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【摘要】 创伤性脑损伤（TBI）作为全球高发的严重中枢神经系统损伤性疾病，每年导致大量患者健康受损

与生活质量下降，而肺损伤是其常见且致命的并发症，可显著增加患者病死率。深入探究 TBI 后肺损伤的发病

机制并挖掘有效治疗靶点，已成为临床诊疗的迫切需求。神经递质作为神经系统传递信号的核心化学物质，不

仅在 TBI 中调控神经元功能与凋亡，更在 TBI 后肺损伤的病理生理进程中扮演关键角色，其失衡状态与肺损伤

的发生发展密切相关。鉴于此，本文系统综述 TBI 后肺损伤的临床特征与主流发病机制学说，重点剖析谷氨酸 

（Glu）、γ- 氨基丁酸（GABA）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）、乙酰胆碱（ACh）等核心神经递质在 TBI 后肺损

伤中的作用机制，包括对炎症反应、血管通透性、肺循环功能的调控效应，并梳理针对不同神经递质系统的靶向 

治疗策略，如受体拮抗剂、转运体抑制剂、神经递质类似物等的研究进展与应用潜力，旨在为阐明 TBI 后肺损伤

的神经调控机制提供理论参考，为开发新型治疗方案、改善患者预后奠定基础。
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【Abstract】 Traumatic brain injury (TBI), as a significant central nervous system damage disease with high 
frequency in the world, leads to a huge number of patients with impaired health and lower quality of life every year. 
Lung injury is a common and dangerous consequence, which dramatically raises the mortality of patients. Discovering 
the pathophysiology of lung injury after TBI and discovering viable therapeutic targets has become an important 
need for clinical diagnosis and therapy. Neurotransmitters, as the fundamental chemical agents of the nervous system 
for signal transmission, not only govern neuronal activity and apoptosis in TBI but also significantly influence the 
pathophysiological mechanisms of lung injury subsequent to TBI. The imbalance is intricately linked to the onset and 
progression of lung damage. This paper systematically reviews the clinical characteristics and predominant pathogenesis 
of lung injury following TBI, emphasizing the role of key neurotransmitters, including glutamate (Glu), γ-aminobutyric 
acid (GABA), norepinephrine (NE), dopamine (DA), and acetylcholine (ACh), in lung injury post-TBI. It examines 
their influence on inflammatory response, vascular permeability, and pulmonary circulation function. Additionally, 
the paper evaluates the research advancements and potential applications of targeted therapeutic strategies for various 
neurotransmitter systems, such as receptor antagonists, transporter inhibitors, and neurotransmitter analogues. This 
research aims to offer a theoretical framework for clarifying the neural regulatory mechanisms of lung injury following 
TBI and to establish a basis for the development of novel therapeutic strategies and enhancement of the prognosis of  
the patients.
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 创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是常见且严

重的中枢神经系统损伤，在全球范围内，每年有大量患者因

TBI 而遭受严重的健康影响和生活质量下降［1］。肺损伤作

为 TBI 常见且严重的并发症，极大增加了患者病死率［2-3］。
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经放电减少、呼吸功能受损并加重肺部炎症，脑卒中后则与

