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摘要:创伤性脑损伤(traumatic
 

brain
 

injury,TBI)已造成严重的经济和社会负担,但因其异质性的特点,尚未有有效

的治疗方法。 在各种程度的颅脑损伤中,弥漫性轴索损伤(diffuse
 

axonal
 

injury,DAI)的发病率很高,对 DAI 的研究

有助于 TBI 诊治。 本文对 TBI 的分类和 DAI 相关研究现状进行总结,对动物实验研究和临床中常用的脑损伤检测

方法、动物实验模型及其相关损伤准则和阈值进行综述。 结果显示,DAI 主要由旋转加速度产生,与角加速度、角
速度和持续时间相关。 已有众多动物模型能够产生 DAI 病理特征,且已有惯性旋转模型可以产生纯旋转加速度。
然而,这些模型均为瞬时旋转模型,旋转时间并不严格可控,且不能够提供更长时间的旋转时间,从而不能研究长

时间旋转运动下的 DAI 程度。 本文建议,可开发时间可控的旋转脑损伤模型,用以确定长时间和短时间旋转加速

度下的脑损伤阈值,并探究这些致伤条件下的病理机制。 这些研究可能对 DAI 的预防和治疗起到积极作用。
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Abstract:
 

Traumatic
 

brain
 

injury
 

( TBI )
 

has
 

caused
 

serious
 

economic
 

and
 

social
 

burdens,
 

but
 

due
 

to
 

its
 

heterogeneity,
 

there
 

is
 

no
 

effective
 

treatment.
 

In
 

TBI
 

with
 

different
 

severity,
 

diffuse
 

axonal
 

injury
 

(DAI)
 

incidence
 

is
 

high.
 

The
 

investigation
 

on
 

DAI
 

will
 

contribute
 

to
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

TBI.
 

In
 

this
 

study,
 

the
 

classification
 

of
 

TBI
 

and
 

the
 

research
 

status
 

of
 

DAI
 

were
 

summarized.
 

The
 

method
  

to
 

judge
 

the
 

severity
 

of
 

TBI
 

and
 

DAI,
 

and
 

animal
 

experimental
 

models
 

and
 

related
 

injury
 

criteria
 

and
 

thresholds
 

were
 

reviewed.
 

The
 

result
  

show
 

that
 

DAI
 

is
 

mainly
 

generated
 

by
 

rotational
 

acceleration
 

and
 

it
 

is
 

related
 

to
 

angular
 

acceleration,
 

angular
 

velocity
 

and
 

duration.
 

Several
 

TBI
 

animal
 

models
 

can
 

induce
 

the
 

pathology
 

of
 

DAI,
 

and
 

inertial
 

rotation
 

models
 

which
 

can
 

produce
 

only
 

rotational
 

acceleration
 

have
 

been
 

developed.
 

However,
 

these
 

models
 

are
 

instantaneous
 

rotation
 

models,
 

and
 

the
 

rotation
 

duration
 

is
 

uncontrollable,
 

thus
 

a
 

longer
 

duration
 

is
 

impossible,
 

and
 

DAI
 

severity
 

under
 

long
 

rotational
 

motion
 

cannot
 

be
 

studied.
 

The
 

study
 

proposes
 

that
 

a
 

new
 

rotation
 

animal
 

model
 

which
 

can
 

control
 

rotation
 

duration
 

should
 

be
 

developed.
 

The
 

development
 

of
 

the
 

animal
 

model
 

and
 

investigation
 

on
 

pathomechanism
 

of
 

the
 

model
 

will
 

contribute
 

to
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

DAI.
Key

 

words:
  

rotational
 

acceleration;
 

traumatic
 

brain
 

injury
 

( TBI );
 

diffuse
 

axonal
 

injury
 

( DAI );
 

threshold;
 

pathomechanism

41



　 　 创伤性脑损伤(traumatic
 

brain
 

injury,TBI)由外

部力学载荷引起,如冲击性头部损伤、物体穿透、机
动车事故的突然加速减速和冲击波传播[1] 。 美国

每年有超过 200 万 TBI 发生,主要来自跌倒、机动车

事故和运动[2] 。 在幸存者中,这些伤害往往不可

逆,导致长期疼痛和严重残疾,每年的费用超过

800 亿美元[2] 。 TBI 会造成神经系统的损伤,根据

损伤的严重程度,其病征从暂时的轻度认知缺陷到

影响运动功能、情绪和认知的永久性严重削弱[3] 。
目前 TBI 的发病机制尚不完全清楚,TBI 相关

的神经退行性疾病预防也并不令人满意,原因是

TBI 是一种异质性疾病,患者经常表现出不同严重

程度和区域分布的复杂病变。 在 TBI 的所有分类

中,弥漫性轴索损伤(diffuse
 

axonal
 

injury,DAI)的发

病率较高,也最难以诊断。 DAI 主要由头部的旋转

运动所引起,不论是跌倒、机动车事故或是运动碰

撞等均可以引起头部的旋转运动,从而导致头部

DAI 的产生。 由于旋转运动是人体头部常见的运动

形式,而 DAI 主要由旋转运动所引起,因此,充分认

识 DAI 病理机制和损伤阈值,有助于提高颅脑损伤

特别是头部旋转运动导致的脑损伤的诊治和预防

水平。
本文对脑损伤分类、DAI 特点和病理学机制、常

见检测方法进行总结,然后综述脑损伤研究中常用

的动物实验模型及相关损伤阈值。 在此基础上,挖
掘 DAI 损伤中尚待解决的问题,以及可能存在的解

决方案。

1　 头部基本解剖结构

　 　 人的头部可以被视为多层结构,头皮是最外

层,中间是颅骨、脑膜,最内层是脑组织。 头皮厚度

为 5 ~ 7
 

mm,由毛发皮肤、皮下结缔组织层、肌肉和

筋膜层组成。 当向头部皮肤施加牵引力时,头皮会

相对于颅骨移动。 头皮下方是颅骨和脑膜。 脑膜

从外到内分为 3 层,依次为硬脑膜、蛛网膜和软脑

膜,对脊髓和大脑起到了保护和支撑的作用。 硬脑

膜是一层坚韧的纤维膜,而蛛网膜类似蜘蛛网。 两

个膜被一个狭窄的空间(硬膜下腔)隔开。 软脑膜

覆盖在脑的沟回表面,而蛛网膜下腔将蛛网膜和软

脑膜分开。 脑脊液( cerebro-spinal
 

fluid,CSF) 充满

蛛网膜下腔和脑室,可以对大脑和脊髓起到缓冲保

护作用,免其遭受机械性休克。 几条血管穿过脑膜

供应大脑和头皮,其中的桥静脉(即桥接硬膜下腔

的静脉)特别重要,在外载荷作用下其容易发生撕

裂,导致脑血肿产生。 在结构和功能上,脑组织可

分大脑、小脑、间脑、中脑、脑桥和延髓,通常把中

脑、脑桥和延髓合称为脑干。

2　 旋转运动致脑损伤的病理机制

2. 1　 脑损伤分类

　 　 根据硬脑膜是否破裂,脑损伤可分为闭合性脑

损伤和开放性脑损伤。 根据损伤区域的范围分类,
脑损伤可分为局灶性脑损伤和弥漫性脑损伤

(diffuse
 

brain
 

injury,DBI)。 局灶性损伤的特点是挫

伤(即打击部位的损伤)和撕裂伤,通常伴有血肿。
而 DBI 包括在直接附近和远离撞击部位观察到的

更为广泛的、多灶性的损伤,经常发生在交通或军事

袭击相关事故中[4] 。 DBI 至少有 4 类[4] :
 

