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　　脊髓损伤 (spinal cord injury ,SCI)的治疗方法分为手术和

非手术治疗。手术治疗的目的是解除脊髓压迫和 (或)通过内

固定维持脊柱稳定性。而非手术治疗旨在减轻脊髓继发性损

伤 (secondary tissue damage) ,促进神经功能的恢复或再生。

10 年前人们对 SCI 治疗的态度仍然是悲观的 ,而近 10 年来

已经取得了较大的进展 ,文献报道也较多。尽管如此 ,急性

SCI 的非手术治疗绝大多数以实验研究为主 ,而真正实际临

床应用的非常少见 ,本文就近年来实际临床应用的各种非手

术治疗的方法综述如下。

1 　甲基强的松龙( methylprednisolone ,MP)

近 15 年人们进行了大量药物实验治疗急性 SCI ,其中糖

皮质激素一直是研究的重点之一 ,且有一些成功的报告。糖

皮质激素治疗急性 SCI 的机制是 : ①提高神经的兴奋性与传

导性 ; ②改善脊髓血流量 ; ③减少由自由基介导的脂质过氧

化 ; ④稳定细胞膜的离子通道 ,促进 Ca2 + 外移 ; ⑤抑制损伤后

组织内儿茶酚胺的代谢与积聚等。1990 年 NASCIS Ⅱ和

1997 年 NASCIS Ⅲ用 MP 做临床试验[1 ,2 ] ,MP 治疗急性 SCI

的标准方法是 :首次剂量按 30 mg/ kg ,静脉给药 ,以后的 24 h

内用 514 mg/ kg 静脉维持。其中首次剂量最好是在急性 SCI

后 3 h 内给药 ,最迟不超过 8 h ,如果超过 8 h 再给予首次剂

量 ,不仅无益 ,而且增加副作用的发生率。因此 Bracken[3 ]强

调损伤后 8 h 内大剂量 MP 是惟一通过 Ⅲ期临床实验的药

物。但一些穿透性的损伤如火器伤 ,MP 治疗无效。

MP 虽然被 NASCIS 推荐 ,但由于过于讲究时效性和大

剂量 ,严重阻碍了它的发展。Molloy 等[4 ] 调查了在美国

NASCI 指定医院使用 MP 治疗急性 SCI 的 100 例病人 ,发现

只有 25 %的病人按 NASCI 推荐的方案使用了 MP ,而另 10 %

的病人不但没有按 NASCIS 推荐的方案使用 ,而且根本就不

应该使用 MP。其原因是失去了伤后 8 h 的“黄金”时间而无

法使用 MP 或由于担心大剂量 MP 产生的副作用而不敢使用

MP。加拿大脊髓外科协会发现 NASCIS Ⅲ推荐的 MP 方案

还是最普遍应用的治疗方案。然而 ,也有 1/ 4 的专科医生从

来不用 MP ,即使那些使用 MP 的专科医生大部分也是为了

避免事后被诉讼才使用的[5 ] 。欧洲颈部脊髓研究学会

(CSRS)在对参加 2000 年学术会议的代表进行调查后发现 ,

75 %的代表使用过或被推荐使用过 MP ,但是他们都有自己

的保留意见。这种保留意见来源于 NASCIS Ⅱ上 ,许多研究

人员评估了数种神经病学药物 ,都没有达到预想的疗效 ,因此

人们更加关心那些在损伤 8 h 内接受大剂量 MP 治疗后的急

性 SCI 病人功能恢复如何 ? 神经是否再生 ? MP 的安全性受
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到了很大的质疑。由于 MP 作用疗效存在争议 [6 ] ,英国仍有

