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摘 要 中青年致残率高居首位的脑外伤 (traumatic brain injury, TBI)，正以每年 5000 万新发病例席卷

全球，据估计全球一半的人口将在其一生中至少经历一次 TBI。轻度脑外伤 (mild traumatic brain injury,
mTBI) 导致的年度经济负担约为 170 亿美元，疾病控制和预防中心已将其确定为重要的公共卫生问题。

TBI 中高达 80% 以上的病人为 mTBI，因临床 CT 漏诊率高且尚无特效药，被称为“沉默的慢性病”。

mTBI 损伤个体的差异性及其引发的复杂症状反应谱，使其治疗干预的临床诊治面临极大挑战。据统计

高达 73.6% 的 mTBI 病人存在创伤后头痛 (post-traumatic headache, PTH)，并极易发展为慢性疼痛人群。

探究 mTBI 所伴发 PTH 的神经病理及影像学损伤机制，对其治疗方法的研发具有极为重要的临床研究

价值。本文简要回顾了mTBI的神经病理学机制，重点综述了mTBI所伴发 PTH的神经影像学损伤特征，

介绍了针刺治疗在改善 mTBI 导致的创伤后遗症 (post-concussion syndrome, PCS) 的神经影像学相关研

究成果，并讨论了 mTBI 后疼痛及治疗可能的研究方向。
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Abstract Traumatic brain injury (TBI) has the highest disability rate among people of middle and young ages 
and is sweeping the globe with 50 million new cases every year. It is estimated that half of the global population 
will experience at least one TBI in their lifetime. The annual economic burden caused by mild traumatic brain 
injury (mTBI) is about 17 billion U.S. dollars. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) has 
identified it as an important public health issue. In TBI, over 80% of patients have mTBI. It is called a "silent 
chronic disease" because it often goes undetected by clinical CT scans and there is no specific cure. The differences 
among people with mTBI and the wide range of symptoms it causes make it very difficult to diagnose and treat. 
Statistics show that as many as 73.6% of mTBI patients experience post-traumatic headache (PTH), which is 
highly likely to develop into chronic pain. Exploring the neuropathology and imaging injury mechanisms of PTH 
associated with mTBI is of great clinical research value for the development of treatment methods. This article 
briefly reviews the neuropathological mechanisms of mTBI, focuses on summarizing the neuroimaging injury 
characteristics of PTH associated with mTBI, introduces the neuroimaging-related research findings of acupuncture in 
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脑外伤 (traumatic brain injury, TBI) 是由外部机

械力引起的脑功能损伤或改变 [1]，作为一种全球性

公共卫生问题，其严重性和普遍性尚未被充分认识。

TBI 每年影响超过 5000 万人，据估计世界上约有

一半的人口在一生中将经历一次或多次 TBI [2,3]。在

所有 TBI 病例中，轻度脑外伤 (mild traumatic brain 
injury, mTBI) 最为常见，占比高达 70%～90% [4]。

mTBI 病人常出现短期无意识、头痛、头晕、易怒、

焦虑、注意力受损和认知功能缺陷等症状 [5,6]。其

中，疼痛综合征是 TBI 后最常见和最持久的身体症

状之一 [7]，超过一半的病人报告了疼痛相关问题 [8,9]。

在 mTBI 病人中，慢性头痛的发生率高达 72.7%～ 
77.9% [10]，甚至是中重度 TBI 的 3 倍 (23.6%)。因此，

创伤后疼痛的管理至关重要，这不仅关乎病人的功

能康复，还与远期焦虑、抑郁、睡眠障碍和创伤后

应激障碍的发生高度相关 [11]。

创伤后头痛 (post-traumatic headache, PTH) 是
指在颅脑外伤后 7 天内出现的继发性头痛，国际

头痛疾病分类第 3 版 (International Classification of 
Headache Disorders, 3rd edition, ICHD-3) 将受伤后 3
个月内发生的 PTH 视为“急性”头痛；如果 PTH
持续超过 3 个月，则被视为“慢性”或“持续性”

