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·论著·

缺氧缺血性脑损伤新生兔血清神经元特异性烯醇化酶

改变及黄芪的保护作用

杜翠琼，林迳苍，朱世泽，黄煌，许湘洋，黄媚贤

(福建省泉州医学高等专科学校儿科教研室。福建泉州362000)

【摘要】 目的探讨缺氧缺血性脑损伤(HIBD)时血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)的表达规律以及黄

芪的干预作用。方法取孕中晚期新西兰兔36只，随机分为对照组、缺氧组及黄芪干预组。于各组新生兔出生

后1、2、3、7 d采血，用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清NSE含量。结果对照组各时间点血清NSE含量比

较差异无统计学意义(P均>O．05)，缺氧组、黄芪干预组NSE水平较对照组明显升高，但黄芪干预组明显低于

缺氧组，差异有统计学意义(P均d0．01)。动态监测血清NSE发现，缺氧组、黄芪干预组血清NSE高峰出现在

兔出生后1 d，并随日龄增长含量逐渐下降，7 d时仍未降至正常水平，且两两比较差异有统计学意义(P均<

0．05)。绪论血清NSE变化与HIBD程度密切相关，HIBD程度越重，NSE升高越明显。黄芪干预后可降低缺

氧动物血中NSE水平，推断黄芪对缺氧时的脑组织有保护作用。
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The change of neuron—specific enolase in serum of newborn rabbit with hypoxie／lschemic brain damage and

protection of astragaius(黄芪)础Cui—qiong，LJⅣJing—tang，ZHU Shi—ze，HUANG Huang’XU Xiang—

yang。HUANG Mei—xian．Department of Pediatrics Faculty Working Office，Qz‘anzhou Medical College，

Qunnzhou 362000。Fufian，China

[Abstract]Objective To investigate the expression law of neuron—specific enolase(NSE)in serum of

newborn rabbits with hypoxia／ischemia brain damage(HIBD)and protection of astragalus(黄芪)．Methods

Thirty—six New Zealand rabbits in the medium—and terminal pregnancy-term were taken’and then they were

randomly divided into three groups l control，oxygen deprivation and astragalus intervention groups．After

they were born。blood was collected from newborn rabbits at 1，2，3 and 7 days respectively．Enzyme linked

immunosorbent assay(ELISA)was used tO quantitatively estimate the content of NSE in the serum．Results

No significant statistical significance was obtained in difference of NSE content in serum in the controI group at

the different time points(aU P>0．05)．The NSE levels in the oxygen deprivation group and the astragalus

intervention group were significantly increased compared with those in the control group，but NSE level in the

astragalus intervention group was obviously lower than that in the oxygen deprivation group(all P<O·01)．

With dynamic detection of NSE in serum，the NSE content in the oxygen deprivation group and the astragalus

intervention group reached a peak 1 day after birth．The content of NSE in serum gradually decreased with

time，and not dropped to normal level after 7 days．There was statistical significance in difference of NSE

content with paired—comparisons(all P<O．05)．Conclusion The result indicates that the change of NSE in

serum iS closelv related with the HIBD level．The more severe iS the HIBD level，the more significant elevation

is the NSE level．Astragalus intervention can decrease NSE level in the serum of hypoxic animal，that indicates

the astragalus may play a role in protection of brain tissue from oxygen deprivation·

[Key words]hypoxic／ischemic brain damage；newborn rabbit}neuron—specific enolase，astragalus

新生儿缺氧缺血性脑损伤(HIBD)是由围生期

新生儿窒息引起的脑损伤，是临床一种常见病、多发
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病，严重者可威胁新生儿生命，存活者易留下神经系

统后遗症，如脑瘫、智力障碍、癫痫、痉挛和共济失调

等[1]。因此，必须及早用药干预治疗，但目前尚无特

效治疗措施。黄芪是临床常用补气药，对HIBD有神

经保护作用。本研究中参考Williams等心3的方法建

立新生兔HIBD模型，观察模型兔脑损伤过程中血
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清神经元特异性烯醇化酶(NSE)的变化，并探讨黄

