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ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和美金胺改善新生大鼠缺血性脑
白质病变的光电镜病理评估

李文娟　毛凤霞　陈惠金　钱龙华

（上海交通大学医学院附属新华医院，上海市儿科医学研究所，上海　２０００９２）

　　［摘　要］　目的　通过光镜和电镜下脑病理研究，评估单用或联用 ＵＤＰ糖、胶质细胞源性神经营养因子
（ＧＤＮＦ）和美金胺对缺血型脑室周围白质软化（ＰＶＬ）新生大鼠脑白质病变的改善效果。方法　一侧颈总动脉结扎
伴缺氧２ｈ，建立５日龄新生大鼠 ＰＶＬ模型，随机分为假手术（Ｓｈａｍ）组、ＰＶＬ组、ＵＤＰ糖组（ＰＶＬ后即刻腹腔注射
ＵＤＰ糖２０００ｍｇ／ｋｇ）、ＧＤＮＦ组（ＰＶＬ后即刻脑内注射 ＧＤＮＦ１００μｇ／ｋｇ）、美金胺组（ＰＶＬ后即刻腹腔注射美金胺
２０ｍｇ／ｋｇ）以及三联药组（ＰＶＬ后即刻联用 ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和美金胺），每组各３０只。每组大鼠分别于造模后７ｄ
及２１ｄ断头取脑，电镜下观察髓鞘形成情况，计算髓鞘数目及厚度；光镜下对脑白质病变进行病理分级及评分。
结果　造模后７ｄ及２１ｄ电镜结果显示，ＰＶＬ组大鼠罕见髓鞘形成，排列松散，髓鞘壁明显变薄，髓鞘数量及厚度
均明显少于Ｓｈａｍ组、ＵＤＰ糖组、ＧＤＮＦ组、美金胺组及三联药组（Ｐ＜０．０１）。光镜下脑白质病理分级结果显示，
ＰＶＬ组大鼠在造模后７ｄ和２１ｄ，其脑白质均呈轻度病变（３８％～５０％）或重度病变（５０％～６２％）。４个用药组大
鼠在造模后７ｄ和２１ｄ有５０％～８８％呈正常脑白质，呈重度病变的比例为１３％～２５％。病理评分显示，ＰＶＬ组在
造模后７ｄ及２１ｄ的病理评分最高，显著高于其他５组（Ｐ＜０．０５）。结论　单用或联用ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和美金胺可
明显改善ＰＶＬ大鼠脑白质病变。推测良好的改善作用与这些药物能促进脑内源性的神经再生及改善脑微环境密
切相关。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１２）：９６４－９７０］
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　　脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａ
ｃｉａ，ＰＶＬ）是早产儿发生脑瘫、智力和视听障碍的主
要原因，迄今尚无有效防治方法。近年来大量研究

证实，哺乳动物脑内具有内源性修复潜能，缺氧缺血

损伤可诱导脑内静止的祖细胞出现增殖并可分化为

神经元、星型胶质细胞和少突胶质细胞，并沿着一定

的途径向损伤部位迁移［１］。神经再生与祖细胞实

施修复功能的脑微环境以及神经营养因子的调控密

切相关。近年来发现 Ｐ２Ｙ受体—Ｇ蛋白耦联受体
１７（ＧＰＲ１７）对脑白质内在修复功能的启动有枢纽作
用，ＵＤＰ糖可通过诱导ＧＰＲ１７激活，从而促进白质神
经祖细胞增殖和分化为成熟少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎ
ｄｒｏｃｙｔｅ，ＯＬ），对损伤脑白质实施修复［２］。胶质细胞

源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）是一种与神经细胞生长、存活相关的神
经营养细胞因子，能明显促进外源性神经干细胞分化

为少突胶质细胞前体，增加髓鞘的形成［３］。美金胺

（ｍｅｍａｎｔｉｎｅ，ＭＥＭ）作为一种非竞争性 ＮＭＤＡ受体
拮抗剂，可有效阻断缺血诱导未成熟脑白质的谷氨

酸异常信号传输路径，改善脑内不良微环境，对脑缺

血性损伤具有良好的神经保护作用［４］。本课题组

前期通过Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试和Ｒｉｖｌｉｎ斜板测试等方
法，证实单用或联用ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和ＭＥＭ均能明
显改善脑白质损伤大鼠的长期预后［５］。本研究拟

