神经节苷脂对弥漫性轴索损伤神经保护作用及其对血清NSE、S100B、MBP的影响
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摘要 目的 分析神经节苷脂对弥漫性轴索损伤(DAI)神经保护作用及其对血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S100B蛋白、髓鞘碱性蛋白(MBP)的影响。方法 按照入院顺序抽签后随机将80例DAI患者分为实验组和对照组，对照组患者给予常规综合治疗，实验组患者在此基础上加用神经节苷脂，比较两组患者疗程结束后3个月治疗结局、治疗前后血清MBP、S100B蛋白、NSE水平及GCS评分变化情况。结果 实验组患者治疗有效率显著高于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后3d、7d、14d血清NSE、S100B蛋白、MBP水平均显著低于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后7d、14d GCS评分均显著高于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)。结论 神经节苷脂能够有效改善DAI患者血清NSE、S100B蛋白、MBP水平，有明显的脑保护效果，可作为优选治疗药物。
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Influence of NSE, S100B , MBP and neuroprotective effect for the patients with diffuse axonal injury by ganglioside

Abstract Objective To explore the influence of NSE, S100B, MBP and neuroprotective effect for the patients with diffuse axonal injury(DAI) by ganglioside. Methods 80 cases of patients with DAI were randomly divided into experiment group and control group. The control group were treated by routine combined therapy, the experiment group were treated by ganglioside based on the control group. The treatment outcome after 3 month and NSE, S100B, MBP, GCS scores before and after treatment were observed. Results The response rate for the experiment group were higher than the control group(P＜0.05); The NSE, S100B, MBP for the experiment group after 3d, 7d, 14d treatment were lower than the control group(P＜0.05); The GCS scores for the experiment group after 7d, 14d treatment were higher than the control group(P＜0.05). Conclusion It can improve the NSE, S100B and MBP for the patients with DAI. It has obvious neuroprotective effect. It can be the optimizing treatment.
Keywords Diffuse axonal injury; Ganglioside; Neuroprotective effect; NSE; S100B; MBP

脑弥漫性轴索损伤(DAI)约占重型颅脑损伤的20%~50%，以轴索断裂、回缩和神经纤维分解为主要特点，多发于胼胝体、皮质与髓质交界区、上部脑干及基底节等部位，临床治疗较为棘手，患者预后极差[1]。临床研究表明，早期保护和修复脑细胞的干预治疗是减轻继发性损伤，促进神经元细胞修复和再生以及改善神经细胞功能、降低死亡率的关键[2]。神经元特异性烯醇化酶(NSE)与髓鞘碱性蛋白(MBP)均为中枢神经系统特异性蛋白，S100B蛋白为中枢神经损伤的特异性神经生化标志物[3]。本研究重点观察神经节苷脂对DAI的神经保护作用，并对DAI患者治疗期间NSE、MBP、S100B水平变化进行分析，以期为治疗方案的优化提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将2014年2月至2016年8月来我院接受治疗的80例DAI患者纳入本研究。按照入院顺序抽签后随机分为实验组和对照组，实验组男性23例，女性17例，年龄为18~60岁，平均年龄为(36.33±6.77)岁，格拉斯哥昏迷评分(GCS)为3~8分，平均(5.02±0.84)分，致伤原因：交通事故26例、高处坠落8例、意外摔伤6例；对照组男性24例，女性16例，年龄为18~60岁，平均年龄为(36.47±6.85)岁，GCS评分为3~8分，平均(4.98±0.75)分，致伤原因：交通事故27例、高处坠落8例、意外摔伤5例。两组患者的性别比例、年龄构成、GCS评分以及致伤原因等资料具有可比性(P＞0.05)。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：符合《现代颅脑损伤学(第三版)》[4]中DAI相关诊断标准；经常规CT或MRI检查结合临床表现确诊，发现明确病灶，但颅内压未明显升高；伤后2~24h入院治疗；签署知情同意书。排除标准：有脑部疾病或脑部手术史者；合并其他严重基础疾病或器质性病变者；有凝血功能障碍或免疫系统疾病者；有精神疾病者。

1.3 方法

两组患者入院后即给予常规综合治疗，包括止血、促醒、脱水、维持水电解质平衡、营养支持、控制血糖和防治相关并发症等。

实验组患者在此基础上加用神经节苷脂(齐鲁制药有限公司，批号20140206)：100mg神经节苷脂加入至250ml 0.9%氯化钠注射液中静脉滴注，1次/d，滴注时间为30min，连续治疗2周。

