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摘?要!脑室周围白质软化!Aja"是早产儿缺血缺氧性脑损伤的最主要神经病理类型#少突胶质细胞!iaJ"是 Aja病变

的关键靶细胞#本文阐明了早产儿缺血缺氧性脑损伤中少突胶质细胞损伤的机制#即通过氧自由基和兴奋性氨基酸直接

或间接地造成少突胶质细胞损伤#最终导致脑室周围白质软化$ 随着对早产儿少突胶质细胞损伤的进一步研究#其损伤

机制将得到更深入'更全面的阐明#这对临床治疗早产儿缺血缺氧性脑损伤具有指导意义$

关键词!脑室周围白质软化&少突胶质细胞&早产儿&缺血缺氧脑损伤

??随着新生儿重症监护病房!%\Bb"的建立和发

展#早产儿的存活率显著提高#其中早期缺血缺氧

是脑损伤的非常重要的因素之一#,"d的早产儿

可以幸存#而这些幸存者的 Gd Z#"d中#后期表

现出痉挛性的运动缺陷即脑瘫*#+

#脑组织的缺血缺

氧会造成缺氧缺血性脑损伤 ! ;:M653=03J=;I13=7L23>

F212PI#g\WD" #以脑室周围白质软化 ! MIL3OI>KL3=R0

42L4IRV61242=32# Aja" 为主#是造成脑瘫的主要原

因*!+

$ 少突胶质细胞 !643P6FI>FL6=:KIJ#iaJ"发育经

历几个连续阶段#少突胶质细胞系可分为先祖细胞

! MLI,ML6PI>3K6L=I44J# AA" '早期少突胶质祖细胞

!I2L4:643P6FI>FL=5J:KIML6P=>3K6L=I34J#I2L4:iAB" '晚

期少突胶质祖细胞 ! #2KI643P6FI>FL6=:KIML6PI>:0K6L

=I44J#42KIiAB" '未成熟少突胶质细胞!3>1s1KRLI640

3P6FI>0FL6=:KIJ#\Y" '成熟少突胶质细胞 !12KRLI6430

P6FI>FL6=:KIJ#Yi" #共 G 个发育阶段$ 研究证实#

胎龄 !+ Z+! 周是早产儿脑室周围白质软化的好发

期#晚期 iAB是构成其脑室周围白质的主要细胞

类型*++

$ 因而晚期 iAB是早产儿脑室周围白质软

化病变中关键的靶细胞#其具有特殊的成熟依赖

性#较早期 iAB和更成熟形式的 iaJ更易于受到

缺氧缺血的攻击#导致 iAB的受损和丢失**+

#少突

胶质细胞在脑缺血缺氧性疾病中的病理及发病机

制的关键作用#这将对将来临床治疗早产儿缺血缺

氧性脑损伤具有重要的指导意义$

BC神经病理

缺氧缺血等可激活受损局部的星形细胞和小

胶质细胞#它们产生多种细胞因子#并和由血液中

渗入的白细胞一起对这些细胞因子产生应答#进而

损害脑白质组织中的星形细胞'少突胶质细胞以及

轴突等#最终导致脑白质组织的坏死'星形胶质

化'细胞凋亡以及囊腔形成等多种病理改变$ 早产

儿缺血缺氧脑损伤可出现多种病理改变#占主导地

位是 Aja#但应该认识到的是神经元c轴索异常往

往伴随着 Aja同时发生的*G+

#事实上#我们已经将

新生儿脑病理解为 Aja和神经元c轴索异常结合#

在过去几年来对这些缺陷已经做了相当详细地研

究#包括大脑皮层#丘脑异常#基底节和白质神经

元等*.+

$

B<BC神经病理学及分型与分度

#<#<#?神经病理学改变? Aja病变主要位于脑

室周围白质#侧脑室周围 + Z#" 11#分布具有特征

性#部位涉及到半卵圆中心 !邻近前角和体部" '视

区!邻近后角"以及听区 !邻近下角 "的放射区域$

Aja病理变化分为 * 期%

!

