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冲击波致伤时神经 -内分泌-炎症系统改变的研究进展
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［摘要］ 冲击波可刺激机体交感和副交感神经系统，导致自主神经功能改变；也可损伤下丘脑和垂体，激活下

丘脑 -垂体 -靶腺轴和蓝斑 -交感神经 -肾上腺髓质轴，引起机体内分泌水平改变；此外还可以激活炎症细胞，合成

和释放不同的炎症介质，造成机体炎症反应的改变。本文就冲击波致伤时机体自主神经功能、内分泌水平和炎症反

应的改变及相互作用进行综述，阐释冲击波的致伤机制，为冲击伤的救治研究提供参考。
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Changes of neuro-endocrine-inflammation system in blast wave injury: recent progress
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［Abstract］ Blast wave can stimulate the sympathetic and parasympathetic nervous system, leading to the changes of 
autonomic nervous function. It can also damage the hypothalamus and pituitary, and activate the hypothalamic-pituitary-
target gland axis and the locus ceruleus-sympathetic-adrenal medulla axis, resulting in the changes of endocrine level. In 
addition, it can activate inflammatory cells, synthesize and release different inflammatory mediators, resulting in the changes 
of inflammatory response. This paper reviews the changes and interactions of autonomic nervous function, endocrine level and 
inflammatory response in blast wave injury, and further explains the injury mechanism of blase wave, providing references for 
the treatment of blast wave injury.
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无论平时还是战时，战创伤的救治一直是军事

医学研究的重点。随着时间的推移和技术的发展，

战创伤的主要形式不断发生变化。在冷兵器时代，

战创伤主要以兵器的砍伤、刺伤为主；伴随火药

的产生和应用，战创伤的主要形式逐步向枪弹伤转

变，基于弹药的爆炸威力，冲击波也开始发挥一定

的致伤效应；近现代在工业革命的推动下，鱼雷、

导弹等高爆性武器层出不穷，冲击伤已成为战创伤

的主要形式之一［1］，冲击波的致伤机制和冲击伤

的救治就成为目前军事医学研究的热点。基于冲击

波的物理特性，当其作用于机体时，冲击波会激活

全身各个系统，引起严重的原发性物理损伤效应。

同时，激活的系统之间相互影响，产生级联反应，

导致一系列继发性病理损伤效应。其中，机体的神

经 -内分泌 -炎症系统在冲击波致伤中发挥着重要

的作用。本文就冲击波致伤时机体自主神经功能、

内分泌水平和炎症反应的改变及相互作用进行综

述，并进一步阐释冲击波的致伤机制，为冲击伤的

救治研究提供参考。

1 冲击波致伤时机体自主神经功能的改变

自主神经系统中的运动神经分为 2 个部分 : 交
感神经和副交感神经 , 其中交感神经的节前纤维释

放的递质是乙酰胆碱，大部分的交感神经节后纤维

释放去甲肾上腺素及肾上腺素，而副交感神经的节

前纤维和节后纤维均释放乙酰胆碱。临床研究显

示，90% 的创伤性脑损伤患者在伤后第 1 周会出现

自主神经功能障碍的症状，表现为睡眠节律紊乱、
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生命体征变化和特定的神经损伤标志物改变等，从

而产生一系列并发症［2］。而冲击波致伤时机体自

主神经系统会发生功能和调节的障碍，因神经系统

的复杂性，交感和副交感神经的改变也呈多样化。

相关研究显示冲击波致伤时副交感神经系统反射活

动瞬时启动，随后交感神经系统的兴奋增加［3］。

1.1 交感神经系统的改变 创伤性脑损伤常常会

导致交感神经系统的过度兴奋，引起脑组织损伤的

进一步加重。交感神经系统兴奋的特征表现在儿

茶酚胺合成酶如酪氨酸羟化酶的活性增强，导致体

内肾上腺素和去甲肾上腺素水平升高［4］。酪氨酸

羟化酶是儿茶酚胺合成的限速酶，是检测交感神经

系统活性的重要生物标志物。研究发现冲击波作

用后大鼠大脑下丘脑、孤束核和蓝斑等区域酪氨

酸羟化酶的蛋白水平明显升高，而且冲击损伤后 
6 h 血浆中的去甲肾上腺素水平也升高，表明冲击

伤后交感神经系统的激活［5-6］。在冲击损伤后 2 周

内大鼠皮质组织中酪氨酸羟化酶和去甲肾上腺素的

水平一直处于升高状态，而血浆中的去甲肾上腺素

水平升高只持续 3 d［6-7］，也有报道称 2 周后血浆

中仍可检测出升高的去甲肾上腺素［8］，说明交感神

经兴奋的时间与冲击波的致伤程度有关。有研究显

示，冲击波致伤后下丘脑烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶活性和血管紧张素Ⅱ 1 型受体

