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摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是指暴力作用于头部造成的脑组织器质性损伤，是急诊工作中最常见
的创伤之一。当发生颅脑创伤时，脑组织短时间内即出现出血、缺血，血脑屏障破坏，脑水肿，甚至瀑布式的炎性反应。

发展到慢性阶段时，又会出现如慢性炎症反应、淀粉样变沉积、ｔａｕ蛋白异常积累等多种适应性损伤。这些分子变化与多

种神经退行性变疾病的发生机制密切相关。正电子发射断层扫描成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）作为新兴的分子

成像工具，可以帮助我们在分子代谢水平去认识颅脑创伤的病理变化机制。本文对 ＰＥＴ在颅脑创伤部分病理生理变化

中的应用进行综述。
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　　ＴＢＩ是指暴力作用于头部造成的脑组织器质
性损伤，是急诊工作中最常见的创伤之一，其致死

率达 １０．８％，已经成为 ４５岁以下人群的最重要致
死、致伤原因。它的损伤机制包括直接脑损伤和间

接脑损伤两种。当发生颅脑创伤时，脑组织短时间

内即出现出血、缺血，血脑屏障破坏，脑水肿，甚至

瀑布式的炎性反应。发展到慢性阶段时，又会出现

如慢性炎症反应、淀粉样变沉积、ｔａｕ蛋白异常积累
等多种适应性损伤。这些分子变化与多种神经退

行性变疾病的发生机制密切相关。在临床中应用

较多的技术从最早的头颅 Ｘ片到现在 ＣＴ、ＰＣＴ、
ＳＰＥＣＴ以及 ＭＲＩ等，这些技术显像清楚，在患者早
期的诊断与治疗中意义重大，但是无法发现更加细

微的问题。ＰＥＴ作为一种新兴的分子成像工具，在
过去的三十年中逐渐成熟并较广泛的应用在临床

上，在诸如肿瘤、炎症、血液疾病等的应用中取得

一定的发展。但在 ＴＢＩ的中应用更多是在科研
上，临床中应用较少，ＰＥＴ作为一种功能强大的成
像工具，在临床以及科研中均有良好的发展前

景，能帮助我们在更加微观的分子细胞水平研究

ＴＢＩ，为 ＴＢＩ的诊断、治疗及预后的评估寻找新的
突破口。

１　ＴＢＩ后脑血流变化
脑组织缺血是 ＴＢＩ后造成脑组织二次损伤的

重要原因。在急性期，脑血流（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，
ＣＢＦ）下降是造成脑组织缺血的最主要原因。临床
及科研中评估 ＣＢＦ的方法虽然有很多，常用的如
ＴＣＤ、ＭＲＩ、ＰＣＴ、ＸｅｎｏｎＣＴ、ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ等，其中以
ＰＥＴ最为精确，据笔者所知，１５ＯＰＥＴ是 ＰＥＴ中唯
一可对脑血流进行定量计算的技术。

ＴＢＩ后 ＣＢＦ的变化一般被描述为三相模式。第
一相表现为创伤灶脑血管痉挛后 ＣＢＦ的急剧下
降。这种降低最早是使用 ＸｅｎｏｎＣＴ观察到的［１，２］，

之后研究者使用 １５ＯＰＥＴ观察到在 ＴＢＩ后急性期
挫伤灶及其周围区域 ＣＢＦ的明显下降，而距离病
灶较远区域无明显变化［３，４］。Ｃｏｌｅｓ等获取患者受
伤后 ２４ｈ内 １５ＯＰＥＴ数据，同样观察到 ＣＢＦ下
降［５］。这种下降可能与 ＴＢＩ后脑血管自动调节功
能降低以及颅内小出血的刺激有关，并且可造成脑

组织的二次伤害。第一相在 ＴＢＩ后的 １２～２４ｈ内
结束并过渡到第 ２相，这时的特点是血管充血，
ＣＢＦ可接近甚至超过正常的水平，通常持续 ４～５
天［６］。第三相时脑血流从富灌注缓慢下降至低水

平。Ｐｏｎｔｏ认为 ＴＢＩ患者在慢性阶段的 ＣＢＦ是低于
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正常人的，他在一个处于慢性阶段退伍老兵的研究

