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早产儿脑室旁白质损伤发病机制的研究进展

赵文婷　综述　　俞惠民　审校

（浙江大学医学院附属儿童医院，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　脑室旁白质损伤是早产儿特征性脑损伤，也是早产儿最重要的脑病类型之一。其病理变化主要包
括脑白质的凝固性坏死、少突胶质细胞损伤、髓鞘损害、轴突损伤以及坏死部位出现反应性胶质化和小胶质细胞浸

润等，这些病变与新生儿期后的神经系统后遗症密切相关。早产儿脑室旁白质软化的发病机制主要是与脑血管发

育未成熟和少突胶质细胞前体细胞损伤易感性有关。本文通过文献复习对早产儿脑室旁白质损伤发病机制的研

究进展进行概述，为临床预防和诊治提供理论依据。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（５）：３９６－４００］
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　　在家庭、社会及医学技术发展等因素的影响下，
早产儿、低出生体重儿及多胎儿发生率均明显升高，

这些高危因素与脑疾病密切相关，其中对于脑白质

损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ，ＷＭＤ）的研究日益受到
重视。ＷＭＤ是早产儿死亡及运动智能发育障碍的
主要原因之一，其预后及远期生存质量较差。目前

认为早产儿 ＷＭＤ系多机制、多因素参与所致供血
障碍而发生的缺血性损伤，但迄今对其发病机制和

神经生物学认知不足，尚无有效治疗、预防方法，因

此对于ＷＭＤ发病机制的探索仍是目前国内外学者
的研究热点。本文将就ＷＭＤ发病机制的近期研究
进展作一综述。

１　概述

ＷＭＤ是早产儿最重要的脑损伤，其病理特点
包括脑白质凝固性坏死、少突胶质细胞的损伤、髓鞘

损害、轴突损伤及坏死部位出现星形细胞反应性胶

质化和小胶质细胞浸润等，与新生儿的远期神经系

统后遗症密切相关。

１．１　ＷＭＤ分型
在病变组成方面存在不同的意见，Ｐａｎｅｔｈ等［１］学

者认为，ＷＭＤ可分为：（１）囊状脑室旁白质软化
（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，ＰＶＬ）；（２）孔洞脑；（３）缺
血和出血性梗死；（４）脑室扩大。但Ｌｅｖｉｔｏｎ等［２］则认
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为这些易被Ｂ超或ＭＲＩ所发现的病理改变或许仅是
“冰山现象”，他认为ＷＭＤ应分为四类：（１）局灶型：在
组织学上表现脑白质出血性梗死；（２）多灶型：表现脑
白质坏死，即ＰＶＬ；（３）弥漫性星形胶质化；（４）弥漫的
凋亡现象：组织学上表现核固缩。目前普遍认为

ＷＭＤ包括局灶型与弥漫型两类，其中局灶型 ＷＭＤ
又可分为：（１）囊性 ＷＭＤ，主要表现为严重缺血致
受累区细胞坏死，而形成囊性空间；（２）非囊性
ＷＭＤ，是由小区域内少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏ
ｃｙｔｅｓ，ＯＬｓ）前体细胞坏死引起，主要表现为胶质增
生疤痕；弥漫型ＷＭＤ与轻度缺血相关，主要为 ＯＬｓ
前体细胞弥漫损伤、凋亡及髓鞘化障碍，无囊腔形

成，可进展为白质萎缩、脑室扩大。弥漫型 ＷＭＤ合
并囊性ＷＭＤ可能为最严重的形式。
１．２　分类归属

早产儿ＷＭＤ一直归于新生儿缺氧缺血性脑病
５种病理分型之一，但ＷＭＤ在病因、发病机制、神经
生物学、血管解剖及临床表现等各方面均与其他病理

类型明显不同。因此国内有学者认为应单独制定

ＷＭＤ诊断标准，从而早期诊断、及时采取防治措施并
更客观地评估预后。

１．３　流行病学调查
据２００１年报道所示，早产儿脑室内出血（ｉｎｔｒａ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＶＨ）发病率逐年下降，而发
生率高达２６％～６０％的 ＰＶＬ成为当时早产儿脑损
伤的最主要类型［３］。但随着围产医学技术的发展，

