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创 伤 性 脑 损 伤（traumatic brain injury，TBI）可

定义为外部物理力量造成的脑功能中断障碍或

脑部病理性改变［1］。全世界的 TBI 发病率估计为 

5 000 万例 / 年；每年 TBI 给全球经济造成的损失约

为 4 000 亿美元，占世界生产总值的 0.5%［2］。TBI 是

一种复杂的病理过程，反映了几种潜在的综合损伤

模式：例如来自血肿的外源性压迫、挫伤、弥漫性轴

索损伤；以及一系列神经损伤的机制，例如缺血、细

胞凋亡、线粒体功能障碍、皮层扩散性抑制和微血

管血栓形成等；这些损伤均导致 TBI 产生不同的临

床病程［3］。重度TBI的病死率为30%～40%，在高达

60%的病例中出现严重的身体、心理和社会缺陷［4］。 

神经危重症管理涵盖在神经科学重症监护单元

（neurosciences critical care unit，NCCU）使用监测和基

于神经生理学的目标导向治疗，是观察 TBI 患者病

情变化、判断手术时机、指导临床用药和评估预后

的关键一环。现对 TBI 危重症管理的部分内容加以

综述。

一、TBI 危重症患者的病情评估

（一）脑多模态监测（multi-modality monitoring， MMM）

MMM 包括各种监测脑代谢、灌注和氧合的工

具，实时监测脑病理生理变化和评估脑功能，帮助

医生在患者脑部不可逆损伤开始前调整治疗方法，

并为 NCCU 干预提供个性化目标［5］。这些工具包括

颅内压监测仪、微透析导管（用于测量脑代谢）、经颅

多普勒、Hemedex（用于测量局部脑血流量的热灌注

探头）、Licox（用于测量局部脑组织氧张力的探头）和

持续脑电监测等［6］。这些监护仪对病理指标的确定

是纠正生理参数的最佳方法，为 NCCU 控制中重度

TBI 的病情进展提供了基础。
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1. 颅 内 压（intracranial pressure， ICP）监 测：ICP

