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创伤性脑损伤后康复治疗联合药物治疗对
线粒体功能恢复的研究进展*

古丽加克拉·艾山1 余克威1 朱玉连1,2

创伤性脑损伤(traumatic brain injury,TBI)是指由外力

引起的脑组织损伤，包括各种灾害如坠落、频发的交通事故、

暴力等原因致脑组织损坏及神经细胞坏死，是儿童和青少年

致死、致残的主要原因之一[1]。此外，原发脑损伤可能会引发

二次损伤，并且将加重对神经功能的伤害[2]。研究表明，创伤

性脑损伤的长期治疗预后较差，每年全球约有 1000万例的

住院或死亡都与创伤性脑损伤直接相关[3—4]。创伤性脑损伤

分为原发性和继发性，原发性脑损伤是指由直接或间接施加

于大脑的外力造成的，研究显示，原发性脑损伤会导致脑挫

伤、血管的损害、机械破碎和轴突剪切（神经元的轴突被拉伸

和撕裂）[5—6]。原发性损伤的位置、性质和严重程度以及年

龄、性别、既往疾病、药物使用史和饮酒史等共同决定损伤后

的脑功能情况。继发性损伤是创伤造成的生化、细胞及分子

层面的一系列级联反应，是由原发脑损伤引发的二次损伤。

继发性损伤可在数分钟至数月内发生，甚至在原发性损伤数

年后发生，并且最终导致脑细胞死亡。TBI具有复杂的病理

生理过程，损伤过程可包括谷氨酸兴奋毒性、细胞内钙离子

平衡紊乱、自由基生成和脂质过氧化增加、线粒体功能障碍、

炎症、凋亡和弥漫性轴索损伤等[7]。继发性脑损伤的延迟性

表明存在可以防止脑组织进行性损伤和改善神经功能的治

疗窗口[8]。

由于全球老龄化以及交通事故频率升高，创伤性脑损伤

发生率持续上升，到2020年，世界卫生组织预测TBI将成为

全球发病率和死亡率的三大主要原因之一[9]。但是治疗TBI

的手段有限，缺乏有效的治疗措施改善患者由损伤引起的各

种功能缺陷，仍给家庭与社会造成巨大的经济和精神负担。

所以如何有效的治疗TBI，需进一步探讨研究。研究表明，

将线粒体作为治疗靶点，阻止线粒体发生不可逆转的降解，

从而可以阻止神经细胞死亡[10—11]。线粒体作为细胞的强大

动力在细胞信号的传导、分化和存活中发挥着重要作用。

TBI后导致机体出现明显的线粒体功能受损及失调，从而可

能导致细胞稳态的失调和细胞死亡，但其中潜在的机制和后

果并不明确。大脑高度依赖氧气和葡萄糖连续提供能量来

维持细胞的完整性，在TBI后大量线粒体损伤出现能量的消

耗，大脑供应的氧气不足，导致有氧代谢转化为无氧代谢，造

成机体酸中毒和细胞能量的消耗。而各种康复手段可以通

过促进脑损伤患者线粒体的修复或再生能力，从而为神经功

能恢复提供必要的基础，因此可能成为TBI的新兴疗法。

1 线粒体病理生理机制

光镜下线粒体呈线状、粒状或杆状，直径 0.5—1.0μm左

右，不同功能状态或不同类型细胞其线粒体形态、大小、数量

及排列分布各异。由于线粒体平均寿命只有10d左右，衰亡

的线粒体由保留的线粒体直接分裂予以补充[12—13]。通过显

微镜追踪观察活体细胞时发现，线粒体在其生命过程中呈现

动态变化过程，包括不间断的融合、分裂、运动、分配及形态

改变等。

线粒体具有多种生理功能，能进行三羧酸循环、脂肪酸

氧化、氨基酸代谢、尿素合成、DNA或RNA合成，但其最主

要的功能是进行氧化磷酸化反应，通过改变能量形式，使之

转变为细胞能直接利用的各种形式的能量。线粒体之所以

具有上述功能，主要是由于基质中含有多种功能的酶。动物

细胞中大部分能量的生成以及氧化反应均发生在线粒体内，

可见线粒体是细胞生命活动中的重要细胞器之一[14—15]。

线粒体是细胞氧化磷酸化反应的主要场所，缺氧时细胞

内氧分压降低及缺氧使ATP减少，Ca2+进入线粒体增多，线

粒体氧化磷酸化功能障碍，细胞色素氧化系统功能失调，电

子传递链受损，以致进入细胞内的氧经单电子还原而形成的

氧自由基增多，而经 4价还原形成的水减少。Ca2+进入线粒

体内可使锰一超氧化物歧化酶减少，对自由基的清除能力下

降，进而使自由基水平升高。大量的自由基破坏呼吸链电子

传递而造成ATP合成障碍，诱导细胞坏死性死亡。此外有研

究表明，线粒体是控制细胞死亡的重要环节之一，许多细胞

死亡前都有膜通透性的改变，也是预测细胞死亡的重要指标
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之一。线粒体在细胞凋亡过程中也发挥着中心控制作用，参

