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摘)要!弥漫性轴索损伤为颅脑创伤最常见的病理改变#应用多沟回动物实验模型%缺沟回动物实验模型和细胞模型对

弥漫性轴索损伤的病理生理进行深入研究#有可能发现弥漫性轴索损伤治疗新的靶点$ 弥漫性轴索损伤的非侵入性检查

方法包括血液和脑脊液生物标记物检测%神经电生理检查%神经心理学评估以及弥散张量成像等神经影像学检查#这些

检查对弥漫性轴索损伤的治疗评估有重要作用$

关键词!弥漫性轴索损伤&实验模型&非侵入性检查

))弥漫性轴索损伤!X,MMP+6/@<9?;19iP8S#X/1"临

床上最早被用于描述这样一类患者#有外伤史#脑

组织没有明显的病灶#但患者长期昏迷#镜下可以

发现这些患者的胼胝体%白质%内囊及丘脑等处的

神经元轴突存在肿胀等病理改变$ 受损伤的轴突

分散在正常的轴突之间#因此#将这种病理变化命

名为 X/1#X/1对颅脑创伤的预后有显著影响$

.HP+"的病理

X/1一般有两种形式的病理改变(#)

$ 最初认为

在断裂轴索的末端出现.轴索球/ #现在认为 .轴索

球/或者进行性轴索肿胀导致了轴索断裂$ 沿着

完整轴索分布的多个串珠样轴索肿胀形成所谓的

轴索曲张(!)

#这表明沿着轴索进行的蛋白转运过程

部分中断#如果轴索完全断裂则镜下可以看到断裂

轴索末端的单个的轴索球$ 新的证据表明#严重的

轴索损伤由于各种离子浓度失调导致局部细胞骨

架损坏#造成轴突的逆向转运#轴索的肿胀反而减

轻($)

$ 神经电生理研究发现#损伤的轴索有的可以

快速恢复轴突的转运功能#有的则缓慢肿胀最终断

裂$ 目前#观察淀粉样前蛋白等转运蛋白的变化#

已经成为神经病理及创伤模型中诊断 X/1的金标

准$ 当淀粉样前蛋白沿轴突顺向转运时#任何轴突

的病变都能导致淀粉样前蛋白在局部的聚集$ 通

过免疫组化检测这些转运蛋白可以诊断 X/1$ 轴

索肿胀可以持续到伤后的数月到一年#但随着时间

的延长#轴索肿胀会逐步好转$ 这提示颅脑损伤导

致大脑白质长期进展性损害#因此#X/1有更长的

治疗时间窗#但 X/1治疗的准确时间窗仍有争议$

&HP+"的动物模型

大动物脑组织沟回与人类相近#但复制人类大

脑生物力学损伤的大动物模型非常困难$ X/1特

指大动物颅脑创伤导致多沟回大脑白质区域广泛

的轴索病理改变$ 小动物的脑组织沟回与人类有

较大差别#但容易使用和评估#创伤性轴索损伤

!I8?PG?7,>/@<9?;19iP8S#I/1"指小动物颅脑创伤导

致缺沟回大脑白质区域的轴索病理改变$ 这些动

物模型在针对 X/1病理改变的治疗中扮演了重要

的角色$

&A.H多沟回动物模型

人类脑组织的大小在 X/1中扮演了重要角色$

例如#在损伤瞬间#加速或减速暴力对脑组织不同区

域的影响不同#可以造成脑组织损伤$ 另外#灰质与

白质的质量不同#因此其运动速度也不同#各组织间

产生相对的移位#产生剪切样力#造成白质损伤$ 非

人灵长类的脑组织白质丰富#是 X/1的首选实验动

物$ 十九世纪八十年代#W699?86;;,利用旋转加速装

置#成功地用灵长类动物复制出与人类 X/1病理特

征和临床表现一致的创伤性迁延昏迷的动物模型#

并发现损伤的程度和昏迷持续的时间有关$

利用与非人灵长类大脑相似的小型猪动物模

型#发现轴索的病理改变对于中重型颅脑创伤时昏

迷及轻型颅脑损伤的短暂意识丧失非常重要(*)

$

尤其脑干白质的损伤可以导致即刻昏迷$ X/1是

否造成昏迷似乎与损伤范围无关而与特定解剖部

位有关$ 以后又研制了羊和兔等其他多沟回动物

模型$ 脑组织解剖结构接近人类的大动物模型更
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有利于评价新的 X/1治疗方法$ 但是由于大动物

模型在作用机制%功能分析及动物来源等方面的限

制#因此#很少用于评价 X/1新的治疗方法(')

$

&A&H缺脑回动物模型

所有鼠类 X/1模型都可以在胼胝体%脑干和丘

脑发现轴索损伤$ 自由落体模型%液压冲击模型和

加速损伤模型都可以造成轴索的牵拉和压缩损伤#

但对于哪种模型更接近临床存在争议$ 这些模型

往往造成脑组织受力部位出血和挫裂伤#包括白质

的原发损伤#而这种损伤的机制和病理特点与传统

上对 X/1的理解并不一致$

虽然啮齿类动物白质区域稀疏#但通过设置损

伤模型的参数#仍可以模拟出与人类相似的轴索拉

伸和剪切负荷$ 有作者修改小动物模型损伤的参

数#避免了受力部位的白质直接损伤#从而利于研

究与临床更符合的白质损伤后的动态变化(B)