（angiotensin Ⅱ type 1 receptor，AT1 受体）表达

增加，从而导致交感神经系统的过度兴奋，引起继

发性损伤［2］。

临床上创伤性脑损伤患者会出现一种特殊的

自主神经功能障碍的并发症，即阵发性交感神经

过度兴奋（paroxysmal sympathetic hyperactivity，
PSH），PSH 会在 8%～33% 的中重度创伤性脑损

伤患者中发生，也会在脑出血、脑积水等患者中发

生［9］。PSH 的发病机制可能是大脑中的自主神经

中枢或其上下行纤维投射受损引起的交感神经过度

兴奋性损伤［10］。而且 2018 年的一项前瞻性随机对

照试验显示，创伤性脑损伤后早期使用普萘洛尔可

以降低血中儿茶酚胺的水平，显著改善患者的格拉

斯哥昏迷评分［11］。目前并没有冲击波致伤后阵发

性交感神经活动过度的报道。鉴于冲击波的复杂致

伤效应，我们推测冲击波也可以造成大脑自主神经

中枢及其投射纤维的损伤，从而导致交感神经系统

的过度兴奋，引起其他器官的损伤。

1.2 副交感神经系统的改变 动物的冲击伤实验

研究证明，迷走神经反射在爆炸冲击波的致伤效应

中发挥着重要作用［12-14］。冲击波致胸部损伤时可以

引起心动过缓、低血压和呼吸暂停的三联征，或伴

有随后的来自肺部C神经纤维刺激的浅快呼吸［15］。

此时主要的病理生理学变化表现为当冲击波的超压

通过身体时器官内的压力突然增加。超压衰减后的

负压效应将导致肺的过度充气，刺激位于肺泡壁上

迷走神经支配的近毛细血管 J 受体，所产生的迷走

神经反射引起短暂的呼吸暂停及随后的呼吸急促、

心动过缓和低血压［16］。此外，肺部的损伤、空气

栓塞等也可以激活心血管的 Bezold-Jarisch 反射，

兴奋支配心脏的迷走神经，引起心率的减慢和外周

血管的扩张，进而导致血压下降［17］。与此同时，

组织细胞缺血缺氧、能量代谢障碍和氧化应激增加

造成细胞的变性和坏死。双侧迷走神经切断术可以

减轻冲击波诱导产生的呼吸暂停、心动过缓和低血

压，但不能消除大脑中继发性氧化应激引起的神经

损伤［12］。大量的实验研究进一步阐明了迷走神经

介导的冲击波损伤效应的重要性［12,14-15］。

近年的研究显示，利用烟碱型乙酰胆碱受体

α7（nicotinic acetylcholine receptor α7，nAChRa7）
激动剂可以降低创伤性脑损伤后血脑屏障的通透 
性［18］，迷走神经刺激可以减轻爆炸冲击脑损伤后

的脑水肿［19］，还有助于改善伤后的行为和认知功

能，发挥保护性作用［20］。冲击波致伤过程中副交

感神经系统的具体变化及作用仍需进一步研究。

2 冲击波致伤时机体内分泌水平的改变

内分泌系统具有维持机体稳态、调节新陈代

谢、促进生长发育等一系列重要功能，与个体的生

存密切相关。内分泌系统的激素分泌受各种因素的

调控，其中下丘脑和垂体是重要的调控枢纽，如下

丘脑 -垂体 -靶腺轴。此外，内、外环境中各种形

式的应激刺激均可引起经典的“战斗或逃跑”应激

反应，从而导致体内激素水平的变化。作为一个强

烈的应激源，爆炸冲击波可以诱导激素的调控障碍

和广泛的应激反应，改变机体的内分泌水平，引起

继发性损伤。

2.1 下丘脑及垂体损伤 下丘脑和垂体是大脑调

控内分泌的重要结构。下丘脑位于第三脑室的下
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部，其前端通过室间孔与侧脑室相通。而垂体则位