1.4 观察指标

比较两组患者疗程结束后3个月治疗结局[恢复良好、中度残疾、重度残疾、植物状态生存、死亡；有效率=(恢复良好+中度残疾)/总例数]、治疗前后血清MBP、S100B蛋白、NSE水平及GCS评分变化情况。

分别于治疗前及治疗后1d、3 d、7 d、14 d抽取两组患者静脉血4ml，经冰浴后置于4℃冰箱2h，待凝后使用4000r/min离心机离心，分离血清，置于-2℃冰箱重保存待检。采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清MBP(试剂盒购自美国BPB公司)、S100B(试剂盒购自美国BPB公司)、NSE(试剂盒购自瑞典CanAg公司)水平，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。
1.5 统计学分析

使用IBM SPSS Statistics 22统计学软件进行本研究数据分析，计量数据用(EQ \* jc2 \* "Font:Times New Roman" \* hps10 \o\ad(\s\up 9(—),x)±s)表示，计数数据用百分比(%)表示，分别用t和χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗结局比较
实验组患者治疗有效率显著高于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表1。

表1 两组患者治疗结局比较(n，%)

	分组
	恢复良好
	中度残疾
	重度残疾
	植物状态生存
	死亡
	有效率

	实验组(n=40)
	10(25.00%)
	14(35.00%)
	4(10.00%)
	5(12.50%)
	7(17.50%)
	24(60.00%)*

	对照组(n=40)
	8(20.00%)
	6(15.00%)
	8(20.00%)
	9(22.50%)
	9(22.50%)
	14(35.00%)


注：与对照组对比，*P＜0.05
2.2 两组患者治疗前后血清NSE水平比较
两组患者治疗后1d、3d、7d血清NSE水平均显著高于同组治疗前，但对照组患者治疗后14d血清NSE水平仍显著高于同组治疗前，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后3d、7d、14d血清NSE水平均显著低于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表2。

表2 两组患者治疗前后血清NSE水平比较(μg/L，EQ \* jc2 \* "Font:Times New Roman" \* hps9 \o\ad(\s\up 8(—),x)±s)

	分组
	治疗前
	治疗后1d
	治疗后3d
	治疗后7d
	治疗后14d

	实验组(n=40)
	11.62±2.34
	29.91±4.03△
	32.11±4.84△*
	14.69±3.40△*
	11.70±2.77*

	对照组(n=40)
	11.77±2.18
	30.88±4.17△
	48.23±5.24△
	37.37±4.80△
	25.20±3.36△


注：与同组治疗前对比，△P＜0.05，与对照组对比，*P＜0.05
2.3 两组患者治疗前后血清S100B蛋白水平比较
两组患者治疗后1d、3d、7d、14d血清S100B蛋白水平均显著低于同组治疗前，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后3d、7d、14d血清S100B蛋白水平均显著低于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表3。

表3 两组患者治疗前后血清S100B蛋白水平比较(ng/L，EQ \* jc2 \* "Font:Times New Roman" \* hps9 \o\ad(\s\up 8(—),x)±s)

	分组
	治疗前
	治疗后1d
	治疗后3d
	治疗后7d
	治疗后14d

	实验组(n=40)
	1.41±0.34
	0.80±0.23△
	0.50±0.12△*
	0.34±0.09△*
	0.28±0.08△*

	对照组(n=40)
	1.39±0.31
	0.89±0.22△
	0.69±0.18△
	0.53±0.11△
	0.45±0.10△


注：与同组治疗前对比，△P＜0.05，与对照组对比，*P＜0.05
2.4 两组患者治疗前后血清MBP水平比较
两组患者治疗后1d、3d、7d血清MBP水平均显著高于同组治疗前，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后3d、7d、14d血清MBP水平均显著低于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表4。

表4 两组患者治疗前后血清MBP水平比较(μg/L，EQ \* jc2 \* "Font:Times New Roman" \* hps9 \o\ad(\s\up 8(—),x)±s)

