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早期大剂量纳洛酮对弥漫性轴索损伤患者
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淀粉样前体蛋白的影响
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要!目的
"

观察早期大剂量纳洛酮对弥漫性轴索损伤"

DC=

#患者血浆
*

淀粉样前体蛋白"

*

BCPP

#的影响%方法
"

经头颅

0N

及
X<=

检查诊断为
DC=

的
2+

例患者纳入本研究%将患者随机分为对照组$小剂量治疗组及大剂量治疗组!分别为
#*

$

#A

$

#A

例%对照组给予常规治疗!小剂量$大剂量治疗组在常规治疗基础上!分别按
"@#

$

"@1J

$

/

`

$

)#

/

>

)#的剂量给予纳洛酮治疗%

采用
I8'M895_:?M

检测
,

组患者治疗前后血浆
*

BCPP

浓度%结果
"

治疗后
#

$

,

$

(>

!

,

组患者血清中
*

BCPP

含量较治疗前均有统

计学意义"

H]"@#,#

!

!]"@"#"

#%治疗后
#>

!

,

组患者血清中
*

BCPP

含量间差异均无统计学意义"

H]"@2("

!

!]"@+#!

#&治疗后

,

$

(>

!

,

组患者血清中
*

BCPP

含量间差异均有统计学意义"

H]#@*!"

!

#@1+"

&

!]"@"#!
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#%结论
"

早期大剂量纳洛酮可有

效降低
DC=

患者血清中
*

BCPP

的表达%
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淀粉样前体蛋白&纳洛酮

>?;

%

#"@,A+A

)

&

@;''5@#+(#B*,1*@!"#!@##@"!#

文献标识码!

C

文章编号!

#+(#B*,1*

"

!"#!

#

##B#"A1B"!

J::85(,:14

3

1O*,98-62,N,-8,-(188N

0

/8994,-,:

!

O6.

+

2,4*

0

/85)/9,/

0

/,(84-4-*4::)986N,-624-

A

)/

+

6(86/2

+

9(6

3

8

&*+/'%

(

5*'

$

K+%K'%

(

$

D+*'K.C.

$

-#*'M*%

!

)$

B

*75>$%5'

6

T$.7'4.7

(

$7

<

$

5#$:$9'%?!$'

B

C$b4/'4

B

+5*C'

6

2'%

((

*%

(

)+457+95

$

:#$%,#$%

$

I.*%

(

?'%

(

2#*##!

$

"#+%*

"

?79(/65(

%

@7

A

85(4<8

"

N??_'89Q8MG88̂̂87M?̂ G;

$

GB>?'856:?%?58?5MG88%

L

98'';?5?̂

*

B6J

K

:?;>

L

98749'?9

L

9?M8;5

!

*

BCPP

"

;5

>;̂̂4'86%?56:;5

&

49

K

!

DC=

"

6M869:

K

'M6

$

8@B8(1,*9

"

/;̂M

K

B';%

L

6M;85M'H;MGDC=>;6

$

5?'8>_

K

0N65>X<=H898;57:4>8>@NG8

L

6B

M;85M'H898>;Q;>8>;5M?7?5M9?:

$

9?4

L

!

%]#*

"$

'J6::B>?'8M986MJ85M

$

9?4

L

!

%]#A

"$

65>G;

$

GB>?'8M986MJ85M

$

9?4

L

!

%]#A

"

@NG8

7?5M9?:

$

9?4

L

H6'9878;Q8>MG85?9J6:M986MJ85M

$

HG;:8MG8'J6::B>?'865>G;

$

GB>?'8M986MJ85M

$

9?4

L

'H8989878;Q8>;5M96Q85?4'

56:?%?58"@#J

$

)!

`

$

1

>

"

65>"@1J

$

)!