凝固性坏死期&

"

吞噬

细胞吞噬期&

+

囊腔形成期&

+

囊腔消失'胶质细

胞增生期*(+

$

#<#<!?分型与分度根据病理学分为两型?分为

)(-+)
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脑室周围白质软化 ! Aja" 和弥漫性脑白质损伤

! F3QQRJIS;3KI12KKILF212PI"

*-+

$

!

Aja%以脑室周

围局部坏死为特征$

"

弥漫型%以白质周围反应性

胶质纤维增多为特征$ 每型各有不同的组织病理

学结果%局灶型发展为典型囊性破坏#甚至形成局

部瘢痕&弥漫性损伤导致白质髓鞘化前的少突胶质

细胞丢失#致使整个白质髓鞘化延迟#随之出现脑

白质容积缩小'脑室扩大以及髓鞘缺失$

B<DC少突胶质细胞前体系的破坏

近年来#在 Aja中#少突胶质细胞体系被破坏

的机理已被阐明#主要原因是 iaJ突然发生死亡#

并且仅存的 iAB出现不能分化$ 加之靠增殖或迁

移补充的 iAB出现明显的异常$ 有些细胞可合成

髓鞘碱性蛋白 ! YWA" #但自神经核团到核周 YWA

的减少阻止了髓鞘的形成*,+

#并且 iAB的缺失是

Aja形成的标志#随之出现脑髓鞘化低下*#"+ 尽管

细胞调亡和缺血缺氧破坏都是使 iAB分化失败导

致 Aja的原因#本文将主要阐述缺血缺氧对 iaJ的

损伤机制$

DC发病机理

Aja中 iaJ损伤的的发病机制涉及到三个主

要因素%脑缺血'全身性感染c炎症和脆弱性脑白

质*,+

#此已有详细论述#本文将不再讨论#在缺血缺

氧情况下#氧自由基介导的 iAB损伤和兴奋性氨

基酸对 iAB损伤是主要导致 Aja的原因$

DFBC氧自由基介导的 =#$损伤

缺血缺氧脑损伤患儿的脑脊液中脂质过氧化

产物升高#其升高程度与白质损伤的严重程度密切

相关#囊性损伤高于非囊性损伤*##+

#这就提示我们

白质的损伤和自由基介导相关$ iAB对自由基攻

击易损#而成熟的 iaJ则能抵抗自由基的攻击#提

示 iAB缺乏处理自由基的能力#这可能与 iAB抗

氧化防御反应的发育延迟有关#尤其是超氧化物歧

化酶 ! JRMIL653FIF3J1RK2JI# CiD"0# 和 ! '谷胱甘肽

过氧化物酶 ! ]Cg<An"和过氧化氢酶 ! B̂ '"的发

育延迟*#!+

$ 实验中还发现#培养基中的 iAB对自

由基攻击具有明显易损性#自由基通过损伤细胞脂

质膜的不饱和脂肪酸#使膜流动性下降#通透性反

而升高#膜受体'离子通道功能均受影响#同时对

D%̂ 转录机制#核膜及 1@%̂ 转运系统或蛋白质都

造成损伤#死亡方式主要是凋亡#其分子机制为线

粒体的损伤及 B2JMJI0+ 激活#凋亡诱导因子 ! 2M0

6MK6J3J3>FR=3>PQ2=K6L# \̂X"存在于 B2JMJI依赖的细

胞线粒体中#当线粒体受损# \̂X从线粒体转移到

细胞核内#与一氧化氮 ! %i"结合导致 iaJ发生凋

亡*#++

$ 使用特异性脂质过氧化损伤的标志物如

X!! 异前列腺素#还能发现脑的氧化应激损伤有选

择性#早产儿主要损伤脑室周围区域#而足月儿损

伤的区域则是大脑皮质*#*+少突胶质细胞受自由基

