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  摘 要:目的 研究应用单唾液酸神经节苷脂治疗重度中枢神经受损患者后血清中神经元特异性烯醇化

酶(NSE)、S100B蛋白、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)表达水平及其临床意义。方法 选取2018年1-11月该

院收治的117例中枢神经损伤患者作为研究对象,随机分为观察组(58例)和对照组(59例)。两组患者均采用

综合治疗法,观察组患者在综合治疗的基础上增加单唾液酸神经节苷脂注射液治疗。检测两组患者治疗前、治

疗30
 

d后血清NSE、S100B蛋白、MMP-9水平,观察两组患者治疗前后格拉斯哥昏迷指数评分(GCS评分)、简

易智力精神状态检查量表(MMSE)评分及治疗后的临床疗效。结果 两组患者治疗30
 

d血清NSE、S100B蛋

白、MMP-9表达水平均低于本组治疗前,且观察组均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组

患者治疗30
 

d后GCS评分高于本组治疗前,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患

者治疗30
 

d后 MMSE评分均高于本组治疗前,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察

组患者治疗30
 

d后临床总有效率为72.41%(42/58),高于对照组的55.93%(33/59),差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 重度中枢神经损伤患者血清NSE、S100B蛋白及MMP-9水平呈高表达,单唾液酸神经节苷脂能

降低血清NSE、S100B蛋白及 MMP-9水平,有效治疗各种类型颅内出血、感染、脑梗死等引发的重度中枢神经

损伤,但其作用效果有限,大多数患者无法达到完全康复。临床可根据患者具体情况,在常规治疗的基础上给

予单唾液酸神经节苷脂注射治疗。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

monosialoganglioside
 

on
 

serum
 

levels
 

of
 

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE),S100B
 

protein
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

central
 

nerv-
ous

 

system
 

injury.Methods A
 

total
 

of
 

117
 

patients
 

with
 

central
 

nervous
 

system
 

injuries
 

admitted
 

to
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

November
 

2018
 

were
 

selected,and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(58
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(59
 

cases).Both
 

groups
 

received
 

the
 

comprehensive
 

therapy,based
 

on
 

this,the
 

observation
 

group
 

received
 

the
 

injection
 

therapy
 

of
 

monosialoganglioside.Serum
 

levels
 

of
 

NSE,S100B
 

protein
 

and
 

MMP-9
 

before
 

treatment
 

and
 

on
 

30
 

days
 

after
 

treatment
 

were
 

measured,and
 

the
 

Glasgrow
 

Coma
 

Scale
 

(GCS)
 

score,Mini-mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

score
 

and
 

clinical
 

effect
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treat-
ment

 

were
 

observed.Results After
 

30
 

days
 

of
 

treatment,the
 

serum
 

levels
 

of
 

NSE,S100B
 

protein
 

and
 

MMP-9
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),and
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).GCS
 

scores
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

groups
 

on
 

30
 

days
 

after
 

treatment,and
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
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ences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).MMSE
 

scores
 

on
 

30
 

days
 

after
 

treatment
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

groups,and
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

clinical
 

efficiency
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

on
 

30
 

days
 

after
 

treatment
 

was
 

72.41%
 

(42/58),which
 

was
 

higher
 

than
 

55.93%
 

(33/59)
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

NSE,S100B
 

protein
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

central
 

nervous
 

injury
 

are
 

high.Monosialoganglioside
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

NSE,S100B
 

protein
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

serum.It
 

can
 

effectively
 

treat
 

the
 

severe
 

central
 

nervous
 

injury
 

caused
 

by
 

various
 

types
 

of
 

intracranial
 

hemorrhage,infection
 

and
 

cerebral
 

infarction,but
 

its
 

effect
 

is
 

limited.Most
 

patients
 

can-
not

 

achieve
 

complete
 

recovery.According
 

to
 

the
 

specific
 

situation
 

of
 

patients,the
 

doctors
 

can
 

give
 

monosialo-
ganglioside

 

injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment.
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  中枢神经系统是神经系统的主要组成部分,具有

