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腰椎间盘髓核( nucleus pulposus, NP)突出引起下腰痛和

坐骨神经痛的确切机制尚不清楚。临床和影像学资料表明腰

椎间盘突出患者的神经根受压程度与患者的临床症状和疼痛

并无直接关系,提示机械性压迫并非是惟一的因素。近年来

大量的研究提示: NP 的炎症反应可能在根性神经痛的发生

中起着重要作用。

1 非压迫性 NP刺激脊神经根、神经节模型的制作方法

近年来随着对研究的不断深入, 建立了多种非压迫 NP

损伤脊神经根( spine ner ve root, SNR)、神经节( dorsal root gan

glion, DRG )的动物模型。此类模型的制作方法多采用自体

NP 放置于硬膜外,与 SNR、DRG 紧密接触。Olmarker等[ 1]采

用雄猪麻醉后,侧卧位经腹膜后暴露腰椎, 切除 L 3, 4椎间盘,

收集 NP 组织备用。切除第二尾椎的双侧椎板, 暴露硬膜, 覆

以自体NP。Kayama等[ 2]则是用外科手段在犬椎间盘的纤维

环上划一切口,造成 NP组织的少量渗露, 模拟 NP 突出的过

程。但是由于这些动物受制作模型时麻醉和手术难度大, 还

有价格昂贵、饲养困难等原因, 使研究工作受到限制。后来有

些学者利用大鼠尾椎多、价格低廉等特点制造动物模型 ,借助

显微外科技术将鼠尾截断, 收集尾部的自体 NP, 然后行腰部

半椎板切除 ,暴露 SNR和 DRG, 将自体 NP 放置于相应的硬

膜外腔[ 3, 4] , 较为理想,但移植 NP 时由于需借助显微外科技

术操作,有一定的技术难度, 技术不熟练者常因麻醉和手术时

间过长, 易导致失血过多而死亡。陆志东等[ 5]将大鼠尾椎自

体NP 制成混悬液, 用穿刺针行硬膜外穿刺将混悬液注射到

硬膜外腔。此种模型方法简单、创伤小, 对实验要求条件不

高,但因所收集的 NP 呈半液态,有一定的黏弹性, 故有不能

很好定位的不足。

2 NP 对 SNR、DRG损伤的组织形态病理学改变

NP 刺激后可在硬膜外腔产生肉眼可见的明显炎症反

应,包括明显的组织水肿、纤维蛋白沉积及大量的多形核白细

胞浸润及少量的混合组织细胞、淋巴细胞、浆细胞浸润,并可

见肉芽组织形成。SNR 的损伤主要包括神经内膜间隙水肿

充血、轴突肿胀、轴浆密度增加、髓鞘稀疏、劈裂, 并有时可见

雪旺细胞胞浆明显肿胀和稀疏、吞噬鞘磷脂、施密特- 兰特曼

切迹显著肿胀等
[ 2, 6, 7]

。

自体髓核刺激可破坏血- 神经屏障, 导致 DRG、SNR 的

神经内膜水肿, 内膜下液压增加, 引起间室综合征的发

生[ 3, 8]。间室综合征可以引起 DRG、SNR 的血供下降, 限制

静脉的回流, 使内膜下液压进一步增加, 并形成恶性循环。长

期的水肿又会导致纤维母细胞的活化,引起胶原的沉积, 且以

神经外膜明显, 神经内膜的内外空间也可看到纤维母细胞活

化。纤维化可能是炎症消除后疼痛仍然存在的原因之一。自

体髓核刺激还可引起神经节与同侧后肢血流量下降[ 8, 9] , 其原

因可能与自体髓核引起交感神经反应有关。自体髓核还具有

神经毒性作用, 可以抑制培养的神经节神经元的轴突生长[ 10]。

3 NP对神经电生理、神经行为的影响

多数学者的研究证实 NP 刺激可造成痛觉过敏,术后 3~

14 d 出现机械刺激痛觉过敏, 其中 5~ 9 d 最为明显, 但对热

刺激则很少出现痛觉过敏[ 6]。有的学者还证实在 NP刺激造

成痛觉过敏的基础上, 如再给予机械性压迫, 可使痛觉过敏的

程度增加[ 11]。

NP引起的炎症刺激 SNR及 DRG使神经传导速度下降,

术后 6~ 9 d 最为明显[ 6, 7]。另外 NP 还可以延长 SNR 异常

放电时间, 术后 4 周 SNR 异常放电的频率仍明显高于对照组

与假手术组[ 12]。T akebayashi等[ 13]发现硬膜外给予 NP 刺激

后, DRG神经元自发放电的频率逐渐增加, 幅值也升高, 同脂

肪刺激组比较有明显的差异; 而且在没有机械刺激的情况下,

周期性放电与爆发性放电的现象比较常见, DRG 对机械刺激

的敏感性也增加。

4 NP组织中炎性介质与细胞因子的致炎性作用

现已证明突出的髓核中含有白细胞介素 1 ( IL 1 )、白细

胞介素 1 ( IL 1 )、白细胞介素 6 ( IL 6)、肿瘤坏死因子

( TNF )、一氧化氮( NO)等细胞因子和磷脂酶 A 2( PLA2 )、前

列腺素 E2( PGE2)等炎性介质, 其中 IL 1 能增加 PGE2 的产

生, PGE2具有极强的致炎作用,局部达到 10- 6M 浓度就可以
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直接致痛,即使在更小的浓度(约 10- 8M)也可使SNR对缓激