头痛 [12]。PTH 通常伴有睡眠、情绪、认知和自主神

经系统症状 [13,14]，并可能影响病人的康复结局，甚

至导致终身残疾。当前 mTBI 病人 PTH 的潜在神经

病理机制仍不清楚，PTH 的特异性神经影像学表现

也有待确定。

本文首先综述了神经影像学技术在 mTBI 方面

的相关研究进展，探讨了 mTBI 损伤的主要病理生

理机制，进一步解析了相关神经影像学表现与病人

功能障碍发生的关联。随后，鉴于 mTBI 后 PTH 的

高发率及其对病人产生的重大影响，本文系统梳理

了 mTBI 病人 PTH 的神经影像学损伤机制，评估了

上述变化在预测慢性疼痛发生及发展方面的潜在指

示性（见图 1）。最后，基于对 mTBI 病理机制的

深入理解，本文系统性回顾了现有的治疗方案，特

别聚焦于针刺治疗的疗效及相关作用机制。

一、轻度脑外伤的神经影像学损伤机制

近年来，磁共振成像 (magnetic resonance im-
aging, MRI) 技术在揭示 mTBI 的病理生理机制方

面取得了显著进展，尤其是在脑结构、功能和代谢

成像方面 [15,16]。MRI 在 mTBI 中的应用已成为研究

和临床实践的重要工具。其中脑形态学结构成像技

术，如三维形态结构 MRI 和弥散张量成像 (diffusion 
tensor imaging, DTI) 能够检测脑组织的形态学皮质

和微观结构连接变化。功能磁共振成像 (functional 
magnetic resonance imaging, fMRI) 可反映 mTBI 病人

脑网络的组织模式与动态连接变化。此外，磁共振

波谱 (magnetic resonance spectroscopy, MRS) 技术能

够直接检测和量化脑组织中的代谢物水平变化，

从而评估神经元功能和代谢状态。上述 MRI 技术

不仅有助于理解 mTBI 的病理生理机制，还为早

期诊断、预后评估和个体化治疗提供了潜在的生

物标志物。

mTBI 病人大脑结构和功能在影像学上存在异

常。有研究表明，在急性期 mTBI 病人中，右外侧

枕叶区域的皮质表面积 (cortical surface area, CSA)
和皮质体积 (cortical volume, CV) 显著增加，此外，

该区域的结构变化与认知功能障碍的发生显著相

关 [17]。另一项研究发现，mTBI 病人（尤其是同时

伴有创伤后应激障碍）大脑额叶和扣带回区域的皮

质厚度 (cortical thickness, CT) 显著减少，且与睡眠

质量下降密切相关 [18]。此外，另一项研究构建了基于

多特征卷积神经网络的 mTBI 病人脑龄预测模型 [19]，

并结合基于图谱的遮挡分析方法，揭示了 mTBI 可
显著增加病人脑老化进程。其中尾状核和丘脑在

健康个体和 mTBI 病人的脑龄预测中起关键作用，

且这些脑区的贡献在 mTBI 病人中显著增加，表明

mTBI 可能导致了这些脑区的特异性改变，进而加

速了脑老化进程。进一步，通过联合多模态 MRI 数
据、神经心理学评估和基因转录组分析，有研究发

现 mTBI 病人的皮质形态学相似性网络 (morphological 
similarity network, MSN) 存在重塑 [20]。具体而言，

mTBI 病人的 MSN 重塑主要表现为脑额叶模块的形

态学相似性增加、枕叶模块的相应减少，这些变化

与病人认知功能障碍的发生显著相关。进一步分析

发现，这些显著变化的皮质区域高度富集着 CA1 锥

体细胞。

此外，DTI 技术揭示了 mTBI 后白质出现复杂

损伤，且这些损伤与神经精神症状的发生密切相

improving post-concussion syndrome (PCS) caused by mTBI, and discusses the possible research directions for 
pain and treatment after mTBI.
Keywords mild traumatic brain injury; post-traumatic headache; functional connectivity; periaqueductal gray; 
acupuncture
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关 [21]。具体而言，mTBI 病人在急性期和亚急性期

