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　　[摘要]　目的:研究神经生长因子(NGF)联合神经节苷脂(GM1)对弥漫性轴索损伤(DAI)神经保护作用及

其对血清及脑脊液中髓鞘碱性蛋白(MBP)含量的影响。方法:选择符合诊断标准100例患者随机分为治疗组和

对照组,每组50例,用Elisa法测定两组患者治疗前及治疗后第1、3、7、20天血清及脑脊液中 MBP水平。结果:
两组治疗后血清和脑脊液 MBP水平均有不同程度下降,治疗组术后第3、7、20天血清和脑脊液 MBP水平显著低

于对照组。且治疗结束后6个月随访,治疗组显效率显著高于对照组。结论:DAI患者早期联合应用 NGF和

GM1能减少血清和脑脊液中 MBP含量,从而减少神经细胞凋亡,促进损伤的神经元修复,发挥其脑保护作用。
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Abstract　Objective:Tostudytheinfluenceofneuroprotectiveeffectandthecontentofmyelinbasicprotein
(MBP)inserumandcerebrospinalofnervegrowthfactor(NGF)combinedwithmonosialotetrahexosy-1ganglioside
(GM1)inthetreatmentofdiffuseaxonalinjury(DAI).Method:Onehundredpatientsaccordwithdiagnosticcrite-
riawereselectedandrandomlydividedintotreatmentgroupandthecontrolgroup,50casesineachgroup,thecon-
tentofMBPinserumandcerebrospinalofpatientsweremeasuredbyElisaat1,3,7,20days.Result:Serumand
cerebrospinalMBPlevelsofthetwogroupsaftertreatmentdecreasedtovaryingdegrees;after3,7,20days,these-
rumandcerebrospinalMBPlevelsoftreatmentgroupweresignificantlylowerthanthecontrolgroup.Followed-up
6monthsaftertheendoftreatment,effectiverateoftreatmentgroupwassignificantlyhigherthanthatinthecon-
trolgroup.Conclusion:EarlycombineduseofNGFandGM1inpatientswithDAIcanreducethecontentofMBP
inserumandcerebrospinal,reducingtheapoptosisofneuronsandpromotingtherepairmentofinjuredneurons.
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　　弥漫性轴索损伤(diffuseaxonalinjury,DAI)
是由于外伤使脑组织内部易发生剪力作用,从而以

神经轴索断裂为特征的重型闭合性脑损伤〔1〕,除原

发性损伤外还存在多种继发机制导致后续更多损

伤〔2〕。最显著的临床特征是持久的原发性意识障

碍,临床缺乏定位体征,预后多不良,死亡率和导致

患者植物状态的几率很高〔3〕。临床上一般予以脱

水降低颅内压、亚低温、高压氧治疗、防止并发症及

支持治疗,此外,也有采取免疫疗法、细胞移植及基

因治疗等〔4〕,近年来神经营养药物开始在临床上得

到应用,并取得了令人较为满意的疗效。本课题选

取具有代表性的两类神经营养药物:神经节苷脂

(monosialotetrahexosy-1ganglioside,GM1)和神

经生长因子(nervegrowthfactor,NGF),研究两者

协同作用对于临床上以神经损伤为主要特点的

DAI患者治疗效果,并选择血清及脑脊液中髓鞘碱

性蛋白(myelinbasicprotein,MBP)的浓度、GCS
评分、GOS评分共同作为疗效的评价标准。

本研究测定了联合应用 NGF 和 GM1治疗

DAI患者前后血清及脑脊液中 MBP含量及神经

功能的变化,探讨 NGF和 GM1联合用药对 DAI
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患者神经损伤的改善作用及其血清及脑脊液中

MBP的影响,从另一个方面解释 NGF和 GM1联

合用药的脑保护作用机制。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研 究 为 回 顾 性 研 究,收 集 2010-12-01—
2016-06-31期间我院急救医学科及神经外科收治