肽、白三烯等其他炎性致痛物质的敏感性增加[ 14]。IL 1 能

使 DRG 释放 P 物质 ( substance P, SP)。SP 可直接作用于微

循环并导致血浆外渗, 刺激 PGE2 和胶原酶的释放而损伤

SNR[ 15]。突出 NP病理过程中有自身免疫机制的参与, IL 6

可通过调节免疫细胞的功能而促进免疫反应炎症, 造成 SNR

的损伤[ 16]。NO 可使 SNR 中毛细血管渗透性增加, 神经传导

速度下降, 介导热痛觉过敏的产生
[ 17]
。PLA2 作用于 SNR、

DRG,一方面通过产生的炎症介质, 使神经发生炎性改变, 变

得敏感;另一方面 PLA2 直接作用于神经的细胞膜,使其发生

脱髓鞘改变。这些改变导致神经的电生理功能发生变化, 神

经变得敏感,对机械刺激的阈值降低, 甚至在生理范围内的体

力负重也引起下腰痛和坐骨神经痛[ 18]。

以往的研究对 PLA2 的作用比较重视, 目前, 在 SNR 功

能及病理作用的机制上, 由于 TNF 与 NP 的病理效应极为

相似而引起了人们的兴趣,现在 TNF 被认为在触发与维持

神经源性疼痛的过程中是一个关键性病理因子。TNF 可以

促进 PLA 2的释放, 激活基质金属蛋白酶 2( MMP 2)、基质金

属蛋白酶 9( MM P 9) ,产生对基底膜的降解而损伤神经 ,可能

使神经严重充血、水肿、外膜和束膜血管扩张[ 7]。TNF 及

NP 中的其他细胞因子可以促进明胶酶 A 与 B 的表达, 后者

可以降解血管基底膜中的 IV 型胶原和层黏连蛋白, 破坏血

- 神经屏障,引起巨噬细胞的侵入, 进一步释放 TNF 等炎

性因子, 这种因子之间的相互作用使炎症反应放大, 加重对

SNR及 DRG 的损伤
[ 8]
。TNF 还可引起轴索及髓鞘损伤、

血管内凝血和增加血管通透性。此外, TNF 还具有神经毒

性,能诱导疼痛行为变化。因此, TNF 对髓核诱发反应起着

重要的作用[ 19]。

5 神经肽的致炎作用

近年来研究发现 DRG 及椎间盘的纤维环外层、后纵韧

带、小关节囊等部位富含 SP 和降钙素基因相关肽 ( calcitonin

gene r elated peptied, CGRP )等神经肽, SP 和 CGRP 除了维持

正常神经信息的传递、调控以及伤害性感受器感觉的神经递

质和调节功能外,还可以引起炎症反应, 即其本身也是一种炎

性介质。SP 可直接作用于微循环并导致血浆外渗, 还可通过

促进组织胺的释放间接扩张血管, 增加血流量和组织充血水

肿; CGRP也具有扩张血管的作用,并导致血管通透性增加和

炎性渗出, 这种现象被称为  神经活性肽介导的炎性反
应! [ 14, 20]。SP还可使内皮细胞释放弛缓因子, 促进各种炎性

介质如白细胞介素( IL )、肿瘤坏死因子( TNF )和花生四烯酸

的释放。此外,这些神经肽还可直接刺激外周伤害性感受器,

导致疼痛的产生和易化。SP 作用于 DRG 细胞可降低其细胞

膜电位,使之对伤害性刺激更加敏感[ 21]。

6 NP 刺激损伤的药物治疗

目前的研究结果表明非压迫髓核致 SNR、DRG 损伤主要

的原因在于炎症,目前所用的实验性治疗主要是针对炎症用

药,以减轻或阻断炎症的激联合反应。有些学者在试用抗

T NF 药物如环孢霉素、己酮可可碱、皮质类固醇类或 IL 10、

T GF 等治疗根性神经痛[ 22]。抗 TNF 药物可阻止背根神

经节内神经内膜液压升高,从而阻止了髓核诱发的 DRG间隔

综合征。Br isby 等[ 23]发现全身给予氨基胍( NOS 的抑制剂)