与细胞凋亡的发生、发展及调控过程。线粒体除了在生物能

量学中的作用外，还有维持神经细胞稳态的重要作用[16]，其

中包括自噬功能，消除破坏性代谢产物（包括活性氧ROS和

钙的副产物）的能力，这些功能都是通过瞬间打开线粒体通

透 性 转 换 孔（mitochondrial permeability transition pore，

MPTP）完成的。线粒体内活性氧ROS的形成，既有益又有

害，生成过多的活性氧会破坏体内的平衡，导致线粒体损伤，

甚至导致细胞死亡[17]。

2 创伤性脑损伤后线粒体变化

研究表明，线粒体功能障碍是创伤性脑损伤后出现神经

细胞凋亡和坏死的关键因素，通常在创伤性脑损伤后会出现

线粒体形态异常[18—20]。目前国外已应用急性和慢性神经变

性的动物模型，对线粒体形态学、能量学以及细胞凋亡的分

子途径进行了广泛的研究[21]。但是目前国内外，尚无特效方

法抑制创伤性脑损伤导致的神经元的坏死，这可能与线粒体

功能降低以及损伤有一定的关系。因此，如果可以将线粒体

作为新靶点，通过康复手段增加线粒体功能，使线粒体再生，

防止线粒体死亡从而阻止神经细胞死亡，可以为脑损伤患者

的治疗带来新的希望。

目前，研究人员使用各种方法评估TBI严重程度，从脑

成像到血清生物标志物。TBI死亡的主要原因是继发性损

伤，主要是由于线粒体损伤导致氧化应激和细胞凋亡并降低

细胞能量产生，从而引起继发性的神经功能障碍。因此减轻

TBI后线粒体功能的损伤，可以减少继发性脑功能损伤。目

前治疗脑损伤的方法如下：①低温治疗；②高压氧治疗；③抗

氧化剂治疗；④运动疗法；⑤光疗。此外，研究人员正在探索

新的方法来预防、诊断和治疗TBI，这些研究的主要焦点是

保护线粒体功能[22]。

3 创伤性脑损伤后保护线粒体功能的方法

3.1 低温治疗

轻度诱发低体温治疗是指身体温度维持 32—35℃。轻

度低温已被用于降低颅内压等。严重TBI的患者接受轻度

至中度低温治疗可降低死亡率并改善神经功能[23—27]。也有

研究表明，使用低温治疗减少TBI后的线粒体损伤[28—31]，同

时还有一篇系统分析和一项随机对比研究显示体温过低无

效[32—33]。因此对于创伤性脑损伤后低温治疗的有效性，仍需

要更多高质量的随机对照研究来进一步验证。

3.2 高压氧治疗

创伤性脑损伤后会发生脑缺氧，而补充氧气可能会导致

产生大量的活性氧，导致神经元细胞功能障碍的恢复。文献

表明，TBI后进行高压氧治疗氧张力应维持在 25—30mmHg

之间 [34—35]，Palzur 等 [36]发现，高压氧治疗是一种神经保护疗

法，因为氧气保护了线粒体膜，一些动物实验也表明，高压氧

治疗有助于维持大脑线粒体的功能[37—38]。

3.3 药物治疗

抗氧化治疗：近年来研究者们不停的探索保护线粒体功

能的方法，Cebak JE等[39]研究发现脂质过氧化是创伤性脑损

伤的病理生理的关键因素。传统的抗氧化剂疗法抑制自由