的颅脑外伤患者48h内到达医院,且最终诊断为

弥漫性轴突损伤的患者100例,其中车祸伤67例,
坠落伤24例,重物击伤9例。100例患者随机分为

治疗组和对照组,每组各50例。
本研究已得到医院伦理委员会审核通过,并签

署知情同意书。诊断标准:①颅脑外伤后持续昏迷

(>6h);②头颅CT或 MRI示胼胝体、脑干、内囊、
深部白质有小的出血点;③无颅脑明确结构异常伤

后持续植物状态。排除标准:①患有严重慢性疾病

者及脑肿瘤、严重精神障碍等患者;②严重的多发

伤和(或)复合伤者;③病程中出现迟发性脑出血、
脑疝接受外科手术、休克患者或死亡患者;④入院

时已双瞳孔散大、眼球固定、无自主呼吸者及入院

时 GCS低于5分的患者;⑤20d内出院及失访等

原因导致研究终断的患者。
1.2　研究方法

两组均先给予常规的综合性治疗,主要包括:
①脱水减轻脑水肿:根据患者的脑水肿情况选用甘

露醇或甘油果糖脱水减轻脑水肿,②亚低温脑保护

治疗;③高压氧治疗:高压氧对于各种脑创伤的疗

效也已得到公认,故两组患者在病情允许的前提下

都尽早的给予高压氧治疗;④纠正呼吸、循环衰竭,
防治癫痫、感染等并发症,加强营养支持;⑤钙离子

拮抗剂等药物的应用,防治各种并发症,如有患者

昏迷时间较长,行气管切开术、高压氧等其他对症

治疗的方法。治疗组除常规治疗外,给予单唾液酸

四己糖神经节苷脂钠(GM1,商品名:申捷,齐鲁制

药有限公司生产)100mg静滴,1次/d,2周为1疗

程,同时联用注射用鼠神经生长因子(NGF,商品

名:金路捷,武汉海特生物制药股份有限公司生

产)20μg肌肉注射,1次/d,2周为1个疗程。对照

组则应 用 0.9% 氯 化 钠 注 射 液 100 mL 静 脉 滴

注,30min内滴完,2次/d,2周为1个疗程。两组

均持续2个疗程。
记录两组患者治疗1、3、7、20d的 GCS评分,

采取医疗及护理人员共同评分,以提高准确性(评
分人员为监护室固定护士长及医疗组主治医师,如
护理、医疗两者评分不一致则纳入1名医疗高级职

称,3人共同判断评分,少数服从多数);如有患者

接受镇静治疗,于每日停药4h后进行 GCS评分。
根据 GOS量表评价6个月后患者预后情况记。如

治疗过程中发生不良反应,及时记录在册(20d内

出院及随访失访等原因导致研究终断的患者已于

分组前剔除)。
分别测定患者血清及脑脊液 MBP浓度:于治

疗前和治疗后1、3、7、20d采静脉血4ml,4000r/
min、4℃离心10min,分离血清,于-20℃冰箱中

保存待测。在同样时间点采集脑脊液标本5ml,于
治疗后1、3、7d通过颅内压监测系统脑室外引流

管采集脑脊液标本,治疗后20d采用腰穿采集脑

脊液标本(对于严重颅内高血压患者先给予甘露醇

后,再小心收集脑脊液),于-20℃冰箱中保存待

测。按照说明书操作,采用 Elisa方法测定血清及

脑脊液中 MBP含量。
1.3　观察指标

①分别于患者1、3、7、20d检测患者血浆及脑

脊液 MBP浓度;②记录治疗1、3、7、20d两组患者

的 GCS评分。
1.4　疗效判定

采用 GOS的5级划分:恢复良好(5分)、中残

(4分)、重残(3分)、植物状态(2分)、死亡(1分),
疗效判定时间为伤后6个月。治疗结果以恢复良

好和中残表示显效。
1.5　统计学方法

应用SPSS12.0软件进行相关性分析,对于满

足正态分布的计量资料,应用■x±s的形式表示,对
于不满足正态分布的计量资料,应用中位数和四分

位数间距的形式表示。如果两组待比较数据都符

合正态分布,应用独立 T检验比较,如果有一个待

比较数据不符合正态分布或者两个待比较数据都

不符合正态分布,应用非参数检验中的秩和检验比

较。统计结果以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　测得的各指标结果的描述

在进行正态性检验分析过程中,以a=0.05作

为检验标准,经分析,各指标变量均满足正态分布。
2.2　患者基本资料比较

患者基本资料比较见表1,两组患者各方面要

素均差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

表1　两组患者性别、年龄、GCS评分比较 x　-±s

组别 例数 男/例 女/例 年龄/岁 GCS评分/分

治疗组 50 31 19 40.1±1.1 7.1±1.1
对照组 50 33 17 39.7±1.2 6.9±0.8

2.3　NGF联合 GM1治疗 DAI前后血清 MBP水

平比较

治疗前及治疗后1d相比,两组患者血清 MBP
水平比较,差异无统计学意义;治疗后3、7、20d,两
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组患者血清 MBP水平均有不同程度下降,且治疗

