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� �  摘要!� 目的: 神经离断伤经显微手术修复后,神经吻合口粘连常可阻碍神经再生。本研究利用

己丁糖防止粘连的作用并与其他方法进行对比,探索促进神经再生的办法。方法: 将 48只兔随机分为

4组:己丁糖组、强的松龙组、静脉包裹组及单纯缝合组。将兔的胫神经切断后吻合, 吻合口分别用己丁

糖、强的松龙处理、静脉包裹及不作处理。于术后 2、4、10、16周行肉眼观察及光镜检查, 第 16周行电

镜、电生理检查及作轴突图像分析。结果: 己丁糖在瘢痕床上的使用可有效防止瘢痕对修复段神经的压

迫、粘连和固定,强的松龙也有防止神经粘连的作用,二者优于静脉包裹和单纯缝合组。经统计学处理,

差异有显著性意义 (P < 0� 01)。结论: 术中使用己丁糖、强的松龙处理神经吻合口, 能有效地防止周围

神经粘连, 促进周围神经再生, 最大限度地恢复周围神经的功能。
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tion. In the present study chitosan w as used to inh ib it nerve adhesion and its effects w ere com pared w ith o ther

the rapeu tic m ethods, so as to find the best w ay to im prove per iphe ra l nerve regene ra tion. M ethods: Forty�
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simp le suture(P < 0�01) . Conclusion: Dur ing nerve�inosculating ope ra tion, the use o f chitosan and dehydro�
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tion m ax im ally.
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� � 周围神经离断经显微手术修复后,能否顺利再生仍是临

床上的难题。周围神经损伤后的再生受很多因素影响,如手

术缝合的质量、神经营养分子等。吻合口处的微环境及局部

的瘢痕形成是其中主要的因素之一。周围神经修复时所处的

组织床不同, 对神经再生的影响也不同。己丁糖 ( chitosan),

是己丁质脱己酰基后的产物,无毒性、无刺激性、无免疫原性、

无热源性, 不溶血, 无致突变作用, 组织相容性好, 可吸收降

解。具有抑菌、促进上皮细胞生长、抑制细胞生长、抑制成纤

维细胞生长、防粘连等功能。为此设计了本实验模型进行研

究,为临床应用己丁糖防止神经粘连、促进神经再生提供理论

依据。

1� 材料与方法

1�1� 实验动物 � 随机取 48 只 6 月龄新西兰大白兔,

体重为 2�5~ 3kg,随机分为4组,每组 12只,分为己丁糖组、强的
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图 1� 己丁糖组术后 16周观察结果,己丁糖已吸收,神经恢复良好,与周围无粘连 ( HE染色 ∀ 125 ) � 图 2� 强的松龙组术后 16周观察结果, 神

经恢复良好,与周围无粘连 (HE染色 ∀ 125)

F ig. 1� Ch itosan has been absorbed and n erve was regenerated w ellw ithout adhesion 16w eeks after operation(H E ∀ 125) � F ig. 2� Th e nerve of rabb its in

dehydrocort isol group regeneratedw ell w ith out adhesion 16 w eek s after operat ion (HE ∀ 125 )