是重度TBI临床治疗中最重要的目标导向参数［7］。

ICP升高会降低脑灌注压（cerebral perfusion pressure，

CPP），有 脑 缺 血 的 风 险，严 重 和 持 续 的 高 颅 压

会 导 致 脑 疝。 美 国 脑 外 伤 基 金 会（Brain Trauma 

Foundation，BTF）指南建议对所有计算机断层扫描

（CT）扫描异常且格拉斯哥昏迷评分＜ 9 分的可挽

救患者进行 ICP 监测［8］。但研究表明，医疗机构对

该建议的遵循率很低。教学医院的治疗、硬膜下

血肿、CT 上显示多发颅内异常和较高的损伤严重

程度评分与 ICP 监护仪放置呈正相关，而年龄较大

与 ICP 监 护 仪 放 置 呈 负 相 关［9］。NCCU 干 预 措 施

应以分阶段的方式控制 ICP，目标为 20～25 mmHg 

（1 mmHg=0.133 kPa）［10］。ICP 监测技术分为有创和

无创两种。脑室内压力监测仍然是最可靠、最经济、

最准确的 ICP 监测方法，并同时允许引流脑脊液。

近年来脑实质 ICP 监护仪普遍应用于临床，尽管存

在零点漂移和机械故障等问题，但这些装置易于植

入，并发症发生率低，在 ICP 监测和管理中具有积极

的临床作用［11］。随着医学技术和工程技术的发展，

ICP 监测方法取得了较大的进步，逐渐从有创监测

向无创监测发展［12］。由于 ICP 监测与长期临床结果

改善的潜在相关性，在严重病例中可以考虑以 ICP

监测为指导的高颅压治疗。

2. 脑组织氧合监测：脑组织氧分压（brain tissue 

oxygen tension，PbtO2）监测最初是作为在治疗性过

度通气期间避免脑缺血以控制 ICP 的一种方法。

PbtO2 监测最常用的方法是使用改良 Clark 电极的侵

入性探针获得数据，MMM 的指导方针认为 PbtO2 低

于 20 mmHg 是考虑需要干预的阈值［13］。Rass 等［14］

对 277 例中重度 TBI 患者进行了研究，记录患者的

基础体温和最高体温及相对应的 PbtO2，同时记录

动脉血压、ICP、CPP、压力反应指数（PRx）和氧反应

指数（ORx）等。运用广义估计方程评估从基础体温

到最高温度的全身和神经监测系统参数的变化。结

果发现在 TBI 患者发热时，大部分患者的 PbtO2 保持

相对稳定或轻度升高；当 PbtO2 降低时，约 16% 出现

CPP 降低。因此 TBI 患者发热期间持续的神经监测

是必要的。

3. 脑微透析（cerebral microdialysis，CMD）：CMD

是一种侵入性监测仪，通过半渗透性盲端的脑实质

内导管对脑细胞外液中的脑代谢物采样。CMD 直

接测量和趋势分析几种神经化学标志物，其中最重

要的是葡萄糖、乳酸和丙酮酸，通常每小时计算 1 次

乳 酸 / 丙 酮 酸 比 值（lactate pyruvate ratio，LPR）［15］。

LPR ＞ 25 和葡萄糖＜ 0.8 mmol/L 确定为与不良结果

相关的病理阈值，需要干预。虽然这些参数被公认为

临床参数和ICP之外的独立预后预测因子，但没有明确

定义的干预措施来纠正紊乱的LPR比值［16］。这反

映了潜在病理生理学的复杂性，因为 L/P 比值升高

可由多种病理学改变引起，包括脑缺血、皮层扩散

性抑制、线粒体功能障碍、微血管塌陷和弥散障碍

缺氧。目前正在评估按顺序解决这些问题的预期

方案，还没有固定的治疗模式［17］。尽管如此，CMD

与其他监测工具相比具有关键优势，因为它在细胞

水平上直接评估了 TBI 后发生的生化紊乱，提供了

代谢功能障碍的敏感监测，即使这种紊乱存在于多

种病理途径［18］。目前 CMD 可以对急性 TBI 后的神

经炎症产物（如细胞因子、趋化因子）和药物通过血

脑屏障（blood-brain barrier， BBB）的渗透进行区域性

监测。测量脑细胞外液中药物分子的浓度比脑脊

液或血浆更能反映出药物通过血脑屏障进入大脑

的能力，是中枢神经系统治疗发展的重要一步［19］。

CMD 为脑间质组织与血浆药物浓度随时间的变化

提供了药代动力学信息，可能有助于测试新药物对

脑细胞外环境的反应，或评估药物的渗透性［20］。来

自 CMD 监测的数据应与来自其他监测模式（主要是

ICP 和 PbtO2）的变量结合应用，数据解释取决于导

管在正常及受损脑区的相对位置［21］。因此，CMD

是一项宝贵的临床信息来源，有助于为神经危重症

护理患者提供个体化治疗。

4.脑血流量监测：从概念上讲，脑血流量（cerebral 

blood flow，CBF）监测是 NCCU 中一个意义的指标，

但测量的实用性限制了其临床应用［22］。热弥散血

流 测 定（thermal diffusion flowmetry，TDF）是 一 项 新

型脑血流监测技术，通过反复加热或冷却探头，测

量恢复到基线的时间，以此衡量脑血流将温度缓

冲到基线核心温度的能力。但该技术被限制在量

化 CBF 的可变基线水平，并非真正的定量，因此

难以定位病理阈值［23］。近红外光谱（near infra-red 

spectroscopy，NIRS）对含氧血红蛋白分数进行度量，

类似于脉搏血氧饱和度，但受限于红外光子穿透大

脑表面的深度。该信号也可能被颞肌等颅外组织干

扰，使信号的绝对量化变得困难［24］。
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5. 脑灌注压与脑血管自动调节：最新 BTF 指