进一步通过电镜和光镜观察，评估单用或联用上述

三药对新生大鼠缺血缺氧性脑白质损伤的改善

情况。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
５日龄ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ新生大鼠购自上海西普

尔必凯实验动物有限公司［动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）
２００８００５２］，雌雄不限。将新生大鼠随机分为假手术
（Ｓｈａｍ）组、ＰＶＬ组、ＰＶＬ＋ＵＤＰ糖组（简称 ＵＤＰ糖
组）、ＰＶＬ＋ＧＤＮＦ组（简称ＧＤＮＦ组）、ＰＶＬ＋ＭＥＭ组

（简称ＭＥＭ组）以及 ＰＶＬ＋ＵＤＰ糖 ＋ＧＤＮＦ＋ＭＥＭ
组（简称三联药组），每组各３０只。建模前后所有新
生大鼠均置于室温２０±２℃、湿度６０％～７０％、光照
时间白天∶黑夜 ＝１２ｈ∶１２ｈ的环境中，母乳自由
喂养。

１．２　制备缺血型ＰＶＬ新生大鼠模型
参照本研究组已建立的 ＰＶＬ模型制备方

法［６７］：５日龄新生大鼠乙醚麻醉后，仰卧位固定，颈
部正中切口，分离并结扎右侧颈总动脉，术中避免损

伤迷走神经，术毕缝合切口，火棉胶涂抹伤口。术后

半小时将新生大鼠送入恒温缺氧箱内缺氧２ｈ，箱温
３７℃，湿度（７０±５）％，以１．５Ｌ／ｍｉｎ的流量恒定输
入８％ Ｏ２和９２％ Ｎ２混合气体。Ｓｈａｍ组新生大鼠
仅予游离右侧颈总动脉，不予结扎和缺氧。术毕各

组大鼠送回母鼠身边继续喂养。

１．３　给药方法
ＧＤＮＦ组于建模后即刻在脑立体定位仪下经右

侧脑室注入ＧＤＮＦ１００μｇ／ｋｇ（Ｐｅｒｏｔｅｃｈ公司），进针
点位于前囟右侧５ｍｍ、后侧２ｍｍ、深度２ｍｍ，经微
量注射泵以０．５μＬ／ｍｉｎ的速度缓慢注入脑室内。
ＭＥＭ组和ＵＤＰ糖组分别于建模后即刻经腹腔注入
ＭＥＭ２０ｍｇ／ｋｇ（Ｓｉｇｍａ公司）或 ＵＤＰ糖２０００ｍｇ／ｋｇ
（Ｓｉｇｍａ公司）。三联药组于建模后即刻分别经腹腔
一次性注射ＭＥＭ２０ｍｇ／ｋｇ和ＵＤＰ糖２０００ｍｇ／ｋｇ，
同时在脑立体定位仪下经微量注射泵向脑内注入

ＧＤＮＦ１００μｇ／ｋｇ。ＰＶＬ组和Ｓｈａｍ组则不予用药。
１．４　脑病理评估方法
１．４．１　电镜脑标本制备和病理评估　　乙醚麻醉
下，对各组新生大鼠分别于建模后７ｄ和２１ｄ随机各
取３只大鼠，用２％戊二醛心脏灌注，断头取脑，选取
右侧胼胝体部位脑组织１ｍｍ３，置于２％戊二醛４℃固
定保存。１％锇酸４℃下固定２ｈ后，用３０％～１００％
浓度丙酮梯度脱水。将脱水后组织置环氧树脂包埋

剂中浸泡、包埋，再行加温聚合。修整组织包埋块，

用超薄切片机制备髓鞘横断面切片，片厚约５０ｎｍ，
载网收集切片，并对切片用蜡酸铀染色。在透射电

镜下观察白质髓鞘形成情况，拍照分析电镜结果。

·５６９·
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应用ＩＴＥＭ图像分析软件，每个脑组织随机选取２～
３张超薄切片，分别于７４００倍和１３５００倍透射电镜
下，对各切片随机选取４个视野，分别测算横断面的
髓鞘数目及髓鞘厚度，其中髓鞘厚度均值的测算公式

