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摘  要 

创伤性颅脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是发达及发展中国家年轻人死亡的主要原因。TBI是一种

十分常见的神经外科疾病，它是由多种原因所造成的，其中常见的原因包括高处跌落、交通事故、斗殴

伤以及运动伤。TBI对于颅脑的损伤主要分为直接暴力后引起的脑组织原发性损害，如：局灶性大脑挫

裂伤和弥漫性轴索损伤；另一种则是由原发性颅脑损伤后引起的血脑屏障破坏、外周血细胞浸润、脑水

肿以及多种血电解质紊乱(K+、Ca2+、Na+、Mg2+、Cl−)，这些继发性损害会引起大脑神经元在创伤后数

小时破坏凋亡，从而影响预后生存质量。其中低钙血症可作为创伤性颅脑损伤的独立危险因素，现将创

伤性颅脑损伤后引起低钙血症相关机制作一综述。 
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Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is the main cause of death among young people in developed and 
developing countries. TBI is a very common neurosurgical disease, which is caused by a variety of 
reasons, including high altitude falls, traffic accidents, combat injuries, and sports injuries. The 
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brain injury caused by TBI is mainly divided into primary brain damage caused by direct violence, 
such as focal brain contusion and diffuse peripheral injury. The other is the destruction of the 
blood brain barrier, infiltration of peripheral blood cells, brain edema, and various blood electro-
lyte disturbances (K+, Ca2+, Na+, Mg2+, Cl−) caused by primary brain injury. These secondary dam-
ages can cause brain neurons to destroy and apoptosis within a few hours after trauma, thereby 
affecting the prognosis and quality of life. Among them, hypocalcemia can be an independent risk 
factor for traumatic brain injury. This article reviews the mechanisms related to hypocalcemia af-
ter traumatic brain injury. 
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1. 引言 

创伤性颅脑损伤(TBI)是现代社会致残率和死亡率的主要原因之一，也会引起高昂的治疗费用[1]。虽

然近年来因创伤性颅脑损伤住院的患者有减少的趋势，但是创伤性颅脑损伤仍然保持着较高的死亡率[2]。
TBI 的病理发病过程主要包括原发性和继发性的颅脑损伤，本文主要探讨的是继发性所引起的颅脑损伤，

