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急性脊髓损伤与基因表达(二)
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(中国中医研究院骨伤科研究所, 北京 � 100700)

5 � 离子通道基因

钾离子通道蛋白( putative K + channel protein) , 电压门控

型钾离子通道 PK5( voltage�gated K+ channel PK5) , 电压门控

型钾离子通道 RK5( vo ltage�gated K + channel RK5) ,钾离子通

道 TWIK ( K + channel T WIK ) , 钾离子通道蛋白 KSH A3

( K+ channel protein KSH A3) , 钠、钾离子腺苷三磷酸酶 �2

( Na
+
, K

+�ATPase �2) , 钠离子通道 I( Na
+
channel I ) , 钠钙离

子交换蛋白基因 NCKX2( Na+ / Ca2+ exchanger NCKX2) , 钙�

腺苷三磷酸酶 2( C2+ ATPase 2)在脊髓损伤后均下调,提示离

子通道关闭,各种离子交换功能障碍。

6 � 神经递质受体和载体基因

� � ! 谷氨酸受体( GluR) : G lu 是哺乳动物 CNS 主要的兴奋

性神经递质。目前认为 GluR 可以分为两种基本类型, 即亲

离子谷氨酸受体( iG luR, 又称直接闸控通道)和亲代谢谷氨酸

受体( mGluR) , 是通过第二信使的间接闸控通道。在脊髓损

伤后,脊髓内多种亚型的谷氨酸受体(例如 GluR�K3、GluR�A、

GluR�B、GluR�4c)蛋白基因表达下调[ 1, 2]。∀ 抑制性神经递质
及其基因:�氨基丁酸受体基因( GABAR)、甘氨酸( Gly)、5 羟

色胺及其受体 ( 5�HT, 5�HTR)、神经递质载体蛋白 ( neuro�
transmitter transporter)、原癌基因 ras 相关蛋白 Rab3( Ras�re�

lated Rab3)、突触小体缔合(相关)性膜蛋白( SNAP )、突触蛋

白# ( synapsin # )在脊髓损伤后均下调。在哺乳动物 CNS

内, GABA 是公认的抑制性神经递质。在 CNS 抑制性神经元

上有两种 GABA 受体, A 型受体( GABAAR)是亲离子型受体,

它闸控着 Cl- 通道。B 型受体( GABA BR)是亲代谢型受体,能

引起 K+ 通道的激活。在脊髓损伤后, GABAR�2、5、�2 的表

达均下调[ 3] ,可能导致脊髓神经元运动神经元兴奋性的过度

增高和功能障碍。Gly 下调可能影响到脊髓内抑制性突触的

传递[ 3]。5�HT 在脊髓损伤后下调提示神经递质的运输将发

生障碍。Rab3、SNAP�25B、SNAP�25A、synapsin2a、synapsin2b
是突触分泌装备的组成部分,在脊髓损伤后表达下调使神经

递质的合成、释放及再摄取等功能发生障碍。

7 � 与神经组织修复再生相关的基因

7�1 � 抑制脊髓修复再生的基因 � Nogo 及 NgR ( Nogo recep�
tor) : ! Nogo 是髓鞘相关糖蛋白, 能阻止神经的生长。其中

NogoA 全长序列具有最强的抑制作用, NogoA 蛋白存在于少

突胶质细胞、有髓轴突的表面和神经元突起与胞体连接处。

在脊髓损伤后, N ogoA表达中度上调 ,而其受体的水平维持稳

定,两者的比例抑制了神经轴突的修复和再生[ 4]。∀ 轴突导
向排斥因子( RAGs) : 已经确认了两种糖蛋白(分子量分别为

33kDa和 25kDa)能够排斥轴突向靶细胞的生长, 致使其生长

锥溃变。∃ 胶质原纤维酸性蛋白( GFAP) : 是星形胶质细胞的

标志性蛋白, 脊髓损伤区 GFAP 表达明显的上调。早期增生

的星形胶质细胞可以分泌神经生长因子, 在脊髓损伤的中晚

期, 过度增生的星形胶质细胞形成胶质瘢痕, 阻碍再生神经纤

维的生长。%神经胶质生长因子( GGF ) : 在脊髓损伤后 GGF

表达明显上调, 一方面刺激星形胶质细胞的过度增生, 另一方

面则抑制干细胞向神经元的分化。 & 髓磷脂连接糖蛋白
( MAGP) :是轴突生长的抑制蛋白。∋神经突起抑制蛋白�35

( NI�35) : 当存在 NI�35 抗体时, 体外培养的中枢神经元突起,

在髓磷脂或寡突胶质的( 铺衬面)上生长。
7�2 � 促进脊髓修复再生的基因

7�2� 1� 神经营养因子 NF � 主要包括! 神经营养因子系列

( NTFs) : 主要有神经生长因子及其受体( NGF, NGFR) [ 5]、脑

衍生的神经营养因子( BDNF) [ 6]、神经营养素 3( NT�3)、神经
营养素 4/ 5( NT�4/ 5)和神经营养素 6( NT�6)等。∀ 神经调节

素系列( NR) :是 c�Neu/ Erb�B2、T rk、GGF 和 Ras�MAP 等组成

之蛋白质功能复合体。酪氨酸激酶 ( T rk) 家族包括 T rkA、

T rkB 和 T rkC, 该基因家族属于 NT 受体基因家族成员。成

年大鼠脊髓损伤后, 在侧索的下行纤维中 T rkC 呈高表达, 说

明脊髓中下行纤维的再生可能与 T rkC 的配体神经营养因

子 3的激活有关[ 7]。L iebl等[ 8]报道在脊髓损伤后 T rk 表达

时相性变化, 可能与脊髓损伤后早期发生的神经元丢失有关。

∃ 白介素 6 系列( IL�6s) :主要有睫状神经营养因子 ( CNTF )、

白血病抑制因子( L IF)和促心肌素( CT )。%转化生长因子  

系列( TGF� s) :主要有 TGF� �3、神经胶质衍生的神经营养因

子( GDNF )、骨形态发生蛋白 ( BMP )、neurturin ( 纽涂林 )、

persephin(泼噻吩)和 artemin(阿特敏)等。& 纤维母细胞生长

因子家族( FBGFs)

7�2� 2 � 神经细胞骨架蛋白基因 � 包括微管蛋白( tubulin)、低
分子神经丝蛋白( NF�L)、高分子神经丝蛋白 ( NF�H)、溶酶体

缔合性膜蛋白 ( LAMP )、S�100、胶质原纤维酸 性蛋白
( GFAP) ,是星形胶质细胞骨架蛋白中间丝的主要成分, 也是

星形胶质细胞的标志性蛋白、磷酸神经蛋白 14( phosphoneu�

ropr otein 14)、微管连接蛋白( MAP2c)等。在脊髓损伤后微管

蛋白 a�tubulin 和 NF�L 的表达均明显的下调[ 9]。这可能与神

经元微丝、微管蛋白的溃变有关。GFAP 和 S�100 是星形细

胞和成星形细胞的特异性的标志物, 在脊髓损伤后 S�100 和

GFAP的表达明显上调。

7�2� 3 � 神经生长相关蛋白基因 � ! 生长相关蛋白�43( GAP�
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43) :是一种高度特异性的神经元生长调节蛋白, 在轴突生长

