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新生儿脑损伤专栏·综述

早产儿脑室周围白质软化治疗进展
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　　随着产科和新生儿重症监护技术的不断提高，
早产儿存活率增加，早产儿脑损伤的发病率亦逐年

增加。早产儿脑损伤包括脑室周围白质软化

（ＰＶＬ）、脑室内出血（ＩＶＨ）、出血后脑积水等。近年
来，ＩＶＨ发生率呈逐渐下降趋势，因此 ＰＶＬ已上升
为早产儿脑损伤的主要类型。正确认识及治疗早产

儿ＰＶＬ，对减少中枢神经系统功能障碍，降低脑瘫、
认知及行为学后遗症的发生有重要意义。本文就早

产儿ＰＶＬ的治疗进展作一综述。

１　神经营养因子

自最早发现神经生长因子以来，陆续发现了许

多神经营养因子，它们对特定神经细胞的发育及神

经系统发育成熟后功能的维持起重要作用。近年

来，关于神经营养因子是否对 ＰＶＬ有治疗作用的研
究已成为热点。Ｚｕｍｅｋｅｌｌｅｒ［１］在培养细胞中加入胰
岛素样生长因子（ＩＧＦ），可促进少突胶质细胞（ｏｌｉ
ｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ，ＯＬ）的增生和髓鞘形成，减轻髓鞘破
坏，促进 ＯＬ的再生，可能对 ＰＶＬ具有一定治疗作
用。研究表明，脑缺血发生后，在对缺血耐受的细胞

中，脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）ｍＲＮＡ及蛋白表
达增高，相应酪氨酸受体（ＴｒｋＢ）表达亦增高［２］，提

示ＢＤＮＦ对缺血性损伤可能具有一定保护作用。其
机制可能为：ＢＤＮＦ与ＴｒｋＢ结合后，ＴｒｋＢ被激活，激
活的 ＴｒｋＢ主要通过活化 ＲａｓＭＡＰＫ（Ｒａｓｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）信号继而导致核内转录因子
表达的改变而发挥其保护作用［３］，但 ＲａｓＭＡＰＫ通
路的具体机制现在仍不十分清楚。另有研究发现，

神经节细胞缺氧缺血后，ＢＤＮＦ与 ＴｒｋＢ结合，通过
细胞外信号调控蛋白激酶（ＥＲＫ）信号通路，使细胞

内ｃＡＭＰ水平增高，引起通路链中的 Ｒｈｏ激酶失
活［４］，从而阻断损伤后 Ｒｈｏ激酶引起的一系列细胞
坏死、轴突损害反应。以上实验均提示，神经营养因

子在脑缺氧缺血损伤后，具有一定保护作用。但是，

目前对神经营养因子脑保护作用的研究，大多数是

针对皮质神经细胞，对于脑白质损伤的研究较少，因

此神经营养因子是否对ＰＶＬ具有治疗作用，目前仍
存在争议。此外，神经营养因子存在组织穿透限制

性，因此想要直接将其应用到损伤部位并保持较高

水平，必须反复注入，这也对神经营养因子应用于早

产儿疾病治疗提出了更高的要求。

２　一氧化氮

一氧化氮（ＮＯ）在中枢神经系统中起神经毒性
和神经保护双重作用。越来越多的研究显示，ＰＶＬ
患儿早期吸入适量ＮＯ可降低死亡率和促进神经发
育。Ｍｅｓｔａｎ等［５］的研究显示，对患不同程度围生期

脑损伤的早产儿随机分组采取吸入 ＮＯ治疗和安慰
剂治疗，２岁时进行神经行为学评价，发现 ＮＯ治疗
组的Ｂａｙｌｅｙ评分明显高于安慰剂组，且死亡率和认
知障碍发生率均低。ＮＯ随呼吸道进入体内，吸入
的ＮＯ可被传递到肺外的器官，因此其可能通过脑
血管系统直接作用于脑细胞或神经发育成熟过程，

