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　　早产儿脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕ
ｋｏｍａｌａｃｉａ，ＰＶＬ）是早产儿医学问题中最为棘手的
难题之一。目前诠释 ＰＶＬ的发病机制有缺血和感
染两大学说。研究显示，缺血抑或感染因素所导致

ＰＶＬ的最终病理改变，均为位于脑室周围白质的少
突胶质前体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＯＰＣ）的受损和死亡，致使脑白质内髓鞘不能形成，
临床上显现脑瘫和智能落后等后遗症［１］。迄今对

早产儿ＰＶＬ尚无有效的防治办法，对导致ＯＰＣ的死
亡通路进行阻断研究，对有效防治 ＰＶＬ应具有重要
意义。本文就缺血和感染导致ＯＰＣ的死亡通路、以
及对死亡通路相关环节的阻断研究进展进行综述。

１　缺血或感染导致ＯＰＣ死亡通路的研究进展

１．１　缺血因素导致ＯＰＣ的死亡通路
１．１．１　早产儿好发缺血性 ＰＶＬ的血管解剖基础　
早产儿脑室周围的血管发育不全，是早产儿好发

ＰＶＬ的解剖基础。研究显示，早产儿脑白质血流量
的安全界限极窄，其脑白质的血流量每１００ｇ，低于
５．０ｍＬ／ｍｉｎ仅为皮质和灰质血流量的２５％，显著低
于维持成人脑生存的最低阈值每１００ｇ１０ｍＬ／ｍｉｎ
（正常成人约为每１００ｇ５０ｍＬ／ｍｉｎ）［２］。应用胶体
注射放射显影技术，可清晰显示早产儿的脑室周围

系大脑前、中、后动脉的终末供血区域。在胎龄

２４～２８周左右，主要来源于大脑中动脉的长、短穿支
远端发育不全，长、短穿支较少汇合，致使脑室周围

成为脑血流分布最少的部位，一旦全身血压降低，脑

室周围最易遭受缺血性损伤，从而导致早产儿 ＰＶＬ
的发生。其中局部ＰＶＬ与重度缺血有关，引起 ＯＰＣ

的急性缺血性死亡，导致脑室周围白质软化和囊腔

形成。弥漫性ＰＶＬ则多与轻度缺血有关，引起 ＯＰＣ
的慢性凋亡性死亡，导致脑室周围白质容积减少，髓

鞘形成受损［３］。

１．１．２　早产儿好发缺血性 ＰＶＬ的生理因素　　正
常新生儿和成人的脑血管具有自动调节功能，随着

脑灌注压的增高或降低，脑血管随之收缩或扩张，使

脑组织的正常血供得以维持。早产儿脑血管自动调

节功能的发育尚不完善，当全身血压降低、低碳酸血

症以及心肺疾患时，容易引起被动压力性脑循环，即

脑循环随着全身血压的变化而增高或降低，导致脑

室周围白质进一步缺血以及ＯＰＣ的缺血坏死。
１．１．３　ＯＰＣ的兴奋毒损伤　　谷氨酸受体介导的
神经兴奋毒损伤，是诠释发育中的脑白质缺血缺氧

性损伤的主要理论之一，由于谷氨酸受体（ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧｌｕＲｓ）为主的兴奋性递质受体的过度活
化，而导致神经细胞的死亡。少突胶质细胞表达的

ＧｌｕＲｓ主要是 ＡＭＰＡ（α氨基３羟基５甲基４异恶
唑）／ＫＡ（红藻氨酸盐）受体。缺血缺氧时可引发
ＡＭＰＡ／ＫＡ受体过度激活，使受体的Ｃａ２＋通道开放，
引发大量 Ｃａ２＋内流，加重突触后细胞内的 Ｃａ２＋超
载，从而诱导一系列钙依赖的磷脂酶、蛋白酶及核酸

内切酶等的激活，导致神经元变性坏死。２３～３２周
早产儿的脑白质 ＯＰＣ中以 ＡＭＰＡ／ＫＡＧｌｕＲｓ为主，
是２３～３２周早产儿好发ＰＶＬ的原因之一［４］。

１．１．４　氧自由基致ＯＰＣ损伤　　ＯＰＣ富含铁蛋白
和转铁蛋白。脑缺血缺氧时，可促使铁蛋白和转铁

蛋白释放铁，游离铁通过Ｆｅｎｔｏｎ反应和ＨａｂｅｒＷｅｉｓｓ
反应，产生大量氧自由基，而 ＯＰＣ对氧自由基高度
敏感，在氧自由基的直接攻击下，引发 ＯＰＣ的脂质

·９６５·
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过氧化，导致ＯＰＣ的受损和死亡。正常情况下还原
型谷胱甘肽在氧自由基的清除中起关键作用；过氧