锥等结构内有高表达。在成年的神经元中, GAP�43 的高表达
能激动轴突末梢长芽, GAP�43 基因表达上调用来判断再生轴

突生长锥的存在。∀ 细胞骨架相关蛋白�23( GAP�23)是皮质
神经元细胞骨架相关的蛋白, 脊髓损伤后 GAP�43 和 CAP�23

的联合表达,是诱导小鼠背根节神经元长程轴突再生的一个

关键问题[ 10]。∃ GTP 酶激活蛋白�43( GAP�43@ 1) : 是一种

控制神经元生长、分化和成熟的神经元特异性磷蛋白, 也是神

经元突触重建和再生所必须的蛋白。

7�2�4 � 髓磷脂碱性蛋白 ( MBP ) � MBP 是 CNS 髓鞘的一种

标志性成分,在脊髓损伤后的第 1天即开始下调, 这可能是由

于少突胶质细胞死亡- 髓鞘崩解的结果。从第 2 天起, 在损

伤部位的边缘开始上调, 到第 8 天达高峰。这反应了损伤刺

激,激活了寡突胶质和髓鞘的再生。而在损伤 2 周后, 损伤边

缘部该基因表达又下调。这可能提示 CNS 内神经纤维的再

生处于( 流产)状态。因此, 脊髓损伤后 MBP 表达的变化, 可

能与损伤局部修复再生的情况有密切的关联[ 11]。

7�2�5 � 与神经生长相关的其他基因 � 在脊髓损伤后 24 h,

T GF� 1、PDGF、VGF、Nestine、SMN、CRBP等表达的调整有助

于保持神经组织的稳定、结构的保护和修复与再生。TGF� 1
可能担负着免疫抑制剂的作用, 同时能够刺激神经突起的长

芽[ 12]。PDGF 和 VGF 表达的上调能够分别阻止被切断轴突

之神经元的坏死和降低神经细胞的能量代谢。在脊髓损伤时

Nestine表达的下调可能是室管膜细胞增生的标志。SMN 在

脊髓损伤后可能起着保护神经元的作用, 因为 SMN 和 bcl�2

一样能同时阻止细胞的凋亡。CRBP 表达的上调则提示神经

元的视黄醛代谢被激活了, 这对于提高神经母细胞的增殖及

再生可能具有积极的作用。在脊髓损伤后 PEP�19、DCP、
MAP2c、LAMP、NF�H 和 NF�L 表达的下调, 提示突触形成

( CNS 可塑性)和轴突的被髓进程受到了抑制
[ 13, 14]

。

8 � 神经肽基因家族
是一组具有生物活性的多肽, 许多是人们熟知的激素和

神经递质。神经节肽 ( galanin)、促肾上腺皮质素释放因子

( CT RF)、强啡肽( dynorphin)、纯化蛋白衍生物( PPD )、聚苯乙

醚( PPE)、降钙素基因相关肽( CGRP )、血管活性肠肽( VIP)、

缩胆囊素 ( CCK )、血管紧张素 # ( angio tensin # )、神经肽 Y

( NPY)等基因上调,这有利于提高神经细胞的存活和再生能

力;乙酰胆碱( ACh)、天冬氨酸( Asp)、谷氨酸 ( Glu)、加压素

( vasopr essin)和催产素 ( oxy tocin) 等基因下调, 必然导致与这

些递质合成或分泌活动相关物质的减少[ 15] , 从而影响 CNS

的功能活动。

9 � 基他基因

� � 钙- 钙调蛋白依赖性蛋白激酶家族( CaM kinase家族)下

调,可以导致神经组织蛋白磷酸化和第二信使传递的障碍。

CAPON下调可破坏神经系统一氧化氮合酶与突触后致密度

受体之间的功能联系[ 16]。p75 和 p75R 上调能增加细胞的凋

亡[ 17]。凝血酶原( PT )表达上调可以激动蛋白酶激活受体�1
基因表达( FAR�1) ,从而诱导细胞的凋亡[ 18]。HLH 基因家族

包括 Id1、I d2 和 Id3 DNA 结合抑制蛋白, 在脊髓损伤后的星

形胶质细胞和神经细胞中 Id 表达均明显上调,且 GFAP 表达

阳性的胶质细胞均有 3 种类型 Id 表达。Id 表达可被 TNF�

所诱导[ 19]。

� � 巨噬细胞刺激蛋白( MSP) : MSP 在脊髓损伤后上调。

� � 胰岛素样生长因子家族( IGFs) : 在中枢损伤后的病变组
织中 IGF�1、IGFBP�2 和 IGFBP�5 表达增强, 在损伤后的脊髓

运动神经元中 IGFBP�6 表达明显上调,它能促进神经的再生。
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�手法介绍�

老年肱骨下端完全关节内骨折手法治疗 26例
Treatment of distal humeral fracture in old age with manipulation:A report of 26 cases

杨友发
YAN G You�f a

关键词 � 肱骨下端骨折; � 正骨手法 � � Key words � F racture of distal end of humerus; � Bone sett ing