组术后3、7、20d时 MBP水平均显著低于对照组,
结果见表2。
2.4　NGF联合 GM1治疗 DAI前后脑脊液 MBP
水平比较

治疗前及治疗1d后两组患者脑脊液中 MBP
水平比较,差异无统计学意义;之后 MBP水平呈逐

渐升高,于第3天达最大值,但治疗组脑脊液中

MBP水平显著低于对照组;之后,随着时间延长,
脑脊液中 MBP水平逐渐下降,且治疗组第7天和

第14天 MBP水平均显著低于对照组,但脑脊液中

MBP水平仍高于正常水平,结果见表3。
2.5　NGF联合 GM1治疗DAI疗效比较

治疗结束后6个月随访,治疗组显效率显著高

于对照组,见表4。

表2　NGF联合GM1治疗DAI前后血清 MBP水平比较 x　-±s,μg/L

组别 例数 治疗前
治疗后

1d 3d 7d 20d
治疗组 50 10.88±2.45 11.23±2.03 9.21±2.141) 8.13±1.431) 7.12±0.912)

对照组 50 11.01±2.95 11.45±1.98 10.24±2.64 9.87±2.05 8.34±1.27

　　与对照组相比,1)P<0.05,2)P<0.01。

表3　NGF联合GM1治疗DAI前后脑脊液 MBP水平比较 x　-±s,μg/L

组别 例数 治疗前
治疗后

1d 3d 7d 20d
治疗组 50 17.47±3.12 19.56±2.94 21.37±3.671) 17.61±1.982) 12.31±1.922)

对照组 50 18.56±3.31 20.21±3.01 24.49±3.21 21.89±2.61 17.44±2.06

　　与对照组相比,1)P<0.05,2)P<0.01。

表4　NGF联合GM1治疗DAI疗效比较 例(%)

组别 例数 死亡 植物状态 重残 中残 恢复良好 显效

治疗组 50 6(12.0) 8(16.0) 11(22.0) 15(30.0) 10(20.0) 25(50.0)1)

对照组 50 9(18.0) 13(26.0) 13(26.0) 8(16.0) 7(14.0) 15(30.0)