化物则由谷胱甘肽过氧化物酶清除。与成熟少突胶

质细胞、星型胶质细胞及神经元相比，ＯＰＣ内还原
型谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶的发育尚不完

善，活性低，缺乏抵御氧自由基攻击的能力，因而容

易导致氧化应激损伤。

１．２　感染因素导致ＯＰＣ的死亡通路
１．２．１　小胶质细胞的激活在感染性ＯＰＣ死亡通路
中的关键作用　　小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）是中
枢神经系统长住的巨噬样细胞，在中枢神经系统的

免疫反应中发挥核心作用。正常状态下脑内ＭＧ处
于静止状态，不发挥任何作用。在感染因素如细菌

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等的刺激下，ＭＧ被
迅速激活。活化的 ＭＧ可诱导蛋白酶的激活，释放
促炎性反应分子，并促使生成活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＮＳ）。研究显示［５］，因感染因素诱导小胶质

细胞的激活，促使 ＲＯＳ和 ＲＮＳ的大量生成，是导致
ＯＰＣ死亡的关键原因。ＲＯＳ包括超氧阴离子
（Ｏ２

－）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）以及羟自由基（ＨＯ
－）等。

ＲＮＳ包括一氧化氮（ＮＯ）、二氧化氮（ＮＯ２）等。其中
超氧阴离子（Ｏ２

－）和一氧化氮（ＮＯ）分别是最重要
的活性氧和活性氮。

１．２．２　诱生型一氧化氮合酶和 ＮＡＤＰＨ氧化酶是
ＮＯ和Ｏ２

－的主要来源　　ＮＯ和 Ｏ２
－的生成，依赖

两个关键酶“诱生型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）”和“ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＮＡＯ）”的催化［６］。ＮＯＳ是合成 ＮＯ的关键
酶，其活性可间接反应 ＮＯ的生成量。有三种类型
的ＮＯＳ同功酶，分别为神经元型（ｎＮＯＳ）、内皮型
（ｅＮＯｓ）及诱生型（ｉＮＯＳ）。其中ｎＮＯＳ和ｅＮＯｓ是钙
依赖酶，在正常情况下均有表达。ｉＮＯＳ则为唯一不
依赖钙激活的ＮＯＳ同功酶，仅在炎症因素的诱导下
激活，可持久缓慢的产生大量的 ＮＯ，是病理条件下
ＮＯ的主要来源。ＭＧ中的 ＮＡＯ是一种静止酶，由
两个位于细胞膜的亚单位 ｇｐ９１ｐｈｏｘ和 ｐ２２ｐｈｏｘ以及两
个位于细胞质的亚单位ｐ４７ｐｈｏｘ和ｐ６７ｐｈｏｘ所组成。当
ＭＧ被激活后，位于细胞质的ｐ４７ｐｈｏｘ和ｐ６７ｐｈｏｘ转移到
细胞膜上，和细胞膜上的 ｇｐ９１ｐｈｏｘ和 ｐ２２ｐｈｏｘ结合，形
成活性的酶复合物，进而催化活性氧和过氧化物的

生成。在上述两个关键酶 ｉＮＯＳ和 ＮＡＯ的催化下，
致使ＮＯ和Ｏ２

－大量生成。

１．２．３　过氧亚硝酸盐是导致ＯＰＣ死亡的主要毒性
因子　　ＮＯ和Ｏ２

－的生成增加，两者的反应产物过

氧亚硝酸盐（ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅ，ＯＮＯＯ－）也随之增加，而
ＯＮＯＯ－被认为是导致 ＯＰＣ死亡的主要毒性因
子［７，８］。研究发现，ＯＮＯＯ－是一种脂溶性物质，可穿
过ＭＧ细胞膜，到达并损伤ＭＧ周围的神经靶细胞。
ＯＮＯＯ－的半衰期很短，其存在时间在ｐＨ７．４的环境
中仅１．９ｓ，因而ＯＮＯＯ－只能到达和损伤ＭＧ附近区
域的靶细胞。Ｘｉｅ等［８］应用末端脱氧核糖转移酶介

