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胚胎脊髓移植联合应用神经生长因子
、

尼莫地平对成 鼠损伤脊髓功能的

影响
’

邓少丽
. `

衷 涛
’
” 序维宏 (第三军 医大学附属大坪医院野战外科研究所第 三研究 室 ) 重庆
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提 要 目的
:

研究胚胎脊髓移植联合应用神经生长因子 (N G F )及尼莫地平 (N D )对脊髓损伤的修复作

用
。

方法
:

72 只大鼠半切洞脊髓损伤后
,

随机分为单纯胚胎脊位移植组
,

移植 + N G F 组
,

移植 + N G F + N D

组
,

并观察 了脊翻血流量 (S C B F )
,

运动诱发 电位 ( M E P )及行 为学变化
。

结果
:
N G F 与 N D 可 明显增加损 伤移

植部位的血流量
,

缩短 M E P 潜伏期
,

且显著提高后肢运动功能的 T ar lvo 评分
。

结论
:

胚胎脊髓移植与 N G F
、

N D 联用
,

可促进大 鼠损损伤脊 髓功能恢复
。

关健词 胚胎组织移植
;
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一些低等动物在脊髓横切伤后植入胚胎脊髓
,

可

使结构和功能得到较满意的修复
,

但哺乳动物脊髓结

构的重建和功能的恢复还远不尽人意 〔`
,

2〕 。

本实验在进

行 胚 胎脊健 移植 的 同时
,

联 合应 用 神经 生 长 因子

( N e r v e g r o w t h f a e t o r ,

N G F ) 及 尼 莫 地平 ( N im o d i p
-

in e ,

N D )
,

以进一步增强成鼠脊髓功能的恢复
,

并对功

能恢复的血循环基础
一

血流量及脊髓诱发电位
、

行为学

进行了观察
,

以说明损伤脊髓的功能恢复状况
。

1 材料与方法

1
.

1 奋旋损伤模型的建立及移植程序

成年健康 W is t a r
大鼠 7 2 只

,

雌雄不拘
,

体重 2 0 0 ~ 2 6 0 9
,

攀尽脊位腰膨大部位
,

于腰膨大 中段左侧
,

用 虹膜刀半 切硬脊

膜
,

并伸人脊位内
,

毁损部分脊髓组织
,

用玻璃针头吸出 已毁损

的脊翻组织
,

制成直径 2~ 3 m m 的洞腔
。

然后在手术显微镜下

仔细剥离出妊娠 14 d 孕 鼠的胚胎脊髓
,

用玻璃针头小心将胚胎

脊位注人受体脊位洞腔
,

用 8 个零的缝合线缝合硬脊 膜
,

并缝

合皮下组织
、

皮肤
,

术毕肌注青霉素
。

1
.

2 实验分组

7 2 只大鼠随机分为 3 组
,

每组 2 4 只
:

①单纯胚胎脊盆移植

组 ( T r ) :

建立损伤模型后直接移人胚胎脊髓 ;②移 植十 N G F 组

( T N ) :

脊位损伤后植 人浸泡 有 N G F 液 ( 2 0 0 0 B
u
/ m l )的胚胎

脊位
,

并 于蛛网膜下腔 内插 人导管
,

固定后于术后 每天经 导管

给予 N G F 5 0 0 B
u ;③移植 + N G F + N D 组 ( T N N ) :

胚胎脊盆及

N G F 后植人方法同前
,

立即于腹腔 随同葡萄糖液注射 N D 0
.

5

m g /k g
.

1
.

3 观察指标

手术后 7
、
1 5

、
3 0

、
6 0 d 观察

。

1
.

3
.

1 脊位 血流量 ( Sp i n a
l

。 o r
d b l

o o
d f l

o w
,

S C B F )测定

腹腔麻醉大鼠后
,

先行 气管插管
,

然 后将记 录电极通 过立体定

位仪置入损伤移植部位
,

参 考电极置于 T
:
椎旁皮下

。

将气管导

管连于 呼吸机对 动物行辅 助呼吸
,

打 开血流量 测定仪
,

待描笔

稳定后
,

经呼吸机吸人 20 %氢气 1~ 3 m in
,

记 录完整氢清除曲

线
,

经半 对数转 换
,

求 出半衰期 T I / : ,

按 S C B F = 。
.

6 9 3 /T
I / : x

1 0 0 算 出血流量
。

1
.

3
.

2 脊妞运动诱 发 电位 ( M o t o r e v o k e
d p o t e n t ia l

,

M E P )的

检查 应用三 医大研制的 S Y D
一
4 2 2 8 型诱发 电位仪

,

刺激频

率 4 H
: ,

波宽 0
.