松龙组、静脉组及单纯缝合组, 并按时间分为 4个亚组,每组

3只。

1� 2� 手术方法 � 采用 25%乌拉坦 ( 4 m l/kg)静脉麻醉, 显露

兔的双侧坐骨神经, 并在胫骨外髁上方 1 cm处切断胫神经,

双侧作同样处理。在手术显微镜下, 将胫神经用 9�0无创线

作端端吻合, 共缝合外膜 6针,将吻合口周围肌肉作适当损伤

以形成瘢痕。然后: # 己丁糖组: 在吻合口周围涂抹 0� 5 m l

己丁糖。∃ 强的松龙组: 在吻合口周围注射 0�5 m l强的松

龙。 % 静脉组:取 1段兔颈外静脉,长约 2 cm, 分为 2段, 分别

套在双侧胫神经上, 两端各固定 1针。&单纯缝合组:直接吻

合后放入肌间隙, 吻合口不作特殊处理。

1� 3� 检测项目 � 于术后 2, 4, 10, 16周用肉眼观察足底溃疡

及愈合情况、神经吻合口的粘连程度。取各时间段神经吻合

口上下 5 mm 1段神经, 光镜观察再生神经通过吻合口情况及

结缔组织增生情况。取吻合口近远端各 2 mm长神经, 用加

拿大 M atron�IP8 伪彩色图像分析行轴突数目分析。对于
16周组, 用丹麦产 D ISA�1500型诱发电位仪检测其神经传导

速度、诱发电位波幅及潜伏期,以及在透射电镜下观察其超微

结构特征。

1� 4� 统计学处理 � 实验数据采用 SPSS11� 0软件包, 并使用

One�W ay�ANOVA对 4组的神经传导速度诱发电位波幅及有

髓神经再生率进行统计学处理。

2� 结果

2� 1� 大体观察 � 术后 2周左右, 白兔患趾红肿、溃疡、糜烂,

4周足趾脱落。单纯缝合组及静脉包裹组至术后 16周足底

溃疡仍未完全愈合, 己丁糖组和强的松龙组 10周开始愈合,

至 16周完全愈合。

单纯缝合组修复段神经 2周时为瘢痕组织包裹压迫固

定, 4、10周时粘连加重, 神经无活动度。静脉包裹组修复段

神经 2周时与周围界限清楚, 4、10、16周时与周围粘连固定,

无活动度。己丁糖组及强的松龙组各时间段有少量细丝样粘

连, 神经活动不受限。4周时己丁糖及强的松龙组均有少量

残留, 10周时全部吸收。

2� 2� 组织学检查 � 神经吻合口纵切片观察,己丁糖、强的松

龙组,短期内有残留,时间较长组段完全吸收, 神经与周围组

织分界较清楚, 周围结缔组织侵入不多, 神经外膜光滑, 以上

3组再生纤维通过吻合口较直, 神经内无明显结缔组织增生

(图 1, 2)。

单纯缝合组神经外膜较厚, 吻合口处结缔组织增生明显,

侵入并压迫神经造成吻合口部位较窄, 导致神经再生纤维通

过障碍。静脉包裹组神经外膜与分界短期内基本清楚, 但长

期组有静脉壁坏死的表现, 吻合口周围有较多结缔组织增生,

压迫吻合口。

2�3� 电生理检测结果 � 静脉组及单纯缝合组的神经传导速
度、潜伏期的恢复程度数值低于己丁糖、强的松龙组 (P <

0�01);诱发电位波幅恢复率 4组无统计学差异, 见表 1。

2�4� 轴突图像分析处理结果 � 术后 16周, 各组恢复段神经

吻合口远近端半薄切片均作电脑图像分析, 以正常神经横截

面有髓纤维神经纤维数为基数, 求出远端神经有髓纤维再生

率 (表 2)。单纯缝合组及静脉组与其他 2组比较有髓纤维再

生率较低 (P < 0�01)。
2�5� 透射电镜观察结果 � 16周时吻合口远端单纯缝合组

有髓纤维髓鞘较薄 ,轴突直径较细, 但 4组神经远端轴突及

髓鞘均较成熟, 髓鞘呈同心圆板层样排列, 雪旺氏细胞增生

明显, 胞膜清楚, 胞浆内富含线粒体 , 且可见大量再生无髓

纤维。

表 1� 神经电生理各组测定结果比较 (  x ∋ s )
Tab. 1� Comparison of resu lts of neuro�electrophysiological

exam ination am ong four groups� (  x ∋ s)

组别 神经数
神经传导

速度 ( m /s)