导的生物素 ＵＴＰ缺口末端标记法（ＴＵＮＥＬ），在 ＬＰＳ
诱导的体外培养 ＯＰＣ中观察到有 ＤＮＡ碎片。因而
推断由ＯＮＯＯ－导致的细胞损伤，可能是通过降解靶
细胞的ＤＮＡ来完成的。也有研究发现［９］，在ＯＮＯＯ－

诱导神经靶细胞凋亡的试验中，观察到有聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶［Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＥＣ２．４．
２．３０，ＰＡＲＰ］的升高。ＰＡＲＰ是一种ＤＮＡ损伤修复蛋
白，在ＤＮＡ损伤时可引起表达增多和活性增加。推
测可能是ＯＮＯＯ－的毒性作用，引起ＤＮＡ的降解，从
而导致ＰＡＲＰ的表达增加。但对ＯＮＯＯ－导致神经靶
细胞ＤＮＡ降解的具体机制尚待进一步研究。

２　导致ＯＰＣ死亡通路相关环节的阻断研究
进展

２．１　ＡＭＰＡ／ＫＡ受体拮抗剂－ＮＢＱＸ和托吡酯
谷氨酸介导 ＯＰＣ的损伤机制包括受体依赖和

非受体依赖两种，其中非受体依赖机制与细胞外谷

氨酸的浓度有关。Ｄｅｎｇ等［１０］报道高浓度的谷氨酸

可引起氧化损伤，低浓度的谷氨酸则可引起兴奋毒

性损伤。应用物理的易化扩散和谷氨酸清除系统，

可减少细胞外蓄积的谷氨酸浓度，从而减轻谷氨酸

介导ＯＰＣ的非受体依赖的损伤程度。
谷氨酸介导ＯＰＣ的受体依赖损伤机制，则主要

通过谷氨酸作用于ＡＭＰＡ受体，促使Ｃａ２＋向细胞内
流，从而导致ＯＰＣ的兴奋毒损伤。研究证实 ＮＢＱＸ
是 ＡＭＰＡ／ＫＡ受体的拮抗剂，ＮＢＱＸ与 ＡＭＰＡ／ＫＡ
受体的结合，可阻断或减少 ＡＭＰＡ／ＫＡ介导的 Ｃａ２＋

内流，从而减轻 ＯＰＣ的兴奋毒损伤。从药理机制
上，ＡＭＰＡ／ＫＡ受体拮抗剂对今后用于临床治疗
ＰＶＬ应有潜在的应用前景，但目前尚无可安全用于
临床的相应拮抗剂的报道。虽然动物试验证实

ＮＢＱＸ对ＯＰＣ有一定的兴奋毒性保护作用，但由于
其对肾脏的毒性反应以及其他副作用，限制了

ＮＢＱＸ在临床的应用。
托吡酯（ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ，ＴＰＭ，妥泰）是一种已应用于

成人和儿童的抗癫
!

药。研究证实，托吡酯对选择性

缺血缺氧性脑白质损伤有保护效果，并能减轻运动神

·０７５·
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经元的缺失。进一步研究发现，托吡酯可降低钙内流

及红藻酸盐诱导的电流，减少ＡＭＰＡ／ＫＡ受体介导的
细胞死亡，发挥着与 ＡＭＰＡ／ＫＡ受体拮抗剂—ＮＢＱＸ
类似的作用。研究亦证实保护剂量的托吡酯对体内

外正常ＯＬ的成熟和分化均无明显影响［４］。因此托

吡酯在临床治疗ＰＶＬ可能较ＮＢＱＸ有更潜在的应用
前景。对托吡酯的脑保护效果尚待进一步研究。今

后如有望用于早产儿 ＰＶＬ治疗之前，需要多中心临
床研究来进一步验证其之安全性及确切疗效。

２．２　ｉＮＯＳ抑制剂－１４００Ｗ和ＯＮＯ１７１４
ｉＮＯＳ是病理条件下 ＮＯ生成的主要来源，ＮＯ

和Ｏ２
－的反应产物ＯＮＯＯ－是导致ＯＰＣ死亡的主要

毒性因子。理论上抑制 ｉＮＯＳ的活性，可以减少 ＮＯ
以及ＯＮＯＯ－毒性因子的生成量。１４００Ｗ为 Ｎ［３
（氨甲基）苯甲基］乙脒，是一种高度选择性的高效

能ｉＮＯＳ抑制剂，可在体内与 ｉＮＯＳ选择性缓慢的紧
密结合。在大鼠内毒素引起的血管损伤实验中显

示，１４００Ｗ抑制ｉＮＯＳ的作用较抑制ｅＮＯＳ的作用要
强２００～５０００倍，是迄今为止选择性和抑制效能最
强的ｉＮＯＳ抑制剂。在抑制 ｉＮＯＳ的同时，１４００Ｗ还
具有微血管系统损伤的选择性保护作用。用

