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胶原酶髓核溶解术治疗腰椎间盘突出症概述
六级 比

滕蔚然 杜宁

刀孙石 疏
,
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胶原酶髓核溶解术是治疗腰椎间盘突出症的一种有限手

术
,

将胶原酶注人突出的椎间盘中或突出髓核周围
,

通过该酶

催化降解髓核的胶原成分
,

降低髓核内的压力
,

使突出的椎间

盘缩小或回复
,

减轻或解除对神经根的压迫
,

达到缓解或消除

症状的目的
。

该方法是介于保守治疗与外科手术之间的方

法
,

年哈佛大学医学院黝 〔’〕首先提出用胶原酶替

代木瓜凝乳蛋白酶溶解突出椎间盘
,

随后有更多的学者致力

于该方法的研究
。

本文对胶原酶髓核溶解术治疗腰椎间盘突

出症的实验与临床研究进展综述如下
。

胶原酶破核溶解术的药理实验研究

作用机理 年 等 报道从溶组织梭状芽抱

杆菌 咙 浅 中制备分离出胶原酶
,

并证实

胶原酶能特异性地催化降解天然未变性的胶原
。

胶原酶

以
,

属于蛋白水解酶类
,

在生理州及温度条件下
,

作用于天然胶原分子的三维螺旋结构使之裂解
。

正常椎间盘

髓核是一个富含水分的组织
,

胶原占髓核干重 一
,

胶原纤维在髓核排列成松散的网状 纤维环中胶原含量更高
,

占其干重的 一
,

以致密的同心圆逐层排列 当椎间

盘退变突出时
,

髓核中水分含量下降
,

胶原含量大为增加
,

甚

至可达
。

由于胶原酶能特异性地降解胶原
,

因此对突

出的髓核与纤维环
,

其基本成分为胶原
,

胶原酶能对其产生溶

解作用
。

药效研究 年 哎翻即 等 ’用狗的椎间盘
、

手术

切除的人体椎间盘和尸体椎间盘进行实验
,

观察到有效的溶

解作用
。

’和 冶 阳 〔〕报道了在称猴椎间盘内注射胶原
酶后对髓核的有效溶解

。

等 用纯化胶原酶溶解

狗
、

猴的正常髓核和人体切除椎间盘
,

进行药理效应研究
,

认

为狗和猴每个椎间盘的最小有效剂量是 巧
,

人体每个椎
间盘的有效剂量是 一

。

玫 等 观察到
,

在注

人人类剂量一半的胶原酶 后
,

称猴椎间盘的髓核完

全溶解
,

纤维环的溶解程度为 一
。

不良反应研究 毒性研究表明
,

胶原酶行盘内
、

静脉内
、

腹腔内
、

脊柱旁及硬膜外注射有相当大的安全范围
,

它能有效

溶解髓核而不造成周围组织的损害
。

将胶原酶直接作用兔

上海市伤骨科研究所
,

上海

和猴的神经根周围
,

可观察到急性期神经外膜的水肿
,

长期观

察对神经功能没有影响 幻
。

鞘内注射胶原酶具有毒性
,

在

动物实验中引起鞘内出血
、

下肢截瘫等反应
。

在实验和临

床中胶原酶均未引起明显的过敏反应
,

但第二次注射需慎重
。

胶原酶位核溶解术后椎间盘的改变

形态学变化 将切除的人体椎间盘置于含 胶

原酶和氯化钙盐稀释液的试管中
,

后 以上的固体组

织被溶解掉
。

未纯化胶原酶注人狗椎间盘中
,

周时髓核

被血凝块代替
,

纤维环内层被腐蚀出血
,

相邻椎体的软骨终板

形成一个 一 深的完影
,

个月后该完影被钙化组织填

充
,

髓核被致密疤痕组织替代
,

并与纤维环融合
,

个月后椎

体内骨性完影被致密的硬质骨所修复
,

相邻椎体未出现骨桥

与骨性融合 半纯化胶原酶的作用则相对较弱
,

周时髓核与

透明软骨终板出现溶解
,

未累及椎体
,

纤维内层出现磨损
,

个月后髓核被纤维疤痕组织替代
,

一 个月未出现其他改

变〔
。

等 〕认为胶原酶能使椎间盘突出模型中的

髓核
、

纤维环和软骨终板发生不同程度的溶解改变
。

放射学变化 在猴椎间盘内注人胶原酶
,

线片可见
,

术后 出现椎间隙变窄
,

有人观察椎间隙狭窄达 一

平均为
’

