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于建云，医学博士，二级教授，博士生导师，现任昆明医科大学教学质量监控与评

估中心主任、高等教育研究所所长、法医病理学学科带头人，脑损伤研究室主任、云南

省高等医学教育研究学会常务理事兼常务副秘书长、《中华行为医学与脑科学杂志》和

《昆明医科大学学报》编委，国家自然科学基金项目评审专家，云南省市医疗事故鉴定

委员会特聘专家，中华神经外科学会云南省分会委员，昆明医科大学学术委员会委员及

督导委员会委员，云南省高等医学教育研究工作站首席科学家，曾在美国匹兹堡大学脑

损伤研究中心做博士后访问研究 3 a，先后主持和指导完成国家自然科学基金课题 6项、

云南省自然科学基金课题 4项（其中重点项目 1项）、省级和国家级教学改革研究课题 5

项．公开发表学术论文 126篇，主编参编全国《法医学》、《法医病理学》、《医疗纠纷

人民调解》等规划教材 16部（其中全英文教材 1部），曾获云南省教学成果一等奖 2

项、全国和云南省高等医学教育研究成果一等奖 3项，二、三等奖各 1项．在轻中型脑

损伤与多重性脑震荡后认知行为异常机制研究领域有较大创新与突破，在交通事故、医

疗损害等法医学鉴定方面有专长．

创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）的

死亡率和致残率居各类创伤之首[1]．随着交通工具

的不断普及，发展中国家的颅脑损伤发病率也呈

急剧上升趋势．WHO预计，由交通事故所致损伤

将在 2020 年位居全球疾病第 3 位 [2]．脑震荡

（cerebral concussion，CC） 属于轻型 TBI，其发生

率较高，机制不明，尤其在拳击、跆拳道、橄榄

球、足球、曲棍球、棒球等运动员紧密接触、竞技

激烈的项目中，运动性脑震荡（sports-related cere-

bral concussion，SRCC）的发病率占运动性损伤的

80%～90%，在美国，保守估计 1 a发生 SRCC 的

人员约 160～380万[1-5]．SRCC的特点是可以在同 1

位运动参与者身上发生多次性脑震荡 （multiple

cerebral concussion，MCC）． Richard等（1973）发

现当一运动员在经历 1次 CC尚未恢复时又再次遭

受 CC后，近期会出现更严重的神经与学习记忆方

面的障碍，甚至死亡；Saunders等（1984）首先将

这一现象定义为二次冲击综合征（Second Impact

Syndrome，SIS） [6，7]．国外报道在遭受过 SRCC 的

运动员，其 SIS发生率将上升 6～9.3倍，其严重

程度与受伤间隔时间有关[7，8]．大量事实证明，该

类损伤虽为轻型脑损伤（mild trauma brain injury，

mTBI），但常常会给伤者留下远期较持久的脑震荡

综合征 （post-concussion syndrome，PCS） 和慢性

创伤性脑病（chronic trauma encephalopathy，CTE）
等渐进性神经退行性变疾病，表现为认知改变、

情感异常和自杀、运动功能受损与痴呆等方面的

严重损害 [3-5，9]．上述各种脑损伤的近、远期后遗

症，不但给伤者带来巨大痛苦，特别是新近的流行

病学研究发现，发展为 CTE的潜在人群正在由竞

技运动参加者，向战场老兵和家庭虐待受害者扩

展，CTE 已成为新的社会公共卫生问题而备受关

注[3-5]．随着 SRCC 与 CTE 的高发，让医学界开始

反思以往的 TBI研究仅重视重度脑损伤的不足，重

新开始审视 mTBI 或 MCC、及其所引发的 SIS、

PCS和 CTE 等神经退行性改变，为丰富 TBI机制

探究提供了新的路径[10]．

1 MCC、SIS和 CTE的临床观察研究

对 MCC及其近期并发症 SIS的高度关注是近