可能机制是：①ＮＯ可在肺部直接作用于血液中的
中性粒细胞、单核细胞等，产生肺源性细胞因子，通

过细胞因子减轻肺外器官的损伤［６］；②ＮＯ及ＮＯ代
谢物在红细胞或血浆蛋白调节下通过血液循环作用

于中枢神经系统［７］。近年来研究提示，Ｒａｓ／Ｒａｆ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ通路在 ＮＯ的神经保护过程中起关键作
用。Ｇｉｄｄａｙ等［８］发现，脑缺氧缺血后，引起 Ｎ甲基

·７２３·
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Ｄ天门冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）激活，细胞内 Ｃａ２＋超
载，Ｃａ２＋进一步激活一氧化氮合酶，最终可导致细胞
内ＮＯ含量增高。ＮＯ直接或通过信号分子 ＧＥＦ激
活ｐ２１Ｒａｓ，ｐ２１Ｒａｓ依次激活 Ｒａｆ和 ＭＥＫ，最终导致
磷酸化ＥＲＫ增多，ＥＲＫ活化［９］。ＥＲＫ是 ＭＡＰＫｓ家
族的一员，可与 ＣＲＥＢ结合，影响 ＮＭＤＲ２、ｂｃｌ２等
蛋白合成，调节神经细胞的功能和生存，发挥神经保

护作用［１０］。目前对ＮＯ吸入治疗开始的时间和吸入
剂量仍处于探索阶段，因此仍需要大量临床实验和研

究以证明ＮＯ治疗ＰＶＬ的疗效。

３　红细胞生成素

红细胞生成素（ＥＰＯ）是一种蛋白质类激素，主
要对于红细胞生成具有选择性促进作用。近年来发

现，ＥＰＯ和其受体ＥＰＯＲ存在于脑组织中，缺氧可诱
导ＥＰＯ在中枢神经系统生成，在新生儿具有促进脑
发育和成熟的作用［１１］。其可能机制如下：①缺氧
后，神经细胞可产生大量缺氧诱导因子（ＨＩＦ），ＨＩＦ
可上调ＥＰＯ基因表达，使 ＥＰＯ生成增多，ＥＰＯＲ激
活，而ＥＰＯＲ则通过 Ｊａｋ和 ＮＦκＢ信号传导抑制细
胞凋亡［１２］。②ＥＰＯ可使缺氧脑组织的谷胱甘肽过
氧化物酶活性增高，减轻自由基造成的脑损伤［１３］。

目前对ＥＰＯ脑保护作用的研究局限于实验室，且动
物模型多以皮质损伤为主，因此仍需进一步证实

ＥＰＯ对早产儿脑白质损伤的保护作用。

４　糖皮质激素

糖皮质激素对早产儿 ＰＶＬ的治疗作用一直以
来都存在着争议，争论的重点在于何时使用激素和

应用何种激素。研究发现，早产儿生后应用糖皮质

激素，具有破坏神经髓鞘形成、促神经细胞死亡及延

迟脑发育成熟等负性作用，可能造成严重的远期后

遗症［１４］。而产前预防性应用糖皮质激素，可发挥抗

炎作用而减轻脑损伤，促进神经细胞发育［１５］，显示

了一定神经保护作用。Ｌｅｅ等［１６］对３６００例早产儿
进行研究，发现产前预防性应用激素的早产儿与未

用的早产儿相比，ＰＶＬ的发生率较低；应用倍他米松
能明显减少早产儿ＰＶＬ的死亡率，且造成的不良后
遗症明显少于地塞米松。目前推荐产前预防性应用

倍他米松，可预防早产儿 ＰＶＬ的发生，降低 ＰＶＬ死
亡率，且效果优于地塞米松。但产前反复应用糖皮

质激素可导致脑损伤加重影响大脑发育，因此，应用

糖皮质激素治疗早产儿ＰＶＬ仍需谨慎。

５　谷氨酸受体拮抗剂

谷氨酸是脑组织中主要的兴奋性氨基酸，与其

受体结合后发挥“兴奋性毒性”作用，损害少突胶质

细胞前体细胞，在早产儿 ＰＶＬ发生中起重要作用。
谷氨酸受体种类繁多，主要有 ＮＭＤＡＲ、α氨基羟甲
基唑恶丙酸受体（ＡＭＰＡＲ）等，阻断谷氨酸与其受体
的结合，可能抑制其神经毒性作用。托吡酯（ｔｏｐｉｒａ
ｍａｔｅ）是针对ＡＭＰＡＲ的一类拮抗剂，Ｆｏｌｌｅｔｔ等［１７］给

