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胚胎脊髓移植联合甲基强 的松龙治疗脊髓
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【摘要】 目的 采用胚胎脊髓移植及大剂量甲基强的松龙联合应用治疗脊髓损伤
,

观察两者有无

协同作用
。

方法 雄性 9: 大鼠 4 只
,

随机分为 4 组
,

;
、

<
、

∃
、

: 组为 /∀ 急性脊髓右侧半横断损伤后治

疗组
,

; 组给大剂量甲基强的松龙及胚胎脊髓移植联合治疗 8< 组行大剂量甲基强的松龙治疗 8∃ 组行

胚胎脊髓移植治疗 8 : 组为单纯损伤 8= 组为空白对照
。

治疗后 7 % 及 > 周后观察大鼠一般行为及运动

功能变化
,

评分分析
。

病理观察包括治疗后 > 周神经纤维记数对比及辣根过氧化物酶示踪观察
。

结果

病理学形态观察示 ; 组损伤区横断面神经纤维记数较 <
、

∃
、

: 组明显增多6尸?
1

∀ ∗ 8 ;
、

∃组在损伤区

注人的辣根过氧化物酶可扩散至损伤区远
、

近端各约 ∀
1

3 ≅Α∋ 处
。

除 ; 组左下肢感觉有部分恢复外
,

无

明显行为学改变
。

结论 大剂量甲基强的松龙及胚胎脊髓移植可协同修复损伤脊髓
。

【关健词】 脊髓损伤 8 移植
,

同种 8 病理学
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大剂量甲基强的松龙 6ΡΙ, %贝Φ+ Ι

Δ∋ &Β3 ∀ ∋ Ι Ρ− ∗

己成为治疗急性脊髓损伤6印&∋Ι ≅3 +Δ &∋Μ
Χ +Ε Β≅ Α∗ 的

常规药物
,

但疗效欠佳 8 其次胚胎脊髓移植 6ΩΙ ,(Α

ΒΦ &∋ Ι Ι3 + Δ ,+ (∋ ΒΦΑ(∋ ,( ,& 3 ∋ Ω9/ ∗治疗 9∃ Τ的动物实验

也证明了胚胎脊髓移植到脊髓损伤灶后
,

能激发宿

主轴突的再生
。

我们将两者联合应用治疗急性脊髓

半横断损伤
,

观察有无协同作用
。

∀ 材料及方法

∀
1

∀ 实验动物分组 选用健康月龄 7 个月的 9: 雄

鼠 只
,

雌鼠 7 只同笼
,

次晨阴道涂片观察
,

见鼠精子

者定为孕鼠记为 3 Δ
,

孕 ∀7 Δ 时行 Ω9/
。

选用健康雄

性 9: 大鼠 4 只
,

月龄 7 个月
,

体重  一 7 !
,

用

随机数字法分为 4 组
,

每组 ∀ 只
。

前 7 组制作 /∀

急性脊髓右半横断损伤模型
] ; 组予 ΡΦ 及 Ω9/ 治

疗 8 < 组行单纯 Ρ Α
〕

治疗 8 ∃ 组行单纯 Ω9 / 治疗 8 : 组
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为单纯损伤组 8 = 组为空 白对照组
。