N- 甲基-D- 天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor， 

NMDAR）结合，进而增加钙内流、产生活性氧（reactive oxygen  

species，ROS），损伤肺组织［11-12］。② GABA：GABA 可通过上

调γ-氨基丁酸 B 型受体（γ-aminobutyric acid type B receptor， 

GABA-B）抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的小鼠

急性肺损伤（acute lung injury，ALI），减少中性粒细胞，降低

白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α 

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，并增加抗炎因子 IL-10 

水平［13］，VILI 也可经其信号通路诱发脑损伤，阻断 GABA 系

统，加剧肺和脑部炎症［14］。③ NE ：NE 具有双重作用。在

ARDS 中，α2A- 肾上腺素能受体（α2A-adrenergic receptor，

α2A-AR）缺陷使肺组织 NE 水平升高，可抑制肺泡巨噬细

胞激活及核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，

从而减轻炎症与血管通透性［15］，而急性缺血性卒中后交感

神经过度激活致 NE 大量释放，协同糖皮质激素引发脾萎缩、

自然杀伤细胞缺乏，并通过 IL-1β加剧肺损伤，还会与 Glu、

ROS 协同，经损伤相关分子模式（damage-associated molecular 

pattern，DAMP）激活 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）、

晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced glycation end 

product，RAGE），放大肺部炎症［16］。④ DA ：DA 具有年龄依

赖性。在儿童哮喘中，肺交感神经早期释放 DA，通过 T 细胞

多巴胺 D4 受体（dopamine D4 receptor，DRD4）促进辅助性 

T 细胞 2（helper T cell 2，Th2）分化，增强气道高反应性与黏

液分泌，成年后以释放 NE 为主且此效应减弱，其还可能通过

D1/D2 受体调节 VILI 中的肺泡液体清除［17］。⑤ ACh ：ACh 

由迷走神经释放，通过α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7 subunit 

of the nicotinic acetylcholine receptor，α7nAChR）抑制肺泡巨

噬细胞 NF-κB 活化，从而减少 TNF-α、高迁移率族蛋白 B1 

（high-mobility group B1 protein 1，HMGB1）等促炎因子释放，

并且能够通过激活该受体促进脾源性 CD11b+ 细胞 v-akt 小

鼠的胸腺瘤病毒癌基因同源物 1（v-akt murine thymoma viral 

oncogene homolog 1，AKT1）磷酸化，并阻止其向肺部迁移，从

而维持免疫稳态，而切断迷走神经或敲除该受体则会加重炎

症浸润［18］。

2 神经递质在 TBI 后肺损伤发生发展中的作用及机制 

 国内外研究均表明，神经递质在 TBI 后肺损伤的发生发

展机制中发挥着重要的作用［4，19-20］。核心神经递质在 TBI

后肺损伤中的机制见图 1，核心神经递质在 TBI 后肺损伤中

的作用机制与效应见表 1。神经递质是指神经元之间或神经

元与效应器细胞之间传递信息的化学物质，是神经系统发挥

正常功能的关键物质基础。根据化学组成特点，神经递质可

分为氨基酸类、单胺类、胆碱类等 ；其中，氨基酸类主要包括 

Glu、GABA 等，单胺类主要包括 NE、DA 等，胆碱类最常见

的是 ACh。

2.1 Glu 在 TBI 后肺损伤发生发展中的作用及机制 ：Glu 是

中枢神经系统中最重要的兴奋性神经递质。在生理情况下，

Glu 通过与神经元表面的 Glu 受体结合，参与神经信号传递、

深入研究 TBI 后肺损伤的发病机制，寻找有效的治疗靶点，

是临床诊疗中亟需解决的难题。神经递质作为神经系统中

传递信息的重要化学物质，在 TBI 中发挥着调节神经元功

能、凋亡等关键作用，同时在 TBI 后肺损伤的病理生理过程

中也扮演着重要角色。TBI 后神经递质失衡与肺损伤的发生

发展密切相关［4］。因此，深入了解神经递质在 TBI 后肺损伤 

