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儿童脑损伤病因及脑保护治疗的研究进展
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　　 【摘要】　儿童脑损伤常见病因包括感染、脑血管疾病、创伤等，具有高致残率、高致死率等特点，已受到临床
广泛关注及高度重视。合理的脑保护治疗可有效减少儿童脑损伤所致死亡并降低致残风险，除常规对因、对症及支持

治疗外，脑保护综合疗法及包括中医中药在内的多种措施联合应用均可有效改善儿童脑损伤治疗效果。近年来，随着

现代医学技术发展，神经干细胞移植等为难治性儿童脑损伤的有效治疗带来了更多希望。本文综述了儿童脑损伤病因

及脑保护治疗的研究进展。
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　　儿童脑损伤在临床工作中较为多见，具有高致残率、高致
死率等特点，已受到临床广泛关注和高度重视。脑损伤严重影

响患儿心理、行为及智力发展，可导致儿童生活质量降低及家

庭、社会负担加重。对于儿童脑损伤，临床救治以脑保护治疗

为主，脑保护治疗方法的创新等是儿科学领域研究热点及难点

之一。

脑损伤本质上是多种病因导致的脑缺血缺氧性损伤，主要

与氧化应激反应及炎性反应等有关［１］。近年来，关于脑损伤

的分子生物学研究及基因学研究较多，其中细胞凋亡调节器及

信号传导通路相关研究已取得长足进步，但脑损伤是一个十分

复杂的病理生理过程，其具体发病机制及多种因素的内在联系

尚不明确，仍需进一步研究证实［２］。脑保护治疗是指针对脑

损伤患儿或伴有脑损伤高危因素的儿童采用多种保护性措施以

维持其脑结构、功能完整，促进损伤脑组织修复，减少 “二

次打击”及并发症、后遗症的发生，治疗重点是提高脑组织

对缺血缺氧的耐受性［３］；研究表明，在适当时机给予及时有

效的脑保护治疗可减少儿童脑损伤所致死亡并降低致残风险，

提高整体救治率。本文主要综述了儿童脑损伤病因及脑保护治

疗的研究进展。

１　儿童脑损伤的常见病因
儿童脑损伤属异质性疾病，可因病因、受累部位及病情程

度不同而表现出多种类型，临床主要依据病症及颅脑影像学检

查确诊［４］，其常见病因主要包括感染、脑血管疾病、创伤等。

脑炎是导致儿童脑损伤的最常见病因，多种病原体如病

毒、细菌、支原体、真菌、寄生虫等均可导致脑炎，其中病毒

感染所致脑炎最为常见。病毒感染所致脑炎多发于２岁以内儿
童，夏秋季高发，年发病率约为１６７／１０万［５］。病毒感染所致

脑炎引发脑损伤的主要机制为病毒通过血液和神经传导途径侵

入中枢神经系统，包括以下两个方面： （１）病毒大量繁殖而
直接损伤神经元，导致神经元变性、坏死及胶质细胞增生、炎
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性细胞浸润；（２）病毒及其产物可诱导剧烈的免疫损伤并导
致脱髓鞘病变、脑血管病变等，继而导致脑细胞缺血缺氧性损