∀
1

实验方法

6∀∗ 脊髓半横断损伤模型的制作及 Ω 9/ ]
受体

鼠麻醉后暴露 /∀ 脊髓
,

手术显微镜下 以脊髓后中央

静脉为标志
,

切除 /∀ 右侧  
0

Ζ  
0 一段脊髓

6 4 Κ 9: 大鼠 /∀ 脊髓宽度约为 #
0 ∗

。

麻醉下从

∀ 7 Δ 孕 鼠移取的胚胎鼠
,

约  ≅ Θ Ζ ∀ +Θ
Ζ Τ ≅+∋ 大小

。

镜下挤取  段长约  
0 颈胸段胚胎脊髓

,

即纵行植

入完成的 9∃ Τ半横断损伤处
,

使胚胎脊髓头端朝向

宿主头端
,

未行固定
,

缝合硬脊膜6图 ∀ ∗
。

搬搬搬馨馨馨
移植胚胎胎

脊脊脊脊脊脊脊髓段段

圈 ∀ 脊髓半侧切除损伤
、

胚胎脊髓段移植示意图
。

以大鼠脊

髓背侧中央血管为界半切
,

断端回缩后形成  
0

Ζ  
0 的

空缺损伤区
,

移植的三段胚胎脊髓与宿主脊髓方向一致
。

6 ∗ ΡΑ
〕

应用 的时间及方法
]
术后 Β % 内

,

;
、

∃

两组动物 自鼠尾静脉推注 ΡΦ 6Β3 +∋Κ 人Κ ∗
。

其后按

同样方法应用 Ρ − 6每小时 4
1

7 ΘΚ 众
Κ ∗ %

。

6 ∗ 用 <&Ι ΑΒ Ι
%( Γ ΒΥ Ε法镀染切片病理观察

。

67 ∗ 以钨酸钠为稳定剂四甲基联苯胺6/ Ρ _< ∗法

进行辣根过氧化物酶6Τ亚于∗追踪实验川
,

行光镜观察
。

64∗ 观察指标及数据处理
]
依据任启光在 ∀ !>>

年实验研究中的分类方法_⎯ 观察治疗中动物一般状

态及运动功能改变
。

将 4 组记数资料行组间秩和检

验
。

病理学主要观察注射于损伤区的 α [ Φ 能否转

运至损伤区远
、

近端脊髓的神经元及神经纤维
,

移植

脊髓的结构及移植 > 周后的分化情况
。

损伤区神经

纤维数目
,

并将计量结果进行组间方差分析
。

结果
1

∀ 实验动物一般状态及运动功能改变 9: 大鼠

在行 /∀ 脊髓右半横断损伤后
,

∀ 周内全部 7 只出现

大小便失禁
,

∀7 只死亡
,

;
、

∃ 组各剩 5 只
,

<
、

: 组各

剩 # 只
。

周后 ∀# 只大鼠二便部分恢复
,

> 周时 > 只

动物大小便已完全恢复正常6; 组 # 只 8∃ 组 只 ∗
。

; 组 # 只大鼠对痛觉刺激左后肢的逃避反应
,

右后肢

运动功能未见改善 8 ∃ 组 只动物对左后肢刺激有逃

避反应
。

其余各组动物右后肢常处于拖行状态
,

感

觉运动均无改善
。

将各组动物所得
“ 十 ”

数值进行秩

和检验分析得出
] ;

