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!"#$导管修复大鼠坐骨神经缺损的实验研究

刘晓富!，郑林丰!，谢乐斯&，张建伟!，余清平!，许愿忠!，曾志成! ) ) （ !中南大学湘雅医学院人体解剖学与神经生物学教

研室，长沙 %!""!*；&长沙医学院组织胚胎学教研室，长沙 %!""""）

) ) 摘) 要：目的) 观察多孔 +,-.［/012（ 1345678#40#912401678）］导管修复大鼠坐骨神经缺损的效果。方法) 健康成年 :;
大鼠 !& 只，分为自体神经移植组和 +,-.导管组。两组动物分别人工造成右侧 !" <<的坐骨神经缺损后，+,-. 导管组
采用聚乳酸（/012134564 3467，+,.）和聚羟基乙酸（/01291240164 3467，+-.）按 =$> &$ 的比例制成多孔 +,-.管修复坐骨神经
缺损。自体神经移植组采用坐骨神经进行桥接。术后 %、’、!& 周，分别行坐骨神经功能指数检测，术后 !& 周行快蓝（?3@5
A1B8）逆行示踪观察背根神经节（70C@31 C005 93D9160D，;E-）和脊髓神经元数目及行胫前肌湿质量测量；半薄和超薄切片观
察再生纤维数目、直径及髓鞘厚度。结果) 坐骨神经功能指数比较，术后 % 周无显著性差异（! F "G "$），但 ’ 周和 !& 周有
显著性差异（! H "G "$），自体神经组优于 +,-.管组。+,-.组 ;E-及脊髓中快蓝标记的神经元数目及胫前肌湿质量均
不及自体神经组，差异有统计学意义（! H "G "$）；单位面积再生有髓纤维数目、直径和髓鞘厚度在 +,-. 管组与自体神经
组比较，差异有统计学意义（! H "G "$）。结论) 单用 +,-.导管对坐骨神经缺损有一定的修复效果，但不及自体神经。
) ) 关键词：+,-.；坐骨神经缺损；自体神经
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) ) 周围神经缺损后的修复效果一直不理想。神经移
植作为较理想的修复方法，仍然存在着来源困难、神经

瘤形成、运动感觉障碍、误向支配以及免疫排斥等诸多
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问题。采用生物性材料如静脉、羊膜包裹的骨骼肌［!］

或人工合成的生物多聚体如聚羟基乙酸（/01291240164
3467，+-.）管、聚乳酸（/012134564 3467，+,.）管、壳聚糖
和其合成物及衍生物用来建造神经导管修复周围神经

缺损具有相当大的潜力［&，*］。研究表明 +,.、+-. 及
其共聚物［/012（ 1345678#40#912401678），+,-.］具有的良
好的生物相容性、可降解性等特点［*，%］，用其作为神经

导管修复神经缺损具有较好的应用前景，但是目前尚

&(%!
第 *" 卷第 !$ 期
&""’ 年 ’ 月

) ) 第) 三) 军) 医) 大) 学) 学) 报
.Z\.) .Z.;PYJ.P) YP;JZJQ.P) YJ,J\.EJ:) \PE\J.P

) ) b01I *"，Q0I !$
.B9I &""’



第 !" 期# 刘晓富，等$ %&’(导管修复大鼠坐骨神经缺损的实验研究#

缺乏可靠的实验资料。为此，本研究采用 %&() %’(
按 *") +" 比例制成多孔结构的 %&’(管观察桥接修复
!, --的大鼠坐骨神经缺损的效果，从而为其在临床
应用修复神经缺损提供实验依据。

!" 材料与方法

!$ !# 材料
!$ !$ !# 动物# # 健康成年 ./ 大鼠 !+ 只，中南大学实验动物
中心提供，雌雄各半，体质量（+,, 0 +,）1。用随机数字表随机
分为自体神经组、%&’(管组，每组 2 只，同时每组动物用对侧
做自身对照。

!$ !$ +# 主要试剂# # 快蓝（3456 789:）系 .;1-4 公司产品，多孔
%&’(管系中南大学冶金粉末研究院提供。

!$ +# 动物模型
# # 采用 +<戊巴比妥钠腹腔注射麻醉（=, -1 > ?1）。右下肢股
后部正中切口，手术显微镜下（上海医用仪器厂）解剖分离出坐

骨神经，自梨状肌下缘切除 * -- 长坐骨神经，任其两端回缩
后，造成神经缺损达 !, --。%&’( 管组用长 !, -- 的 %&’(
管，桥接于神经两断端间的缺损处，用 @$ , 医用尼龙缝合线外
膜缝合，每端 = 针，使神经残端套入管内各 ! --，手术区放适
量青霉素粉，分层缝合肌肉、皮肤。自体神经组以自体神经代

替 %&’(管，将自体神经近、远侧对换后缝合至两断端，其余过
程同 %&’(管组。术后分笼常规饲养，存活 !+ 周。

!$ A# 大体观察
# # 观察术后大鼠步态变化、溃疡发生及愈合时间、肌肉萎缩
与恢复情况、肢体感觉及自主运动恢复情况。观察 !+ 周时取
出的桥接神经的外观、表面黏连情况、再生神经粗细、有无神经