种发现，其整个脑组织、白质、灰质的 ＣＢＦ都要比
正常对照低［７］。

正常脑组织 ＣＢＦ值约在 ４０～６０ｍｌ／１００ｍｌ／
ｍｉｎ，当 ＣＢＦ降低时脑组织会缺血缺氧，降低到一
定程度即可发生不可逆坏死。利用 ＰＥＴ对脑卒中
脑缺血坏死阈值的研究较多，但 ＴＢＩ阈值大小目前
尚无定论。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ 使 用 １５ＯＰＥＴ在 对 受 伤
７２ｈ内的 ＴＢＩ患者的研究中发现：ＴＢＩ脑组织缺血
坏死阈值约为 １５．０ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ［８］。Ｃｏｌｅｓ的实
验也证实坏死区域的脑血流均是低于 １５．０ｍｌ／
１００ｍｌ／ｍｉｎ的［５］。有学者认为局部 ＣＢＦ处于 １５～
２０ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ时，生 物 电 活 动 降 低，小 于
１０ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ时能量代谢完全障碍。通常认
为 ＣＢＦ低于 ２０ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ时即处于坏死高风
险状态，因此可以被用来预测脑组织的缺血坏死。

２　ＴＢＩ后的糖代谢变化
ＴＢＩ发生后脑组织内外环境均发生很大改变，

细胞内结构功能异常同时代谢紊乱，葡萄糖几乎是

脑组织唯一的能源物质，据笔者所知，１８ＦＤＧＰＥＴ
是唯一被用来量化评估脑糖代谢的技术。总体而

言，ＴＢＩ患者主要表现为脑组织的糖代谢抑制。但
在轻型创伤性脑损伤（ｍｉｌｄｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，
ｍＴＢＩ）和重型创伤性脑损伤（ｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ｓＴＢＩ）中的规律不尽相同。在 ｓＴＢＩ后第一周
内，大脑部分区域会处于高代谢水平，达到一个峰

值之后下降至低水平，这种抑制状态将会持续数周

至数月，待抑制逐渐解除后更长的时间里，糖代谢

才缓慢恢复。而在发生 ｍＴＢＩ之后，颅脑不会出现
高代谢而是直接进入葡萄糖代谢的下降阶段，２４
小时内即可达到谷值，而后约在十天内又可恢复至

接近正常水平。两者比较，ｓＴＢＩ的糖代谢在数月后
仍处于抑制状态［９］。糖代谢在空间范围内也呈现

出一定的规律性，Ｈａｔｔｏｒｉ对急性期 ＴＢＩ患者挫伤
灶、挫伤灶周围区域以及远离挫伤区域的糖代谢进

行比较发现，挫伤灶及其周围区域糖转运率明显下

降，而离挫伤灶较远区域糖转运率是正常的［１０］。

ＴＢＩ患者脑组织的糖代谢改变对其功能影响巨
大。Ｈａｔｔｏｒｉ等使用 １８ＦＦＤＧＰＥＴ对 ＴＢＩ患者早期
各个区域的代谢状况进行研究发现，脑干糖代谢受

影响较小，但丘脑和纹状体区域糖代谢率出现下

降，另外昏迷患者小脑部、脑干、丘脑区域糖代谢

下降明显，说明这些区域与患者的意识水平息息相

关［１１］。Ｇａｒｃｉａ、Ｌｕｌｌ等多位学者使用 １８ＦＦＤＧＰＥＴ
也观察到丘脑是 ＴＢＩ患者最易受到影响的区域，它
代谢的减退可能是 ＴＢＩ患者意识下降最主要的原
因，这可能因为丘脑与其他部位形成较多连接有

关，当这些连接受到影响进而代谢失常时，患者也

表现出不同程度的认知障碍［１２－１４］。糖代谢在大脑

其他区域的变化也会有不同的意义。Ｇａｒｃｉａ等认
为额叶代谢的恢复可能是 ＴＢＩ患者病情变化最为
敏感的指标［１２］。Ｆｏｎｔａｉｎｅ对 １３个 ｍＴＢＩ患者的大脑
糖代谢进行研究发现，ＴＢＩ患者的认知、记忆和行
为障碍与前额叶、扣带回皮层的糖代谢下降紧密相

