
基金项目：山东省中医心病泰山学者岗位建设专项经费资助项目

作者简介：丁玉洁（１９８８—），女，山东中医药大学２０１２级硕士研究生，研究方向：神经系统疑难病辨证论治研究，Ｅｍａｉｌ：ｄｙｊｄｏｃｔｏｒ＠１６３ｃｏｍ
通信作者：丁元庆（１９５７１２—），男，硕士研究生，教授，主任医师，研究方向：神经系统疑难病辨证论治，地址：济南市文化西路４２号，山东中
医药大学附属医院脑病科，Ｅｍａｉｌ：ｄｉｎｇｔｃｍ＠１２６ｃｏｍ

慢性脑损伤发生机制研究进展及中医认识浅析
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摘要　慢性脑损伤存在于多种神经系统疾病过程中。本文通过对有关慢性脑损伤发生机制的最新进展进行分析总结，进
而将慢性脑损伤按发病机制分为外源性损伤和内源性损伤２大类；并指出了对慢性脑损伤的中医学认识以及病因病机分
析。
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　　慢性脑损伤是指由多种因素导致的以慢性进行
性脑器质性损害为特征并最终引起高级神经功能障

碍的临床综合征。它几乎存在于所有神经系统疾病

的过程中，初期可以没有任何临床表现，需要借助影

像学、神经病理学等才能发现。正因如此，抓住慢性

脑损伤早期相关环节，有望改善多种疾病的最终结

局，因而具有极大的临床意义与社会价值。笔者将

有关慢性脑损伤发生机制的最新研究进行综述如

下，并就中医相关认识进行初步探讨。

１　现代医学研究进展
１１　脑血管病　脑血管病的基本病理特征为动脉
粥样硬化和血管淀粉样变，其引起的慢性脑损伤以

缺血性脑血管病为主，具体机制主要是缺血性脑损

伤，包括能量耗竭、酸中毒，钙超载，兴奋性氨基酸毒

性，氧化应激，细胞凋亡，炎性反应；以及缺血性周围

神经损伤，包括超微结构改变，神经营养因子减少

等［１］。

１２　炎性反应　炎性反应过程中的病理改变引起
脑损伤。炎性免疫细胞在慢性脑缺血时被激活，作

为炎性因子的靶细胞在脑缺血的损伤过程中起重要

作用，激活的炎性免疫细胞可通过氧自由基产生、细

胞毒性酶释放、血管舒缩性改变、细胞因子增加和趋

化因子释放等机制引起或加重组织损伤［２］。已有研

究表明，ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα是中枢神经系统与缺血
有关的３种重要的炎性反应因子，可以导致髓鞘脱
失、少突胶质细胞的凋亡、血栓形成、血管增殖、白细

胞浸润及血脑屏障的破坏［３］。

１３　中毒　中毒性脑病是一种大脑结构性改变，其
中以髓鞘损害为主要特征。病变累及专门发挥高级

大脑功能的白质束。中毒性脑病可由多种因素引

起。杨松［４］等回顾性分析３８例一氧化氮中毒脑病
患者的影像学资料，结果常规ＭＲＩ发现共２６例苍白
球受累，２５例脑白质受累，苍白球和（或）脑白质受
累伴小脑和大脑皮质受累各１例，伴胼胝体受累９
例。毒品是引起脑损害的常见原因。海洛因白质脑

病是与摄取海洛因相关的选择性脑白质损伤的疾

病，近年来，根据病理显示脑白质中有海绵状变性，

故又称之为海洛因海绵状白质脑病。罗锐锋［５］对

１３例海洛因海绵状白质脑病患者进行颅脑磁共振
成像检查，结果１３例患者均可见脑内白质双侧对称
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性异常病变，累及部位包括小脑半球、大脑半球白