2 m s ,

强度 4 0~ 6 0 V
,

计算机叠 加 2 0 0 次
。

刺激

电极 正极置于颅骨皮层
,

负极 置于 头皮下
,

记录 电极置于坐骨

神经
,

参考 电极插于椎旁肌
。

1
.

3
.

3 行为学观察 采用 改 良 T ar lo v
评分 法对术后 各组

大 鼠后肢 运动功 能进行评 分
,

分 为 O~ 5 分
,

分 数越高
,

功能愈

好
。

1
.

4 统计学处理

数据 以 牙士 :
表示

,

采用 t 检验
。

2 结果
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1 脊健血流量的 变化

脊位半切洞损伤后
,

损伤部位 血流量 急剧下降
,

经过 胚胎

脊髓移植
,

血流 量缓慢上升
,

在 30 d 时可基本 达到正常脊做 血

流 量水平
。

移植 + N G F 组的脊髓血 流量在术后 两周 明显 高于

同时期单纯移植组 ( P < 0
.

0 5 )
。

移植 + N G F + N D 组在术后两

周 内不仅明显高于单纯移植组 ( P < 0
.

0 1 )
,

在术后一周 内还明

显高于移植 + N G F 组 ( P < 0
.

0 5 )
,

见表 1
。

2
.

2 奋健诱发 电位的 变化

本实验记 录到的 M E P 为不规则 的多相波
,

多 由平滑的向

下 正波 ( P ,
波 )和呈平台状的向上负波 (N :

波 )组成
。

单纯移植
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组 在术后 M E P潜伏期无 明显变化
,

至 60 d 时稍有缩 短
。

移植

+ N G F 组的 P
,

波潜伏期在早期 比单纯移植组明显缩短 ( P <

0
.

0 5 )
,

移植 + N G F + N D 组 的潜伏期在早期 比其它两组皆有明

显缩 短
,

见表 2
。

2
.

3 后肢运动 功 能 T ar l o v 评分结果

脊健损伤经胚胎脊硅移植后
,

受体动物 的后 肢运 动功能逐

渐恢 复
,

到 60 d 时
,
9 0% 动物已 与正常动物无明显区别

。

移植 +

N G F 组在移植后 7
、

15 d
,
T ar lo v

评分明显高于单纯 移植组 ( P

< 0
.

0 5 )
.

移植 + N G F + N D 组不仅在术后 7
、
1 5 d 时明显高于

单纯 移植组 ( P < 0
.

0 5 )
,

且 在 7 d 时 明显高 于移植 + N G F 组

( P < 0
.

0 5 )
。

3 0 d 后 3 组差异不 显著
,

见表 3
。

表 1 大鼠脊盆损伤移植部位 S C B F 变化
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表 3 后肢运动功能评分表任士 s)
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拮抗钙 内流
,

改善继发性损伤
,

有利神经元再生修复
。

胚胎脊髓
、

N G F 和 N D 共同有效改善了损伤神经元的

微环境 3j[
,

有利轴突延伸
,

也可能促进了残存脊髓的代

偿作用
,

使脊髓功能得到一定程度恢复
。

在移植 30 d 后
,

移植物与宿主脊髓有机融合并促

进宿主神经联 系的部分重建
,

此时移植物作为连接损

伤脊髓两端的
“
桥状结构

”
或

“
中继结构

”
可能是损伤脊

髓功能恢复的重要原因川
。
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3 讨论

胚胎脊髓 移植修复成 鼠脊髓损伤
,

可使损伤脊髓

的功能得到一定程度的恢复
,

但恢复的程度远不尽如

人 意
。

本实验在移植胚胎脊髓 的同时
,

加人 N G F 和

N D
,

结果发现
,

N G F
、

N D 能加快损伤脊髓血流量的恢

复
,

明显缩短大鼠损伤脊髓 M E P 潜伏期
,

并促进其运

动功能的恢复
,

二者联用比单用 N G F 效果更佳
。

在促进胚胎脊髓对损伤脊髓功能修复的作用上
,

N G F
、

N D 主要作用于损伤早期
,

此时移植物与宿主结

合并不紧密
,

建立的纤维联系也不多
,

此时的功能恢复

很 可能与胚胎脊髓
,

N G F 提供的神经营养因子有关
,

神经营养因子抑制受损神经元逆行性溃变
,

N D 有效
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昏迷 110 小时的重型减压病 1 例救治成功
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d e c o m P r e s s i o n s i c k n e s s

王 湘渝
’

郑世钢 王 强 张香菊 李兴 明 谭 聪 王 勇 晏莉娜 (第 三军医大学附属大坪 医 院野

战外科研究所高压氧治疗科 ) 重庆
,

4 0 0 0 4 2

患者
,

男性
,

35 岁
,

潜水工 龄 8 年
,

既往身体健康
.