南建议，ICP 监测的重度 TBI 患者的 CPP 普遍目标

为 60～70 mmHg。如何个性化这一目标正在研究，

尤其是针对个体患者的内源性自动调节范围，因

为脑血管树可以调节下游神经需求［25］。目前使用

压 力 反 应 性 指 数（pressure reactivity index，PRx）来

评估大脑的自动调节，即平均动脉压（mean arterial 

pressure，MAP）和 ICP 之间的变异相关系数。MAP

升高的正常自动调节反应是血管收缩以维持恒定的

脑血流量，动脉血容量减少，因此ICP降低［26］。MAP

升高导致 ICP 升高，表明自动调节受损并与病死率

相关。与之相反，负值即 ICP 不随 MAP 升高而升高，

代表血管舒缩反应并预示预后改善［27］。Petkus等［28］

研究结果表明，偏离最佳脑灌注压（optimal cerebral 

perfusion pressure，CPPopt）的程度和持续时间与＜ 

45岁组患者病死率增加相关；针对CPPopt治疗对＜ 

45 岁组患者有效；＜ 45 岁组患者可以在脑血管自动

调节损害更严重的条件下耐受和生存；＜ 45 岁组患

者可能需要的 CPP 更高。最初 24 h 内的脑血管自动

调节监测很重要，尤其是＞ 45 岁组患者，能耐受脑

血管自动调节功能受损的时间比＜ 45 岁组患者短。

因此针对脑血管自动调节的治疗对于 TBI 患者很重

要，尤其是对＜ 45 岁组患者；但该研究的结果需要

进一步的多中心随机临床试验证实。

（二）生物标志物检测

TBI 导致损伤的生物标志物，用于检测持续的

损伤，对监测和干预的需要进行分层，并提供预后

信息。标本源于血清、脑脊液、来自脑细胞外液的

脑微透析液和脑组织［29］。TBI 中值得关注的生物标

志物包括神经胶质相关生物标志物（GFAP、S100B）、

神经元 / 轴突相关生物标志物［神经元特异性烯醇

化 酶（neuron specific enolase，NSE）、神 经 丝 轻 链 多

肽（NFL）、泛素羧基末端水解酶（UCH-L1）、tau 蛋白、

β 淀粉样蛋白、α Ⅱ - 血影蛋白分解产物等］和其

他炎症相关生物标志物［高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1，HMGB1）、各种细胞因子和自身

抗体］［30］。迄今为止，只有 S100B 被纳入共识指南

途径，在 CT 成像时对轻度 TBI 患者进行分层。目前

没有关于在重度 TBI 中使用生物标志物的指南。具

有较短血清半衰期（t1/2）的蛋白质生物标志物，例如

S100B（t1/2～24 h），可能比具有较长血清半衰期的蛋

白质生物标志物，例如 NSE［t1/2～（48～72）h］更有

意义。更长的半衰期意味着更长的损伤后窗口期，

用于检测重度 TBI 患者的继发性神经损伤［31］。目

前还没有单一的生物标志物能在 TBI 的诊断和判断

预后上独有高特异性和高敏感性，可以采用联合多

种生物标志物或生物标志物与影像学联合检查来提

高判断的准确性。

二、TBI 危重症患者的部分干预措施

1. 预防癫痫：持续脑电监测常规用于监测创伤

后癫痫发作（post-traumatic seizures，PTS）患者和亚临

床癫痫发作风险增加的患者［32］。BTF指南指出，在重

度TBI中，临床PTS的发生率可能高达12%，而亚临床

癫痫发作的发生率可能高达20%～25%。在昏迷患者

中，连续脑电图至少需要48 h才能检测到敏感性大于

90%的亚临床癫痫发作［33］。常规头皮脑电图尽管应

用非常广泛，但它有其局限性，特别是在重症监护

室。低空间分辨率、低信噪比、电极与头皮接触不

良以及电气设备干扰都是影响头皮脑电图结果的因

素。皮质内深度电极可以检测到头皮脑电图无法看

到的癫痫发作和皮层扩散性抑制状态，深度电极的放

置具有与其他侵入式监测装置类似的安全性问题，但

可以潜在地用于识别继发性脑损伤的大脑活动早期

变化［34］。BTF 指南建议在 TBI 受伤后 7 d 内使用苯

妥英钠或左乙拉西坦预防 PTS（Ⅱ A 级推荐），需特别

注意药物不良反应。PTS 预防的受益涉及急性（限

制神经生理紊乱和预防脑疝）和慢性（预防 TBI 患者

风险较高的慢性癫痫）［35］。研究表明，苯妥英钠治

疗组和左乙拉西坦治疗组患者的早期PTS发生率没

有差异，抗惊厥药对神经心理恢复的长期不利影响

与时间和剂量的关系尚未完全了解，需要进一步的

前瞻性评估［36］。临床医生通过 TBI 患者病史、临床

典型癫痫发作、脑电图检查完全能够确诊 PTS，对于

确诊患者，应该采用规范化的治疗。

2. 亚低温治疗：亚低温可通过多种机制减轻 TBI

的影响，包括降低 ICP、固有炎性反应和脑代谢率。

但需要与凝血障碍、免疫抑制、低血压、肺炎、肾功能

损害和儿茶酚胺反应性降低的风险相平衡［37］。一项

多中心非盲随机对照试验是最大的针对 TBI 后颅内

高压（＞ 20 mmHg）患者的亚低温试验，研究表明与

单独进行标准治疗的患者相比，亚低温（32～35℃）

加标准治疗导致患者病死率略有增加，并且短期内

神经功能结果不佳。此外，体温过低与多器官衰竭

恶化之间存在不良关联［38］。一项关于亚低温治疗
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重度 TBI 的 Cochrane 系统评价，包括 37 项研究，涉