,

周时椎体边缘有侵蚀
,

周时椎体排列

不齐
,

个月时有骨赘形成
,

个月时椎体表面骨硬化
,

个月时相邻椎体融合 , 〕
。

将
、

胶原酶

注人狗椎间盘中
,

出现椎间盘变窄〔‘幻
。

临床上对治疗前

后进行 ,复查
,

可见到突出物呈现 无变化
、

密度降低
、

缩小

或消失
,

等观察到部分疗效为优的病人 周时
,

检查

表现为突出物缩小和椎间隙变窄
,

’
。

术后近期的椎间隙

变窄可能是椎间盘内压力和溶积降低的表现
。

病理学变化 椎间盘内注人胶原酶后的病理学变化包

括 部分或全部椎间盘消失
、

病灶性的骨形成
、

骨赘形成
、

骨桥

形成
、

不规则囊性变
、

椎间盘被透明纤维组织代替
、

部分纤维

环 靠近髓核的部分 被溶解
。

有人观察椎间盘的溶解主要发
生在髓核与突人软骨终板的髓核组织中〔‘幻

。

扫描电镜或透

射电镜下观察
,

未注射胶原酶的髓核胶原纤维呈网状分布
,

形

态模糊的蛋白多糖充斥其中
,

将髓核暴露于 胶原酶

中
,

℃
,

以后
,

扫描电镜可见网格状胶原纤维消失
,

出现
“

肿胀
”

