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[摘要] 战后创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)属于军事精神病学范畴，是精神病学的一个新的子学科。战后

TBI已成为现代军事冲突的标志性损伤，不仅发病率、病死率高，且后遗症多，给患者及社会带来了沉重负担。近年来

关于TBI的报道屡见不鲜，但关于军事行动、战争对人类脑组织造成的创伤的病理生理机制尚未得到广泛研究。本文综

述战后TBI的流行病学资料、发病机制、分子生物学诊断及现有治疗技术的研究成果，重点总结战后TBI引起脑震荡和冲

击性脑损伤的发病机制、病理生理改变，战后TBI的血脑屏障损伤及神经炎症和免疫反应，为下一步研究战争导致的TBI

提供有益借鉴。
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[Abstract] Military traumatic brain injury (TBI) belongs to military psychiatry, which is a new subcategory of psychiatry. 

Military TBI has become a landmark injury in modern military conflicts, which not only has a high incidence and death rate, but also 

has many sequelae, bringing heavy burden to patients and society. There have been frequent reports on TBI, but the 

pathophysiological mechanism of trauma to human brain tissue caused by military action and war has not been extensively studied . In 

this paper, epidemiological data, pathogenesis, molecular biological diagnosis and research achievements of existing therapeutic 

techniques related to TBI were reviewed, especially in terms of pathophysiological mechanism, and the pathogenesis, 

pathophysiological changes, blood-brain barrier injury, neuroinflammation and immune response of military TBI induced concussion 

and impact brain injury were summarized. It will provide useful reference for further study of military TBI.

[Key words]　military medicine; traumatic brain injury; pathophysiology; diagnosis and treatment

创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)是危害

人类健康的重要疾病，尤其是战争导致的 TBI 后果

更加严重。近年来，TBI 在全球范围内的发生率和

病死率不断增高，军事活动所导致的 TBI 也愈加受

到精神病学和神经病学领域专家的广泛关注。虽然

关于TBI的报道逐渐增多，但对战后TBI的具体影响

及发病机制研究鲜见。本文就战后TBI的流行病学、

发病机制、病理生理学、分子生物学诊断及治疗现

状等进行综述。
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1　战后TBI的流行病学调查

美国疾病控制和预防中心报道，以越南战争为

界，在之前的军事活动中，美国士兵的 TBI 患病率

为7.0%~13.0%，而在之后的伊拉克和阿富汗战争中，

由于广泛使用高爆武器和简易爆炸装置，TBI 患病

率达21.0%~28.0%[1-2]。此外，美国国防医疗监测系统

和战区数据存储报告显示，2001－2012年有 244 217
例因军事活动导致的 TBI 病例，其中约 75% 被归类

为轻微型创伤性脑损伤 (mild traumatic brain injury，
mTBI)[3]。英国武装部队提供的数据显示，在“伊拉

克自由行动”和“持久自由行动”期间，士兵的

mTBI患病率达到 4.4%[4]；2014年加拿大武装部队报

道，有 5.2% 的军人在阿富汗部署中遭受了严重的

TBI[5]。2009 年，Terrio 等[6]发现，在伊拉克服役的

部队成员中，患 mTBI 者占 82.5%。Prins 和 Giza[7]的

调查结果显示，美国 TBI 的发病率为(200~558)/10
万。2009年美国国防部TBI资料库的统计结果显示，

47 所医院中有 13 000 多例 TBI 住院患者，其中重度

TBI患者病死率>20%、严重致残率>50%[8]。

2　战后TBI的发病机制

引起 TBI 的原因多种多样，但在军事领域，头

部严重撞击、爆炸装置暴露、穿透性弹道伤等仍被

认为是战后 TBI 最主要的原因。其中，穿透性弹道

伤是常见类型，其能量瞬间释放可导致神经纤维束

实质性破坏，而危害性最强的是爆炸性武器暴露引

起的冲击波造成的颅脑损伤，常导致颅内血管波动、

压力梯度剧增和强烈的颅骨动态波动[9]。由于爆炸

性武器释放的巨大能量，使遭受原发性或继发性冲

击波损伤的士兵通常死于现场或终身留有严重的机

体功能紊乱症，甚至成为植物人。在战后 TBI 中，

脑震荡和冲击性脑损伤是较常见的两种类型。

2.1　脑震荡的发病机制　根据病理变化的严重程度

和特点，狭义的战后 TBI 是指脑震荡、冲击波伤和

创伤性大脑功能损伤后遗症等。其中脑震荡是mTBI
最常见的类型。在军事环境中，脑震荡损伤最常见

的原因是减速伤(即头部钝器撞击)或由于“鞭打”