关。Ｗｕ等使用 １８ＦＤＧＰＥＴ对 ＴＢＩ患者灰质，白质
区域糖代谢水平进行比较发现，灰质区域糖代谢下

降较白质区域更加显著，这说明 ＴＢＩ后皮质和白质
糖代谢改变是不同的，而且灰质与白质糖代谢改变

率的比值和 ＴＢＩ患者最初的格拉斯哥昏迷评分
（ＧＣＳ）有关，该比值越高，患者的预后也越好［１５］。

ｗｕ又使用 １５ＯＰＥＴ对远离病灶区域脑组织的白
质，灰质及整个大脑区域的糖氧利用率进行比较，

三者中只有白质的糖氧利用率有明显的下降，这种

散在的代谢下降是远离病灶区域脑组织损伤的标

志［１６］。

３　ＴＢＩ后小胶质细胞激活与神经炎性反应
ＴＢＩ后炎症反应是其病理变化中的重要组成部

分，是导致继发性脑损伤的主导因素。小胶质细胞

的激活作为中枢神经炎性反应的重要环节在 ＴＢＩ
后很快就激活，然后逐渐影响到整个大脑［１７］。有

相关小鼠实验显示，在颅脑损伤后，小胶质细胞在

一分钟内便激活并聚集到受伤区域，释放出大量炎

性介质，诱导氧自由基增加，使得中枢神经系统受

到急性损伤［１８］。随着炎性反应进展，两周后，可逐

渐影响到丘脑区域，在 ６个月后远隔区域的小胶质
细胞也逐渐被激活，并且对整个大脑皮层产生影

响［１９］。Ｆｏｌｋｅｒｓｍａ使用 ＴＳＰＯＰＥＴ在伤后 ６个月的
ＴＢＩ患者观察到整个大脑的小胶质细胞激活，这种
激活在 ＴＢＩ中同时起到神经毒性和神经保护双重
作用并且与患者的预后相关［２０］。当炎症发展到慢

性阶段，小胶质细胞激活仍然存在，它对脑组织的

退行性病变和再生反应产生影响。Ｒａｍｌａｃｋｈａｎｓｉｎｇｈ
等使用 ＴＳＰＯＰＥＴ对 １１个处于慢性阶段（０．９～１７
年）ＴＢＩ患者的炎性反应研究后发现：ＴＢＩ患者小胶
质细胞在病灶区域无持续激活，反而在离病灶较远

区域表现为持续激活，这种激活与大脑功能的修复
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可能有关。另外丘脑区域的激活和患者的神经行

为学评分呈负相关［２１］。Ｓｃｏｔｔ等使用 ＴＳＰＯＰＥＴ也
观察到小胶质细胞的持续激活，在离损伤灶较远的

皮质下区域可以持续激活，在丘脑和壳核表现的更

加明显，但这种慢性阶段的持续激活是有益还是有

害尚不清楚［２２］。

４　ＴＢＩ与淀粉样变以及阿尔茨海默病的关系
ＴＢＩ可使脑组织 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏ

ｔｅｉｎ，Ａβ）积累增多，并且 Ａβ积累量可能和认知下
降的严重程度有关。Ｙａｎｇ等首次使用 ＡｍｙｌｏｉｄＰＥＴ
对 ２７名伤后 ６年的 ＴＢＩ患者研究发现，与正常对
照组相比较，ＴＢＩ组淀粉样沉积明显增多，而有意
识障碍患者比无意识障碍患者淀粉样变更明显。

这提示淀粉样变沉积量与患者的认知水平密切相

关［２３］。Ｇａｔｓｏｎ等使用 １８ＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒＰＥＴ对大脑 １２
个区域的 Ａβ进行监测发现，在 ＴＢＩ后的早期 Ａβ
已经开始沉积，而在大脑伤后１～１２个月之间又对
其进行了清除。在伤后第 ２４个月，大多数的 Ａβ
被清除干净，此时病人在 Ｒｉｖｅｒｍｅａｄ脑震荡综合征
症状问卷、格拉斯哥评分、残疾评定量表评分都较

前明显升高［２４］。Ｈｏｎｇ等使用 １１ＣＰＩＢＰＥＴ观察到
ＴＢＩ患者较健康对照组 Ａβ在多个区域中出现沉积
增多［２５］。另外也有研究称，对淀粉样变关键酶下

调以降低淀粉样变积累的方法可提高了创伤性脑

损伤动物的预后，这为 ＴＢＩ的治疗提供了新的思
路。

ＡＤ的主要病理变化为细胞外 Ａβ斑块形成和
神经纤维交联反应，其早期改变即 Ａβ沉积。有学
者认为这些轻微创伤性脑损伤可以使 ｔａｕ蛋白和
Ａβ的异常积累增多，最终加快了 ＡＤ的进展速度。
Ａｍａｎｅ跟踪报道过 １例 ＴＢＩ伤后６月出现健忘症状
的患者，该例患者在伤后 １．５年行 ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ检
查发现颅内淀粉样变已经达到 ＡＤ水平，在第 ３年
时观察到淀粉样变仍在沉积，最终在伤后第 ４年就
被确诊，患者跟踪研究后称 ＴＢＩ加速了 ＡＤ的进
展，而正常情况下 ＡＤ的发展需 １５～２０年［２６］。但

Ｍｉｃｈｅａｌ使用 ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ对两者关系的研究中未能
发现有 ＴＢＩ加速 ＡＤ进展的证据［２７］。ＴＢＩ淀粉样变
和 ＡＤ淀粉样变病变机理不尽相同，Ｓｃｏｔｔ使用
１１ＣＰＩＢＰＥＴ研究 ＴＢＩ、淀粉样变以及 ＡＤ三者之
间的关系时也同样观察到 ＴＢＩ患者 Ａβ积累的增
加，但其空间分布与 ＡＤ淀粉样变互有重叠，但受
累区域程度有所不同，ＴＢＩ患者在皮质区域的沉积