20多年的事[6，7]．从目前使用繁杂的多次性脑震荡

（multiple cerebral concussion，MCC）、重复性脑震

荡（repetitive cerebral concussion，RCC）、重复性轻

型脑损伤（repetitive mild trauma brain injury，rmT-

BI） 和重复性头部外伤 （repeated head trauma，

rHT）等术语[8]即可看出该领域研究尚处于初期阶

段．临床发现，MCC患者常有以下病程特征，以

伤后 3个月为急性期，患者有头疼、视力模糊、健

忘、耳鸣和疲劳等急性期症状，大多在数天或数周

恢复消失；如果急性期症状持续超过3个月，并出现

认知与情感行为方面问题时被称为PCS；如果PCS症

状持续超过1 a以上者，则为CTE．但也有部分患者

在发展为CTE前有一个较长的无临床症状期[3-5]．

大量临床观察发现，ＭCC以青年人多见，让

人费解的是 SRCC和ＭCC虽属轻微性脑损伤，但



其结局并非象人们想象的那么简单，而且差别巨

大．其中部分 MCC患者会出现严重而持久的 PCS，

并以认知学习记忆障碍、情感行为改变较突出；也

有的患者随着 CC次数的递增，损伤后发生 SIS的

机率越来越高，重者发生意外死亡．对SIS死亡者的

解剖以脑充血、肿胀和颅内高压为主，无颅内占位性

病变，常规CT和MRI影像学检查难有阳性发现[11-13]．

随着国外竞技运动普及，另一个与 MCC 或

rmTBI密切相关的远期高发后遗症慢性创伤性脑病
（chronic trauma encephalopathy，CTE）受到关注．

CTE最早于 1928年由美国医学检验人（法医病理

学） Harrison 对拳击者尸体解剖后提出．最近发

现，CTE除拳击运动外，还高发于多种竞技激烈

的运动中、经历海湾战争多次爆炸冲击波损伤的老

兵和家庭虐待受害者，他们的共同特点是曾经有

MCC 或 rmTBI 病史 [11－14]．目前认为 CTE 属于由

rmTBI引起的远期进行性神经退行性疾病，部分患

者也可仅由一次重型 TBI引起[3]．CTE患者初期以

认知和情感受损为主，表现为记忆损害、易激惹和

人际关系紧张、妄想型精神错乱、暴力性攻击行

为、明显抑郁、自杀或药物滥用等；后期发展为严

重的运动损害，表现为震颤、面具样表情、慌张步

态、运动徐缓，部分患者发展为痴呆等[3-5]．正是

CTE 上述病程演变的复杂性与潜在性特征，常常

因犯罪涉及法律问题需要法医学鉴定[12]．

2 MCC与 CTE流行病资料及危险因素

对 CTE的早期流行病学研究发现，在拳击性

相关运动员退休人群中，其发病情况异常严重[3，4]．

1930～1950年代间，英国退休职业拳击手的 CTE

发病率接近 17% [3，4]．该数据至今依然很好地估计

了 CTE在对抗性拳击运动中的发病率．而对于业

余拳击手来说，多数业余拳击运动员在 CT检查、

EEG检测和神经病理学检测中，仅在神经病理学

上表现出异常，相对于职业拳击手，神经病理学表
现较轻．随后，在美国橄榄球运动中发现了 MCC

与 CTE的高发生率．一项调查表明，每一位从事

橄榄球或类似激烈对抗运动的运动员患脑震荡的可
能性高达 41% [3，4]．此外，在其它一些身体接触且

对抗激励的运动中，如曲棍球、足球，职业摔跤等

项目中，也相继发现 MCC与 CTE的频发．晚近发

现，在有重复性脑损伤经历的人群中 CTE 同样很

常见．如美国医学界发现，在参加伊拉克战争中遭

受多次爆炸伤的老兵中，一些长期遭受身体虐待

者、自残者，癫痫病人和马戏团小丑等人群中，

CTE的发生率也很高[3-6]．

反复性的头部损伤，遭受损伤年龄、职业生涯

的年限和受到拳击的总次数，退休年龄、运动对抗

的强度、种族因素、较低的职业水平，橄榄球激战

中运动员所担当的攻防位置类型，以及 ApoeE4基

因型等，都被认为是 CTE发病的主要危险因素[3-6].