如：炎症、细胞死亡、细胞凋亡氧化应激反应以及多重血电解质紊乱，也是决定 TBI 患者预后的另一重

要因素[3]。其中，作为第二信使的钙离子(Ca2+)在调节多种细胞生理功能中起着关节的作用。在 TBI 初

期伴随着兴奋性神经递质，如：谷氨酸和天冬氨酸的释放，使得大量的钙离子涌入细胞，血清钙离子含

量减少，从而激活一系列降解酶(半胱氨酸蛋白酶、核酸内切酶等)通过启动细胞凋亡酶联反应直接或者间

接引起细胞死亡。这种酶联反应会引起炎性反应进一步加重神经元损伤从而引起血脑屏障的破坏和脑水

肿的发生[4]。持续高水平的细胞内游离钙不一定是高风险的，但是钙离子在进入特定反应途径后会关联

到细胞凋亡途径。同时细胞内的储存钙也会导致细胞损伤，以上一系列的改变最终引起神经元细胞的异

常生理改变[5]。本文主要从颅脑受到创伤后引起血钙紊乱的机制入手，加强临床医生对创伤性颅脑损伤

后血电解质紊乱的进一步认识。 

2. 血脑屏障破坏引起的细胞毒性 

头部受到暴力外伤后引起血脑屏障破坏，进一步引起神经细胞去极化，从而导致神经递质不受控制

的过度释放，这一系列的反应导致细胞稳态的改变，称为细胞毒性反应。谷氨酸主要是在突触囊泡去极

化后释放，也有一部分是通过受损的细胞膜泄露而出。此外，由于星形胶质细胞的破坏导致神经细胞重

新摄取谷氨酸减少或消除[6]。细胞外过多的谷氨酸会引起大量的钙离子和钠离子涌入神经细[7]过量的细

胞内钙离子会触发多种下游信号分子，如：蛋白激酶 C、蛋白磷酸酶、MAPK [8]进一步引起细胞内储存

钙离子的一次释放，使得细胞内钙离子含量进一步增多。由于大量的钠离子、钙离子涌入导致被动水运

动增多，引起细胞肿胀。一方面，细胞内高钙破坏氧化磷酸化、促进蛋白酶生成增多，导致神经细胞功

能丧失。另一方面，钙依赖性蛋白酶被激活，进而导致蛋白质和酶的破坏，从而导致细胞死亡[9]。同

时，一氧化氮由一氧化氮合酶产生，产生过程依赖于钙离子，一氧化氮是一种自由基，它与氧自由基

反应后形成过氧化亚硝酸盐，会产生有毒作用，导致脂质过氧化、细胞膜裂解和 DNA 片段断裂[10] [11] 
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[12]。 

3. 钙离子过载引发线粒体功能障碍 

线粒体损伤是继发性创伤性颅脑损伤的关键，可导致神经元细胞生理功能的改变，最终引起细胞非

正常死亡。当细胞内钙离子不断升高时，为了维持细胞内环境稳态，钙离子会在线粒体内储存[13]，钙离

子的过度流入会引起活性氧(ROS)的产生以及线粒体膜的去极化[14]，导致电子传递链和线粒体氧化磷酸

化受损，钙的调节及代谢功能障碍[15]，在此种情况下，线粒体通透性过渡孔(mPTP)被激活，线粒体膜

去极化，导致线粒体通透性增加[16] [17] [18]，水顺渗透压流入线粒体内引起细胞肿胀，最终丧失功能[19]。
以上过程进一步加剧，引起促凋亡蛋白–细胞色素 C 的释放，导致氧化应激反应，损伤脂质和蛋白质[20]。 

4. 半胱天冬酶和钙蛋白酶介导细胞坏死和凋亡 

半胱天冬酶和钙蛋白酶是引起细胞坏死和凋亡的关键酶[21]，其中半胱天冬酶主要导致细胞凋亡[22]
钙蛋白酶主要引起坏死，钙蛋白酶活性是由钙离子介导的，特别是钙蛋白酶-1 和钙蛋白酶-2。有学者认

为，钙蛋白酶激活与溶酶体膜破坏有关，导致组织蛋白酶渗透老化，进而对细胞造成严重损害，最终导

致细胞死亡[21]。 

5. 结论 

在上述一系列反应下，创伤性颅脑损伤的脑组织坏死和凋亡是同时发生的。虽然一些研究表明，脑

细胞的坏死与能量无关，但是脑细胞凋亡发生的过程是需要能量的消耗下进行，即细胞的凋亡过程需要

线粒体功能的完整性[23]。因此在广泛线粒体破坏以及过量消耗能量的创伤性颅脑损伤患者的脑组织中，

主要发生的是细胞的坏死。在细胞凋亡(又叫细胞的程序性死亡)过程中，细胞膜不会破坏，也不会引起炎

性反应。此外一些学者认为，细胞坏死或凋亡的发生与细胞内钙离子的水平有关。相对较低的细胞内钙

离子有利于细胞凋亡，反之相对较高的细胞内钙离子将促进细胞坏死[24]。 

6. 未来展望 

在过去几十年中，钙离子与创伤性颅脑损伤的关系得到了充分研究。最初，神经细胞内钙离子高水

平负载被认为完全负责神经细胞死亡，因此早年的治疗策略主要是抑制钙离子进入细胞。例如：钙离子

通道阻滞剂(L 型和 N 型)已经被证明在中和细胞内钙离子水平上有益处，可预防创伤性颅脑损伤所诱导

的细胞死亡[25] [26] [27]。尼莫地平是一种 L 型钙离子通道阻滞剂，在早年就已报道[25]它在脑灌注和预

防神经元损伤具有重要作用，并且已经被证实尼莫地平可以改善自发性蛛网膜下腔出血患者的预后。然

而近年来的许多研究更清楚地表明，改变神经细胞的稳态比维持神经细胞内钙离子水平更加重要，因为

这样可引起神经细胞内环境的紊乱、促进细胞死亡。由此可见，我们更应该重视如何将基础生理知识转

化为创伤性颅脑损伤的新型治疗策略中去。未来对创伤性颅脑损伤的治疗策略不仅仅是单纯地抑制细胞

死亡，更要注重的是在颅脑受到创伤后维持现存神经细胞的生理学稳态。 
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