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弥漫性轴索损伤的诊治进展
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摘 要: 颅脑外伤(traumaticbraininjury,TBI)是外伤患者致残或致死的一种常见疾病。其中,弥漫性轴索损伤(dif-
fuseaxonalinjury,DAI)是闭合性、弥漫性重型TBI常见的类型。但DAI在临床上存在明显漏诊、误诊现象,常常耽误患

者的治疗,影响患者的预后。因此,DAI一直是众多学者关注的焦点,本文就近年来DAI诊断和治疗研究进展做一阐

述。
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  弥漫性轴索损伤(diffuseaxonalinjury,DAI)是

1982年由AdamsJH等[1]正式命名,划定为闭合性颅

脑外伤(traumaticbraininjury,TBI)中一种常见的临

床病理类型,约占三分之一[2],可引起脑功能的严重损

害,甚至导致死亡。DAI多见于交通事故、高处坠落

伤,受伤后常立即出现意识障碍或长期出现意识障碍,
而常规CT等检查结果与患者症状不符。DAI三联征

主要包括大脑半球灰白质交界区神经轴索的损伤、胼
胝体及脑干上端背外侧损伤。根据损伤的部位将DAI
分为三级:Ⅰ级:损伤部位仅位于灰白质交界区;Ⅱ级:
除Ⅰ级外还包括胼胝体受损;Ⅲ级:在Ⅱ级的基础上脑

干出现损伤[3]。本文对DAI的诊治进展综述如下。

1 DAI的发病机制

DAI的发病机制主要分为两个阶段:原发性轴索

损伤和继发性级联反应。

1.1 原发性轴索损伤 突发的加速、减速或旋转外力

作用于颅脑,产生瞬间剪切力,使脑内不同密度的组织

发生相对移位,从而导致神经轴索牵拉、扭曲而断裂和

小血管破裂。其中,脑白质及灰质交界区、胼胝体及脑

干上端背外侧是承受剪切力较大的区域。脑外伤后轴

索肿胀导致远端轴突与胞体运输中断,发生“沃勒变

形”,轴突运输的物质堆积,导致轴索局部进一步肿胀,
形成轴索回缩球[4]。

1.2 继发性级联反应 TBI导致轴索膜通透性增加,

Ca2+大量内流,激活Ca2+ 依赖的酶促反应,引起轴索

继发性级联损伤。HuangTQ等[5]研究发现FK506

(他克莫司)通过抑制外伤后钙调磷酸酶减轻继发性级

联损伤,从而保护轴索,促进脑外伤后神经功能的恢

复。

2 DAI的诊断

既往DAI诊断依赖于患者死后行病理检查,目前

主要通过患者的受伤经过、临床表现、影像学结果及生

物标记物综合诊断,其中,患者的受伤经过对诊断DAI
有着重要作用,DAI患者多有明确的加速旋转暴力作

用于颅脑,伤后多立即出现昏迷。近年来影像学、生物

学技术快速发展,在DAI的诊断及病情评估方面发挥

了重要作用。

2.1 影像学诊断

2.1.1 CT CT是TBI患者首选的检查方式,但对于

DAI患者,CT仅能反映出脑灰白质交界区、胼胝体、
脑干少量散在点状出血灶,CT可通过显示出血灶数量

间接反映DAI的严重程度[6]。但由于大多病灶检出

结果为阴性,反映的结果常常和患者的临床症状不符,
导致患者的漏诊、误诊,耽误患者的治疗,影响患者预

后。

2.1.2 MRI 鉴于CT检查的局限性,近年来,MRI
技术作为一种辅助成像技术,在DAI患者中得到了广

泛的应用,各种 MRI序列在诊断和评估患者预后方面

具有重要作用。需要指出的是,由于 MRI检查相对费

时,必须在患者病情稳定,确保患者安全的基础上进

行,因此限制了危重症患者的早期应用。
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2.1.2.1 磁敏感加权成像(susceptibility-weighted
imaging,SWI) SWI是一种利用不同组织之间磁敏