芪对HIBD兔脑组织的保护作用。

1材料与方法

1．I动物来源以及分组：选取健康孕中晚期新西兰

兔36只。按随机数字表法分为对照组(12只)、缺氧

组(11只)及黄芪干预组(13只)。对照组：模拟放进

缺氧箱，但不予缺氧处理。缺氧组：将怀孕10 d的母

兔置于自制玻璃舱内，造成缺氧状态，舱内混合气体

氧含量为(12．0士0．1)％，舱内气压与大气压平衡，

舱内Coz含量始终<3％，温度保持在19～23℃，

饲料及饮水同常。每日分2次缺氧，每次4 h，连续

20 d，至孕30 d分娩止。黄芪干预组：将孕兔按上述

方法放置于缺氧箱进行缺氧，并于缺氧前腹腔注射

黄芪注射液(四川成都地奥公司提供)2 ml／kg，每日

2次，共20 d。每组随机选取出生后兔崽(对照组

12只，缺氧组11只，黄芪干预组13只)断头取血‘3。。

I．2实验方法：各组分别于兔崽出生后1、2、3、7 d

采血2 ml离心分离血清，置一20℃冰箱保存待测。

血清NSE含量测定采用双抗体夹心酶联免疫吸附

法(ELISA)，试剂盒购自福州迈新生物科技有限公

司，检测步骤按说明书进行。

I．3统计学处理：采用SPSS 12．0统计软件进行分

析，计量数据采用均数士标准差。士s)表示，多组间

比较采用方差分析，组问两两比较用q检验，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

表1结果显示，对照组各时间点血清NSE比较

差异无统计学意义；缺氧组各时间点血清NSE含量

均明显高于对照组；黄芪干预组各时间点血清NSE

水平均明显低于缺氧组(P均<O．01)。缺氧组、黄芪

干预组血清NSE高峰出现在出生后1 d，随日龄增

长血清NSE含量逐渐下降，7 d时仍未降至正常水

平(P均<O．05)。

寰l各组新生兔出生后不同时间点血清NSE

含量变化比较(；士s)

组尉 动物敦——NSE血清 含量(腿／L)