接收信息、加工信息、传递信息的功能,其作用范围

广,涵盖全身各个器官组织[1]。因此,中枢神经受损

时,机体全身各系统或器官会出现损伤并引起疾病,
如脑血管疾病、脑膜炎、瘫痪等。脑部重大创伤、缺血

缺氧、中毒及感染是造成中枢神经系统损伤的病

因[2]。中枢神经系统受损后若治疗不当,易发展为重

度中枢神经损伤,患者陷入深度昏迷状态。神经节苷

脂是一种神经兴奋性氨基酸受体拮抗剂,具有保护神

经细胞膜,修复损伤神经的作用[3]。基质金属蛋白酶

(MMP)是一种能降解细胞外基质的蛋白酶,有研究

发现,脑神经损伤时 MMP表达水平变化明显[4]。神

经元特异性烯醇化酶(NSE)存在于神经元轴突细胞

的细胞质中,其表达量可反映神经元缺损程度[5]。

S100B蛋白是存在于神经胶质细胞的一种特异性蛋

白,在神经受损时表达异常[6]。本研究通过对颅内出

血、感染致重度中枢神经损伤患者给予单唾液酸神经

节苷脂注射液治疗,观察患者血清NSE、S100B蛋白、

MMP-9表达水平变化情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1-11月本院神经内

科收治的117例重度中枢神经损伤患者作为研究对

象。纳入标准:(1)发病至就诊时间<48
 

h;(2)格拉

斯哥昏迷指数评分(GCS评分)3~8分,且伴有昏迷、
意识障碍及颅内压升高症状[7];(3)既往无中枢神经

系统损伤病史;(4)均为颅内出血或感染致中枢神经

损伤。排除标准:(1)合并严重心血管疾病;(2)精神

病史;(3)近1个月内服用抗感染或免疫制剂类药物;
(4)语言、书写及智力障碍。脱落标准:(1)患者不配

合治疗;(2)治疗过程中死亡。随机分为观察组(58
例)和对照组(59例)。观察组患者年龄30~80岁,平
均(67.53±10.26)岁;男36例,女22例。对照组患

者年龄31~78岁,平均(65.27±11.12)岁;男38例,

女21例。两组患者年龄、性别等一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。研究过程中观察组共脱

落2例患者,对照组脱落1例患者。本研究获本院医

学伦理委员会批准,所有患者及家属对研究内容充分

知晓,并自愿签署知情同意书。

1.2 方法 入院后给予两组患者综合治疗。具体方

法:所有患者均给予颅内压减压治疗,在颅内肿块明

显处开一切口,释放肿块内血液及脑脊液,以达到减

压的目的。再根据颅内出血、颅内感染、脑梗死等不

同病因致中枢神经系统重度损伤类型,选择相应的治

疗方法。术后给予全身支持性综合治疗。缺血性损

伤患者给予成分输血或全血,以及抗感染和神经细胞

营养药物。使用空气加压氧舱(烟台冰轮高压氧舱有

限公司)进行高压氧辅助治疗。设定氧舱压力为0.25
 

MPa,升压时间30
 

min,降压时间20
 

min,每吸氧20
 

min休息10
 

min,循环吸氧2次。每3天进行1次高

压氧治疗,连续治疗3次。中毒性损伤患者给予糖皮

质激素,配合神经细胞营养药物治疗。神经细胞营养

药物包括维生素、T-铬氨酸、三磷酸腺苷、细胞色素。
所有患者连续治疗30

 

d。观察组在综合治疗的基础

上增加静脉滴注单唾液酸神经节苷脂治疗。具体方

法:使用单唾液酸神经节苷脂注射液(北京赛升药业

股份有限公司,国药准字 H20161208,20
 

mg×6支)
静脉滴注,每次用量80

 

mg,每天1次,连续滴注20
 

d
后减少剂量至每次40

 

mg。连续治疗30
 

d。

1.3 观察指标

1.3.1 两组患者治疗前、治疗30
 

d后血清 NSE、

S100B蛋白、MMP-9水平 分别于治疗前、治疗30
 

d
后清晨空腹抽取患者静脉血4

 

mL,3
 

000
 

r/min离心

15
 

min 后 分 离 血 清。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清中S100B蛋白、MMP-9水平;采用