瘤生成等。

!$ =# 快蓝逆行示踪
# # 术后 !+ 周时，各组均于桥接远端吻合口下 " --处及对侧
的坐骨神经干注入 +<快蓝溶液 ,$ 2 !8，继续常规饲养 * B。
+<戊巴比妥钠深麻，开胸，暴露心脏，经左心室插管入升主动
脉，先用生理盐水约 !,, -8 冲洗血液后用 =< 多聚甲醛约
=,, -8灌注，时间持续约 A, -;C。取与坐骨神经相连的 &= D &2

背根神经节（BEF548 FEE6 14C18;EC，/G’）和相应节段脊髓，投入
相同的固定液后固定 + H，然后入 +,<和 A,<蔗糖溶液内至标
本沉底，连续冰冻切片，片厚 +, !-。裱片后荧光显微镜
（ I +,,）下摄片，观察神经元并进行细胞计数。每只动物随机
取 !, 张切片细胞数用于统计学分析。

!$ "# 胫前肌湿质量称量
# # 各组动物双下肢胫前肌去除结缔组织，滤纸吸干水份后用
精密电子称秤量。

!$ 2# 坐骨神经功能指数计算
# # 自制大鼠足印行走箱，宽 !, J-，行走通道长 2, J-。箱底
置与行走箱等长、等宽的白纸。术后 =、K、!+ 周将碳素墨水浸
大鼠后足让其在行走箱内行走，记录清晰的大鼠双侧后足足印

四五个。采用 74;C等［"］的方法计算坐骨神经功能指数（.3L）。
.3L值, D!!<、M!!< D,表示神经功能完全正常，M!,,<表示

神经功能完全丧失，M!!< D M!,,<表示部分神经功能恢复。
!$ *# 半薄及超薄切片观察
# # 取神经桥接物中间段标本 " -- 入 +$ "<戊二醛溶液内后
固定 += H，,$ ,! -E8 > & %7.漂洗 !, -;C I A 次，!<锇酸固定过
夜，梯度丙酮脱水，NOECK!+ 包埋，修块，超薄切片机做横断面
,P @" !-切片。!<甲苯胺蓝染色 A, 5，光镜观察。而后超薄
切片，枸橼酸铅染色，透射电镜观察。

!$ K# 统计学分析
# # 每例标本随机选 A 张甲苯胺蓝染色半薄切片，每张切片随
机取 A D " 个视野，采用 Q%L(.R!,,, 高清晰度彩色病理图像分
析系统（同济医科大学千屏影像工程公司）计数视野内再生轴

突数目、测量有髓纤维直径和髓鞘厚度，并对所测数据进行统计

学处理。数据以!! 0 "表示，用 .%.. !A$ ,统计软件进行 #检验。

#" 结果

+$ !# 大体观察
# # 术后全部动物存活，伤口无感染，" D 2 B 伤口愈合。术侧
后肢运动瘫痪，膝关节屈曲障碍。均未出现足底部溃疡。两组

均未出现明显的全身排斥反应或炎症反应症状。!+ 周时术侧
肌肉有萎缩，大鼠膝关节屈曲障碍改善明显，针刺足底有反应，

但足趾并没有完全展开。取材时可见两组大鼠的神经桥接体

与周围组织有程度较轻的黏连，%&’( 管组可见再生组织通过
神经导管，无神经瘤形成。自体神经组神经恢复连续性。

+$ +# 快蓝逆行示踪
# # 两组动物 /G’ 及脊髓前角内均可见快蓝标记阳性神经
元，/G’细胞多于脊髓。标记细胞呈亮蓝色，细胞核大、圆形不
被标记；前角标记细胞可见神经元突起。对照侧脊髓及 /G’
标记细胞两组差异均无统计学意义（$ S ,$ ,"）。实验侧自体神
经组 /G’及脊髓内标记细胞均多于 %&’(管组（图 !），两组比
较差异有统计学意义（$ T ,P ,"），见图 +。
+$ A# 胫前肌湿质量测量
# # 动物处死时术侧胫前肌有不同程度恢复但较对侧萎缩。
各组动物对照侧胫前肌湿质量无明显差别（$ S ,P ,"）；右侧胫
前肌湿质量明显减轻，%&’(组减轻多于自体神经组，两组相比
有统计学差异（$ T ,P ,"）；两组右侧与左侧相比差别均具有统
计学意义（$ T ,P ,!）。见表 !。

表 !" 双侧下肢胫前肌湿质量（% U 2，&，!! 0 "）

组别 对照侧 手术侧

自体神经组 ,$ ="! * 0 ,$ ,+A + ,$ A=! * 0 ,$ ,+" *V

%&’(管组 ,$ =+A A 0 ,$ ,A+ * ,$ +"A A 0 ,$ ,+! 24V

4：$ T ,P ,"，与自体神经组比较；V：$ T ,P ,!，与对照侧比较

+$ =# 坐骨神经功能指数计算
# # 在术后 =、K、!+ 周分别行坐骨神经功能指数计算，在 = 周
时两组术侧无明显差别（$ S ,P ,"）；在 K、!+ 周，自体神经组与
%&’(管组比较有统计学差异（$ T ,P ,"）。见表 +。