为：髓鞘厚度＝（最薄内径＋最厚内径）／２。
１．４．２　光镜脑标本制备和病理评估　　乙醚麻醉
下，对各组新生大鼠分别于建模后７ｄ和２１ｄ随机
各取８只大鼠快速断头取脑，４％多聚甲醛固定保
存。经常规脱水、石蜡包埋后，以右侧脑室周围平面

行冠状切片，常规苏木精 －伊红染色。光镜下观察
脑室周围及皮层下白质的病理变化。每个脑组织取

非连续层面的３张切片，根据 Ｕｅｈａｒａ等［８］的病理分

级标准，将各组大鼠的脑白质进行病理分级如下：

０级为正常；１级（轻度异常）为白质轻度疏松，神经
纤维排列不齐；２级（重度异常）为白质严重疏松，神
经纤维排列紊乱，有凝固性坏死和囊腔形成；其中，

死亡动物均计为２级脑白质病变。同时将上述脑白
质的病理分级改良为病理评分，即０级、１级和２级
分别被评为０分、１分和２分。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据处理和统计学分
析，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，等级资料
用百分率表示，病理分级采用Ｒ×Ｃ卡方检验，病理
评分和髓鞘数目以及厚度的比较采用单因素方差分

析。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结 果

２．１　电镜下脑白质髓鞘形成情况
２．１．１　电镜下髓鞘形成形态学评估　　建模后７ｄ，
电镜下观察到 Ｓｈａｍ组大鼠的脑白质内可见髓鞘；
至建模后２１ｄ，白质内髓鞘基本形成，有髓神经纤维
形态规则，边界清晰，髓鞘厚度一致，密度均匀。

ＰＶＬ组大鼠在建模后７ｄ和２１ｄ均罕见髓鞘形成，
神经纤维形态不规则，排列松散，髓鞘壁明显变薄。

ＵＤＰ糖组、ＧＤＮＦ组、ＭＥＭ组以及三联药组大鼠在
建模后７ｄ和２１ｄ的髓鞘形成情况则与Ｓｈａｍ组基
本相似，髓鞘数量较ＰＶＬ组明显增多，厚度均匀（图
１）。提示ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ以及 ＭＥＭ均明显有助于
改善ＰＶＬ大鼠脑白质髓鞘形成不良的状况。
２．１．２　髓鞘形成数目及其厚度评估　　应用ＩＴＥＭ
图像分析软件，在７４００倍透射电镜下计数各组脑白
质切片中的髓鞘数目，显示 ＰＶＬ组在建模后７ｄ和
２１ｄ的髓鞘数目（０．７±０．６；６．７±３．５）均明显低于
Ｓｈａｍ组（２４．０±２．８；１１２．０±２．８）（Ｐ＜０．０１），而ＵＤＰ

糖组（３１．７±２．５；１１４．０±１．４）、ＧＤＮＦ组（１８．３±３．４；
１０５．０±３．６）、ＭＥＭ组（１９．０±２．６；１１０．０±４．２）以
及三联药组（２９．０±３．６；１０２．５±３．５）的髓鞘数目
均高于 ＰＶＬ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
４个用药组间以及各用药组分别与 Ｓｈａｍ组在建模
后７ｄ和２１ｄ的髓鞘数目之间的差异则均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见图２。

进一步在１３５００倍透射电镜下测算各组脑白质
切片中髓鞘的平均厚度，显示ＰＶＬ组在建模后７ｄ和
２１ｄ的髓鞘厚度（３２±１４ｎｍ；５８±１２ｎｍ）明显薄于
Ｓｈａｍ组（８４±１１ｎｍ；１５５±２０ｎｍ）（Ｐ＜０．０１），而
ＵＤＰ糖组（７５±１３ｎｍ；１００±２５ｎｍ）、ＧＤＮＦ组（７８±
１２ｎｍ；１５９±１８ｎｍ）、ＭＥＭ组（７２±９ｎｍ；１５２±
２３ｎｍ）以及三联药组（８１±１４ｎｍ；１４７±３８ｎｍ）的髓鞘
厚度均大于ＰＶＬ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
除了建模后２１ｄ时的ＵＤＰ糖组外（Ｐ＜０．０１），其他用
药组间以及各用药组分别与Ｓｈａｍ组在建模后７ｄ和
２１ｄ的髓鞘厚度之间的差异均无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。提示３种药物对改善缺血性脑白质病变所
导致的髓鞘形成不良有明显的促进作用。见图３。
２．２　光镜下脑白质病理评估
２．２．１　光镜下脑白质病理形态学评估　　建模后
７ｄ和２１ｄ的光镜下脑组织病理结果显示 Ｓｈａｍ组
大鼠皮层下脑白质的细胞结构清晰，排列有序，神经