诱发电位

波幅 ( �v)
潜伏期

单纯缝合组 6 76�2 ∋ 3�7 33�3 ∋ 6�3 25�6 ∋ 3�2

静脉组 6 77�5 ∋ 10�3 35�5 ∋ 8�7 24�7 ∋ 4�9

己丁糖组 6 85�4 ∋ 8�2 45�4 ∋ 5�1* 14�3 ∋ 3�6* *

强的松龙组 6 86�8 ∋ 5�3 45�2 ∋ 6�7* 14�1 ∋ 2�8* *

注:和单纯缝合组及静脉组比较, * P < 0�01, F = 12�653; * * P < 0�01,

F = 15�916

Note: A s compared w ith sim p le suture and vein groups, * P < 0�01, F =

12�653, * * P < 0�01, F = 15�916
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表 2� 各组组织学研究结果分析 (  x ∋ s )

Tab. 2� R esu lts of h istological inve stigation
am ong four groups� ( x ∋ s)

组别 � � � � 神经数 有髓纤维再生率

单纯缝合组 6 71�2 ∋ 12�9

静脉组 6 73�4 ∋ 9�7

己丁糖组 6 90�1 ∋ 7�4*

强的松龙组 6 91�2 ∋ 4�7*

注:和静脉组及单纯缝合组比较, * P < 0�01, F = 18�773

Note: A s com pared w ith sim p le su tu re and vein group s, P < 0�01, F =

18�773

3� 讨论

3� 1� 影响周围神经再生的因素 � 神经断裂后, 断裂处远、近

端神经纤维均将出现W aller变性。周围神经损伤后的再生

是一个很复杂的生物学、细胞学过程,影响这一过程的因素很

多, 其中吻合口处微循环的情况、瘢痕的形成、周围组织床血

运是主要的影响因素之一。瘢痕组织早期可以阻碍神经轴芽

向远端延伸, 晚期又会压迫神经吻合口, 妨碍神经功能的恢

复。

3� 2� 己丁糖的选择依据及特征 � 我们的实验证实己丁糖可

减轻神经周围的瘢痕增生。预防作用的基础至少有以下几方

面: # 作为半液体物质, 能在硬膜外形成 1层立体保护层, 阻

断胶原纤维的来源, 促进组织生理性愈合,防止瘢痕的形成。

∃ 止血作用。创面渗血是术后粘连的重要原因,液态的己丁

糖也有止血作用, 有人发现己丁糖对血小板有激发作用 [ 1]。

% 生物屏障作用。己丁糖作为一种天然高分子化合物,在体

内可吸收, 但吸收时间比其他隔离物长, 可停留 3周以上, 作

为生物屏障可有效地防止粘连。K irsch等 [ 2]将外源性营养因

子与桥接导管联合应用可以促进神经再生, 填充了过度表达

高分子纤维生长因子 2( FGF�2)雪旺细胞的硅胶管可修复大

鼠坐骨神经 15 mm的缺损。同源异体的雪旺细胞与海藻酸

盐一起填充于聚羟基丁酸导管内可以增加轴突再生的距

离 [ 3�4], 证明了神经生长因子对神经再生的促进作用。己丁

糖将神经吻合口与周围组织隔开,从而其管腔能维持吻合口

局部内源性神经因子的浓度, 起到类似于神经再生室的作用,

促进周围神经的再生。

3�3� 防止周围神经粘连方法的对比与分析 � 从电生理、光
镜、电镜、轴突图像分析结果看, 单纯缝合组恢复最差,证明瘢

痕对神经再生确有不利影响, 静脉组可发生静脉壁在失去营

养后,发生坏死纤维化,导致瘢痕粘连加重。

姜保国等 [5]用几丁质生物套管小间隙套接修复大鼠周

围神经损伤有较好的效果。刘强等 [ 6]将 SD大鼠实验组注射

0�5 m l得宝松, 发现得宝松对神经损伤后的恢复有一定的促

进作用。强的松龙防止损伤后周围神经系统中的结构蛋白发

生免疫反应, 促进周围神经再生。

从实验结果看, 己丁糖、强的松龙 2种处理方法均可有效

地防止神经粘连, 促进神经再生, 效果优于静脉及单纯缝合

组。并且己丁糖有优于强的松龙的效果。静脉组不能有效地

防止周围神经粘连。
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