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缺血性脑白质损害及神经保护

Ischemic cerebral white matter damage and neuroprotection

赵士福 综述 ,王东武 审校　　(第三军医大学新桥医院神经内科 ,重庆 400037)

　　脑白质损害(white matter damage , WMD)是一种影像学称

呼 ,已成为常见的临床现象 , 其临床神经病理关系受到广泛的

重视[ 1 , 2] , 引起白质变化的原因主要有:①免疫反应 ,如炎症性

脱髓鞘性损害;②病毒感染 , 如 AIDS 脑病的白质改变;③神经

系统变性疾病;④营养及代谢障碍 , 如维生素 B1 缺乏引起的

Wernicke脑病 、慢性酒精中毒 , 儿童期发病的脑白质营养不良症

等;⑤其它:CO中毒 、创伤引起的白质变化等。以前认为缺血

主要引起神经元损害 , 近年发现缺血也是脑白质变化重要原

因 ,特别长期低灌注容易导致脑白质损害 , 且发现这种变化与

少突胶质细胞损害密切相关 ,使脑缺血及保护治疗的研究得到

重大发展[ 2 , 3] 。本研究综述了脑白质特性 、损害机制及保护措

施 ,目的是引起对缺血性WMD的重视及预防。

1　白质的组成及特性

　　脑及脊髓白质的主要成分是神经纤维及胶质细胞 ,其中胶

质细胞包括少突胶质细胞(oligodendrocyte , Olig)、Ⅱ型星形胶质

细胞(type-Ⅱ astrocyte)、少突胶质细胞/ Ⅱ型星形胶质前体细胞

(oligodendrocyte/ type-2 astrocyte glialprogenitor cell)及小胶质细胞。

轴突 、少突胶质细胞及由少突胶质细胞形成的髓鞘是构成白质

的重要成分。在中枢神经系统的发育阶段 , 少突胶质细胞及 II

型星形胶质细胞来源同一前体细胞 ,少突胶质细胞的发育较轴

突晚 ,在轴突生长完成之后才逐步形成。少突胶质细胞及少突

胶质细胞-Ⅱ型星形胶质前体细胞有重要功能 , 向轴突提供营

养支持 , 与轴突之间产生离子交换 ,影响轴突乃至神经元的功

能 ,从而使少突胶质细胞变性时影响轴突及神经元 , 他们还可

以表达多种受体:如谷氨酸受体 , 调节对 Ca2+的通透性 , 组织

胺 、5-HT及肾上腺素受体等[ 4] 。但目前关于少突胶质细胞与轴

突的相互作用的认识十分有限 ,根据这种特点针对少突胶质细

胞的保护在脑白质保护中意义将会得到更多重视。

　　白质内星形胶质细胞主要是纤维型星形细胞(fibrillary type

of astrocyte),其对神经纤维起支持作用 ,轴突与胶质细胞间无突

触(synapse)及间隙连接(gap junction), 两者之间依赖细胞外间

隙环境变化相互作用 , 通过离子 、神经递质 、细胞因子 、神经营

养因子在轴突和细胞间自由弥散而发生信息交换 , 细胞外的
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pH 值变化也是他们之间相互影响的一种途径。星形胶质细胞

