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[摘要】 弥漫性轴索损伤(d豳啮e axonal irljtlr)，，DAJ)，是在特殊的外力作用下，脑内发生的以神经轴索断

裂为特征的一系列病理生理变化，意识障碍是其典型的临床表现。本文对Dm近年来的诊断及治疗进展作

一综述。
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弥漫性轴索损伤(dim麟锄nal injury，DAJ)是由于头部

在旋转加／减速运动中，周围脑组织与中央脑组织之间由于

角速度不同而产生剪切力，作用于神经纤维造成轴索的损

伤。这种损伤以轴索断裂、回缩和最后的神经纤维分解为特

征，意识障碍是其典型的临床表现。诊断、治疗困难是本病

特点，患者多预后不良。本文就DAJ近年的诊断及治疗进展

作一综述。

l诊断进展

由于DAJ较多的是与脑挫裂伤及脑内血肿并存，因此，

临床表现无特异性，多数学者采用以下诊断标准：(1)创伤后

持续昏迷(>6 h)；(2)CT示脑组织撕裂出血或正常；(3)颅

内压正常但临床状况差；(4)CT或M砌检查颅脑无明显异

常但伤后持续植物状态；(5)创伤后弥漫性脑萎缩；(6)尸检

可见DAJ病理征象。随着对D舡病理学特征及影像学特征

研究的深入，DAI诊断标准得到了丰富和完善。

1．1病理学特征DAJ早期光镜下看不到病理改变，仅能

在电镜下发现有轴索骨架结构的改变。中晚期组织间隙的

血管撕裂性出血灶是咖肉眼所见的病理变化。尸检显
示⋯，DAJ典型分布密度顺序为胼胝体、脑干头端背外侧、脑

白质、小脑、内囊及基底节。DAI越重，损伤部位越趋于脑深

部或中线结构。轴缩球是DAJ光镜下的诊断依据，其眦染

色呈粉红色圆或卵圆形小体，平均直径5．O一20岬，是由轴

索断裂后近端轴浆溢出、膨大所致。轴索断裂不是外伤即刻

由剪切力造成，而是伤后病理生理变化的结果，轴索受牵拉

15 min内。朗氏节处由轴浆外突而成膜大泡；6一12 h细胞器

及神经纤维丝断片在节处轴索内集聚；12 h后轴索于该部断

裂轴缩球形成并发育。陈仁辉等旺1在动物试验中电镜下发

现伤后l h可观察到部分神经纤维不规则增粗、肿胀、少数断

裂，但是要到12 h才观察到较为明显的轴缩球形成。Yamald

等【31对人DAJ后l h脑组织进行电镜观察，发现神经轴索髓

鞘板层分离，轴膜外突，微管、微丝等细胞亚器排列紊乱。实

验对猫和狒狒加速旋转致脑弥漫性轴索损伤后，用透射电镜

及扫描电镜观察微血管改变。发现DAJ后有广泛的微血管内

皮细胞绒毛增多并突向管腔，内皮细胞气球样变和火山口样

缺损及血脑屏障破坏。因此，了解DAJ早期病理变化，在相

关颅脑外伤开颅手术中，若有可能同时进行脑组织病理学检

查，对DAI的早期诊断及预后评估具有重要的意义。免疫组

化技术也为DAI早期诊断提供了可能。B一淀粉样前体蛋白

(8．APP)被认为是诊断DAJ最敏感的指标。潘隆盛等¨1报

道大鼠D灿伤后3 h即有B·APP明确表达，并呈逐渐增强趋

势。Shen避等H1研究发现在肿胀的轴突中可见B．J岬阳性
反应，且头部损伤后B·A王'P阳性的轴索部位表现为DAI中所

描述的轴突回缩球，提示轴索B-APP的免疫反应性可能代表

了轴突损伤。然而，Ni嘲等¨o在运用B—APP检测D舢的发

病率时，发现一部分阳性病例并没有颅脑外伤史，但是有滥

用药物史，主要是安眠药，可见颅脑损伤不是唯一的、甚至可

能不是主要的导致神经病理改变的原因，所以运用B．APP进

行死因鉴定时要注意。
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1．2影像学特征cT是依靠损伤轴索周围的水肿或出血

