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认知障碍是创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury,

TBI）患者最为常见的功能障碍之一，TBI后认知障碍可以表

现为记忆障碍、注意障碍、执行功能障碍、思维障碍、失算症

等多种形式。当患者存在反应能力下降、主动性减少、对周

围事物漠不关心、近期记忆障碍等等一种以及多种认知功能

障碍时，会影响患者对事物知识的识记、巩固以及提取，给患

者的日常生活和工作带来重要影响，成为患者回归家庭及社

会的主要障碍之一。

1 药物治疗

目前尚缺乏针对TBI后认知功能障碍药物治疗的大规

模随机对照研究和循证医学证据，所有的药物治疗经验均来

自于一些小样本的研究，或是来自于其他原因脑损害（如老

年性痴呆、血管性痴呆等）所致认知障碍的研究结果。一般

认为，在开始药物治疗或治疗过程中，都需要进行多方面评

价，包括对患者的认知功能评定、认知障碍的诊断、必要的神

经影像学检查、对认知功能可能产生干扰的因素以及改善认

知障碍药物的适应证和不良反应等，以确定恰当的用药种

类，以及是否需要调整药物剂量等问题。药物治疗流程采用

“锥形”的方法，即外伤早期同时使用多种可能有效的药物，

每种药物小剂量开始，缓慢加至标准治疗量，随着症状的改

善或病程的延长，逐渐减少药物种类[1]。治疗过程中应尽量

避免使用对认知功能恢复有负性作用的药物，如抗癫痫药、

抗精神病药、镇静安眠药等，如必须使用的情况下，尽量选择

负性作用较小的药物。

1.1 主要作用于多巴胺能系统的药物

多巴胺能系统与觉醒、信息处理速度、维持注意和警觉

以及注意的执行功能方面密切相关，其作用机制非常复杂。

左旋多巴、溴隐亭、哌甲酯、苯甲胺等药物均是主要作用于多

巴胺能系统，从而改善认知功能的。

1.1.1 溴隐亭：在低剂量时起到突触前多巴胺D2受体拮抗

剂的作用，中等剂量时可增强大脑多巴胺能系统的功能，而

高剂量时则直接作用于突触后多巴胺D2受体。小样本研究

发现，溴隐亭可改善TBI患者的觉醒程度，也可用于治疗TBI

恢复期“认知启动”问题（如淡漠）[2—3]。McDowell等[4]通过24

例TBI患者的双盲、安慰剂对照的交叉研究发现，溴隐亭对

执行功能有一定的改善作用，但对TBI后其他方面的认知功

能没有效果。Warden等[1]推荐重度TBI患者可应用溴隐亭

2.5mg/d，改善其执行功能。

1.1.2 左旋多巴：是多巴胺的前体，常与卡比多巴联合使用，

后者可减少其在周围组织的代谢。Lal等对12例脑损伤（包

括TBI和缺血缺氧性脑病）患者应用左旋多巴/卡比多巴治

疗，发现警觉性和集中注意能力有改善，并可减轻疲劳、轻度

躁狂和流涎，同时可提高记忆、动机、态度和言语功能[5]。但

是目前缺乏针对TBI患者有效性和安全性的大样本研究。

低剂量主要不良反应是恶心，大剂量时需警惕出现精神症

状。

1.1.3 盐酸哌甲酯和苯甲胺：可增加多巴胺和去甲肾上腺素

的释放，大剂量时可阻断其再摄取，适度抑制单胺氧化酶，总

之可增强多巴胺能和去甲肾上腺素能系统神经传导的有效

性。Whyte等通过双盲、安慰剂对照研究发现，盐酸哌甲酯

（0.3mg/kg bid）可改善急性期TBI患者的觉醒度和信息处理

速度，而对于注意、记忆和运动执行等其他方面认知功能没

有明显的效果，但是对情绪（尤其是抑郁症状）有一定改善作

用[6—7]。临床上会顾虑其可能诱发或加重癫痫，但是研究发

现盐酸哌甲酯并不增加TBI后癫痫患者的发作频率，即使是

活动性癫痫患者[8]。苯甲胺与盐酸哌甲酯有相似的作用，但

是目前在TBI患者中的研究证据很少。

1.2 主要作用于儿茶酚胺能系统的药物

1.2.1 盐酸金刚烷胺和盐酸美金刚：是具有中等亲和性的非

竞争性NMDA受体拮抗剂，理论上具有阻止创伤后诱导的谷

氨酸兴奋性毒性和改善TBI后认知障碍的作用。同时它们

对多巴胺能系统也具有一定的作用，包括间接增加多巴胺的

释放，减少突触前多巴胺的再摄取，激活多巴胺受体以及增

强突触后多巴胺受体敏感性的作用。截至目前，仅有少数研

究报道了盐酸金刚烷胺对于TBI后认知障碍和额叶介导的
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行为障碍的有效性，而尚未有盐酸美金刚治疗TBI后认知障