`

$

1

>

"$

98'

L

87M;Q8:

K

@NG88%

L

98'';?5?̂

*

BCPP;5MG8'894J?̂ 76'8';5MG8MG988

$

9?4

L

'

_8̂?9865>6̂M89M986MJ85MH898>8M87M8>_

K

H8'M895_:?M@C89)2(9

"

W5#

$

,

$

65>(>6

K

'6̂M89M986MJ85M

$

MG88%

L

98'';?5?̂

*

BCPP;5

MG8MG988

$

9?4

L

'>87986'8>7?J

L

698>H;MGMG6M_8̂?98MG8M986MJ85M

!

H]"@#,#

$

!]"@"#"

"

@W5MG8̂;9'M>6

K

6̂M89M986MJ85M

$

MG8

>;̂̂898578?̂

*

BCPP8%

L

98'';?56J?5

$

MG8MG988

$

9?4

L

'H6'5?M';

$

5;̂;765M

!

H]"@2("

$

!]"@+#!

"

@W5MG8MG;9>65>'8Q85MG>6

K

6̂B

M89M986MJ85M

$

MG8>;̂̂898578'?̂

*

BCPP8%

L

98'';?56J?5

$

MG8MG988

$

9?4

L

'H898';

$

5;̂;765M

!

H]#@*!"

$

#@1+"

,

!]"@"#!

$

"@"""

$

98B

'

L

87M;Q8:

K

"

@D,-52)94,-

"

S;

$

GB>?'856:?%?587658̂̂87M;Q8:

K

>87986'8MG88%

L

98'';?5?̂

*

BCPP;5MG8'894J?̂ DC=

L

6M;85M'6M869:

K

'M6

$

8@

E8

+

;,/*9

%

>;̂̂4'86%?56:;5

&

49

K

,

*

B6J

K

:?;>

L

98749'?9

L

9?M8;5

,

56:?%?58

""

弥漫性轴索损伤!

D;̂̂4'86%?56:;5

&

49

K

$

DC=

"是一种头部

在加速运动时脑深部组织因剪应力作用引起的原发性闭合性

颅脑损伤$一直以来无特效的救治措施*

#

+

#纳洛酮作为一种人

工合成的非特异性阿片受体拮抗剂$在颅脑损伤后早期应用可

抑制阿片受体的激活$从而产生降低颅内压&减轻脑水肿&改善

脑代谢及意识障碍的作用#但其治疗颅脑损伤的用量&疗程仍

存在争议*

!

+

#

*

淀粉样前体蛋白!

*

BCPP

"是一种具有受体样结

构的大分子跨膜糖蛋白$由高尔基体产生并由轴突的快轴浆运

输通道运输*

,B1

+

#有研究表明$

DC=

后不久神经元
*

BCPP

的表

达即上调$检测
DC=

后血浆
*

BCPP

的浓度可作为判断
DC=

损

伤严重程度及治疗有效与否的可靠指标*

#

+

#本实验通过观察

早期大剂量纳洛酮治疗后
DC=

患者
*

BCPP

浓度的变化$以期

为大剂量纳洛酮用于临床治疗
DC=

的安全性及有效性提供理

论依据#

!

"

资料与方法

!@!

"

一般资料
"

!""(

年
+

月至
!"##

年
,

月在本院经临床检

查诊断为
DC=

的
2+

例患者纳入本研究#其中$男
,,

例$女
!,

例,年龄
!"

"

+!

岁$平均!

,,@,!U#"@!+

"岁#因交通肇事致伤

者
,#

例$高处坠落致伤者
#,

例$打击致伤者
2

例$手术致者
(

例#参照文献*

2

+确立本组患者的纳入标准%!

#

"头部遭受加速

性旋转外力作用,!

!

"创伤后昏迷$但受伤后至入院时间小于
+

G

,!

,

"

0N

扫描和!或"

X<=

检查证实大脑皮质和髓质交界处&

神经核团和白质交界处&胼胝体&脑干有单发或多发直径小于

!7J

的无占位效应出血灶及脑室内出血&脑弥漫性肿胀&蛛网

膜下腔出血$中线结构无明显移位,!

1

"无明确定位神经体征#

排除标准%!

#

"患有高血压病&糖尿病&肝肾功能不全等严重慢

性疾病者,!

!

"严重的多发伤和!或"复合伤者,!

