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缓慢牵伸肢体延长周围神经亚临床损害修复过程的观察

范少地 ,许建中 ,唐康来 ,李起鸿　　(第三军医大学附属西南医院骨科 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨肢体缓慢牵伸延长周围神经亚临床损伤的自然修复过程。方法　62只日本大耳白

兔胫骨延长至40%,停止延长后 2 周 、4 周 、8周时观察胫神经损伤自然修复的组织学及感觉诱发电位(CSEP)

的改变。结果　延长 40%时 , 可见广泛的节段性脱髓鞘 , 朗飞氏结区增宽 , 且主要发生于大的有髓神经纤

维;电镜下可见髓鞘呈双环状 , 空泡状改变及环形小体形成压迫轴突;并可见新形成的髓鞘;停止延长后随着

时间的延长 ,这种改变逐渐修复;至 8周时基本恢复正常。肢体延长造成了胫后神经明显的电生理损害 , 且

随着延长幅度的增加而加剧。停止延长后 2周 , CSEP的潜伏期恢复约 50%。停止延长 4 周恢复约 65%, 峰

值 、面积亦恢复约 50%。停止延长 8周 , 各项指标均恢复 95%以上。 结论　缓慢牵伸下肢延长过程中周围

神经的损害是可逆的 ,并可在短期内修复。
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Study of the repairing process of periperal nerves after tibial lengthening in

rabbits
FAN Shao-di , XU Jian-zhong , TANG Kang-lai , Li Qi-hong(Department of Orthopedics , Southwest Hospital , Third Military Medical Uni-
versity , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To study the repairing process of the peripheral nerves after gradual traction

lengthening of the tibia in rabbits.Methods　The tibia of one hind leg of 62 Japanese large ear rabbits
was lengthened by 40%with gradual traction.The histological and ultrastructural changes and the chang-

es of cortical sensory evoked potentials(CSEP)were observed with optical and electron microscopies and
Nicolet Viking-Ⅳ electrophysiological instrument 2 , 4 and 8 weeks after the cessation of tibial lengthen-

ing respectively.Result　Optical microscopy revealed extensive segmental demyelination mainly in big
myelinated nerve fibers.Electronmicrospocy showed that the myelin sheath was in double-ring shapewith
vacuolization and formation of ring-shaped body which pressed on axons.Newly formed myelin sheath

could be seen.After the cessation of lengthening , these changes gradually recovered and normality was
restored 8 weeks after lengthening cessation.The electrophysiological changes were intensified along with

the lengthening of the tibia.The latency of CSEP was recovered by 50%2 weeks after the cessation of

tibial lengthening and by 65%4 weeks after.In the 4th week after cessation of lengthening , 50%recov-

ery of the amplitude peak and area of CSEP was also observed.In the 8th week after stopping lengthen-
ing , CSEP restored 95%of its normal function.Conclusion　The subclinical damages of the peripheral

nerves resulting from tibial lengthening are temporary and reversible.
　　Key words:limb lengthening;tibial nerve;subclinical damage;repair;rabbit

　　Ilizarov 技术进行下肢缓慢牵伸延长得到广泛的临

床应用
[ 1]
,在缓慢牵伸过程中的神经亚临床损害广泛

存在
[ 2 ～ 5]

。而这种神经亚临床损害能否恢复正常作者
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未见相关报道 ,我们从组织学和电生理角度观察了肢

体延长过程中神经亚临床损害及这种损害自然修复过

程和结局 。

1　材料与方法

1.1　组织学观察
　　选用体重 2.0 ～ 2.5 kg 的日本大耳白兔 52 只 , 雌雄不拘 ,
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随机分为骨延长率为 40%,停止延长后 2 、4 、8 周 4 组 ,每组 13

