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[摘  要 ]目的  探讨内源性阿片肽与分娩产痛的关系以及内源性阿片肽之间的关系。方法  采用放射免疫测定
方法, 测定 40例足月分娩即刻产妇血浆中三种内源性阿片肽 (B-内啡肽 6. 44 ? 3. 93 ng /mL、强啡肽 A -l 13 20. 30 ? 18. 84

ng /mL及亮啡肽 1. 63 ? 2. 00 ng /mL )的含量。结果  血清中强啡肽 A 1-13与第一产程情绪评分 ( ES)无显著相关 ( r= -0.

08, P = 0. 26),而与第二产程 ES存在显著的负相关 ( r= -0. 31, P = 0. 04); 血清中 B-内啡肽、亮啡肽分别与第一产程 ( r=

0. 16, P = 0. 26; r= -0. 04, P = 0. 8)和第二产程 ( r= 0. 08, P = 0. 57; r= -0. 14, P = 0. 35) ES无显著相关性; 血清中 B-内啡肽

水平与亮啡肽有显著相关性 ( r= 0. 371, P = 0. 04),强啡肽 A1-13与 B-内啡肽、亮啡肽都无显著相关性 ( r= 0. 25, P = 0. 13; r

= 0. 21, P = 0. 21)。结论  血清强啡肽 A1-13升高可削弱第二产程产妇的疼痛感受, B-内啡肽和亮啡肽有协同作用。
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Relationship between endogenous opioid peptides and parturient. s perception of pain during partur ition
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[ Abstract] Objective To study the re lationship betw een the percep tion o f pain during parturition and endogenous opio id peptide ( EOP)

levels, and interactions o f EOPs. M ethods Concentrations o f plasm a EOPs ( B-endorphin, do rph in A1-13, leuenkepha lin) at delie ry w ere
m easured imm ed ia tely by m eans o f radioimmunoassay in 40 term parturients. Resu ltsDorphin A

1-13
levels w ere not co rre la ted significantly

w ith em o tiona l scale( ES) in the first stage of labor ( r= -0. 08, P = 0. 26), but co rre lated sign ificantly w ith tha t in the second stage of labor

negative ly ( r= -0. 31, P = 0. 04) . P lasm a leve ls o fB-endorphin and leuenkepha lin w ere no t co rre la ted w ith ES during e ither the first o r the

second stage of labor, respectively. Sta tistica lly sign ificant and pos itive corre lation was found between B--endorph in and leuenkephalin ( r
= 0. 37, P = 0. 04). No significant correlations we re found fo rB--endorphin and leuenkepha lin as com pared w ith dorphin A

1-13
, respective ly

( r= 0. 25, P = 0. 13; r= 0. 21, P = 0. 21). Conc lu sion The e levated concentra tions of do rph in A1-13 in m aterna l p lasm a would a ttenuate the

perception of pa in in the second stage o f labor o f the pa rtur ients. The analgesic e ffect ofB-endorphin can be syne rg ized w ith leuenkepha lin.
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  内源性阿片肽 ( endogenous opio id peptides, EOPs)主要参