纤维致密，走向一致，未发现病理改变。ＰＶＬ组大鼠
皮层下脑白质的细胞层次及结构欠清晰、呈疏松模

糊状，神经纤维走向紊乱，呈网状或条索状，部分出

现囊腔病变。４个用药组的脑白质病理改变与 ＰＶＬ
组相比有明显改善，神经纤维排列较致密，走向较整

齐，尤其建模后２１ｄ的脑白质病理改变呈进一步改
善。提示单用或联用 ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和 ＭＥＭ均有
助于明显改善ＰＶＬ大鼠的脑白质病变。见图４。
２．２．２　脑白质病理的分级和评分　　死亡大鼠均
归为重度病变。光镜下对各组成活大鼠的脑白质病

变进行病理分级显示，ＰＶＬ组大鼠的脑白质在建模
后７ｄ和２１ｄ均呈现轻度病变（３８％ ～５０％）或重
度病变（５０％ ～６２％）。４个用药组大鼠在建模后
７ｄ则有５０％～７５％呈现正常脑白质，呈重度病变的
比例为２５％或以下。至建模后２１ｄ，４个用药组大
鼠呈现正常脑白质的比例上升至６３％ ～８８％，呈重
度病变的比例则为１３％ ～２５％。其中 ＧＤＮＦ组和
三联药组的改善效果较另２个用药组更趋明显。见
表１。

进一步进行病理评分，显示ＰＶＬ组在建模后７ｄ
及２１ｄ的病理评分（１．６±０．５；１．５±０．５）明显大于
·６６９·
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Ｓｈａｍ组（０；０）、ＵＤＰ糖组（０．７±０．８；０．６±０．９）、
ＧＤＮＦ组（０．２±０．４；０．３±０．７）、ＭＥＭ组（０．８±０．９；
０．４±０．７）以及三联药组（０．３±０．７；０．３±０．７）（Ｐ
＜０．０５）。ＧＤＮＦ组及三联药组的病理评分均低于
ＵＤＰ糖组及 ＭＥＭ组（Ｐ＜０．０５），而 ＧＤＮＦ组及三

联药组间的病理评分差异无统计学意义。见表１。
上述结果提示，单用或联用 ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和

ＭＥＭ均可明显改善 ＰＶＬ大鼠的脑白质病变，其中
以应用ＧＤＮＦ以及联合应用三药的效果更趋明显。
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　　图１　建模后７ｄ和２１ｄ电镜下脑白质髓鞘形成情况观察　建模后７ｄ至２１ｄ，Ｓｈａｍ组大鼠的脑白质髓鞘逐渐形成，
有髓神经纤维形态规则，髓鞘厚度一致；ＰＶＬ组在建模后７ｄ和２１ｄ均罕见髓鞘形成，神经纤维形态不规则，排列松散，髓鞘壁明显

变薄；各用药组的髓鞘形成情况则与Ｓｈａｍ组相似，髓鞘数目较ＰＶＬ组增多，厚度均匀。
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　　图２　建模后７ｄ和２１ｄ电镜下各组脑白质髓鞘形成数
目比较（ｎ＝３）　ａ：与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与 ＰＶＬ组比较，Ｐ

＜０．０１。
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　　图３　建模后７ｄ和２１ｄ电镜下各组脑白质髓鞘厚度比
较（ｎ＝３）　ａ：与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与 ＰＶＬ组比较，Ｐ

＜０．０１；Ｃ：与ＵＤＰ糖组比较，Ｐ＜０．０５。
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　　图４　建模后７ｄ和２１ｄ光镜下各组脑白质病理评估（×２００）　Ｓｈａｍ组大鼠皮层下脑白质的细胞结构清晰，排列有序，
神经纤维致密，走向一致；ＰＶＬ组大鼠皮层下脑白质的细胞层次及结构欠清晰，呈疏松模糊状，神经纤维走向紊乱；４个用药组与ＰＶＬ

