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摘 要: 脑弥漫性轴索损伤是一种特殊类型的严重闭合性颅脑损伤,其病死率高、预后差,且临床上缺乏特异诊疗手

段,是神经外科临床诊治的一大难点。本文拟对脑弥漫性轴索损伤的发病机制、诊断及治疗等方面的研究作一综述。
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  脑弥漫性轴索损伤(diffuseaxonalinjury,DAI)的
概念于1982年由Adams等正式确立,是指突发的外

力作用于头部,各脑组织间因质量差异导致惯性作用

不同而发生相对移位,其产生的剪应力造成神经轴索

损伤,是一种特殊类型严重的闭合性颅脑损伤,在重型

颅脑损伤中占28%~50%。DAI患者最突出的临床

特点是伤后原发性昏迷,严重者表现为去脑强直或去

皮层强直,意识恢复较慢[1]。其病变性质多为挫伤、水
肿及出血,主要出现在大脑中轴的胼胝体、脑干等部

位。DAI多见于交通意外、高处坠落伤等,是脑外伤后

造成残疾、植物状态以及死亡的重要原因,病死率高且

预后差,临床上缺乏特异诊疗手段,是神经外科临床研

究的一大难点。本文就DAI发病机制、诊断及治疗的

研究进展作如下综述。

1 病因及发病机制

DAI最常见的病因为交通事故,其他病因有高处

坠落或锤击致伤等。在 Adams等[2]报道的122例

DAI尸检病例中,69%为交通事故致伤,18%为坠落

伤。但其确切发病机制仍未明确,目前得到众多学者

较为认可的包括机械应力学说、沃勒(Waller)变性学

说、钙离子内流学说等。

1.1 机械应力学说 20世纪中期,物理学家 Hol-
bourn通过将物理学原理运用在颅脑损伤中发现并提

出“脑剪应力伤”的概念。由于脑内各组织密度不同,
在遭受外伤后产生不均等的运动速度可在各组织间产

生剪应力,使脑各组织结构产生相对运动,导致神经轴

索和脑组织微血管受到过度牵拉、扭曲而损伤[3]。

Yassin等[4]学者研究发现DAI病灶常呈多灶性、散在

性分布于不同脑组织界面,是该学说有力的佐证。

1.2 沃勒(Waller)变性学说 该学说认为脑外伤后,
轴索局部肿胀、变性,远端轴突与神经元胞体分离后得

不到胞体的营养支持而发生“沃勒变性”,同时,轴浆运

输障碍,并返流至胞体进一步加剧轴索肿胀形成回缩

球。目前,轴索回缩球的形成是一个继发的病理过程

的观点得到广泛认可,其发生在伤后6~24h之间[5]。
因此,学者普遍认为在轴索回缩球形成前是治疗DAI
的关键时间窗。

1.3 钙离子内流学说 既往的动物及细胞模型实验

表明,脑外伤后胞浆中钙离子浓度显著升高。外力作

用下,脑内组织间的相对运动使轴索骨架被动牵扯,致
使膜上的多孔结构通透性剧增,钙离子通道异常启动,

Ca2+大量内流,多种Ca2+依赖的酶促反应被激发,通

过蛋白水解作用降解神经微管、微丝等蛋白,继而破坏

轴索骨架。Abdul-Muneer[6]指出Ca2+ 超载还可促进

释放凋亡前体物质,将进一步加重脑损伤。曹英等[7]

通过大鼠实验研究表明,大鼠颅脑损伤后15min出现

钙超载,24h后达到顶峰,与 Mu等[8]研究结果大致相

符,且钙超载程度与轴索受损程度呈正相关。

2 诊断进展

由于脑弥漫性轴索损伤作为一种病理诊断,确诊

有赖于组织学检查,并且轴索损伤后缺乏特异性症状

和体征,所以临床对DAI的诊断比较困难。目前,临
床上诊断DAI往往需根据患者的病史、临床表现及结

合影像学检查来判断。

2.1 临床表现 DAI患者通常有明确的外伤史,尤其

是损伤机制复杂者,受伤后即刻出现长时间深度的意
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识障碍是其典型临床征象,极少有中间清醒期,严重者