等间接征象来推断D^J存在的，典型表现为脑肿胀和脑灰白

质交界区、胼胝体及其周围、脑干、基底节区等处广泛的、散

在的、点状或斑片状的小出血灶"】。然而多数DAJ为非出血

性病变，而且由于存在容积效应，脑干处病灶的诊断准确率

较低，因此，CT对DAJ的诊断存在很大的局限性。另外，据

CT对脑水肿的观察，伤后3 h一3 d才开始出现水肿，而以12

—24 h最显著H】，因此，在颅脑损伤早期，Cr检查常常难以

诊断。为了弥补cT的不足，目前，常规M砌也较多地应用

于DAJ检查，它也是靠从间接征象推断DAI的存在，但分辨

力更高，能发现更小、更轻微的病灶，影像更清晰，还不受颅

骨伪影的干扰。常规M砌中的液体衰减反转恢复序列

(FL越R)通过抑制脑脊液信号，从而避免脑脊液产生的部分

容积效应及流动伪影干扰，使n．AIII序列信号呈特征性的显

著低信号(部分较大病灶中可见不规则等、稍高信号)口】，使

病变与周围组织的对比度显著提高，因而对病灶检出的敏感

性明显高于MIu常规SE序列。一些研究者采用F队m对
D雎后6个月的患者的受损白质区体积做定量分析，结果表

明其对DAJ的恢复情况和疗效评估很有帮助u⋯。功能磁共

振成像技术是M砌未来研究的方向，其中，磁共振扩散加权

成像(D明)目前应用较多。矾rI反映水分子的布朗运动以

及细胞内外水分子跨越细胞膜的转移运动，是目前唯一能在

活体内检测水分子扩散运动的方法。Albemi等u¨建立DAI

鼠模型，发现D1W在伤后2 h就可发现病灶，其敏感性强于

常规sE序列。Ez出等¨21研究发现，D聊检测DAI损伤数

量仅占损伤总数的32％，但它可显示FLAm上不能显示的

损伤区域。因此，FLAJRT和DⅥ联合运用，可以提高DAI

病灶检出率。

2治疗进展

DAJ无特效疗法，临床主要采取综合治疗措施，包括保

持血氧饱和度、处理脑肿胀、治疗脑水肿、应用脑细胞保护

药、高压氧治疗、冬眠低温治疗以及防治并发症等，但仍未能

显著改善患者的临床状况及预后。近年研究多倾向于在继

发性轴索断裂时间窗内，采用针对中间环节的治疗措施及药

物，许多措施及药物的疗效已在临床或动物实验中得到证

实。

2．1神经节苷脂的应用 神经节苷脂对神经保护作用近几

年受到很大关注，研究富有成效。丁素菊等Ⅲ1认为颅脑外

伤早期外源性神经节苷脂可透过血脑屏障，模仿内源性神经

节苷脂嵌入细胞膜上稳定多种酶的活性，保护细胞膜和线粒

体功能。在脑缺血时，可以减轻脑水肿，增强神经细胞对神

经保护因子的反应，改善神经功能。赵美玲等u"通过对早

期重型颅脑损伤患者分组对比研究，发现使用神经节苷脂组

患者的颈内静脉球部血清乳酸值明显降低，GCS评分也明显

优于对照组，认为在脑损伤早期神经节苷脂能够降低无氧代

谢，使血清乳酸生成减少，减轻因脑组织内血清乳酸堆积而

导致的酸中毒，改善脑细胞水肿和损害。

2．2高压氧治疗高压氧治疗脑损伤的机理为(1)可以改
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善血液动力学和血液流变学，保护血脑屏障的完整性，通过

