
第１０卷第４期
２００８年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００８

［收稿日期］２００７０９２１；［修回日期］２００７１２１０
［作者简介］袁海斌，男，大学，主任医师。主攻方向：小儿神经系统疾病。

·临床研究·
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　　［摘　要］　目的　目前对于脑瘫与脑内神经递质的关系研究很少，该研究通过测定不同类型脑瘫患儿脑脊液
中谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基丁酸的含量，以了解不同类型脑瘫患儿脑脊液中氨基酸变化。方法　选取１３例痉挛
型脑瘫患儿、１４例徐动型脑瘫患儿及同期已排除神经系统疾病和感染性疾病的１０例手术患儿，分别设为痉挛组、
徐动组和对照组。每１例均于手术麻醉前自腰椎３，４椎间隙穿刺取无血污脑脊液２ｍＬ，取上清液用高效液相色谱
－荧光法测定谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基丁酸含量。结果　①对照组脑脊液中 γ氨基丁酸、天冬氨酸、谷氨酸分别
为１３．０４±２．１９μｍｏｌ／Ｌ，１０．２１±０．４５μｍｏｌ／Ｌ，８．４１±２．２６μｍｏｌ／Ｌ；与对照组比较，痉挛型脑瘫患儿脑脊液中γ氨
基丁酸显著降低为８．０２±２．０３μｍｏｌ／Ｌ，（Ｐ＜０．０１），谷氨酸、天冬氨酸显著增高为２０．９９±８．１５μｍｏｌ／Ｌ、１３．５３±
３．９３μｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；徐动型脑瘫脑脊液中γ氨基丁酸显著降低为１０．０１±２．６８μｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．０１），谷
氨酸、天冬氨酸显著增高为２８．７７±１７．６２μｍｏｌ／Ｌ，１４．０２±２．８８μｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．０１）。痉挛型脑瘫与徐动型脑瘫比
较，痉挛型脑瘫患儿脑脊液中γ氨基丁酸显著降低，而谷氨酸、天冬氨酸含量两者差异无显著性 （Ｐ＞０．０５）。②线
性相关分析发现痉挛型脑瘫患儿脑脊液中谷氨酸的水平与肌张力呈等级正相关；γ氨基丁酸和天冬氨酸的水平与
肌张力无相关性。结论　 脑瘫患者脑脊液中兴奋性氨基酸含量较正常儿童增高，抑制性氨基酸含量较正常儿童
降低，且不同类型脑脊液中氨基酸含量存在差异，氨基酸水平的改变可能是脑瘫患儿的病理改变的基础之一。
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｃｅｒｅｂｒａｌｐａｌｓｙ；Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｍｉｎｏａｃｉｄ；Ｃｈｉｌｄ

　　氨基酸是中枢神经系统的经典神经递质，根据
其中枢作用不同可分为兴奋性氨基酸与抑制性氨基

酸。前者包括谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）和天冬氨
酸（ａｓｐａｓｔｉｃａｃｉｄ，Ａｓｐ），后者主要是 γ氨基丁酸

·５７４·
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（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ，ＧＡＢＡ）和甘氨酸 （ｇｌｙｃｉｎｅ
Ｇｌｙ）。氨基酸不但能通过相应的受体结合参与中枢
神经系统的信息传递，而且近年来的研究表明兴奋

性氨基酸还可作为内源性兴奋毒素参与破坏神经细

胞、介导钙超载、促进迟发性细胞死亡等［１～４］。同时

在动物模型中也发现兴奋性氨基酸与围生期脑损伤

关系密切［５］，但有关不同类型脑性瘫痪（脑瘫）患儿

脑脊液中氨基酸的变化研究较少，为此本文对２７例
脑瘫患儿脑脊液中 Ｇｌｕ、Ａｓｐ和 Ｇｌｙ含量进行检测，
以了解不同类型脑瘫患者脑脊液中氨基酸神经递质

的变化。

１　资料与方法

１．１　研究对象及分组
２７例脑瘫病例均符合２００４年昆明全国小儿脑性

瘫痪座谈会的制定的诊断和分型标准［６］。其中痉挛

型脑性瘫痪（以下简称痉挛组）１３例，男８例，女５
例，平均年龄４．８岁。肌张力３级６例，４级３例，５级
４例；徐动型脑性瘫痪（以下简称徐动组）１４例，男９
例，女５例；平均年龄４．９岁。另选择本院同期住院
手术患儿１０名，均排除神经系统疾病和感染性疾病，
设为对照组，男７例，女３例；平均年龄４．７岁。
１．２　实验方法
１．２．１　试剂　　氨基酸、ＡＤＭＡ和 ＳＤＭＡ标准（美
国Ｓｉｇｍａ公司），用０．１ｍｏｌ／ＬＨＣＬ稀释贮备液，使各
标准物质的浓度为２５μｍｏｌ／Ｌ。ＯＰＡ和 β巯基乙醇
（美国Ｓｉｇｍａ公司）；四氢呋喃（ＴＨＦ）和醋酸钠（分
析纯），甲醇（色谱醇）。所有用水均为双蒸水。