manipulation

� � 自 1985 年 3 月- 2001 年 10 月共收治老年肱骨下端完

全关节内骨折( AO / AISF C 型) 26 例,手法整复, 夹板加铁丝

托外固定或石膏外固定,疗效满意, 报告如下。

1 � 临床资料

新鲜老年肱骨下端完全关节内骨折患者共 26例, 其中男

9 例, 女 17 例; 年龄 60~ 78 岁。均为多种原因不愿手术者或

不能手术者。左肘 12 例, 右肘 14 例。致伤原因: 跌仆伤

18 例,车祸伤 8 例。其中合并同侧桡骨远端骨折者 4 例, 就

诊时间在 10 d以内。根据 AO/ AISF 分类为 C 型骨折, 其中

C113 例, C28 例, C35 例。

2 � 治疗方法
2�1 � 手法整复 � 取坐位,以左肘为例,第一助手用一布单从

腋下穿过,沿肱骨干纵轴方向向上牵引, 第二助手立于伤员前

方,取伤员肘关节屈曲 90∗,前臂中立位。用左手虎口对准肘

窝前方,手掌置于前臂上端沿肱骨纵轴方向向下压作对抗牵

引,右手握住前臂下端以维持肘及前臂的功能位。医者立于

伤员的左侧, 根据骨折的类型及移位情况施行相应的手法。

用捺正法纠正侧方移位, 用捺正及推挤法辅以屈伸纠正前后

移位,用挤压法以整合骨块之间的分离以达到骨折块间的最

佳接合,尤其是关节面要最大限度地保持平整。若合并同侧

桡骨下端骨折时,宜先整复腕部并固定, 再整复固定肘部。

2�2 � 复位后处理 � ! 夹板固定及纸压垫的放置: 夹板用肱骨

髁上板共 4 块,前后内外侧各 1 块, 纸压垫的放置应根据骨折

移位的方向及移位倾向决定,内外侧均用梯形垫以保护肱骨

内外髁骨突不致被压创,若骨折块向外移位者, 置梯形垫于肱

骨远端外侧的同时,肱骨骨折近侧端内侧置以平垫。如骨折

向后移位的,于肱骨骨折远侧端后方置以平垫。3 根扎带常

规固定夹板, 肘下方内外侧夹板用胶布( U)字封肘。∀ 自制

衢州市中医院骨伤科,浙江 � 衢州 � 324002

铁丝托外固定或石膏外固定:取 10号线粗适当长度的铁丝作

回形弯曲成 90∗,用绷带缠绕成托, 上至肱骨上 2/ 3, 下至腕关

节, 固定于肘关节屈曲 90∗,若屈曲不稳定的宜半屈曲位, 前臂
中立位。或用肘后方石膏托, 固定范围同上。∃ 扎带的调整

与及时复查: 复位固定后要随时观察伤肢血液循环, 随肿胀之

进退来调整扎带的松紧, 及时拍片复查。%中药内服按三期

辨证用药, 6~ 8 周去除外固定, 用中药煎汤熏洗患部,行肘部

功能锻炼。

3 � 结果
随访时间 12~ 36 个月, 平均 20 个月。复位后对位对线

良好, 愈合后伸展 0∗~ 5∗~ 10∗, 屈曲 0∗~ 125∗,功能正常或基
本正常者 20 例,基本恢复原有的工作或生活。4 例接近功能

对位, 愈合后肘关节伸展 20∗~ 30∗, 屈曲 20∗~ 90∗, 功能有不
同程度的受限, 一般生活能自理。2 例骨折复位不理想, 愈合

后肘关节不能伸展屈曲 ,关节间隙消失, 而发生骨关节炎。

4 � 讨论
� � 肱骨下端完全关节内骨折即属 AO/ A ISF 分类的 C 型骨

折, 多见于成人。此类骨折的整复固定比较复杂。整复前要

仔细阅读骨折的影像资料, 在医生的脑中形成立体图像。拔

伸牵引若伸肘位易造成骨折块的旋转移位整复较困难, 若取

伤员肘关节屈曲 90∗前臂中立位下肱骨纵轴方向牵引, 较便

于整复。牵引时要注意用力的恰到好处,过牵不但可造成骨

折块与软组织失去联系加重损伤 ,而且不利整复、破坏血供影

响愈合。但牵引不足又可使骨折块相互阻挡不能复位。复位

满意后位置的固定与维持也比较困难。克服之法是: ! 合理

用好小夹板及纸压垫; ∀ 调整好扎带的松紧; ∃ 及时的 X 线

片跟踪, 并根据情况随时调整。中医的辨证施治也很重要, 要

结合老人特点及体质灵活运用三期辨证用药, 外固定去除后

用中药熏洗既有药物作用又有物理作用, 加以合理的功能锻

炼, 常能获得较理想的效果。
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