收缩脑血管，提高血液、脑组织和脑脊液的氧分压，减轻脑水

肿，加速病灶清除和组织修复，改善微循环的组织供氧，从而

切断脑缺血、缺氧的恶性循环，最大限度促进脑组织恢复。

(2)增加血氧分压和氧的有效弥散面积，纠正脑细胞缺氧，使

脑组织有氧代谢增加，有效减少脑组织和脑脊液的乳酸水

平，恢复能量供应，减轻细胞毒性脑水肿。(3)可减少脑损伤

后有害因子如兴奋性氨基酸、儿茶酚胺、丙二醛等形成与释

放，使超氧化物歧化酶水平增高，清除氧自由基能力增强。

调节血管内皮素、血管紧张素Ⅱ(AⅡ)、丙二醛的水平，从而

减轻继发性脑损伤。(4)促进侧支循环形成，促进脑损伤周

围的毛细血管再生，从而修复损伤部位不可逆损伤的血脑屏

障，促进水肿液的吸收减轻脑损伤患者脑水肿范围降低病死

率。高压氧治疗开始越早效果越好已形成共识Ⅲ“引，一般

认为3—6 h开始是高压氧治疗的有效时间窗Ⅲ】，但3个月

以内仍可接受高压氧治疗，对促进脑功能恢复，减少病残率

是有意义的[1引。吴红燕u引分析了48例脑损伤患者接受高

压氧治疗前后脑电图变化，发现在住院期间内脑电图异常从

68．7％下降到16．67％，临床症状也较快得到改善。

2．3细胞移植 中枢神经系统损伤后仅产生微弱的再生反

应，神经干细胞或祖细胞移植可增强神经再生能力¨“。

&lcdt舯y等H引应用胚胎神经细胞和造血干细胞移植入蛛网

膜下腔的方法对38例重型颅脑创伤急性期昏迷患者进行治

疗，其中包括23例弥漫性轴索损伤者，结果显示可促进患者

苏醒及神经功能恢复；治疗组与对照组病死率分别为5％和

钌％，结局良好者各占87％和39％，且元严重并发症。

2．4免疫疗法他克莫司(tac砒m啪，F硒06)和环孢素A

(cyclos耐n-A，cSA)是一类属于结合蛋白质家族的免疫抑
制剂。Okonkwo等啪1证实，飚06和csA在对受损轴索的
治疗中主要起轴索保护作用，它们共同的药理机制是抑制钙

调神经磷酸酶的激活，从而减轻外伤性轴索损伤后的轴索运

输障碍。有研究口u发现，在大鼠外伤前30 min内静脉注射

FK506(3 m∥kg)能减轻外伤性轴索损伤，而在伤后3 h注射

则能显著减轻皮质脊髓束(CSpT)和内侧纵束(MLF)的轴索

运输障碍，但不能减轻神经丝密集，这可能是由于cspT和

MLF中缺乏有效的钙蛋白酶介导机理。有学者通过对加速

性脑损伤的大鼠在30脚in鞘内注射CSA证实，伤后给cSA

能明显减少76％的cspT及MLF轴索内钙介导的血钙蛋白

水解及神经丝的收缩，这两者都是轴索损伤及裂解的病理变

化过程中至关重要的一步，同时还发现脑组织中B．APP显著

减少，这些都证实了30 min内给予cSA能显著减少中枢轴

突损伤的密度，从而防治随之发生的轴索断裂分离。

2．5基因治疗基因治疗是一种新的研究方向，各种神经

营养因子对中枢神经系统损伤有治疗作用。基因治疗的基

本原理为外伤后血脑屏障暂时开放，为基因转染提供了特异

的治疗窗。近年来试图通过脂质体或逆转录病毒将这两种

因子的基因转染到脑组织中使之持续表达，且发现阳离子微

脂粒介导神经生长因子基因的转移可提高转染效率，具有潜

万方数据



·914· 垡丛!竺!』!婴坐堡塑望!￡坠垡!坐丛型!i坠皇，璺望塑!!垒塑垫!Q，里!塾!塑≥。丛!!!b竺!

在的治疗前景‘221。

3展望

DAJ作为一种特殊类型的颅脑损伤，已成为颅脑创伤研

究的热点之一。目前针对DAJ的研究，较多的仅是对重型部

分进行探讨，但对多种轻型的DAJ如脑震荡的研究存在欠

缺‘圳。随着对DAI病理生理过程认识加深以及影像学技术

的迅猛发展，DAJ的诊断及治疗研究将会得到可喜的成果。
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