①
 

DAI;
②

 

弥漫性缺氧、缺氧或缺血性损伤;③
 

弥漫性肿

胀;④
 

弥漫性血管损伤。 DAI 是最常见的 DBI 类

型,其特点是整个脑组织的轴突发生形态学变化,
通常会导致昏迷或死亡[5-6] 。

根据神经病理学分类,将脑损伤分为原发性损

伤和继发性损伤阶段两个主要阶段。 原发性 TBI
是力学载荷作用的结果,并在遭受载荷时立即发

生。 力学载荷可以是各种形式的,例如穿透损伤、
旋转加速、压缩和拉伸等,主要损伤表现为宏观(组

织撕裂、血管破裂)、微观(细胞剪切)或纳米级(细

胞骨架断裂、浆细胞损伤) 的层面的物理损伤。 继

发性损伤包括复杂的生化和生理过程,由原发性损

伤引发,但在数小时至数天内表现出来。 复杂的继

发病理生理级联包括炎症和反应性胶质增生、水

肿、代谢缺陷、离子稳态丧失、异常酶激活、活性氧

种类增加、兴奋性毒性、缺氧和细胞信号改变[3] 。
这些有害级联可能导致延长的细胞功能障碍、轴突

变性和细胞死亡,最终可能会严重导致慢性神经功

能障。
2. 2　 DAI 的病征及病理学进程

　 　 在所有闭合性头部损伤中,DAI 是最常见和最

严重的病理特征之一[7] 。 DAI 是一种临床病理综

合征,表现为患者从受伤时就失去知觉,其脑组织

无明显的局灶性损伤,但是大脑、小脑和脑干存在
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广泛的轴索损伤[7] ,严重时在胼胝体和大脑背外侧

可能出现偶发的局灶性出血点。 DAI 主要分布于矢

状窦旁白质、胼胝体、穹窿、中央灰质、小脑背侧、齿
状核等区域,表现为局部轴突肿胀或串珠状。 受损

轴突分散分布在组织学完整的神经纤维中,故导致

了 DAI 难以确诊。 根据严重程度,DAI 被分为Ⅰ级

(脑白质中广泛分布的轴索损伤)、Ⅱ级(除白质中

广泛的 DAI 外,伴有胼胝体局灶性损伤)、Ⅲ级(除

上述两级的损伤特征外, 脑干背外侧局灶性损

伤) [5-6,8] 。 1943 年,Holbourn[9]提出脑组织受到“剪

切应力伤”的影响最大。 该研究认为,颅骨的剪切

模量远大于脑组织的剪切模量。 在颅骨的有限空

间内,脑组织的体积模量很大,加之脑组织对形变

的阻力很小,抗剪切系数极低,故旋转加速度引起

的剪切力是造成的脑损伤的主要原因。 剪切应力

可造成轴索和小血管的损伤。 此外,该研究认为,
脑组织并非对称分布,而是沿着正中矢状面的镜像

分布。 因此,沿着不同轴旋转时,两半球脑组织的

损伤程度也并非相同,产生不对称的损伤。 Strich
等[10]针对颅脑损伤患者的病理学研究证明了该不

对称分布的结论。 1956 年,Strich[11] 报告了 5 名在

闭合性头部损伤后存活了 5 ~ 15 个月的严重脑损伤

后痴呆患者,从病理学变化叙述了“大脑白质的弥

漫性变性”(diffuse
 

degeneration
 

of
 

the
 

white
 

matter
 

of
 

the
 

cerebral
 

hemispheres)。 1961 年,Strich[10] 的研究

表明,大脑半球和脑干的广泛白质损伤是由于在头

部旋转加速过程中产生的剪切应力使得神经纤维

被拉伸或撕裂所致,损伤进而会导致了神经纤维的

继发性退化。 之后,该病理过程以不同的名称被命

名,如剪切伤(shearing
 

injury) [12] 、直接撞击型弥漫

性脑损伤( diffuse
 

brain
 

damage
 

of
 

immediate
 

impact
 

type) [13]和弥漫性脑白质剪切损伤(shearing
 

injuries
 

of
 

the
 

cerebral
 

white
 

matter ) [14] 。 1982 年, Adams
等[5]对 45 例颅脑损伤病人进行研究,使用 DAI 来

描述这类以脑深部神经轴突变化为病理特征的脑

损伤,该命名被研究人员广泛接受使用,后续一致

使用 DAI 作为该病理特征的名称。 此外,通过与

Gennarelli 等[6]关于灵长类动物头部由于纯惯性载

荷(角加速度) 产生了 DAI 的研究结论进行比较,
Adams 等[5]认为头部受伤时即可产生 DAI。

DAI 主要由头部旋转引起,引发脑组织的动态

剪切、拉伸和压缩应变,细长的轴突则更易受到损

伤。 尽管这些组织变形很少导致损伤时轴突断开,
然而它们可以在轴突中造成一系列局灶性病理异

常,从而导致轴突继发性断开或持续功能障碍。 在

正常情况下, 轴突是柔软的, 可以适应拉伸变

形[15-18] 。 例如:在准静态载荷条件下,轴突的拉伸

延伸率可以超过 100% ,并且回弹后没有任何结构

或功能失效的迹象[18] 。 然而,轴突的成分在快速加

载下会变得脆弱,从而导致轴突以及轴浆中的脆弱

结构容易受到力学损伤,这些损伤通常发生在轴突

长度上的离散点[19] 。 这种对快速变形的经典黏弹

性反应提示了动态损伤的分类,其中所施加的力在

小于 50
 

ms 内发生,从而在大脑快速变形时使轴突

暴露于高应变率[15] 。 这些力引发了轴突的原发性

损伤。
创伤发生在轴突长度方向的某一点引发了局

灶性扰动,包括轴突膜通透性和轴突纤维 / 骨架的

损伤,这是机械力造成的原发性的损伤。 损伤后该

点将发生顺行运输中断,细胞骨架成分和膜细胞器

在该点积聚,表现为局灶性轴突肿胀。 随着时间的

延长,近端轴突节段与远端分离断开,远端轴突则

经历 Wallerian 变性[20] 。 这种进化 / 延迟性轴切开

术并不局限于只受最轻微损伤的动物。 研究人员

使用不同 TBI 模型证实了相同的局灶性轴浆损伤

和肿胀,故表明上述轴突病理生物学既不是损伤模

型特异性,也不是物种特异性[21-24] 。 轴突肿胀沿着

损伤部位轴突的长度呈周期性排列,通常称为“轴

突静脉曲张” [7] 。 TBI 后,轴突局部肿胀继而形成单

个肿胀的“轴突球”(或称为“回缩球”)的轴突病理

学变化,此时轴突可能已经完全断开[7] 。 损伤后轴

突上述变化的时间进程是可变的,并且依赖于物

种,在啮齿类动物中比高级动物中发生得更快[7] 。
在经历 TBI 后,轴突膜的破坏引发离子通道紊

乱,钙离子内流增加,可能引发一系列有害级联[25] 。
伤后轴突内离子水平的变化范围从轻微、可逆到灾

难性。 对于有髓轴突,离子通量的改变主要发生在

郎飞结,也可以沿着节间轴突发生。 与有髓轴突相

比,无髓轴突创伤后离子水平的波动沿着轴突分布

更均匀。 钙离子内流的增加将激活钙蛋白酶、磷脂

酶等蛋白酶。 活化钙蛋白酶的底物包括细胞骨架

蛋白、蛋白激酶 C、磷脂酶、磷酸酶、钙调蛋白结合蛋
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白、膜蛋白等。 因此,钙蛋白酶的活化可溶解神经