碍的文献报道。盐酸金刚烷胺可能具有提高觉醒度、信息处

理速度和警觉性以及减少持续性错误的作用，同时对情绪和

动机也可能有改善作用[9—10]。盐酸金刚烷胺具有抗胆碱能药

物的类似作用，其不良反应在老年人中更常见，可能降低癫

痫的发作阈值。

1.2.2 莫达非尼：确切作用机制仍不十分清楚，但它是一种

间接的儿茶酚胺能增效剂，主要作用包括激活下丘脑外侧的

下丘泌素神经元，间接的剂量依赖性减少大脑皮质、视前区、

下丘脑后部等GABA的释放，剂量依赖性增加丘脑的腹外侧

和腹正中核谷氨酸释放，以及增加横核多巴胺的释放。小样

本的病例观察发现，莫达非尼对TBI患者的觉醒和注意可能

有一定的改善作用，但是缺乏深入的研究[11—12]。

1.3 主要作用于胆碱能系统的药物

乙酰胆碱在脑内分布较广，与认知功能关系密切。主要

分布于网状结构、内嗅皮质—海马投射通路、额叶—皮质下

环路等部位，与觉醒、注意、陈述性记忆、执行功能、动机等均

有相关。这类药物主要有毒扁豆碱、塔克林、多奈哌齐、利伐

斯的明、加兰他敏等，它们主要通过抑制突触的乙酰胆碱释

放酶从而起到临床作用，它们之间的主要区别在于对中枢和

周围神经系统的选择性不同，另外在某些作用机制上有所不

同。有一系列研究证据表明，毒扁豆碱可提高颅脑创伤后急

性期和恢复期的持续性注意和记忆功能，因此被Warden等

推荐用于亚急性期到慢性期的中重度TBI患者，用于提高其

各方面的注意功能[1]。多奈哌齐在治疗颅脑创伤后亚急性期

和恢复期的注意、记忆、执行功能障碍也有一系列的研究证

据，因此也被推荐用于TBI后注意和记忆障碍的治疗[13—15]。

在一项随机双盲、安慰剂对照的较大样本研究的记忆障碍亚

组分析中发现，与安慰剂组相比，利伐斯的明（3—6mg/d，应

用12周）可显著提高记忆和信息处理速度[16]。加兰他敏的研

究证据较少，仅有一个开放性研究显示它可提高颅脑创伤恢

复期的认知功能[13]。

1.4 其他药物

1.4.1 胞磷胆碱：为脑代谢激活剂，为核酸的衍生物，是合成

卵磷酯的主要辅酶，是构建人体生物膜的重要组成成分，能

够促进脑细胞呼吸，增强上行网状结构激活系统的功能。单

盲随机对照研究表明，胞磷胆碱可改善中重度TBI患者的总

体认知、运动和精神心理预后，并减少住院时间[17]。另外通

过14例双盲随机对照研究发现，发病一个月内给予胞磷胆

碱治疗，可减少轻中度TBI患者的脑震荡后症状并改善记忆

功能，因此它被推荐用于颅脑创伤亚急性期记忆功能障碍的

治疗[18]。Meta分析显示胞磷胆碱对TBI患者并无严重不良反

应发生[10]。

1.4.2 拉莫三嗪：是一种抗癫痫药物，但对认知能力有一定

的激活作用，可能是通过阻断钠离子通道并抑制谷氨酸释

放，从而防止兴奋性毒性损伤并促进损伤的恢复。小样本病

例观察发现，拉莫三嗪可改善部分TBI患者的觉醒程度，但

是有待于进一步研究[19—20]。

1.4.3 普罗替林：是第二代单胺类三环抗抑郁药，但是由于其

兴奋刺激特性被建议用于治疗TBI患者的无变应性和动机缺

乏，但是除此之外对其他方面认知功能并无益处，因此最好选

择在其他常规的精神兴奋类药物证实无效后使用[21—22]。

2 激素替代治疗

2.1 生长激素

脑损伤后的内分泌功能变化可能是由于下丘脑和垂体

原发或继发性损伤所致。多种因素可以造成下丘脑/垂体损

伤，包括水肿、颅底骨折、出血、颅内压升高、缺氧等原因导致

的垂体和/或下丘脑受压，或者直接暴力损伤下丘脑、垂体柄

或者腺垂体。而颅脑损伤后，各激素轴变化中最为突出的是

生长激素缺乏。生长激素在中枢神经系统的生长发育中起

到很重要的作用，尤其表现在促进大脑的生长、髓鞘形成、神

经胶质细胞的分化以及认知功能等方面。研究表明一方面

生长激素能够穿透血脑屏障进入脉络丛、丘脑以及下丘脑等

脑组织，作用于相关脑组织中生长激素的受体，另一方面生

长激素治疗已经被发现可以降低脑脊液中高香草酸的浓度，

而高香草酸是一种多巴胺代谢产物，说明生长激素对多巴胺

能系统具有一定的调节作用[23—24]。

临床上已有老年人、未成年或成年颅脑创伤患者应用生

长激素替代治疗对认知功能影响的研究报道，研究表明生长

激素治疗可以改善老年人的认知功能[25]，未成年生长激素缺

乏患者使用生长激素替代治疗也可以提高认知功能[26]。有