近期一项国内多中心随访报道提示，过去常见的囊性

ＷＭＤ已较少，目前以弥漫型白质病变为主要类型［４］。

国内外的学者达成共识，即早产儿 ＷＭＤ系多机制、
多因素参与所致供血障碍而发生的缺血性损伤，常见

的高危因素包括低胎龄、手术史、机械通气等。多项

临床资料提示ＷＭＤ的发生与胎龄密切相关，好发于
２３～３２周胎龄，发生率约４％～２６％ 且胎龄越小，发
生率越高［５７］。病理研究发现胎龄处于２３～３２周的
早产儿有ＷＭＤ改变者高达７５％，有手术史的早产儿
发病率更高；此外，患先天性心脏病尤其是术后者发

生率高达５０％以上［８９］；机械通气也是ＰＶＬ、脑室旁－
脑室内出血（ＰＶＨＩＶＨ）的高危因素［１０］。约 ５％ ～
１７％的极低出生体重儿发生囊性ＷＭＤ，其中６６％～
１００％在远期评估中有脑瘫表现［１１１３］。

２　发病机制

２．１　发育基础
早产儿相对足月儿的脑发育更不成熟，尤其脑

血管自主调节能力更差，处于“压力被动性脑循环”

状态，易受全身血流动力学瞬间变化影响，有害因素

存在时既易出血又易缺血，有明显成熟依赖性的

ＯＬｓ更易受损，使 ＷＭＤ成为早产儿特征性脑损伤
的形式。

２．１．１　血管解剖生理因素　　目前认为局灶型
ＷＭＤ与终末区长、短穿支动脉远端发育不成熟有
关。脑室旁３～１０ｍｍ范围内动脉血供极少，形成
分水岭区，受缺血等损伤时易严重坏死。Ｒｉｄｄｌｅ
等［１４］通过荧光标记检测三维空间脑血流分布，发现

脑室旁白质低基础血流量在缺血时降至最低，推论

脑皮质与脑室旁白质间缺血梯度是选择性 ＷＭＤ重
要原因之一。此外，也有研究发现循环缺血持续时

间与ＷＭＤ的损伤程度密切相关，缺血３０～３７ｍｉｎ
可选择性导致额部、顶部损伤，缺血时间大于４５ｍｉｎ
将致广泛性皮质及皮质下灰质损伤，随缺血时间的

延长，白质损伤的选择性不复存在［１５］。

弥漫型ＷＭＤ则主要发生在个别长穿支动脉间
的边缘区或短穿支动脉终末区，常见于短穿支较少、

长穿支侧支发育较不完全的胎龄２４～２８周的极早
早产儿，而胎龄３２周后随长穿支逐渐分化发育，长
短穿支汇合增加，终末区逐渐缩小，ＷＭＤ发生率也
随之下降。

２．１．２　脑血流调节功能不完善　　脑血流调节功
能障碍所致 ＷＭＤ既可以是缺血性的，也可以是出
血性的。脑白质处于供血终末区，缺血再灌注后不

能迅速恢复缺血前状态，且对 ＰａＣＯ２反应性低下，
在高碳酸血症时，脑血流的增加非常有限，因此，在

低血压及循环功能不全时易导致缺血性损害。另

外，早产儿血管调节机制尚不成熟，如脑动脉穿通支

缺乏平滑肌等，容易发生压力被动性脑循环，因此，

在血流异常波动增高时又易导致脑出血。据统计有

近２６％ＰＶＬ合并ＰＶＨＬＶＡ［１６］。Ｖｏｌｐｅ［１７］应用近红
外波谱技术监测早产儿生后１ｈ，发现有压力被动性
脑循环形成者均发生 ＰＶＬ（或 ＩＶＨ），而未形成者中
仅２３％发生脑损伤，证实早产儿压力被动性脑循环
与ＷＭＤ发生有明确联系。
２．１．３　ＯＬｓ发育未成熟　　脑白质 ＯＬｓ分为 ＯＬｓ
前体、未成熟 ＯＬｓ和成熟 ＯＬｓ。ＯＬｓ易损性有明确
的成熟依赖性，ＷＭＤ好发于未成熟期，这与易损的
ＯＬｓ前体在早产儿脑中出现的时相及分布高度一
致［１８］，证明两者之间密切相关。ｐｒｅＯＬｓ为 ＷＭＤ
的受损靶细胞，保护或修复早产儿未成熟脑中 ｐｒｅ
ＯＬｓ的增殖及分化活性，促进ＯＬｓ成髓鞘，成为早产
儿ＷＭＤ治疗的可能方式。
·７９３·



