
上述烫伤应激时 NMDA受体对 GR基因表达的影响 ,

提示抑制NMDA受体活性可以调控海马GR ,从而有助

于维持机体的稳态 ,及时终止过度的应激反应 。

　　NMDA受体的激活可导致细胞内 Ca
2+
浓度的上

升 ,Ca
2+
的上升可激活 Ca

2+
依赖的激酶 ,从而使环腺

苷酸单磷酸反应元件结合蛋白(cAMP response element

binding protein ,CREB)磷酸化 ,磷酸化 CREB 与环腺苷

酸单磷酸反应元件(cAMP Ca
2+
response elements ,

CREs)的 DNA的一段特殊序列结合 ,可调节(增加或抑

制)反应基因的表达 。我们实验中NMDA受体引起GR

mRNA表达下调的分子机制是否是通过这种途径有待

进一步证明。
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脊髓亚急性联合变性 6例临床分析

Clinical analysis for 6 cases of subacute combined degeneration of spinal cord

李凤鹏 ,郑　健　　(第三军医大学附属新桥医院神经内科 ,重庆 400037)

　　随着营养卫生和医疗保健水平的提高 ,脊髓亚急性联合变

性的发病率较以往大为降低。现将我院收治的 6 例脊髓亚急性

联合变性的临床特点总结如下, 以利共同提高对本病的认识。

1　资料分析

1.1　一般资料
　　男性 5例 , 女性 1例 , 平均年龄 41 岁。从发病到确诊时间

平均 9月。既往史有胃溃疡 2 例 ,胆汁反流性胃炎 1 例。

1.2　临床表现
　　4 例表现为脊髓后索损害 , 4 例表现为脊髓侧索损害 , 3 例

表现为括约肌功能障碍 ,全部患者均表现为周围神经损害。

1.3　辅助检查
1.3.1　周围血象　　3 例表现为大细胞低色素性贫血 ,其中轻

度贫血 1例 , 中度贫血 2例。

1.3.2　胃泌素测定　　1例行胃泌素放射免疫测定 ,结果明显

高于正常值。本例患者存在中度贫血。

1.3.3　电生理检查　　有周围神经受损临床表现的 2 例患者 ,

　　作者简介:李凤鹏(1977-),男 ,河南省新乡市人 ,硕士 ,医师 ,主要从事老年

期痴呆方面的研究。电话:13018336268。

　　收稿日期:2002-01-11;修回日期:2002-07-15

行周围神经感觉神经传导速度检查 ,结果均明显减慢。

1.4　治疗与转归
　　在对症支持治疗的基础上 , 6 例患者住院期间全部接受维

生素 B12 治疗 , 500～ 1 000μg ,肌肉注射 , 1 次 d。 3 例大细胞低

色素性贫血的患者同时口服叶酸 , 10 mg , 3 次 d。经过 2 ～ 3 周

的治疗 , 贫血均得到纠正 , 周围神经 、括约肌损害症状改善明

显 ,脊髓后索 、脊髓侧索损害症状改善不明显。

2　讨论

　　本组6 例患者中 3例既往有胃部疾病史。另有 1 例尽管既

往无胃病史 ,但胃泌素测定结果明显高于正常 , 提示胃酸分泌

减少。表明维生素 B12 吸收障碍是本组患者的主要病因。

　　本组患者中多有脊髓后索 、脊髓侧索和周围神经损害的临

床表现 , 与以往报道的脊髓亚急性联合变性病理特点吻合[ 1] 。

对2 例存在周围神经损害症状患者的检查发现感觉神经传导

速度均减慢 ,表明感觉神经传导速度测定是判断周围神经损害

的较敏感指标[ 2] 。

　　本组患者经过治疗 ,贫血均得到纠正 , 周围神经 、括约肌损

害症状改善明显。然而 , 脊髓后索 、脊髓侧索损害症状改善不

明显 , 可能与其损害较重 , 以及未能及时接受治疗有关。本组

(下转 146页)
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提高 PaO2 ,改善代谢性酸中毒和低血糖 ,减轻肝损伤 ,

降低内毒素休克的死亡率
[ 6]
。Kawasaki等

[ 7 , 8]
的研究

表明氯胺酮在人全血中直接抑制致炎因子的生成 ,不

仅抑制 LPS诱导的 TNF-α、IL-6 、IL-8生成 ,还抑制 TNF-

α诱导的 IL-6 、IL-8生成。IL-6浓度是炎症级联反应激

活的指示剂 ,它持续增高与手术创伤后器官功能衰竭

的发生和死亡率密切相关 ,氯胺酮可以有效的抑制手

术创伤后 IL-6的升高
[ 9]
。

　　本实验结果显示烧伤后 4 h小鼠血清皮质酮明显

升高 ,肝组织 GR显著降低 ,在烧伤前给予安定-氯胺

酮复合麻醉预处理 ,可以明显缓解这个反应 ,甚至烧伤

后给予安定-氯胺酮复合麻醉 ,也同样具有抑制作用 ,

表明安定-氯胺酮复合麻醉对烧伤后早期应激反应和

炎症反应具有调节作用 ,可抑制GR的表达下调 ,避免

SIRS 、MODS 等全身继发性损害的发生。对于严重创

伤后(如烧伤),早期审慎地使用安定-氯胺酮复合麻醉

可能有助于机体的恢复 ,提高生存率。以往的研究证

实 ,GC对 GR具有反向调节 ,血浆 GC 浓度提高是 GR

减少的一个原因
[ 10]
。烧伤应激后机体下丘脑-垂体-肾

上腺(HPA)轴过度兴奋 ,引起 GC的升高与 GR下调有

关。另外 ,还与此时海马GR表达降低 ,使得其对 HPA

轴的负反馈作用减弱有关 。GC在海马介导应激性刺

激的适应性反应 ,应激后 1 h海马 GR mRNA 显著下

降 ,这个下降可能被 N-甲基-D-门冬氨酸(N-methyl-D-

aspartate ,NMDA)受体 、苯二氮卓受体等介导
[ 11]
。安定-

氯胺酮复合麻醉抑制烧伤后GR表达下调的机制尚不

清楚 ,可能是抑制了烧伤后 HPA 轴的过度兴奋或 和

通过 NMDA 受体 、苯二氮卓受体等抑制了海马 GR的

表达下调 。实验结果可见麻醉后烧伤小鼠血清皮质酮

仍高于正常 ,而肝组织GR与正常组相差不显著 ,提示

安定-氯胺酮复合麻醉对 GR的调节可能是多环节的 ,

这有待进一步研究证实。

　　另外 ,本实验结果还表明 ,单纯使用安定-氯胺酮

复合麻醉 ,可以引起血清皮质酮升高 ,肝组织 GR下

调。这可能是由于氯胺酮有明显的类固醇反应 ,刺激

垂体细胞增加 ACTH 分泌 ,从而引起皮质醇显著升高

所造成的
[ 12 ,13]

。
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　　(上接 140页)
患者多数患者有明确的病因 ,根据病史和查体结果做出初步诊

断应不困难 。然而 , 本组患者都曾在多家医院多次就诊 , 未能

及时明确诊断。分析延误诊治的主要原因是由于临床医师对

于本病的认识不足 ,引起的教训值得重视。

　　关键词:脊髓亚急性联合变性;维生素 B12
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