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摘  要 

爆炸冲击波性脑损伤(bTBI)是战时最常见的脑损伤类型，常导致人格改变、情绪困扰及认知功能下降等

精神健康问题，不仅干扰病情的准确评估，还降低患者的治疗依从性。目前bTBI相关精神障碍的治疗仍

以对症为主，因此亟需关注其预防和治疗策略。本文旨在综述bTBI所致精神障碍的治疗药物最新进展，

以期为临床诊断和治疗提供参考和指导。 
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Abstract 
Blast-induced traumatic brain injury (bTBI) is the most common type of brain injury during war-
time, often leading to mental health issues such as personality changes, emotional distress, and cog-
nitive decline. These complications not only interfere with accurate assessment of the condition but 
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also reduce patients’ treatment compliance. Current therapeutic approaches for bTBI-related men-
tal disorders remain primarily symptom-based, highlighting an urgent need to focus on prevention 
and treatment strategies. This article aims to review the latest advances in pharmacological treat-
ments for mental disorders caused by bTBI, with the goal of providing reference and guidance for 
clinical diagnosis and management. 
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1. 引言 

爆炸冲击波性脑损伤(Blast-Induced Traumatic Brain Injury, bTBI)指由爆炸产生的冲击波、压力变化、

碎片冲击等相关因素引起的脑组织损伤，患者可表现出不同程度的躯体与行为障碍以及远期认知功能损

害。bTBI 是战时最常见的脑损伤类型，多发生于军事冲突、恐怖袭击、工业事故等其他爆炸事件中。与

其他类型的创伤性脑损伤(Traumatic Brain Injury, TBI)相似，bTBI 的病理生理过程也包括原发性损伤和继

发性损伤两个方面[1]。原发性损伤是由直接或间接的机械力导致，可引起脑组织和血管损伤，且不可逆

转；继发性损伤则为一连串加重原发损伤的细胞和分子反应，包括神经炎症、氧化应激、线粒体和代谢

功能障碍、兴奋毒性和细胞凋亡等[2]。相比其他脑损伤，bTBI 具有更明显的弥漫性损伤和持续炎症反应，

其预后受损伤严重程度、损伤机制、bTBl 类型(单次或重复损伤)以及是否合并颅外损伤等因素影响。长

期反复 bTBI 暴露可导致神经退行性疾病，包括创伤后应激障碍(Post-Traumatic Stress Disorder, PTSD)、多

动症、人格改变和行为障碍、焦虑和抑郁等，严重影响患者社会功能恢复[3]。目前，bTBI 的治疗仍然面临

巨大挑战，现有手段以对症为主，药物临床试验效果不尽理想，多数治疗药物的研发仍处于实验阶段。因

此，本文围绕 bTBI 相关精神障碍的治疗药物研究现状进行综述，分析现有防治策略的优势和不足，并为未

来研究方向提供参考。 

2. bTBI 后常见精神障碍 

bTBI 后常见的精神障碍类型多样，对患者康复和社会功能恢复构成显著挑战，主要包括：(1) 急性

应激障碍，常因突发性脑损伤引发，可进展为 PTSD，并与抑郁具有相似的神经影像学特征；(2) 精神分

裂症样精神病，多见于左侧颞叶损伤患者，表现为妄想、幻听及思维障碍；(3) 神经病样综合征，以注意

力分散、焦虑和失眠等主观症状为主，心理因素在其发展中起关键作用；(4) 双相情感障碍，表现为躁狂

与抑郁交替发作，多由轻度 bTBI 后的神经元损伤引发；(5) 抑郁症，是 bTBI 后最常见的并发症之一，

与脑区额叶、扣带回等情绪调节脑区损伤密切相关，轻度 bTBI 患者更易发病；(6) 智能损害和记忆障碍，

多与额叶损伤相关，表现为认知功能下降和语言能力受损；(7) 人格改变和攻击行为，常见于额叶损伤患

者，表现为情绪失控、行为异常，甚至危及自身及他人安全[4]-[6]。这些精神障碍的临床表现与 bTBI 的
损伤部位、严重程度及心理社会因素密切相关，需通过多维度评估和综合干预改善预后。 

3. 控制创伤后症状的潜在药物 

目前 bTBI 的治疗仍以对症为主[7]，相关精神障碍的治疗药物按作用机制和适应症可分为以下几类：
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(1) 神经系统兴奋剂：包括去甲肾上腺素激动剂、多巴胺激动剂和乙酰胆碱激动剂(哌醋甲酯)，可提高中