,

"已使用其他

类似药物或对纳洛酮代谢造成影响的药物者,!

1

"入院时已双

瞳孔散大&眼球固定&无自主呼吸者#

2+

例患者中$伴发脑挫

裂伤者
#1

例$伴发颅内血肿者
*

例$伴发脑室内出血者
2

例#

格拉斯哥昏迷评分!

[0.

"

,

"

2

分者
,#

例$

+

"

*

分者
!2

例$平

均
2@*1

分#根据患者同等伤情随机分为对照组&小剂量治疗

组及大剂量治疗组$分别为
#*

&

#A

&

#A

例#

,

组患者年龄!

H]

"@",(

$

!]"@A+,

"&性别!

,

!

]!@#11

$

!],@#1!

"&

[0.

评分

!

H]"@+21

$

!]"@2!+

"&致伤原因!

,

!

]"@("

$

!]"@#2

"等临床

指标比较$差异无统计学意义$见表
#

#

!@"

"

治疗方法
"

取得所有患者家属的知情同意后$对照组常

规给予保持呼吸道通畅&循环支持&降颅压&防治血管痉挛&维

持内环境平衡等治疗#小剂量&大剂量治疗组在对照组的常规

治疗基础上$分别按
"@#

&

"@1J

$

1

`

$

)#

1

>

)#的剂量给予纳洛

酮治疗$加入生理盐水
!2"J3

另管静脉滴注$维持
!1G

,

,>

后将剂量调整为
1@*J

$

)

>

$加入生理盐水
!2"J3

另管静脉滴

注$维持
!1G

,共治疗
#">

#治疗前及治疗后
#

&

,

&

(>

$采集患

者晨起空腹静脉血
!J3

于乙二胺四乙酸!

ZDNC

"抗凝管中$

轻轻摇匀以充分抗凝$分离血浆$

)!"Y

冰箱保存待测#参照

文献*

+

+的方法制作十二烷基硫酸钠
B

聚丙烯酰胺凝胶!

.D.B

PC[Z

"#在微量离心管中$用
!

倍
.D.

加样缓冲液
#\#

稀释

待测血清样品$

#""Y

煮沸
2J;5

#

#""F

恒压下电泳至溴酚

1A"#

重庆医学
!"#!

年
1

月第
1#

卷第
##

期



表
#

""

对照组&小剂量及大剂量治疗组患者一般情况比较'

1U4

(

组别
%

年龄!岁" 性别!男)女"

[0.

评分!分"

致伤原因!

%

"

车祸 高处坠落 打击 手术

对照组
#* ,#@,+U*@A+ ##

)

( 2@(#U!@," #" 1 ! !

小剂量治疗组
#A ,!@""UA@*A #"

)

A 2@*"U!@11 #" 2 ! !

大剂量治疗组
#A ,,@#!U#"@+* #!

)

( 2@(2U!@!( ## 1 # ,

蓝前沿到达分离胶$将电压调整至
!""F

$继续电泳至预染蛋

白质分子质量标准所示目的分子质量出现为止#用转移缓冲

液冲洗凝胶$并浸泡
,"J;5

进行平衡#剪一块凝胶大小的硝

酸纤维素!

-0

"滤膜标记正反面$转移缓冲液浸泡
#2J;5@

将纤

维垫片&滤纸&

-0

滤膜及凝胶置入含有冷却装置的转移槽中#

注入
1Y

转移缓冲液$

#""F

电转移
+"J;5

#后取出
-0

滤膜$

NO.

缓冲液冲洗后置入
,R

的牛血清清蛋白!

O.C

"中$室温下

振动
+"J;5

,将
-0

滤膜置于抗
CPP

一抗孵育$室温下振动
+"

J;5

,用
NNO.

冲洗
-0

滤膜
+

次$每次室温振动
2J;5

,将
-0

滤膜置于辣根过氧化物酶!

S<P

"标记的山羊抗小鼠二抗中孵

育$室温下振动
+"J;5

,用
N=O.

冲洗
+

次$每次振动
2J;5

,将

化学发光底物!