质、内囊后肢、胼胝体压部和膝部，受累部位以小脑

半球白质最为严重，而灰质核团未见受累。

１４　缺氧　缺血缺氧性脑病是由于多种原因引起
的脑缺血缺氧最终导致脑神经系统损伤的一种疾

病。主要发病人群为新生儿［６］。这主要是由于各种

围出生期窒息引起的部分或完全缺氧、脑血流减少

或暂停而导致胎儿或新生儿脑损伤［７］。早产儿的脑

损伤更加严重。早产儿脑白质损伤是一种由于感

染、缺氧、缺血等因素引起的脑白质神经胶质细胞损

伤，主要发生在胎龄 ２４～３５周发育未成熟的早产
儿，为早产儿最常见、最严重的脑损伤形式之一［８］。

１５　感染　感染性脑病指脑实质的感染性疾病引
起的脑功能障碍，感染性因素包括病毒、细菌、真菌、

支原体、寄生虫等，毒血症、代谢紊乱和缺氧引起脑

水肿为其主要发病机制，主要病理改变为弥漫性脑

水肿。徐丽萍［９］等观察３３例因颅内感染住院治疗
的患者，回顾性分析ＣＴ检查结果，发现病毒性脑炎、
脑结核瘤以及脑脓肿都有明显的改变，其中，病毒性

脑炎以单发或多发斑片状或大片状低密度灶，脑结

核瘤及脑脓肿以脑水肿改变及占位效应为主。

１６　变性　神经系统变性疾病以神经元变性和继
发性脱髓鞘为主要变化，这本身就是慢性脑损伤的

过程。最新研究方面，有研究［１０］发现帕金森病患者

存在累及颞叶（海马、内嗅皮质、颞皮质、钩回）、楔

前叶、后扣带回以及海马周围白质等部位的脑萎缩，

类似阿尔茨海默病。郜清风［１１］等观察帕金森病并

发认知障碍患者发现，额叶白质、前扣带束、胼胝体

压部等微结构变化与帕金森并发认知障碍相关性显

著，可用于临床帕金森患者并发认知功能障碍检测

及评定的指标。

１７　代谢障碍　代谢性脑病是指脑组织受各种系
统性疾病的影响，发生代谢变化所导致的脑功能障

碍，是其他疾病在治疗过程中常见的并发症。甲状

腺激素已被证实可影响胚胎细胞的增殖分化、树突

轴突生长、神经元迁移及髓鞘形成等［１２１３］。糖尿病

引发的脑损伤的病理机制除细胞内高浓度葡萄糖的

直接损伤外，氧化压力及慢性炎性反应也是重要的

致病原因［１４］。

１８　药物　神经系统的损伤是许多毒物或药物的
中毒表现之一，很多外援化合物都具有引起神经系

统功能和结构损伤的能力，如长春碱类、顺铂、紫杉

醇、异环磷酰胺、甲氨喋呤等。胡占英［１５］等观察长

春新碱对斑马鱼神经发育和行为的影响发现，高剂

量的长春新碱可能会导致脑室周围器官、下丘脑多

巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元细胞数量减少，甚至
完全丢失。王健［１６］报导氯雷他定致过敏性休克、缺

血缺氧性脑病１例。
１９　酒精　酒精对脑组织有明显的损害作用，酒精
中毒者均出现不同程度的学习和记忆障碍，甚至痴

呆，行为异常［１７］。段玉香［１８］等通过检测慢性酒精

性脑损害大鼠额区脑组织匀浆中氧化应激相应指标

发现，酒精组大鼠脑组织中脂质过氧化物丙二醛

（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量显著升高，提示脑组织
遭受到自由基的攻击；同时抗氧化物质自由基清除

剂金属硫蛋白（Ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，ＭＴ）含量显著降低，
意味脑组织清除自由基的能力下降。

１１０　吸烟　吸烟是卒中最主要的独立危险因素，
其不仅通过炎性反应直接损伤机体功能，还可与其

他危险因素相互影响，使其危险性增加。林艳［１９］等

研究发现经动脉粥样硬化合并吸烟后脑卒中和不稳

定斑块发生率显著增加，且以软斑和混合斑为主。

此外，徐静［２０］研究指出老年卒中患者的危险因素依

次为性别、血脂异常、颈内动脉斑块形成、高血压、既

往卒中病史、吸烟、心脏病、糖尿病、饮酒。

１１１　遗传　神经系统遗传性疾病是指由遗传物质
（染色体、基因和线粒体）的结构和功能改变所致

的、主要累及神经系统的遗传病。研究［２１］证实，几

乎所有伴皮质下梗死和白质脑病的常染色体显性遗

传病（ＣｅｒｅｂｒａｌＡｕｔｏｓｏｍａｌＤｏｍｉｎａｎｔＡｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ
ＳｕｂｃｏｒｔｉｃａｌＩｎｆａｒｃｔｓａｎｄＬｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡ
ＳＩＬ）患者在３５岁以后均表现为ＭＲＩ异常，最先在脑
室旁和半卵圆中心出现点状或结节样异常信号。

１１２　外伤　脑出血后血肿周围脑组织存在继发性
脑损伤，其病理机制十分复杂：脑出血后血肿周围存

在水肿形成和继发性缺血损伤区，脑出血后血肿本

身释放的毒性物质如凝血酶、血红蛋白等是导致神

经细胞坏死、脑组织缺血、水肿等病理变化的重要化

学刺激物。吴光辉［２２］等观察１００例颅脑损伤患者
血清神经元特异烯醇化酶（ＮｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＥｎｏｌａｓｅ，
ＮＳＥ）和Ｓ１００Ｂ水平，随访６个月后发现外伤组血清
ＮＳＥ和Ｓ１００Ｂ水平均有升高，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。
１１３　精神障碍　精神障碍是脑功能损伤过程中发
生的常见疾病，同时也会造成脑损伤。池名［２３］等研

究１２０例抑郁症患者发现，抑郁症全脑区 ＤＡ降低，
右颞区五羟色胺升高，右中央、左顶区乙酰胆碱降

低。弓莉［２４］等随机抽取 １６例创伤后应激障碍
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（ＰｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃＳｔｒｅｓｓＤｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＴＳＤ）且表现为记忆
损害患者进行临床研究，发现 ＰＴＳＤ表现为极易损
害患者脑部额叶与颞叶脑区灰质体积显著小于健康