１４００Ｗ和ＬＰＳ／ＩＦＮγ对ＯＬ进行共培养，结果显示，
应用１４００Ｗ组的存活ＯＰＣ较未用１４００Ｗ对照组显
著增加［１１］。ＪａｆａｒｉａｎＴｅｈｒａｎｉ等［１２］研究显示，于大鼠

脑外伤１８ｈ后应用１４００Ｗ２０ｍｇ／ｋｇ，其脑梗死面积
在用药 ７２ｈ后减少 ６４％。虽然试验研究显示
１４００Ｗ有显著的脑损伤保护效果，但目前尚未见该
药用于临床试验的报道，其安全性以及今后在临床

应用的可行性，尚有待进一步的研究探索。

ＯＮＯ１７１４也是一种高效ｉＮＯＳ抑制剂，其对人类
ｉＮＯＳ抑制的选择性较ｅＮＯＳ强１０倍，其抑制效率分
别是Ｎ甲基Ｌ精氨酸（ＬＮＭＭＡ）和ＡＧ的４５０倍和
２０００倍。Ｍｅｇｕｒｏ等［１３］用 ＯＮＯ１７１４治疗猪肝缺血
再灌注损伤实验显示：ＯＮＯ１７１４０．０５ｍｇ／ｋｇ可明显
提高猪肝细胞存活率（从５４％提高到１００％），且治疗
组血中ＮＯＸ水平于ＯＮＯ１７１４治疗后１，１．５，２，３和
６ｈ各时间点均较对照组明显降低。但试验显示［１４］，

ＯＮＯ１７１４对血脑屏障的渗透性较差，药物须经鞘内
注射才能在脑内发挥较好的疗效。目前该药仅用于

动物试验。

２．３　ＮＡＯ抑制剂－ＤＰＩ
如前所述，ＮＡＯ是Ｏ２

－生成的主要来源，ＮＯ和
Ｏ２

－的反应产物ＯＮＯＯ－是导致 ＯＰＣ死亡的主要毒
性因子。理论上抑制ＮＡＯ的活性，可以减少Ｏ２

－以

及 ＯＮＯＯ－毒性因子的生成量。二亚苯基碘
%

（ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｎｅｉｏｄｉｕｍ，ＤＰＩ）是非选择性的 ＮＡＯ抑制
剂，主要通过游离基机理参与反应。ＮＡＯ犹如一个
氧化还原活性中心，ＤＰＩ可从 ＮＡＯ中获取电子而形
成根基，根基再与 ＮＡＯ形成共价的苯醚化合物，从
而直接抑制 ＮＡＯ的活性，阻止 ＲＯＳ的生成。Ｌｉ
等［７］实验证实，ＤＰＩ可完全阻断 ＬＰＳ诱导的活性
ＮＡＯ对ＯＰＣ的毒性作用。Ｒｉｇａｎｔｉ等［１５］注意到，ＤＰＩ
除了抑制ＮＡＯ的活性外，同时也抑制细胞的氧化还
原代谢，抑制细胞磷酸戊糖代谢途径和三羧酸循环，

产生氧化应激。目前 ＤＰＩ仅用于动物实验，对 ＤＰＩ
的确切疗效尚有待进一步研究证实。

２．４　ＲＯＳ清除剂－超氧化物歧化酶
超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）

是生物体内重要的自由基清除剂，对于保护机体免

受自由基损伤起了重要作用，其活性的高低反映了

机体对氧自由基的清除能力。ＳＯＤ催化 Ｏ２
－生成

Ｏ２和Ｈ２Ｏ２，后者由谷胱甘肽过氧化酶和过氧化氢
酶清除。机体内源性的 ＳＯＤ是控制 Ｏ２

－水平的关

键因素，炎症条件下Ｏ２
－生成量超过了Ｏ２

－的清除能

力，导致Ｏ２
－蓄积，从而生成高度攻击性的化合物－

ＯＮＯＯ－和 ＨＯ－。Ｍ４０４０３［Ｍｎ（ＩＩ）ｐｅｎｔａａｚａｍａｃｒｏｃｙ
ｃｌｉｃｌｉｇａｎｄ］是人工合成的ＳＯＤ类似物，其具有较高的
稳定性和较强的 ＳＯＤ活力，能加速 Ｏ２