丝蛋白,引发轴突微管内的多聚结构解聚,破坏轴

浆运输,引起轴突肿胀的形成。 磷脂酶的活化将引

起膜成分的通透性的增加甚至破裂,包括轴膜、髓
鞘、线粒体膜等。 轴膜的破坏将引起离子通道的进

一步损伤。 此外,线粒体中的钙超载,也将引发线

粒体变形、通透性改变、甚至导致线粒体的死亡。
线粒体结构和功能的异常,将影响其提供维持局部

轴突结构和功能所需的高能磷酸盐的能力,阻碍轴

突的轴浆转运和功能维持。

3　 动物实验和临床中常用的脑损伤检测方法

3. 1　 病理切片检测

　 　 旋转运动致脑损伤中,最常见和最严重的是

DAI。 目前对 DAI 最准确的诊断方法是对尸体的病

理切片。 在历史上,苏木精-伊红染色( hematoxylin-
eosin

 

staining)和银浸渍技术(如 Palmgren’ s) 已成

功应用于识别轴突肿胀[8,26] ,但这些染色技术不能

充分反映轴突损伤的病理程度,且在 DAI 早期检测

时间上受到限制。 淀粉样前体蛋白(βAPP)的免疫

标记可在创伤后早期检测 DAI 的变化,已成为评估

日常神经病理学和法医环境以及动物调查中 DAI
发生的金标准。 βAPP 是一种跨膜糖蛋白,生理条

件在轴突中沿微管参与快速轴浆运输。 在经历 DAI
后,顺行运输的中断使得 βAPP 在断点处累积,该处

βAPP 浓度升高,可使用 βAPP 抗体特异性检测出

损伤轴突损伤和运输受损部位。 使用 βAPP 能在

TBI 患者伤后最早 1. 75
 

h 即可检测早期轴突肿

胀[27] 。 标准银浸渍技术需要 18
 

h 的存活时间才能

可靠地证明 DAI[27] 。 且与银浸渍技术进行比较时,
APP 染色揭示了更广泛的轴突病理[28] 。
3. 2　 影像学检测

　 　 虽然确认 DAI 金标准是死后脑组织的病理学

检查,但无法用于脑损伤患者的检测,使用无创的

神经成像技术对脑组织中白质的评估显得尤为重

要。 DAI 在计算机断层扫描(computed
 

tomography,
CT)和常规磁共振成像(magnetic

 

resonance
 

imaging,
 

MRI)上不易检测到。 此外,尽管在 CT 和 MRI 图像

上可以看到 DAI 的典型特征,但形态学特征通常与

临床严重程度不一致,并且在隐匿性损伤的早期阶

段无法检测到形态学变化[29] 。 磁共振弥散张量成

像(diffusion
 

tensor
 

imaging,
 

DTI) 作为一项新兴技

术,提供了非侵入性检测和表征活体人脑轴突损伤

的有效方法。 有证据表明,DTI 可用于评估甚至轻

度 TBI 患者[30-34] 。 其基本成像原理是利用水分子

的弥散各向异性进行成像。 理论上,在均匀的组织

结构中,水分子在各个方向上的扩散速度相同,称
为各向同性( isotropy);在非均匀结构中,水分子向

各个方 向 扩 散 的 速 度 不 一 致, 称 为 各 向 异 性

(anisotropy)。 而脑白质为非均匀组织,由于受到髓

鞘、轴膜及轴索内结构的影响,水分子扩散表现出

显著的各向异性,平行于轴索方向水分子扩散快,
垂直方向扩散慢,因而可反映神经纤维的方向。 水

分子扩散速度的差异作为 DTI 的成像基础,可反映

为 DTI 图像灰度值和参数值的改变。 目前,用于评

估轴突损伤等 DTI 参数包括:
  

①
 

沿主轴的扩散张

量(axial
 

diffusion,AD)。 在白质束中,AD 被认为与

轴突纤维平行;
  

②
 

径向扩散张量( radical
 

diffusion,
RD)。 RD 是垂直于轴突方向上的表观水扩散系

数;
  

③
 

平均弥散率( mean
 

diffusivity,MD)。 MD 用

于定量评估与方向无关的扩散量;
  

④
 

各向异性的

扩散分数( fractional
 

anisotropy,FA)。 FA 反映水分

子弥散各向异性的程度;
  

⑤
 

相对各向异性(relative
 

anisotropy,RA)。 RA 反映各向异性弥散与各向同

性弥散之比。
3. 3　 生物标志物检测

　 　 通常来说,大脑生物标志物是可以从生物流体

中重复和安全地测量出的蛋白质。 理想的大脑损

伤生物标志物的特征如下:
  

①
 

特异性。 独特地存

在于中枢神经系统,并准确地反映大脑损伤的程

度;
  

②
 

敏感性。 高度丰富且易于检测;
  

③
 

测量治

疗效果。 生物标志物水平可以反映治疗干预的效

果。 脑损伤常采用血液和 CSF 中可测量的蛋白质

结构作为生物标志物。 但是值得注意的是,这些生

物标志物并非 DAI 所独有,也与其他类型的脑损伤

相关,但是可以在一定程度反映出 DAI 的损伤程

度。 以下是几种常用的脑损伤生物标记物。
3. 3. 1　 神经纤丝 　 神经纤丝( neurofilaments,NF)
是神经轴索骨架的重要组成部分。 NF 杂聚物由轻

链( NF-L, 68
 

kDa)、 中链 ( NF-M, 150
 

kDa)、 重链

(NF-H,190 ~ 210
 

kDa)和 α-内啡肽组成[35] ,具有维

持神经轴索形态及保证轴浆运输的双重作用。 NF
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亚基定位在胞体中,并在轴突运输中流动,会在断

开的轴突中积累[36] 。 在受到创伤后,钙离子浓度的

升高将激活钙蛋白酶、磷酸酶等,使得 NF 经历侧臂

缺失、压实、降解等过程。 NF 通常只在神经元中存

在,而在神经退行性疾病中,脑脊液和血液中的 NF
水平将显著升高[37-38] 。 NF 是 TBI 预后的良好预测

标志,并作为诊断工具来预测轻度 TBI 患者的损伤

严重程度[37-38] 。 也已有研究报道,DAI
 

患者的血清

NF-H 水平升高[39-40] 。
3. 3. 2　 裂解的 Tau　

 