感的差异性而形成的高分辨三维梯度回波成像。TBI
出血后的血红蛋白代谢产物如脱氧血红蛋白、正铁血

红蛋白及含铁血黄素均为顺磁性物质,而含氧血红蛋

白为逆磁性物质,致局部磁场分布不均,因SWI具有

极高的磁敏感性,故SWI对微出血十分敏感,从而大

大提高DAI微小病灶的检出率,新型的成像序列SWI
比常规序列更易检测出微小病灶[7]。SWI可以清楚的

显示脑内散在、大小不等的点状、斑片状低信号灶,主
要位于灰白质交界区、白质、基底节、胼胝体、脑干等区

域[8]。

2.1.2.2 弥散张量成像技术(diffusiontensorima-
ging,DTI)和弥散纤维示踪技术(diffusiontensortrac-
tograph,DTT) 由于DAI病理改变主要位于神经轴

索等微小结构,常规CT及 MRI检查技术对其微小病

灶检出率低,且常不能与患者的临床症状相佐证,因
此,对DAI的诊断及预后评估存在局限性[9]。DTI和

DTT技术可以直观、非侵袭性反映相应部位的神经纤

维束 形 态,及 时 发 现 患 者 纤 维 束 损 伤 的 程 度 和 范

围[10-11]。HaberM等[12]将DTI检查结果和组织病理

学结果进行综合分析发现DTI能够检出受损病灶,其
准确性几乎与组织病理学结果相同,但由于样本量较

少,还有待进一步验证。DTT是DTI信息的三维可视

化技术,能无创、准确、直观反映相应部位的神经纤维

束分布及走行[13]。

2.2 神经电生理学检查 DAI患者常伴有伤后即刻

昏迷,甚至长期昏迷,给家庭带来巨大的心理及经济负

担,持续昏迷消耗大量的社会医疗资源,因此,及早地

判断患者病情的严重程度对DAI患者来说至关重要。
神经电生理学检查能够快速反映脑功能方面的改变,
而影像学检查仅能反映 DAI脑形态学方面的改变。
神经电生理学检查中以脑干听觉诱发电位和体感诱发