与疼痛信息的调控, 发挥镇痛效应。妊娠尤其是分娩期间各

种内源性阿片肽含量发生不同程度的升高 [ 1, 2] , 不同种类内

源性阿片肽如何参与人类妊娠疼痛的调控, 国内外几乎没有

相关的报道 [ 1, 3-6]。本研究应用放射免疫测定法, 检测分娩即

刻母体血浆中内源性阿片肽,即 B-内啡肽、强啡肽 A -l I3和亮啡

肽含量与不同产程产妇疼痛感受的变化规律, 以揭示不同

EOPs在正常分娩中发挥镇痛的可能机制, 为分娩镇痛提供依

据。

1 材料和方法

1. 1 研究对象
2004年 6月到 2004年 11月在泉州市儿童医院妇幼保健

院进行产前检查, 最终以阴道分娩的产妇 40例, 妊娠 37~ 42

周, 胎儿情况正常,无明显头盆不称、无催产素使用禁忌症、无

妊娠并发症及合并症, 产前 B超提示 2 500g< 胎儿体重 < 4

000g, 羊水指数 > 5%。

1. 2 研究方法
1. 2. 1 疼痛感受的情绪评分
疼痛感受的情绪评分 ( em otiona l sca le, ES)使用视觉模拟

评分法 ( VAS)尺进行评定, / 00分端为 /最佳情绪0, / 100分端

为 /最差情绪0。临床以 / 0~ 20分为 /优0: 病人情绪良好, 面

容安静, 应答自如; / 3~ 50分为 /良0: 情绪一般,安静 ,面容淡

漠,指令回答; / 6~ 80分为 /可 0: 情绪焦虑或抑郁, 轻度痛苦

面容, 勉强应答; / > 80分为 /差0: 痛苦面容, 呻吟不止, 强迫

体位, 无法应答。

1. 2. 2 药品和仪器
抑肽酶 (德国 Bayer公司 ), 乙二胺四乙酸二钠 (上海试剂

一厂 ), B-内啡肽、强啡肽 A1-1 3和亮啡肽 (美国 Peninsu la公

司 )、B-内啡肽、强啡肽 A1-1 3和亮啡肽抗血清 (第二军医大学

神经生物学教研室制备 ) , Y计数器 (众成公司 )。

1. 2. 3 样本采集
抽取分娩即刻产妇肘部静脉血 4mL, 放入预冷的含抑肽

酶 ( 500U /mL血 )和乙二胺四乙酸二钠 ( 10m g /mL )的塑料指

型管中, 充分混匀后, 离心 ( 40C, 3 000rpm @ 10m in), 留取血

浆,置于-800C冰箱待测。

1. 2. 4 测定方法
采用神经肽放射免疫测定法测定标本的神经肽含量。 "-

内啡肽、强啡肽 A1-13、亮啡肽抗血清工作浓度分别为 1: 30

000、1: 30 000及 1: 6 000。采用顺序饱和加样法,总反应 cpm

(每分钟放射线活度计数 )约为 7 000左右。测定沉淀物 cpm

数,依照同批实验所做标准曲线, 查算出每个样本管肽的含
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量, 再换算成每毫升血浆 EOPs的含量。

1. 3 统计学方法
统计资料采用 SPSS11. 0统计软件包进行分析处理, 疼痛

感受的情绪评分等级变化与内源性阿片肽关系采用 K enda ll

相关分析, 双侧 P < 0. 05为相关有显著性; 内源性阿片肽之间

的关系采用 Pearson相关分析, 双侧 P < 0. 05为相关有显著

性。

2 结果

2. 1 产妇一般情况
年龄 24. 80 ? 3. 09岁, 体重指数 62. 76 ? 6. 62, 孕次 1. 70

? 0. 82,孕期 274. 35 ? 8. 71天, 新生儿出生体重 3 124. 03 ?
345. 88克。

  表 1 不同产程等级变化 ES例数

产程 例数 ( n) 优-良 可 差

第一产程 40 6( 15% ) 12( 30% ) 22( 55% )

第二产程 40 15( 37. 5% ) 15( 37. 5% ) 10( 25% )

2. 2 不同产程等级变化疼痛感受的情绪评分与分娩即
刻血清 3种阿片肽的关系

40例产妇分娩即刻血清 3种阿片肽分别是: B-内啡肽

( 6. 44 ? 3. 93ng /mL )、强啡肽 ( 20. 30 ? 18. 84ng /mL )、亮啡肽

( 1. 63 ? 2. 00ng /mL )。第一产程等级变化的 ES与 B-内啡肽、

强啡肽 A 1-13和亮啡肽都无显著相关性 ( r = 0. 16, P = 0. 26; r

=-0. 08, P = 0. 59; r= -0. 04, P = 0. 81) ;第二产程等级变化的

ES与强啡肽 A1-13存在显著的负相关 ( r= -0. 31, P = 0. 04), 而

与 B-内啡肽和亮啡肽都无显著相关性 ( r= 0. 08, P = 0. 57; r

=-0. 14, P = 0. 35)。

2. 3 分娩即刻血清 3种阿片肽的相互关系

40例产妇分娩即刻血清中 B-内啡肽水平与强啡肽 A 1-13

无显著相关性 ( r= 0. 25, P = 0. 13)、亮啡肽有显著相关性 ( r=

0. 37, P = 0. 04),强啡肽 A1-13与亮啡肽无显著相关性 ( r = 0.