、

<
、

∃
、

: 组与 = 组差异有显著性

意义
,

Φ 6
1

∀ 6定
(
为

1

∀
,

α 。 β ∀7
1

># 7
,

Φ 6

1

∀ ∗
。

; 组与 ∃ 组差异也有显著性意义 6定
。
为

1

4
,

α≅
β ∀

1

# 4 
,

Φ ?
1

4
,

见表 ∀ ∗
。

表 ∀ 各组大鼠术后形态学分析评定表

编

号

; 组 ∃ 组 = 组

7 % Β周 7 % 7 % Β周 7 % Β 周 7 %

1

病理观察

6Α∗ 脊髓损伤区与椎管外纤维结缔组织粘连 明

显
。

; 组可分离粘连暴露脊髓
,

见脊髓连续性已恢

复
,

但较正常脊髓为细
。

α = 染色见胚胎脊髓由大量

的巨核幼稚细胞构成6图 ∗
。

成熟 9: 大鼠脊髓可明

显分辨出灰
、

白质
。

移植的胚胎脊髓已失去原来的结

构并分化成为大量的神经元及轴突
。

6∗ <& ΙΒ Ι ΑΑ3 Γ ΒΥ Ε还原银染色法病理形态观察结

果
] ; 组在损伤区的神经纤维较 ∃ 组密集且胶质瘫

痕较少
。

并且发现 ; 组移植区内网状神经纤维进人

对侧灰质神经核团6图  ∗
。

<
、

: 组未发现损伤区有神

经纤维连接
,

而以空泡变性及胶原纤维充填为主要病

理变化6图 7∗
。

横断面各组损伤区神经纤维记数6以分

格计数器 ∀ Ζ ∀
,

放大 粼刃倍 ∗
,

目视计数后平均值行多

个样本均数多重比较
,

得出 ; 组与 <
、

瓜: 组差异有显

著性意义6定
(
为

1

4
,
, 二 7

1

∀ 
,

尸?
1

4
,

见表 ∗
。
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表 各组损伤区横断面神经纤维记数

编号 ; < ∃ : =

∀ ∀ 
1

7 ∀
1

一 >
1

5

>
1

4 一 ∀7
1

# 一 !
1

 

 #  
1

5 ∀ ∀>
1

 一 5  
1

>

7 ∀>
1

# 一 5
1

一 ∀
1

7

4
1

 一 ∀
1

∀ 一 ! #
1

#
,

4 一 #
1

一 5 >
1

∀

5  7
1

∀ 7 ∀
1

> 一 ∀
1

 

合计 ∀
1

∀ 5 ∀ ∀
1

#  
1

>

6 ∗ 以钨酸钠为稳定剂的 α [ Φ
一

/ Ρ_< 显色观察
]

损伤区见广泛出血灶及 α[ Φ 颗粒区域为注射部位
,

损伤区远
、

近端及对侧灰白质内均可见大量 α [ Φ 颗

粒
。

;
、

∃ 组 α [ Φ颗粒可通过损伤区
,

且能向近端延

伸约 ∀
1

Ψ ≅+∋
。

越靠近损伤区
,

颗粒越密集
,

最远可达

损伤区外 ∀
1

3 ≅,∋
,

并且在损伤区对侧灰质内形成
“

终

末串珠
”

样结构
。

在 ;
、

∃ 组表现较为明显
。

 讨论

成年脊髓损伤后再生困难大多数是由于不具有

支持及引导神经轴突再生及延长的细胞
、

基板
、

髓鞘

及细胞外基质成分
,

缺乏神经营养因子等
,

损伤继发

的胶质增生
,

瘫痕形成也是阻碍神经再生 的机械屏

障
。

以上因素共同作用导致脊髓再生失败
。

同种异

体胚胎脊髓移植于成年脊髓半切损伤灶时
,

成活率可

达 5 χ 一! χ _ Μ
,

因含有丰富的神经营养物质
,

可减

轻损伤神经元及轴突的 Γ (ΑΑ
Ι ]
变性 _’⎯

,

抑制胶质瘫

痕的增生
,

同时作为连接损伤两断端的桥性或中继结

构〔4
一 5〕而发挥作用

。

因胚胎脊髓悬液细胞 6细胞成

分纯净但并不能祛除发育成熟后抑制轴突再生的神

经胶质细胞 ∗移植后固定困难
,

容易被脑脊液循环冲

散
,

真正作用于损伤区的胚胎脊髓细胞较少
,

因而本

实验采取段移植
。

结果证实了以上内容
。 “

终末串

珠
”

样结构
,

往往出现在轴突的终末
,

属于逆行转运轴

浆的一种方式
,

反映了 Ω9 / 后再生轴突的一种形态
,

并提示宿主灰质对再生轴突的
“

拒绝
” 。

本实验选择

α [ Φ注射部位于移植区
,

也是本实验的特点之一
。

α [ Φ 颗粒的无序性分布
,

表明了胚胎脊髓在宿主脊

髓缺损处再生的紊乱性
,

可能与缺乏靶器官的诱导有

关阁
。

ΡΦ 对 Β≅ Α的作用 已经证实_!⎯
。

我们分析还

可能与以下的作用机理有关
]  抑制胶质及胶原

瘫痕使轴突能更好地再生 ! ∀  免疫抑制作用
。

通

过实验数据处理
,

我们粗略得出甲基强的松龙及胚胎

脊髓移植治疗脊髓损伤的动物实验时
,

能起到协同作

用
。
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