伤［６］。此外，儿童脑炎尤其是重症脑炎可引起低血压、低氧

血症、颅内压增高、血糖波动、高热、贫血、离子紊乱和惊厥

等，继而诱发脑损伤或导致脑损伤加重［７］。

儿童脑血管疾病主要包括缺血性脑卒中及出血性脑卒中，

其中缺血性脑卒中较为常见，但其临床症状不典型，易出现漏

诊及误诊。儿童脑卒中的常见病因包括脑动脉疾病、血液系统

疾病、感染、创伤及心血管疾病等［８］，其中脑动脉疾病包括

烟雾病、脑血管炎、脑动脉剥离等，可导致血管狭窄、闭塞，

最终造成脑缺血缺氧性损伤。由于儿童大脑发育尚未成熟、解

剖不够完善，因此其对缺血缺氧损伤更加敏感，易因脑细胞能

量快速耗竭而引起损伤级联反应，进而造成一系列神经结构和

功能损伤，且可持续数周［９］。目前，儿童脑缺血缺氧性损伤

的确切机制尚未阐明，常见学说有兴奋性氨基酸毒性、细胞内

钙离子超载、过度炎性反应及细胞凋亡等［１０］。

近年来，随着现代化交通运输事业高速发展，儿童创伤性

脑损伤发生率呈逐年升高趋势。儿童由于头身比例大、头部稳

定性差且颅骨薄弱，因此更易出现创伤性脑损伤，常见类型包

括硬膜下血肿、硬膜外血肿及脑挫裂伤等，严重者可出现昏

迷、脑疝等，同时易并发创伤后硬膜下积液、癫痫、脑梗死、

术后窒息等，可进一步加重脑损伤［１１］。此外，创伤还可引起

脑代谢产物及激素改变，进而影响脑细胞对葡萄糖的有效利用

并导致代谢反应性脑损伤［１２］。研究表明，儿童创伤性脑损伤

多发于婴幼儿及青春前期儿童，后者因多动且自我保护能力差

而常出现高处坠落伤及车祸伤，且重型脑损伤较为多见，易并

发内环境紊乱、感染及应激性溃疡等［１３－１４］。

导致儿童脑损伤的其他常见原因包括低血糖、癫痫、窒

息、严重脱水、低体温等，患儿由于病因不同可出现多种类型

脑结构损伤且长期预后存在明显差异，但早期表现类似［１５］。

２　脑保护治疗
目前，关于儿童脑损伤的治疗及预防主要参照成人脑损伤

防治经验，以早诊断、早治疗、防复发为主要治疗原则，前期

以积极治疗原发病，密切监测生命体征，及时处理发热、抽搐

等并注意营养支持、供氧、纠正内环境紊乱、控制血压、控制

血糖等为主；后期则以综合脑康复治疗为主，以期获得最佳功

能恢复并降低并发症发生风险，目前临床常用脑综合康复治疗

方法包括强制运动疗法、手工训练、经颅磁疗等，早期应用可

获得较大收益［１６］。早期、适当的脑保护治疗对提高儿童脑损

伤治愈率、改善患儿预后及减少后遗症等具有重要临床意义。

目前，脑保护治疗主要分为药物和非药物治疗。

２１　脑保护剂　研究表明，缺血缺氧是导致儿童脑损伤的直
接原因，且不同脑缺血期主要病理生理改变有所差异，如脑缺

血早、中期主要为兴奋性氨基酸毒性、自由基损伤所致炎性反

应及神经元坏死、凋亡，脑缺血后期则以神经元及血管再生、

胶质细胞增殖为主［１７］。联合应用多种作用于缺血级联反应不

同环节的脑保护剂可有效增加儿童脑损伤救治效果，常见脑保

护剂包括兴奋性氨基酸受体拮抗剂、钙离子调节剂、抗氧化剂

及自由基清除剂等，临床常用的药物为神经节苷脂、腺苷、维

生素Ｅ、维生素Ｃ、胞二磷胆碱及神经营养因子等。

研究表明，镇静药如巴比妥类可有效降低脑损伤患儿脑细

胞基础代谢率；脑损伤患儿常出现症状性癫痫并加重脑损伤，

形成恶性循环，而新型抗癫痫药如拉莫三嗪具有神经保护作

用，对于 儿 童 脑 损 伤 的 治 疗 具 有 重 要 临 床 意 义［１８］。

ＧＵＩＬＬＩＡＭＳ等［１９］研究表明，颅内压升高与脑损伤患儿死亡风

险呈正相关，故有效降低颅内压对于创伤性颅脑损患儿的有效

救治至关重要，临床常用高渗盐水及甘露醇等降低颅内压，二

者均可有效改善脑灌注及脑供氧，具有一定脑保护作用。有研

究表明，糖皮质激素可有效抑制炎性反应并具有一定脑保护作

用，但大剂量应用糖皮质激素可导致脑损伤患者病死率增加，

因此糖皮质激素的临床应用尚存在一些争议［２０］。对于儿童脑

损伤，原则上应早期、联合应用多种脑保护剂以期最大限度地

减轻脑缺血缺氧损伤并减少神经元凋亡，但应慎用糖皮质

激素。

２２　亚低温治疗　研究表明，亚低温治疗 （２８～３５℃）具有
全脑及局部脑组织保护作用［２１］，可有效降低脑细胞功能代谢

率及脑耗氧量、减少细胞毒性物质释放、减轻脑水肿、抑制炎

性反应并稳定血－脑脊液屏障，头部温度每降低１℃则脑细胞
耗氧量、颅内压降低５％ ～６％［２２］。对于儿童脑损伤，亚低温

治疗宜尽早进行，一般采用冰帽、冰毯和亚低温治疗仪等将头

部温度降至３２～３５℃，无严重并发症及颅内压增高者维持时
间以２４ｈ为宜，有颅内压增高者则需维持至颅内压正常２４ｈ
后，治疗结束后应缓慢复温 （每４～１２ｈ复温１℃）至正常体
温，治疗过程中应严密注意血压下降、心律失常、反应性颅内