3 MCC后 SIS和 CTE的临床诊断研究

目前，对 rmTBI或 MCC后，CTE患者的临床

诊断仍然很困难．不论是近期的 SIS或远期的 CTE

患者，仍只能通过死后尸体解剖确诊．国外法医病

理学者 Omalu B I对该病死亡者进行了细致的解剖

报道，足见法医病理学在 CTE 诊断中的重要角

色．CTE尸解大体观常表现正常或额、颞、顶呈叶

性皮质萎缩，但无陈旧性挫伤与撕裂伤；也可有非

特异性脑重量减轻、脑室扩展、胼胝体变薄、中隔

透明膜穿孔、皮质下神经节（间脑、基底节）、乳

头体和海马萎缩、小脑扁桃体萎缩、黑质变性苍白

等．镜下以皮质浅层、脑沟底部微血管周围程度不

等的不规则性神经原纤维缠结（NFTs）、轴突绳样

变性（NTs）和胶质缠结（GTs）为主要改变，但

仅有 40%～45%的患者出现 β 淀粉样蛋白前体

（Aβ）的沉积等病理改变[12-14]．上述 CTE病理改变

与老年性痴呆（AD）有一定的相似性，但 AD的

所有患者都有 Aβ沉积，tau蛋白沉积与 NFTs改

变更严重、分布更广泛．因临床现有常规影像 CT

和 MRI技术对该病难有异常发现，加之临床诊断

标准空白，给 CTE的早期诊断带来困难 [13，14]．

随着影像新技术的发展，国外有学者应用更敏

感的磁共振弥散张量成像（diffuse tensor imaging，

DTI）、磁共振频谱成像（magneticresonancespectroscopy，

MRS）、功能磁共振成像（functionalmagneticresonance

imaging，fMRI）等分子影像技术[15-18]，对部分 MCC 和

CTE 患者进行轴索损伤、神经元与胶质细胞损伤

后的化学物改变、大脑工作记忆改变与影像结构关

系、脑组织代谢变化等方面进行检测，展示出这些

现代神经分子影像学技术在 MCC与 CTE诊断中的

巨大潜力．然而，因其费用昂贵，还难以普遍对

MCC患者实施长期动态观察．

生物标记（biomarkers，BM）作为一种简便、

经济的诊断工具一直受到临床关注．目前为数不多

的研究提示，血清胶质神经元比率（胶质纤维酸性

蛋白 GFAP/范素羰基末端水解酶 UCH-L1）可反应

TBI 损伤为局灶或弥漫性，但还不确定与 CTE 相

关；血浆近期胆红素（PB）升高可能与 CTE有关，
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但远期变化有待研究；脑脊液中神经纤维轻链蛋白

