍存在很大争议，虽然有研究

表明亚低温能降低颅内压（ICP）。目前的研究对于改善患者预后

和生存率的结论经常相互矛盾，Polderman KH 等回顾分析了

1999～2007年31项随机临床研究，得到了自相矛盾的结论[1]；仔

细分析这些研究发现，在一些经验丰富的医疗中心，早期使用亚

低温，直到ICP稳定，比机械的应用24或48小时能得到更好的结

果，同时减少并发症的发生。一项Mate分析发现对脑创伤患者使

用亚低温大于48小时能降低死亡率改善预后，但同时也增加了

肺炎和低血钾的发生率[2]；2007年美国神经外科医师协会进行的

荟萃分析，纳入6项随机对照试验（randomized controlled trial 

RCT）研究，结果表明低温对重症颅脑损伤（traumatic brain 

injury TBI）患者病死率无显著影响，但明显提高良好神经系统

转归率，因此美国神经医师协会建议对于成人颅脑创伤患者，亚

低温治疗仅作为脑室外引流、镇痛、镇静、降低透压等措施无效时

的二线治疗措施[3]。2009年Cochrane网对重症TBI患者的系统评
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价也得到了类似的结论。而对于儿童创伤方面同样存在较大争

议，最近一项前瞻性随机临床研究显示亚低温对于儿童有害，这

项实验同样存在过早复温而导致脑水肿加重的问题[4]。目前低温

治疗的一些关键问题，如局部降温还是全身降温，靶温度的选择，

低温持续时间及复温速度怎样控制目前都没有确切的证据。所以

对于亚低温在脑创伤中的应用问题，仍需进一步的改进和完善应

用方法，尽量减少并发症的发生。

2  脑保护的药物

2.1  β受体阻滞剂

人们发现不管是创伤性的或非创伤性的脑出血的患者常常

处于严重的交感神经兴奋状态，较高的血浆儿茶酚胺的水平与颅

内压增高的严重程度有显著的相关性[5]；研究估计死亡率的增高

可能与创伤急性期心脏，肺以及肾脏的并发症有关。β受体阻滞

剂对于颅脑损伤的作用在于控制性降压，抗应激/降低内源性儿

茶酚胺释放的治疗，以达到改善大脑的能量代谢控制脑水肿，以

及保护心脏减少创伤后心血管并发症的目的。Cotton BA等回顾

分析2004～2005年420名重症颅脑创伤患者，其中174名患者接受

β受体阻滞剂的治疗，结果发现治疗组的死亡率明显降低，并且

治疗组的患者比对照组年龄更大，受伤更严重[6]。Kenji Inaba对

1156名单纯颅脑损伤患者进行回顾分析，203名接受β受体阻滞

剂治疗患者的生存率较对照组明显提高，而且在55岁以上患者中

这种优势更明显[7]。

以上研究并没有明确β受体阻滞剂的类型，无选择性的β受

体阻滞剂与选择性β受体阻滞剂是否有区别。最近一个针对17项

使用对照组的动物实验进行的Meta分析得出的结论是β2受体阻

滞剂看起来能改善脑创伤后模型的脑水肿和神经功能[8]。

2.2  高渗盐水和甘露醇

在原发性脑损伤之后，继发性脑灌注不足导致局部缺血，从

而使得神经损伤面积的扩大，目前人们已经认识到创伤后循环

支持和降低ICP同样重要。已有多项在动物和患者身上进行的研

究证明高渗盐水不但能降低ICP，改善CPP[9]，而且在免疫调节和

神经化学方面同样益。一项前瞻RCT发现，使用7.5%高渗盐水

联合6%的中分子右旋糖酐对院前的TBI进行复苏，能有效降低

CD62L,CD11b等炎症因子及血栓调节蛋白（sTM）和D-2聚体水

平[10]。过去的研究认为对于合并低血容量的TBI患者，使用高渗

盐水治疗能减少并发症改善预后。这些益处可能都与减少炎症反

应有关。但是对于单纯TBI病人的治疗效果目前仍缺乏有力的证

据，最近北美11家急症中心完成了一项多中心随机双盲对照研

究，将2006年5月～2009年5月收治的2122名15岁以上GCS评分小

于等于8分的单纯TBI患者分成三组，均在院前给予250ml液体，

一组7.5%盐水联合6%的中分子右旋糖酐，一组单用7.5%盐水，

另一组使用0.9%盐水，最后发现三组的6个月生存率和致残率无

明显差异[11]。在使用高渗盐水治疗的同时，它所引起的并发症也

逐渐受到人们的重视，包括导致肾衰竭，渗透性脱髓鞘综合征，

ICP反弹，容量超负荷以及电解质紊乱等。

甘露醇是目前临床上最常用的渗透性脱水药，它的主要作

用在于通过渗透梯度原理将颅内过多的水分脱出，其次它还能

通过增加血容量后使心输出量增加，改善CPP和脑供氧，脑供氧

的增加解除颅脑动脉痉挛，继而降低ICP；适当的脱水有利于减

轻脑水肿，但是过度使用甘露醇可能导致肾功能衰竭，神经系统

症状恶化，在血脑屏障不完整的情况下加重局部水肿，反而导致