予 ＰＶＬ小鼠托吡酯治疗，发现可阻断谷氨酸与
ＡＭＰＡ的结合，从而阻断细胞内Ｃａ２＋超载、细胞坏死
等毒性作用，远期可防止 ＰＶＬ造成的髓鞘形成不
良。托吡酯的作用机制不完全清楚，可能与以下过

程有关：① 托吡酯直接与ＡＭＰＡ结合阻断谷氨酸与
其结合；②托吡酯与ＡＭＰＡＲ磷酸化位点结合，通过
蛋白激酶或蛋白磷酸化酶抑制 ＡＭＰＡＲ活性［１８］。

托吡酯目前作为抗癫
!

药广泛应用于临床，若要应

用于早产儿ＰＶＬ治疗，则需多中心临床实验以确定
其剂量及证实其安全性。

６　腺苷

腺苷是一种广泛存在的神经递质，由 ＡＴＰ脱磷
酸而大量生成。研究发现，缺氧缺血后，脑组织中腺

苷及其受体（ＡＲ）大量表达，腺苷与 ＡＲ１结合可降
低脑组织氧耗量，而与ＡＲ２结合则可能引起脑血管
舒张［１９］。而 Ｍａｒｒｏ等［２０］进一步证明，予以腺苷治

疗，受损区神经细胞死亡数减少，提示腺苷的神经保

护作用。腺苷的作用机制可能有以下几点：①腺苷
与ＡＲ１结合，引起 ＫＡＴＰ通道开放，可抑制谷氨酸
天冬氨酸等兴奋性氨基酸的释放［２１］；②腺苷与ＡＲ１
结合后，阻断ＮＭＤＡＲ［２２］；③腺苷与 ＡＲ３结合，通过
ＭＡＰＫ激活ＨＩＦ、ＶＥＧＦ等，发挥保护作用［２３］。作为

治疗早产儿ＰＶＬ的新靶点，近年来对腺苷神经保护
作用的研究日益增多，但目前还处于起步阶段，仍需

大量的基础及临床研究证明其治疗作用。

７　ＩＬ１０

严重的宫内感染，可使小胶质细胞异常活化，产

生大量炎性细胞因子，损害少突胶质细胞前体细胞，

也可导致早产儿ＰＶＬ发生。Ｐａｎｇ等［２４］应用大肠杆

菌制造宫内感染脑白质损伤模型，并对实验动物予

以ＩＬ１０治疗，发现ＩＬ１０可抑制小胶质细胞活化和
·８２３·
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星形细胞胶质瘤形成，同时可促进 ＯＬ成熟和恢复
受损髓鞘，提示 ＩＬ１０对 ＰＶＬ具有潜在治疗作用。
ＩＬ１０的作用机制不十分清楚，可能与其抑制 ＩＬ６
等炎症调节因子有关［２５］。

８　维生素Ｅ

自由基攻击在ＰＶＬ发生中有着重要作用，因此
自由基清除剂，如维生素 Ｅ等，可能具有一定保护
作用。大规模的随机研究发现，早产儿预防性维生

素Ｅ治疗可降低发生 ＩＶＨ和 ＰＶＬ的危险性［２６］，但

目前对其远期治疗效应尚无相关研究证实，从而限

制了维生素Ｅ的临床应用。
ＰＶＬ是早产儿常见的脑损伤之一，可造成死亡、

认知障碍、痉挛性脑瘫等严重后果，影响人口质量，

因此对其进行防治尤为重要。近年来，随着对早产

儿ＰＶＬ发病机制的深入认识，对其治疗的研究也取
得了进展，但是这些治疗措施仅是针对 ＰＶＬ发病机
制的某一方面，难免有局限性，且大多为动物实验的

结果，尚需大量实验室及多中心临床实验进行验证。
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