基的产生，或者清除已生成的自由基，阻止其与脂质发生过

氧化作用。一篇国外研究提到，TBI后最明确的损伤机制之

一就是自由基诱导的脂质过氧化，脂质过氧化产物是具有神

经毒性的活性羰基类物质，主要是一些不饱和醛，如：4-羟基

壬烯醛（4-hydroxy-trans-2-nonenal，HNE）、丙烯醛（acrolein，

ACR），清除这些活性羰基类物质可以防止细胞蛋白质失去

功能，防止线粒体衰竭和随后的神经元死亡。而苯乙肼（PZ）

是经美国食品和药物管理局（FDA）批准的，用于治疗难治性

抑郁症的单胺氧化酶（MAO-1）抑制剂，已有研究证明[40—41]，

苯乙肼有抑制羰基毒性的能力。研究者假设PZ将通过清除

脂质过氧化分解产物来保护线粒体功能并减少氧化损伤。

在第一批体外研究中，发现外源性应用 4-HNE或ACR显著

降低了呼吸功能和增加氧化损伤（P<0.05），而正常小鼠大脑

皮质经过PZ预处理后显著改善了线粒体功能障碍和减轻了

氧化损伤（P<0.05）。这种效应证实了PZ的线粒体保护作用

与其羰基清除有关而与单胺氧化酶抑制无关。随后在体内

研究中，运用PZ治疗时长15min的脑外伤，发现可以显著减

轻72h后的线粒体呼吸功能障碍[39—42]。

抑制线粒体衰竭：TBI早期有氧代谢显著受损，线粒体

功能障碍导致能量和离子不平衡，脑ATP水平降低，线粒体

膜通透性改变，细胞色素C的释放和诱导细胞凋亡[43]。免疫

抑制剂环孢素A通过与亲环素D结合并稳定线粒体通透性

转换孔来抑制线粒体衰竭[44—45]。一项两个中心进行的前瞻

性随机、安慰剂对照、双盲临床试验显示，严重脑外伤后用环

孢素A治疗的患者乳酸/丙酮酸比例显著降低，这可能反映

了损伤后代谢改善。由于环孢素 A 进入大脑的时间很慢

（6h），如果联合低温治疗，可延长治疗时间和保存生物能量，

则环孢素A的线粒体益处可能会增强，但是由于它是免疫抑

制剂，与低温相结合可能增加感染的风险。环孢素A的第三

阶段临床试验正在准备中。然而，环孢素A显示具有双相药

物反应曲线，长时间使用会对免疫系统产生不利影响[46]。

3.4 运动疗法对线粒体通透性转换孔的影响和对线粒体自

噬调控机制

Siesjo等[47]研究认为，线粒体作为真核细胞的细胞器之

一，不仅控制细胞内的能量生产，还与细胞损伤及其最终的

转归密切相关。线粒体通透性转换孔（mitochondrial perme-

ability transition pore，MPTP）是一个位于线粒体内外膜交
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界处的蛋白复合体，其开放状态决定了线粒体膜的通透性。

MPTP在细胞凋亡和坏死的过程中起到关键作用。有研究

报道 [48—49]，在大鼠局灶性脑缺血模型和大鼠全脑缺血模型

中，抑制MPTP的开放可以减少梗死面积和改善神经症状的

作用，提示MPTP可作为神经保护的作用靶点。王冬梅等[50]