电位最为常用,该检查能客观反映出脑干及皮质传入

通路的功能状况,病情较轻时表现为潜伏期及峰间期

延长,病情较重时可出现主波分化不良或者消失。具

有快速、价廉、安全、稳定、能实时动态监测,并且不受

意识的控制和药物、麻醉的影响等优点[14]。

2.3 生物学标志物 近年来,研究相继发现了一些与

DAI发生、发展关系密切的生物学标志物,能为DAI
早期病情评估及治疗指导、预后评价提供相应的参考

依据。

2.3.1 β淀粉样前体蛋白质(β-amyloidprecursor
protein,β-APP) β-APP曾被认为是早期诊断DAI敏

感标志物。但随着研究的深入,学者发现只要疾病存

在轴索损伤,如:缺氧性脑损伤、阿尔兹海默等,β-APP

就会聚集,因此,将其作为DAI生物学标志物缺乏专

一性[15]。

2.3.2 Tau蛋白 Tau蛋白是微管中含量最高的蛋

白质,研究表明Tau蛋白是早期诊断DAI的一种有用

的生 物 学 标 志 物,是 维 持 轴 突 细 胞 骨 架 的 重 要 结

构[16]。过度磷酸化的Tau蛋白失去了正常转运功能,
促进微管的解体,最终引起轴突破损,但Tau蛋白与β-
APP一样,都存在类似缺乏专一性的情况。

2.3.3 甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)和血凝素

(Hpx) DAI患者轴突损伤的发病机制涉及生物学过

程的多个阶段,ZhangP等[17]通过建立 DAI大鼠模

型,采用相对和绝对定量同位素标志法(ITRAQ)联合

纳米-液相色谱-串联质谱技术(nano-LC-MS/MS)分析

和鉴定差异表达蛋白的生物信息学,采用生物信息学

对差异蛋白进行分析,发现其中有两种明显改变的蛋

白质:GAPDH和Hpx,被鉴定为潜在的具有诊断价值

的生物标志物,并进一步通过 WesternBlot分析,成功

证实了其在蛋白组中差异性表达。目前,尚未发现能

确诊DAI的特异性生物学标记物,大多数观点认为单

一的生物学标记物对DAI诊断的准确率较低,多种生

物学标记物联合检测有助于提高DAI诊断的准确率。

2.4 神经心理康复评估 神经心理评估虽然无法直

接证实DAI的存在,但是它提供了一个间接反映DAI
存在及严重度的方法。DAI患者伤后常伴有认知障

碍,关于伤后认知功能恢复轨迹的研究也越来越被重

视。有学者[18]对DAI患者伤后3个月、6个月、12个

月行神经心理学评估和DTI检查,分析外伤后关于处

事速度、执行功能以及语言学习能力三个认知领域的

恢复轨迹,发现这三个认知领域随着时间的推移显示

出明显的变化,DAI的严重程度对早期处事速度有较

强的影响,特定认知障碍在一定程度上与损伤部位具

有相关性。

3 DAI的治疗

目前在临床上尚无特效治疗DAI的方法,联合使

用多种治疗措施以保障患者安全度过急性期,病情稳

定后行康复治疗,提高患者预后。

3.1 一般治疗 入院后积极完善相关检查,保持呼吸

道通畅,予以吸氧、降颅压、纠正水电解质平衡,维持生

命体征平稳、预防应激性溃疡、营养神经等对症支持治

疗。

3.2 药物治疗

3.2.1 钙调磷酸酶抑制剂 钙调磷酸酶抑制剂(如:
环孢素A、他克莫司)能阻止Ca2+ 进入到线粒体从而

维持线粒体正常的通透性,减少Ca2+ 依赖的酶促反

应,减轻钙超载引起的轴索肿胀,防止轴索继发性级联

损伤,减少细胞凋亡或神经元坏死,保护脑功能,改善
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预后[19]。