组相比脑白质病理有明显改善，神经纤维排列较致密，走向较整齐。

表１　建模后７ｄ和２１ｄ光镜下各组大鼠脑白质的病理分级和评分比较

组 别 例数

ＰＶＬ后７ｄ

０级（正常）

［例（％）］

１级（轻度）

［例（％）］

２级（重度）

［例（％）］

病理评分

（ｘ±ｓ）

ＰＶＬ后２１ｄ

０级（正常）

［例（％）］

１级（轻度）

［例（％）］

２级（重度）

［例（％）］

病理评分

（ｘ±ｓ）

Ｓｈａｍ组 ８ ８（１００） ０（０） ０（０） 　　０ ８（１００） ０（０） ０（０） 　　０
ＰＶＬ组 ８ ０（０） ３（３８） ５（６２） １．６±０．５ａ ０（０） ４（５０） ４（５０） １．５±０．５ａ

ＵＤＰ糖组 ８ ４（５０） ２（２５） ２（２５） ０．７±０．８ａ，ｂ ５（６２） １（１３） ２（２５） ０．６±０．９ａ，ｂ

ＧＤＮＦ组 ８ ６（７５） ２（２５） ０（０） ０．２±０．４ｂ，ｃ ７（８８） ０（０） １（１２） ０．３±０．７ｂ，ｃ

ＭＥＭ组 ８ ４（５０） ２（２５） ２（２５） ０．８±０．９ａ，ｂ，ｄ ５（６２） ２（２５） １（１２） ０．４±０．７ａ，ｂ，ｄ

三联药组 ８ ６（７５） １（１２） １（１２） ０．３±０．７ｂ，ｃ，ｅ ７（８８） ０（０） １（１２） ０．３±０．７ｂ，ｃ，ｅ

χ２／（Ｆ）值 ２４３．４０９ （１５．０９７） １９６．０２２ （１３．３０８）
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　ａ：与Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与ＰＶＬ组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与ＵＤＰ糖组比较，Ｐ＜０．０５；ｄ：与ＧＤＮＦ组比较，Ｐ＜０．０５；ｅ：与ＭＥＭ组比较，Ｐ

＜０．０５。除Ｓｈａｍ组外，各组分别在建模后７ｄ和２１ｄ内的死亡大鼠例数如下：ＰＶＬ组各有１只、ＵＤＰ糖组各有１只和２只，ＧＤＮＦ组各有１只

和０只，ＭＥＭ组各有２只和１只，三联药组各有１只。死亡大鼠均计为２级脑白质重度病变。

３　讨 论

以ＯＬ前体的损伤和丢失为特征的脑室周围未
成熟白质的缺血性病变，是早产儿常见脑损伤，严重

影响早产儿的存活率和生存质量，已成为早产儿医

学中最为棘手的问题之一，目前尚无有效防治方

法［９］。脑室周围白质由髓鞘化的神经轴索构成，由

ＯＬ的突起包绕轴索而形成髓鞘［１０］。髓鞘化轴索的

数量以及髓鞘壁的厚度将直接影响轴索的动作电位

传导，缺乏髓鞘包裹的轴索以及包裹髓鞘的壁太薄，

其动作电位的传递速度将明显下降，从而影响脑内

信息的处理及传递，临床上导致严重残疾［１１］。

脑内所具有的内源性修复功能正日益被引起关

注，也为早产儿ＰＶＬ的治疗提供了新思路。以往的
研究重点大多探讨神经元源性的再生潜力，室管膜

下区（ＳＶＺ）及海马齿状回颗粒下层均被证实具有神
经元的再生功能［１２１３］。近年来对脑白质的内源性

修复潜力也开始引起关注，研究已证实 ＳＶＺ细胞在
损伤脑白质部位可分化为胶质源性神经细胞［１４］，而

脑白质本身也存在具有神经干细胞功能的胶质源性

祖细胞，其激活与一种新发现的Ｐ２Ｙ受体ＧＰＲ１７密
切相关［２］。来自 ＳＶＺ的祖细胞以及白质本身存在
的祖细胞，均可为脑白质损伤的内源性修复提供ＯＬ
前体的再生资源［２］。

本课题组前期通过 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试和 Ｒｉｖｌｉｎ
·８６９·
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斜板测试等行为学研究，证实单用或联用 ＵＤＰ糖、
ＧＤＮＦ和ＭＥＭ均能明显改善脑白质损伤大鼠的长
期预后［５］。本研究拟进一步通过光镜和电镜脑病