Tau 是一种细胞内微管相关

蛋白(microtubule-associated
 

protein
 

tau,
 

MAPT),分
子量为 48 ~ 67

 

kDa,在轴突中高度富集。 作为一种

微管结合磷蛋白,tau 蛋白稳定地组装轴突微管束,
并参与顺行轴浆运输[41-42] 。 在正常情况下,轴突

tau 低于免疫染色的检测水平。 轴突损伤后,激活

的钙蛋白酶使周围和轴突中的微管解聚。 聚集、过
度磷酸化的 tau 随后形成丝状内含物,称为神经纤

维缠结。 这些“ tau 缠结”是轴突损伤的病理标志。
在损伤期间,tau 被钙蛋白酶-1 和 caspase-3 裂解成

分子量分别为 17、50
 

kDa 的多肽,这些片段被称为

裂解的 Tau( cleaved-tau,C-Tau)。 来自受损微管的

大量 C-tau 通 过 受 损 的 血 脑 屏 障 ( blood-brain
 

barrier,BBB) 扩散到 CSF 和血清中[43-44] 。 TBI 后

C-tau 浓度显著提高且与不良预后相关[45] 。
 

3. 3. 3　 髓磷脂碱性蛋白　 髓鞘包裹在神经细胞轴

突外侧,作用为防止神经电冲动从神经元轴突传递

至另一神经元轴突。 髓磷脂碱性蛋白( myelin
 

basic
 

protein,MBP)是最丰富的髓鞘蛋白之一(30%),含
有带正电荷的氨基酸残基簇,有助于髓磷脂鞘的压

实[46-47] 。 脱髓鞘疾病中,髓鞘的完整性丧失和髓磷

脂蛋白的降解已被广泛研究[46] 。 事实上,在 TBI
后,也会造成髓鞘的破坏,进而引起脑脊液和血液

中 MBP 浓度的升高。 血清和脑脊液 MBP 也已被作

为 TBI 的生物标志物[48-50]和预后评估指标[51-53] 。
3. 3. 4　 神经元特异性烯醇化酶　 神经元特异性烯

醇化酶(neuron-specific
 

enolase,NSE)是糖酵解酶烯

醇化酶的一种同工酶,主要位于神经元细胞质中,
参与轴浆运输[54-55] 。 正常情况下,完整神经元不会

将 NSE 分泌到细胞外液中。 当神经元的结构损伤

时,NSE 将泄露到细胞外液中,又经损坏的血脑屏

障流至血液中,在血清中可检测到 NSE[56-57] 。 鉴于

其位置和丰度,体液中的 NSE 对轴突损伤应具有相

对较高的特异性和敏感性[58-59] 。 因此,NES 是作为

创伤性脑损伤长期预后和临床监测的有效指

标[60-61] 。 且已有研究表明, DAI 患者创伤初期的

NSE 与预后的关系密切相关[56,62] 。
3. 3. 5　 S100β　 S100β 作为脑损伤的生物标志物被

广泛研究。 它是一种小的二聚体钙结合蛋白,位于

多种细胞的细胞质和细胞核中,参与许多细胞过程

的调节。 中枢神经系统的神经胶质细胞和神经细

胞是表达 S100β 最丰富的细胞。 在脑损伤后,可以

在血清中检测到更高浓度的 S100β 水平[63] 。 且

S100β 浓度与 DAI 预后相关[62] 。
3. 4　 神经心理学检测

　 　 DAI 与急性和亚急性损伤后阶段的意识障碍相

关,表现为长时间昏迷。 同时也与慢性恢复阶段的

较差结果相关,相关的认知缺陷通常包括处理速度

减慢、记忆和执行功能中断,尽管在损伤严重程度

较轻的情况下,这些缺陷可能不太持久。 由于临床

DAI 经常与其他颅脑损伤并发,目前尚无 DAI 特定

的临床特征。 虽然神经心理学测试无法直接确认

DAI 的存在和程度,但其提供了 DAI 发生概率的间

接测量。 针对 TBI 患者的神经心理学测试,可以在

一定程度上反映 DAI 的严重程度。 以下将介绍临

床和动物实验中主要使用的神经心理学测试方法。
DAI 严重程度的判断对于评估治疗方法有效性

起着至关重要的作用。 格拉斯哥昏迷评分(Glasgow
 

coma
 

scale,GCS)等标准化临床评分是评估患者状

态的有用工具,可用于评估创伤严重程度和康复预

后。 GCS 评分是由英国格拉斯哥大学 Teasdale 和

Jennett 教授于 1974 年发明,内容包括睁眼反应、言
语反应和运动反应 3 项指标。 确定 3 项反应的计分

后,再累计记分,分数越低表明意识障碍越严重,预
后越差。 将颅脑损伤分为 3 个等级[64] ———轻型:
GCS 评分 13 ~ 15 分,意识障碍小于 30

 

min;中型:
GCS 评分 9 ~ 12 分,意识障碍小于 12

 

h;重型:GCS
评分 3 ~ 8 分,意识障碍大于 12

 

h 或持续昏迷。 但

由于其未引入影像学信息,后续的脑损伤严重程度

分级标准又进一步改进,加入了影像学分析结果。
目前临床上常用的颅脑损伤分级标准为[64] ———轻

型(单纯性脑震荡伴有或无颅骨骨折):昏迷时间

0 ~ 30
 

min,仅有轻度头晕、头痛等自觉症状,无阳性
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神经体征;中型(轻度脑挫裂伤伴有或无颅骨骨折