第１５卷第５期
２０１３年５月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．５
Ｍａｙ２０１３

２．２　上游机制
在上述发病基础上，ＷＭＤ的发生与缺氧缺血

和感染两大上游因素有关，这两个因素共同激活氧

自由基攻击和兴奋毒性等下游机制损伤 ＯＬｓ，导致
髓鞘发育不良，引起脑白质损伤。临床研究提示

ＷＭＤ可能与以下因素密切相关：宫内缺氧、感染、
胎膜早破、绒毛膜羊膜炎、产时失血、血容量降低、窒

息、低碳酸血症、反复呼吸暂停、心动过缓、急性坏死

小肠结肠炎、败血症等［１９］。

２．３　下游机制
２．３．１　即刻坏死　　缺氧缺血致 ＯＬｓ前体细胞死
亡可能与线粒体损伤有关［２０］，缺氧缺血可引起胞内

Ｃａ２＋超载，线粒体为减轻细胞损害而摄取 Ｃａ２＋，但
被高浓度Ｃａ２＋损伤，氧化磷酸化效率降低，ＡＴＰ合
成减少；然而线粒体钙释放是一个耗能过程，所以

ＡＴＰ耗竭加速和呼吸功能障碍促使 Ｃａ２＋浓度继续
增加，并活化Ｃａ２＋依赖性蛋白水解酶系统Ｃａｌｐａｉｎｓ，
进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ３；而 Ｃａｓｐａｓｅ３通过剪切内源性
蛋白水解酶抑制剂 Ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ激活 Ｃａｌｐａｉｎｓ。两类
蛋白酶均引起线粒体渗透性转运，灭活 Ｃａ２＋顺浓度
差转运系统，循环性增加 Ｃａ２＋浓度和 Ｃａｌｐａｉｎｓ活
化。Ｃａ２＋过量和氧化应激改变造成线粒体通透性不
可逆损伤，能量来源完全丧失；且线粒体膜间腔内多

种潜在有害蛋白释放，包括 Ｃａｓｐａｓｅ前体、Ｃａｓｐａｓｅ
激活剂Ｃｙｔｃ、可裂解 ＤＮＡ的凋亡诱导因子（ＡＩＦ）、
核酸内切酶Ｇ等，均可诱导细胞死亡。线粒体释放
积聚使胞浆Ｃａ２＋浓度急剧升高，从而激活各种蛋白
水解酶和磷酯酶促细胞死亡。

２．３．２　继发凋亡　　（１）氧自由基（ｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌ，ＯＦＲ）对ＯＬｓ的损伤。ＯＦＲ主要攻击ｐｒｅＯＬｓ
线粒体，激活凋亡诱导因子和 Ｃａｓｐａｓｅ３，进而导致
ｐｒｅＯＬｓ凋亡［２１２２］。ｐｒｅＯＬｓ缺乏处理 ＯＦＲ的能力，
对ＯＦＲ攻击具有明显易损性，这可能与其抗氧化防
御机制尚不完善有关，脑室旁白质氧化应激的损伤

往往发生在髓鞘形成之前，即妊娠２３～３２周时，此
时正是ｐｒｅＯＬｓ大量出现的时期。清除ＯＦＲ可减轻
ＷＭＤ［２３］。过氧化脂质是不饱和脂肪酸经自由基作
用所形成的过氧化物，过氧化脂质和ＯＦＲ均有破坏
生物膜、核糖核酸和脱氧核糖核酸的作用。体外实

验发现，脂质过氧化反应产物 Ｅ２异前列腺素对晚
期ｐｒｅＯＬｓ有明显毒性作用，但对成熟 ＯＬｓ无损伤
性，提示氧化应激所产生的某种特定内源性成分可

能是ＷＭＤ中 ＯＬｓ变性的潜在机制［２４］。有研究者

在 ＷＭＤ患儿脑脊液检测发现脂质过氧化产物升
高，升高程度与ＷＭＤ程度相关，并发现囊性损伤者

高于非囊性损伤者［２５］。以上研究均提示 ＷＭＤ与
ＯＦＲ攻击等氧化应激反应密切相关。

（２）兴奋性氨基酸（ＥＡＡ）毒性作用。早产儿脑
室旁白质中的细胞以 ｐｒｅＯＬｓ和未成熟 ＯＬｓ为主，
这两种细胞对谷氨酸（Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）介导的毒
性极易感。Ｇｌｕ的毒性作用可通过谷氨酸受体
（ＧｌｕＲｓ）和非受体介导两种途径实现。ＧｌｕＲｓ介导
途径是发育中脑白质缺氧缺血损伤主要机制。