研究通过成套的神经心理学检查方法，对11例成年TBI后生

长激素缺乏患者应用1年的生长激素替代治疗，结果显示经

过生长激素替代治疗后，患者的记忆、注意、执行功能、抽象

思维各方面均有显著改善[27]。虽然对其疗效和安全性都得

到了肯定，但目前仍缺乏临床大样本的随机对照研究和针对

其作用机制的深入研究。

2.2 雌激素

雌激素对于神经系统的调节也起到了重要作用。研究

表明，雌激素能够增加乙酰胆碱等神经递质的合成和传递，

从而对学习记忆及认知功能的正常发挥起到重要的影响。

另外，雌激素可减少胆碱酯酶抑制剂的代谢转化，故可增加

血中胆碱酯酶的浓度，从而对情绪及精神状态起到有益作

用，调节学习、记忆和认知功能。此外，雌激素对神经元功能

和生长也有明确的促进作用[28]。雌激素受体在基底前脑、间

脑、中脑、海马、杏仁体、大脑皮质、小脑皮质等均有广泛分布

且具有性别差异。
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在体内及离体脑损伤模型皆显示，雌激素在神经元受损

时起积极有效的保护作用。雌二醇不仅可以直接作用于神

经元发挥保护作用，还可以通过经典的受体依赖机制和非受

体依赖机制作用于血管内皮细胞、星形胶质细胞、小胶质细

胞间接发挥神经保护作用。雌激素可直接促进脑内神经细

胞轴突及树突的生长，有建立和维持突触功能的作用；还可

通过促进星形胶质细胞的发育来支持神经元的功能。在重

型TBI研究中，Roof等发现给予雌激素的动物组生存率明显

高于对照组和雄性组[29]。Garcia等在TBI研究过程中发现雌

激素可下调刺激胶质细胞激活方面的因子，减少胶质细胞的

增生，从而促进脑功能的康复[30]。雌激素在体外的各个方面

的研究证实其神经保护作用是确切的，然而在临床上却发现

雌激素替代治疗增加了脑卒中的发生率，不能阻止轻度认知

功能障碍的发生，临床应用上受到一定限制[31]。

2.3 甲状腺激素

甲状腺激素是生长发育所必需的一类激素，在脑高级认

知功能中也起到了重要作用。甲状腺激素对中枢神经系统

的影响不仅表现在发育成熟，也表现在维持其正常功能，也

就是说神经系统机能的发生与发展，均有赖于适量甲状腺激

素的调节。甲状腺激素可以调控与髓鞘形成、神经元迁移、

分化及成熟相关的一些基因、蛋白的表达，如神经生长相关

蛋白-43、神经颗粒素、钙调蛋白依赖型蛋白激酶及细胞外信

号调节蛋白激酶等的表达，从而影响到大脑的学习、记忆等

功能[32]。TBI后甲状腺功能异常主要表现为低T3综合征或

全面的甲状腺功能减退[33]，而甲状腺激素水平的异常与TBI

的严重程度和死亡率相关[34]，但与TBI后认知障碍的相关性

尚未得到研究。通过老年人群研究发现，甲状腺功能低下与

轻度认知功能障碍存在明显的相关性，而甲状腺激素替代治

疗可显著改善其认知功能水平[35]。但TBI患者甲状腺激素替

代治疗的安全性和有效性均需进一步研究。

3 认知康复

认知康复是针对脑损伤患者的认知功能的一种康复治

疗方法，目前开展的认知康复方法主要有作业疗法、内隐记

忆康复、无错性学习、认知神经心理康复、电脑辅助和虚拟认

知康复、通过互联网进行远程控制的认知康复，以及电磁刺

激等。积极的认知康复可以进一步提高患者的生存质量，以

减少脑损害对职业、社会和日常生活能力的影响。对认知障

碍的训练治疗，没有一个统一固定的模式和方法，因为患者

的认知障碍表现是复杂多样的，所以必须根据患者的具体情

况采取灵活多变的方法，同时尽可能多地利用周围有益的环

境因素给予患者良性刺激，以促进其认知功能的改善[36]。随

着计算机多媒体和三维技术的进步，计算机丰富的听觉、视

觉刺激和直观、规范的训练方法在脑损伤后认知训练方面具

有广阔的应用前景。此外，电脑虚拟现实技术及远程认知康

复训练的应用前景也非常广阔，是当前认知康复治疗研究的

一个重要方向。

总之，虽然目前国外TBI后认知障碍的研究也较多，但

临床上仍缺乏大规模的随机对照研究和Meta分析结果，针

对TBI后认知障碍的发生和恢复机制的基础研究也不够深

入，而国内相关的研究较少，有待于临床和基础的深入研究。
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