及蛛网膜下腔出血,无脑受压者):昏迷时间小于

12
 

h,有轻度神经系统阳性体征,体温呼吸脉搏血压

轻度改变;重型(广泛颅骨骨折,广泛脑挫裂伤及脑

干损伤或颅内血肿):昏迷时间大于 12
 

h,意识障逐

渐加重或出现再昏迷,有明显神经系统阳性体征,
体温呼吸脉搏血压有明显改变;特重型(指重型中

更急更重者):脑原发伤重伤后深昏迷,有去大脑强

直或伴有其他部位的脏器伤、休克等,已有晚期脑

疝,包括瞳孔散大、生命体征严重紊乱或呼吸已近

停止。
GCS 依赖于对于言语因素和运动命令的反应

评估,因而无法用于实验动物模型。 因此,在实验

动物中,也开发了一系列的方式验证 TBI 的严重程

度以及预后程度。 Gennarelli 等[6] 验证非人灵长类

动物 DAI 和昏迷的关系。 该研究根据昏迷时间将

损伤动物判定为脑震荡和长期昏迷,昏迷时间少于

15
 

min 定义为脑震荡;昏迷 16 ~ 119
 

min 定义为轻

度长期创伤性昏迷;昏迷 2 ~ 6
 

h 定义为中度长期创

伤性昏迷;昏迷时间超过 6
 

h 定义为严重长期创伤

性昏迷。 另外,该研究根据是否睁眼和视觉跟随定

义昏迷阶段、初醒阶段和恢复阶段。 将未睁眼阶段

定义为昏迷阶段,双侧角膜反射消失为初始昏迷阶

段,至少存在一种角膜反射为中间昏迷阶段;将至

少 1 只眼睛可自发或响应有害刺激张开而无视觉

跟随定义为初醒阶段;视觉自动跟随为恢复阶段。
此外,根据动物行为判定动物的恢复程度。 将没有

明显的行为或神经功能缺损定义为良好恢复;存在

行为或神经缺陷但动物能够自主进食和饮水定义

为中度残疾;存在严重的神经功能障碍以至于无法

进食和饮水定义为重度残疾。 该研究发现昏迷时

间小于 15
 

min 的动物,即该文定义的脑震荡动物,
无 DAI 的产生。 其他动物的昏迷时间与 DAI 程度

和神经功能损伤相关,且该研究证明非人灵长类的

冠状面旋转更易发生脑震荡。
Smith 等[65] 开发了一个数值昏迷评分系统,通

过使用以下类别来表征脑损伤猪的无意识深度:角
膜反射(0 =无,1 =单侧,2 =双侧);疼痛反应(0 = 缺

席,1 =无任何意图的运动,2 =有意图的运动);自发

睁眼(0 =阴性,2 = 阳性);翻正反射(2 = 阳性)。 昏

迷的严重程度取决于得分的总和:0 ~ 1 表示严重昏

迷,2 ~ 3 表示中度昏迷,4 ~ 5 表示轻度昏迷,6 ~ 8 表

示昏迷。 从受伤后立即开始,每隔 30
 

min 测定每只

动物的昏迷评分。 该研究发现,昏迷的严重程度与

脑干轴突损伤程度相关,没有发现昏迷与其他脑区

轴突损伤程度之间的关系。 该研究认为脑干轴突

损伤在创伤后立即昏迷的诱导中起主要作用,DAI
可在无昏迷的情况下发生。

在啮齿动物中,尤其是与旋转脑损伤相关的实

验中,急性功能缺失评估(如角膜反射恢复时间和

翻正反射恢复时间)被广泛测量[66-73] 。 角膜反射消

失时间作为无意识时间,更长的无意识时间与更严

重的损伤相关。 翻正反射的恢复时间作为另一个

恢复指标,翻正反射的再现时间也与损伤严重程度

相关。 该两项指标可在损伤后即刻进行评估,且

DAI 与昏迷时间相关,因此,该两项指标的测量对于

即刻评估旋转脑损伤程度较为重要。
神经行为功能障碍是 TBI 的后遗症之一。 神

经严重程度评分(neurological
 

severity
 

score,NSS)通

常可作为测量 TBI 动物模型。 Shapira 等[74] 首次将

全球神经功能的早期临床前评估应用于 CHI 大鼠

模型。 该综合评分基于以下 5 项评估:
  

①
 

翻正反

射;
  

②
 

偏瘫;
  

③
 

存在偏瘫;
  

④
 

寻求行为;
  

⑤
 

离开

大环(直径 50
 

cm)的能力。 自 NSS 最初发布以来,
已进行了修改,以评估 TBI 后可能受损的运动功能

的特定方面。 目前,广泛使用的 NSS 评分标准主要

有 3 种: 25 分制、 18 分制、 10 分制, 18 分制和

10 分制的评分标准均是在 25 分制的基础上改进。
在实验中,通常对创伤后 1

 

h ~ 2 周内的动物在不同

时间点进行评分,研究目的包括创伤严重程度的评

估和药物治疗疗效的评测。 创伤后 1 h 的 NSS 与损

伤严重程度相关,且与后续恢复程度相一致。 因

此,创伤后 1
 

h 的 NSS 被认为是损伤严重程度和预

后预测的可靠指标。 虽然 NSS 最早提出时是用来

评估重物下降模型中啮齿类动物的脑损伤,但后来

其他动物模型也使用 NSS 来评估啮齿类动物的神

经损伤严重程度,其中包括单纯旋转的 DAI 模型。
此外,重物下降模型中的 Marmarou 模型也可产生

DAI,该模型也广泛使用 NSS 进行脑损伤评估。
除了神经功能的评测外,根据实验目的的不

同,TBI 实验还对创伤后 1
 

d ~ 2 周啮齿类动物的运

动功能、焦虑样行为、学习记忆能力等方面进行评
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估。 运动功能评估包括梁平衡任务、梁行走任务、
斜面任务和旋转杆等。 旷场实验( open

 

field
 

test,
OFT) 和高架十字迷宫测试 ( elevated

 

plus
 

maze,
EPM)可用于评估焦虑样行为。 对于学习记忆能

力,Morris 水迷宫实验可以用于评估啮齿类动物的

空间学习和记忆能力,用于测量认知受损程度或药

物治疗后的恢复情况。

4　 脑损伤研究中常用的动物实验模型

4. 1　 脑损伤的动物模型

　 　 几十年来,已经开发了很多用于研究的脑损伤

动物模型。 本节中介绍的几种模型中,只有穿透损

伤模型属于贯穿损伤,其他属于闭合头部损伤模

型。 闭合头部损伤模型又分为闭合头部击打模型、
惯性损伤模型。 惯性损伤模型包括爆炸损伤模型

和加速度损伤模型。 局灶性脑损伤的主要机制是

头部受到接触碰撞造成的局部组织损伤。 而弥漫

性损伤主要是由线性加速度或者角加速度等惯性

载荷冲击造成。 混合损伤模型则包含了上述两种

损伤类型[75] 。 闭合头部击打模型主要造成局灶性

的损伤,但其中部分模型也会与头部瞬时旋转相

关,引起广泛 DAI 特点。 惯性损伤模型由于与头部

瞬时加 / 减速度息息相关,则会引起广泛的弥漫性

损伤。
4. 1. 1　 穿透损伤模型　 穿透损伤模型( penetrating

 

TBI
 

models)旨在探讨穿透伤的影响,这些损伤通常

可以由导弹、枪声或尖锐物体产生[76-78] 。 实验中通

常将撞击产生的能量控制在非致命水平。 穿透损

伤实验的动物包括猫[79] 、狗[78] 、绵羊[80] 、啮齿类动

物[81-82]等。 该模型中脑组织将产生广泛的撕裂和

粉碎,血管、神经元和轴突的拉伸,显著的出血腔、
大量出血、伤口周围的血管源性水肿,颅内压升高,
脑灌注压降低[83] 。
4. 1. 2 　 控 制 皮 层 冲 击 模 型 　 受 控 皮 质 冲 击

(controlled
 

cordical
 

impact,CCI)模型以受控变量冲

击,导致脑实质变形。 该模型首先用于雪貂[84] ,然
后扩展到大鼠[85] 、小鼠[86] 、猪[87] 、非人灵长类[88] 、
绵羊[89]等实验对象。 该模型的经典实验过程:通过