机制——头部主动撞击坚硬物体，如士兵的头部在

爆炸性武器的射程内被击中——在脑组织中产生加

速力和减速力所致，这些力呈线性或旋转性[10]。快

速的加速/减速力或旋转力导致单个脑细胞和血管延

长，改变了膜的通透性且使大脑直径和形状发生变

化[10]；尽管所有的脑细胞都可能受损，但由于神经

元轴突的长度较长，膜质比较高，更容易受到剪切

力的损伤[10]。例如，士兵的头部在爆炸武器的范围

内被击中后，作用于头部的线性力、旋转力、剪切

力超过了脑组织周围脑脊液的缓冲限度即可能造成

脑震荡[10]。

2.2　冲击性脑损伤的发病机制　冲击性脑损伤是战

后 TBI 常见的类型之一。士兵接触爆炸性武器的概

率很高，冲击性脑损伤在战后 TBI 中约占 60%，在

mTBI中则高达 80%[11]。在军事环境中，如大型物体

(房屋、堡垒)或车辆爆炸，会加剧爆炸杀伤力，其

原因为冲击波与周围的结构相互作用，产生大量反

射波，反射波与主波相互作用，形成复杂的冲击波，

从而使冲击力增加数倍[12]；不同的军事环境也会影

响冲击波的速度和杀伤力。冲击波对人体的影响可

分为5类，具体如下：(1)原发性冲击伤(一级损伤)。
由原始冲击波直接引起，其部分能量被人体吸收，

以组织传播的形式扩散。(2)继发性冲击伤(二级损

伤)。因爆炸产生的各种碎片造成的二次损伤或穿透

伤。(3)三级损伤是战后TBI的主要类型，为爆炸动

能推动身体加速或减速、旋转或撞击造成的损伤。

(4)四级爆炸冲击伤由爆炸产生的巨大热量引起。

(5)五级伤害包括多种类型的损伤，如物理/化学烧

伤、环境或污染弹片引起的细菌感染、“脏弹”引起

的辐射损伤等[12]，如士兵有呼吸道皮肤和黏膜烧伤

或全身毒性反应甚至可造成窒息。

3　战后TBI的病理生理变化

3.1　脑震荡的病理生理变化　既往研究表明，TBI
可导致多种神经病理变化，包括淀粉样蛋白 β
(amyloid-β，Aβ)斑块形成、TDP-43 蛋白(TAR DNA 
binding protein-43，TDP-43)和α-突触核蛋白的积累、

多发性神经纤维结缠绕(neurofibrillary tangles，NFTs)
及 Tau 蛋白高度磷酸化等[13]。Mckee 等[14]研究发现，

大脑中Tau蛋白高度磷酸化和多发性NFTs可导致脑

震荡，表明 Tau 蛋白磷酸化与轴索损伤、血脑屏障

(blood-brain-barrier，BBB)破坏及神经炎症密切相关；

Wu等[15]发现，脑震荡士兵脑组织中具有大量微出血

灶，且星形胶质细胞增多，神经胶质细胞反应性增

生；McKee和Robinson[16]对1名经历多次脑震荡的退

伍军人进行神经病理分析，结果显示，其颞叶皮质

周围有多个Tau蛋白反应区，与早期慢性TBI的病理

改变一致。

3.2　冲击性脑损伤的病理生理变化　对于冲击性脑

损伤，因爆炸性武器产生的冲击波以惊人的速度穿

过脑组织[17]，在很短的时间内造成脑组织及其营养

血管的迅速叠加、收缩和扩张，引起血管壁损伤和

血流动力学异常，导致大脑实质改变和蛛网膜下腔

出血，从而出现脑组织水肿等病理学特征，最终引

起一系列神经精神症状。2021 年的一篇报道显示，

冲击波造成的损伤可引起视功能障碍[18]。Lu等[19]发
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现，猕猴重复暴露在爆炸环境中后，其脑组织表现

出了一系列病理变化，包括毛细血管腔塌陷、星形

胶质细胞肥大、内皮细胞基质变性和网状内皮细胞

周围的血管增殖等；他们还发现，严重的冲击伤可

引起猕猴脑部星形胶质细胞中水通道蛋白 -4
(aquaporin-4，AQP4)表达增加及小脑皮质、海马体

和浦肯野纤维中的神经元染色质溶解[19]。Rubio等[20]