21, P = 0. 21)。

3 讨论

大量研究资料表明,在人和动物的妊娠及分娩中均见母

体的疼痛阈值增加 [ 7-9]。内源性阿片肽, 哺乳动物体内天然

生成的具有阿片样作用的肽类物质的总称, 在妊娠晚期和分

娩期明显升高, 主要由 B-内啡肽、强啡肽 A 1-13和脑啡肽组成,

它们都有镇痛作用, 但它们的作用性质不同。

强啡肽主要介导高频, 高强刺激镇痛 [10], 且镇痛作用部

位主要在脊髓水平, 脊髓水平的痛信息调控是在脊髓节段内

完成的, 不依赖于脊髓与其以上脑结构间的完整联系 [ 11]。有

研究人员在脑室内注射强啡肽 ,镇痛作用甚微, 甚至有抗吗啡

镇痛作用, 但椎管内注射强啡肽则发挥强大而持久的镇痛作

用。柴小青等 [ 12]在硬膜外麻醉胆囊切除术中发现,由于硬膜

外麻醉尚不能完全阻断或抑制上腹部手术伤害性刺激向中枢

的传入, 故进腹探查将激活 EOP系统, 导致强啡肽、B-内啡肽

大量释放, 当牵拉 /分离胆囊时, 外周血清强啡肽水平急剧增

高。产妇进入第二产程,宫缩频繁强度更高,宫缩开始时, 产

妇疼痛强烈, 但宫缩迫使胎头下降,盆底肛提肌的受压产生脊

髓水平反射性屏气用力, 可大大减轻宫缩引起的疼痛, 产妇主

动用力, 可能激发强啡肽的大量释放并作用于脊髓节段。

Zachariou等 [13, 14]观察到强啡肽和脑啡肽可分别通过激活 k

和 D受体,抑制伤害性热刺激或机械性刺激诱发的脊髓背角

初级传入 C纤维释放兴奋性递质,从而减少伤害性信息的传

入。这与我们得到的结果是一致的, 即强啡肽分泌增加,产妇

疼痛感受降低, 强啡肽分泌减少,产妇疼痛感受增加。许多行

为学及神经内分泌学资料也表明强啡肽应激条件下调节着损

伤感觉、中心体温、饮食及垂体分泌。由于该研究中血清内源

性阿片肽检测值为分娩即刻, 胡电等 [ 1]发现强啡肽含量从晚

期妊娠开始显著升高, 并上升至分娩即刻,分娩后渐下降。我

们猜测强啡肽对疼痛的调节妊娠晚期已经开始, 但主要发挥

作用是在第二产程, 为脊髓节段的镇痛调节反应。

B-内啡肽是一种具有很强镇痛效应的内源性阿片肽, B-

内啡肽的镇痛作用部位主要在脊髓以上水平 [ 11]。有研究发

现针刺镇痛患者脑脊液中 B-内啡肽的含量升高, B-内啡肽链

不易受酶裂解, 且增加与受体结合的物质,研究人员在脑室或

静脉注射 B-内啡肽,发现该物质具有强而持久的中枢镇痛作

用。在妊娠晚期和第二产程开始之前, 宫缩由弱逐渐增强, 机

体对疼痛刺激的应激也发生相应的变化, 胡电等 [1]发现 B-内

啡肽含量在妊娠期略有上升, 分娩期开始显著增高,至分娩即

刻升到最高, 升高程度是三种肽中最高。虽然 Bacigalupo

等 [ 4]认为分娩血清升高的 B-内啡肽不能消除分娩疼痛,但我

们认为第一产程 B-内啡肽升高与产妇大脑中枢疼痛阈值提

高有关, 大脑中枢疼痛阈值的提高和第二产程 B-内啡肽血清

水平的继续升高可有效降低大脑中枢对第二产程更强的疼痛

耐受。B aldi[ 15]于 1986年发现偏头痛患者发作期血浆水平 B-

内啡肽显著低于间歇期, 由于我们的血清 B-内啡肽检测值为

分娩即刻,是否该研究中 15% ( 6 /40)产妇第一产程情绪评分

/优-良0的产妇分泌的 B-内啡肽临产早期就处于较高水平,

有待于进一步研究。

脑啡肽分为甲硫-脑啡肽和亮-脑啡肽。脑啡肽的镇痛作

用部位则包括了脊髓以上和脊髓两个水平 [ 11] , 且主要介导低

频刺激镇痛 [10]。脑室注射甲硫-脑啡肽或亮-脑啡肽亦可出现

短暂的镇痛效应, 作用仅可维持几分钟,若用人工合成的脑啡

肽,在体内降解速度慢,无论外周或脑内给药都有较强的镇痛

作用。脑啡肽在脊髓背角胶质区浓度很高, 它可能是调节痛

觉传入活动的神经递质 [ 16]。脑啡肽含量的变化则较为独特,

从中孕到分娩活跃期这一较长时间里, 母体血浆脑啡肽含量

维持在正常水平, 一直到分娩时才显著上升,产后 24h还进一

步升高, 但其上升幅度仅为对照组的 1倍多 [ 1]。血清样本获

取为分娩即刻, 从临产到胎儿娩出,亮一脑啡肽的镇痛作用可

能比 B-内啡肽和强啡肽要弱得多, 但研究发现。亮啡肽可协

同 B-内啡肽的镇痛作用。
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  [摘  要 ]目的  了解正常儿童唾液中 sIgA、IL-6与 TNF-A的含量及其相互关系。方法  采取随机整群抽样的方法