枢神经系统多巴胺的水平，广泛应用于改善 TBI 后的觉醒度、注意力和相关神经行为等症状；(2) 抗精神

病药物：包括典型药物(氯丙嗪、氟哌啶醇)和非典型药物(利培酮、奥氮平)，通过调节大脑神经递质缓解

精神病性症状；(3) 抗抑郁药物：包括三环类、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(氟西汀、舍曲林)和 5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(文拉法辛、度洛西汀)。以下列举目前已被证实能有效治疗 bTBI 所致精

神障碍的药物。 

3.1. 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRIs) 

SSRIs 可通过增强 5-羟色胺(5-Hydroxytryptamine, 5-HT)及内源性 BDNF 表达，预防 TBI 后的认知障

碍[8]。研究通过递增爆炸超压建立大鼠 bTBI 模型，并选用 SSRIs 药物氟西汀和艾司西酞普兰作为一线

抗抑郁药，探究其对 bTBI 模型抑郁样行为的治疗机制。行为学检测显示，bTBI 诱导大鼠抑郁样行为增

加，而氟西汀和艾司西酞普兰治疗可显著改善该行为。这两种药物通过抑制 5-HT 再摄取，提高海马体 5-
HT 水平，进而激活 pCREB/BDNF 信号通路[9]。pCREB 作为转录因子可促进 BDNF 表达，而 BDNF 是

哺乳动物大脑中分布最广泛的神经营养因子之一，对神经生长、存活及可塑性起关键作用[10] [11]。BDNF
表达上调促进海马齿状回神经发生，该过程对恢复 bTBI 后神经功能及改善抑郁样行为至关重要。上述机

制共同作用，使得 SSRIs 能有效治疗 bTBI 后抑郁样行为。同时爆炸冲击波可引起脑微血管内皮损伤与血

脑屏障破坏，进而诱发持续的神经炎症和胶质细胞活化。研究表明，氟西汀能够减轻 TBI 模型中的神经

炎症反应，抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的过度激活，并促进血管内皮修复相关因子的表达[12]。这些

作用可能有助于缓解爆炸引起的血管源性水肿和继发性神经损伤，为其在 bTBI 治疗中的应用提供了更

具体的病理生理学依据。 

3.2. (2R,6R)-羟基去甲氯胺酮((2R,6R)-Hydroxynorketamine, (2R,6R)-HNK) 

氯胺酮可用于治疗难治性抑郁症和 PTSD，但其分离性特征及其他副作用限制了临床应用[13] [14]。
氯胺酮在体内可快速、立体选择性地代谢为多种产物，其中包括(2R,6R)-HNK [15]。 

(2R,6R)-HNK 具有快速抗抑郁效果，因副作用较轻、成瘾潜力低且可口服给药而受到临床关注。氯胺

酮给药后，(2R,6R)-HNK 在人体及啮齿类动物的血浆和脑组织中含量较高[16]-[18]。研究表明，(2R,6R)-HNK
可通过修复受损的 AMPA 受体(AMPAR)依赖性谷氨酸传递，逆转慢性应激导致的负面情绪，同时可能直

接干预爆炸引起的胶质细胞激活与神经炎症。伊拉克和阿富汗退伍军人中常见爆炸相关 TBI 病史与 PTSD
临床症状重叠的现象[19]。研究者使用激波管模拟爆炸超压，建立大鼠 bTBI 模型，并于爆炸暴露后脑室

内注射不同剂(2R,6R)-HNK，遭受反复低水平爆炸暴露的大鼠会逐渐发展出慢性认知和 PTSD 相关特征。

通过旷场实验、高架十字迷宫实验、冻结行为实验及强迫游泳实验评估 PTSD 样行为，结果显示(2R,6R)-
HNK 治疗可改善 bTBI 大鼠的 PTSD 样行为。Western blot 和免疫荧光分析前额叶皮层中 GluA1、BDNF
和 PSD-95 蛋白表达，发现(2R,6R)-HNK 处理可上调 GluA1 表达。GluA1 作为 AMPAR 的主要亚基，在

突触可塑性中起关键作用[20]，其表达增加可增强突触传递效率，改善 PTSD 样症状。同时，(2R,6R)-HNK
还能上调 BDNF 和 PSD-95 表达。BDNF 促进 GluA1 表达与突触可塑性，PSD-95 作为突触后致密蛋白，