较少，在小脑区域沉积较多，这可能和创伤导致的

轴索损伤有关系［２８］。也有研究使用 １１ＣＰＩＢＰＥＴ
发现有淀粉样病变的 ＴＢＩ患者在受伤多年后并没
有痴呆。这也说明 ＡＤ和 ＴＢＩ后淀粉样变性沉积的
成因机制是有所区别的。

５　ｔａｕ蛋白与慢性创伤性脑病
慢性创伤性脑病（ＣｈｒｏｎｉｃＴｒａｕｍａｔｉｃＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａ

ｔｈｙ，ＣＴＥ）以 ｔａｕ蛋白病理性沉积为特点，表现为认
知记忆力衰退、抑郁、痴呆和运动系统损害等神经

退行性改变，过去曾被称为拳击手痴呆，近些年来

ＰＥＴ在 ＣＴＥ中的应用较多［２９］。应用于 ＣＴＥ的 ＰＥＴ
主要有 １８ＦＤＧＰＥＴ、ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ以及 ＴＳＰＯＰＥＴ三
种，１８ＦＤＧＰＥＴ主要应用于 ＣＴＥ患者糖代谢的变
化，Ｆｒａｎｋ等使用 １８ＦＤＧＰＥＴ发现 ＣＴＥ患者的后扣
带回，双侧额叶，小脑的糖代谢水平下降了 ８％ ～
１５％［３０］。尽管 Ａβ并不是 ＣＴＥ的特征性变化，但有
研究发现约有 ４７％的 ＣＴＥ患者存在散在的 Ａβ形
成，也有观察到 ｓＴＢＩ在慢性恢复期有 Ａβ散在沉积
的报道［３１］。考虑到 ＡＤ及 ＣＴＥ在病理变化及症状
表现上有一定的共性，因此 ａｍｙｌｏｉｄＰＥＴ也有望应
用在 ＡＤ与 ＣＴＥ的相关性研究上。

ＴＳＰＯＰＥＴ是特征性的显示 ｔａｕ蛋白沉积的
ＰＥＴ，使用较为成熟的有 １８ＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒＰＥＴ、１８Ｆ
Ｔ８０７ＰＥＴ、１８ＦＡＶ１４５１ＰＥＴ及１８ＦＤＤＮＰＰＥＴ等。
研究发现颅脑创伤一定程度上促进了 ｔａｕ蛋白的
病理性沉积与 ＣＴＥ的形成，即使很轻微的头部外
伤也可能产生较大影响。Ｃｏｕｇｈｌｉｎ使用 ＴＳＰＯＰＥＴ
在 １１名橄榄球运动员中发现其 ｔａｕ蛋白交联明显
增多，这 很 可 能 与 其 多 次 颅 脑 创 伤 史 相 关［３２］。

Ｄｉｃｋｓｔｅｉｎ使用 ＴＳＰＯＰＥＴ在一个有过多达 ２２次颅
脑创伤史，被诊断为 ＣＴＥ的退役运动员的观察中
发现了广泛的颅脑 ｔａｕ蛋白变性，主要在白质和灰
质交界区和脑干、丘脑部等［３３］，另外丘脑、下丘脑、

背侧丘脑、杏仁核和中脑区域的 ｔａｕ蛋白变性与情
绪、认知的紊乱密切相关，也有研究称 ｔａｕ蛋白在
这些区域的更易沉积并且直接影响到患者意识、情

绪以及疼痛的调节［３４］。

６　小结与展望
ＰＥＴ显像研究可反应组织器官及病灶的生理

代谢情况并可以通过计算进行量化分析，在更加细

微的水平去研究分子、细胞的改变。但其研究仍然

处于初级阶段，存在如图像质量较差，费用大，检

查时间长，特异性标记物少，易受干扰等缺点，另

·０４４·
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外还存在一定的安全风险。因此研究更加经济、安

全、有效的 ＰＥＴ技术以及寻找到更多成熟的特异
性标记物变得尤为重要，近些年来，人们将 ＰＥＴ和
ＣＴ结合起来，弥补其分辨率低的缺点，将 ＰＥＴ功能
显像与 ＣＴ解剖显像融合起来，在准确定位下观察
组织病灶的代谢情况。也有将 ＰＥＴ于 ＭＲＩ联合的
技术应用［３５］。在未来的发展中，ＰＥＴ可以与多种成
像技术联合，将多种成像技术的优势结合起来，有

望为疾病的诊断和治疗带来新的革命。
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