在小鼠模型中利用冲击波的直接/间接相互作用，证

实了冲击波可导致脑组织发生病理改变。Peskind
等[21]使用正电子发射(PET)技术证实经历多次冲击伤

的退伍军人大脑的基础糖代谢受到了严重影响，脑

实质细胞局部代谢功能明显减低；Petrie等[22]针对伊

拉克及阿富汗退役军人的大脑基础功能和神经影像

学的回顾性研究也得到了类似的结果。McKee 和

Robinson等[16]对4名接触过爆炸性武器的退役军人死

亡后的大脑组织进行了病理学检查，发现存在弥散

性的神经轴索损伤、局部 Tau 蛋白磷酸化和非特异

性缺氧缺血性损伤。同时，这些退役军人可出现头

痛、创伤后应激障碍 (post traumatic stress disorder，
PTSD)、抑郁症、躁狂症、自杀倾向及注意力不集

中等多种神经精神症状[16]。Omalu 等[23]发现，接触

过爆炸性武器的退役军人，其额叶深处出现多发性

NFTs，进一步证实了冲击波与脑震荡之间的病理相

关性。但由于对冲击伤相关的细胞代谢研究较少，

其具体分子机制尚未阐明。

3.3　战后mTBI的BBB变化　战后TBI脑组织病变的

发展与BBB存在紧密联系。研究证实，在mTBI患者

BBB 损伤机制中不仅出现细胞信号通路的变化，如

一氧化氮依赖性信号转导通路损伤[24]、IRAK4/TAK1
信号通路增强等[25]，同时存在微血管结构及细胞间

紧密连接的破坏，导致星形胶质细胞功能障碍，出

现尾部肿胀、体部肿胀和末端充血等[26]，与平民

TBI 的病理改变类似。此外，动物研究表明，在

mTBI 之后，虽然 BBB 结构没有发生明显的病理变

化，也没有持续性细胞损坏和血液渗出，但BBB 的

功能在早期即已发生改变，最早可出现在 mTBI 后
5 min内[27]，表明处于军事环境中的士兵发生TBI后，

尽管时间间隔很短，但其BBB 的功能已经发生早期

改变。

战后mTBI造成的脑组织水肿与BBB渗透性增加

密切相关，其主要原因是氧化应激，即过氧化氢

(hydrogen peroxide，H2O2)羟基自由基造成细胞结构

和功能损伤[28]。TBI 后脑水肿通常可分为以下几个

阶段：首先，创伤后立即发生细胞毒性水肿，此阶

段不会引起严重的组织肿胀；水分子随着 Na+、Cl−

等无机盐离子进入细胞，导致渗透压过度升高，从

而形成细胞毒性水肿的病理生理过程。这种类型的

水肿不会增加血管周围的间距，但会使微循环区域

压力发生显著变化，导致毛细血管前小动脉和毛细

血管后小静脉之间存在过大的压差[29]。随后发展为

离子水肿的病理阶段，包括 Na+通过 BBB、Cl−电荷

梯度形成和水渗透梯度升高；脑细胞中Na+净流量增

加是离子水肿的特征，此阶段BBB 仍保持完整。当

BBB 破坏作用累积时，毛细血管内皮中形成渗透性

孔隙，血浆蛋白渗漏到细胞外，出现血管源性水肿，

从而引起组织肿胀[29]。最后发展为出血性转化，在

此过程中毛细血管壁塌陷、功能障碍，所有血液成

分进入脑实质，从而导致严重的出血性梗死[29]。在

战后 TBI 患者体内，由于系统性低血压、自我调节

功能受损、颅内压升高与脑血管痉挛之间相互作用，

造成脑血流量改变，最终导致脑部缺血、缺氧。

有研究表明，星形胶质细胞中表达的 AQP4 是

TBI 后脑水肿进展过程中的重要通道蛋白[30]。AQP4
可介导水通过 BBB 和血脊髓屏障(blood-spina-cord-
barrier，BSCB)。2020年Kitchen等[31]的研究显示，钙

调蛋白(calmodulin，CaM)可介导细胞缺氧，诱导细

胞肿胀，导致细胞表面 AQP4 蛋白增多。Salman
等[32-33]的研究显示，TBI干扰了大脑代谢产物及淋巴

的清除率，TBI 诱导的淋巴损伤与老年人或军事活

动导致的神经退行性疾病发病率上升密切相关。有

研究表明，淋巴清除功能与 AQP4 密切相关，AQP4
缺失加剧了 APP/PS1 小鼠的认知缺陷、脑淀粉样血

管变化、突触蛋白及脑源性神经营养因子丧失等[34]，

阻碍了 Aβ 的清除，促进了 Aβ 斑块的形成[35]。

Mestre 等[36]也发现，血管周围的 AQP4 在 AQP4 依赖

性淋巴系统交换中发挥了关键作用。以上研究为进

一步阐明战后 TBI 和其他神经退行性疾病的发病机

制以及开发相应的靶向治疗药物提供了基础。

3.4　战后TBI 的免疫反应和神经炎症　继发性冲击

伤引起的各种碎片(炮弹、炸弹等爆炸后的碎片)进
入体内后可通过激活内皮细胞导致神经炎症和免疫

反应，表现为细胞因子和趋化因子表达上调，星形

胶质细胞和小胶质细胞激活，以及循环免疫细胞(如
中性粒细胞、吞噬细胞、淋巴细胞)招募等[37]。先天

性免疫细胞(主要是小胶质细胞)激活可导致 BBB 通

透性增加，白蛋白外渗[38]，小胶质细胞分化为 M1
型，在γ干扰素(IFN-γ)的刺激下产生促炎细胞因子

和趋化因子；或分化为M2型，产生抗炎细胞因子，

在白细胞介素（IL）-3、 IL-4 的刺激下增强吞噬活

性[39]。单核细胞可通过提高血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)的活性刺激

胶质细胞和内皮细胞激活[40]。线粒体功能障碍可导

致氧化应激反应加剧，胶质细胞和神经元释放大量

的活性氧(reactive oxygen species，ROS)[41]；ROS又可
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促进细胞因子和趋化因子大量释放，影响下游脂质