Z03

"

C

&

O

液等体积混合,

-0

滤膜浸润在混合

液中
2J;5

,将
-0

滤膜在暗室中置
e

线感光胶片上曝光
,"'

$

将感光胶片放入显影剂中
2J;5

$清水冲洗
!

次$放入定影剂中

#"J;5

$清洗$晾干#图像分析采用
N;

$

89

凝胶图像分析仪进

行#采用
I8'M895_:?M

检测
,

组患者血浆
*

BCPP

的平均吸光

度值$以此表示
*

BCPP

表达#治疗后
#

&

,

&

(>

$采用
[0.

评分

系统对患者进行评分,同时$在治疗过程中观察并记录皮疹&肝

肾功能损害&躁狂&精神障碍等与过量应用纳洛酮的药物不良

反应$评估药物的安全性#

!@#

"

统计学处理
"

采用
.P..#,@"

软件进行统计学处理$所

有数据均以
1U4

表示$组间比较采用单因素方差分析和非参

统计分析$

!

#

"@"2

为差异有统计学意义#

"

"

结
""

果

"@!

"

不良反应结果
"

治疗期间$小剂量及大剂量治疗组均未

发生皮疹&肝肾功能损害&躁狂&精神障碍等与过量应用纳洛酮

相关的不良反应#

"@"

"

[0.

评分比较
"

治疗后
#

&

,>

$对照组&小剂量及大剂量

治疗组之间
[0.

评分比较$差异均无统计学意义!

!

&

"@"2

",

治疗后
(>

$对照组&小剂量及大剂量治疗组之间
[0.

评分比

较$差异有统计学意义!

!

#

"@"2

"$见表
!

#

表
!

""

治疗后不同时间对照组&小剂量及大剂量治疗组

"""

患者
[0.

评分比较'分%

1U4

(

时间
对照组

!

%]#A

"

小剂量治疗组

!

%]#A

"

大剂量治疗组

!

%]#A

"

H !

治疗后
#> 2@(!U!@"# 2@(AU!@1" +@"#U!@," "@*,!"@21"

治疗后
,> 2@**U!@,+ 2@A,U!@+! +@1!U!@22 "@(1+"@A!2

治疗后
(> +@,*U!@*( +@A*U,@## *@*2U,@!, "@+#!"@"#"

表
,

""

治疗后不同时间对照组&小剂量及大剂量治疗组

"

患者血清
*

BCPP

含量比较'

5

$

)

J3

%

1U4

(

时间
对照组

!

%]#A

"

小剂量治疗组

!

%]#A

"

大剂量治疗组

!

%]#A

"

H !

治疗前
#,"@+1U+1@A+ ##1@"#U2*@+1 ##,@!(U+!@,! "@+A" "@,!"

治疗后
#> #""@#"U2!@!# ###@!+U2"@1* ##!@",U2(@*1 "@2(" "@+#!

治疗后
,> A"@,1U2"@!+ (A@A,U1*@,, +,@#!U1(@+# #@*!" "@"#!

治疗后
(> (#@!"U,"@#+ +2@(2U!2@!" 11@,*U!,@!( #@1+" "@"""

"@#

"

*

BCPP

含量比较
"

治疗前及治疗后
#>

$对照组&小剂量

及大剂量治疗组患者血清中
*

BCPP

含量比较$差异无统计学

意义!

!

&

"@"2

",治疗后
,

&

(>

$对照组&小剂量及大剂量治疗

组患者血清中
*

BCPP

含量比较$差异有统计学意义!

!

#

"@"2

"$见表
,

#治疗后
#

&

,

&

(>

$对照组&小剂量及大剂量治疗

组患者血清中
*

BCPP

含量较治疗前差异有统计学意义!

!