中的作用机制，对于开发新的治疗策略、改善患者预后具有

重要意义。现从 TBI 后肺损伤概述、神经递质在 TBI 后肺损 

伤中的作用及神经递质相关治疗策略在 TBI 后肺损伤中的

应用进行综述，旨在深入探究 TBI 后肺损伤的发病机制，挖

掘有效治疗靶点，解决临床诊疗中对该并发症机制认知不

足、缺乏精准干预手段的难题。

1 TBI 后肺损伤概述 

 TBI 是由外部力量直接或间接作用于头部所引起的脑

部物理损伤，可能导致脑组织移位、扭曲、挤压等，从而引发

不同程度的损伤，是一种常见且危害严重的疾病［5］。在全球

范围内，每年有大量人口因各种意外遭受 TBI，患者在遭受

TBI 后易发生多种器官功能损伤，包括肺损伤、肾损伤、肝损

伤等。TBI 后肺损伤是指在 TBI 发生后，患者出现的一系列

肺部病理生理学改变和功能障碍，是 TBI 常见且严重的并发

症之一，可显著增加患者的病死率，严重影响患者的预后。

近期流行病学数据揭示了 TBI 后肺损伤的严峻态势。一项

纳入 328 例 TBI 患者的研究显示，肺损伤的发生率大约为

32.6%（107/328）［6］。以全球范围估算，每年超过 5 000 万人

遭受 TBI，按上述发生率推算，意味着随着时间推移，TBI 后

肺损伤的发病情况愈发严峻，对公共卫生构成重大挑战［7］。 

TBI 后并发肺损伤可以显著影响患者的生存状况。有研究表

明，发生肺损伤的 TBI 患者院内病死率为 38%，而未发生者

仅 15% ；存活但伴有肺损伤的患者神经功能预后较差，长期

生活质量严重受损［8］。常见的 TBI 后肺损伤类型包括神经

源性肺水肿、急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress  

syndrome，ARDS）和呼吸机相关性肺损伤（ventilator-induced 

lung injury，VILI） ［3］。这些不同类型的 TBI 后肺损伤，虽然发 

病机制和临床表现有所不同，但都与 TBI 后神经递质紊乱密

切相关，严重影响患者的呼吸功能和全身状况，对患者的病

情和预后产生极为不利的影响。

 TBI 后肺损伤的发生机制复杂，目前主流学说包括 ：交

感神经风暴与“爆炸理论”、双重打击与全身炎症级联反应、

三重打击与肠-肺轴交互作用、神经-免疫调节失衡 ［9-10］。这

些学说所描述的 TBI 后肺损伤病理过程，往往与神经递质系

统的异常激活或调控失衡密切相关，具体可通过多种核心神

经递质参与肺损伤的作用机制进一步阐释，主要包括谷氨酸 

（glutamate，Glu）、γ- 氨基丁酸（γ-sminobutyric acid，GABA）、

去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、多巴胺（dopamine，DA）、 

乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）。① Glu：Glu 在脓毒症时过度

释放，激活 Ca2+ 通透性α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙 

受体（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic acid  

receptor，AMPAR）致脑干疑核胆碱能神经元凋亡，使迷走神
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表 1　5 种核心神经递质在 TBI 后肺损伤中的作用机制与效应

神经递质 核心作用靶点 信号通路 肺损伤相关效应

Glu NMDAR、AMPAR、RhoA Ca2+ 超载→ NF-κB 激活 ；RhoA/ROCK →内皮连接破坏 促进炎症、肺水肿
GABA GABA-B、VE-cadherin Gi 蛋白→抑制腺苷酸环化酶→ cAMP↓→ VE-cadherin 磷酸化↓ 抑制炎症、维持血管屏障
NE α1A-AR/α1B-AR、β2-AR Gq 蛋白→磷脂酶 C → Ca2+ 升高 ；cAMP/PKA → NF-κB/NLRP3 激活 促进血管收缩、炎症

DA DA 受体（小剂量）、
　α-AR/β-AR（大剂量）

cAMP/PKA →抑制 NF-κB ；Gq 蛋白→ Ca2+ 升高→血管收缩 小剂量抑制损伤，大剂量
　促进损伤

ACh α7nAChR、M 型胆碱能受体 JAK2/STAT3 →抗炎因子表达 ；NO 释放→血管舒张 抑制炎症、舒张血管

注：TBI 为创伤性脑损伤，Glu 为谷氨酸，NMDAR 为 N-甲基-D-天冬氨酸受体，AMPAR 为α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙受体，RhoA 