　　与对照组相比,1)P<0.05。

3　讨论

GM1是一种复合糖脂,主要分布在神经元细

胞的胞膜中,是神经细胞膜的天然组成部分,具有

神经保护和神经修复的双重作用〔5-10〕,其机理主要

为:①增加神经细胞膜上 Na+/K+ATP酶、Ca2+/

Mg2+ ATP酶活性,增加细胞膜稳定性,减轻神经

水肿;②减少损伤后自由基的形成,保护线粒体结

构和功能;③在神经损伤早期有促进修复作用,在
损伤后期能防止受损神经华勒变性,促进神经细胞

再生;④提高脑组织中保护性蛋白Bcl-2的表达,减
少细胞凋亡的数量〔5-8〕。

NGF是氨基酸复合酶类物质,主要存在于神

经元的胞体、胞质和突起,外伤性损伤的神经元可

以被 NGF修复,进而再生,从而起到很好的保护作

用,减轻损伤的神经元引起的继发性损伤,加快损

伤部位的愈合〔11-12〕,其机理主要存在以下几个方

面:①促进神经元损伤后的修复、加速神经纤维再

生,减轻继发性损伤;②对神经纤维的生长方向起

引导作用〔11〕。

追溯 GM1与 NGF之间的联系,早在1994年

Kubota等〔13〕的研究证实了 NGF和 GM1对神经

系统的功能重建及神经纤维的再生具有协同作用。

1995年 Mutoh等〔14〕通过实验发现 GM1可以使

NGF在低浓度时促进神经轴突促进再生,而单独

应用低浓度的 NGF时则无法促进神经轴突再生,
表明 GM1是 NGF促进周围神经再生的激活剂。

1997年 Duchemin等〔15〕证实 GM1可以增加成年

大鼠脑内 NGFmRNA 及 NGF的含量,表明二者

对于损伤神经的再生具有明显的协同促进作用,张
引成等在兔面神经缺损模型中发现,单独 NGF促

进运动神经元再生的能力有限,但 NGF 和 GM1
混合液对于神经元的再生有良好的生物效应〔5〕,

NGF促进周围神经再生的能力可以被 GM1 激

活〔14〕,两者联用可以更好地起到保护受损的神经

系统的作用〔16〕。且临床上已有不少研究表明,二
者联合使用对于各种原因导致的神经损伤如缺氧

性脑病、脊髓损伤等都取得了良好的效果〔17-20〕。

MBP是中枢神经系统 (centralnervoussystem,
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CNS)髓鞘的主要蛋白质,位于髓鞘浆膜面,维持

CNS髓鞘结构和功能的稳定,具有神经组织特异

性。由于血脑屏障(Blood-BrainBarrier,BBB)的

作用,MBP较难释放到脑脊液,仅小量释放入血

液。在DAI患者中,BBB功能被破坏,其通透性发

生改变,细胞中的 MBP即可大量进入脑脊液和血

液中,导致脑脊液和血液中的 MBP含量也相应增

加〔21〕。因此,早期脑损伤的标志物可选用脑脊液

及血清 MBP蛋白含量,其多少可以反应脑损伤的

程度〔22〕,对判断病情严重程度和预后有重要意义。
MBP蛋白可能是治疗 DAI的靶点,降低血清及脑

脊液中 MBP含量将提高 DAI患者的神经功能,改
善预后〔23-25〕。

本实验研究发现虽然治疗组血清和脑脊液

MBP蛋白表达变化趋势与对照组相似,但是在各

个时相的蛋白表达含量均低于对照组,且治疗后

3、7、20d治疗组血清和脑脊液 MBP水平均显著低

于对照组,且治疗组 MBP下降幅度较对照组更为

显著。并且治疗结束后6个月随访,GOS评估表

明治疗组死亡率低于对照组,但差异无统计学意

义,而治疗组显效率却显著高于对照组,提示治疗

组明显改善了DAI患者预后,且有研究表明 NGF
能通过降低血浆 MBP治疗重型颅脑损伤〔15〕。这

些结果表明 DAI患者早期联合应用 NGF和 GM1
能减少血清和脑脊液中 MBP含量,从而减少神经

细胞凋亡,促进损伤的神经元修复,发挥其脑保护

作用。该研究结果同时也为临床在 DAI后尽早使

用促进神经组织恢复的药物提供了理论依据。
总之,联合应用 NGF和 GM1治疗 DAI疗效

确定,能明显提高治疗的显效率,其作用机制与降

低血清和脑脊液中 MBP含量有关。
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论文中数字使用的注意事项

　　论文中数字使用的注意事项:①尾数“0”多的5位以上数字,可以改写为以万和亿为单位的数。一般

情况下不得以十、百、千、十万、百万、千万、十亿、千亿等作单位(百、千、兆等词头除外)。如1800000可写

成180万;142500可写成14.25万,不能写成14万2千5百;5000字不能写5千字。②纯小数必须写出

小数点前用以定位的“0”。数值有效位数末尾的“0”也不能省略,即应全部写出。如“1.500、1.750、2.000”

不能写作“1.5、1.7、2”。③数值的修约不能简单地采用“四舍五入”,应按照 GB8170-87的规则修约,其

简明口诀为“4舍6入5看齐,5后有数进上去,尾数为零向左看,左数奇进偶舍弃”。如:修约到一位小数,

12.149修约为12.1;16.169修约为16.2;12.150修约为12.2,12.250修约为12.2。④附带长度单位的

数值相乘,每个数值后单位不能省略。例如:50cm×80cm×100cm,不能写成50×80×100cm 或50×

80×100cm3。⑤一系列数值的计量单位相同时,可以仅在最末一个数字后写出单位符号。例如:60、

80、100mmol/L,不必写作60mmol/L、80mmol/L、100mmol/L。⑥“大约”、“多”、“余”、“左右”、“上下”

等均可表示概数的词,不要与表示范围的数据重叠使用。例如:3~5cm 不要写成3~5cm 左右、约3~5

cm、或3~5cm 多等等。
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