出现植物状态甚至早期死亡。DAI通常无显著的神经

系统定位体征,部分伴有程度不一的偏瘫。瞳孔可有

多种不同变化。大部分DAI患者的颅内压不升高,或
颅内压升高与病情严重程度不相符。严重DAI患者

在神志恢复后遗有认知、记忆功能障碍等情况。

2.2 CT表现 脑弥漫性轴索损伤早期的CT扫描常

表现为大脑皮髓质交界区、胼胝体、基底节、脑干等区

域单个或多个点状及灶性高密度影[9],直径小于2
cm,伴周围轻度水肿,占位效应及中线结构移位不明

显,或CT片中仅见脑组织弥漫性肿胀、蛛网膜下腔出

血。后期复查CT可见局部低密度灶和脑实质萎缩等

改变。然而CT检查某种程度上受机器自身的分辨率

所限,并且CT对于诊断非出血灶和颅后窝病变的准

确性不高[10],因此,临床上常借助于 MRI确诊,这是

因为 MRI能部分弥补CT相关缺陷且检测灵敏度更

高[11]。

2.3 MRI表现 DAI在 MRI的表现取决于病灶性

质,常见病灶有缺血性病灶、出血性病灶及脑组织弥漫

性肿胀。随着 MRI检查技术不断发展,MRS、SWI、

DWI、DTI等技术的应用,有助于更快、更准确地诊断

DAI。尽管 MRI提高了DAI的诊断率,但 MRI检查

时间长,并不适合病情严重患者,特别是有烦躁不安,
生命征不稳定的患者。张颖[12]指出 MRI对微小病灶

和轻型DAI漏诊率仍相当高。

2.4 目前诊断标准 目前为止,关于DAI的诊断标

准临床上尚未达成统一意见,笔者查阅相关文献,归纳

总结如下:①有确切头部外伤史,特别是受伤机制复杂

的;②受伤后即出现持续超过6h的昏迷状态;③CT
或 MRI检查发现大脑灰白质交界区、胼胝体等好发部

位存在直径小于20mm的散发出血灶或非出血灶(包
括挫伤灶或脑水肿);④临床表现重而影像学检查改变

不明显或颅内压不高;⑤发病后数月或一年复查CT
或 MRI可见弥漫性脑萎缩、脑积水等表现,遗留明显

神经功能障碍或以植物状态生存;⑥病理检查发现弥

漫性轴索损伤征象。

3 治疗方法

目前治疗上,针对DAI尚无特异性方法,临床上

主要采用综合性治疗,以减轻脑组织水肿降颅压、阻断

继发性损害和防治并发症为目的,常见措施包括以下

方面。

3.1 保持呼吸道通畅,维持生命征平稳 DAI患者伤

后多有长时间昏迷,咳嗽、吞咽等功能受抑制,难以排

出呼吸道分泌物,并发肺部感染。因此,一旦患者呼吸

功能进一步恶化,低氧血症难以纠正,应及时行气管切

开手术,必要时辅以机械通气。对有血压下降者,及时

予升压药治疗,保证脑、心、肾等重要脏器血流灌注,预
防多脏器功能障碍的发生。

3.2 严密观察病情变化 对DAI患者,尤其是急性

期患者,应行持续心电监护,动态观察意识、瞳孔变化,
注意有无新发症状和体征,随时复查头颅CT。DAI病

情重、病程长,患者容易出现肺部感染、褥疮、应激性溃

疡等并发症,因此,有学者提出在加强护理的基础上,
可预防性用药防止并发症的发生。

3.3 控制颅内压,防治脑水肿 通常认为DAI患者

不伴有颅内压增高,部分患者外伤后引起脑水肿或合

并占位病变,可根据具体病情及颅内压增高程度,合理

适当给予脱水降颅内压治疗,常用药物包括20%甘露

醇、呋塞米和人血白蛋白等,其中20%甘露醇是最常

使用的[13]。各类脱水药物通过不同作用机制起降颅

压作用,杨伟科[14]通过临床研究证实联合、交替使用

各类药物可取得更好的降颅压效果,且减少并发症、改
善预后。

3.4 钙拮抗药与镁制剂的应用 根据钙离子内流学

说,研究者发现,发病早期应用钙离子拮抗剂治疗,有
效减少Ca2+内流,起到保护神经功能和减轻继发性脑

损害的作用。Baker等[15]指出尼莫地平选择性作用于

脑血管,解除脑血管平滑肌痉挛,改善脑组织供血供

氧,从而保护脑功能。镁离子作为一种钙离子天然拮

抗药物,通过抑制钙离子内流,减少谷氨酸释放,减轻

氧自由基损伤和应激反应,达到保护轴索,促使神经功

能恢复的作用。杜文俊[16]发现对DAI者早期使用尼

莫地平基础上加用硫酸镁,对改善患者预后有积极作

用。

3.5 亚低温治疗 亚低温治疗是一种通过物理方法

配合使用镇静药物,使机体温度达到预期水平的治疗

手段。体温在28~35℃之间称为亚低温[17]。其作用

机制主要是低温使机体处于能量代谢较低的睡眠状

态[18],减少耗氧量,打破脑组织缺氧-水肿-颅内高压的

恶性循环。临床中,对 DAI患者越早使用亚低温越

好,一般在伤后24h内开始使用,控制直肠温度在

31.5~34.9℃,脑温在32.0~35.0℃,治疗时间应视

患者病情而定,一般维持在24~72h,对颅内压增高

者,待颅内压降至正常后继续维持24h,一般持续3~
5d[19]。

3.6 高压氧治疗 高压氧治疗是指在高压氧舱内,给
予1个大气压以上的纯氧,通过血液循环系统携带更

多的氧到达脑组织,改善其缺氧状态,是一门极具发展
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潜力的临床分支学科。Yang等[20]指出高压氧既通过