许多的急性 SCI 病人没有使用过 MP。

Molano 等[7 ]把 73 名急性 SCI 病人分成两组 ,所有病人

已经在伤后接受过 MP 治疗 ,并且做了椎板减压术和 (或) 脊

柱内固定。一组病人在手术时接受了第二次 MP 治疗 ,另一

组没有再接受第二次 MP 治疗。结果手术时接受第二次 MP

治疗的病人严重并发症的发生率明显增加。这一结果表明急

性期已经接受过 MP 治疗的急性 SCI 病人 ,给他们做手术时

不应把 MP 当作神经保护剂来预防性应用。

Matsumoto 等[8 ]对 46 名急性 SCI 病人进行了双盲临床

实验 ,经过 2 个月的观察 ,发现 MP 组并发症的发生比例为

13/ 23 ,而对照组为 8/ 23 ,两者无统计学差异。但进一步观察

发现 ,MP 组 60 岁以上病人的肺部并发症有 8 例 ,而对照组

只有 1 例 ,两者有统计学差异 ,因此认为对老年人应该慎用。

Hasse 等[9 ]报道 ,MP 增加了病人感染性疾病的发生率 ,并且

增加了 MP 治疗后重症临护的天数。Hasse 还报道 5 例急性

SCI 合并多发性损伤的病人原来并没有糖尿病 ,MP 治疗后出

现了严重的高血糖和非酮症性代谢性酸中毒。出现这些不良

结果是肾上腺素分泌过多 ,而 MP 在其中起了推波助澜的作

用。因此 ,Hasse 认为 MP 应避免用于多发性损伤的病人和可

能需要使用儿茶酚胺的病人。Qian 等 [10 ]报道大剂量 MP 可

能会产生糖皮质激素肌病。按照 Hurlbert [11 ]的观点 ,大剂量

MP 治疗急性 SCI 应该定位在实验性应用阶段 ,而且不主张

连续 48 h 使用。

关于 MP 治疗急性 SCI 的风险与效益比的争论还有许

多 ,这种争论也促进了一些北美国家再次评价大剂量 MP 的

应用价值。NASCIS的临床实验虽然报道了应用大剂量 MP

后有限的神经功能恢复 ,但是哪些是治愈急性 SCI 的合适的

药物仍然没有最后结论。必须指出的是 :尽管还存在争论 ,大

剂量 MP 仍然是美国急性 SCI 的标准治疗方法 ,并且只要一

旦确定诊断就要早期应用 MP。

2 　神经节苷脂( ganglioside , GM21)

GM21 是存在于细胞膜脂质双分子层上的主要成分之

一 ,在哺乳动物的中枢神经系统含量尤其丰富 ,它在中枢神经

系统损伤或疾病中具有神经保护作用和神经再生作用。体外

实验发现 GM21 与神经细胞膜结合后能明显增加神经生长因

子的功能[12 ] 。Dawson 等[13 ]报道 GM21 通过限制钙调节蛋白

抑制一氧化氮合成酶活性 ,从而阻止一氧化氮的合成 ,抑制脂

质过氧化。其他机制可能还包括 : ①调节细胞对神经生长因

子的反应性 ,使神经生长因子浓聚 ; ②保护细胞膜 Na + 2K+ 2
A TP酶和 CA2 + 2A TP 酶活性 ,稳定细胞膜结构 ,防止细胞水

肿 ; ③对兴奋性氨基酸毒性作用的拮抗 ; ④促进轴索通过受损

脊髓部位 ; ⑤提高 Schwann 细胞中层粘连蛋白的含量 ,保护

Schwann 细胞的生长 ; ⑥提高神经节细胞对不利环境的耐受

能力。

Geisler 等[14 ]报道在 37 例急性 SCI 病人的临床实验中 ,

用 GM21 治疗 , 伤后 72 h 内首次用药 , 每日静注 GM21

100 mg ,持续 18～32 d。1 年后随访 ,脊髓神经功能学评分表

明 GM21 有明显疗效 ,神经功能再生取得了进展。在这个令

人鼓舞的结果推动下 [15 ] ,Michael 等[16 ]在 GM21 的多中心急

性 SCI 研究中 ,对 797 名 T10以上节段非手术的急性 SCI 病人

随机分为 3 组。安慰剂组、低剂量 GM21 组 (首次剂量

300 mg ,静脉给药 ,以后每天 100 mg ×56 d) 和高剂量 GM21

组 (首次剂量 600 mg ,静脉给药以后每天 200 mg ×56 d) 。所

有病人都按 NASIS 标准应用过 MP。结果发现安慰剂组和

GM21 组死亡率没有明显区别 ,药物并发症发生率也比较相

近。这项临床试验虽然得出了阴性结果 ,但是有迹象表明

GM21 可能对不完全性运动功能丧失的急性 SCI 病人有

效[16 ] 。傅强等[17 ] 将 29 例急性 SCI 病人随机分成大剂量

GM21 组、小剂量 GM21 组和安慰剂组 ,在伤后即刻、伤后 3 个

月和伤后 6 个月分别进行神经功能评价 ,结果大剂量 GM21

组病人的神经功能恢复优于其他两组 ,尤其运动功能改善更

为明显 ,与 Michael 报道相似。杨礼庆等[18 ]把 50 例急性 SCI

病人分为 GM21 组和对照组 ,两组均先予手术治疗 ,结果

GM21 组总体改善率高于对照组。

GM21 在国内外的临床应用表明 ,大剂量、长疗程是 GM2
1 的基本使用方法。其优点是可以在伤后 72 h 内使用 ,副作

用小。缺点是治疗费用昂贵 ,治疗时期偏长 ,病人顺从性不

够。

3 　紫外线照射充氧自血回输( ultraviolet blood irradiation and

oxygenation , UBIO)