为 Ras 同源基因家族成员 A，NF-κB 为核转录因子-κB，ROCK 为 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶，GABA 为γ-氨基丁酸，GABA-B 为γ-氨基丁酸 B 型 

受体，VE-cadherin 为血管内皮钙黏蛋白，Gi 为鸟苷酸结合蛋白抑制性亚基，cAMP 为环磷酸腺苷，NE 为去甲肾上腺素，AR 为肾上腺素能受体， 

PKA 为蛋白激酶 A，NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3，DA 为多巴胺，ACh 为乙酰胆碱，α7nAChR 为α7 烟碱型乙酰胆碱受体，JAK2 为 Janus 激酶 2，

STAT3 为信号转导及转录激活因子 3，NO 为一氧化氮

注 ：TBI 为创伤性脑损伤，Glu 为谷氨酸，NMDAR 为 N- 甲基-D- 天冬氨酸受体，AMPAR 为α- 氨基-3- 羟基-5- 甲基-4- 异噁唑丙受体， 
CaM 为钙调蛋白，CaMKⅡ为钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ，PKC 为蛋白激酶 C，NF-κB 为核转录因子-κB，TNF-α为肿瘤坏死因子-α， 

IL 为白细胞介素，RhoA 为 Ras 同源基因家族成员 A，ROCK 为 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶，GABA 为γ- 氨基丁酸， 
NLRP3 为 NOD 样受体蛋白 3，caspase-1 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1，GABA-B 为γ- 氨基丁酸 B 型受体， 
Gi 为鸟苷酸结合蛋白抑制性亚基，Ac 为腺苷酸环化酶，cAMP 为环磷酸腺苷，VE-cadherin 为血管内皮钙黏蛋白， 

NE 为去甲肾上腺素，AR 为肾上腺素能受体，Gq/PLC/IP3 为 Gq 蛋白 / 磷脂酶 C/ 肌醇三磷酸， 
DAG 为二酰甘油，DA 为多巴胺，GPCR 为 G 蛋白耦联受体信号通路，ACh 为乙酰胆碱， 

α7nAChR 为α7 烟碱型乙酰胆碱受体，JAK2 为 Janus 激酶 2，STAT3 为信号转导 
及转录激活因子 3，TGF-β为转化生长因子-β，NO 为一氧化氮

图 1 5 种核心神经递质在 TBI 后肺损伤中的作用机制
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学习记忆等重要生理功能［21-22］。然而，在 TBI 后，由于神经