及 3 110 例患者，没有高质量的证据表明亚低温可

以降低重度 TBI 患者的病死率和发病率［39］。尽管如

此，许多单位仍常规使用亚低温治疗，并设定 35℃

和 33 ℃两个阶段治疗目标。最近一项运用试验序

贯性分析（trial sequential analysis，TSA）对亚低温随

机对照试验进行的 Meta 分析，共纳入 15 项试验，涉

及 2 523 例重度 TBI 患者，研究结果表明，亚低温可

以改善重度 TBI 患者的长期神经功能恢复，但无助

于降低病死率［40］。亚低温治疗的时机、方式、持续

时间、预后、不良反应等方面还存在很多争议，需要

进一步研究，随着研究深入，亚低温治疗必将更科

学、广泛应用于临床。

3. 营养支持治疗：重度 TBI 患者出现不同程度

的昏迷，不能自主进食，身体机能受到创伤的影响，

并表现出明显的全身代谢应激迹象，因为身体的原

始营养储备被大量消耗，导致患者入院后不久即

出现不同程度的营养不良［41］。机体蛋白质分解加

速，患者出现创伤性低蛋白血症，使脑损伤进程升

级，病死率增加［42］。因此，及时有效的营养支持显

得尤为重要。肠外营养和肠内营养常用于维持 TBI

患者的营养状态。鉴于与肠外营养和胃肠道应激

功能障碍相关的并发症，尤其是早期肠内营养受到

越来越多的关注，并已成为手术营养支持的首选。 

2017 年 3 月，欧洲重症监护医学会（ESICM）出版了

《危重患者的早期肠内营养：ESICM 临床实践指南》，

指南建议重症患者应在入住 ICU 后 24 h 内开始肠内

营养［43］。然而，50%～80% 的 TBI 患者在受伤后的

前2周内不能耐受肠内营养，可能会出现胃肠功能障

碍，例如腹胀、腹泻和胃潴留，需要联合肠外营养［44］。

实施营养支持可以有效改善胃肠道菌群，从而保护

胃肠道黏膜屏障，提高机体免疫力［45］。另外在肠内/

肠外营养中，添加谷氨酰胺、丙氨酰谷氨酰胺、益生

菌、生长激素等强化营养制剂对应激后肠黏膜屏障

功能有显著保护作用［46］。强化营养制剂为肠黏膜

提供能量，不仅能维持其屏障功能，还能预防肠道

毒素进入血液和肠道细菌易位［47］。营养支持的有

效实施可以提高 TBI 患者血清总蛋白水平，降低感

染风险，缩短 ICU 住院时间，优化格拉斯哥昏迷评

分。营养支持虽然不能显著降低患者的病死率，但

可以有效增强患者的营养功能和免疫系统。推荐用

于临床推广应用。

4. 纠正水电解质紊乱及酸碱失衡：重度TBI患

者有很强的电解质失衡倾向，尤其是高钠血症、低

钠血症和低钾血症，也容易发生低钙血症、低镁血

症以及低磷血症和低白蛋白血症［48］。早期出现中、

重度高钠血症的原因可能与恶性高颅压以及下丘

脑损伤密切相关。严重的 TBI 和脑肿胀导致恶性高

颅压时，机体会出现血浆渗透压以及血钠升高。而

下丘脑受到直接或间接损伤时，可直接导致血钠升

高。高钠会造成神经元细胞脱水，从而对神经元

细胞代谢及其功能产生负面影响。出现高钠血症

时要及时治疗，若使用常规方法包括限钠、稀释血

钠、激素替代等方法难以奏效，可采用连续血液净

化治疗，但降低血钠过程必须维持颅内压稳定［49］。 

TBI 后的低钠血症可能是由于抗利尿激素分泌失

调综合征（syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 

secretion， SIADH）或脑耗盐综合征，但也可能是由

于急性期反应后血清白蛋白降低［50］。蛛网膜下腔

出血中的低钠血症由心房钠尿肽（atrial natriuretic 

peptide，ANP）的释放引起，可导致随尿液和钠丢失［48］。 

低钾血症也可能是尿钾流失的结果，而 TBI 早期血

浆肾上腺素水平明显升高，肾上腺素的非常态释放