3.2.2 镁制剂 Mg2+已经在许多脑损伤模型中被证

实具有神经保护作用。Mg2+神经保护机制:作为非特

异性电压敏感钙通道拮抗剂,可阻断谷氨酸受体,同时

Mg2+刺激内皮细胞合成前列环素,作用于血管上皮扩

张血管,对脑部血流量发挥调节作用,促进缺血后细胞

能量代谢的恢复,有助于改善认知,减少脑继发性损

伤。镁制剂应采取个体化的治疗,在服药期间应监测

血清 Mg2+浓度避免抑制神经肌肉电活动,当镁离子浓

度不足时,应通过补充镁离子维持正常生理需要量,

ZhaoL等[20]研究发现DAI患者入院早期予以硫酸镁

治疗,虽不能改善患者出院时GCS评分,但能改善患

者3个月后GCS评分,改善患者远期预后。早期行腰

大池持续引流联合硫酸镁对于治疗DAI有重要作用,
早期行腰大池持续能够降低颅内压,同时释放有害物

质,加速脑脊液循环,降低蛛网膜下腔的粘连,一定程

度上延缓病情发展,早期行腰大池持续引流联合硫酸

镁治疗DAI,更有利于改善患者预后,提高患者生活质

量和精神状态[21]。

3.2.3 孕激素(孕酮) 孕激素(孕酮)是一种由外周

组织和中枢神经系统合成的神经类固醇,其受体遍布

整个中枢神经系统,在脑损伤模型中被证明具有广泛

的神经保护作用。孕激素能通过降低脂质过氧化反应

来维持血脑屏障的完整性和稳定性,通过抑制细胞因

子的释放和免疫细胞的活化和迁移来调节继发性炎症

反应,有研究表明孕激素通过抗炎、抗氧化过程减少脑

水肿和神经元损伤,改善患者预后[22]。中、重度DAI
患者入院后早期予以孕酮,损伤后6个月扩展格拉斯

哥预后评分(extended-GlasgowOutcomeScale,GOS-
E)、功能独立量表(functionalindependencemeasure,

FIM)评分高于未服用孕酮的患者[23]。

3.2.4 其他药物治疗 纳洛酮、神经节苷脂、依达拉

奉等神经营养类药物通过维持细胞膜的完整性,清除

自由基,保护神经,降低脑水肿等机制改善脑功能。

3.3 促进功能康复的辅助治疗

3.3.1 高压氧 高压氧可以通过提高脑组织及脑脊

液氧分压改善脑缺血状态,减少外伤后炎症反应,降低

自由基,维持细胞稳定性,促进神经再生,有利于休眠

细胞复活,恢复神经功能。早期高压氧治疗能促进可

逆性细胞恢复,晚期促进毛细血管形成和侧支循环建

立,增加脑干-网状激活系统供血和建立新的轴突联

系。高压氧能够缩短患者昏迷时间及改善患者预

后[24]。患者病情稳定后可尽早行高压氧治疗促进功

能恢复。

3.3.2 亚低温 亚低温治疗通过调节多种机制保护

脑组织,如:减少细胞代谢,提高脑细胞对缺氧的耐受

性和防止继发性脑损伤,降低自由基的产生维持血脑

屏障的正常通透性从而减少脑水肿。JingG等[25]将

DAI患者随机分为常温治疗组和亚低温 Mildhypo-
thermia(32℃~35℃)治疗组,采用DTI技术和改良

Rankin量表(主要用于评估患者功能恢复)评估发现

亚低温治疗能改善DAI患者预后。神经功能的预后

受原发性和继发性脑损伤的影响,早期行亚低温治疗

能够明显减少继发性脑损害,伤后72h内及时行亚低

温治疗效果更佳。

3.3.3 光生物调节(photobimodulation,PBM) 使

用红外光或近红外光刺激组织再生被称为光生物调

节。研究发现红外光(波长600纳米)和近红外光(波
长800~900纳米)发光二极管能够穿透头皮和颅骨,
具有改善受损脑组织细胞活动的潜力,DAI患者常伴

有认知障碍和神经心理障碍,如:记忆力减退、思维集

中困难、注意力持续时间短,智力下降、失眠、易怒等,
临床研究发现PBM能改善患者记忆、减少抑郁、头痛、
焦虑和失眠等症状,提高患者的认知和生活质量[26-27]。
还有研究表明光生物调节能增强注意力和短期记

忆[28]。这一新进技术虽很具前途,但需进一步研究及

改善以获得更适合于患者的治疗规范。

3.3.4 反复经颅电刺激(repetitivetranscranialmag-
neticstimulation,rTMS) DAI患者常伴有高级功能

障碍,rTMS是一种通过提高大脑皮质兴奋性,加快脑

内代谢,促进脑网络重塑,从而改善脑功能的非侵袭性

治疗方法。不同的刺激频率对大脑皮质活动有不同的

效果:高频(>5Hz)刺激(HF-rTMS)能促进局部神经

元生长,而低频(<1Hz)刺激(HF-rTMS)具有抑制神

经元生长的作用。有研究发现对DAI患者进行 HF-
rTMS和强化康复治疗,患者心理状态能得到改善[29]。

HaraT等[30]临床研究评估和确定了对额叶皮层行

HF-rTMS治疗能有效改善DAI患者认知。

4 小结

综上所述,尽管近年来对DAI发病机制及早期诊

断方面的研究取得了明显进展,但目前临床上仍无诊

治DAI的特异性方法,患者预后欠理想。随着人们对

生活质量的高度期望,功能康复越来越被重视,今后我

们要以改善患者预后,提高患者生活质量为目标,进一

步探索有效的特异性诊断和治疗方法。

参考文献:
[1] AdamsJH,GrahamDI,MurrayLS,etal.Diffuseaxonal

injuryduetononmissileheadinjuryinhumans:ananaly-
sisof45cases[J].AnnalsofNeurology,1982,12(6):557-
563.