元损伤和能量代谢障碍，细胞外 Glu 水平急剧升高，Glu 受

体过度激活，导致神经元兴奋性毒性损伤［23-24］。研究表明，

TBI 后肺组织中 Glu 水平也显著升高，可通过激活 NMDAR、

AMPAR，导致细胞内 Ca2+ 水平升高，Ca2+ 超载可以通过钙调

蛋白 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（calmodulin/calmodulin-

dependent protein kinase，CaM/CaMKⅡ）和蛋白激酶 C（protein 

kinase C，PKC）途径促进 NF-κB 通路的核转位，进而诱导促

炎因子如 TNF-α和 IL-1β的释放［25-27］。Glu 在神经源性肺

损伤中发挥重要作用。有研究表明，脊髓损伤后释放的 Glu

通过激活肺血管内皮细胞上的 NMDAR 或代谢型 Glu 受体，

引起细胞内 Ca2+ 水平升高，进而激活小 G 蛋白 Ras 同源基

因家族成员 A（Ras homolog gene family， member A，RhoA）；

随后，活化的 RhoA 通过下游效应分子 Rho 相关卷曲螺旋蛋

白激酶（Rho-associated coiled-coil containing protein kinase， 

ROCK）促使肌球蛋白轻链磷酸化，导致内皮细胞骨架收缩、

细胞间链接破坏，最终形成血管内皮间隙，增加血管通透性，

从而促进肺水肿的发生［28-30］。除此之外，RhoA/ROCK 通路

还能够通过抑制内皮黏附分子的表达，进一步破坏内皮屏障

功能［31-32］。

2.2 GABA 在 TBI 后 肺 损 伤 发 生 发 展 中 的 作 用 及 机 制 ：

GABA 能够调节肺血管张力和通透性，维持肺的正常血气屏

障功能，同时可抑制肺组织过度的炎症反应，维持肺内微环

境的稳定［33］。TBI 后，GABA 系统可能通过调节神经炎症反

应来影响肺损伤的发生发展。GABA 能够通过增强线粒体

功能和减少 ROS 的产生，从而抑制 NOD 样受体蛋白 3（NOD- 

like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体的激活和天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1）的活化，进而减少

IL-1β等炎症因子的释放［34］。神经炎症减轻可能有助于减

少炎症介质向肺部释放，降低肺损伤的程度。在 TBI 后的肺

损伤中，GABA 可作用于肺血管内皮细胞上的 GABA 受体，

调节紧密连接蛋白的表达和分布，维持血管内皮细胞的屏障

功能，减少血管内液体和蛋白质渗出到肺间质及肺泡腔，从

而减少肺水肿的发生［35］。GABA 与 GABA-B 结合启动信号

转导，使 GABA-B 激活鸟苷酸结合蛋白抑制性亚基（Gi），抑

制腺苷酸环化酶活性，通过 Gβγ亚基结合减少环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）生成。cAMP 水平降