ICP升高。目前大部分的文献都证明甘露醇能降低ICP，但使用的

时机以及需要的剂量仍然不清楚。一些研究认为只有当ICP大于

20mmHg时，甘露醇才有降低ICP的效果，Cruz等的RCT研究认

为与小剂量甘露醇（0.7g/kg）相比，应用高剂量的（1.4g/kg）甘

露醇能明显改善预后和死亡[12]。但是2007年美国神经外科指南只

推荐（0.25～1）g/kg用于降低颅内压[3]。

与高渗盐水相比，甘露醇是否存在优势，目前的研究看起来

并不支持。Francony等认为对于稳定的患者甘露醇与高渗盐水

在降颅压方面没有区别[13]。对于颅内压升高(>20mmHg)患者，已

有多项随即对照研究显示同等量的高渗盐水在降低ICP效果方

面优于甘露醇[14]，不过最近Sakellaridis N等对于2006～2008年

间29名严重脑损伤患者交替使用20%甘露醇 2mg/kg，及15%高

渗盐水0.42ml/kg脱水，分别记录使用后ICP下降的幅度和持续

时间，发现两者并无区别[15]。

2.3  镇静药物

目前的观点认为，对于重症脑创伤的患者，对患者实行镇痛

镇静治疗是必要的，镇静在降颅压的措施中占重要地位，它能减

少疼痛应激对ICP、CPP、脑血流及脑细胞氧代谢的不良影响。

丙泊酚是一种新型的静脉麻醉药，也广泛的应用于ICU患

者的镇静治疗，目前它的脑保护作用已得到越来越多的关注，

可能的机制包括：清除氧自由基、抑制脂质过氧化反应(LP)；抑

制细胞内的钙超载；减轻兴奋性氨基酸的堆积，增强γ-氨基丁

酸(GABA)的作用保护脑神经；调控延迟性神经元细胞凋亡；同

时不影响脑血管的自动调节功能。在活体的缺血性脑卒中模型

中，丙泊酚被证实能减轻脑神经的损伤和减少梗死面积[16]。而对

于脑创伤的动物实验目前不多，最近一些将丙泊酚联合冬眠和

胞二磷胆碱治疗脑创伤小鼠模型的实验得到了阳性的结果[17]。

在临床上，以往的麻醉剂往往呈现出随剂量增大而增加脑血流

增加ICP的风险，但研究表明丙泊酚能持续降低脑血流和ICP。

Klimathianaki M等做的小样本研究认为丙泊酚能稳定脑损伤

患者的呼吸[18]；一项在台湾完成的回顾性的多中心研究发现，使

用丙泊酚组患者能提高重症颅脑损伤患者的生存率[19]。国内王宁

等的研究显示，对于脑出血术后患者丙泊酚组患者颅内压和静脉

血氧含量差，较用药前明显降低；术后第7天丙泊酚组患者的临床

神经功能缺损程度评分明显低于对照组[20]。总而言之，丙泊酚在

脑保护方面的前景被人们关注，但目前仍缺乏强有力的临床研究

证据支持它在改善患者死亡率和神经系统预后方面的优势。

2.4  其它药物

目前多项大型研究发现大剂量使用激素导致死亡率增高，已

建议停止大剂量激素使用。钙拮抗剂（尼莫地平）、谷氨酸受体拮

抗剂、自由基清除剂、缓激肽拮抗剂和线粒体功能保护剂治疗急

性颅脑损伤病人无效，不推荐使用；神经生长因子，脑活素等多肽

类营养药物都未行严格随机双盲多中心前瞻性对照研究，疗效尚

无法判断；ATP、CoA、维生素B6和维生素C治疗急性颅脑创伤病

人也缺乏I级临床循证医学证据，但经过长期临床应用实践证明
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它们无毒副作用、价格便宜、药理作用明确，推荐使用。超大剂量

的白蛋白也不建议使用，但是国际前瞻性随机双盲多中心临床对

照研究的药物剂量明显超过我国临床实际使用剂量，所以小剂量

的使用是否安全目前并无明确证据[21]。

依达拉奉和胞二磷胆碱在最新的急性脑卒中指南中被认为

与安慰剂对比有可能改善神经功能并且安全；同样人们也普遍认

为这两种药物对脑创伤患者同样有神经保护作用，但是缺乏大规

模高质量的研究证据[22]。

3  总结

脑创伤的病理生理包括创伤出血的原发性打击，以及脑水

肿，儿茶酚胺和炎症因子释放等引起的继发损害，脑保护措施除

了有创的脑室外引流和减压手术外，还包括其它药物和非药物的

手段，目前在非药物治疗方面，亚低温目前成为研究的热点之一，

在一些经验丰富的医院，亚低温治疗取得了良好的结果，且认为

延长低温时间有利于改善预后，但低温引起的电解质紊乱，肺炎

等并发症不容忽视；β受体阻滞剂在减轻应激，控制血压，减少死

亡率方面显示了优势，年龄越大病情越严重可能受益更大；甘露

醇在降低ICP方面并没有显示出优于高渗盐水；丙泊酚是新型的

镇静药物，它主要通过清除氧自由基，增强γ-氨基丁酸(GABA)

降低ICP起到脑保护作用。脑创伤后的机制复杂，目前脑保护的

非手术措施在具体操作和实施方面仍有许多问题需要进一步研

究。
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