[2] VieiraRC,PaivaWS,deOliveiraDV,etal.Diffuseaxonal
injury:epidemiology,outcomeandassociatedriskfactors

—832—

2020年             右江民族医学院学报              第2期



[J].FrontiersinNeurology,2016(7):178.
[3] AdamsJH,DoyleD,FordI,etal.Diffuseaxonalinjuryin

headinjury:definition,diagnosisandgrading[J].Histo-
pathology,1989,15(1):49-59.

[4] SmithDH,MeaneyDF.Axonaldamageintraumatic
braininjury[J].TheNeuroscientist,2000,6(6):483-
495.

[5] HuangTQ,SongJN,ZhengFW,etal.Protectionof
FK506againstneuronalapoptosisandaxonalinjuryfol-
lowingexperimentaldiffuseaxonalinjury[J].Molecular
MedicineReports,2017,15(5):3001-3010.

[6] 张丽君,周昊,邱妮妮.早期弥漫性轴索损伤患者CT影像

特点与预后危险因素分析[J].中国 CT和 MRI杂志,

2017,15(9):25-27,50.
[7] BansalM,SinhaVD,BansalJ.Diagnosticandprognostic

capabilityofnewermagneticresonanceimagingbrainse-
quencesindiffuseaxonalinjurypatient[J].AsianJournal
ofNeurosurgery,2018,13(2):348-356.

[8] 周福庆,龚洪翰,陈琪,等.磁敏感加权成像在弥漫性轴索

损伤诊断和分级中的临床应用[J].临床放射学杂志,

2012,31(3):326-331.
[9] TuTW,WilliamsRA,LescherJD,etal.Radiological–

pathologicalcorrelationofdiffusiontensorandmagnetiza-
tiontransferimaginginaclosedheadtraumaticbraininju-
rymodel[J].AnnalsofNeurology,2016,79(6):907-920.

[10] GrassiDC,ConceiçãoDMD,LeiteCDC,etal.Current
contributionofdiffusiontensorimagingintheevaluation
ofdiffuseaxonalinjury[J].ArquivosDeNeuro-psiquia-
tria,2018,76(3):189-199.

[11] TavantiF,CoppolaV,RomanoA,etal.DiffuseAxonal
InjurywithSelectiveInvolvementoftheCorticospinal
Tract:ADiffusionTensorImagingCaseStudy[J].The
NeuroradiologyJournal,2014,27(4):397-399.

[12] HaberM,HutchinsonEB,SadeghiN,etal.Definingan
Analytic Framework to Evaluate Quantitative MRI
MarkersofTraumaticAxonalInjury:PreliminaryRe-
sultsinaMouseClosedHeadInjuryModel[J].eNeuro,

2017,4(5):10.1523.
[13] MoriS,VanZijlPC.Fibertracking:principlesandstrat-

egies-atechnicalreview[J].NMRinBiomedicine,2002,

15(7-8):468-480.
[14] 张福生,闫长祥,张文彬,等.应用神经电生理检测评估

弥漫性轴索损伤患者脑功能状态及其预后[J].中国临

床康复,2004,8(7):1222-1223.
[15] 陈庆,白洁,张文芳.应用iTRAQ-LC-MS/MS方法筛选

大鼠 DAI后脑组织差异表达蛋白质[J].法医学杂志,

2017,33(4):348-352.
[16] TomitaK,NakadaT,OshimaT,etal.Tauproteinasa

diagnosticmarkerfordiffuseaxonalinjury[J].PloS
One,2019,14(3):e0214381.