只 ,一侧后肢行胫骨截骨延长 , 另一侧为正常对照。动物手术

同许建中等[ 2]肢体延长模型。分别取于胫骨延长至 40%,停止

延长后 2 、4、8 周动物延长区胫后神经 , 于等张条件下取材(将

神经在原位原长度结扎于火柴棒上取材)行髓鞘及轴突染色在

光镜下观察 , 同时取材 3%戊二醛固定 , OSO4 后固定 , 系列脱

水 、包埋后行电镜观察 , 每组 13 只。正常侧同样方法取材对

照。

1.2　电生理检测
　　选用实验用兔 10只 , 分别于胫骨外固定后未延长前 ,胫骨

延长20%、40%,停止延长后 2 周 、4 周和 8 周进行双后肢胫后

神经感觉诱发电位(CSEP)的测定。测试设备为美国 Nicolet Vi-

king-Ⅳ型电生理仪。动物麻醉后 , 俯卧于实验台上 , 以双银针

电极从双内踝平面皮下刺激胫后神经 , 针间距 1.0 cm , 胫后神

经感觉诱发电位从 L3～ 4棘间记录。参考电极置于 L6 和 L7 棘

间。地电极置于臀部正中皮下。健侧以同样方法测试作为对

照。刺激条件:0.1 ～ 0.2 ms方波;刺激强度 10 ～ 100 mA , 以达

到神经最大兴奋为度;刺激频率 1.0 Hz;平均迭加 10 次;通频

带 20 ～ 3 000 Hz;窗口扫描速度 5 ms 格。潜伏期(LAT)、峰值

(AMP)及面积(AREA)由测试仪器自动标识。

1.3　数据统计学处理
　　采用四医大统计研究室 SPLM 软件行方差分析。

2　结果

2.1　组织学观察
　　正常对照组胫后神经在光镜下呈波浪状走行 , Ranvier′s 结

清晰 , 圆钝饱满并紧密接触 , 电镜下髓鞘为数层紧密排列的板

层结构 ,缓慢牵伸 40%时(Ⅰ组),可见迂曲的纤维被拉直 , Ran-

vier′s结广泛被拉长 , 有分离趋势。 部分 Ranvier′s 结区髓鞘变

性 ,吸收呈空虚的凹陷状 , 可见广泛的节段性脱髓鞘 , 部分轴突

裸露 ,并可见脱失的髓鞘形成髓球状改变 , 见图 1。每份标本随

机取 5 个视野 ,计算病变纤维数与纤维总数的比例 , 平均病变

率为(55±4.8)%(n=13)。电镜下粗大的纤维髓鞘变性分离

呈双环状 , 雪旺氏细胞肿胀 , 大 、中 、小纤维均可见空泡状髓鞘

变性 、肿胀压迫轴突 , 偶而可见轴浆成份减少或消失。束膜中

亦出现许多空泡 , 但连续性好。 无髓神经纤维 、毛细血管未见

异常 ,镜下可见新形成和髓鞘包绕轴突 , 见图 2。停止延长后 2

周(Ⅱ组),镜下平均纤维病变率为(21±5.6)%(n=13)。并可

见髓球改变已大部份清除。电镜下髓鞘空泡样改变弥散融合

而成峰窝状 ,小直径纤维首先恢复板层结构 , 髓鞘中可见退变

后形成的环层小体 ,常压迫轴突 , 并可见轴突与髓鞘部分分离。

停止延长后 4周(Ⅲ组), 光镜下仅偶见节段性脱髓鞘改变。 部

份 Ranvier′s 结趋向正常结构。平均病变率(8±1.8)%(n =

13)。电镜下粗大的纤维髓鞘变成均质状结构 , 中等直径纤维

的髓鞘恢复正常的板层结构。停止延长 8 周(Ⅳ组)。 光镜下

Ranvier′s结 , 髓鞘与正常无明显差别 , 平均病变率(1±2.1)%

(n=13), 电镜下 ,大 、中 、小纤维基本恢复正常结构 , 仅偶见髓

鞘的残留退变区。行方差分析各时相点组间及两两比较差异

均显著(P <0.05),见图 3。

图 1　广泛增宽的朗飞氏结及节段性髓鞘

脱失　(髓鞘染色×200)

Fig 1　Extensive widen Ranvier′s node and segemental

demyelination happened　(×200)

图 2　雪旺氏细胞形成的新髓鞘　(TEM×4 000)

Fig 2　Schwann cells proliferated to form new myelins

under electron micrscopy　(TEM×4 000)

图 3　平均纤维病变百分率示意图

Fig 3　The percentage of damaged Never fibers
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2.2　电生理检测
　　本实验 10只动物无一例出现延长侧肢体神经临床损害症