理研究，评估上述药物对ＰＶＬ大鼠脑白质损伤的改
善情况。

近年研究表明，脑白质内在修复功能的启动与

一种新发现的Ｐ２Ｙ受体ＧＰＲ１７密切相关，缺血缺氧
的刺激可诱导ＧＰＲ１７阳性祖细胞渗入损伤区域，增
殖和分化为成熟髓鞘化细胞［２］。ＵＤＰ糖是激活
ＧＰＲ１７的内源性协同剂。研究证实，体外应用
ＵＤＰ糖可促进 ＧＰＲ１７激活，促使 ＧＰＲ１７阳性神经
祖细胞进一步增殖并分化为成熟ＯＬ，从而有利于脑
修复［１５］。本研究在电镜下观察到，ＵＤＰ糖可明显
增加ＰＶＬ大鼠脑白质的髓鞘形成，髓鞘数目明显增
加。光镜病理研究证实，应用 ＵＤＰ糖可明显改善
ＰＶＬ大鼠的脑白质病变，大部分 ＰＶＬ大鼠呈现正常
脑白质，其病理评分亦明显低于未用药 ＰＶＬ大鼠。
提示ＵＤＰ糖有可能通过激活ＧＰＲ１７，促进白质内静
止的胶质细胞源性的祖细胞激活、增殖、分化为 ＯＬ
系细胞，迁移至白质损伤部位实施修复，从而有利于

促进轴索的髓鞘化和修复脑白质损伤。

ＧＤＮＦ是一种在体内有广泛表达且作用复杂的
多效能神经营养因子，对中枢和周围神经系统神经

细胞的存活及突触生长有明显的促进作用。本研究

组以往曾证实在外源性神经干细胞内加入 ＧＤＮＦ，
可明显增强神经干细胞的移植疗效，改善 ＰＶＬ新生
大鼠的脑白质病变［３］。本研究的电镜病理显示，

ＧＤＮＦ组大鼠脑白质的髓鞘数目明显增加，髓鞘厚
度相似于正常大鼠。光镜病理显示，ＧＤＮＦ明显改
善了ＰＶＬ大鼠的脑白质病变，７５％的ＰＶＬ大鼠在建
模后７ｄ已呈现正常脑白质，至ＰＶＬ后２１ｄ，呈现正
常脑白质的比例上升至 ８８％。在单独应用 ＵＤＰ
糖、ＧＤＮＦ以及 ＭＥＭ三种药物中，效果最为显著者
将首推ＧＤＮＦ。推测ＧＤＮＦ对新生及受损神经细胞
的成活及生长起了颇为关键的作用。

近来证实脑白质内也存在大量的功能性ＮＭＤＡ
受体［１６］，在脑白质的缺血性损伤中起了关键作用，

这对重新诠释早产儿缺血性 ＰＶＬ的发病机理有着
重要意义。ＭＥＭ作为一种 ＮＭＤＡ受体的拮抗剂，
可有效阻断 ＮＭＤＡ受体激活及由之引起的缺血性
兴奋毒损伤，抑制神经细胞的凋亡和坏死［４］，从而

可为脑的内源性修复提供良好的脑微环境，有利于

增强脑的内源性修复功能。本研究显示，ＭＥＭ组大
鼠的脑白质髓鞘数目及厚度较 ＰＶＬ大鼠明显增加，
脑白质病理亦呈明显改善，６２％的 ＰＶＬ大鼠在建模

后２１ｄ呈现正常脑白质。提示ＭＥＭ通过阻断由缺
血所诱导的ＮＭＤＡ受体的激活，从而抑制白质ＯＬ以
及髓鞘的兴奋毒损伤，有效改善脑微环境和促进脑的

内在修复功能，改善ＰＶＬ大鼠的脑白质损伤。
在４个用药组中，三联用药组对缺血性脑白质

病变的改善效果似更明显。电镜研究显示，三联药

组和 Ｓｈａｍ组在脑白质的髓鞘形成数目以及髓鞘厚
度之间的差异均无统计学意义，光镜研究显示，７５％
的ＰＶＬ大鼠在建模后７ｄ即呈现正常脑白质，至建
模后２１ｄ，８８％的ＰＶＬ大鼠均呈现正常脑白质。由
此证实，缺血性脑白质损伤的病理机制是一个复杂