攻击损伤后髓鞘形成减少#而髓鞘的受损是 Aja

患儿日后发生病理性后遗症的主要原因*#G+

$

研究表明#脑室周围白质对氧化应激易损性发

生在髓鞘形成之前#相当于妊娠 !+ Z+! 周#该阶

段晚期 ia前体大量出现于脑白质#对自由基攻击

具有明显易损性#而自由基清除剂能减轻白质损伤

的程度*#.+

$ 晚期 iAB较早期 iAB及 iaJ易损#到

了 +" 周后逐渐发育为未成熟 iaJ#髓鞘形成最早

发生于妊娠晚期#这与临床 Aja高发阶段是一致

的#但是为什么早期 iAB对缺血缺氧性损伤较轻

目前其机制还未明$

DFDC兴奋性氨基酸对 =#$损伤

谷氨酸可通过受体和非受体两种途径#损伤

iAB$

!<!<#?受体途径?谷氨酸受体介导的神经兴奋

毒性是早产儿脑白质缺氧缺血损伤的主要机制$

缺血 时 %0甲 基0D0门 冬 氨 酸 ! %01IK;:40D02JM2L0

K2KI#%YD̂ "受体在 iaJ中表达并激活#%YD̂ 受体

参与了 iaJ的髓鞘形成过程#在这过程中#%YD̂

受体激活导致了细胞内离子浓度的巨大变化$ 模

拟缺血导致了 iaJ内向电流的发生#%YD̂ 受体部

分介导了这种内向电流的产生*#(+

$ 有效地髓鞘再

生可能需要激活因子和抑制因子在修复周期中的

准确时机发挥调节作用*#-+活体外实验发现髓鞘形

成前的 iaJ表达 ]#R@! ']4R@* ']#R@. c( 及 `̂ #

而表达髓鞘的少突胶质细胞对非 %YD̂ 受体介导

的兴奋性毒性作用不敏感#因为其表达上述谷氨酸

受体亚型下调*#,+

$ B2

! l介导的兴奋性在 iAB比成

熟的 iaJ更易激活#因而增加了在 iAB中谷氨酸

受体的短暂表达相关的易损性$

!<!<!?非受体途径?非受体介导途径是通过谷

氨酸竞争胱氨酸转体#在谷氨酸超细胞水平的条件

下使胱氨酸大量流向细胞外#导致细胞内谷胱甘肽

大量消耗#由于氧化应激致使细胞死亡*!"+

$ 在大

鼠模型*!#+中发现#这一细胞死亡途径与 #!0脂肪氧

化酶! #3M6530F2JI#ain"有关#当半胱氨酸被耗尽#

#!0a25活性则增强#@iC 发生聚集#导致细胞死

)--+)

? ??h6RL>246Q\>KIL>2K36>24%IRL646P:2>F %IRL6JRLPIL:?!"#! #+, ! * "?



亡$ 脂肪氧化酶抑制剂 ^̂ 0-.# 可以有效抑制

@iC 聚集#成熟的少突胶质细胞对半胱氨酸衰竭的

抗性是因有较强的抗氧化作用#因此 #!0a25的活

性在氧化应激引起的少突胶质细胞凋亡中起了关

键作用$

EC总结

缺氧'缺血是导致少突胶质细胞损伤的主要因

素之一#其损伤的中心环节是 iaJ#发病机制目前

仍在研究阶段#作为 Aja的关键靶细胞#全面了解

iaJ的致损机制对明确 Aja发病机制意义重大$

缺氧'缺血主要通过氧自由基和兴奋性氨基酸直接

或间接地造成 ia损伤#最终导致脑室周围白质软

化$ 随着对早产儿胶质细胞损伤的进一步研究#其

损伤机制将得到更深入'更全面的阐明#这对临床

治疗新生儿缺血'缺氧性脑损伤具有指导意义$
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