可能表现出脑白质纤维束的各向异性分数 (fractional 
anisotropy, FA) 升高，这可能与炎症反应、细胞毒

性水肿有关 [22,23]。而在亚急性期和慢性期，FA 值通

常表现为降低，平均扩散率 (mean diffusivity, MD) 表
现为升高，受影响最显著的白质区域包括胼胝体、

下额枕束、钩束、上纵束、下纵束、前丘辐射和皮

质脊髓束，反映了白质纤维束完整性的受损和髓鞘

丢失 [23]。与此同时，这些白质损伤还与情绪障碍

（如抑郁、焦虑等）密切相关。mTBI 后伴发抑郁

的病人在伏隔核、内囊前肢和上纵束等区域的白质

损伤更为显著，而焦虑病人则主要表现为小脑蚓

部损伤 [24]。

mTBI 导致的弥漫性轴索损伤不仅涉及脑白质

纤维束结构完整性的下降，同时还可进一步影响到

大尺度脑网络的功能整合 [25]。研究表明，mTBI 病
人在急性期就表现出广泛的脑功能网络连接异常，

涉及多个核心脑网络，包括默认模式网络 (default 
mode network, DMN)、感觉运动网络 (sensorimotor 
network, SMN)、显著网络 (salience network, SN)、
执行控制网络 (executive control network, ECN)、视

觉网络 (visual network, VN) 和小脑网络 (cerebellar 

network, CN) [26]。具体表现为初级视觉皮质、海马

和背外侧前额叶皮质网络的半球间功能连接显著降

低，运动纹状体网络内的功能连接下降，以及右额

顶叶网络内的功能连接增强 [27,28]。基于此，一项开

创性研究探讨了 SN、中央执行网络 (central execu-
tive network, CEN) 和 DMN 之间的动态交互变化及

其与多领域认知障碍发生的相关性 [29]。通过定义脑

网络交互指数，结果发现 mTBI 病人在这些脑网络

间的动态交互显著增加且更具变异性。具体而言，

mTBI 病人表现出 SN 与 CEN 之间的整合增强，而

与 DMN 的耦合减弱，这种脑网络交互的异常与病

人多域认知损伤密切相关。此外，通过动态功能连

接状态分析，发现 mTBI 病人在特定状态下的停留

时间更长，这些状态特征为 SN 和前 DMN 之间的

近零连接。动态功能连接的变化在识别多域认知损

伤的病人中所表现出较高的敏感性和特异性，为未

来的临床应用提供了新的方向。

二、创伤后头痛的神经影像学损伤机制

PTH 是 mTBI 后最常见的症状之一，其发病

率高且可导致慢性疼痛发生和远期功能障碍。尽管

PTH 的临床发生率高，但其神经影像学损伤机制长

期不明。近年来，随着神经影像学技术的快速发展，

图 1 炎症-脑皮质形态学介导的脑外伤创伤后头痛发生机制及针刺干预

 White matter integrity，白质完整性；Neurological recovery，神经功能恢复；Increased GMV whithin DMN，默认模

式网络内的灰质体积增加；Balanced top-down regulation between DMN-PAG，默认模式网络与中脑导水管周围灰

质之间自上而下的平衡调节；IPL (inferior parietal lobule)，顶叶下小叶；Precuneus，楔前叶；PAG，中脑导水管

周围灰质；Inflammation response，炎症反应；Astrocyte，星形胶质细胞；Inflammatory cytokines，炎症细胞因子；
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为研究 PTH 病人的脑区激活模式、形态学改变及脑