－生成 Ｏ２和
Ｈ２Ｏ２，阻止ＯＮＯＯ

－的生成以及对蛋白质酪氨酸残基

的硝化作用［１６］。理论上应用ＳＯＤ及其类似物应能抑
制脑内ＲＯＳ的蓄积，从而减少ＯＮＯＯ－的生成。但由
于ＯＮＯＯ－是在 ＭＧ内部合成，外源性的非脂溶性
ＲＮＳ和ＲＯＳ清除剂可能均不能进入 ＭＧ内，因而可
能未能有效抑制ＯＮＯＯ－的生成［７］。

２．５　抗氧化剂－姜黄素
姜黄素是一种新型抗氧化剂［１７］，取自传统中药

姜黄中的有效成分，主要通过抑制活性氧的产生、清

除自由基和过氧化物而发挥抗氧化效应，并具有抗

炎、抗肿瘤等作用。目前一些研究证实姜黄素对大

鼠脑缺血再灌注损伤的保护效果。有研究证实［１８］，

姜黄素能明显改善大鼠神经功能的受损程度和减少

脑梗死体积，其作用机制可能是通过上调 Ｂｃｌ２蛋
白和下调Ｂａｘ蛋白，来减少脑缺血再灌注后神经细
胞的凋亡，从而对脑缺血再灌注损伤起保护作用。

也有研究发现［１９］，姜黄素能够有效抑制脂多糖激活

的小胶质细胞 ｉＮＯＳ蛋白的表达以及 ＮＯ的产生。
有报道［２０］将姜黄素用于临床治疗成人慢性乙型肝

炎肝纤维化，显示姜黄素能有效逆转慢性乙型肝炎

的肝纤维化，且每日２ｇ连续用药６个月，未出现明
·１７５·
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显的药物不良反应，提示姜黄素在成人临床应用具

有较高的安全性，但其在新生儿临床应用的可行性

尚有待进一步探索。

２．６　ＯＮＯＯ－分解催化剂－ＦｅＴｍＰｙＰ和 ＦｅＴｐｐＳ
研究已证实ＯＮＯＯ－是导致ＯＰＣ死亡的主要毒

性分子。ＦｅＴｍＰｙＰ［ｍｅｓｏ四（Ｎ甲基３吡啶基）卟啉
和铁的络合物］和 ＦｅＴｐｐＳ［中位四（对磺基苯基）
卟啉和铁的络合物］，是两种水溶性的金属卟啉类

的催化分解抗氧化剂，主要通过减少 Ｏ２
－和 ＮＯ生

成，进而间接抑制ＯＮＯＯ－的生成。与其他类似抗氧
化剂相比，这两种分解催化剂具有低浓度和高效率

的特点。在 ＮＯ和 Ｏ２
－同时共存的催化环境中，

ＦｅＴｍＰｙＰ和 ＦｅＴｐｐＳ对 ＯＮＯＯ－具有更高的催化效
能。Ｔｈｉｙａｇａｒａｊａｎ等［２１］研究发现，对大脑中动脉栓

塞（ＭＣＡＯ）动物分别于术后 ２、６、９及 １２ｈ给予
ＦｅＴｍＰｙＰ和ＦｅＴｐｐＳ治疗，显示术后２ｈ和６ｈ组的
脑梗死面积、水肿面积以及神经元缺失的情况均有

显著改善。ＤＮＡ凋亡片段分析显示，经ＦｅＴｍＰｙＰ和
ＦｅＴｐｐＳ治疗后，ＤＮＡ阶梯状片段明显缩小，提示
ＦｅＴｍＰｙＰ和ＦｅＴｐｐＳ可抑制神经元ＤＮＡ的降解。这
被认为是 ＦｅＴｍＰｙＰ和 ＦｅＴｐｐＳ的神经保护作用，至
少部分是与抑制了神经元凋亡的作用有关。在缺血

再灌注损伤或由感染诱导ＭＧ激活的过程中，ＮＯ和
Ｏ２

－的大量产生并持续合成 ＯＮＯＯ－，因而理论上
ＦｅＴｍＰｙＰ和 ＦｅＴｐｐＳ可作为侯选药物之一。但该药
目前仅用于动物试验，其安全性以及今后在临床应

用的可行性，尚有待进一步的研究探索。总之，缺血

和感染导致 ＯＰＣ死亡通路的机制十分复杂。对
ＯＰＣ死亡通路中的相关环节进行阻断和抑制，为阻
止ＯＰＣ死亡、防治早产儿脑白质损伤的有效途径。
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