ＧｌｕＲｓ包括亲代谢型谷氨酸受体和亲离子型谷氨酸
受体。ＧｌｕＲｓ在脑白质中表达时间与脑白质易损时
间（胎龄２３～３２周）相一致［２６］。Ｇｌｕ通过亲离子型
谷氨酸受体 Ｎ甲基Ｄ门冬氨酸（ＮＭＤＡ）、α氨基
３羟基５甲基４异唑丙酸盐／红藻氨酸（ＡＭＰＡ／
Ｋａｉｎａｔｅ）介导 ＯＬｓ前体损伤。缺氧缺血时，ＮＭＤＡ
及 ＡＭＰＡ／Ｋａｉｎａｔｅ受体所控离子通道开放，大量
Ｃａ２＋内流，加重突触后细胞内 Ｃａ２＋超载，激活脂肪
酶、蛋白酶、核酸内切酶等，导致神经元变性坏死。

此时 Ｇｌｕ来源于 ＯＬｓ、星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，
ＡＣ）、脉络丛细胞、轴突等，但具体机制尚不完全清
楚。动物实验证实氧气 －葡萄糖剥夺（ＯＧＤ）预处
理可使 ＯＬｓ细胞表面 ＡＭＰＡ受体亚基 ＧｌｕＲ２表达
下调，Ｃａ２＋内流增加［２７］。ＡＭＰＡ／Ｋａｉｎａｔｅ受体拮抗
剂及Ｃａ２＋受体拮抗剂在ＯＧＤ期间或之后应用均可
减弱Ｃａ２＋通透性受体作用。非受体介导途径与谷
胱甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｓｅ，ＧＳＨ）消耗有关。缺氧缺血使胞
外大量Ｇｌｕ激活谷氨酸－半胱氨酸（ＧｌｕＣｙｓ）交换，
胞内Ｃｙｓ大量消耗使ＧＳＨ合成减少，细胞清除ＯＦＲ
能力下降，ＯＦＲ介导细胞死亡。有研究发现大鼠模
型中此通路与 １２脂肪氧化酶（１２ＬＯＸ）有关，ＯＬｓ
内Ｃｙｓ耗尽时１２ＬＯＸ活性增强，分泌反应性氧自由
基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）聚集而导致细胞死
亡。也有研究发现脂肪氧化酶抑制剂 ＡＡ８６１对
ＲＯＳ聚集有一定抑制作用，成熟 ＯＬｓ对 Ｃｙｓ衰竭的
抗性是因其有较强的抗氧化作用，由此推论１２ＬＯＸ
活化在氧化应激所致 ＯＬｓ凋亡中有关键作用［２８］。

动物实验研究发现给予新生大鼠外源性 ＩＬ１受体
拮抗剂可减轻缺氧缺血性脑损伤，并减少成年大鼠

兴奋性氨基酸所致神经元损伤［２９］，说明 ＩＬ１β在
ＷＭＤ发生过程中可能介导ＥＡＡ毒性作用。

（３）细胞因子作用。脑缺氧缺血后小胶质细胞
（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ）发挥损伤和保护双向作用。损伤致
ＭＧ和巨噬细胞等被激活并释放潜在神经毒性物质
和炎性因子损伤ＯＬｓ，如ＯＦＲ、ＮＯ、Ｇｌｕ和ＴＮＦα等，
参与脑白质损伤的发生过程。同时，活化后的 ＭＧ
吞噬死亡神经细胞残骸和变性突触，分泌多种神经
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营养因子，表达细胞凋亡负调控因子ｂｃｌ２而发挥神
经保护作用［３０］。Ｍｏｏｎ等［３１］应用 ＦＪＢ染色法和离
子钙接头蛋白１（Ｉｂａ１）免疫组织化学方法，为脑
缺血／再灌注损伤后发生 ＭＧ活化和神经元退化提
供直接证据，用药物改变 ＭＧ的活性可能是减少神
经细胞损伤及改善预后的治疗靶点。

围产期感染已被众学者认为是早产儿 ＷＭＤ最
主要发病因素之一，目前其作用机制研究在细胞因子

和免疫学方面已有较大进展。早产儿脐血临床检测

中发现ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β等细胞因子与ＷＭＤ的发
生密切相关，且胎龄和Ａｐｇａｒ评分等因素不影响其相
关性［３２３３］。这可能与 ＩＬ６升高引起全身炎症反应
综合征有关。有研究认为 ＩＬ６≥１．０７７×１０－７ｇ／Ｌ
是ＷＭＤ发生的独立危险因素［３４］。此后有实验研

