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　　近年来，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，脑损伤的发病率亦呈逐

年增加趋势。根据神经病理学分类，早产儿脑损伤

可分为：①脑白质损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＷＭＩ），
包括脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａ
ｃｉａ，ＰＶＬ）和弥散性脑白质损伤；②非脑实质区出血，
包括脑室周围脑室内出血、蛛网膜下腔出血及脉络

丛出血等；③其他部位损伤，如脑实质、小脑、脑干
等。ＷＭＩ是早产儿最常见的脑损伤类型，主要发生
于胎龄２３～３２周的早产儿，是造成严重神经系统后
遗症的主要原因。研究表明［１］，超过２５％的患儿可
出现不同程度的永久性运动障碍，脑瘫发生率６％。
未发生脑瘫的患儿有２５％ ～５０％在学龄前期表现
出认知和学习障碍［２］。正确认识早产儿 ＷＭＩ的神
经病理学改变，将有助于在新生儿期对ＷＭＩ尽早确
诊和积极防治，对降低残疾儿发生率、改善早产儿生

存质量意义重大。

１　早产儿ＷＭＩ的病理生理机制

１．１　白质血液供应不足
脑白质血流主要来自深穿支动脉，而侧脑室的

白质接受来自室管膜下动脉脑室远端血管的供应。

深穿支动脉分支与室管膜下动脉系统之间很少或没

有吻合支，为动脉血管的边界和终末区，但此处代谢

率和对葡萄糖的需求却很高，易受缺氧缺血损害。

１．２　脑血管发育不成熟
ＷＭＩ的分布与髓质穿通动脉的发育一致，而后

者又与胎龄密切相关。胎龄越小，髓质穿通动脉发

育差，分支少，易造成脑白质弥散性损伤。而胎龄

３４周以上的新生儿，髓质穿通动脉发育相对成熟，
分支多，脑白质损伤多为局灶性。

１．３　脑血流调节功能的破坏和不完整性
脑白质是脑血流供应最低区，缺血再灌注后仍

不可能迅速恢复缺血前状态。因此低血压、循环功

能不全时易患缺血性损害。此外，由于脑血流是压

力被动调节，血流异常波动、增高时又易导致脑出

血。

１．４　少突胶质细胞具有高度易损性
组成脑白质的细胞主要是少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏ

ｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ，ＯＬ），它参与白质轴突髓鞘的形成。由
于处于高分化状态，ＯＬ具有高度易损性。ＯＬ前体
细胞代谢旺盛，缺氧缺血后易受到氧自由基攻击；同

时缺氧缺血时，诱发颅内出血，局部 Ｆｅ２＋浓度增加，
联合自由基，加重 ＯＬ损伤。ＯＬ表达非 ＮＭＤＡ受
体，因而对兴奋性氨基酸如谷氨酸的毒性损伤高度

敏感，易受其损伤。另外，细胞因子如 ＩＬ１，ＩＬ６，
ＴＮＦ、ＩＮＦ等，一方面可直接产生毒性作用，抑制 ＯＬ
前体细胞分化，诱导ＯＬ凋亡；另一方面可诱导其他
细胞因子产生细胞损害，介导兴奋性氨基酸的细胞

毒性作用。

２　早产儿ＷＭＩ的病理特点

２．１　早产儿ＷＭＩ的病理类型
早产儿ＷＭＩ有两种病理类型，即 ＰＶＬ和弥散

性白质病变。ＷＭＩ病灶伴随着血管的发育而发生，
最易发生的部位是侧脑室前角附近、后三角区白质

及侧脑室外侧和背侧白质，这些部位与运动功能有

关，故临床多表现为痉挛性瘫痪和眼球运动功能障

碍［３］。病灶多为双侧对称，也可表现为单侧发病。

近年来，ＰＶＬ的发病率有所下降，弥散性白质病变成
为早产儿ＷＭＩ的主要类型［４］。

２．１．１　脑室周围白质软化　　ＰＶＬ早期病变集中
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于脑室下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）和脑室周围旁
白质区（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＰＶＷＭ）。急性
缺氧缺血发生后６～１２ｈ，处于高度分化或进行髓鞘
化的ＯＬ出现轴突肿胀，凝固性坏死。约２４～４８ｈ
后，坏死部位出现小胶质细胞浸润并伴内皮细胞和