状。一只动物于停止延长后 6 周因腹泻死亡。外固定术后肢

体尚未延长时(A 组),双侧后肢自身对照潜伏期 , 峰值及面积

无显著性差异(P >0.05)。肢体延长 20%(B组)时差异明显 ,

平均潜伏期延长 9.11%、峰值下降 26.6%、面积下降平均

14.6%。延长 40%时(C 组), 差异更为显著 , 潜伏期延长平均

34%、峰值下降平均 58%、面积降低平均 57%。停止延长 2 周

(D组), 各项指标均有明显恢复 , 潜伏期较对照侧延长 17%, 较

延长 40%时恢复 17%;峰值下降 42%, 较延长 40%时恢复

16%;面积降低 37%, 较延长 40%时恢复 20%。停止延长后 4

周(E组),各项指标虽亦然有显著性差异 , 但潜伏期平均仅延

长 12%,较延长 40%时恢复 22%;峰值 29%, 较延长 40%时恢

复29%;面积 26%,较延长 40%时恢复 31%。 停止延长后 8 周

(F组), 各项指标双侧自身对照差异无统计学意义 , 见图 4。 各

时相组间经方差分析 ,差异非常显著(P <0.001)。

图 4　平均变化百分率示意图(%)

Fig 4　Percentage of the changes in the 3 parameters at

different time phases

　　Percentage of LAT Changes=

LAT of lengthening side

-LAT of cont rol side
LAT of control side

×100%

　　
Percentage of AMP

(AREA)Changes
=

AMP(AREA)of control
side-AMP(AREA)
of lengthening side

AMP(AREA)of control side
×100%

3　讨论

　　该实验结果表明 ,缓慢牵伸肢体延长对周围神经

产生的亚临床损害是广泛存在的;但这种亚临床损害

是可逆的 ,而且在短期内(兔胫骨延长 40%后 8周)大

部份恢复正常。

　　在缓慢牵伸肢体延长过程中 ,神经损害最敏感的

是髓鞘 ,且在缓慢牵伸中极具有特征性 。较重的损害

在电镜下表现为中层变性呈双环状 ,这可能是节段性

髓鞘脱失的超微结构基础 ,变性的髓鞘脱失形成光镜

下所见的髓球状改变 。变性较轻的则出现空泡状改

变 ,还可退变形成环形小体 ,压迫轴突。就某一根神经

来说 , Ranvier′s结是最薄弱的部位 ,因而在缓慢牵伸中

结区被广泛拉长 。在神经损害的同时 ,超微结构可见

已形成的新髓鞘 ,这就说明在延长过程中 ,髓鞘的再生

修复就已经开始 ,再生损害同步进行。这也是缓慢牵

伸周围神经只出现亚临床损害而不出现临床损害及在

停止延长后短期内得以修复的结构基础 。

　　国内姜保国
[ 6]
对大鼠一次性延长发现 20%的延

长将出现轴索的急性断裂 , Rydevik 等
[ 7]
以 10 mm min

速度延长神经 ,延长达 38.5%时神经断裂 ,而我们的

研究发现 ,1 mm d缓慢牵伸 ,即使延长至 40%时 ,仍未

见到轴突的断裂 ,轴突只是被拉直排列紧密(为了避免

神经取材时收缩造成波浪状走行假象 ,采取等张取

材),这是由于 1 mm d 的牵伸速度正好小于轴突的生

长速度 ,牵伸过程中轴 突的微损伤得以同步修复的结

果。因此作者认为:只要严格掌握肢体延长的生物学

原则 ,肢体延长本身所造成的永久性神经损害是可以

避免的。

　　Lundborg 等(1973)
[ 8]
对兔胫后神经行急性牵伸发

现 ,延长 6%时动作电位峰值下降 70%,1 h 后即可恢

复。而牵伸 12%时神经发生传导阻滞 ,1 h 后恢复很

少。继续牵伸 ,将产生不可逆转的临床神经损害。然

而缓慢牵伸幅度可远远超过此极限而不产生临床损

害 ,其亚临床损害在短期内可以基本恢复正常 ,正是由

于1 mm d缓慢牵伸速度正好小于神经再生的速度 ,而

且神经损害与再生同步进行 ,所以只表现为亚临床损

害而无明显神经损害临床症状 。当神经受损时 ,其诱

发电位的潜伏期延长 ,而峰值及峰值下的面积均会降

低 ,本实验通过对 CSEP 潜伏期峰值及面积的变化的