低可以影响下游通路，由于 PKA 活性依赖 cAMP 水平，cAMP

减少致 PKA 活性降低，进而使血管内皮钙黏蛋白（vascular 

endothelial cadherin，VE-cadherin）磷酸化减少，最终增强细 

胞间链接［36-38］。同时，GABA 水平的变化可能会影响呼吸

中枢的功能，调节呼吸频率和呼吸深度等。适当的 GABA 有

助于维持正常的呼吸功能，减少因呼吸异常导致的肺损伤的

发生风险［1］。

2.3 NE 在 TBI 后肺损伤发生发展中的作用及机制：NE 主要

通过作用于血管平滑肌上的α-AR、β-AR 来发挥血管收缩 

作用。TBI 后机体应激反应促使 NE 大量释放，通过两类作用 

加剧肺损伤。

2.3.1 肺血管收缩效应 ：NE 与肺动脉平滑肌细胞α1A-AR/ 

α1B-AR 结合，进而激活 Gq 蛋白 / 磷脂酶 C/ 肌醇三磷酸（Gq/ 

phospholipase C/inositol triphosphate，Gq/PLC/IP3）信号通路，

促使胞质 Ca2+ 水平升高 ；同时二酰甘油激活 PKC，增强钙敏

感性，最终引发平滑肌收缩［39-41］。肺血管持续收缩会导致肺 

循环阻力显著升高，正常的血流动力学平衡被打破，不仅减

少了肺部血液灌注量，使得氧气难以有效输送到肺组织各个

部位，还会造成局部微循环障碍，进一步影响气体交换［42］。

2.3.2 炎症反应激活 ：已有研究表明，过度释放的 NE 能够

与炎症细胞（如巨噬细胞、中性粒细胞等）β2-AR 结合，通过

cAMP/PKA 信号通路调控 NF-κB/NLRP3 信号，促使巨噬细

胞向 M1 型极化［43-45］。中性粒细胞在肺部进一步释放中性

粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）等物质，破坏肺组织的正常结构和

功能，引发肺部炎症反应。炎症反应还会导致肺血管内皮细

胞受损，血管通透性增加，血浆蛋白和液体渗出到肺泡及肺

间质，形成肺水肿，进一步加重肺损伤［46］。

2.4 DA 在 TBI 后肺损伤发生发展中的作用及机制 ：DA 在

肺组织中与 DA 受体结合，参与调节肺血管的收缩与舒张，

以维持合适的肺循环血流动力学状态，同时对肺内的神经调

节、免疫细胞功能、气道黏液分泌等也有一定的调节作用，

有助于维持肺脏正常的气体交换和内环境稳定。TBI 后，机

体内 DA 水平随着内环境紊乱发生改变，其剂量依赖性效应

直接影响肺损伤进程。小剂量 DA 具有保护作用，主要激动

DA 受体，激活刺激性 G 蛋白 /cAMP/PKA 通路。一方面通过

抑制 NF-κB 减轻炎症反应 ；另一方面通过抑制 RhoA/ROCK

信号通路降低血管平滑肌收缩力，维持肺血管舒张状态，保

障肺部血液灌注与气体交换［47-49］。然而，TBI 往往会引发

机体强烈应激，DA 分泌模式异常。大剂量 DA 具有损伤效应， 

TBI应激导致DA分泌异常，高水平DA交叉激活α-AR/β-AR。 

一方面，DA 能够主导肺血管收缩。α1-AR 激活 Gq/PLC/IP3

信号通路，促使胞质 Ca2+ 升高，引发肺血管平滑肌收缩 ；虽

然β-AR 可短期通过 cAMP/PKA 介导舒张，但其效应被掩盖，

且长期发生 Gi 切换增强收缩，最终导致肺循环阻力上升，干

扰血流灌注与气体交换，成为诱发肺损伤的潜在因素［50-51］。

另一方面，DA 对炎症反应的调节也影响着 TBI 后肺损伤的

发展［2］。适量的 DA 可通过调节免疫细胞功能，维持炎症反 

应的平衡。但 TBI 后紊乱的 DA 水平可能打破这一平衡。过 

量的 DA 能够促使炎症细胞如巨噬细胞、中性粒细胞活化，

释放大量炎症因子，如 TNF-α、IL-1 等［52］，这些炎症因子在

肺部引发瀑布式炎症反应，损伤肺血管内皮细胞和肺泡上皮

细胞，破坏肺泡- 毛细血管屏障，引发肺水肿、肺不张等一系

列肺损伤表现。

2.5 ACh 在 TBI 后肺损伤发生发展中的作用及机制 ：在生

理状态下，ACh 作为重要神经递质，广泛参与机体多项生理

调节。TBI 发生后，机体神经内分泌网络失衡，ACh 系统也

发生改变，并对肺损伤进程产生影响。其中，胆碱能抗炎通

路是关键一环。ACh 可与免疫细胞表面的α7nAChR 结合，
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触发信号转导级联反应，使得 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，