压增高、凝血系统功能失调、电解质紊乱等。周翠萍等［２３］进

行的Ｍｅｔａ分析结果显示，亚低温治疗联合药物治疗可有效缩
短缺血性脑卒中患者住院时间并改善患者神经功能、运动功能

和日常生活能力，尤其适用于伴有严重神经功能缺损者。近年

来亚低温治疗在儿科的应用日益成熟，可有效提高儿童脑损伤

治愈率、缩短患儿住院时间、减少并发症的发生并改善患儿

预后［２４］。

２３　高压氧　由于脑组织缺血缺氧是儿童脑损伤的主要病理
改变，因为通过高压氧降低颅内压、减轻脑组织缺氧等有利于

控制脑缺氧、减少脑水肿、抑制血小板聚集并诱导新生血管生

成，继而改善脑组织代谢并挽救可逆阶段的脑细胞［２５］。一项

回顾性队列研究表明，对于缺血、感染、炎症及创伤所致儿童

脑损伤，高压氧治疗或可作为唯一选择方案或重要辅助治疗方

案，可大幅度地降低患儿病死率，且并发症发生风险较低［２６］。

对于儿童脑损伤，高压氧治疗以１次／ｄ或隔日１次为宜，压
力以０１６～０１８ＭＰａ为宜，清醒患者一般治疗１～３个疗程，
昏迷患者需间断治疗直至病情好转或痊愈；高压氧治疗过程中

应严格控制压力及吸氧时间，一味延长吸氧时间易引起氧中

毒，常见并发症包括气压伤、幽闭恐惧症、焦虑及视觉干扰

等。研究表明，采用高压氧治疗的儿童脑损伤整体有效率约为

９６２５％［２７］，而由于其无创、安全易行且价格低廉，治疗优势

突出，因此近年来其逐渐广泛用于儿童脑损伤的综合治疗。

２４　中医中药　中医学理论认为，儿童脑损伤的主要病因病
机为气虚血滞、脉络瘀阻，治则以益气行血、理气化瘀为主，

常用当归、黄芪、三七、丹参、银杏叶口服或熏洗等［２８］。沈

梅红等［２９］研究表明，缺血缺氧可通过多种机制导致血 －脑脊
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液屏障完整性破坏，进而影响血－脑脊液屏障超微结构并导致
脑损伤。１９７２年石学敏院士根据辨病论治和辨证论治相结合
的原则首次提出醒脑开窍针刺法，其以醒脑开窍、滋补肝肾为