对陕西农村 391名出生至 18个月婴幼儿进行调查, 并对其中 55名婴幼儿采用 ELISA方法检测唾液中 sIgA、IL-6与 TNF-

A的含量及其粪便中 sIgA含量。结果  0~ 18个月龄婴幼儿 sIgA ( B组 48. 29700 ? 55. 28781)、IL-6( B组 100. 36200 ?

22. 79248)与 TNF-A( B组 199. 05850 ? 182. 18959)的均数随年龄增大而变化的趋势基本一致, 在 B组 ( 4~ 6月 )中均为

最高, 但统计学分析无显著性差异 (P > 0. 05), 1岁后趋于平稳; 且唾液中 sIgA含量与母乳喂养量、粪便 sIgA含量无明显

相关性。结论  0~ 18个月龄的婴幼儿唾液中 sIgA、IL-6、TNF-A水平均较低, 局部免疫功能较差, 因此容易发生病毒及

细菌的感染, 应提高 6个月后辅食的质和量, 促进婴幼儿生长发育。但是唾液检测并不能代替粪便中 sIgA检测, 特别不

适用于婴幼儿胃肠道功能及胃肠病 (腹泻病等 )的监测。
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A research on three immune markers in infantile saliva

YANG Yuan-yuan1, L IU L-im ing1, SUN X iao-m ian1, JIA M e i2, WANG Y i1, YANG W en- fang1, ZHANG Shu-i ping3, K ev in A cheson2

( 1. The M aternal and Ch ild H ea lth Cen ter, The F irst A ff iliated H osp ital of M edical College, X i 'an J iaotong Un iversity, X i 'an,

710061, Ch ina; 2. X i. an M un icipa l M aternal and Ch ild H ealth H ospital, Shaanxi X i. an 710003, Ch ina; 3. N estle L td, N estle

Research Cen ter, Lausanne Sw itzerland. )

[ Abstract] Objective To learn the contents and to investiga te mutual re lationship of sIgA, IL-6 and TNF-A in norm a l infantile saliva.

M ethodsA tota l o f 391 in fants, aged 0 to 18 m on ths old, w ere se lected from the ura l areas o f Shaan. x i P rov ince by us ing the stratified

cluster samp ling me thod. O f wh ich, 55 in fants w ere studied by us ing EL ISA fo r detection o f IgA, IL-6, TNF-A in sa liva and feca l sIgA.

R esu lts The chang ing tendency o f sIgA, IL-6 and TNF-A in five groups was basically identica l w ith increase o f age, the highest va lues o f
all three index w ere in B group( aged 4 to 6 m onths), but there w ere no sign ificant differences be tw een the five groups(P > 0. 05), they

tended to stable after 1 year old o f ag e; and there was no sign ifican t re lationship between the concentration o f sIgA and the am ount o f

breastm ilk or feca l sIgA. Conc lu sion The leve ls of sIgA, IL-6 and TNF-A a re low er in infan ts ag ed from birth to 18 m onths, the ural areas

local imm un ity is weak, therefore, these ch ildren a re susceptib le to bacterial and v ira l infections, so w e shou ld ra ise the quality and
quantity of com p lem entary foods to prom ote in fantile grow th and developm ent. H ow ever, the detection o f salivary sIgA canno t replace the

fecal sIgA, especially in m on itor ing infantile gastro intestinal trac t function or gastroenteropathy ( eg: d iarrhea) .

[ Key words] Infant; sa liva; imm unem arke r
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  唾液这种体液, 包含了人体内很多信息。如今, 越来越多

的医学研究者已经认识到, 唾液是人体的一面镜子, 唾液中很

多成分能够反映人体的营养状况、免疫状况和疾病状态。唾

液检测已经成为一项重要的疾病评价依据和解决其他医学问

题的辅助手段, 易于操作, 没有损伤性。目前, 已开展了应用

唾液诊断疾病和分析唾液中微量元素的有关研究, 但是关于
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