开颅手术暴露硬脑膜,受到气动活塞或电磁制动器

控制下的杆快速撞击,撞击时间、速度和深度均由

计算机控制,可精确定量[85] 。 CCI 可导致皮质挫

伤、血管破裂(BBB 损伤)、急性硬膜下血肿、颅内压

增高和神经细胞损伤和变性。 除开颅手术暴露硬

脑膜外,CCI 模型之后扩展到闭合性颅骨损伤,用于

研究轻度和重复性 TBI[90-91] 。 由于该模型具有良好

的可控性,因而可避免冲击后的反弹伤害危险,反
弹伤害在重力下降模型中较为常见。 同时,该模型

的机械可控性也有助于探索脑损伤的潜在生化和

分子机制。 应注意的是,由于不同实验室 CCI 的校

准不同,同样的实验参数可能产生的损伤程度不

同[92-94] 。
4. 1. 3　 液体冲击模型 　 20 世纪 60 年代,Lindgren
等[95]已经开发了一种液体压力闭合性头部损伤模

型,以产生 “实验性脑震荡”。 液体冲击伤 ( fluid
 

percussion
 

injury,FPI) 被开发用于猫[96] ,随后用于

狗和羊[97] 、 猪[98] 、 兔子[99] 以及啮齿类动物[100] 。
FPI 模型用于复制无颅骨骨折的人的 TBI,颅骨骨折

会导致水肿、出血和灰质损伤[101] 。 FPI 模型分为中

线 FPI(midline
 

FPI)和侧部 FPI( lateral
 

FPI),由冲

击部位决定。 该模型需先进行开颅手术,中线 FPI
需在冠矢点( bregma)和顶枕点( lambda)之间的矢

状缝合线的中线颅骨上进行开窗并置入鲁尔锁

(Luer
 

lock),侧部 FPI 需在冠矢点( bregma)和顶枕

点(lambda)之间中线外侧 3. 5
 

mm 进行开窗并置入

鲁尔锁。 FPI 中的损伤是由摆锤撞击充满流体的管

子末端的活塞引起,然后流体压力脉冲通过鲁尔锁

直接撞击暴露的硬脑膜。 通过调整摆锤的高度,可
以产生不同的流体压力脉冲,导致不同程度的脑组

织变形、移位和损伤严重程度。 与 MFPI 相比,LFPI
模型具有如下显著的优势[75,102] :

  

①
 

MFPI 模型在

开颅手术中的微小位移会导致神经损伤结果的显

著变化,模型再现性较差。 而 LFPI 可以在组织病

理学、行为和生理功能、损伤分析机制方面都具有

更好的模型再现性。 将颅骨切除术的位置从中线

改变为侧向位置会改变组织最大损伤的位置,并将

剪切成分引入损伤。
  

②
 

MFPI 模型会产生矢状窦破

裂,对脑干和呼吸中枢的压迫,死亡率较高。 LFPI
模型改善了上述情况且降低了死亡率。 流体压力

脉冲的主要损伤类型包括挫伤、组织剪切 / 拉伸、硬
膜下血肿和出血。 虽然 FPI 模型已经产生了有价值

的血流动力学、电生理学和分子信息,但由于该模

型将额外的液体引入硬脑膜上,其在 TBI 后颅内压
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(intracranial
 

pressure,ICP) 反应研究中的应用受到

限制[83] 。
4. 1. 4　 落体打击模型 　 落体打击伤( weight

 

drop
 

injury,
 

WDI)模型是利用经管子引导的重物自由落

体运动产生局部或弥漫性脑损伤。 损伤的严重程

度可根据重物下降的高度和质量进行调整。 1981
年,Feeney 等[103]的 WDI 模型将冲击直接施加到硬

脑膜上,导致皮层挫伤、出血损伤、BBB 损伤、免疫

细胞浸润以及根据损伤严重程度激活神经胶质细

胞。 之后,Shapira 等[74] 和 Chen 等[104] 将啮齿动物

头部固定在硬平台上,使用 WDI 进行了闭合头部损

伤模型实验。 上述这些模型中,严重损伤会引起脑

组织局灶性挫伤。 1994 年,Marmarou 等[105] 改进了

WDI,该实验中将大鼠俯卧于弹性海绵垫上,在颅骨

表面固定 1 枚金属圆盘,头部没有固定,在力冲击

下允许头部向下旋转,重物落下后可引起的弥漫性

损伤。 Marmarou 模型已被广泛采用来制造 DBI。
该模型需注意意外颅骨骨折的影响。 同时,在重物

落下后应立刻移开动物,以免受到重物回弹引起的

二次伤害。
4. 1. 5　 旋转模型　 目前已经开发了非撞击的头部

加速和减速旋转模型。 Gennarelli 等[6] 将灵长类的

头部固定于带有连接杆的金属头盔中。 该装置由

一个可编程的气动装置启动,带动连接杆推动带动

头盔和动物头部旋转,头部在 11 ~ 22
 

ms 内产生 60°
旋转,旋转中心位于下颈椎。 该模型实验结果显示

出蛛网膜下腔或硬膜下间隙少量出血,额叶和颞叶

少量挫伤,以及分级 DAI。 该研究还证实,冠状面上

的头部运动会导致广泛的轴突损伤和长时间昏迷,
而矢状面旋转会导致短暂的意识丧失且 DAI 程度

较低。 该研究提出,冠状面头部加速导致的轴突损

伤是导致长期创伤性昏迷及其后遗症的主要原因。
使用类似的方法,Maxwell 等[106] 设计了一个 DAI 狒

狒模型,其中头部横向旋转 60°。 在该模型中,旋转

时间减少到 6 ~ 8
 

ms。 Ross 等[107] 使用类似模型诱

导了猪的旋转脑损伤。 Cullen 等[3]使用定制的连杆

和咬合板对损伤装置进行修改,以便在猪脑中实现

受控、有角度的头部旋转。 通过这些技术调整,猪
惯性加速度模型能够产生与损伤严重程度相关分

级 DAI。 与灵长类动物的冠状旋转不同,猪的轴向

旋转导致了广泛的轴突损伤,从而引起长时间的无

意识。 在该模型中,冠状旋转的损伤程度较低,矢
状和轴向旋转损伤的大脑出现了水肿和蛛网膜下

腔 / 硬膜下出血,出血点通常在小脑幕和大脑底部

周围。
除了大型动物,对于啮齿类动物,头部旋转模

型也已被开发。 有学者开发了头部矢状面向后旋

转模型[4,108-110] 。 将与鼠的颅骨轮廓匹配的连接板

与其颅骨用牙科胶相连,将连接板插入并固定到可

绕水平轴自由旋转的旋转杆上。 利用空气驱动器

加速称为撞针的重物,使其撞击位于撞针靶上的橡

胶块,产生的脉冲使旋转杆和动物头部受到矢状面

向后的旋转加速度,而后以接近恒定的速度向后旋

转,直至撞击到以泡沫包被的横梁终止。 旋转加速

度的大小是通过修改撞针速度来选择,撞针速度通

过修改专门设计的空气驱动加速器中的空气压力

来改变。 另外, 冠状侧向旋转模型也已经被开

发[67-68] ,头部被固定在由力臂、上下支撑和前固定

装置的头盔中,冲击器击打沿着头盔的横向延伸

部,导致头盔和头部被限制在冠状面内旋转,冲击

能量传递到头部,该装置可引起广泛的 DBI。 此外,
啮齿类动物的冠状面瞬时旋转加速-减速损伤装置

也已经被开发[66,71,111-114] 。 将动物俯卧,用双侧外耳

棒和一个顶骨固定装置来将头部固定在旋转盘上。
以大鼠脑质量为中心,以弹簧的回复力作为驱动

力,带动圆盘和动物头部做侧向旋转,转到预定角

度(0° ~ 90°)时,运动突然停止。 大鼠经该装置致伤

后,出现原发性昏迷,呼吸节律异常等脑干损伤;蛛
网膜下腔出血、脑室出血、严重情况出现硬膜下血

肿;广泛的轴索肿胀、轴突球的形成,以及脑干背外

侧和胼胝体的点状出血灶[66] 。
4. 1. 6　 爆炸损伤模型　 当炸药被引爆时,它会产生

向外传播的高压波,爆炸性创伤会导致严重的脑损

伤。 当前的爆炸模型既有大动物模型也有小动物

模型。 这些模型可大致分为露天暴露、爆炸管爆炸

和带有压缩空气或气体的冲击管[115] 。 爆炸性 TBI
的神经病理学包括神经元变性、胶质增生、脱髓鞘、
微血管破裂和 / 或短暂性 BBB 损害[116] 。
4. 2　 实验动物模型的仿真度