于颅底蝶鞍的垂体窝内，并借漏斗部与下丘脑相连

接。基于冲击波致伤的物理特性，冲击波可以在不

同密度组织的交界处产生较大的损伤效应，即在下

丘脑与脑室脑脊液的交界处及垂体与蝶鞍骨性材料

的交界处引起下丘脑和垂体中白质纤维或细胞的不

同程度损伤。而且由于垂体窝的限制作用和垂体漏

斗部的血供，垂体特别容易受到机械性和缺血性损

伤［21-22］。下丘脑 -垂体环路中任何水平的损伤均

会引起激素分泌的改变。临床研究发现 25%～50%
的创伤性脑损伤患者在伤后 1 年可能出现垂体功能

减退的症状，其程度与创伤性脑损伤的严重程度成

正比，其中最常见的是生长激素和促性腺激素的缺

乏［23-25］。此外，对因重型颅脑损伤死亡患者的尸

体解剖研究显示约 2/3 患者存在下丘脑、垂体柄和

（或）垂体结构的改变［26-28］。有关爆炸冲击脑损伤

后士兵垂体功能的研究显示，相比于非爆炸冲击脑

损伤对照组，近 1/3 士兵存在垂体前叶功能异常，常

见的垂体功能障碍表现为生长激素缺乏、高泌乳素

血症及促肾上腺激素和促性腺激素的缺乏［29］。总

之，冲击波可以导致下丘脑及垂体结构和功能的损

伤，引起激素水平的变化，产生相应的临床症状。

2.2 下丘脑 -垂体 -靶腺轴改变 冲击波致伤时可

引起下丘脑 -垂体功能单位的改变，通过相应的激

素进一步调节各个器官和腺体。其中垂体包括腺垂

体和神经垂体，本文重点讨论腺垂体的作用。应激

条件下，腺垂体可以通过增加促肾上腺皮质激素、

生长激素和催乳素的分泌，同时减少或不改变促黄

体生成素、促卵泡刺激素和促甲状腺激素的分泌，

改变下丘脑 -垂体 -靶腺轴，即下丘脑 -垂体 -肾

上腺皮质轴、下丘脑 -垂体 -甲状腺轴和下丘脑 -

垂体 -性腺轴［30］。

爆炸冲击可以刺激下丘脑，引起促肾上腺激素

释放激素的分泌，其作用于垂体前叶，促进垂体促

肾上腺皮质激素的合成和全身性释放。在促肾上腺

皮质激素的作用下，肾上腺皮质合成并分泌皮质醇

和醛固酮。基于负反馈和神经调节等机制，促肾上

腺皮质释放激素、促肾上腺皮质激素、皮质醇和

醛固酮的水平呈现不同的变化。国内研究显示爆

炸冲击后 12 h，大鼠血清中的促肾上腺皮质激素、

醛固酮的水平明显升高，随后逐渐降低，至爆炸后 
7 d 时降至较低水平；而皮质醇在爆炸冲击后 24 h

上升至较高水平，随后逐渐降低；在爆炸冲击后

14 d，除促肾上腺皮质激素水平基本恢复正常外，

血清中的皮质醇和醛固酮水平仍高于对照组［31］。

也有研究表明爆炸冲击后 24 h，犬血清中的促肾上

腺皮质激素和皮质醇水平明显升高，并在 72 h 后再

次明显升高［32］。这 2 项研究结果的差异可能与动

物冲击伤的严重程度有关。临床研究结果显示轻度

至中度创伤性脑损伤后早期血浆中的皮质醇水平呈

增加趋势，而重度脑损伤后血浆中的皮质醇水平降

低，且皮质醇的水平和创伤性脑损伤后的昏迷时间

有关［33-34］。

对甲状腺轴和性腺轴的研究显示，爆炸冲击后

大鼠血清中三碘甲腺原氨酸的水平无明显变化，而甲

状腺素的水平出现下降趋势；睾酮的水平呈早期升

高，随后逐渐降低，而后再次升高的波动性变化［31］。 
总之，爆炸冲击波可引起下丘脑 -垂体 -靶腺轴激素

的改变，特别是激活下丘脑 -垂体 -肾上腺轴和下

丘脑 -垂体 -性腺轴，而对下丘脑 -垂体 -甲状腺

轴的活性可能产生抑制性作用。

2.3 蓝斑 -交感神经 -肾上腺髓质轴改变 大脑内

大多数去甲肾上腺素能神经元位于蓝斑，可投射到

大脑皮质和海马、杏仁体、丘脑及下丘脑等多个皮

质下区域，这种解剖结构可以使去甲肾上腺素能神

经系统快速调节大脑的功能以应对环境的变化。在

冲击波的刺激下，大脑中蓝斑去甲肾上腺素能神经

元放电活动增加，随后接受去甲肾上腺素能神经支

配的脑区域中去甲肾上腺素的合成和释放增加。在

中枢系统，增加的去甲肾上腺素能活性可以刺激下

丘脑室旁核释放促肾上腺皮质激素，激活下丘脑 -

垂体 -肾上腺皮质轴，引起多种激素分泌的改变和

相关的代谢效应；在外周系统，去甲肾上腺素能系

统的激活增加了交感神经的传出，引起多个器官和

系统的改变，特别是肾上腺髓质，因为它只受交感

神经节前纤维的支配，只要交感神经系统兴奋，即

可导致肾上腺髓质的激活，引起肾上腺素和去甲肾

上腺素的大量合成与分泌。研究显示冲击波可以激

活蓝斑 -交感神经 -肾上腺髓质轴，导致肾上腺髓

质中儿茶酚胺合成酶活性和神经肽 Y 表达的增加，

而且在冲击后 6 h，血浆中的去甲肾上腺素水平明

显升高［5］。另一项研究显示肾上腺髓质轴的激活

可能和下丘脑中 AT1 受体的表达、NADPH 氧化酶

活性及孤束核中酪氨酸羟化酶水平的升高有关［6］。
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3 冲击波致伤时机体炎症反应的改变