过氧化途径，增加细胞间的渗透性。此外，小胶质

细胞产生的活性分子可促进外周衍生的白细胞黏附

迁移至大脑内皮细胞，使大脑中的神经炎症反应加

剧[42]，BBB 中断及血液成分持续渗出，最终导致

BBB的二次损害。

除免疫反应外，军事活动造成的 TBI 可导致中

枢神经系统发生一系列原发性和继发性神经炎症反

应。原发性炎症反应主要表现为微血管和细胞膜的

损伤；继发性炎症反应包括离子失衡、钙超载和线

粒体功能障碍。这些变化都可导致线粒体应激反应、

兴奋性毒性机制和血管壁损伤，产生神经炎症[25]，

释放大量细胞因子和炎性介质，激活星形胶质细胞

和小胶质细胞，招募免疫细胞参与免疫反应。此外，

激活的小胶质细胞可在外周微环境中维持神经元的

活性，而神经元细胞又可促进创伤后新突触的形成，

炎性细胞产生的细胞因子有助于神经和血管的生成，

具有神经保护作用[43]。

4　战后TBI的诊断

近年来，随着神经影像技术的发展，功能性神

经成像可能成为精神障碍定位诊断和精神治疗干预

的重要辅助技术。目前，弥散张量成像(diffusion 
tensor imaging，DTI)和功能性磁共振成像(functional 
magnetic resonance imaging，fMRI)已被用于诊断战后

TBI。随着分子检测技术的发展，生物标志物也已成

为研究人员的重点关注对象，凭借其动态监测的特

点，弥补了传统诊断方式的不足，进一步提升了

TBI 诊断的敏感性和特异性，且在预后判断和疗效

评价方面具有明显的优势。目前可用于战后 TBI 预
测、诊断、临床分级和预后判断的新型生物标志物

如表1[44-56]所示。

5　战后TBI的治疗

战后TBI已经成为现代战争的特征性创伤之一，

尤其是战后mTBI，通常以轻微、广泛的病变存在于

脑组织中，且难以直接定位，严重影响服役人员或

退役军人的生活质量[57]。目前，针对战后 TBI 的治

疗主要包括以下几个方面。

5.1　现场评估　在战场上进行TBI 评估，如美军在

伊拉克战争中已经制定了急性军事脑震荡评估流程，

且 在 战 术 战 伤 中 使 用 AVPU(alert， voice， pain，
unresponsive)法评估伤员精神状态，根据不同的损伤

级别，现场采取不同措施[58]。此外，美军非常注重

战场上 TBI 的救治，制定了战术战伤救治指南且开

发了mTBI快速检测仪[59]，明确并制定了相应的救治

策略，提高了战场救治效果。

5.2　外科手术法　外科手术法是指在枪伤部位进行

浅层清创，找到子弹，控制出血，防止脑组织进一

步损伤[60]。(1)颅内损伤：清除所有分裂的骨片和易

触及的子弹或弹片残留物，对于位置较深的弹片或

异物谨慎清除，以防止损伤更多的神经[61]。(2)颅外

损伤：最重要的是将所有的骨碎片和子弹全部清除，

以防止感染，在条件允许的情况下可进行缝合[61]。

此外，去骨瓣减压术、脑血管造影、经颅多普勒

(transcranial Doppler，TCD)成像和高渗复苏液已广泛

表1　TBI新型生物标志物

Tab.1　New markers of TBI

机制

星形胶质细胞损伤

神经元坏死

轴突损伤

慢性神经元树突再生

神经元和轴突的存活与再生

大脑损伤

标志物 a

胶质纤维酸性蛋白(GFAP)

中枢神经系统特异性蛋白-B(S100-B)

泛素C末端水解酶-L1(UCH-L1)

神经丝蛋白(NF-pro)

血影蛋白裂解产物(αII-SBDPs)

微观相关蛋白-2(MAP-2)

大脑衍生生长因子(BNDF)

突触后蛋白神经粒素(NRGN)

血管内皮生长因子(VEGF)

微小RNA(miRNA)

miR-520d-3p和miR-627

缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)

间充质干细胞源性外泌体(MSC-Exo)

神经元特异性烯醇化酶(NSE)

样本来源

脑脊液

血清、脑脊液

脑脊液、血清

脑脊液

脑脊液

血清

血清

脑脊液

血液

血清

细胞

细胞、脑脊液

血清

脑脊液

检测技术

酶联免疫吸附实验(ELISA)

自动电化学发光分析

双硅磷酸微量蛋白测定

ELISA、色谱仪、质谱分析

ELISA

ELISA

电化学发光夹心免疫分析

ELISA

自动凝血仪

TapMan微小RNA检测

反转录聚合酶链式反应(qRT-PCR)

免疫荧光染色

超速离心法

超速离心法
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[56]
a反映战后TBI后脑组织的变化，如出血、脑水肿、局灶性梗死等；TBI. 创伤性脑损伤
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用于全球反恐战争中[62]。颅骨减压切除术时间控制