研究发现，耐力运动可通过稳定MPTP开放，维持细胞内钙

离子稳态，减少细胞色素C释放，上调Bcl－2/Bax基因表达，

从而减少细胞凋亡。有研究表明，线粒体损伤后产生的线粒

体DNA、甲酰肽、ATP、线粒体转录因子A(mitochondrialtran-

scription factor A，TFAM)、琥珀酸，心磷脂及活性氧(reac-

tive oxygen species，ROS)等成分能够作为损伤相关模式分

子(damage-associated molecular patterns，DAMPs)参与机体

天然免疫反应，导致各种炎症因子的分泌[51]。损伤或功能残

缺的线粒体可通过自噬途径被选择性地清除，有助于维持细

胞内环境的稳定。如果线粒体自噬受阻，会导致线粒体功能

的降低[52]。研究发现运动训练不仅可以增强线粒体的功能，

还可以通过调控线粒体的自噬功能，从而维持线粒体的数量

以及质量的动态平衡，保持良好的供能状态[53]。此外，有研

究表明，脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic

factor，BDNF）对神经元的存活与功能维持有重要作用，

BDNF能促进小脑颗粒细胞线粒体的活性[54]。外界刺激与运

动训练能够使神经元的活动及代谢增强,有利于神经元的存

活及增强大脑可塑性[55]，这种功能的改变与提高线粒体氧化

呼吸功能密切相关[56]。

3.5 电针治疗保护脑损伤后线粒体功能的机制

电针是非常受欢迎的中国传统疗法，据回顾性研究显示

每年有210万成年人接受电针治疗[57]。已有研究证明电针对

TBI后的神经元细胞具有神经保护作用。钟淑波等[58]发现电

针可能通过缓解缺血半影区mtDNA的氧化性损伤,保护由

其编码的细胞色素C氧化酶等呼吸链组成部分的正常表达,

增强了呼吸链功能、降低了氧自由基的产生,改善了线粒体

的能量供应及抗氧化能力。电针是否通过调控MPTP的开

放，从而起到保护神经的作用，还需进一步研究。田梧琦等

人[59]研究发现对脑缺血再灌注损伤的大鼠中用 3mA强度的

电针治疗可以通过提高琥珀酸脱氢酶和乳酸脱氢酶的活性

来加强有氧代谢，同时通过增强Na+-K+ATP酶的活性维持

神经元细胞外部和内部的离子平衡并缓解细胞水肿，改善线

粒体的能量代谢。

3.6 光疗对减少细胞凋亡的机制

自激光发明近四十年来，临床上已使用低强度光疗来减

轻疼痛、炎症和水肿，促进伤口、深层组织和神经愈合，并防

止组织损伤。Farivar 等 [60]研究发现，细胞色素 C 氧化酶

（Cox）是电子传递链中的终端酶，电子传递链是存在于线粒

体内膜上的一系列电子传递体。此末端酶是把呼吸底物的

电子经过细胞色素系统直接传递给分子态氧（即具有自动氧

化作用），在细胞生物学中起着至关重要的作用，而且同时又

是在红外-近红外光谱下的主要光感受器，可以通过吸收光

能量，加速电子转移反应，增加ATP的合成。研究人员已经

认同线粒体是细胞内存在的主要光感受器，是光的初始效应

的可能位点，可以增加ATP的产生，调节活性氧物质和转录

因子的表达，从而最终促进细胞增殖和迁移，特别是成纤维

细胞的增殖及迁移。照射低水平的激光通过调节与细胞增

殖有关的基因的表达来直接刺激细胞生长，并调节与细胞迁

移和重塑、DNA 合成和修复。低照度光疗法 (low level

light therapy，LLLT)治疗趋势向脑疾病方向发展，研究者们

开展了大量的机制研究，研究结果表明，低照度光疗法主要

作用靶点为线粒体，可以促进细胞的氧化呼吸作用，并激发

代谢相关分子通路，进而提高新陈代谢，增强细胞的生存能