炎症反应主要在于炎症细胞的活化和炎症介

质的释放，是一把双刃剑，一方面炎症反应有利于

吞噬损伤坏死的组织和细胞，为组织修复和再生创

造条件；另一方面过度的炎症反应导致炎症介质的

大量释放，继而引起和加重组织细胞的损伤。爆炸

冲击波可以激活多种炎症机制，如血管内皮细胞的

损伤，引起全身和局部的炎症反应，而且二者相互

作用导致严重的继发性病理损伤。研究显示通过身

体传播的冲击波可引起全身性炎症反应，并进一步

促进大脑中的炎症和相关神经损害［35-36］。

3.1 炎症细胞的激活 爆炸冲击波作用于身体引

起组织的破坏和损伤，刺激炎症细胞增殖、活化和

迁移到损伤部位。在全身水平上，循环中的淋巴细

胞和吞噬细胞数量明显增加［37］；在局部水平上，

以脑组织为例，爆炸冲击脑损伤炎症反应的特征在

于小胶质细胞和星形胶质细胞的活化。研究显示爆

炸冲击后的急性和慢性恢复阶段存在小胶质细胞的

活化，其位置部分与轴索损伤的位置相同，此外在

松果体中发现爆炸冲击后持续 14 d的小胶质细胞活

化，在海马和脑干中观察到小胶质细胞的活化长达 
30 d，而且活化程度与损伤的严重程度有关［38-41］。

星形胶质细胞也存在类似变化，在爆炸冲击脑损伤

后海马、皮质及杏仁核等部位的神经胶质酸性蛋白

显著增加，且这种增加可以维持长达 21 d，表明爆

炸冲击后存在星形胶质细胞的增殖和活化［41-44］。胶

质细胞的活化可以吞噬细胞碎片、合成神经营养因

子、促进组织修复、维持神经元的存活和功能，而

急性胶质细胞的过度激活可诱导氧化应激、破坏内

皮细胞和血脑屏障、引起脑水肿等，加重爆炸冲击

脑损伤；长时间的胶质细胞活化也表明慢性炎症反

应可能是爆炸冲击脑损伤后长期神经功能缺损的关

键因素［45-46］。

3.2 炎症介质的改变 冲击波致伤时组织细胞的

破坏刺激自身活性物质的合成和释放，这些活性物

质主要是炎症介质，包括组胺、前列腺素、白三

烯、细胞因子及补体等，它们可以影响炎症细胞的

活性，导致机体炎症反应的改变。

爆炸冲击可以诱导多个细胞因子，包括 IL-6、
IL-8、IL-10、IL-1β、TNF-α、IFN-γ、单核细胞趋

化因子 1、巨噬细胞炎症蛋白 1 等［37］，这些细胞因

子在介导炎症和免疫反应中起着关键作用。动物实

验研究显示，爆炸冲击后大鼠脑组织中 IL-6 mRNA
表达增加，在海马和杏仁核中 IL-6 的蛋白水平明显

增加，前额叶皮质和纹状体中 IL-5 的水平显著增 
加［43,47-48］。其他爆炸冲击损伤模型发现大脑中

TNF-α 水平在爆炸冲击后 3 h 急剧增加，在随后 48 
h 恢复，而爆炸冲击后海马和杏仁核中 IL-6 和 IFN-γ

水平升高可达 71 d［49-50］。有研究也显示，在爆炸冲

击后 3 h 可检测到 IL-1β、TNF-α 和 IL-10 水平的升

高，在 24 d 达到峰值并在 48 d 后恢复正常［37］。爆

炸冲击后的细胞因子可引起炎症细胞活化，而活化

的炎症细胞会释放促炎症细胞因子，导致促炎细胞

因子和抗炎细胞因子之间的平衡被打破，引起过度

的炎症反应，产生进一步的损伤效应。

爆炸冲击也可以导致补体系统的激活，补体激

活通过过敏毒素 C3a 和 C5a 诱导血脑屏障功能障

碍，通过 C5a 受体的表达诱导神经元凋亡，通过膜

攻击复合物诱导细胞裂解［51］。研究显示爆炸冲击

后早期补体激活急剧增加，在爆炸冲击后 3 h 血浆