网络功能连接变化提供了新的工具。

在识别 PTH 潜在的恢复机制和预后生物标志

物的研究中，一项研究分析了 mTBI 后 PTH 病人的

脑区激活模式。发现与健康对照组相比，急性 PTH
病人在多个脑区表现出更高的激活，包括双侧中央

后回、右侧颞上回、颞中回、顶上回、左侧顶下回、

腹侧纹状体、嗅觉皮质、脑直回和枕中回 [30]。另一

项研究通过结合表面形态学分析和混合 ANOVA 模

型，揭示了 mTBI 后显著网络关键区域的神经解剖

学恢复过程 [31]。研究表明从急性期到亚急性期，

mTBI 病人在左侧尾状前扣带回和岛叶的皮质厚度

以及右侧额上回的皮质表面积显著恢复。同时，这

些病人在显著网络关键区域的神经解剖学恢复与头

痛症状减轻和认知功能改善密切相关。除此之外，

一项综合了神经影像学和动物实验模型的研究成果

表明，在急性疼痛慢性化过程中，丘脑和边缘系统

（包括前额叶皮质、伏隔核和杏仁核等脑区）发生

了显著的结构和功能变化。这些变化在动物模型和

人类研究中均有所发现，表明丘脑-边缘系统在急性

疼痛向慢性疼痛转变中起着关键作用 [32]。

近年来，纵向研究和多模态成像分析揭示了

PTH 人群的大脑功能连接存在显著性变化。有研究

表明，PTH 病人的双侧楔叶与右侧小脑间的功能连

接强度显著增强 [33]；左侧下丘脑与右侧额中回、右

侧内侧额上回间的功能连接度显著降低，右侧下丘

脑与额中回间的功能连接度显著降低，这些变化与

头痛发生频率和疼痛强度呈显著正相关 [34]。另有一

项研究通过动态功能连接分析，在急性和慢性疼痛

研究中揭示了脑网络的动态变化 [35]。在急性疼痛中，

研究发现安慰剂镇痛和视觉镇痛效应涉及疼痛相关

脑区与认知相关脑区的整合；在慢性疼痛中，研究

发现额顶叶网络、小脑、脑干网络等在不同时期表

现出连接异常，丘脑-皮质的异常功能连接与视觉

皮质的频繁活动可能是诱发疼痛的原因。此外，结

合静态和动态功能脑网络连接分析发现，伴随 PTH
的 mTBI 病人在 SN-SMN 和 VN-DMN 间的功能连接

度存在显著降低，而在 SN-ECN 和 SMN-DMN 网

络间则表现出连接度的显著增强。同时 DMN-CN、

DMN-SMN、听觉网络 (auditory network, AuN)-CN
网络间的动态脑连接显著增强，而 DMN-VN 的动态

脑连接则显著降低 [36]。另有研究提供了来自 MRI 动
脉自旋标记 (arterial spin labeling, ASL) 的成像证据，

表明 mTBI 后 PTH 病人的岛叶亚区与其他区域间的

功能连接发生了显著变化，主要涉及扣带回-运动网

络 (cingulo-opercular network, CON) 和 SMN，并且

这些变化均与头痛发作强度高度相关 [37]。

作为疼痛下行抑制通路的重要组成部分，中

脑导水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG) 主要

负责疼痛信号的加工与感知。研究发现，该脑区在

mTBI 后极易损伤，进而导致慢性疼痛的发生。既

往研究表明，PAG 与其他脑区的功能连接变化可

能与偏头痛和 PTH 的病程进展有关 [38,39]。具体而

言，mTBI 后慢性疼痛组显示出伏隔核与初级运动

皮质、PAG 与初级体感皮质之间的抑制性功能连接

降低，而 PTH 缓解组则显示为伏隔核与前扣带回皮

质、PAG 与前扣带回皮质之间的抑制性功能连接显

著增强 [40]。此外，PTH 病人相对于健康个体显示出

PAG 与感觉运动和枕叶区域的广泛皮质功能连接增