星型胶质细胞增生。５ｄ至２周泡沫样巨噬细胞增
多，ＯＬ减少，软化囊腔形成［５］。如囊腔直径达２ｍｍ
以上，超声检查即可探及。随损伤不断加重，泡沫样

巨噬细胞大量累积，局部轴突数目减少，星形胶质细

胞活化，胶质瘢痕形成［６］。侧脑室周围白质病变的

后期，在影像学上常出现特征性的侧脑室轻度扩大

变形，这是由于损伤的白质萎缩或液化后容积缩小

所致。

２．１．２　弥散性白质损伤　　多见于长期存活的早
产儿。弥散性白质损伤早期，大量活化的小胶质细

胞聚集于ＰＶＷＭ区，病变晚期则出现大量活化的星
形胶质细胞。弥散性白质损伤中，受损细胞主要为

ＯＬ，约有５０％ ～９０％ＯＬ受损死亡；而小胶质细胞、
星形胶质细胞和轴突则对损伤相对耐受［７］。弥散

性白质损伤少见囊腔性改变，超声不易检测到病变。

ＯＬ的损伤将使脑白质的髓鞘化受损，其后遗病理变
化是髓鞘化不良、脑白质容量减小和脑室扩大。

白质损伤也可累及皮质。Ｉｎｄｅｒ等［８］采用核磁

共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查，发现早
产儿ＷＭＩ幸存者的皮质和深部灰质容积缩小。另
有研究发现［９］，脑白质损伤同时伴有小脑容积缩

小。越来越多的证据表明，虽然ＷＭＩ的典型病理改
变为选择性白质损伤，但在损伤较严重的病例中，也

可能出现皮质和灰质的病变，基底神经节、深部丘脑

神经核等也可受累。

２．２　成熟度依赖的少突胶质细胞损伤
人类早产儿的脑白质中存在着３种类型的ＯＬ，

分别为ＯＬ前体、未成熟ＯＬ和成熟 ＯＬ。ＯＬ前体细
胞又分为：早期、中期和晚期 ＯＬ前体细胞。其中晚
期ＯＬ前体细胞（ｐｒｅＯＬ）可被少突胶质细胞单克隆
抗体Ｏ４特异性标记，未成熟ＯＬ可被Ｏ４和Ｏ１单克
隆抗体同时标记，而成熟 ＯＬ则由髓鞘碱性蛋白
（ＭＢＰ）特异性标记。ＯＬ从其前体细胞发育而来，
经历增殖、迁移、分化和存活几个阶段，最后发育为

成熟ＯＬ，继而构成脑白质的髓鞘。胎龄２３～３２周
是早产儿ＷＭＩ的高发时间段，而此时脑白质中绝大
部分（约９０％）为分化十分活跃的ｐｒｅＯＬ，是早产儿
ＷＭＩ关键的靶细胞［１０］。有人［１１］１９９７年首先提出，
ＷＭＩ髓鞘形成障碍的根源在于 ｐｒｅＯＬ死亡，导致
不能形成成熟 ＯＬ。ＷＭＩ动物模型研究发现，ＷＭＩ

动物白质中 Ｏ４阳性标记细胞数目明显减少，提示
ｐｒｅＯＬ大量死亡［１２］。ｐｒｅＯＬ的损伤将阻断 ＯＬ继
续分化，使脑白质髓鞘化受损，最终髓鞘发育不良、

脑白质容积下降和脑室扩大［１３］。胎龄３２周后，在
局部神经营养因子等作用下，ｐｒｅＯＬ向未成熟 ＯＬ
分化速度加快，髓鞘形成开始，对外界耐受性增加，

由此也解释了此阶段ＷＭＩ发生率下降的原因［１４］。

ｐｒｅＯＬ对缺氧缺血、自由基、炎性细胞因子等
高度敏感，导致了 ＷＭＩ病理改变的形成。研究发
现［１０］，缺氧缺血后，体外培养的 ｐｒｅＯＬ死亡数明显
高于未成熟ＯＬ和成熟ＯＬ，提示ｐｒｅＯＬ对缺氧缺血
高度敏感。多项研究发现［１５，１６］，ＯＬ对自由基攻击
的敏感性，也依赖于成熟度，即 ｐｒｅＯＬ对自由基攻
击有明显易损性。ｐｒｅＯＬ受自由基攻击后，细胞内
谷胱甘肽大量降解，细胞内活性氧产物（ＲＯＳ）增加
而导致ｐｒｅＯＬ死亡［１７］，也可通过激活 ｃａｓｐａｓｅ途径
导致ｐｒｅＯＬ凋亡［１８］。ｐｒｅＯＬ对炎性细胞因子也高
度敏感，ＴＮＦα和ＩＮＦγ可直接损伤ｐｒｅＯＬ，也可通
过激活Ｔｏｌｌ样受体而间接导致 ｐｒｅＯＬ死亡［１９］。此

外，研究发现［２０］，２３～３２周胎龄胎儿ｐｒｅＯＬ中的谷
氨酸受体高表达，提示谷氨酸的毒性作用极易使

ｐｒｅＯＬ受损。
２．３　慢性脑白质损伤中胶质瘢痕的形成

ＷＭＩ晚期，星形胶质细胞在受损区大量蓄积、
活化，胶质瘢痕形成，髓鞘形成严重不良，最终导致

慢性弥散性 ＷＭＩ的最终病理改变。对于胶质瘢痕
在ＷＭＩ中的作用，目前仍存在着争议，但近年来研
究表明，胶质瘢痕的形成可能阻止髓鞘发育，而透明

质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）和其受体ＣＤ４４可能起着
关键作用。ＷＭＩ损伤早期，ＨＡ主要由局部浸润的
Ｔ淋巴细胞和小胶质细胞合成，慢性损伤期，星形胶
质细胞大量合成 ＨＡ，同时 ＯＬ表面表达大量
ＣＤ４４［２１］。Ｂａｃｋ等［２２］研究发现，在胶质瘢痕形成区