	分组
	治疗前
	治疗后1d
	治疗后3d
	治疗后7d
	治疗后14d

	实验组(n=40)
	7.02±1.38
	9.09±1.89△
	14.03±2.11△*
	9.52±1.10△*
	5.61±1.07*

	对照组(n=40)
	6.97±1.29
	10.83±2.02△
	23.65±3.08△
	15.50±2.11△
	7.98±1.50


注：与同组治疗前对比，△P＜0.05，与对照组对比，*P＜0.05
2.5 两组患者治疗前后GCS评分比较
两组患者治疗后1d、3d、7d GCS评分均显著高于同组治疗前，差异有统计学意义(P＜0.05)；实验组患者治疗后7d、14d GCS评分均显著高于对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表5。

表5 两组患者治疗前后GCS评分比较(分，EQ \* jc2 \* "Font:Times New Roman" \* hps9 \o\ad(\s\up 8(—),x)±s)

	分组
	治疗前
	治疗后1d
	治疗后3d
	治疗后7d
	治疗后14d

	实验组(n=40)
	5.02±0.84
	5.50±0.97
	6.32±1.07△
	10.70±2.35△*
	14.24±2.85△*

	对照组(n=40)
	4.98±0.75
	5.34±0.89
	6.09±1.02△
	6.85±1.43△
	11.10±2.47△


注：与同组治疗前对比，△P＜0.05，与对照组对比，*P＜0.05
3 讨论

DAI的发病机制主要为：头部受到外力作用出现成角或旋转加/减速运动时周围脑组织和中央脑组织产生相对运动导致神经纤维造成轴索受到脑组织内产生的剪切力和牵张力作用而被损伤，诱发该病[5-6]。DAI的脑损伤由典型特点，主要表现为轴索断裂、回缩和最后的神经纤维分解等，部分患者可伴有蛛网膜下腔或脑室出血以及弥漫性脑肿胀[7]。DAI患者病情严重，治疗较为棘手，预后极差，重度残疾率、植物状态生存率以及死亡率均较高[8]。
大量国外文献报道指出，DAI发病后会引发一系列连锁病理反应，在出现轴索断裂前轴膜结构和功能改变、线粒体损害，神经微丝排列紊乱、微管丧失等病理改变已经出现[9-10]。NSE为神经细胞和神经内分泌细胞中的一种特异性蛋白质，正常生理状态下以低水平表达于脑组织中[11]；S100B蛋白为脑内活化胶质细胞分泌的一种酸性蛋白，参与神经细胞增生、分化以及基因表达过程，具有一定神经毒害作用，是星形胶质细胞激活的重要标志物[12]。正常状态下S100B蛋白是不能够通过血脑屏障的，但在颅脑损伤后脑细胞与血脑屏障被破坏会导致S100B蛋白通过血脑屏障而造成脑脊液和血清中S100B蛋白含量异常升高；MBP为存在于神经组织中的一种特殊蛋白质，仅有中枢神经系统中少突胶质细胞于周围神经雪旺细胞内合成；正常状态下在脑脊液和血清中均以较低水平表达[13]。等[14]的研究指出，DAI患者发病后脑脊液中NSE、MBP水平均存在异常升高情况，且与脑受损程度呈正相关。因此，可认为NSE、S100B和MBP可作为脑保护药物治疗后预后效果评估的判断依据。

神经节苷脂有明显的促进神经细胞修复作用，其作用机制主要为[15-16]：外源性神经节苷脂进入神经细胞膜后促使膜蛋白质的磷酸化，与钙离子结合能防止其内流，从而达到保护膜的稳定性、防止膜损伤、减少自由基生成的效果；神经节苷脂直接嵌入受损神经元细胞膜中填补膜缺损，并通过信息传递作用，增强受损神经元的自身修复能力，切断自由基-细胞膜过氧化脂质-自由基这一恶性循环，抑制自由基生成。另外，神经节苷脂还可促进神经轴索生长，激活神经营养因子，抑制兴奋性毒性产物对神经元的损害，促进受损神经元结构和功能的恢复。

本研究中两组患者在治疗后1~14d内血清NSE、S100B、MBP异常升高情况均逐渐得到控制，提示两种治疗方案均在控制DAI病情，改善神经损伤方面有确切效果。而实验组患者治疗后3d、7d、14d血清NSE、S100B、MBP水平均显著低于对照组，治疗后7d、14d GCS评分均显著高于对照组，也证实了神经节苷脂在保护神经方面有更显著的临床优势。实验组患者治疗有效率显著高于对照组，也证实了这一点。
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