极为重要[63]，Shackelford 等[64]针对 213 例重度战后

TBI患者的研究发现，在受伤后 5 h内进行颅骨切除

术者术后死亡率明显低于 5 h 后进行手术者。然而，

大型减压性颅骨切除术特别是涉及鼻窦周围和颅底

的手术，给后期的重建手术和颅骨整形带来了重大

挑战。

5.3　后遗症管理法　后遗症管理法具体包括：(1)药
物治疗。主要针对神经递质系统，如苯二氮䓬类衍

生物等药物[65]已进入临床试验，这些药物对恢复神

经功能和促进康复有潜在的积极作用。(2)中医针刺

疗法。针刺已被广泛应用于战后TBI或普通TBI的早

期或后遗症期，如刘清华和农加利[66]对 35例重度脑

损伤患者早期行针刺治疗，结果显示可减轻其炎症

反应。(3)康复治疗。可改善TBI士兵的神经精神症

状，恢复部分社会功能[8]，如反复经颅核磁刺激联

合奥塔戈运动康复训练可增强脑损伤后运动障碍患

者的肢体肌力，加快肢体运动功能恢复[67]。(4)高压

氧疗法。可明显改善战后TBI士兵的神经精神症状，

以及睡眠失调、不安和头痛患者的认知水平[68]。然

而，由于研究数量和人群仍不充分，尚不能将高压

氧疗法作为战后TBI的常规治疗方法。(5)其他疗法。

研究显示，高通量微流体可用于评估大分子生物药

品通过 BBB 的情况[69]。Salman 等[70]提出使用人脑微

血管内皮细胞的体外微血管开放模型系统，实时监

测 TBI 期间 BBB 的渗透性和渗透率等相关指标，有

望成为控制TBI后病理变化的新方法。此外，3D打

印技术与细胞工程的结合也为治疗 TBI 提供了新的

方法。Chae等[71]建立了一个具有组织特异性细胞分

化效应的 3D生物打印，为功能性TBI细胞再生提供

了可能的解决方案。近年来，很多学者发现应用某

些炎性小体如NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
(NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein3，NLRP3)、黑色素瘤缺乏因子 2(absent in 
melanoma 2，AIM2)等的抑制剂(如白藜芦醇、右美

托嘧啶、Ac-YVAD-cmk 等)，可减轻 TBI 组织损伤并

促进神经功能恢复[72]。然而，大多数研究仍未将军

事人员划分为一个独立的TBI群体，故对平民TBI有
效的治疗可能并不适用于军事人员。

6　总结与展望

从第一次世界大战至今，军事精神病学经历了

长期的发展。尽管病因多种多样，但战后 TBI 本质

上是一种器质性神经病变，对其创伤严重程度的评

估和神经病变机制、病理生理的探究以及早期干预

极其重要。近年来，分子生物学在 TBI 的诊断和治

疗中展现了巨大的潜力和优势，特别是在开发各种

新技术用于改善战后 TBI 患者的预后方面。总之，

TBI 的诊断和治疗仍是未来研究的重点，需要神经

病学、精神病学和其他临床学科的共同努力。

【参考文献】

[1] Helmick KM, Spells CA, Malik SZ, et al. Traumatic brain injury in 
the US military: epidemiology and key clinical and[J]. Brain 
Imaging Behav, 2015, 9(3): 358-366.

[2] Logan BW, Goldman S, Zola M, et al. Concussive brain injury in the 
military: September 2001 to the present[J]. Behav Sci Law, 2013, 31
(6): 803-813.

[3] Boyle E, Cancelliere C, Hartvigsen J, et al. Systematic review of 
prognosis after mild traumatic brain injury in the military[J]. Arch 
Phys Med Rehabil, 2014, 95(3 Suppl): S230-S237.

[4] Rona RJ, Jones M, Fear NT, et al. Mild traumatic brain injury in UK 
military personnel returning from Afghanistan[J]. J Head Trauma 
Rehabil, 2012, 27(1): 33-44.

[5] Garber BG, Rusu C, Zamorski MA. Deployment-related mild 
traumatic brain injury, mental health problems, and post-concussive 
symptoms in Canadian Armed Forces personnel[J]. BMC 
Psychiatry, 2014, 14: 325.

[6] Terrio H, Brenner LA, Ivins BJ, et al. Traumatic brain injury 
screening: preliminary findings in a US Army Brigade[J]. J Head 
Trauma Rehabil, 2009, 24(1): 14-23.

[7] Prins ML, Giza CC. Repeat traumatic brain injury in the developing 
brain[J]. Int J Dev Neurosci, 2012, 30(3): 185-190.

[8] Swanson TM, Isaacson BM, Cyborski CM, et al. Traumatic brain 
injury incidence, clinical overview, and policies in the US[J]. Public 
Health Rep, 2017, 132(2): 251-259.

[9] Moss WC, King MJ, Blackman EG. Skull flexure from blast waves: a 
mechanism for brain injury with implications[J]. Phys Rev Lett, 
2009, 103(10): 108702.

[10] Tschiffely AE, Haque A, Haran FJ, et al. Recovery from mild 
traumatic brain injury following uncomplicated mounted and 
dismounted blast: a natural history approach[J]. Mil Med, 2018, 183
(3-4): e140-e147.

[11] Bell RS, Vo AH, Neal CJ, et al. Military traumatic brain and spinal 
column injury: a 5-year study of the impact[J]. J Trauma, 2009, 66
(4 Suppl): S104-S111.

[12] Westrol MS, Donovan CM, Kapitanyan R. Blast physics and 
pathophysiology of explosive injuries[J]. Ann Emerg Med, 2017, 69
(1S): S4-S9.

[13] Washington PM, Villapol S, Burns MP. Polypathology and 
dementia after brain trauma: does brain injury trigger 
distinctneurodegenerative diseases, or should they be classified 
together as traumatic encephalopathy?[J]. Exp Neurol, 2016, 275 Pt 
3(0 3): 381-388.

[14] McKee AC, Daneshvar DH, Alvarez VE, et al. The neuropathology 
of sport[J]. Acta Neuropathol, 2014, 127(1): 29-51.