表 #" 各组术后坐骨神经功能指数比较（% U 2，!! 0 "）

组别 = 周 K 周 !+ 周
%&’(管组 M2"$ @ 0 "$ ! M =A$ + 0 A$ *4 M A,$ 2 0 "$ +4

自体神经组 M"*$ @ 0 =$ 2 M +K$ + 0 =$ 2 M !K$ 2 0 A$ K

4：$ T ,P ,"，与自体神经组比较

A2=!
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!#!$
!：自体神经组 "#$；%：&’$!管组 "#$；(：自体神经组脊髓；%：&’$!组脊髓

图 !" 快蓝逆行示踪结果"（)*快蓝染色 + ),,）

自体神经组对照侧
自体神经组术侧
!"#$管组对照侧
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-：! . ,/ ,0，与对照侧比较；1：! . ,/ ,0，与自体神经组比较
图 #" $%&和脊髓内快蓝标记细胞数

)2 03 再生神经组织半薄及超薄切片观察
3 3 术后 4) 周时，光镜下可见自体神经桥接组桥接体横切面
有数目较多的、粗大的相对较为成熟的再生有髓神经纤维，轴

突束状成长，束间有不同程度纤维组织相隔，形成明显的神经

束。&’$!管组桥体再生有髓神经纤维较细小稀疏、新生髓鞘
较多，有散在的再生单位，微束内再生有髓神经纤维数目较少

（图 5）。两组单位面积再生有髓神经纤维数目（密度）、直径和
髓鞘厚度差异均有显著性（! . ,2 ,0）。见表 5。

表 ’" 术后 !# 周时两组有髓神经纤维数目、直径及髓鞘
厚度比较（!" 6 #）

组别 轴突数目（个） 直径（!7） 髓鞘厚度（!7）
自体神经组 8,02 , 6 0,2 9 02 8: 6 42 0) 42 4: 6 ,2 49
&’$!管组 ;;02 , 6 502 8- 52 )4 6 ,2 80- ,2 :0 6 ,2 ))-

-：! . ,/ ,0，与自体神经组比较

!!

!"

!：&’$!管组；%：自体神经组
图 ’" 神经再生半薄切片结果"（4*甲苯胺蓝染色 + <,,）
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# # 透射电镜下观察显示，%&’( 管与自体神经组再生神经横
断面中新生的有髓和无髓神经纤维以及附着的雪旺细胞形态、

髓鞘板层清晰可见。偶尔见有崩解或变性的髓鞘或轴突碎片，

髓鞘周缘可见雪旺细胞围绕。从神经纤维密度及髓鞘厚度上

观察比较，自体神经组优于 %&’(管组，见图 )。

!!

!"
(：%&’(管组；*：自体神经组

图 !" 神经再生超薄切片结果"（枸橼酸铅 + " ,,,）

#" 讨论

# # 神经导管修复神经损伤目前面临的主要问题，是
寻找一种生物相容性和物理性能均较理想的导管材

料。采用生物可降解吸收材料制作的套接管桥接周围

神经损伤，国外学者研究较多，大多集中于聚脂类材

料，已有临床应用成功的报道［-］。

# # %&(和 %’(是结构最简单、最典型的可降解线性
聚羟基脂肪酸酯，其降解产物分别为乳酸和羟基乙酸，

两者均是参与体内三羧酸循环的中间代谢产物，具有

极高的生物相容性和生物安全性，./01/.2345/62［7］曾
证实 %&( 管及其代谢产物对神经再生无不良影响。
有研究表明 %’( 移植入大鼠腹腔或肠道也不会引起
有菌或无菌性炎症［8，9］。

# # 人工合成的 %&’(管具有良好的生物相容性和生
物可降解性［!,］，在医用领域中广泛应用为药物缓释材

料、体内植入材料、手术缝合线、骨科固定材料以及组

织工程材料［!!］。但在神经修复方面却没有可靠的实

验数据。本实验应用多孔的 %&’( 导管材料，术中发
现 %&’(导管在体内能保持良好的物理支撑性能，再
生神经能通过导管，未见因管壁挤压造成的变形，并出

现较明显的吸收现象，而此时再生神经的外形上已近

似于正常的坐骨神经，电镜结果观察显示有大量的有

髓和无髓神经纤维的再生，并可见雪旺细胞。目前认

为雪旺细胞在周围神经的修复中参与变性髓鞘的清

除，加速新生轴突髓鞘的形成与成熟。由此我们认为

多孔结构可能为细胞的生长提供限定的空间，防止外

界成分干扰，指引神经元轴突延伸，使新形成的结构类

似于原有的解剖结构［!:，!;］。本研究结合示踪、胫前肌

恢复、半薄及超薄切片及坐骨神经功能指数检查，结果

发现，%&’(管（7" < :"）效果虽均不及自体神经桥接，
但是有一定的修复效果，有进一步研究的必要。

# #（致谢：感谢中南大学冶金粉末研究院阮建明教授提供本
研究用 %&’(导管！）
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