强。同时，PAG 的功能连接异常与急性 PTH 病人

的头痛发生频率、焦虑水平以及损伤时长显著相

关 [41]。基于此，有研究开展了纵向随访跟踪，分析了

mTBI 后急性创伤后头痛 (acute post-traumatic head-
ache, APTH) 病人的脑结构变化，并探讨了这些变化

是否可作为持续性创伤后头痛 (chronic post-traumatic 
headache, CPTH) 的有效预测神经生物标志物。其

中一项研究表明，与健康对照组相比，mTBI 伴有

APTH 病人的 PAG 与 DMN 多个脑区的功能连接度

呈现显著降低，包括双侧楔前叶、右侧顶下小叶和

角回。相反，在 PAG 与颞叶的功能连接中则表现为

显著增强。3 个月的随访研究结果显示，PAG 与右

楔前叶、顶下小叶间的功能连接强度是预测 mTBI
病人 3 个月后是否发展为 CPTH 的关键神经影像学

标志物 [42]。另一项研究则从脑形态学改变的角度，

进一步发现了 mTBI 伴有 APTH 的病人，其右侧背

侧前扣带皮质和背侧后扣带皮质的脑皮质形态学体

积显著增加，同时伴随C-C基序趋化因子配体2 (C-C 
motif chemokine ligand 2, CCL2) 水平的显著升高。

进一步通过中介效应分析发现，病人 CCL2 炎症水

平通过背侧后扣带皮质的脑形态学体积变化最终介

导了头痛发生。3 个月的随访研究发现，在进展为

CPTH 的病人中，背侧前扣带皮质和背侧后扣带皮

质的脑皮质形态学体积、CCL2 炎症水平持续增加，

其中背侧后扣带皮质的脑皮质形态学体积为病人在

3 个月后发展为 CPTH 人群提供了精准预测指标 [43]。

三、针刺干预创伤后遗症的相关神经影像学机

制研究

mTBI 导致的脑震荡后遗症 (post-concussion 
syndrome, PCS) 因其涉及复杂症状反应谱，目前国

际尚无特效药，且存在联合用药不良反应成倍增加
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的风险，使其临床诊疗面临极大挑战。目前，针对

PCS 的治疗方式多样，但治疗效果参差不齐，多数

物理治疗方法存在疗效有限且难以维持长期效果等

问题。针刺（包括电针）因其绿色、无不良反应等

显著优势，获得了国际医学界的广泛关注 [44]。

当前，针刺已在 PCS 的核心症状（如头痛、

焦虑、认知障碍等）方面表现出了显著临床疗效，

并具有相对的安全性 [45~47]。其中，针刺镇痛是源于

针刺的本身调节作用，还是来自心理安慰剂效应引

发了国际医学界的广泛关注。Niu 等 [48] 研究设计

了一项多因素的随机对照临床试验，建立了模拟慢

性疼痛的辣椒素痛敏模型，设置了定向引导安慰剂

效应的针刺侧别实施方案。结果表明，同侧电针

治疗相比对侧治疗在多个与疼痛相关的脑区显示出

更为广泛的脑激活响应抑制。真针刺在同侧和对侧

治疗中均显示出显著的镇痛效果，而安慰针仅在同

侧治疗中显示出显著的镇痛效果。进一步的神经影

像学分析发现，侧别与治疗干预方式（真针刺或假

针刺）的交互作用主要位于 DMN，包括双侧顶上

小叶、顶下小叶、楔前叶和左侧后扣带皮质。这表

明 DMN 在调节空间定向注意力对针刺镇痛的影响

中发挥了重要作用，通过定向引导安慰剂效应并以

DMN 的脑激活改变作为评估指标，可实现针刺镇

痛的临床增效。

同时，既往研究大多关注 PCS 的单一症状并

开展了相应研究。针对 PTH 症状，Herrmann 等 [49]