[15] Wu Y, Wu H, Guo X, et al. Blood-brain barrier dysfunction in mild 
traumatic brain injury: evidence from preclinical murine models[J]. 
Front Physiol, 2020, 11: 1030.

[16] McKee AC, Robinson ME. Military-related traumatic brain injury 
and neurodegeneration[J]. Alzheimers Dement, 2014, 10(3 Suppl): 
S242-S253.

[17] Goldstein LE, Fisher AM, Tagge CA, et al. Chronic traumatic 

969



解放军医学杂志 2023年8月28日 第48卷 第8期

encephalopathy in blast-exposed military veterans and a blast 
neurotrauma mouse model[J]. Sci Transl Med, 2012, 4(134): 
134ra60.

[18] Hussain SF, Raza Z, Cash ATG, et al. Traumatic brain injury and 
sight loss in military and veteran populations-a review[J]. Mil Med 
Res, 2021, 8(1): 42.

[19] Lu J, Ng KC, Ling G, et al. Effect of blast exposure on the brain 
structure and cognition in Macaca[J]. J Neurotrauma, 2012, 29(7): 
1434-1454.

[20] Rubio JE, Unnikrishnan G, Sajja VSSS, et al. Investigation of the 
direct and indirect mechanisms of primary blast insult to the brain
[J]. Sci Rep, 2021, 11(1): 16040.

[21] Peskind ER, Petrie EC, Cross DJ, et al. Cerebrocerebellar 
hypometabolism associated with repetitive blast exposure mild 
traumatic brain injury in 12 Iraq war Veterans with persistent post-
concussive symptoms[J]. Neuroimage, 2011, 54(Suppl 1): S76-S82.

[22] Petrie EC, Cross DJ, Yarnykh VL, et al. Neuroimaging, behavioral, 
and psychological sequelae of repetitive combined blast/impact 
mild traumatic brain injury in Iraq and Afghanistan war veterans[J]. 
J Neurotrauma, 2014, 31(5): 425-436.

[23] Omalu B, Hammers JL, Bailes J, et al. Chronic traumatic 
encephalopathy in an Iraqi war veteran with posttraumatic stress 
disorder who committed suicide[J]. Neurosurg Focus, 2011, 31
(5): E3.

[24] Logsdon AF, Meabon JS, Cline MM, et al. Blast exposure elicits 
blood-brain barrier disruption and repair mediated by tight junction 
integrity and nitric oxide dependent processes [J]. Sci Rep, 2018, 8
(1): 11344.

[25] Xu X, Zhi T, Hua L, et al. IRAK4 exacerbates traumatic brain injury 
via activation of TAK1 signaling pathway[J]. Exp Neurol, 2022, 
351: 114007.

[26] Bashir A, Abebe ZA, McInnes KA, et al. Increased severity of the 
CHIMERA model induces acute vascular injury, sub-acute deficits 
in memory recall, and chronic white matter gliosis[J]. Exp Neurol, 
2020, 324: 113116.

[27] Li S, Li H, He XF, et al. Transgenic over-expression of slit2 
enhances disruption of blood-brain barrier and increases cell death 
after traumatic brain injury in mice[J]. Neurosci Lett, 2016, 631: 
85-90.

[28] Bordone MP, Salman MM, Titus HE, et al. The energetic brain-A 
review from students to students[J]. J Neurochem, 2019, 151(2): 
139-165.

[29] Simard JM, Kent TA, Chen M, et al. Brain oedema in focal 
ischaemia: molecular pathophysiology and theoretical implications
[J]. Lancet Neurol, 2007, 6(3): 258-268.

[30] Oklinski MK, Lim JS, Choi HJ, et al. Immunolocalization of water 
channel proteins AQP1 and AQP4 in rat spinal cord[J]. J 
Histochem Cytochem, 2014, 62(8): 598-611.

[31] Kitchen P, Salman MM, Halsey AM, et al. Targeting aquaporin-4 
subcellular localization to treat central nervous system[J]. Cell, 
2020, 181(4): 784-799.e19.

[32] Salman MM, Kitchen P, Halsey A, et al. Emerging roles for dynamic 
aquaporin-4 subcellular relocalization in CNS water[J]. Brain, 2022, 
145(1): 64-75.

[33] Salman MM, Kitchen P, Iliff JJ, et al. Aquaporin 4 and glymphatic 
flow have central roles in brain fluid homeostasis[J]. Nat Rev 
Neurosci, 2021, 22(10): 650-651.

[34] Iliff JJ, Wang M, Liao Y, et al. A paravascular pathway facilitates CSF 
flow through the brain parenchyma and the clearance of interstitial 
solutes, including amyloid β[J]. Sci Transl Med, 2012, 4(147): 
147ra111.

[35] Xu Z, Xiao N, Chen Y, et al. Deletion of aquaporin-4 in APP/PS1 
mice exacerbates brain Aβ accumulation andmemory deficits[J]. 
Mol Neurodegener, 2015, 10: 58.

[36] Mestre H, Hablitz LM, Xavier AL, et al. Aquaporin-4-dependent 
glymphatic solute transport in the rodent brain[J]. Elife, 2018, 7: 
e40070.