中的 C5b-9 水平明显升高并持续长达 48 d，而且补

体的激活与神经元网络的破坏、树突棘的丢失和神

经元的凋亡有关［49,52］。综上所述，炎症反应的改变

在爆炸冲击损伤中发挥着重要作用。

3.3 迷走神经的胆碱抗炎通路 机体可以通过神

经机制调节炎症反应，其中胆碱能系统是该调节

机制的重要组成部分。应激条件下，中枢神经系

统可以通过迷走神经快速抑制巨噬细胞合成和释

放 TNF-α，并减弱全身性炎症反应。这种生理机

制称为“胆碱抗炎通路”。机体在外周炎症介质的

刺激下将炎症反应信号传入到大脑孤束核和其他

中枢自主神经调控结构，随后通过迷走神经等胆

碱能神经通路将抗炎信号传递到外周系统，胆碱

能神经元轴突末梢释放的乙酰胆碱与免疫细胞上

的 nAChRa7 相互作用，引起促炎症细胞因子释放

的抑制，从而导致炎症反应减弱［18,53］。在体外培

养的人巨噬细胞中，乙酰胆碱可以显著抑制脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的促炎细胞因子

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的释放，但不影响抗炎细胞

因子 IL-10［54］。此外，迷走神经切断的动物具有更

强的免疫敏感性和更高的促炎症细胞因子水平，迷

走神经电刺激可抑制 TNF-α 的产生，防止大鼠休克

的发展［55］。国内的爆炸冲击损伤研究显示，迷走
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神经刺激可以显著降低兔体内促炎细胞因子 TNF-α

和 IL-1β 的水平，升高抗炎细胞因子 IL-10 的水平，

进而减轻脑内和全身性的炎症反应，发挥降低脑组

织水肿、缓解颅内压等脑保护性作用［19］。

4 小 结

冲击波可以引起机体神经系统、内分泌系统

和炎症反应系统之间的相互作用，共同介导冲击波

的致伤效应；冲击波可以引起交感神经的激活，通

过下丘脑 -垂体 -靶腺轴和蓝斑 -交感神经 -肾上

腺髓质轴导致机体内分泌水平的改变。冲击波也可

以作用于免疫细胞上的肾上腺素受体，调节细胞因

子等炎症介质的释放，引起炎症反应的改变［53］。

此外冲击波可以通过胆碱能神经通路抑制促炎症细

胞因子的释放，减弱炎症反应。机体的内分泌激素

如糖皮质激素和儿茶酚胺可以直接抑制有利于细胞

免疫和 T 辅助细胞 1 形成的细胞因子的产生，促进

有利于体液免疫和 T 辅助细胞 2 形成的细胞因子

的产生，从而改变炎症反应。细胞因子和其他炎症

介质是中枢应激反应神经系统的有效激活剂，既可

以作用于中枢的儿茶酚胺能神经元，也可以直接激

活下丘脑 -垂体 -肾上腺皮质轴，引起内分泌水平

的变化。总之，冲击波可以引起机体内神经 -内分

泌 -炎症系统的改变。

冲击波导致神经系统、内分泌系统和炎症系

统改变及其相互作用的机制非常复杂，涉及多个组

织和器官，目前的研究并没有完全阐明神经 -内分

泌 -炎症系统改变和冲击损伤效应之间的具体病理

生理过程。爆炸冲击后迷走神经反射介导的损伤效

应和胆碱抗炎通路的保护性作用之间的联系、交感

神经活性抑制的影响、下丘脑激素分泌水平的改变

及急性期抗炎治疗效果等，仍需进一步研究以阐明

冲击波的致伤机制和提高救治水平。
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