研究表明:该亚临床损害在停止延长后早期恢复是很

快的 ,停止延长后 2周 ,延长侧诱发电位潜伏期的改变

就已恢复 50%,组织学超微结构研究也表明 ,延长过

程中电镜下可发现新形成的髓鞘结构。这和电生理的

研究结果相一致 。提示组织学的改变可能是电生理改

变的根本原因。

　　Milner(1992)
[ 9]
对组织膨胀器扩张延长周围神经

的组织学观察亦发现类似的病理改变 ,并在停止扩张

后100天基本恢复正常。其修复时间较长的原因可能

是组织膨胀器对神经局部的压迫作用 ,以及张力不能

沿整个神经干分布 ,组织粘连等均不利于神经的再生

修复。而缓慢牵伸肢体延长没有这些不利因素的影

响 , Ilizarov(1989)
[ 1]
以不同频率 1 mm d速度缓慢肢体

延长 ,发现随着频率的增加 ,延长幅度减少 ,神经损害
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愈小 。可以推想停止延长后其亚临床损害恢复至正常

所需的时间会更短。如果将类似于肢体缓慢牵伸延长

的方法来延长周围神经 ,用于修复神经缺损 ,本实验提

供一个有益的启示。
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1.3　疗效判断
　　显效 24 h 内出血停止 , 2 ～ 3 d 粪色转黄 , 隐血试验阴转。

有效 72 h 内出血停止 , 4 d 后大便转黄。无效 、呕血黑便治疗前

后无明显变化 ,换用其它治疗或死亡。

2　结果

2.1　止血效果比较
　　生长抑素治疗组 ,显效 12 例 ,占 75%;有效2 例 ,占12.5%;

无效 2例 , 占12.5%。无效 2例均为重度食管静脉曲张 ,病程长 ,

反复出血多次。总有效率(显效+有效)为 87.5%。大便转黄

时间:1～ 5 d , 平均为 2.29 d。垂体后叶素治疗组 , 显效 10 例 ,

占40%, 有效 4 例 , 占 16%, 无效 11 例 , 占 44%, 总有效率为

56%。大便转黄 1～ 12 d ,平均为 4.14 d。两组总有效率比较显

示:生长抑素组优于垂体后叶素组(P <0.05)。 住院期间再出

血者 ,生长抑素组 1 例 ,垂体后叶素组 3 例。

2.2　副反应
　　生长抑素组无明显副作用。 垂体后叶素组发生副反应 9

例(36%),其中腹痛 2 例;排便次数增加 , 肛门坠胀6 例;头昏痛

1 例。

3　讨论

　　生长抑素是一存在众多组织神经外胚层的肽类激素 ,能抑

制体内多种激素 , 如:胃泌素 、胰高糖素等的释放 , 减少内脏血

流量。施他宁是人工合成的十四氨基酸肽 , 与天然的生长抑素

在化学结构和作用方面完全相同[3] 。善得定是人工合成的人

体生长抑素的八肽衍生物 , 它保留了生长抑素类似药理作用 ,

且作用时间持久。施他宁和善得定减少门脉高压侧枝循环血

流和奇静脉血流作用较其降低门脉压力更为显著[ 4] 。肝硬化

门脉高压其主要原因是内脏高动力状态。 胰高糖素是维持门

脉高压起主要作用的物质之一 , 它选择性扩张内脏阻力血管 ,

降低内脏阻力血管对去甲肾上腺素 、血管紧张素和加压素的敏

感性[ 5] 。生长抑素对静脉血管床还有直接的收缩作用[ 6] ,即收

缩门静脉使其血管阻力增加 , 但对全身血液动力学无明显影

响。垂体后叶素是通过收缩内脏小动脉 , 降低门脉压力 , 但其

选择性差 ,对全身血液动力学有影响 , 故出现一些副作用 ,使高

血压 、心脏病 、脑血管意外的患者用药受到限制。

　　本实验观察生长抑素治疗食管静脉曲张破裂出血的总有

效率为 87.5%, 而垂体后叶素组为 56%, 两组总有效率比较具

有显著差异(P <0.05), 且生长抑素组无明显副作用 , 而垂体

后叶素其副反应高达 36%。结果表明 , 生长抑素为一治疗肝炎

后肝硬化食管静脉曲张破裂出血有效而安全的药物 , 可望替代

垂体后叶素成为临床治疗食管静脉曲张破裂出血的主要药物

之一。唯不足的是其价格昂贵 ,使临床应用受到一定限制。

　　关键词:生长抑素;垂体后叶素;食管静脉曲张破裂出血
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