对轴突提供能量支持 , 是白质内惟一含有糖原的细胞 , 以乳酸

盐形式释放储存的能量 ,支持临近轴突的代谢需要 , 在糖供应

不足的情况下支持轴突的功能。

　　既往人们认为白质对缺血具有很高的耐受性 , 这一观点影

响着对缺血后胶质细胞改变及机制的研究 , 近年发现 Olig对缺

血高度敏感[ 5 ～ 7] , 影像学研究显示老年人白质改变常见 , 认为

与血管病变导致的缺血有关 ,慢性 、轻微 、持续性缺血时 Olig 较

神经元更易受损。Olig损害作为缺血时WMD重要原因 , 正在

受到更多的重视[ 2 , 5] 。此外 , 与神经元不同 ,胶质细胞损害后具

有较强的再生能力 ,已经发现在室管膜周围存在少突胶质细胞

前体细胞 , 在一定条件下它可以增殖 、分化并迁移至损伤区

域[ 5] ,起修复的作用 , 所以 ,以白质损害为主的病变具有较好的

恢复潜力和更高的治疗价值 ,保护 Olig 损害也对预防老年性白

质改变及相关的认知功能降低具有重要价值[ 2] 。

2　缺血性白质损害的发生机制

　　动脉硬化 、老年性 、创伤 、放射性损伤及其它小血管病变等

因素引起的WMD均与缺血性损害有关 ,虽然缺血性WMD的机

制尚未阐明 ,目前认为与缺血引起的 Na+-K+梯度变化导致细

胞内 Ca2+超载及由此触发系列损害所致。与灰质损害不同 , 电

压敏感性 Ca
2+
通道 、谷氨酸 、门冬氨酸等兴奋性损伤不起重要

作用 ,从而使神经保护措施与灰质也存在差异 。

2.1　跨膜 Na+-K+梯度变化导致细胞内 Ca2+超载
　　血供不足引起Na+-K+ATP酶活性变化 , 导致细胞内K+外

流及细胞外K+升高 ,引起轴突去极化 , 使 Na+内流。 Na+内流

是通过河豚毒敏感性电压门控 Na+通道[ tetrodotxin(TTX)-sensi-

tive voltage-gated Na+ channel] , 其破坏细胞内外 Na+梯度 , 从而

启动 Ca2+的内流。 引起 Ca2+内流的途径有 2 条:一是通过

Na+-Ca2+交换器(Na+-Ca2+exchanger),是主要途径。在正常情

况下 Na+-Ca2+交换是将细胞内 Ca2+泵出 , 当细胞内 Na+升高

时 ,其反向作用将细胞内 Na+泵出 , 以维持细胞内外的 Na+梯

度 ,从而使 Ca2+大量内流。其次是电压控制性 Ca2+通道:L 型

和N 型Ca2+通道也参与Ca2+内流。细胞内Ca2+超载将触发一

系列Ca2+介导的细胞损害 , 如激活钙蛋白酶(calpain)、蛋白激

酶 、磷脂酶 C 和磷脂酶 A2等 , 导致细胞破坏。

2.2　细胞骨架损害及轴浆流障碍
　　轴突营养物质的传输依靠细胞骨架的完整性 , 缺血时细胞

内Ca2+升高 ,激活 Ca2+蛋白酶或激酶 ,导致神经微丝和微管的

破坏 ,引起细胞骨架的崩解 , 从而使轴突传输障碍 ,导致轴突的
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不可逆损害。研究表明大鼠脑缺血后有髓神经纤维束内 β-微

管蛋白 、MAP1a 和 MAP5 在微管间形成交联桥 , 以促进微管聚

集。大脑中动脉阻塞 2 h 后 , 缺血区内微管增粗 、不规则 , 失去

光滑 、规则的正常形态 , 提示轴突水肿 ,在 6 h 后表现更为明显 ,

反映轴突内细胞骨架的溶解和不可逆性损害[ 7] 。

2.3　少突胶质细胞及星型胶质细胞损害
　　Olig对缺血较敏感 , 缺血时易受损害。 Pantoni[ 6]研究揭示

在大脑中动脉阻塞 30 min 再灌流 3 h , 大量的 Olig有严重损害 ,

Olig死亡 , 而这时皮层及基底节区神经元损害正在形成 , 再灌

流24 h 有髓轴突显著肿胀 , 髓鞘水肿彭出 , 这种对缺血的易损

性在离体实验中也得到证实。晚期少突胶质前体细胞(late

oligodendrocyte progenitor)对缺血具有选择易损性 ,是新生儿缺血

导致室周白质改变的重要原因 , 与脑瘫形成有关[ 5] 。Olig 损害

可能与氧化磷酸化障碍 、自由基损害 、AMPA 及红藻氨酸

(kainate)受体引起的兴奋性损害有关[ 6 , 7] 。细胞外 Ca2+内流也

参与Olig 损害 ,研究表明 , 通过在大鼠脊髓局部注射 Ca2+载体 ,

可以导致Olig早期损害 ,接着引起脱髓鞘[ 8] , 在视神经缺氧时 ,

细胞外 Ca2+存在也可导致 Olig的结构损害。但 Ca2+通过何种

途径进入 Olig 尚未阐明。Olig在缺血中的作用正在为缺血引

起的神经功能损害防治提供新的治疗策略[ 3] 。

　　星型胶质细胞对缺血的耐受性较轴突及髓鞘高 , 其损害机

制认识较少 ,但一些研究表明与以下因素有关:通过 L型 Ca2+

通道 ,细胞外 Ca2+进入细胞内;从细胞内 Ca2+池释放出 Ca2+;

Na+-Ca2+交换的反向作用使细胞内 Ca2+升高 , 从而触发一系

列损害。细胞膜过氧化 、细胞水肿和酸中毒也参与细胞损害。

3　保护治疗

　　针对白质 、Oilg 及轴突损害保护治疗的认识较少 , 目前临

床还没有针对 Olig 及轴突损害的治疗措施。根据缺血损害的

机制 ,WMD的保护应从不同层次进行:

3.1　Na+通道阻滞剂
　　由于能量不足导致细胞内 Na+升高 , 是损害的起始因素 ,

Na+通道阻滞剂阻断这一病理生理过程 , 对WMD 的保护具有

较大价值 , 但目前没有应用于临床 , 以往的 Na+通道阻滞剂缺

乏特异性 ,在发挥保护作用的同时 , 影响动作电位传导 , 影响生

理功能 , 产生严重负作用 , 其在缺血损害保护作用中的效果有

待进一步临床评价 , 开发特异高 、效果好的药物是今后的发展

趋势[ 9] 。现有的 Na+通道阻滞剂有以下几类:①河豚毒及石房

蛤毒素(saxitoxin , STX):这两种毒素不能应用于临床 , 但实验中

可以保护轴突的缺血性损害。研究表明在视神经缺血 60 min ,

1 μm TTX可以使视神经复合动作电位(compound active potential ,

CAP)恢复 81%, TTX对视神经的保护作用呈剂量依赖性。 STX

轴突功能保护效果好较 TTX 稍差 , 形态研究还证实 , 使用 TTX

后 , 缺血时视神经轴突内细胞骨架和微管均可得到保护[ 10] 。

③钠通道阻滞性麻醉剂:包括利多卡因(lidocaine)及普鲁卡因

(procaine), 该类药物能可复性阻滞 Na+通道 , 对K+通道的作用

影响较小 ,对WMD具有保护作用[ 11, 12] 。此外 , 新一代麻醉剂 ,

非静止Na+通道(non-inactivating Na+ channel)阻滞剂 QX-314 及

QX-222 对开放的 Na+通道具有高度的亲合力 , 对WMD具有神

经保护作用 。他们在较低的剂量下 ,不影响正常动作电位的传

导 ,而能对白质损害发挥保护作用 , QX-314 对开放性 Na+通道

具有更高的选择性。而且在低剂量下即可发挥保护作用 ,对动

作电位影响小。同时对缺血时开放性的通道具有优先阻滞作

用 ,提供神经保护 , 而对未缺血区域的神经传导不产生影

响[ 11 , 12] 。③抗癫药物:苯妥因(phenytoin)和卡马西平(carba-

mazepine)作为 Na+通道阻滞剂 , 对WMD具有保护作用 , 苯妥因

的作用较卡马西平强 , 两种药物均在很低的浓度就可产生作

用。 ④抗心律失常药:由于抗心律失常药物具有Na+通道阻滞

作用 ,用作WMD的保护药物 , 包括氨酰甲苯胺(tocainide)、普拉

马林(prajmaline)、阿义马林(ajmalineb)及丁哌卡因(bupiva-

caine)[ 12, 13] 。

3.2　钙通道阻滞剂
　　很多致病因素导致细胞内 Ca2+升高 , 能激活 Ca2+敏感性

水解酶 , 如磷脂酶 、激酶 、磷酸脂酶 、蛋白酶等 ,导致细胞骨架破

坏。比如钙激活蛋白酶是一种半胱氨酸蛋白酶 , 正常情况下其

M型在胶质细胞和轴突含量很低 ,在缺血情况下其激活导致细

胞骨架破坏 ,轴突运输障碍。 L型 Ca2+通道拮抗剂异搏停(ver-

apamil)、硫氮卓酮(diltiazem)、硝苯吡啶(nifedepine)能提供显著

的保护作用 , 在视神经缺血模型中 , 异搏停 、硫氮卓酮 、硝苯吡

啶在浓度为 90、50 、2.5 μmol/ L分别使视神经 CAP 恢复 51.3%、

65.6%、和 54.3%。 硫氮卓酮和异搏停在剂量 1 ～ 100 μmol/ L

的范围内 , 其保护作用随剂量增加而增强 , 硝苯吡啶在 2.5

μmol/L时保护作用最大 ,增加剂量 , 其作用不在增加 , 可能与增

加剂量将阻止腺苷和GABA 的作用有关。

3.3　反向 Na
+
-Ca

2+
交换的阻滞剂

　　这类药物包括苄普地尔(bepridil)及阿米洛利(amiloride)的

两种衍生物:苯扎明(benzamil)和二氯苯扎明(dichlorobenzamil),

当细胞内 Na+浓度升高时 , 通过 Na+-Ca2+交换使 Na+排至细

胞外 ,同时 Ca2+进入细胞内 , 该类药物阻止这一过程。研究发

现苯扎明在500μmol/L时可使视神经CAP恢复 71%, 当剂量降

低时这种作用减弱。苄普地尔和苯扎明除能阻止 Na+-Ca2+交

换外 , 也可阻止电压控制性钙通道 , 苯扎明对 Na+通道还有阻

滞作用。

3.4　GABA和腺苷

　　GABA和腺苷在缺血性WMD时释放后 ,通过自身保护机制

对WMD发挥保护作用 , GABA 的作用通过 GABA-B 受体 、腺苷

则通过腺苷受体而引起系列反应 , 激活 G-蛋白 、蛋白激酶以增