$ 而

确定最优的小动物损伤模型对 X/1治疗的研究非

常重要$ 动态拉伸视神经是诱导缺脑回动物白质

牵张损伤的创造性方法$ 现在已经成功制作了豚

鼠%小鼠和大鼠的视神经损伤模型(C)

#由于白质损

伤的特点#这些模型在评价损伤后白质超微结构的

变化和病理生理反应时非常重要#而这些病理生理

连锁反应可能就是 X/1治疗的靶点(&)

$ 这些模型

目前并没有广泛应用于 X/1治疗的评价#但有望成

为 X/1研究体外及临床试验之间的重要桥梁$ 另

外#中央液压冲击模型可以模拟特征性的白质损

伤#可以用来评价各种 X/1治疗方法$ 液压冲击模

型可以避免视神经牵拉损伤模型造成的视网膜神

经节细胞死亡#因此在评价 X/1损伤后的修复和再

生方面更有优势$

&AIH体外模型

体外模型在 X/1的研究中有重要作用$ 与视

神经损伤模型一样#这些模型可以精确控制损伤的

参数#通过牵拉培养神经元的弹性基质或使用加压

液体喷射装置造成连接两组神经元之间的轴突损

伤(()

$ 通过体外实验#发现了轴突微管断裂%蛋白

水解%离子平衡紊乱#提供了选择性治疗的靶点#

但这些模型目前没能用于 X/1治疗的评价$ 另外#

体外模型提供了快速自动定量评价 X/1治疗手段

对钙离子平衡紊乱影响的实验平台#这些模型也可

以用来分别研究有髓轴突和无髓轴突的损伤(#")

$

IHP+"非侵入性检测方法

非侵入性手段是诊断及评价 X/1疗效重要的

方法$ 为了判断 X/1的分型%范围和病情演变#对

X/1的非侵入性诊断方法进行了大量研究$ 尸体

解剖发现 X/1是中重型颅脑创伤最重要最常见的

病理变化之一$ 随后的研究发现#X/1也是轻型颅

脑创伤和脑震荡最基本的病理变化(##)

$ 由于轻型

颅脑创伤往往并不致死#因此缺少人类轻型颅脑创

伤后 X/1的直接病理证据$ 随着神经影像%神经电

生理#血液生物标志物分析和神经认知评估手段的

发展#可能使颅脑创伤尤其是轻型颅脑创伤后 X/1

的诊断取得突破$

由于颅脑创伤标准化数据采集的重要性#美国

!""& 年启动了联邦机构间常见数据元素 ! 6̀N68?;

197684/K69>SV<GG<9 X?7?b;6G697+#VXb"项目#该项

目包括了颅脑创伤后神经影像检查%神经电生理检

查%血液生物标志物分析等数据采集的标准化工

作$

IA.H影像学进展

由于不同医学中心在应用影像技术诊断 X/1

方面存在较大差异#VXb还未能制定出 X/1影像学

诊断指南(#!)

$ 但是应用新的神经影像技术诊断

X/1已经取得了实质性进展$ 应用弥散张量成像

等技术#对 X/1的分型和范围有了更深刻的认识$

最先进的神经成像技术利用白质各向异性特点诊

断轴突损伤$ 例如#动物实验发现利用弥散张量成

像等神经影像技术可以发现与轴索病理改变密切

相关的白质信号改变$ 弥散张量成像技术也可以

发现轻型颅脑创伤患者白质的异常变化(#$)

$ 然

而#这些影像学技术是否可以应用于临床仍有争

议#尽管有动物实验的支持#但最主要的反对意见

认为人类白质的信号变化与 X/1的病理改变无关$

因此#须对 X/1的影像学特点进一步深入研究#才

可能用于 X/1诊断和疗效的评价$

IJ&HP+"的神经电生理检查

与神经影像技术相比#电生理检测研究较少#

但仍是诊断 X/1重要的非侵入性手段之一$ 动物

实验发现 X/1可以引起神经电生理的变化$ 轻型

X/1的大鼠#无论轴突是否损伤#都可以检测到其

神经元电生理异常$ 轻型损伤的神经元兴奋性降

低$ 但在相似的实验中#轴突未损伤的神经元随着

时间的延长其兴奋性增加#这些研究都提示轻型

X/1后伴随着神经元结构和功能的改变$ =?U68

(#*)

首先发现#颅脑创伤的小鼠胼胝体存在轴索的病理

改变和动作电位的减少$ -66J6+

(#') 在同样的研究
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中进一步发现胼胝体区域不仅有髓神经纤维而且