１．２．２　仪器　　色谱系统为 ＬＣ１０ＡＤｖｐ四元梯队
泵、ＣＴＯ１０Ａｖｐ柱温箱、ＲＦ１０Ａｘｌ荧光检测器、７７２５
手动进样器（美国Ｒｈｅｏｄｙｎｅ公司）和Ｅｃｈｒｏｍ９８色谱
工作站（大连依利特科学仪器有限公司）。分析柱

为ＮｏｖａＰａｋＣ１８柱（１５０×４．６ｍｍ，４μ）；保护柱为
Ｃ１８ｇｕａｒｄｐａｋ（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）。
１．２．３　色谱条件　　流动相为５０ｍｍｏｌ／Ｌ的醋酸
钠（ｐＨ６．８）、甲醇和 ＴＨＦ（Ａ：８２∶１７∶１；Ｂ：２２∶７７∶
１）。临床前超声脱气。各成分均经过０．４５μｍ滤
膜过滤，柱温为３０℃，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ。荧光检
测器的激发波长３３８ｎｍ，发射波长４２５ｎｍ。采用峰
面积定量。

１．２．４　ＯＰＡ试剂和衍生反应　　ＯＰＡ（１０ｍｇ）溶
解在０．５ｍＬ甲醇中，加２．０ｍＬ０．４ｍｏｌ／Ｌ（ｐＨ９．４）
的硼酸缓冲液和３０μＬβ巯基乙醇混匀，此溶液只
能稳定２ｄ；取１０μＬ样品或标准应用液，加１００μＬ

衍生试剂，混匀，室温下反应３ｍｉｎ后进行分析。
１．２．５　脑脊液收集及处理 　　每１例均于手术麻
醉前腰椎 ３，４椎间穿刺取无血污脑脊液 ２ｍＬ，
－７０℃低温冰箱保存。检测时取１ｍＬ脑脊液，加
１０ｍｇ磺基水杨酸，混匀后冰浴１０ｍｉｎ，２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取上清液用高效液相色谱荧光法测定
谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基丁酸含量。
１．３　统计学处理

所有脑脊液经过检测定量后数据用 ＳＰＳＳ１１．０
软件包进行统计学分析，实验数据用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，多组比较应用单因素方差分析。同时
采用线性相关性分析了解脑瘫患儿 ＣＳＦ中谷氨酸、
天冬氨酸、γ氨基丁酸与肌张力等级的关系。

２　结果

２．１　各组患儿脑脊液中谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基
丁酸含量

痉挛组和徐动组脑瘫患儿脑脊液中 γ氨基丁
酸水平低于对照组，而谷氨酸、天冬氨酸含量高于对

照组，统计学处理有显著意义（Ｐ＜０．０５）。与痉挛
组脑瘫患儿比较，徐动组患儿脑脊液中 γ氨基丁酸
含量降低（Ｐ＜０．０５），而谷氨酸、天冬氨酸含量两者
之间差异无显著性（表１）。

　表１　不同类型ＣＰ脑脊液氨基酸比较 （ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

分组 例数 谷氨酸 天冬氨酸 γ氨基丁酸
对照组 １０ ８．４１±２．２６ １０．２１±０．４５ １３．０４±２．１９
痉挛组 １３ ２０．９９±８．１５ａ １３．５３±３．９３ａ ８．０２±２．０３ａ

徐动组 １４ ２８．７７±１７．６２ｂ １４．０２±２．８８ｂ １０．０１±２．６８ｂ，ｃ

　　ａ：与对照组相比Ｐ＜０．０５；　ｂ：＜０．０１；　ｃ：与痉挛组比Ｐ＜０．０５

２．２　痉挛型脑瘫患儿肌张力等级与脑脊液氨基酸
的关系

将脑脊液中谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基丁酸含量
分别与脑瘫患儿肌张力进行线性相关分析，发现谷