的过程，促进内源性修复机制和改善脑白质病变，应

从多方面入手，仅凭单一疗法并不能真正奏效。如

ＵＤＰ糖可有助于促进脑的内源性修复机制，但不良
的脑微环境并不利于再生细胞的长期成活和发挥功

能，已有多项研究证实，新生神经细胞常在１～３周
内死亡，这也是临床上神经功能未能完全恢复的根

本原因。虽然 ＧＤＮＦ有助于神经细胞的生长，
ＮＭＤＡ受体抑制剂有助于改善脑微环境，但如果没
有内源性修复机制的启动和参与，也很难达到良好

修复的效果。因而宜根据脑白质损伤的病因和病理

机制，从多方面入手，联合治疗，以达到事半功倍的

互补治疗效果，这也将是今后治疗早产儿脑白质损

伤的努力方向。

综上所述，通过电镜和光镜的脑病理评估，本研

究证实单用或联用 ＵＤＰ糖、ＧＤＮＦ和 ＭＥＭ可有效
改善ＰＶＬ大鼠的脑白质病变。推测这种良好的改
善作用与这些药物能促进脑内源性的神经再生及改

善脑微环境密切相关，具体机制本研究组正在进一

步研究中。
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·消息·

“国际儿科肾脏病学会（中国）培训中心”招募学员通知

２０１０年４月北京大学第一医院儿（肾）科联合香港玛嘉烈医院青少年部被国际儿科肾脏病学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｅｄｉ
ａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＩＰＮＡ）正式批准为中国首家国际儿科肾脏病学会培训中心（ＩＰＮＡＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒ）；该中心
主任为丁洁教授，副主任为赵孟准教授（香港）、肖慧捷主任医师、姚勇主任医师，主要专家还有钟旭辉、赖伟明（香

港）、谢纪超（香港）等医师，中心秘书为钟旭辉副主任医师。我国拥有国际性儿科肾脏病培训中心可以避免在其他国

家受训时的语言障碍，非常有利于我国儿肾医师队伍的培养和壮大。按照ＩＰＮＡ规定，学员在培训中心经过系统培训
期满后，经中心评估、ＩＰＮＡ审查后可以获得“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”的称号，并享有ＩＰＮＡ给予的如下待遇：

（１）获得ＩＰＮＡ颁发的“ＩＰＮＡＦｅｌｌｏｗ”证书；（２）获得 ＩＰＮＡ赠送的一部ＰｅｄｉａｔｒｉｃＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ专著；（３）由ＩＰＮＡ资助
（免会议注册费，提供交通费和食宿费）参加一次亚洲或国内学术会议、或继续医学教育（ＣＭＥ）课程。

ＩＰＮＡ（中国）中心将于２０１３年继续招收培训学员，预计招收２～４名学员，培训时间约９个月（其中２个月在香港玛
嘉烈医院青少年部接受培训）；ＩＰＮＡ将资助学员在培训期间的食宿费用、学员所在地至北京及北京至香港的往返机票。

申请者条件：医学本科以上学历、有儿内科执业医师证书并有三年以上儿科临床工作经验、有一定英语基础的儿

科医生。

申请程序：（１）申请者将个人简历（包括学历、职称、英语水平以及肾脏领域的医、教、研经历等）、所在单位（科室）
负责人和一位正高职称医师的书面推荐信寄往北京大学第一医院儿（肾）科，可在上述文件中表明申请目的，如本人或

本单位的（儿肾）专业发展规划，希望通过参加培训达到的目标；（２）ＩＰＮＡ（中国）培训中心将对申请者材料进行审核；
（３）获准学员的资料将被报送ＩＰＮＡ备案；（４）由ＩＰＮＡ（中国）培训中心通知被批准学员具体事宜。

申请材料邮寄地址：北京市西城区西安门大街１号，北京大学第一医院儿科（信封外面标注“ＩＰＮＡ培训中心”字
样）；邮编１０００３４；收件人钟旭辉医师。

申请截止日期为２０１３年１月１５日。
联系人：钟旭辉医师；联系电话：０１０－８３５７２１６８；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈｕｉ７８７６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　北京大学第一医院儿（肾）科　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年８月１５日

·０７９·