#

"@"2

"#

#

"

讨
""

论

DC=

由于头部在外力作用下瞬间的旋转使脑在惯性驱使

下作非线性加
B

减速运动$产生一种与旋转轴相垂直的剪切力,

剪切力作用于神经纤维致轴索损伤$作用于脑实质血管致脑组

织内点状出血*

2

+

#以伤后数小时至数天出现轴突肿胀和轴突

回缩球为主要病理学特征*

+

+

#正常脑组织中
*

BCPP

主要存在

于多囊结构&核膜&高尔基体和粗面内质网中$由于其表达水平

很低而不易被检测*

(

+

#在机械性损伤&缺血缺氧及兴奋性毒素

等病理因素作用下$

*

BCPP

可作为一种快速反应性蛋白而诱导

表达增高*

*

+

#

.G899;̂̂

等*

A

+研究发现$在肿胀的轴索中可见
*

B

CPP

阳性反应$且头部损伤后
*

BCPP

阳性的轴索部位表现为

DC=

中所描述的轴索回缩球$提示轴索
*

BCPP

的免疫反应性

可能代表了轴突损伤#外伤性脑损伤导致的细胞骨架崩解&细

胞轴浆流动停止是
*

BCPP

在轴突积聚的一个重要原因$故而

较多学者认为
*

BCPP

是轴突损伤和断裂很好的标志物*

#"B##

+

#

纳洛酮作为阿片受体拮抗剂$可通过拮抗阿片受体而减轻
*

B

CPP

所产生的病理效应$保护脑组织*

#!

+

#但目前有关纳洛酮

治疗
DC=

$对患者血清中
*

BCPP

的蛋白表达研究却较为少见#

为此$本研究纳入了受伤后至入院时间小于
+G

的
DC=

患者$

以期检测早期大剂量纳洛酮对
DC=

患者
*

BCPP

的影响作用#

本研究采用
"@#

&

"@1J

$

1

`

$

)#

1

>

)#两种剂量的纳洛酮

对患者进行了治疗$并应用
I8'M895_:?M

检测了对照组&小剂

量及大剂量治疗组患者血清中
*

BCPP

的蛋白表达情况#结果

显示$治疗后
,>

大剂量治疗组患者血清中
*

BCPP

的蛋白表达

较其他两组明显降低#

DC=

后
,

"

2>

往往是脑水肿和继发性

神经损害的高峰期$此时的
*

BCPP

含量能更准确地反映患者

的病情程度#本研究结果表明$纳洛酮大剂量治疗能更显著的

降低
DC=

患者脑水肿高峰期的
*

BCPP

含量$从而更有效地控

制颅内压$减轻脑水肿$改善脑代谢#作者还发现$治疗后
(>

大剂量治疗组患者的
[0.

评分明显高于其他两组#说明纳洛

酮能明显改善
DC=

患者的临床症状和预后#纳洛酮治疗颅脑

损伤的机制$国内外多有相关研究$现就本院的实验结果总结

如下%!

#

"可竞争性阻断内源性阿片受体与中枢和外周神经的

结合$抑制软膜血管收缩$增加脑血流和脑灌注压#缓解脑血

管痉挛$改善脑组织的微循环和组织供氧$减少继发性损

害*

#,

+

#!

!

"抑制氧自由基的产生和抗脂质过氧化作用$稳定细

胞膜及溶酶体$减少溶酶释放#!

,

"内皮素是目前所知最强烈

的血管收缩因子#颅脑损伤后$内皮素水平明显升高且与临床

症状加重相符$从而引起一系列反应$损害神经细胞*

#1

+

#而纳

洛酮的应用可降低内皮素水平$提高降钙素基因相关肽水平$

保护神经元*

#2

+

#!

1

"解除内源性阿片肽物质对呼吸&心血管的

抑制作用$抑制外周血管平滑肌收缩$提高心肌输出量$调节血

压$改善循环$增加脑干血氧供应$保护生命中枢#提示纳洛酮

治疗脑外伤有一定的时间窗限制$越早用药$!下转第
#"AA
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其防止神经细胞凋亡的效果越好#

综上所述$早期大剂量应用纳洛酮治疗弥漫性轴索损伤$

可促进患者神经功能恢复及改善预后$同时无明显药物不良反

应发生$具有较好的安全性$值得临床推广应用#但由于本研

究样本量较小$有关其更可靠的疗效及禁忌证尚有待今后更大

样本量的研究加以探讨#
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