人群。吴磊［２５］等观察１３例脑卒中后抑郁（ＰＳＤ）患
者和１８例脑卒中后无抑郁（ｎｏｎＰＳＤ）患者后发现，
与ｎｏｎＰＳＤ的患者相比，ＰＳＤ患者前扣带回体积和
双侧海马体积显著下降。前扣带回体积下降与既往

对原发性抑郁症研究［２６］的结果一致。

１１４　睡眠障碍　睡眠障碍是指睡眠的数量、质量、
时间或节律紊乱。梁敏杰［２７］等观察２０例原发性失
眠患者及２０例健康对照者，结果显示双侧前额叶内
侧回及左侧中央前回等额叶皮质局部一致性（Ｒｃ
ｇｉｏｎａｌＨｏｍｏｇｃｎｃｉｔｙ，ＲｅＨｏ）异常，及双侧前扣带回
ＲｅＨｏ值增高，均提示失眠患者的边缘系统功能或结
构发生了异常。彭万达［２８］对８１例睡眠呼吸暂停患
者进行颅脑ＭＲＩ扫描及认知功能评估，发现与对照
组相比，阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（Ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅＳｌｅｅｐＡｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）组
随疾病严重程度的加重，海马体积萎缩评分及脑白

质病变相关的侧脑室周围高信号灶（ＰＶＨ）评分均增
加（Ｐ＜００５）。
１１５　心血管疾病　心脑血管病息息相关，互相影
响。心血管疾病（如冠心病、高血压等）是引起脑血

管病的重要危险因素。贺林项［２９］收集６２３例脑卒
中患者，经分析后指出：高龄、吸烟、高脂血症、冠心

病是缺血性脑卒中较为重要的危险因素，而饮酒、高

血压、高血糖是出血性脑卒中较为重要的危险因素。

区腾飞［３０］等跟踪随访２８４例首次住院并确诊为缺
血性小卒中患者，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析结果显示，
卒中史、高血压病、冠心病等因素比较差异有统计学

意义。

综上，按发病机制可以将慢性脑损伤分为２大
类。一类是外源性脑损伤，如炎性反应、中毒、感染、

药物、酒精、吸烟、外伤等外源性物质引起的脑损伤；

主要发病机制包括髓鞘损害、神经细胞坏死、少突胶

质细胞凋亡、白细胞浸润、血脑屏障的破坏、脑白质

变性等，损伤部位不定，前期多伴脑水肿等病理改

变。一类是内源性脑损伤，如血管病、缺氧、变性、代

谢障碍、遗传疾病，以及精神障碍、睡眠障碍、心血管

疾病等，这类疾病与脑损伤往往互为影响；主要发病

机制为缺血缺氧，包括酸中毒、钙超载、氧化应激、细

胞凋亡、神经营养因子减少、逆行性胞体变性、慢性

炎性反应，以及各神经递质的异常；病变部位主要集

中在额叶、颞叶、扣带回、边缘系统、海马、基底节区、

丘脑等，主要病理改变为动脉硬化、髓鞘脱失以及脑

实质体积萎缩。

２　中医相关认识
中医脑病根据临床表现进行分类。诸如，感觉

损伤产生麻木、疼痛、不仁；运动损伤产生半身不遂、

口舌歪斜、肢体软弱、震颤、抽搐等；认知性损伤如健

忘、痴呆等；自主神经损伤如汗证、遗尿、便秘、二便

失禁、眩晕等；精神情感损伤如抑郁、焦虑、癫狂、精

神分裂等等；睡眠障碍如失眠、嗜睡、不宁腿综合征

等。这些常见病证可以涵盖慢性脑损伤的临床所

见，因此，慢性脑损伤属于中医脑病范畴。据此，可

以用中医脑病理论与方法来研究慢性脑损伤。

结合上述研究进展，析其病因，应有先天因素、

饮食所伤、情志失调、劳欲损伤、久病伤正、痰浊瘀

血、睡眠障碍、外邪侵袭、火邪毒邪、环境污染、外伤、

中毒伤脑等。邪气阻滞，脉络闭塞，气血精微不能上

承，脑失所养，发为脑病；或先天禀赋薄弱，生而脑髓

未满；后天失调，脑髓亏虚；年高体衰，脏腑损伤，精

血衰耗，脑髓失养，终致脑髓空虚的病理损害。脑为

神机之枢，脑病则神失机转，神机失常，产生种种脑

病。神机失常贯穿表现于慢性脑损伤的过程始终，

是其一大病机特点，临证过程中应予以重视。应用

中医脑病学理论，紧密围绕慢性脑损伤的病因病机，

进行中医药防治的研究，对预防、治疗慢性脑损伤以

及改善预后都具有重大意义。

慢性脑损伤分布广泛，几乎涵盖神经系统所有

疾病，发生机制复杂多样，需要引起基础与临床工作

者的高度重视，从尚未发生以及发生脑损伤的初期

即行干预，以求未病先防，既病防变。
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ｉｔｙａｎｄｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＡｎｄｒｏｌ，１９９３，

３０（１）：６３－６８．

（２０１４－１０－３０收稿　责任编辑：王明）
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