究阐述ＩＬ６与ＷＭＤ相关的可能机制有活化的 ＭＧ
释放ＩＬ６，通过ＩＬ６受体、Ｎｏｔｃｈ１或Ｈｅｓ１信号通路
抑制神经干细胞分化和成熟，并诱导神经细胞和非

神经细胞凋亡。Ｔｓｕｋｉｍｏｒｉ等［３５］报道 ＩＬ１８与 ＷＭＤ
和脑性瘫痪密切相关。

ＭＧ的产物、ＴＮＦα和ＩＬ１β对ＯＬｓ前体及成熟
ＯＬｓ均有直接毒性，且具协同作用［３６］。有研究发现

ＩＬ１β受体拮抗剂可明显减轻 ＬＰＳ诱导的 ＷＭＤ，还
可抑制Ｃａｓｐａｓｅ３激活［３７］。ＴＮＦα抗体虽不能抑制
Ｃａｓｐａｓｅ３活化，但可部分抑制 ＬＰＳ诱导的 ＩＬ１β升
高。感染和炎症反应过程中，ＯＬｓ损伤系多细胞因
子共同作用，包括主要来源于 ＡＣ的 ＩＮＦγ对 Ｄｒｅ
ＯＬｓ的直接毒性作用，ＴＮＦα又可加重其毒性。因
此ＴＮＦα作为缺血缺氧损伤时 ＭＧ和巨噬细胞等
被激活后，所释放的潜在神经毒性物质和炎性因子

之一，在ＷＭＤ的发病机制中可能起保护和损失的
双重作用。有学者认为反应性星形胶质化（以 ＡＣ
增殖或肥大为特征）和髓鞘损害是脑白质异常的重

要征象，正常新生儿脑组织中不存在肥大 ＡＣ，一旦
出现则提示脑白质病变［３８］。尸检报告也证实这一

理论，早期ＷＭＤ凝固性坏死区周围可见炎症细胞，
包括胞浆丰富肿胀、可有双核特征的反应性星形细

胞及 ＭＧ和泡沫样巨噬细胞［３９］。Ｂａｓｓ等［４０］发现

ＩＬ１β及ＩＬ６在８８％ ＷＭＤ者脑中表达增加，而未
发生ＷＭＤ者中仅有１７％阳性，同时证实 ＩＬ１β及
ＩＬ６的表达细胞为反应性星形细胞和 ＭＧ，而神经
元和ＯＬｓ未见表达。

以上研究证明围产期感染与炎症反应是导致

ＷＭＤ发生的重要机制之一。近年发现多种免疫细
胞和细胞因子参与了 ＷＭＤ的发生，除上述外还有
ＩＬ１０、ＩＬ１２及趋化因子［如巨噬细胞炎性蛋白１α

（ＭＩＰ１α）］等［３８，４１］。

（４）酸中毒损伤机制。ＡＣ可耐受缺氧或酸中
毒一段时间，但两者共存时，其耐受性明显下降。

Ａｍａｒａｌ等 ［４２］研究发现酸中毒可抑制糖代谢，并使

ＡＴＰ完全耗竭，且缺氧致ＡＴＰ产生率及糖代谢率均
有所下降，从而加重胞内酸中毒，形成恶性循环致

ＡＣ肿胀、死亡。
２．４　其他

除上述主要机制外，还发现 ＷＭＤ与细胞铁稳
态的丢失、髓鞘转录因子（ＭｙＴ１）、Ｎｏｇｏ蛋白等有
关。ＯＬｓ前体易损的原因之一是其富含铁及铁结合
蛋白。富含铁的内环境使早产儿对 ＯＦＲ损伤更易
感，在啮齿动物模型缺氧缺血发生前或之后给予去

铁胺处理表现出有神经保护作用［４３］。

还有关于具有锌指结构的转录因子及抑制中枢

神经再生的髓鞘内活性分子与ＷＭＤ发生的关系报
道：Ｂｉｌｌｉａｒｄｓ等［４４］发现 ＭｙＴ１对 ＷＭＤ发生的作用；
ＷＭＤ软化灶内髓鞘形成不良，周围可见显著增加
的ＭｙＴ１阳性细胞，髓鞘碱性蛋白和髓鞘脂蛋白免
疫反应性随之增加，提示ＭｙＴ１对ＷＭＤ发生有一定
作用。