可增强 AMPAR 的突触靶向与功能，共同改善 PTSD 样症状[21]。(2R,6R)-HNK 还可逆转前额叶皮层突触

超微结构异常，如减小突触间隙宽度、增加突触界面曲率和突触后致密厚度，从而改善突触结构与功能。

这些机制共同作用使(2R,6R)-HNK 能有效缓解 PTSD 样症状，为 PTSD 治疗提供新方向[22]。爆炸冲击波

可导致弥漫性轴索损伤和广泛性胶质反应，特别是小胶质细胞的持续活化，释放大量炎性因子，加剧神

经元损伤。(2R,6R)-HNK 可能通过抑制 NF-κB 等炎症信号通路，降低胶质细胞源性炎症因子的释放，并
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促进抗炎细胞因子的表达。此外，其对突触超微结构的修复作用也可能部分归因于减轻了爆炸引起的细

胞骨架损伤与线粒体功能障碍，从而更针对性地改善 bTBI 后的神经功能恢复[23]。 

3.3. 氯丙嗪(Chlorpromazine, CPZ) 

氯丙嗪是第一代典型抗精神病药物，其核心机制为阻断多巴胺 D2 受体，尤其通过抑制中脑边缘系统

多巴胺通路，减少多巴胺过度传递，从而缓解幻觉、妄想等精神分裂症阳性症状。研究表明，相较于大

剂量氯丙嗪单药治疗，小剂量氯丙嗪联合中药汤剂可提高疗效并减少不良反应，是 bTBI 后人格改变的更

合理选择[24]。此外，该药对中脑–皮质通路阴性症状也有一定改善作用，但效果较弱。氯丙嗪具有一定

的抗炎和抗氧化特性，可在爆炸冲击波模型中抑制胶质细胞活化并降低炎症因子水平，这可能有助于缓

解爆炸引起的神经炎症状态[25] [26]。此外，其对血脑屏障稳定性的潜在保护作用，也可能为减轻爆炸相

关的血管损伤提供辅助治疗价值[27]。 

3.4. 诺卡酮(Nootkatone, NKT) 

诺卡酮是一种天然倍半萜烯类化合物，提取自中草药，具有益智、杀菌、抗氧化和抗过敏等多种药

理活性[28]。研究显示，NKT 可显著改善阿尔茨海默病小鼠的神经行为，并通过激活 PKA/CREB 通路从

而诱导脂多糖在神经炎症中发挥抗炎作用[29] [30]。同时其对氧化应激与胶质细胞激活的调节可能特别适

用于爆炸引起的损伤。在不可预知应激模型中，NKT 可激活海马 PKA/CREB/BDNF 信号通路，促进齿状

回神经再生，从而缓解抑郁症状[31]。研究通过生物激波管模拟不同强度爆炸冲击建立 bTBI 大鼠模型，

Western blotting 检测显示海马 PKA、pCREB 和 BDNF 蛋白表达降低，免疫组化显示海马齿状回 PCNA
阳性神经元减少。与 bTBI 组相比，NKT 治疗组大鼠抑郁样行为改善，海马 PKA、pCREB 和 BDNF 表达

上调，PCNA 阳性神经元数量增加。NKT 通过激活腺苷酸环化酶，提高 cAMP 水平，进而激活 PKA，促

使 CREB 磷酸化，最终促进 BDNF 表达，发挥抗抑郁作用[13] [32]。爆炸冲击波可诱导强烈的氧化应激

反应和线粒体功能障碍，并持续激活小胶质细胞。诺卡酮作为一种天然抗氧化剂，可清除自由基、抑制

脂质过氧化，并下调炎症相关基因表达[33]。研究还表明，NKT 能抑制 LPS 诱导的小胶质细胞活化，减

少 TNF-α、IL-1β 等促炎因子的释放[34]，为 bTBI 后情绪与认知障碍的治疗提供了多靶点干预策略。但

目前关于诺卡酮治疗 bTBI 相关精神障碍的研究主要局限于动物实验阶段，上述作用机制和疗效证据也

均来源于临床前研究。其用于人体的安全性、有效性与合适剂量尚未明确，距离实际临床应用仍有较长

的距离，未来需要更多设计严谨的临床试验加以验证。 

4. 结论 

bTBI 后精神障碍严重影响患者病情与康复进程，现有治疗多借鉴其他类似症状疾病的方法，虽有一

定效果，但仍存在不足。目前 bTBI 后精神障碍的发病机制、诊断与治疗等方面仍存争议，未来研究应重

点关注：(1) 开发更易穿透血脑屏障的神经保护剂；(2) 建立基于生物标志物的个体化用药策略；(3) 探
索药物与康复训练联合干预模式，以提升疾病认知和治疗水平。 
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