UBIO 是一种把病人少量静脉血抽出来 ,放进血液辐射

治疗仪内 ,在体外经过一定剂量的紫外线照射和充氧后 ,再回

输给病人的物理治疗方法。UBIO 治疗急性 SCI 的机制归纳

为 : ①改善脊髓组织血液循环 ; ②纠正脊髓组织钙镁平衡紊

乱 ; ③减轻自由基介导的脂质过氧化 ,提高抗氧化酶活力 ; ④

保护脊髓组织结构 ,促进脊髓功能恢复 [19 ] 。

董英海等[20 ]首先用 UBIO 治疗急性 SCI 病人者 84 例 ,

按 ASIA 标准 0 级 34 例 , Ⅰ级 16 例 , Ⅱ级 21 例 , Ⅲ级 13 例。

UBIO 治疗后有效率 4615 %;而未用 UBIO 治疗对照组100 例 ,

有效率 2110 % ,两组比较有高度显著差异。随后 ,陆颖辉

等[21 ]报道用 UBIO 治疗急性 SCI 病人 32 例 ,按 ASIA 标准

20 例有效 ,有效率 6215 % ;而未用 UBIO 治疗的对照组有效

率 3313 % ,两组比较有高度显著的差异。其中 5 例不完全性

SCI病人 ,第 1 次 UBIO 治疗后功能立即恢复 1 级。吴家云

等[22 ]报道 UBIO 和腹蛇抗栓酶联合治疗 SCI 病人 59 例 ,按

Frankel 标准 ,A 级 19 例 ,治疗后进步 1 级 4 例 ,2 级 1 例 ;B

级 22 例 ,治疗后进步 1 级 10 例 ;C 级 15 例 ,治疗后进步 1 级

6 例、2 级 5 例 ;D 级 3 例 ,治疗后进步 1 级 2 例。总有效率

5011 % ,与董英海的报道相近。与大剂量 MP 及高压氧比较 ,

UBIO 的运动功能 ,脊髓诱发电位 ,钙组化染色 ,丙二醛含量 ,

血液流变学等指标均优于上述两组。尤其是 ,大剂量 MP 和

高压氧都强调伤后立即治疗 ,这一点无论对乡村还是城市患

者都很难实现。UBIO 可以在伤后 2～6 d 开始治疗 ,因此更

具有临床实用性。

进一步研究发现影响 UBIO 临床疗效的因素有 : ①损伤

性质 :SCI 大多是由于骨折、脱位、血肿或椎间盘突出等压迫

因素造成 ,UBIO 不能替代手术。如果脊髓已经发生断裂、液

化、空洞、萎缩或瘢痕化 ,UBIO 疗效不佳。②治疗时间 :治疗

越早 ,疗效越好。③损伤程度 :不全性 SCI 的疗效明显优于完
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全性 SCI。结果认为 UBIO 治疗 SCI 的前提是 :没有或已经解

除了脊髓压迫 ,以及没有严重的脊髓实质损伤。绝对适应证

为 :早期或中期不完全性 SCI ;相对适应证为 :晚期或完全性

SCI。13 例急性 SCI 患者血液辐射治疗仪处理后的血液标本

以及回输到患者体内 24 h 的血液标本用 PCR 扩增法检查血

液单核细胞基因组 DNA。其中易发生缺失的 DMD 基因和易

发生移位的 C2abl 原癌基因均未发现异常。临床上 ,84 例患

者共进行 595 次治疗观察以及数月至数年随访 ,除了 2 次输

异体血时出现皮肤荨麻疹外 ,未发现近、远期副作用 ,并发症

或后遗症。因此 UBIO 没有绝对禁忌证 ,但对卟啉沉着病、光

照性皮肤病和系统性红斑狼疮最好避免使用。

综上所述 ,在治疗急性 SCI 的策略中 ,伤后 3h 内一旦确

定诊断立即使用大剂量 MP ,但是它的副作用值得忧虑 ,尤其

是它的时限性极大地限制了临床应用。GM21 由于具有相对

宽松的时效性 (72 h 内) 和较少的副作用而越来越受到临床

重视 ,但其价格昂贵 ,很难广泛使用。UBIO 是一种极有研究

和应用前景的新方法 ,疗效迅速 ,安全可靠 ,方法简单 ,但需进

一步临床验证推广。尽管急性 SCI 的各种非手术治疗方法已

有许多进展 ,但总的来说 ,仍然面临着现代医学的巨大挑战 ,

需要不断地努力。
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读者·作者·编者
本刊关于缩略语的要求

凡已被公知公认的缩略语可以不加注释直接引用。例如 :NDA、RNA、HbsAg、PCR 等。不常用的、尚未被公知公认的缩略

语 ,以及原词过长在文中多次出现者 ,若为中文可于文中第一次出现时写出全称 ,在圆括号内写出缩略语 ;若为外文可于文中第

一次出现时写出中文全称 ,在圆括号内写出外文全称及其缩略语。例如 :脊柱内固定系统 (Universal spine system ,USS) 。西文

缩略语不得拆开转行。
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