可能是重度低钾血症的主要原因［51］。低镁血症常

见于低白蛋白血症患者，通常与补钾无效的低钾血

症、低钙血症和低磷血症相关［52］。虽然钙在气道平

滑肌的兴奋 - 收缩耦合中起着不可或缺的作用，但

低磷血症与呼吸肌无力和机械通气脱机困难有关。

长期缺乏这些电解质中的任何一种都会增加 ICU 住

院时间和费用，并且还与患者的发病率和病死率有

关。一项关于 TBI 危重患者液体平衡和结果的前瞻

性、多中心研究表明，ICU 中 TBI 患者的液体管理在

不同中心之间存在很大差异，正液体平衡与较差的

结果相关，应严格控制平均中性液体平衡，避免高

血容量和低血容量，在考虑脑灌注压前提下坚持个

性化治疗［53］。因此，应在 TBI 患者中选择合适的液

体以尽早预防或治疗任何水电解质紊乱，同时保持

对氮平衡的及时观察，并尽可能阻止其进展到蛋白

质分解代谢环节。

TBI 急性期因脑组织缺氧，葡萄糖无氧酵解，导

致乳酸堆积，引起酸碱失衡。重度 TBI 患者酸碱失

衡是很常见的，首先应积极治疗原发病，纠正原发

失衡，维持水电解质平衡，尽快使 pH 值恢复正常。

尤其呼吸性碱中毒合并代谢性碱中毒是双重碱化因



· 302 · 神经疾病与精神卫生 2023 年 4 月 20 日第 23 卷第 4 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， April 20，2023，Vol.23，No.4

素共同作用的结果，导致 pH 值显著升高，常是重症

患者致死的直接原因，应积极治疗。三重酸碱失衡

在治疗原发病的同时，应积极设法将三重型变为二

重型酸碱失衡，争取尽快转变为单纯性酸碱紊乱。

三、总结与展望

重度 TBI 的方案化治疗无疑改善了患者的预

后，并提供了更为一致的管理，包括神经系统体格

检查、实验室检查、影像学检查和各种生理数据监

测在内的方法和理念。MMM 已在神经危重症管理

中普遍使用，随着技术和信息学的进步，数据采集

不再是一个问题，MMM 的目的不是为增加新的追

踪变量，而是整合来自多个模态的信息来评估和明

确患者个体化病情，这将有助于指导制定最佳治疗

计划。脑血管自动调节是脑灌注监测的另一个重要

方面，其功能损害也是多因素的，作为一个强烈的

预示因子，脑血管自动调节功能严重破坏者预后不

良。生物标志物是用于鉴定和表征 TBI 初始损伤和

继发性病理过程的有价值的工具，对脑损伤高度灵

敏，在脑损伤时迅速变化。神经危重症患者通常有

亚临床癫痫发作，与继发性脑损伤有关，通过持续

脑电监测早期控制和预防癫痫发作，有助于降低癫

痫发病率和病死率。目前的证据强调，在没有适当

分层的情况下，普遍应用亚低温干预措施，弊大于

利。采用营养支持联合早期肠内营养治疗TBI患者，

可有效改善机体营养状况，对患者病情恢复有显著

疗效。TBI 会导致机体水电解质的平衡紊乱、酸碱

失衡，进而导致内环境紊乱，加速疾病的进展，临床

上应在伤后早期及时发现并及时进行纠正。下一步

神经重症管理需将个体生理状态信息的系统完善，

正确解读结果，为临床干预提供参考，从而最终改

善患者临床预后。
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·消息·

《神经疾病与精神卫生》杂志关于启用新域名的通知

《神经疾病与精神卫生》杂志网站新版本已正式上线，现已启用新域名（www.jnmh.cn），原域名（www.
ndmh.com）已停止使用。欢迎通过新域名访问我刊官方网站（http://www.jnmh.cn/）。如有疑问请致电：（010）
83191160、83191161。
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