开展了一项随机对照临床试验，探讨针刺治疗对

CPTH 病人的疗效。研究发现每周 5 次的标准化针

刺治疗显著减少了病人的头痛天数和头痛强度。另

一项针对 PTH 的随机探索性研究发现，与仅接受

常规护理的病人相比，接受针刺治疗的病人头痛相

关生活质量显著改善，头痛影响测试评分显著下

降，且疼痛强度评分也显著降低 [50]。在一项针对患

有 mTBI 和创伤后应激障碍的退伍军人的随机临床

试验中，研究者评估了针刺对持续性睡眠障碍的治

疗效果 [51]。结果显示，与假针刺相比，真针刺显著

改善了病人的匹兹堡睡眠质量指数 (Pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)，并且通过活动记录仪测量的睡

眠效率也显著提高。尽管已有研究观察到了针刺治

疗对 PCS 单一症状的积极疗效，但相关疗效机制仍

不明确，且目前仍缺乏针对 PCS 反应谱（多重症状）

的针刺干预临床研究及相关疗效机制研究。

最新开展的一项前瞻性、双盲、随机对照临床

试验，结合 MRI 影像学，系统评估了针刺干预 mTBI 
PCS 的疗效及其神经调控机制 [52]。研究共纳入 66

例急性期 mTBI 病人，随机分为真针刺组、假针安

慰对照和空白对照组，并设置 22 名健康对照。真

针刺组接受为期 4 周、共 14 次的标准化组穴针刺

干预，穴位的选择充分考虑了 mTBI 病人急性期症

状群分布及症状间的交互作用，并结合中医证候和

临床治则，形成了病症-证候-取穴标准化方案。假

针组则采用非穴位浅刺的安慰针干预。结果发现，

真针刺干预后 PCS 评分显著降低 34%，且疗效可在

治疗结束后的 6～12 个月依然维持（下降 41%），

真针刺组的短长期疗效均显著优于假针刺组和空白

对照组，表明针刺可通过神经可塑性机制产生持续

性累积效应。同时，真针刺干预伴随右侧后放射冠

微结构恢复，而假针刺组和空白对照组无显著改

变，提示针刺可促进脑白质微结构的恢复与重塑。

此外，微结构恢复程度可有效指示病人在治疗结束

后 6～12 个月的远期获益程度，表明该纤维束弥散

特征可为针刺适应性人群的精准识别与远期获益预

测提供客观影像学评价指标。

四、总结与展望

综上所述，TBI 病人的神经影像学改变已被大

量研究所揭示，包括脑区的皮质形态学改变、脑白

质纤维束的完整性下降以及多个核心脑功能网络的

连接异常。对于影响 TBI 病人预后结局的 PTH，目

前研究表明，PTH 病人表现为 PAG 与默认 DMN 功

能连接显著降低，该连接强度可作为远期预测慢性

头痛发生的重要生物标志物。同时，脑创伤所引发

的炎症反应可通过介导 DMN 的形态学改变，进而

导致 PTH 的发生。这些研究不仅为长期困扰临床的

PTH 发生机制不明问题提供了重要证据，同时也为

通过早期抗炎治疗以缓解脑形态学改变，进而降低

远期 PTH 的发生提供了重要临床依据。

基于已有 mTBI 疗法存在的多种局限性，本文

推荐了绿色、无不良反应且可实现脑创伤复杂症状

反应谱综合治疗的针刺疗法。神经影像学研究进一

步揭示了针刺显著疗效背后的潜在神经调控机制，

不仅为定向引导安慰剂效应以实现针刺镇痛的临床

增效提供了可靠的神经影像学标志物，同时也为针

刺通过改善脑微结构连接重塑进而实现 PCS 复杂症

状反应谱的综合调控提供了重要实验证据。然而，

现有研究仍存在一定的局限性，如样本量较小、缺

乏影像学的长期随访数据以及对针刺镇痛机制的深

入理解不足等问题。未来的研究应扩大样本量、延

长随访时间，并结合多模态影像技术深入探讨针刺

的神经影像学调控机制。同时将临床行为学评估、

神经影像学、基因代谢水平测试等多维数据整合到
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临床决策系统中，以实现 TBI 病人的个性化诊疗方

案制定及临床全过程管理。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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