后则可降低 NP 引起的 SNR 水肿, 抑制神经传导速度的下

降。王宸等[ 24]报道外源性白细胞介素 1 受体拮抗剂 ( IL

1Ra)可抑制兔椎间盘髓核组织 PGE2、PGF 1、5 HT 的产生, 推

测 IL 1Ra能够对抗髓核突出对 SNR 的损伤, 起到保护 SNR

的作用。贺石生等[ 25, 26]证实 PLA2 抑制剂阿的平、米帕林对

大鼠硬膜外移植自体髓核后所致的后肢痛觉过敏和神经功能

损害有明显的减轻和保护作用,但因其有明显的胃肠道等不

良反应, 临床上用来治疗腰椎间盘相关的神经功能损害尚比

较困难。因此, 研究开发有效实用的特异性炎症抑制剂有可

能进一步提高腰腿痛患者的治疗。

7 问题与展望

压迫髓核致 SNR、DRG 损伤引起的神经源性疼痛机制非

常复杂, 炎症介质及细胞因子引起的非特异性炎症, 神经肽引

起的神经源性炎症和髓核作为抗原引起的免疫性炎症等之间

可能形成一个复杂的网络, 相互影响,共同参与炎症的形成而

损伤 SNR、DRG,但其确切机制尚不清楚, 因此, 深入研究探

讨尤其是从分子水平了解 NP 造成 SNR、DRG 形态和功能改

变的机制, 寻找有效的防治策略, 可能是今后的方向。
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短篇报道

孟氏外固定支架治疗外旋型踝关节骨折脱位 32例

王振海,孙乃明,王翠萍
(潍坊市中医院, 山东 潍坊 261041)

我院骨科自 1988 年以来, 应用闭合复位孟氏支架固定治

疗外旋型踝关节骨折脱位 32 例, 效果满意,报道如下。

1 临床资料

本组 32 例, 男 20 例, 女 12 例; 年龄 18 ~ 62 岁, 平均

36 岁。致伤原因:行走时摔倒扭伤 11 例, 运动损伤 6 例, 车

祸伤 15 例。其中闭合性损伤 25 例, 开放性损伤 7 例。受伤

时间:最短 2 h, 最长1 周。按 Laugh Hansen分类[赵定麟.现代

骨科学.北京:科学出版社, 2004. 497 499] ,旋前外旋型∀度 4 例,

旋前外旋型#度 10 例, 旋后外旋型∀度 5 例, 旋后外旋型

#度13 例。

2 治疗方法

硬膜外麻醉或坐骨神经与股神经阻滞麻醉, 常规皮肤消

毒,铺巾。按胫骨结节骨牵引及跟骨骨牵引方法打入 2 枚

2 5 mm 或 3 0 mm 克氏针, 然后由两助手作纵向牵引, 术者

按逆创伤机制复位法复位, 旋前外旋型将足内旋、踝关节内

翻;旋后外旋型则将足部内旋、踝关节外翻位。电视 X 线机

证实复位良好后, 安装孟氏固定支架, 并调整、拧紧各螺母。

开放性骨折先行清创缝合术再按上述方法整复固定骨折。术

后固定 6~ 8 周后去除外固定支架, 改行超踝小夹板外固定,

8~ 12 周后去除外固定并进行踝关节功能锻炼, 配合中药熏

洗,并逐步负重行走。

3 结果

本组病例均获随访, 时间 1 ~ 15 年, 平均5 年。参照

Leeds分级[赵定麟.现代骨科学.北京:科学出版社, 2004. 497 499] :

优,步态正常, 踝关节无肿胀,前胫腓韧带及三角韧带无压痛,

踝关节背伸和跖屈活动范围达到健侧的 75% , 旋前至旋后范

围 0∃~ 10∃,足无畸形, 恢复原工作, X 线片前后位测量 ,距腿

角( talocrur al ang le) 与健侧对比, 差别 % 5∃, 内侧清晰间隙

% 4 mm,距骨倾斜 % 2 mm, 18 例; 良, 步态正常, 踝关节轻微

肿胀, 前胫腓韧带及三角韧带轻度压痛,踝关节背伸和跖屈活

动范围达健侧 50% ,旋前至旋后范围10∃~ 20∃, 有轻度扁平足
或马蹄足畸形, 运动后可出现踝关节轻微肿痛,易疲倦, X 线

片测量同优, 11 例; 差,跛行, 踝关节肿胀明显,前胫腓韧带及

三角韧带压痛明确, 踝关节背伸和跖屈活动范围达健侧 50%

以下, 旋前至旋后范围> 20∃,有明显扁平足或马蹄足畸形, 关

节疼痛、僵直,运动能力差, 不能胜任重体力工作, X线片测量

距腿角、内侧清晰间隙及距骨倾斜均异常, 3例。

4 讨论

对非稳定性踝关节骨折脱位的治疗,传统的方法是闭合

复位、石膏或夹板固定,由于整复后不能有效地对骨折加以固

定或消肿后石膏松动造成骨折再移位。孟氏支架固定可通过

调节两侧调节杆将足部固定于旋前或旋后位, 通过调节远侧

滑杆以调整足的外旋或内旋位。对有后踝骨折、距骨向后脱

位倾向者, 局部可放一纸压垫。对开放性骨折脱位, 可先将孟

氏支架消毒, 待清创结束后,再用支架固定, 可有效避免因内

植物造成术后感染等并发症, 亦可避免因手术后取内固定物

而带来的二次损伤问题。整复过程中应注意纠正距骨外移及

踝关节脱位、半脱位状态, 注意外踝(腓骨 )的力线, 维持踝穴

的正常宽度。对高位外踝骨折(腓骨远端骨折) , 整复后不稳

定者, 可于外踝部闭合穿针固定。
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