域，ＨＡ和 ＣＤ４４大量蓄积，ＨＡ和 ＣＤ４４结合后，可
能阻止ｐｒｅＯＬ成熟，ｐｒｅＯＬ不能正常分化为未成熟
ＯＬ和成熟 ＯＬ，导致髓鞘形成不良。此外，Ｂａｃｋ
等［２２］还发现，在胶质瘢痕区域，仍有大量 ｐｒｅＯＬ蓄
积，由此推测，慢性 ＷＭＩ中，除了细胞死亡外，还可
能存在另外一种损伤机制，即在 ＨＡ、ＣＤ４４等影响
下，ｐｒｅＯＬ停止分化而不是死亡，从而影响髓鞘形
成。去除局部影响因素，是否会使ｐｒｅＯＬ继续分化
成熟，这为日后研究提出了新的方向。

３　早产儿ＷＭＩ病理改变的早期检测

对早产儿ＷＭＩ病理改变的早期检测依赖于影
·５９·
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像学诊断。目前主张对住院早产儿常规进行颅脑超

声检查并定期随访，以及时发现常见的脑损伤。脑

室周围白质的缺血性病变在超声中呈对称性回声增

强，缺血性损伤后，组织溶解不断进行，２～４周后白
质软化灶在影像上表现最为清晰，４～６周后转为囊
腔性或无回声［２３］。轻度 ＰＶＬ的囊腔形成较晚，持
续时间较短；严重ＰＶＬ囊腔形成较早，持续时间长。
因此，对好发ＰＶＬ的早产儿即使早期超声检查无明
显异常，在生后数月内仍应进行随访，以发现较晚形

成的ＰＶＬ囊腔。
颅脑超声不能识别弥散性白质损伤。ＭＲＩ对于

评价无囊腔形成的弥散性ＷＭＩ有高度敏感性，尤其
在Ｔ２加权像上可清楚显示脑白质容量减小和髓鞘
形成不良［２４］。近年来国际上推荐对早期组织水肿

探测的最佳方法是弥散加权磁共振成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ），图像上表现为脑
室周围白质水肿区高信号，ＤＷＩ对脑白质损害的检
出率可达到７０％以上的 ［２５］。弥散张量磁共振成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是
一种新近应用于临床且无创伤性优点的磁共振成像

方法，可以定量分析大脑的微细结构，如定量分析病

变组织和正常组织的弥散特征，被认为是早产儿

ＷＭＩ病变早期检测的有效方法［２６］。

４　早产儿ＷＭＩ的保护策略

早产儿ＷＭＩ目前并无特异性治疗，因此早期检
测和预防十分重要。新生儿期应仔细关注血压和血

气的稳定，避免压力被动脑循环的发生。近红外光

谱仪对高危早产儿监测，可及时检测到脑血管自动

调节功能受损的情况，有利于 ＷＭＩ的早期监测，现
已广泛应用于临床。自由基清除剂维生素 Ｅ、
ＡＭＰＡＲ拮抗剂ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ、神经营养因子ＢＤＮＦ等对
ＷＭＩ具一定保护作用，但临床可行性尚待进一步研
究以证实。研究表明［２７］，细胞因子ＩＬ１０可促进ＯＬ
成熟和恢复受损髓鞘，提示 ＩＬ１０对 ＷＭＩ具有潜在
治疗作用。糖皮质激素对早产儿 ＷＭＩ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。倍他米松的不良后遗症明显

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 ＷＭＩ的发生，降低死亡率，且效果优
于地塞米松［２８］。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ＷＭＩ仍需谨慎［２８］。

随着早产儿生存率提高，早产儿脑损伤的发生

也逐年增加。ＷＭＩ是出生体重 ＜１５００ｇ早产儿最
常见的脑损伤类型，国外报道发病率为３％ ～４％。
脑白质的不可逆性损伤往往对中枢神经系统的整体

功能造成严重影响而出现多种后遗症。近年来，通

过对人类及动物模型的研究，对早产儿 ＷＭＩ的病
因、病理和发病机制的了解不断深入。在现代病理

组织学技术和影像学技术的协助下，早期发现 ＷＭＩ
的病理改变已成为可能。尤其是成熟度依赖的少突

胶质细胞损伤机制的阐明，进一步为ＷＭＩ的神经病
理改变奠定了理论基础。对 ＷＭＩ晚期胶质瘢痕形
成的研究，也为恢复髓鞘生长提供了新途径。对

ＷＭＩ神经病理学的继续深入研究，将有助于早产儿
脑损伤的早期发现，及时治疗，也可能为研究其发病

机制和治疗途径提供新的研究方向。
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