[17] ZhangP,ZhuS,ZhaoM,etal.Identificationofplasma
biomarkersfordiffuseaxonalinjuryinratsbyiTRAQ-
coupledLC-MS/MSandbioinformaticsanalysis[J].
BrainResearchBulletin,2018(142):224-232.

[18] RabinowitzAR,HartT,WhyteJ,etal.Neuropsycho-

logicalrecoverytrajectoriesinmoderatetoseveretrau-
maticbraininjury:influenceofpatientcharacteristicsand
diffuseaxonalinjury[J].JournaloftheInternational
NeuropsychologicalSociety,2018,24(3):237-246.

[19] AminmansourB,FardSA,HabibabadiMR,etal.The
efficacyofcyclosporine-Aondiffuseaxonalinjuryafter
traumaticbraininjury[J].AdvancedBiomedicalRe-
search,2014(3):35.

[20] ZhaoL,WangW,ZhongJ,etal.Theeffectsofmagnesi-
umsulfatetherapyafterseverediffuseaxonalinjury[J].
TherapeuticsandClinicalRiskManagement,2016(12):

1481-1486.
[21] 杨子才,周忠义,李平雨,等.早期腰大池持续引流联合

硫酸镁治疗弥漫性轴索损伤的效果及安全性[J].中国

当代医药,2018,25(25):91-93.
[22] MofidB,SoltaniZ,KhaksariM,etal.Whatarethepro-

gesterone-inducedchangesoftheoutcomeandtheserum
markersofinjury,oxidantactivityandinflammationin
diffuseaxonalinjurypatients? [J].InternationalImmu-
nopharmacology,2016(32):103-110.

[23] SoltaniZ,ShahrokhiN,KaramouzianS,etal.Doespro-
gesteroneimproveoutcomeindiffuseaxonalinjury?
[J].BrainInjury,2017,31(1):16-23.

[24] 顾翔,陈水钰,郑巧瑛,等.高压氧在弥漫性轴索损伤治

疗中的应用[D].当代医学,2012,18(1):46.
[25] JingG,YaoX,LiY,etal.Mildhypothermiafortreat-

mentofdiffuseaxonalinjury:aquantitativeanalysisof
diffusiontensorimaging[J].NeuralRegenerationRe-
search,2014,9(2):190-197.

[26] SantosJGRP,ZaninottoALC,ZângaroRA,etal.Effects
oftranscranialLEDtherapyonthecognitiverehabilita-
tionfordiffuseaxonalinjuryduetosevereacutetrau-
maticbraininjury:studyprotocolforarandomizedcon-
trolledtrial[J].Trials,2018,19(1):249.

[27] DosSantosJGRP,PaivaWS,TeixeiraMJ.Transcranial
light-emittingdiodetherapyforneuropsychologicalim-
provementaftertraumaticbraininjury:anewperspective
fordiffuseaxonallesionmanagement[J].MedicalDe-
vices(Auckland,NZ),2018(11):139-146.

[28] BarrettDW,Gonzalez-LimaF.Transcranialinfraredla-
serstimulationproducesbeneficialcognitiveandemo-
tionaleffectsinhumans[J].Neuroscience,2013(230):

13-23.
[29] NevilleIS,HayashiCK,ElHajjSA,etal.Repetitive

TranscranialMagneticStimulation(rTMS)forthecog-
nitiverehabilitationoftraumaticbraininjury(TBI)vic-
tims:studyprotocolforarandomizedcontrolledtrial
[J].Trials,2015,16(1):440.

[30] HaraT,AboM,SasakiN,etal.Improvementofhigher
braindysfunctionafterbraininjurybyrepetitivetran-
scranialmagneticstimulationandintensiverehabilitation
therapy:,casereport[J].NeuroReport,2017,28(13):

800-807.
收稿日期:2019-05-23;修回日期:2019-07-01

—932—

2020年             右江民族医学院学报              第2期