　 　 当前,各类实验动物已被用于各类 TBI 模型

中,用以重现人类 TBI 病理学特征和临床表现,以
期用于作为病理模型使用、或者用于 TBI 病理机制
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和治疗方法的研究。 在对于 DAI 的研究中,由于

DAI 受到旋转加速度的影响较大,故不同动物颅骨、
脑组织解剖结构的差异均对研究结果影响较大。

首先,剪切力和惯性载荷与大脑质量有关。 与

非人类灵长类动物和人类相比,大脑较小的动物可

以承受更大的加速 / 减速载荷。 DAI 的风险高度依

赖于脑质量。 DAI 通常是惯性载荷作用的结果,当
颅骨加速或减速时,大脑由于惯性滞后于或继续相

对于颅骨的运动,产生的组织间剪切应力是导致了

DAI 产生的原因之一。 而大脑惯性的大小取决于脑

组织的质量。 因此,根据不同动物实验得到的损伤

阈值需经比例公式的缩放[117-118] 才可与人类损伤阈

值相当。
另外,动物是否存在脑回也影响 DAI 的结果。

与没有脑回的大脑相比,有脑沟回的大脑在撞击后

会发生更大的大脑变形[119] 。 同时,脑沟回也影响

角加速度下的应力分布,当受到角加速度时,无脑

回动物的脑组织会产生均匀的应力场,脑表面经历

较大的应力。 而有脑沟回的动物中,最大应力会存

在于脑沟底部,脑沟深部将产生更大的机械损伤。
常见的 DAI 动物模型中,啮齿动物是最典型的无脑

回实验动物。 大多数的非人灵长类动物、猪、羊、狗
都是有脑沟脑回的,但应注意的是,狨猴虽然是非

人灵长类,但狨猴是无脑回的。 此外,由于 DAI 的

主要特征为轴突损伤,故不同动物脑白质量的多少

也将影响 DAI 模型结果。 DAI 动物实验模型优先

选择非人灵长类动物,因为它们的脑回相对较大,
具有丰富的白质区域;而啮齿类动物大脑具有相对

稀疏的白质结构。 尽管如此,许多啮齿动物头部撞

击模型也清楚地发现了胼胝体、丘脑、脑干等处轴

突肿胀的证据。
实验动物和人类的另一个差异是大脑和颅骨

的结构。 人类的大脑和脊髓的长轴几乎呈直角,只
有非人灵长类动物和人类相似,在四足动物中大脑

和脊髓的长轴是平行的,这也是由于人类和动物的

行走方式不同引起。 这种几乎线性的神经轴

(neuroaxis)可能会阻碍头部撞击后的旋转剪切,并
使受试者不易受到脑震荡的影响。 颅骨的差异同

样引起结果的不同。 蝶骨小嵴是人类加速 / 减速损

伤中大脑损伤的常见区域。 虽然所有哺乳动物都

有蝶骨,但不同物种的突起不同,啮齿类动物几乎

没有或没有嵴。 同时,人类有一个坚硬的小脑幕,
将大脑(幕上)和小脑(幕下)分开。 绵羊、猪,特别

是双足动物也有相对坚硬的小脑幕,但啮齿类动物

有一个退化的结缔组织膜,充当小脑幕[120] 。 坚硬

的小脑幕的存在不仅对脑组织剪切力起作用,同时

也影响颅内压。 小脑幕在限制颅内压增加到幕上

室中起着重要作用[121] 。 由于啮齿动物的小脑幕是

退化的结缔组织膜,故啮齿类动物幕上隔室压力的

任何增加都可以很容易地分配到其他隔室。
非人灵长类模型和人类脑组织最为接近,但由

于伦理问题,其他非灵长类大动物被引入实验中。
相较于啮齿类动物,大动物模型与人类更为接近,
以及由于其体积较大更易观察,对于损伤的生理和

形态学表征非常有用,但在分子变化和功能结果的

表征方面取得的进展较少。 虽然啮齿类动物与人

类有诸多差异,但不论从动物成本、设备成本,还是

生化技术应用等层面,啮齿类动物仍然具有其强大

优势,因此其依旧作为最基础的实验动物。 啮齿类

动物模型的开发在 DAI 的研究中起到不可或缺的

作用,可以对生化和分子损伤机制进行更为深度的

探索。

5　 动物试验中的脑损伤准则及阈值

　 　 头部损伤标准似乎均是根据计算得到。 最广

泛公认的损伤标准是头部损伤准则 ( head
 

injury
 

criterion,
 

HIC),然而其只关注线性加速度而受到广

泛的批判。 目前也已提出了旋转脑损伤相关的标

准,如 BrIC[122] 、 PRHIC[123] 、 RIC[123]
 

和 UBrIC[124] 。
这些计算依据的前人发表的临床和实验数据,包括

但不限于美式足球运动员头部碰撞数据、动物实

验、假人实验数据等。 本文不关注数值和理论计算

以及计算得到头部损伤标准,而关注临床和动物实

验的部分。 在临床和动物试验中,需要考虑以什么

标准去判定动物是否损伤和以什么标准去评估损

伤的严重程度,从而去确定损伤的阈值。
对于人类 TBI 患者,可通过 GCS[125-126] 或改良 /

扩展 GCS[126] 用于 TBI 诊断和判断损伤严重程度。
GCS 是根据眼睛、言语和运动的 15 分神经评分。
结合失去意识持续时间和 GSC 结构成像的临床指

南将人类 TBI 分为轻度、中度和重度。 然而,目前

还没有确定的指南或标准来评估实验性 TBI 动物
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模型 中 的 损 伤 严 重 程 度。 在 啮 齿 类 动 物 中,
Marmarou 等[105]使用可导致 DBI 的重物下降模型,
根据死亡率定义脑损伤程度。 将无死亡率的冲击

定义为轻度颅脑损伤,将约 50% 致死率的冲击定义

为重度损伤(此时颅骨骨折率较低),将重度损伤冲

击能量减半的值定义为中度损伤组。 Cernak 等[127]