[37] Cash A, Theus MH. Mechanisms of blood-brain barrier dysfunction 
in traumatic brain injury[J]. Int J Mol Sci, 2020, 21(9): 3344.

[38] Corrigan F, Mander KA, Leonard AV, et al. Neurogenic 
inflammation after traumatic brain injury and its potentiation of 
classical inflammation[J]. J Neuroinflammation, 2016, 13(1): 264.

[39] Colton CA. Heterogeneity of microglial activation in the innate 
immune response in the innate immune response in the brain[J]. J 
Neuroimmune Pharmacol, 2009, 4(4): 399-418.

[40] Rodrigues SF, Granger DN. Blood cells and endothelial barrier 
function[J]. Tissue Barriers, 2015, 3(1/2): e978720.

[41] Abdul-Muneer PM, Chandra N, Haorah J. Interactions of oxidative 
stress and neurovascular inflammation in the pathogenesis of 
traumatic brain injury[J]. Mol Neurobiol, 2015, 51(3): 966-979.

[42] Jiang X, Andjelkovic AV, Zhu L, et al. Blood-brain barrier 
dysfunction and recovery after ischemic stroke[J]. Prog Neurobiol, 
2018, 163-164: 144-171.

[43] Thau-Zuchman O, Shohami E, Alexandrovich AG, et al. 
Combination of vascular endothelial and fibroblast growth factor 2 
for induction of neurogenesis and angiogenesis after traumatic brain 
injury[J]. J Mol Neurosci, 2012, 47(1): 166-172.

[44] Vos PE, Jacobs B, Andriessen TMJC, et al. GFAP and S100B are 
biomarkers of traumatic brain injury: an observational cohort[J]. 
Neurology, 2010, 75(20): 1786-1793.

[45] Schulte S, Podlog LW, Hamson-Utley JJ, et al. A systematic review 
of the biomarker S100B: implications for sport-related concussion 
management[J]. J Athl Train, 2014, 49(6): 830-850.

[46] Thelin EP, Frostell A, Mulder J, et al. Lesion size is exacerbated in 
hypoxic rats whereas hypoxia-inducible factor-1 alpha and vascular 
endothelial growth factor increase in injured normoxic rats: a 
prospective cohort study of secondary hypoxia in focal traumatic 
brain injury[J]. Front Neurol, 2016, 7: 23.

[47] Papa L, Robertson CS, Wang KKW, et al. Biomarkers improve 
clinical outcome predictors of mortality following non-penetrating 
severe traumatic brain injury[J]. Neurocrit Care, 2015, 22(1): 
52-64.

[48] Martínez-Morillo E, Childs C, García BP, et al. Neurofilament 
medium polypeptide (NFM) protein concentration is increased in 
CSF and serum samples from patients with brain injury[J]. Clin 
Chem Lab Med, 2015, 53(10): 1575-1584.

[49] Mondello S, Robicsek SA, Gabrielli A, et al. αII-spectrin breakdown 
products (SBDPs): diagnosis and outcome in severe traumatic 
brain injury patients[J]. J Neurotrauma, 2010, 27(7): 1203-1213.

[50] Papa L, Robicsek SA, Brophy GM, et al. Temporal profile of 
microtubule-associated protein 2: a novel indicator of diffuse brain 
injury severity and early mortality after brain trauma[J]. J 
Neurotrauma, 2018, 35(1): 32-40.

[51] Korley FK, Diaz-Arrastia R, Wu AHB, et al. Circulating brain-

970



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 8, August 28, 2023

derived neurotrophic factor has diagnostic and prognostic value in 
traumatic brain injury[J]. J Neurotrauma, 2016, 33(2): 215-225.

[52] Yang J, Korley FK, Dai M, et al. Serum neurogranin measurement as 
a biomarker of acute traumatic brain injury[J]. Clin Biochem, 2015, 
48(13/14): 843-848.

[53] Redell JB, Moore AN, Ward NH 3rd, et al. Human traumatic brain 
injury alters plasma microRNA levels[J]. J Neurotrauma, 2010, 27
(12): 2147-2156.

[54] Yan J, Li Q, Li DD, et al. Clinical value of serum miR-520d-3p and 
miR-627 detection in diagnosis and prognosis monitoring of 
traumatic brain injury[J]. Lab Med Clin, 2022, 19(11): 1446-1449. 
[闫静, 李全, 李丹丹, 等 . 血清miR-520d-3p和miR-627检测在

创伤性脑损伤诊断及预后监测中的临床价值[J]. 检验医学与

临床, 2022, 19(11): 1446-1449.]
[55] Wang WR, Hang XF, Sun TJ, et al. Research progress of the roles of 

mesenchymal stem cells-derived exosomes in inhibiting the 
inflammatory response in traumatic brain injury[J]. Chin J Mod 
Med, 2022, 32(14): 61-65. [王文瑞, 黄晓飞, 孙田静,等 . 间充质

干细胞源性外泌体抑制创伤性脑损伤炎症反应的研究进展

[J]. 中国现代医学杂志, 2022, 32(14): 61-65.]
[56] Wang WH, Liu XQ. Characteristics and significance of neuron 

specific enolase in adult patients with traumatic brain injury[J]. 
Transl Med J, 2022, 11(1): 1-4. [王文豪, 刘性强 . 成年创伤性脑

损伤患者血清神经元特异性烯醇化酶水平特点及其意义[J]. 
转化医学杂志, 2022, 11(1): 1-4.]