化学发光免疫法检测血清中NSE水平。检测所用试

剂盒均来自武汉博士德生物工程有限公司。
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1.3.2 两组患者治疗前、治疗30
 

d后中枢神经功能

情况 采用GCS评分评价患者神经系统功能损伤或

恢复情况。评分标准:GCS评分3~8分,表示患者处

于昏迷状态;>8~11分,表示中度意识障碍;>11~
14分,表示轻度意识障碍;>14分,表示意识清楚,治
疗效果良好[8]。GCS评分包括睁眼能力、语言能力、
运动能力3个维度;由本院经过专业培训合格的护士

对患者进行评定;治疗后评分越高,表示治疗效果

越好。

1.3.3 两组患者治疗前、治疗30
 

d后精神状态 采

用简易智力精神状态检查量表(MMSE)评估患者精

神状态[9]。评分以27分为界,27分以下评分越低,表
示精神状态越差,27~30分为精神完全正常。由本院

经过专业培训合格的护士对患者进行评定。治疗后

评分越高,表示治疗效果越好。

1.3.4 两组患者治疗30
 

d后临床疗效 评定标准:
以神经功能损伤恢复>90%为治愈;以神经功能损伤

恢复>45%~90%为疗效明显;以神经功能损伤恢复

15%~45%为治疗有效;以神经功能损伤恢复<15%
为治疗无效[10]。临床总有效率=(治愈例数+疗效明

显例数+治疗有效例数)/总例数×100%。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,两
组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者治 疗 前 后 血 清 NSE、S100B 蛋 白、

MMP-9表达水平比较 两组患者治疗前血清 NSE、

S100B蛋白、MMP-9表达水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05);两组患者治疗30
 

d后血清 NSE、

S100B蛋白、MMP-9表达水平均明显低于本组治疗

前,且观察组均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表1。

2.2 两组患者治疗前后GCS评分比较 两组患者

治疗前 GCS评 分 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);两组患者治疗30

 

d后GCS评分高于本组治疗

前,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表1  两组患者治疗前后血清NSE、S100B蛋白、MMP-9表达水平比较(x±s)

组别 n
NSE(μg/L)

治疗前 治疗30
 

d后 t P

S100B蛋白(ng/L)

治疗前 治疗30
 

d后 t P

MMP-9(μg/L)

治疗前 治疗30
 

d后 t P

观察组 58 26.73±3.52 11.24±2.37* 27.799 <0.001 2.16±0.48 0.83±0.25* 18.715 <0.001 182.53±45.32 92.31±26.15* 13.131 <0.001

对照组 59 25.69±3.65 14.82±2.46 18.969 <0.001 2.12±0.53 1.16±0.48 10.312 <0.001 181.67±46.28 135.42±31.62 6.338 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表2  两组患者治疗前后GCS评分比较(x±s,分)

组别 n
睁眼能力

治疗前 治疗30
 

d后 t P

语言能力

治疗前 治疗30
 

d后 t P

观察组 58 2.21±0.73 3.45±1.14* -6.976 <0.001 1.98±0.54 3.87±1.35* -9.899 <0.001

对照组 59 2.25±0.64 2.73±1.08 -2.936 <0.001 1.86±0.62 3.21±0.86 -9.781 <0.001

组别 n
运动能力

治疗前 治疗30
 

d后 t P

总分

治疗前 治疗30
 

d后 t P

观察组 58 2.74±0.82 4.76±1.27* -10.176 <0.001 6.42±1.35 12.76±1.83* 24.581 <0.001

对照组 59 2.53±0.78 4.08±0.92 9.870 <0.001 6.57±1.28 10.15±1.32 14.95 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表3  两组患者治疗前、治疗30
 

d后 MMSE
   评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗30
 

d后 t P
观察组 58 14.82±2.47 26.56±3.49* -20.547 <0.001
对照组 59 13.54±2.26 23.41±2.53 22.157 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.3 两组患者治疗前、治疗30
 

d后 MMSE评分比

较 两组患者治疗前 MMSE评分比较,差异无统计

学意义(P>0.05);两组患者治疗30
 

d后 MMSE评

分均高于本组治疗前,且观察组高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 两组患者治疗30

 

d后临床疗效比较 观察组患

者治疗30
 

d后治愈2例,疗效明显17例,治疗有效23
例,治疗无效14例,临床总有效率为72.41%(42/
58);对照组患者治疗30

 