的蛋白多糖凝胶体
,

而在 ℃
,

以后
,

透射电镜下



中国骨伤 年 月第 卷第 时 劝 , , ,

只可见无固定形态的物质〔‘, ’ 〕。 ‘ 〕对术后椎间盘

的免疫组化分析发现
,

髓核
、

纤维环和软骨终板的 曳
一

可染性消失
,

周时出现软骨细胞
,

髓核开始重建
,

胶原纤维

以 型胶原为主
,

有较好的 反 介 染色
。

胶原酶能够选

择性地降解突出椎间盘中的胶原
,

使症状得以改善
,

而术后椎
间盘的重建是否有益于功能的恢复有待进一步证实

。

生物力学变化 在狗健康椎间盘中注射胶原酶
,

进行屈

曲
、

扭转
、

侧屈可曲性实验
,

周后椎间盘可曲性增加 一

倍
,

一 个月后侧屈和扭转挠性逐渐恢复
,

椎间盘可曲性

的暂时性增加可能与椎间盘内压力下降和纤维环抗张抗剪强

度下降有关〔’川
。

对实验性狗椎间盘的动静态观察可见
,

在准

静态耐压实验中
,

注人胶原酶 周后
,

椎间盘的抗变强度显著

降低
,

蠕变率增加
,

由外部负荷引起的盘内压是正常对照组的

一半
,

个月后部分恢复正常 在动态振动试验中
,

周时椎间

盘的弹性与粘滞性下降
,

个月后只有弹性恢复正常
,

术后椎

间盘生物力学性质的改变显示其对震荡吸收的能力尚未恢

复
。

由于胶原纤维能够保持髓核与纤维环结构的稳定
,

对

抗变形应力
,

因此
,

注人胶原酶后椎间盘的可曲性增加
,

抗变

能力下降
,

临床上术后适当的休息与康复治疗有助于提高疗

效
。

胶原醉位核溶解术的临床应用

适应症与禁忌症 美国食品及药品管理局对应用胶原

酶髓核溶解术的患者有以下协定
,

适用标准有 ①患者年龄
一 岁 ②症状持续至少

,

经保守治疗 其中至少有

周时间卧床休息 症状未显著改善 ③患者兼有腰痛与腿痛症

状
,

而不能只有腰痛症状 ④经造影
、

,或 的明确诊断

⑤腰椎间盘突出和神经根受累的体征包括以下之一或数个

直腿抬高受限
,

椎间盘突出的部位有压痛
,

脊柱旁肌肉痉挛
,

躁反射或膝反射减弱
,

腰神经
、

能神经支配的皮肤感觉缺失或

肌肉萎缩
,

足的背伸
、

外翻肌力或大趾背伸肌力减弱
。

排除标

准有 ①伴严重神经损伤 足下垂
、

下肢部分瘫痪以及马尾综

合征 ②在椎间盘突出节段有明显的骨关节炎
、

椎管狭窄
、

脊

椎关节强硬
、

脊柱滑脱或椎管肿瘤 ③对治疗有严重心理障
碍 ④有椎间盘疾病手术史及胶原酶接触史 ⑤妊娠

。

国内文

献中的临床适应症基本与之相符
。

注射技术 胶原酶的注射方法有盘内注射
、

盘外注射
、

盘内和盘外混合注射
,

国外均采用盘内注射
,

国内则多采用盘

外注射
。

盘内注射穿刺方法有经硬脊膜旁穿刺
、

经椎管腔穿

刺和侧方穿刺法
,

盘外注射方法有硬膜外腔前间隙法
、

硬膜外

腔后间隙法和硬膜外腔侧隐窝穿刺法
。

病程与随访 个别患者在术后数小时内症状减轻
,

以坐

骨神经痛的减轻较明显 大多数病人在术后 一 周症状改

善
,

在以后的 一 个月有进一步好转 术后短暂的症状加重

表现为腰痛
、

腰能部僵硬痉挛
,

一般发生在 一
,

随后该症

状消失 术后需卧床 一
,

住院天数在 周以内
,

有人统计

平均 ‘ 一 。

术后短期及长期随访显示
,

胶原酶注射术

后腰腿痛症状在短期内呈较缓的进行性恢复
,

症状的消失通

常在 一 周
,

据统计返 回工作岗位的时间平均为

周
,

洲
。

临床疗效 胶原酶髓核溶解术的临床应用开始于 世

纪 年代初
,

国外文献有效率为 一
·

’ 一川
。

胶原

酶髓核溶解术在国内的开展有二十多年历史
,

大多采用上海
医工院研制的注射用胶原酶

,

有效率为 一
, , 。

影响疗效的因素 严格掌握适应症和正确运用操作技

术是取得良好疗效的前提
,

此外
,

尚有诸多因素对疗效产生影

响
。

等〔’ 〕认为患者的年龄
、

发病时间与疗效有关
,

由于

椎间盘的胶原含量随年龄而增加
,

年龄大的患者可能有更高

的成功率
,

名 岁以上患者的有效率为 在椎间盘退

变过程中胶原的比例呈增加的趋势
,

因此
,

病程长者成功率

高
,

名症状持续时间少于 个月的患者有效率为
,

在亚

急性组
,

人症状持续 一 个月
,

有效率
,

慢性组中

人症状持续时间超过 个月
,

有效率
。

椎间盘突出的不同类型是影响疗效的因素
。

虎山戊

和 洲将椎间盘突出分成三个阶段 工型
“

突出用兑

出
” ,

指突出的髓核未突破纤维环与后纵韧带 型
“

挤出
” ,

指

突出的髓核从破裂纤维环后方挤出
,

部分被后方韧带所包围

型
“

游离
” ,

指髓核从纤维环和后纵韧带后方突出
,

游离在椎

管内
。

等田 〕对胶原酶注射失败的患者进行手术治疗

发现
,

属于 型
,

属于 型
,

他们认为髓核从椎间隙

中被挤出并且游离于椎管是胶原酶髓核溶解术失败的主要原

因
。

选择适当的注射途径
,

准确地将胶原酶注人突出的髓核

内或从破裂纤维环中脱出的髓核的周围是取得优良疗效的关

键
。

盘外注射对于椎间盘突出纤维环破裂者
,

胶原酶与髓核

直接作用使之溶解
,

同时又对水肿炎症的神经根起到冲击
、

松

解的作用
,

效果较为肯定
。

对于椎间盘突出纤维环未破裂者
,

有人采取盘内盘外混合注射
,

在盘外注射后继续进针
,

进行盘

内注射
,

注人胶原酶的量控制在 左右
,

术后疼痛反应较

轻
,

疗效也很显著〔
。

术后的休息与康复对远期疗效有重要影响
。

为了预防继

发性腰椎管狭窄及脊柱失稳
,

恢复期休息不少于 个月
,

同时

避免负重
,

加强腰背肌及腹肌锻炼
,

必要时用腰部弹性支架进

行保护〔,
。

并发症 较常见的是术后疼痛反应
,

盘内注射比盘外注

射严重
,

此外
,

还有马尾综合征
、

神经损伤
、

椎间盘感染
、

过敏

反应等
。

胶原酶髓核溶解术的并发症发生率约 一

,

低于木瓜凝乳蛋白酶
。

与其他治疗方法的比较 段 ‘ 〕对腰突症的各种治

疗方法进行前瞻性与回顾性研究
,

认为开放性治疗的疗效略

高与微创性治疗方法
。

在髓核化学溶解术和外科手

术两者疗效的随访研究中未发现有显著性差异
。

等’〕将胶原酶与木瓜凝乳蛋白酶相比
,

两者优良率无显著性

差异
。

近年来
,

胶原酶髓核溶解术的疗效有所提高
,

因此
,

严

格选择适应症
,

掌握正确的操作方法
,

能使许多患者免于外科

手术
。
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中国中医研究院望京医院骨伤科进修招生通知

中国中医研究院望京医院 中国中医研究院骨伤科研究所 为国家中医药管理局批准的全国中医骨伤专

科医疗中心
,

全院共有骨伤科床位近 张
,

开设创伤
、

脊柱
、

骨关节
、

矫形及推拿等专科 骨伤科高级专业技

术职称人员 余名
,

其中博士生导师 名
,

硕士生导师 巧 名
,

具有雄厚的骨伤科临床
、

教学与科研能力
,

是全

国中医骨伤科培训基地
。

我院骨伤科每年招收两期进修生
,

每期半年或一年
,

每周均有专科或知名专家授课
。

欢迎全国各地中医骨伤科医师来我院进修学习
。

地址 北京市朝阳区花家地街中国中医研究院望京医院医务处
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