[57] Kong LZ, Zhang RL, Hu SH, et al. Military traumatic brain injury: a 
challenge straddling neurology and psychiatry[J]. Mil Med Res, 
2022, 9(1): 2.

[58] Wojcik BE, Stein CR, Bagg K, et al. Traumatic brain injury 
hospitalizations of U. S. army soldiers deployed to Afghanistan and 
Iraq[J]. Am J Prev Med, 2010, 38(1 Suppl): S108-S116.

[59] Liu W, Li LJ, Diao TX. Tactical combat casualty care programs and 
product development for traumatic brain injury in U. S. Army[J]. 
Acta Acad Med Mil Tert, 2018, 40(19): 1711-1716. [刘伟 , 李丽

娟, 刁天喜 . 美军创伤性脑损伤战术战场防治方案及产品研

发进展[J]. 第三军医大学学报, 2018, 40(19): 1711-1716.]
[60] Fang R, Markandaya M, DuBose JJ, et al. Early in-theater 

management of combat-related traumatic brain injury: A 
prospective, observational study to identify opportunities for 
performance improvement[J]. J Trauma Acute Care Surg, 2015, 79
(4 Suppl 2): S181-S187.

[61] Protas M, Yilmaz E, Patel AP, et al. Review of treatment of gunshot 
wounds to head in late 19th century[J]. World Neurosurg, 2018, 
116: 396-401.

[62] Ling G, Bandak F, Armonda R, et al. Explosive blast neurotrauma

[J]. J Neurotrauma, 2009, 26(6): 815-825.
[63] Hong XJ, Han KW, Chen RB, et al. Treating traumatic brain injury 

at sea: how to improve the skills and capabilities of the naval 
medical personnel[J]. Mil Med Res, 2022, 9(1): 67.

[64] Shackelford SA, Del Junco DJ, Reade MC, et al. Association of time 
to craniectomy with survival in patients with severe combat-related 
brain injury[J]. Neurosurg Focus, 2018, 45(6): E2.

[65] Beravoltado AB, Olvis Cotes A, Farinagunkavis D, et al. The use of 
benzodiazepine derivatives and the treatment of traumatic brain 
injury: Havana, Cuba, CN202080090663.0[P]. [2022-08-12]. [A·
B.贝埃拉佛尔塔多, A.奥尔维斯考特斯, D.法利纳刚卡维斯, 
等 . 苯二氮䓬类衍生物的用途和创伤性脑损伤的治疗方法: 
古巴哈瓦那, CN202080090663.0[P]. [2022-08-12].]

[66] Liu QH, Nong JL. Treatment of severe craniocerebral injury with 
ultra-early acupuncture: 35 case[J]. Anhui Med Pharm J, 2020, 24
(5): 920-923. [刘清华, 农加利 . 超早期针刺治疗重型颅脑损伤

35例[J]. 安徽医药, 2020, 24(5): 920-923.]
[67] Peng XH, Huang SB, Wen XY. Repetitive transcranial magnetic 

stimulation (RTMS) combined with Otago exercise rehabilitation 
training promotes the rehabilitation effect of dyskinesia patients 
after brain injury[J]. Med Forum, 2022, 26(16): 7-10. [彭新华, 黄
淑兵, 温小燕 . 重复经颅磁刺激联合奥塔戈运动康复训练促

进脑损伤后运动障碍患者康复效果[J]. 基层医学论坛, 2022, 
26(16): 7-10.]

[68] Harch PG, Andrews SR, Fogarty EF, et al. A phase I study of low-
pressure hyperbaric oxygen therapy for blast-induced post-
concussion syndrome and post-traumatic stress disorder[J]. J 
Neurotrauma, 2012, 29(1): 168-185.

[69] Wevers NR, Kasi DG, Gray T, et al. A perfused human blood-brain 
barrier on-a-chip for high-throughput assessment of barrier function 
and antibody transport[J]. Fluids Barriers CNS, 2018, 15(1): 3.

[70] Salman MM, Marsh G, Kusters I, et al. Design and validation of a 
human brain endothelial microvessel-on-a-chip open microfluidic 
model enabling advanced optical imaging[J]. Front Bioeng 
Biotechnol, 2020, 8: 573775.

[71] Chae S, Sun Y, Choi YJ, et al. 3D cell-printing of tendon-bone 
interface using tissue-derived extracellular matrix bioinks for 
chronic rotator cuff repair[J]. Biofabrication, 2021, 13(3). doi: 
10.1088/1758-5090/abd159.

[72] Tao BY, Liu YY, Zhang ZH, et al. Research advances in role of 
NLRP3 and AIM2 inflammasome in traumatic brain injury[J]. Acad 
J Chin PLA Med Sch, 2022, 43(9): 993-997. [陶丙岩, 刘羽阳, 张
泽瀚, 等 . NLRP3、AIM2炎症小体在创伤性脑损伤中作用机

制的研究进展[J]. 解放军医学院学报, 2022, 43(9): 993-997.]

(责任编辑：纪方方)

971