力，阻止细胞的凋亡，促进神经功能的恢复 [61]。Chuang H

等[62]学者认为LLLT是创伤性脑损伤可行性的治疗方式，认

为 LLLT 可以增加线粒体活性，抑制线粒体相关的细胞凋

亡。近年来选择合适的治疗窗口以及合适的波长光在治疗

TBI后的患者成为研究的热点之一，Wu等[63]研究发现不同波

长的LLLT对TBI小鼠治疗效果不同，665nm和 810nm改善

了神经损伤严重程度评分，而730nm和980nm则没有治疗效

果。研究者认为这是由于细胞色素对730nm的吸收很弱，因

此造成 730nm波长的治疗效果欠佳。而 980nm波长没有治

疗效果的原因可能与错误的参数选择有关，因为在其他研究

中发现980nm仍起到了正性作用[64]。

光线是否会渗入大脑？Jagdeo等[65]使用人尸体头部（头

骨具有完整的软组织）来测量 830nm光的穿透性，发现穿透

取决于颅骨的解剖区域（颞叶区为 0.9%、额叶区为 2.1%、枕

骨区域占 11.7%）。红光（633nm）几乎没有穿透。Tedord

等 [66]同样使用人类尸体的颅骨来比较 660nm、808nm 和

940nm光的穿透力。他们发现波长为808nm光是最好的，并

且可以达到大脑深度40—50mm。无论治疗部位如何，LLLT

可以在全身范围内导致促炎细胞因子的下调和抗炎细胞因

子的上调，这意味着即时照射部位不是大脑，但患者可能依

旧可以获益。另一种可能性是LLLT可以刺激线粒体产生尚

未鉴定的细胞外信号分子，此信号分子被运输到全身，发挥

对大脑细胞和其他部位的细胞的远程作用[67]。照射部位的

选择，顾名思义就是大脑，更具体可以选择前额，前额没有头

发的干扰，因为头发是光的衰减器，光可以从前额穿透皮质

到前额叶，前额叶是大脑重要的一部分，是涉及规划复杂的

认知行为，个性表达，决策和调节社会行为等复杂的认知功

能。Naeser等[68]进行的研究，对11例慢性轻度TBI患者进行

共18次LED治疗，LED放置的位置分别为前额两侧、头部顶

点、枕部突起的部位，足底和足背交替放置，LED簇头用柔软
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的尼龙帽固定，每次总治疗时间为 20min，结果显示受试者

的执行功能和言语功能、记忆得到改善。截至目前，经颅

LLLT研究仍处于相对初期阶段。虽然在动物模型中已经无

数次地证明了它的积极效果，但尚未广泛的应用在临床试验

中。而目前的研究结果表明，LLLT可以成为神经系统疾病

的可行治疗方法之一。

4 线粒体为靶点治疗TBI的研究展望

创伤性脑损伤治疗水平不断地在提升，许多TBI患者生

命得到了挽救，但这些患者不同的程度地残留了神经功能障

碍，使患者生存质量下降，给家庭以及社会带来了负担。创

伤性脑损伤的机械性损伤是不可避免的，因此，治疗的目标

是减少继发性的脑损伤。线粒体是维持细胞所有功能和能

量的重要的细胞器，而TBI后产生活性氧过多，这些物质可

引起氧化应激反应，使线粒体功能障碍。随后线粒体损害导

致细胞的进一步损伤。一系列的研究表明抗氧化治疗、运动

疗法、针灸、光疗法等可提高线粒体数量，增强线粒体功能，

促进能量合成等。因此，对TBI的新兴康复治疗的研究具有

重大的意义，药物治疗结合康复治疗，对最新的靶点线粒体

进行针对性的治疗，维持线粒体功能、减少神经细胞死亡，将

帮助TBI患者最大限度地恢复神经功能，促进患者融入正常

的生活以及社会工作。
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