主，疏通经络为辅，主要选取三阴经穴位并强调针刺手法量学

规范，具有有效的血－脑脊液屏障保护作用，现已广泛应用于
儿童脑损伤的治疗［３０］。刘君玲［３１］研究表明，在康复治疗基础

上联合针灸治疗儿童脑损伤疗效确切，可有效缩短临床转归时

间并改善患儿生活质量。近年来，随着整体性研究方法、代谢

组学的深入发展及其在中医药领域的应用，过去以经验为主的

中医诊疗变得更加科学、客观，为儿童脑损伤的有效治疗提供

了新思路［３２］。

２５　神经干细胞移植　研究发现，胚胎发育期的大部分脑区
均存在神经干细胞，其中位于侧脑室附近的室管膜下层和海马

结构的齿状回是公认的神经干细胞最为集中的地方。神经干细

胞具有较强的自我更新能力和多向分化潜能，并对疾病和损伤

有一定反应能力，近年来神经干细胞移植成为儿童脑损伤研究

领域的研究重点之一，大量动物模型实验结果表明神经干细胞

移植治疗脑损伤的效果良好，这为儿童脑损伤尤其是难治性脑

损伤带来了新的曙光［３３］。有研究表明，脑缺血损伤可诱导神

经干细胞增殖及分化，但神经干细胞移植及分化数量极少，外

源性补充神经干细胞为儿童脑损伤的治疗带来了更多可能［３４］。

《细胞移植治疗小儿严重脑损伤及神经残疾专家共识》推荐神

经干细胞移植主要用于治疗中重度脑损伤、中重度中枢神经残

障、难治性自身免疫性脑病及代谢性脑病等；临床需根据儿童

脑损伤阶段及神经残障机制选择不同的神经干细胞移植途径及

制定治疗时间窗。对于急性儿童脑损伤，原则是越早进行神经

干细胞移植则治疗效果越好，推荐行３次神经干细胞移植，早
期首选移植途径侧脑室穿刺，其次为蛛网膜下腔穿刺及动静脉

输注，后期应分别于严重脑水肿消退时并间隔３～７ｄ进行第２
次、第３次移植，第２次移植途径推荐脑实质移植，第３次则
依次选择蛛网膜下腔、动静脉输注。脑损伤后遗症期推荐行３
次神经干细胞移植，第１周行脑实质移植或侧脑室／小脑延髓
池移植，间隔５～７ｄ行第２次及第３次移植，可依次选择蛛
网膜下腔穿刺及动静脉输注，而在３次移植治疗同时予以干细
胞衍生物或重症病例于移植６～１２月后重复治疗均有助于提高
治疗效果。需要注意的是，采用干细胞移植治疗儿童脑损伤时

应短期应用小剂量抗免疫排斥药物，首选环孢菌素Ａ，需维持
血药谷浓度介于７０～１００ｎｇ／ｍｌ，但新生儿及婴儿禁用［３５］。目

前，神经干细胞移植治疗儿童脑损伤尚处于临床研究的初级阶

段，仍有待多中心研究进一步证实并解决干细胞移植治疗安全

性，尤其是远期安全性、脑内微环境调控等。

３　小结
目前，儿童脑损伤已成为临床上一个不可回避的棘手问

题，其致死率及致残率均较高，不容忽视，临床医师应予以高

度重视并早期发现、及时救治，以改善患儿预后。除常规对

因、对症及支持治疗外，把握治疗时机并采用合理的脑保护综

合治疗可达到较为理想的救治效果。但与成人脑保护相比，儿

童脑保护治疗经验相对不足，而儿童脑损伤病理生理改变的复

杂性增加了其治疗难度，仍需进行更为深入的研究及大样本量

临床研究。
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·指南·共识·标准·

《２０１７版加拿大高血压诊断、风险评估、预防
和治疗指南》更新要点

　　近期，加拿大高血压教育计划 （ＣＨＥＰ）专家委员会在 《２０１６版高血压指南》基础上修订并颁布了 《２０１７版加拿大高血压诊断、风险评估、

预防和治疗指南》，该指南主要更新要点包括启动降压治疗时机、降压目标及降压药物的选择，简要介绍如下。

（１）对于血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）并伴有大血管并发症或其他心血管疾病独立危险因素的患者，应立即启动降压治疗；

无大血管并发症或其他心血管疾病独立危险因素但血压≥１６０／１００ｍｍＨｇ的患者也应立即启动降压治疗。

（２）长效利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）、血管紧张素受体阻滞剂 （ＡＲＢ）或钙拮抗剂 （ＣＣＢ）均可作为高血压患者的一线用

药；β－受体阻滞剂可作为６０岁以下患者的一线用药；不建议老年高血压患者将β－受体阻滞剂作为一线用药。

（３）由ＡＣＥＩ或ＡＲＢ与ＣＣＢ或利尿剂组成的单片复方制剂可作为首选降压方案。

（４）单纯收缩期高血压患者可首选噻嗪类利尿剂、长效ＣＣＢ或ＡＲＢ治疗。

（５）无合并症的高血压患者血压控制目标应＜１４０／９０ｍｍＨｇ。

（６）合并冠心病的高血压患者应首选ＡＣＥＩ或ＡＲＢ，不建议其应用短效二氢吡啶类药物，如ＣＣＢ；应避免冠心病患者 （尤其是合并左心室肥

厚者）舒张压低于６０ｍｍＨｇ，以免加重心肌缺血。

（７）对于无合并症的高血压患者，年龄与和衰弱不应成为治疗决策时需考虑的因素。

（８）对于年龄≥５０岁且收缩压≥１３０ｍｍＨｇ的高危高血压患者应考虑将其收缩压降至１２０ｍｍＨｇ以下。

（来源：郭艺芳 心前沿）
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