氨酸、ＧＡＢＡ和天冬氨酸的相关系数（ｒ）分别为
０．６２１５，０．３８６９和０．０３７８。

３　讨论

谷氨酸、天冬氨酸是哺乳动物中枢神经系统中

含量最高的氨基酸，在脑、脊髓内分布很广，但相对

来看，大脑半球和脊髓背侧部分含量较高。在生理

条件下它们具有兴奋性递质作用；在脑损伤或缺血

下，神经胶质细胞摄取谷氨酸功能下降或受损，使细

·６７４·
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胞外谷氨酸含量增高，通过与ＮＭＤＡ或非ＮＭＤＡ受
体结合，可启动呈缓慢进展的变性过程如钙超载等

直至神经元细胞变性死亡［７］。而 γ氨基丁酸作为
重要的中枢神经抑制性递质在脑内含量也很高，但

在脑内各部位的含量差别很大，其中在黑质和苍白

球含量最高，但其无论作用于何处都是抑制性调控，

对谷氨酸、天冬氨酸有明显的拮抗作用。兴奋性氨

基酸和抑制性氨基酸两者的平衡，是神经系统正常

工作的基础之一。

脑性瘫痪是指脑发育早期各种所引起的脑损伤

或发育缺陷所致的运动障碍及姿势异常。其发病原

因比较复杂，任何病因都可能导致脑萎缩、脑白质发

育不良等不同病理类型的损害，而病变部位的不同

又导致临床症状的多样：如锥体束损伤常导致痉挛

型脑性瘫痪，而锥体外系损伤表现为徐动型脑性瘫

痪等。对于痉挛型脑性瘫痪，有许多复杂机制被认

为参与了肌痉挛的形成，其中仅突触前抑制下降阐

述得较为清楚并为多数学者所接受［８］。突触前抑

制作用下降时，ＧＡＢＡ分泌减少，后根传入终末释
放的兴奋性递质增加。此外，后根传入纤维的侧支

出芽、突触重建亦可能引起后根释放的兴奋性递质

增加。故正常的传入冲动可释放出更多的兴奋性递

质，牵张反射亢进。而对于徐动型脑性瘫痪机制目

前尚未见相关报道，但根据神经解剖学理论，我们知

道锥体外系发自大脑皮层后，它们在下行途中先与

纹状体发生联系，然后经过多次换元后才抵达脊髓

前角运动神经元。其受损后下行传导系统对脊髓前

角运动神经元调控异常，从而使肌张力呈动摇型，运

动稳定性遭到破坏。有可能由此伴随有氨基酸的失

平衡，相关疾病如 Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ病即已证明存在着兴
奋性氨基酸毒性改变［９］。

本研究采用高效液相色谱分析法测定脑脊液中

谷氨酸、天冬氨酸、γ氨基丁酸水平。结果显示痉挛
型脑瘫和徐动型脑瘫脑脊液中 γ氨基丁酸均低于
对照组，谷氨酸、天冬氨酸高于对照组，痉挛型脑瘫

中谷氨酸与增高的肌张力呈直线相关。表明痉挛型

脑瘫和徐动型脑瘫患儿神经系统内氨基酸代谢均出

现异常，谷氨酸、天冬氨酸含量增加，γ氨基丁酸含
量不足。国内张新［１０］、徐鹏［１１］，朱凤莲［１２］等对痉

挛型脑瘫患儿和非神经系统疾病儿童及ＳＰＲ术后脑
瘫脑脊液中的氨基酸神经递质的变化的研究发现痉

挛型脑瘫患儿脑脊液 γ氨基丁酸低于对照组，谷氨
酸、天冬氨酸高于对照，谷氨酸与患儿增高的肌张力

呈等级正相关，阐述了有关痉挛型脑瘫患儿脑脊液中

神经递质的变化，结果与本研究痉挛型脑瘫一致。

本实验结果还提示痉挛型脑瘫ＧＡＢＡ降低较徐
动型脑瘫患儿更为显著，经统计学处理，两者差异具

有显著性，这可能与作为抑制性递质ＧＡＢＡ在黑质和
苍白球分布较多，而徐动型脑瘫相对选择性损伤该区

域有关。痉挛型脑瘫和徐动型脑瘫脑脊液中谷氨酸、

天冬氨酸无明显差异考虑可能系这两种氨基酸分布

广泛，虽然相对大脑半球和脊髓背侧含量较高，但在

这两种类型脑瘫中损伤选择性差异不明显。

综上所述，脑性瘫痪患者脑脊液中兴奋性氨基

酸与抑制性氨基酸含量失衡，可能是脑瘫患儿的病

理改变之一，因此重建兴奋性氨基酸与抑制性氨基

酸动态平衡有可能为脑瘫治疗提供一条新思路。
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