JAK2）发生磷酸化，激活的 JAK2 进而促使信号转导及转录

激活因子 3（signal transduction and activator of transcription 3，

STAT3）磷酸化。磷酸化的 STAT3 发生核转位，进入细胞核

内，启动相关基因的转录过程，最终诱导抗炎因子如 IL-10、

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）的表

达，这些因子能够抑制促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1β等的

释放，从而减轻炎症反应［53-55］。在肺血管调节方面，TBI 常

导致交感神经兴奋，引发肺血管收缩，增加肺循环阻力，诱发

肺水肿。ACh 可作用于肺血管内皮细胞的 M 型胆碱能受体，

促使一氧化氮（nitric oxide，NO）等血管舒张因子释放，舒张

肺血管，降低肺循环阻力，维持肺部正常血流灌注，减轻肺水

肿，从而对肺组织起到保护作用［56-57］。

3 神经递质相关治疗策略在 TBI 后肺损伤中的应用 

3.1 Glu 在 TBI 后肺损伤中的治疗策略：TBI 后，Glu 大量释

放，过度激活 Glu 受体，通过神经- 体液调节机制对肺血管内

皮细胞和肺泡上皮细胞造成损伤，引发肺水肿，导致肺损伤。

因此，临床医生针对以上病理生理机制，通常采取的治疗

策略包括 MK-801（地佐环平）、人参皂苷等。Glu 可以通过

NMDAR 引起肺损伤，MK-801 作为一种强效的 NMDAR 拮抗 

剂，能够阻断 Glu 对 NMDAR 的激活，减少肺水肿、炎症细胞

浸润和肺泡毛细血管通透性增高，从而减轻肺损伤［58］。人

参皂苷是人参的主要活性成分之一，人参皂苷的主要单体成

分 Rg1 能够有效减轻 Glu 引起的肺含水量增加，明显降低呼

吸频率和心率，表明人参皂苷 Rg1 具有抗 Glu 肺毒性的保护

作用［59］。

3.2 GABA 在 TBI 后肺损伤中的治疗策略 ：TBI 后，GABA

释放受到抑制，炎症介质向肺部释放减少，肺血管内皮细胞

通透性增加，导致肺水肿，同时影响呼吸中枢功能调节呼吸。

基于上述病理生理机制，临床可以采取 NO-711（一种选择性

GABA 转运体抑制剂）、苯二氮 类药物等治疗策略。GABA

转运体抑制剂可能通过增加 GABA 的水平，改善 TBI 后肺损

伤。NO-711 能够抑制 GABA 的重摄取，增加细胞外 GABA

水平，对 TBI 后肺损伤具有保护作用 ［60］。苯二氮 类药物可

以通过与γ- 氨基丁酸 A 型受体（γ-aminobutyric acid type A  

receptor，GABA-A）上的特定结合位点结合，增加 GABA 与

受体的亲和力，从而改善 TBI 后肺损伤。劳拉西泮是苯二氮

类药物的典型代表，可以通过增强 GABA-A 介导的抗炎

效应降低 ARDS 的发生率。未来研究者可以开发新型苯二

氮 类药物或其他结构的 GABA 类似物，使其能够更有选择

性地作用于 TBI 后肺损伤相关的 GABA 受体靶点。这种选

择性设计可以减少不必要的不良反应，如嗜睡、疲劳、记忆

问题等［61］。

3.3 NE 在 TBI 后肺损伤中的治疗策略：TBI 后，机体应激释

放过量 NE。一方面，NE 与肺血管平滑肌α-AR 结合，导致肺

循环异常及气体交换受阻；另一方面，NE 与炎症细胞β-AR 

结合，引发肺部炎症、肺水肿，从而加重肺损伤。由于存在上

述病理生理机制，临床医生针对性地推出了多种治疗方案。

卡维地洛是一种非选择性β-AR 阻滞剂，同时具有α1-AR

阻断作用。卡维地洛可以通过阻断β-AR 抑制炎症细胞活

化和炎症反应，同时能够通过阻断α1-AR 扩张肺血管，从而

从多方面减轻 NE 在 TBI 后肺损伤中的不良反应。卡维地洛 

的抗氧化和抗炎特性进一步增强了其在改善肺功能方面的

效果［62］。奈必洛尔是第三代β-AR 阻滞剂，具有高度选择性 

β1-AR 阻滞作用，并且能够通过激动β3-AR，间接增加 NO

的释放，从而产生血管舒张作用。这种特性使奈必洛尔在改

善肺部血流动力学方面具有显著优势，同时可以减少对支气