使用重物冲击模型,也利用创伤后 24
 

h 的死亡率确

定损伤程度,损伤程度由撞击位移决定,分别设定

了 16、17、18、19 和 20
 

mm 位移,发现位移 16
 

mm 未

导致任何死亡,位移 17、18、19、20
 

mm 的死亡率分

别为 12% 、26% 、56% 、90% 。 将 18
 

mm 高度造成的

损伤定义为中度损伤,19
 

/ 20
 

mm 定义为重度损伤。
于建云等[128]根据大鼠颅脑解剖病理学区分轻度脑

损伤和重度脑损伤。 轻度脑损伤标准:颅脑病理解

剖肉眼未见颅内出血、脑组织未见挫伤改变。 中度

脑损伤标准:颅脑病理解剖肉眼可见硬膜外或 / 和
硬膜下或 / 和蛛网膜下腔出血,肉眼可见的脑组织

点灶状挫伤出血。 Namjoshi 等[73] 评估了 TBI 后神

经损伤严重程度、旋转棒实验、开放场地实验、高架

迷宫实验、组织学病理学和生物标志物,该实验根

据不同冲击能量是否造成以上所做实验中至少一

种行为和神经病理学指标的显著变化,以及实验组

时间的显著差异来定义是否损伤。 其发现冲击能

量为 0. 1 ~ 0. 4
 

J 时,与对照组( Sham)相比,行为和

神经病理学结果方面没有显著变化;冲击能量为

0. 5
 

J 时,观察到至少 1 种行为和神经病理学指标的

显著变化;冲击能量为 0. 6、0. 7
 

J 产生的损伤明显

大于 0. 5
 

J。 因此,该实验将 7 个能量组的数据分为

4 类:Sham(0
 

J)、亚阈值(0. 1、0. 3 和 0. 4
 

J),阈值

(0. 5
 

J)、轻度 TBI(0. 6 和 0. 7
 

J)。
在 DAI 损伤程度的评估中, DAI 被分为Ⅰ级

(脑白质中广泛分布的轴索损伤)、Ⅱ级(除白质中

广泛的 DAI 外,伴有胼胝体局灶性损伤)、Ⅲ级(除

上述两级的损伤特征外, 脑干背外侧局灶性损

伤) [5] 。 但对于更细致的 DAI 损伤分级时,尚未有

统一标准,使用的标准各不相同。 对于猪的旋转脑

损伤,Smith 等[65,129] 分别单独评估了以下脑区:额
叶、顶叶、颞叶和枕叶;侧脑室区;外囊;大脑脚;丘
脑;脑干。 根据特定解剖区域每 1. 2

 

mm2 面积的轴

突损伤数量对轴突病理特进行评分,定义 1 ~ 5 个受

损轴突评级为轻度,6 ~ 15 个受损轴突为中度,超过

15 个受损的轴突评级为重度。 对于啮齿类动物

DAI 损伤程度,Davidsson 等[4] 使用矢状旋转装置,
记录了创伤后存活 3 ~ 120

 

h 的鼠脑损伤情况,只关

注大脑部分的 DAI,未关注脑干和小脑。 结果发现,
皮质和胼胝体之间的交界处、丘脑、胼胝体下边缘、
胼胝体内、尾状壳核、连合和海马区均可见 βAPP 阳

性轴突带。 该研究将大脑分为额部、中部和枕部,
并从这 3 个区域各取两张切片,对 βAPP 进行计数,
根据每张切片阳性 βAPP 的数量和形态分为 1 ~ 3
级。 0 级为少量阳性 βAPP;1 级为 50 ~ 100 个阳性

βAPP,小且不对称;2 级为 100 ~ 200 个阳性 βAPP,
大且不对称;3 级为大于 200 个阳性 βAPP,大且沿

轴突延展。 在该模型中,发现额部的阳性 βAPP 数

量最多,且在额叶切片中,βAPP 阳性轴突在皮层和

胼胝体之间的边界上最多,在胼胝体和尾状核壳上

也发现。 根据产生的最开始发现产生阳性 βAPP 的

参数值定为损伤阈值,并根据公式换算成人脑损伤

阈值。 此外,该研究还测定了其他相关指标( COX2
和 S100)共同确认损伤阈值。

6　 总结和展望

　 　 综上所述,DAI 是 DBI 的主要形式,主要由旋

转加速度产生。 在现实生活中,大多形式的 TBI,包
括机动车事故、碰撞运动、跌倒等,均可或多或少地

引起头部的旋转,进而引起 DAI。 当前的闭合性脑

损伤 TBI 动物模型中,大多可引起 DAI 病理特征。
CCI 模型主要引起局灶性损伤。 FPI 模型既可引起

局灶性损伤,又可引起 DAI 病理学特点。 对于重物

下降模型,Marmarou 等[105] 改进的模型已被广泛接

受可导致 DBI,但是该模型并非纯旋转加速度形式。
由于 TBI 是异质性疾病,多个损伤机制的叠加,TBI
的机制探索更为复杂。 因此,将不同因素单独抽

离,可能会更好探索其潜在机制。 事实上,旋转模

型也已被开发,可使动物瞬时旋转,这使得研究单

一旋转脑损伤成为可能。 旋转脑损伤不仅与角加

速度和角速度有关,持续时间也是关键因素,如若

达到相同的损伤程度,更小的角加速度需延长其持

续时间[67,130] 。 然而,目前的致伤设备均为瞬时旋

转,并不能精确控制持续时间,且不能观察延长持

续时间对于 DBI 病理的影响。 因此,开发可精确控

制时间且可长时间旋转的纯旋转设备,可能会提供
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更多旋转运动下脑损伤信息, 也可确定脑损伤

阈值。
若要根据新的设备确定脑损伤的耐受曲线 / 曲

面,需要大量的数据,需要判断动物是否损伤,以及

损伤程度如何。 然而,除了人类以外,在 TBI 动物

实验中,并未有公认的损伤程度的标准,因此,需要

在实验中确定有效且适应实验需求的方式定义损

伤程度。 若要评估动物脑损伤的程度和阈值,则需

判断动物是否损伤,以及损伤严重程度。 然而,除
了人类以外,在 TBI 动物实验中,尚未有公认的损

伤程度的标准。 且根据实验目的的不同,各实验室

提出的损伤标准也有差异。 因此,应根据具体需求

选择适合的实验动物类型,制定有效且适应实验需

求的损伤程度标准。
在 DAI 的损伤程度中,根据胼胝体和脑干背外

侧是否具有局灶性出血,共可分为Ⅲ级。 然而,针
对Ⅰ级中的大脑、脑干、小脑的轴突损伤位置和严

重程度并未有公认的分类标准,这可能导致不能区

分Ⅰ级损伤中的严重程度。 由于创伤后不同存活

时间下,DAI 发生的部位和位置可能有所差异,因
此,应严格控制动物创伤后处死时间,并在特定的

时间和特定部位判断 DAI 的病理程度。 此外,由于

继发性脑损伤对轴突病理的影响较大,若要判断原

发性损伤对轴突的影响,则应在创伤后早期 2 ~ 3
 

h
则进行判断(βAPP 最早在人脑损伤中 1. 75

 

h 即可

检测阳性,啮齿类动物的进程更快),以避免继发性

损伤的影响。
另外,除了 DAI 程度,旋转脑损伤同样会拉伸

血管,造成血管的撕裂损伤。 且在长时间旋转下,
呼吸、心率、血压等生理指标同样发生变化。 宏观

行为表现(昏迷、反射、神经损伤程度、运动、焦虑样

症状、学习记忆功能等)可能不仅由轴突损伤所决

定,上述的其他因素也可能造成较大的行为学差

异。 因此,在评估旋转运动下的脑损伤时,除了病

理和行为测试外,其他指标的测量也很重要,包括

生理指标的变化、是否发生蛛网膜下腔或硬膜下出

血、脑实质内的出血灶、BBB 通透性改变等。
本文提出以下展望:

  

①
 

开发新的时间可控的

纯旋转加速度模型,利用该模型进行动物实验,确
定旋转加速度、角速度、持续时间的脑损伤耐受曲

线 / 曲面;
  

②
 

评估旋转脑损伤的病理机制。
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