无髓神经纤维的动作电位也减少#随着有髓神经元

轴突病理改变的好转#其动作电位逐步恢复#而无

髓神经纤维的动作电位几乎没有恢复#提示这些神

经纤维对创伤更加脆弱#其研究提示 X/1早期造成

各种神经传导通路的中断#随着部分动作电位的恢

复#散失的神经功能部分恢复$ 无髓神经纤维电生

理的异常变化可能在 X/1致残率中扮演了更重要

的角色$ 在胼胝体及其它白质区域无髓神经纤维

损伤的影响仍需进一步深入研究$ 有作者认为无

髓神经纤维参与了两个大脑半球间的信号传导#这

也可以解释 X/1后功能 T-1发现半球间信号传导紊

乱或者中断(#B)

$ 对这一课题的深入研究有助于进一

步理解 X/1后各种治疗手段对神经电生理的影响$

IAIH生物标记物

理想的生物标记物应该和心肌梗死时肌钙蛋

白一样能在急性期对疾病做出诊断并可用于判断

疗效和病情演变#但目前仍未发现这样的生物标记

物(#C)

$ 对于影像学检查无异常发现的轻型颅脑损

伤#这样的生物标记物尤其重要#但是轻型颅脑损

伤患者脑脊液采集非常困难#由于血脑屏障的存

在#血液中又不易检测到相关的生物标记物$

临床研究及动物实验已经锁定几种潜在的生

物标记 物$ 最 近 研 究 发 现 血 影 蛋 白 分 解 产 物

!+O6>78,9 :86?UN<R9 O8<NP>7+# 2=X3" 2=X3#*' 和 2=4

X3#'" 与神经细胞的坏死有关# 2=X3#!" 和神经

细胞凋亡密切相关#而且#其浓度与轴突损伤密切

相关(#&)

$ 除了血影蛋白分解产物#X/1潜在的生物

标记物还包括神经微丝亚单位的磷酸化产物 7?P

蛋白(#()

#其与轴突骨架的损伤密切相关$ 髓鞘碱

性蛋白的水解产物与沃勒变性及其相关的轴突的

破坏密切相关$ 这些蛋白水解产物出现在轴突损

伤的不同阶段#可能有助于对 X/1病情演变的判

断$

IANH神经心理学评估

神经心理学评估不能对 X/1的疗效做出直接

判断$ 重型 X/1患者的急性期和亚急性期通常存

在意识障碍#慢性期预后差#相关的认知障碍包括

反应迟钝%记忆障碍和执行力变差#轻型 X/1患者

较少发生以上症状$ 早期研究试图将认知障碍的

类型和病变区域相联系#但是最近的研究表明#认

知障碍的类型不仅与病变的部位有关#而且与连接

相应功能区白质的完整性有关$ 与 X/1的神经影

像学及生物标记物数据采集一样#神经心理评估的

数据标准化工作也已经启动#并试图达成某些共

识(!")

$

NH展望

专门针对 X/1治疗的研究并不多#取得共识的

是治疗的时间窗应该包括 X/1病理生理演变的整

个过程$ 机械损伤造成轴突转运障碍%肿胀和最终

断裂#但机械损伤如何启动了多条病理生理级联反

应#其机制并不完全清楚$ 其中微丝微管等细胞骨

架稳定性破坏%离子平衡紊乱%半胱氨酸蛋白酶激

活和线粒体肿胀等都可能成为治疗的靶点#而动物

模型仍然判断 X/1疗效的重要手段$
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缺氧诱导因子%.

#

在缺血缺氧脑损伤中的作用研究进展

胡强)综述))陈高!

)审校

浙江大学医学院附属第二医院神经外科!浙江 杭州)$#"""(

摘)要!缺氧诱导因子4#

"

! LSO<@,?4,9NP>,:;6M?>7<84#

"

# Y1̀4#

"

"是细胞适应低氧环境过程中调节基因表达和恢复内环境

平衡的一种重要的转录调控因子$ 当大脑处于缺血缺氧脑损伤时#一系列基因被激活以改善能量代谢障碍%恢复脑血流

动力学%促进或抑制细胞凋亡和诱导自噬激活等$ 近年来研究显示 Y1̀4#

"

可激活促红细胞生成素%血管内皮生长因子%

肿瘤抑制基因 O'$ 和=.13$ 等基因#在缺血缺氧脑损伤发生%发展过程中发挥重要的作用$ 深入研究Y1̀4#

"

及其相关基

因在缺血缺氧脑损伤的作用及机制#可能为缺血缺氧脑损伤的理论研究和临床治疗提供新的思路$

关键词!缺氧诱导因子4#

"

&缺血&缺氧&脑损伤

))#(&& 年首次在人类肝癌细胞中发现 Y1̀4#

"

蛋白是一种调节靶基因的重要转录因子#神经科研

究者对其在缺血缺氧脑损伤中作用的研究从未间

断过$ 目前发现 Y1̀4#

"

下游基因超过 #"" 种#动

脉内膜细胞中有超过 !E的人类基因由 Y1̀4#

"

直

接或者间接调控$ 近年来研究者发现 Y1̀4#

"

及其
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