出生1 d 出生2 d 出生3 d 出生7 d

对照组

缺氧组

黄芪干预组

0．320士1．790 0．320士0．088 0。320士0．095 0．32010．089

1．281士0．182‘1．192士0．150”1．153士0．130ld 0．780士0．093u

0．751士0．140-6 0．712土0．088‘k 0．631士0．092·bd 0．421士0．083abe

注t与对照组比较，‘P<0．01，与缺氧组比较，6P<0．01I与本组

出生1 d比较，。P<0．05，与本组出生2 d比较，。P<0．05，

与本组出生3 d比较，。P<0．05

3讨论

HIBD是新生儿窒息的严重并发症，对中枢神

经系统具有破坏性损害，其机制复杂。章翔等[31的研

究也表明，加重继发性脑损害的关键因素是氨基酸

谱改变引起神经细胞兴奋毒性和代谢性应激反应。

洪新如等[4]研究发现，新生大鼠发生HIBD即刻脑

皮质、海马、纹状体中促肾上腺皮质激素(ACTH)水

平即显著升高，并维持至伤后72 h，说明ACTH除

参与机体的应激反应外，损伤后期ACTH的持续升

高说明ACTH可能也具有直接的营养和保护神经

作用；而缺血区脑组织ACTH水平的变化对脑损伤

及其修复所起的作用不很清楚，还有待进一步探讨。

而王华等¨1的研究表明，蛋白激酶C及c—los参与

了HIBD时脑细胞损伤过程。

HIBD的临床诊断主要依靠病史、临床表现和

影像学检查，没有客观的反映病情和预后的血液生

化诊断指标。NSE是神经元和神经内分泌细胞所特

有的一种酶，特异性定位于神经元内[6]。在脑损伤

时，由于神经细胞受损崩解，血脑屏障被破坏，使血

清NSE浓度升高[7一J。有研究表明，当神经元损伤或

坏死后，NSE迅速从细胞内溢出到脑脊液和血液

中，致使NSE水平升高，其水平可反映神经元死亡

的程度，对早期直接而准确了解脑损伤程度具有重

要意义口]。NSE在正常体液中含量甚微，波动范围

小，呈相对稳定性，与非神经元性烯醇化酶之间无交

叉免疫反应。本研究结果显示，HIBD及血脑屏障破

坏时，存在于脑脊液中的NSE大量进入血液，使血

中NSE浓度升高，可代替脑脊液中的NSE检测，表

明对该酶的检测具有早期诊断新生儿缺氧缺血性脑

病(HIE)的价值。

黄芪是以补气健脾为主的临床常用中药，具有

清除氧自由基、改善血液流变学指标、降低血小板聚

集功能等作用[10]。已进行的大量现代药理研究证

实，黄芪具有增强免疫、抗疲劳、耐缺氧以及强心、降

压、改善心肌缺血／再灌注损伤等多种药理作用。黄

芪可明显改善窒息幼鼠缺氧、缺血时的脑组织水肿，

增加幼鼠脑部血流量，抑制脑缺氧、缺血后脂质过氧

化损伤，减少一氧化氮(NO)的产生，调节神经细胞

的功能活动，进而达到治疗目的。裴林等口妇研究表

明，黄芪还可增加脑组织血流量，降低NO及自由基

代谢产物丙二醛(MDA)含量，对HIBD具有治疗作

用。也有研究表明，胞二磷胆碱与黄芪作用类似，对

新生儿HIE的有效治疗也是通过改善脑血管张力、

增加血流量起作用的[1引。陈春富和郭述苏Ll3]利用大
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鼠局灶性脑缺血／再灌注和全脑缺血／再灌注损伤两

种动物模型，观察黄芪注射液对脑缺血后再灌注期

脑组织的保护作用，结果显示，应用黄芪的动物大脑

局部血流量均显著增加，表明黄芪对缺氧的神经细

胞有一定的保护作用。卓名等[1 4]研究也显示，黄芪

注射液治疗HIE，可使患儿的异常原始反射、肌张

力、意识障碍、惊厥等症状消失时间以及住院时间均

明显缩短，并可通过抑制血浆及外周血单个核细胞

产生白细胞介素一6和肿瘤坏死因子一a等损伤性细

胞因子，发挥脑保护作用。李迎国等[153应用黄芪注

射液治疗后，发现可使严重颅脑损伤患者血清NSE

明显升高；而本研究结果显示，在对血清NSE动态

监测中发现，缺氧组、黄芪干预组新生兔血清NSE

升高，高峰出现在出生后1 d，并随日龄增长血清

NSE含量逐渐下降，7 d时仍未降至正常水平。表明

血清NSE变化与HIBD程度密切相关，HIBD程度

越重，NSE升高越明显。而黄芪干预组各时间点血

清NSE水平较缺氧组均明显下降，可推断黄芪对缺

氧时的脑组织有保护作用。同时本研究还发现，黄芪

干预组随着缺氧持续时间延长，窒息症状及脑细胞

损伤程度逐渐加重且持续时间也越长，提示NSE持

续生成并外溢而导致血清中NSE持续性增高或呈

持续高值状态。对出生窒息新生儿进行血清NSE监

测，可以预测脑组织损伤发生；动态监测可在一定程

度上反映窒息脑损伤程度。

综上所述，分析本研究结果可得出如下结论：

①血清NSE变化与HIBD程度密切相关，HIBD程

度越重，NSE升高越明显。②黄芪干预组各时间点

NSE含量较缺氧组明显下降，可推断黄芪对缺氧时

脑组织有保护作用。
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