d后治愈1例,疗效明显14
例,治疗有效18例,治疗无效25例,临床总有效率为
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55.93%(33/59)。两组患者治疗30
 

d后临床疗效比

较,差异有统计学意义(χ2=4.148,P=0.041)。

3 讨  论

  单唾液酸神经节苷脂主要成分为单唾液酸四己

糖神经节苷脂钠,是一种提取自猪脑的化学物质[11],
其药理学机制是与受损神经细胞膜结合形成稳定结

构,改变神经细胞膜功能及细胞膜酶活性,减轻神经

毒性[12]。同时,单唾液酸神经节苷脂能减少因神经细

胞受损产生的自由基,保护神经元,并促进神经细胞、
神经轴突生长,加速受损的中枢神经系统修复[13]。有

研究表明,单唾液酸神经节苷脂无任何毒性,不会对

神经细胞及组织产生任何不良反应[14]。因此,单唾液

酸神经节苷脂已成为目前临床治疗中枢神经损伤疾

病的高效药物。

NSE属于烯醇化酶的同工酶,参与糖酵解途径,
主要存在于神经组织及内分泌细胞中,正常状态下以

脑脊液中水平最高[15]。有研究表明,神经系统或脑部

受损时,血清NSE表达水平变化明显,是一种具有临

床应用价值的分子标记物[16]。NSE在血清中高表达

主要是由于神经元细胞受损,大量 NSE释放入脑脊

液,此时因血脑屏障通透性增加,NSE通过血脑屏障

扩散至血液,致血清中 NSE水平升高[17]。当中枢神

经系统损伤继续发展时,血清NSE水平会持续升高。
因此,检测血清中 NSE水平能判断中枢神经受损程

度,从而及时进行针对性治疗[18]。中枢神经受损时,
神经胶质细胞受到破坏,其内含有的S100B蛋白释放

量增加[19]。S100B蛋白是神经胶质细胞中的一种结

合蛋白,起兴奋与营养神经的作用[20],但其水平过高

时具有神经毒作用,造成异常兴奋,损伤神经元[21]。
中枢神经受损时血脑屏障被破坏,通透性增加的病理

机制主要是由于 MMP-9水平升高,降解大量细胞外

基质,从而造成血脑屏障损伤[22]。MMP-9主要由中

性粒细胞与巨噬细胞分泌,在中枢神经系统受损时具

有促进损伤的作用,可参与中枢神经损伤继发的心脑

血管损伤疾病。
本研究发现,在常规综合治疗的基础上应用单唾

液酸神经节苷脂注射液的观察组患者,治疗30
 

d后血

清中NSE、S100B蛋白及 MMP-9表达水平均明显降

低。表明单唾液酸神经节苷脂可通过降低重度中枢

神经受损患者血清中 NSE、S100B、MMP-9水平,进
而达到缓解它们对中枢神经系统损伤的作用。本研

究发现,观察组患者治疗30
 

d后GCS中各维度评分

及总分均较高,平均可达中度神经损伤水平,观察组

患者治疗30
 

d后MMSE评分也较高。表明在常规综

合治疗的基础上联合单唾液酸神经节苷脂治疗,可加

快重度中枢神经损伤患者神经功能的恢复速度,改善

昏迷及意识不清等精神状态不良情况,有利于患者康

复。本研究发现,观察组患者临床治疗总有效率较

高,表明单唾液酸神经节苷脂具有提高重度中枢神经

损伤治疗有效率的作用。

4 结  论

  单唾液酸神经节苷脂治疗重度中枢神经损伤具

有较好的疗效,通过降低S100B蛋白与 MMP-9表达

量,从而修复血脑屏障及神经细胞,使NSE释放量降

低,达到治疗目的。并且单唾液酸神经节苷脂具有无

毒性的优势,有较高的安全性。由于重度中枢神经损

伤患者多处于病情危重且重度昏迷状态,本研究治疗

30
 

d后多数患者仅恢复至中度中枢神经损伤程度,后
续可在单唾液酸神经节苷脂治疗的基础上增加其他

治疗方法,以寻找疗效更明显的治疗手段。
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