管平滑肌和胰岛功能的影响。有研究表明，奈必洛尔可能通

过阻断β1-AR 抑制炎症反应，其血管舒张作用有助于改善

肺部血流动力学，在 TBI 后肺损伤的治疗中具有潜在的应用

价值［63］。

3.4 DA 在 TBI 后肺损伤中的治疗策略 ：TBI 后，小剂量 DA

激动 DA 受体有益于肺微循环及功能，高水平 DA 激活α-AR

和β-AR 致肺循环异常、气体交换受扰，且紊乱的 DA 水平

促使炎症细胞活化，引发肺部炎症及损伤。基于此类病理生

理机制，临床医生拟定了诸多治疗策略，如普拉克索、司来

吉兰等。普拉克索主要通过激活 D2 受体来调节神经递质系

统，从而缓解帕金森病患者的运动症状；此外，它还具有抗氧

化作用和神经保护作用。在 TBI 后肺损伤的治疗中，普拉克

索可以通过调节 DA 系统平衡，减轻炎症反应，并对肺组织

起到保护作用。这种作用可能与其对 D2 受体的高亲和力及

对炎症反应的间接调节有关［64］。单胺氧化酶抑制剂如司来

吉兰可通过抑制单胺氧化酶对 DA 等单胺类神经递质的降

解，延长 DA 的作用时间。司来吉兰可选择性地抑制中枢神

经系统中的单胺氧化酶-B 酶，从而减少 DA 的降解。在 TBI 

后肺损伤的治疗中，单胺氧化酶抑制剂可能通过调节 DA 的

代谢平衡，稳定 DA 水平，发挥对肺组织的保护作用；单胺氧

化酶抑制剂还可能具有一定神经保护作用，有助于改善 TBI

后整体病情［65］。

3.5 ACh 在 TBI 后肺损伤中的治疗策略 ：TBI 后肺损伤时，

ACh 与免疫细胞α7nAChR 结合，抑制 TNF-α等炎症因子释

放，从而减轻肺部炎症，同时作用于肺血管内皮细胞 M 受体，

促使 NO 等释放，舒张肺血管、降阻力、保灌注、减水肿，从而

保护肺组织。鉴于这些病理生理机制，临床医生纷纷采用多

种治疗策略。α7nAChR 激动剂 GTS-21 能显著抑制 TNF-α、 

IL-1β、IL-6 等促炎因子的释放，从而减轻炎症反应［66］。新

型长效乙酰胆碱酯酶抑制剂需要具备良好的组织穿透性和

生物利用度，以便更好地到达肺损伤部位发挥药效。多奈哌

齐作为第二代长效乙酰胆碱酯酶抑制剂，具有较高的中枢神

经系统选择性，其半衰期长，肝毒性低，不良反应少，是目前

治疗阿尔茨海默病的首选药物。然而，针对肺部疾病的治疗

需求，未来可能需要进一步优化其分子结构，以增强肺部靶

向性［67］。

4 展 望 

 目前，有关 TBI 后肺损伤时神经递质调控机制及治疗策

略的研究虽已取得一定进展，但未来仍然需要在多方面深入
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探索。首先，需进一步解析神经递质在 TBI 后肺损伤中的精

细调控网络，尤其是不同递质间的相互作用及其下游信号通

路的交叉影响。多组学技术结合单细胞测序可系统揭示“神

经- 免疫- 肺轴”的分子机制，为精准干预提供依据。其次，

现有神经递质相关药物的全身给药可能伴随中枢或外周不

良反应，因此，开发肺靶向递药系统（如纳米颗粒、吸入制剂）

至关重要，可以提高局部疗效并减少不良反应。此外，TBI 后 

肺损伤的个体差异显著，未来可结合生物标志物和影像学特

征，建立分层治疗模型，实现个体化用药。胆碱能抗炎通路

在动物模型中已显示出潜力，但其临床转化仍需优化药物稳

定性和长期安全性。最后，未来需要推动神经科学、呼吸病

学与生物工程的跨学科合作，利用类器官芯片、人工智能等

新技术构建更精准的疾病模型，加速机制研究和药物开发。

总之，通过深化机制研究、优化靶向治疗策略并推动临床转

化，神经递质调控有望成为改善 TBI 后肺损伤患者预后的关

键突破口。

 综上所述，TBI 后肺损伤是严重并发症，其发生发展与

神经递质失衡密切相关。Glu、GABA、NE、DA、ACh 等神经

递质通过调控炎症反应、血管通透性和呼吸功能等机制参

与肺损伤进程。针对不同神经递质系统的靶向治疗策略展现

出良好的应用前景。未来研究应聚焦于神经- 免疫- 肺轴的 

精细调控机制，开发肺靶向递药系统，并推动个体化治疗方

案的临床转化，为改善 TBI 后肺损伤患者预后提供新思路。
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