此外，慢性、亚致死性低氧可抑制ＯＬｓ表达Ｎｏｇｏ
Ａ，并增加轴突出芽形成，Ｗｅｉｓｓ等［４５］推测这可能对

超低出生体重儿的ＷＭＤ有一定治疗作用。进一步
的研究证实Ｎｏｇｏ家族与中枢神经损伤有密切关系，
Ｎｏｇｏ６６受体家族（ＮｇＲ）主要包括三个糖磷脂酰肌
醇受体（ＮｇＲ１，ＮｇＲ２和ＮｇＲ３），主要由哺乳动物中
枢和外周神经系统的神经元表达。ＮｇＲ１已被确认
是三个经典髓磷脂相关抑制剂 ＮｏｇｏＡ，髓磷脂相关
糖蛋白和ＯＬｓ髓鞘糖蛋白的高亲和力结合蛋白，限
制已损伤的大脑内轴突再生。ＮｇＲ也可能在对未受
损的中枢神经系统轴突和突触可塑性的限制中扮演

重要角色，参与神经退行性疾病，通过调节 β分泌
酶的解离是这一过程的可能机制［４６］。

目前国外有最新观点提出 ＷＭＤ发生在早产
儿，即相当于胎儿中后期（胎龄２４～４０周），正是人
类脑发育最迅速、最复杂的时期［４７］，这时期脑白质

中ｐｒｅＯＬｓ、轴突和神经元（包括板下神经元和后期
移行的 ＧＡＢＡ能神经元）迅速发育；出现背侧大脑
的脑室下区（ＳＶＺ）和腹侧神经节隆起的生发上皮两
个增殖区；丘脑、大脑皮层和基底神经节等关键神经

元结构也快速增殖发育。在此重要阶段，在缺氧缺

血和宫内感染两上游因素作用下，引发下游机制

（能量耗竭、再灌注损伤、炎症细胞因子及兴奋性氨

基酸毒性作用等）所致的原发性损伤（细胞坏死）和
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继发性损伤（细胞凋亡），可使脑发育程序受阻或紊

乱，进而累及大脑灰质、小脑、脑干等部位。据此，

Ｖｏｌｐｅ提出了“早产儿脑病（ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａ
ｔｕｒｉｔｙ）”的新概念。“早产儿脑病”从损伤的病理范
围、发病机制和发育相关因素等方面可能更好地反

映出早产儿脑损伤的特点及内涵。

２．５　疾病相关高危因素
早产儿脑室旁白质损伤与多种围产期高危因素

相关，如低胎龄、低出生体重、机械通气、低碳酸血

症、凝血功能障碍、手术创伤、高胆红素血症、多胎妊

娠等。其中胎龄和出生体重与早产儿 ＷＭＤ发生率
呈线性关系［４８］，Ｖａｎｎｕｃｃｉ等［４９］提出 ＣＯ２对围产期
脑组织有保护作用，同样，也有研究认为机械通气

ＰａＣＯ２不应＜２．６ｋＰａ
［９］，但目前尚无损伤低限的确

切报道，低碳酸血症引起 ＷＭＤ的具体机制也尚不
明确。Ｌｅｖｉｔｏｎ等［５０］观察到存在围产期高危因素的

ＷＭＤ患儿比成人更可能发生全身炎性反应伴血浆
凝血因子增多，提示活化凝血因子可能通过恶化炎

性反应加重ＷＭＤ。
此外，还有高胆红素血症［５１］、手术创伤、多胎妊

娠等［５２］高危因素与 ＷＭＤ的相关性的报道。近期
研究发现ＷＭＤ的发生与性别显著相关，男性新生
儿有较高易发风险，但由于 ＷＭＤ的发生系多因素
所致，此差异可能有其他因素影响，具体机制还需

要进一步的研究［５３］。

３　小结与展望

ＷＭＤ直接关系到早产儿的远期生存质量。随
着神经影像学及发育生物学的进展，使人们对ＷＭＤ
的病理及发病机制有了更深入的认识。早产儿

ＷＭＤ的发生是多种因素的共同作用，其发病基础
是脑发育不成熟，在遭受围产期缺氧缺血和宫内感

染时，通过能量衰竭、兴奋性氨基酸、氧自由基、炎症

反应／细胞因子等一系列机制使未成熟的 ＯＬｓ受
损，继而发生白质发育障碍。这为针对不同发病机

制及环节进行预防或药物干预治疗提供了新的思路

和途径，也将成为今后研究的热点。
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