加对缺血缺氧的耐受性。使用 GABA和腺苷摄取的抑制剂:尼

帕柯克酸(nipecotic acid)和丙戊茶碱(propentofylline), 在视神经

模型中 ,能显著恢复缺氧后视神经 CAP, 提示内源性释放的GA-

BA和腺苷在WMD 发挥作用 , 也反映它们具有治疗价值[ 14] 。

当给予外源性GABA时 , 其对WMD损害的保护作用在 1μmol/ L

时作用最明显 , 降低剂量时作用减弱。 GABA-B 受体激动剂氯

苯胺丁酸(baclofen)具有类似作用。使用 GABA 时间是在缺血

缺氧之前 ,缺血过程需要始终保持浓度 , 才能发挥较好效果。

腺苷与 GABA一样 ,具有相似的作用 , 适宜浓度在 2.5 μmol/L。

腺苷的有效浓度与 GABA 的含量有关 , 在 GABA 浓度为 20

nmol/ L时 , 腺苷最大有效浓度是 2.5 μmol/L , 而 GABA浓度为

100 nmol/L时 , 腺苷在 900 nmol/ L时作用最大[ 14] 。
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3.5　其它药物
　　由于通过Na+结合谷氨酸转运作用使细胞外谷氨酸升高 ,

通过 AMPA 、红藻氨酸(kainate)及亲代谢性谷氨酸受体 , 使胶质

细胞内 Ca2+升高 ,引起WMD ,谷氨酸受体拮抗剂能阻止其这一

途径 ,防止细胞内 Ca2+升高 , 对WMD具有保护作用 , 可以阻止

胶质细胞的丢失和WMD[ 15] 。高剂量安定能阻滞Na+通道 , 在1

～ 10 μmol/L安定时对白质损伤具有保护作用 , 但常规临床剂

量(20～ 40 nmol/ L)无显著保护作用。

　　神经营养药在WMD具有潜在治疗价值 ,最近研究表明 , 轴

突损伤后有显著的再生能力。神经营养素 3(neurotrophin-3)能

够使损伤的皮质脊髓束再生性发芽 ,使用抗体中和髓鞘相关轴

突生长抑制蛋白(myelin-associated neurite growth inhibitory protein)

IN-1 , 能使上述作用增强[ 16] ,这种作用反映在促进白质损伤的

再生中有重要价值。胰岛素样生长因子-1(Insulin-like growth

factor-1)也可以降低缺血后的白质损害。

3.6　低温
　　轻度低温对WMD 具有保护作用 ,保护机制尚不清除 ,低温

可以降低氧的消耗 ,每降低 1 ℃可使氧消耗降低 6%～ 8%, 包

括白质和灰质。低温还可能影响 Na+-Ca2+交换 , 从而阻止细

胞内 Ca2+升高 ,发挥保护作用。但由于很多情况下缺血缺氧导

致WMD 是慢性的 , 此时低温不适合使用 , 临床上低温作为

WMD的保护手段使用很少。
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　　(上接 1121页)
照 ,观察对原发性高血压患者血液流变性及血脂的影响 , 结果

表明丹参注射液有明显的改善高血压患者的血液流变性作用

和降血脂作用 ,而阿司匹林仅可改善患者的血液流变性 , 对血

脂并无明显的影响。临床上患者服用小剂量阿司匹林可改善

血液流变性 ,预防血栓形成。本研究结果表明丹参注射液不仅

具有类似阿司匹林的作用 , 还可降低患者的血脂水平 , 值得临

床推广应用 。丹参为唇形科多年生草本植物 , 丹参的根 , 具有

活血养血的作用 , 尤其用于心 、脑血管病的治疗。丹参作为活

血化瘀药的依据之一 , 便是其对外周和内脏微循环的改善作

用。其对血液循环的影响可归纳为以下几个方面:①改善血液

流变性;②抑制凝血 、激活纤溶;③抑制血小板聚集 、抗血栓形

成;④稳定红细胞;⑤降血脂 、防治动脉粥样硬化。

　　原发性高血压病人须长期进行降压 、降血脂的治疗 , 但长

期口服降压 、降脂 、降血粘度药物 , 负担较重 , 且大多数降脂药

物长期使用对肝 、肾功能有损害。丹参注射液是一种纯中药制

剂 ,具有易吸收 、生物利用度高等特点 , 本研究结果显示其可有

效降低高血压病人的全血高切 、低切比粘度和血浆粘度 、红细

胞压积 ,提示丹参注射液对高血压病患者血液流变性有良好的

改善作用 ,同时能降低高血压病人的 TC 、TG ,且不良反应少 , 是

一种很好的高血压病辅助治疗药物。
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