NFL、GFAP、T-tau、S100-B与SRCC程度有关，其中

NFL和血清神经元特异烯醇化酶（NSE）至伤后2～3

个月仍然保持较高表达，但NFL的特异性低而降低

了其诊断价值；此外，DNA结合转录调节因子

（TDP-43）上调，但与CTE关系不明等．因此，与CTE

相关的诊断BM仍需要深入研究[3，4，11]．

4 国外MCC与 CTE实验动物模型研究

国外有学者先后应用下列方法，建立小鼠、大

鼠、猫和猪等的 rmTBI 模型．早期，国内外主要

是利用经典的控制性皮质冲击伤 （control cortex

impact，CCI）装置、液压冲击伤（fluid percussion，

FP）装置、重物自由落体（weight-drop，WD）装

置或改进的落体加速伤装置、头部轴向旋转加速损

伤装置等轻型脑损伤复制参数，建立 rmTBI 大小

鼠动物模型等[17-19]．这些经典 TBI模型的优点是局

部致伤精确、重复性好，但操作难度大、动物需要

麻醉、头皮切开、颅骨开窗等侵袭性大的手术过

程，且易于在打击部位形成局部性脑挫伤、挫裂伤

和颅内出血等其它颅脑损伤类型，与临床 MCC与

CTE属闭合弥漫性轻度脑损伤情形相距甚远．

最近，有研究者采用弹丸发射装置或电磁控制
性橡胶物打击装置，撞击震荡麻醉状态的大、小鼠

头部，复制闭合性 rmTBI 模型，甚至为试验动物

戴上头盔避免局部损伤[19，20]．也有个别报道采用模

拟战场近距离爆炸冲击波损伤，建立 rmTBI 动物

模型[21]．随着转基因（Tg）动物的出现，个别报道

用 Tg -Tau和 Tg -βApp小鼠进行多次重复撞击损

伤，探讨 CTE 的痴呆发生机制[22]．新的 rmTBI 实

验模型，不再做开颅手术，但动物需要麻醉，并以

外力打击大小作为控制损伤的手段，以间隔 24 h

重复打击2～3次后观测1～4周为主，对实验动物的

认知行为、神经运动功能、脑肿胀机制、细胞骨架蛋

白APP、磷酸化tau、微管结合蛋白（MAP2），GFAP变

化和小胶质细胞活化机制、UCH-L1和热休克蛋白

等改变进行了研究． 结果发现rmTBI存在程度不

等的损伤累积效应，但部分研究结果差异不明显，

也有部分研究结果自相矛盾[17-20].

5 国内MCC与 SIS研究

国内关于一次性 CC的实验研究，已有一些报

道[23-25]，但就开展大鼠三重脑震荡（3MCC）模型

研究，则仅有于建云课题组在国家基金资助下首例

报道[26-28]．即用改进的 Bakay单摆闭合性大鼠脑损

伤复制仪[29]，以间隔 24 h和 72 h打击一次清醒状

态的 SD大鼠、连续打击 3次，成功复制出不同间

隔的 3MCC 大鼠模型．并对 3MCC 大鼠的逆行遗

忘、顺行性学习参考记忆与工作记忆等认知行为、

感觉门控，胆碱能神经（Ache）、多巴胺能神经

（DA）和 5-羟色胺能神经（5-TH）变化进行了研

究．结果显示 3MCC大鼠伤后 SIS认知行为障碍与

胆碱能、多巴胺能和 5－羟色胺能神经的病理变化

存在有一定关系，3MCC 的脑损伤程度较一次性

CC严重，并存在有明显的损伤累积效应．

6 MCC与 CTE的防治

由于 TBI的不可逆性，CTE属于神经退行性疾

病，尚缺少有效的治疗手段，只能给予支持和对症

治疗[3-5]，同时营养神经细胞，以延缓痴呆发生．

故 CTE重在预防和早期发现，及时给予干预，延

缓病程发展．关于 CTE 的预防，目前尚未有经过

严格科学检验的有效防护头盔和能减轻力量的拳击

手套，仅有一些有限的控制标准．因此，CTE的预

防重在宣传教育，使从事对抗性运动的运动员、教

练能根据其危险因素进行规避．

7 MCC与 CTE研究前景及展望

MCC与 CTE在国外已有许多相关文献和案例

报道[30]，而国内尚缺乏对该疾病的认识，相关临床

报道与流行病调查缺乏．对于这种有长期反复轻微

创伤积累所导致的脑外伤性疾病，因其发病隐匿，

发病周期长，病程长且呈进行性加重，对患者的神

经功能、认知能力和行为影响很大，最终导致痴

呆、死亡，临床应给以足够重视．

对于 CTE 与 AD 等神经退行性疾病的鉴别诊
断仍然存在较大困难．目前，多依靠临床症状和外

伤史．对 CTE特异性生物标记物的研究是当下研

究的重点．如果能够找到这样一种标记物，并在临

床实践中易于操作，那么 CTE的诊断将会容易许

多．总之，关于 MCC和 CTE 的机制至今未阐明，

有待进一步研究和探索．
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