增加血氧浓度,提高氧在脑组织间的弥散能力,缓解脑

组织缺氧;又通过作用于脑血管,使其通透性降低,渗
出减少,减轻脑组织水肿;Tal等[21]还发现高压氧利用

抑制脱髓鞘反应作用,避免神经轴索结构继续受损,为
神经轴突修复和纤维再生提供保障;此外,Daly等[22]

认为人体在高压氧舱环境中,椎基底动脉系统的血供

明显改善,有利于脑干功能恢复,上行网状结构系统逐

步被激活,改善患者意识状态和起促醒作用。因此,临
床中对于生命体征稳定的DAI患者,在排除禁忌症后

尽早辅以高压氧治疗,但高压氧在DAI方面的具体治

疗方案仍未成熟,有待进一步研究。

3.7 神经营养药物 神经营养药物在DAI早期可透

过血脑屏障嵌于神经细胞膜,起保护作用,后期对神经

元轴索再生、神经细胞修复以及神经功能恢复等方面

均有积极意义。如今,临床上神经营养药物可谓种类

繁多,其具体作用机制仍未研究清楚,其中神经节苷脂

GM1的研究相对成熟,也是临床常用的一种神经营养

药物。Harch[23]研究表明神经节苷脂具有阻断神经细

胞的凋亡、促进神经元轴突和树突增生、修复神经组

织,恢复神经功能等作用。费毅等[24]研究发现神经节

苷脂能有效降低颅脑损伤患者特异性血清标记物

NSE和S100B蛋白浓度,其含量有助于判断颅脑损伤

的病情和预后。

3.8 手术治疗 一般情况下,单纯DAI患者不需要

手术治疗,当合并颅内大血肿或影像学检查提示脑组

织弥漫性肿胀,环池消失,中线结构移位,患者瞳孔改

变,出现脑疝,应及时手术治疗。手术时机宜选择在脑

疝形成之前进行去骨瓣减压,或脑疝出现后迅速清除

血肿、解除压迫。

3.9 治疗新进展 近年来,有关DAI治疗方法的研

究不断深入,一些新的药物及治疗手段的应用为DAI
的治疗打开了一扇窗。研究发现免疫疗法对DAI治

疗有一定的积极作用。环孢素A(CsA)是真菌中分离

出的中性环状多肽混合物,具有可逆地抑制T细胞介

导的免疫反应的作用。OKONKWO等[25]通过多种颅

脑损伤模型率先发现CsA具有保护轴突作用。宋锦

宁[26]认为CsA通过抑制线粒体通透性转换孔(PTP)
的开放,减轻钙离子介导的病理过程,从而保护轴索。
凌成明等[27]将58例弥漫性轴索损伤患者随机分成环

孢素A试验组和对照组,对比发现治疗后CsA治疗组

患者血清及脑脊液NSE和 MBP水平均较对照组显著

降低,说明CsA能有效改善DAI患者神经功能。然

而,Gajavelli等[28]试图用CsA减轻PTP的开放后神

经变性并不成功。Aminmansour等[29]运用CsA改善

DAI患者意识和认知功能障碍中发现疗效不明显。因

此,有关CsA治疗DAI的研究有待深入。
目前研究结果表明造成中枢神经系统轴突再生障

碍的主要原因是存在抑制轴突再生蛋白,其中髓磷脂

所表达的Nogo蛋白最为关键。王胜等[30]通过动物实

验发现Nogo受体拮抗剂对弥漫性轴索损伤后大鼠通

过阻断细胞因子过度释放和抑制神经细胞凋亡起到神

经保护作用。因此,外伤后如何抑制 Nogo蛋白表达

有可能是治疗DAI的一个重要突破口。
此外,细胞移植和基因治疗也是未来重要的研究

方向。研究显示细胞移植可增强中枢神经系统受损后

神经再生能力。周洪龙等[31]通过移植人羊膜间充质

干细胞(hAMSCs)于脑出血大鼠中发现其能促进神经

功能恢复,其作用机制可能是通过增加神经营养因子

表达,促进血管再生和神经再生。由此可见,通过细胞

移植增强中枢神经系统受损后神经再生能力,预防或

减轻DAI的继发性病理过程同样值得期待。基因治

疗则利用外伤后血脑屏障开放的时机,运用转基因技

术帮助脑组织中神经生长因子和营养因子达到一定水

平而起治疗作用,具有广阔的治疗前景,但当前存在技

术和伦理方面的困难有待克服。

4 小结和展望

综上所述,得益于影像技术的向前发展和对DAI
的病因、发病机制及疾病演变过程的深入了解,早期诊

断DAI的可能性越来越大。然而,目前临床上针对

DAI的治疗仍无特殊办法。DAI后如何阻断神经轴索

继续损伤及帮助神经轴索的修复仍然是一大难题,有
待我们进一步探索研究。伴随着免疫疗法、细胞移植、
基因治疗等治疗方法的应用,为DAI患者治疗带来福

音,相信随着对以上方法的深入研究和更新的治疗手

段的出现,DAI的治疗终将有更大的突破。
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