因在万县

地 区云阳县打捞沉船
,

于 1 9 9 8 年 1 月 13 日 13 点着重潜装 具潜

人长江 40 m 深水 中
,

水 温 7 C
,

水底 作业 l h 后 因供气管被岩

石 卡住
,

人水 Z h 后 Z m in 拉 出
。

出水面即感 头胀
、

眼黑
,

又迅速

潜人 1 0 m 水深中停 留 2 0 m i n 后用 3 m in 浮 出水面
。

约 2 0 m in

后
,

感双下肢奇痒
,

当日 15 点 55 分送 本地县医院诊治
,

经头颅

C T 检查无异常发 现
,

即送 人病房后发 生意 识障碍
,

出现浅 昏

迷
,

当日 22 点患者右 肩脚 下
、

双下肢皮下出现大小不 等的大理

石 样斑纹
,

给予静脉输人抗 凝药物 和血小板悬 液 (剂量不详 )
,

人 院 Z d 病情无缓解
。

于 1 月 16 日 7 点转送 到该地 区市 医 院治

疗
,

用纯 氧舱加压至 2
.

8 A T A
,

稳压 50 m in
,

用 18 m in 减压出

舱
,

患者意识障碍加重
,

处 深昏迷
。

1 月 17 日又行 H BO 治疗 l

次
,

方案同前
,

病情仍无 缓解
。

于 1 月 18 日 5 点 40 分转到我院

急诊室
,

查体
:

T 3 6 ℃
,

P l l Z 次 / m in
,

R 2 4 次 / m in
,

B P 1 3 / 1 0 k P a ,

全身皮肤未触及皮下气肿
,

右肩脚 区 及双下肢皮下有大小不等

的大理石样 斑纹
,

深 昏迷
,

眶上神经压痛无 反应
,

双侧 瞳孔约 3

m m
,

对 光反射迟钝
,

颈强直
,

气管居 中
,

双肺 可闻少许 痰鸣音
,

心率 1 10 次 / m in
,

心律齐
、

无杂 音
,

腹软
,

双膝膜反射亢进
,

巴氏

征阳性
,

双肘
、

膝关 节强直
,

四肢皮肤非凹 陷性水肿
。

动脉血气
:

P a O :
1 0

.

6 k P a ,

P
a
C O : 4

.

7 k P a ,

p H 7
.

5 22
,

B E 7
.

0 mm o l /L
,

于

当日 7 点钟送到我科行加压 治疗
.

根据患者的病史和体征
,

参

王湘渝
,

男
,

5 3 岁
,

副主任医师
,

副教授

考美 国及我国空气潜水减压 病加压治疗表 .l[ 幻 vI 氧方案进行修

定治疗压 力为 5
.

6 A T A
,

稳压 3 0 m in 后减压至各站 (各停留站

间上 升移行时间 改为 3~ s m in )
,

其余步骤同 vI 氧方案
,

同时在

舱 内给予静脉滴人低分 子右旋糖醉
、

能量合剂
、

抗 生素等药物

治疗
,

治疗 3 小 时 4 7 分钟 (舱 内压力 2
.

2 A T A )
,

压眶上神经有

疼痛反应
,

双肺 呼吸音清晰
,

其余体征无变化
,

共治疗 6 小时 15

分钟 (总减压时 间共 36 m in ) 出舱
,

患者仍处 昏迷状 态
,

送 回病

房
,

继续 配合上 述药物
,

并加用 降低颅 内压
、

皮质激素药 物
、

常

压吸 氧治疗 和临床实验检查
。

脑电图示
:

普遍性重度异常
。

核磁

共振 示
:

双侧 大脑半球 白质 区 及拼 服体 压部呈 多处 缺血梗 塞

灶
。

肝功酶谱结果
:

总蛋白 48 9 / L
,

白蛋白 3 3
.

8 9 / L
,

球蛋白

14
.

95 9 / L
,

均低 于正 常值
,

谷 草转氨 酶 55 I U / L
,

总 胆红 素

2 4
.

6 4 ” m o l / L
,

直接 胆 红 素 1 3
.

2 0 拌m o l / L
,

乳 酸脱氢 酶 4 5 2

I U / L
,

碱性磷酸 酶 174 IU / L
,

均高于正常
。

因低蛋白血症
,

故采

取每天愉人血浆 200 ~ 300 m l 或 20 % 人体白蛋白 50 m l
。

鉴于

患者减压病昏迷已 有 s d
,

故次 日改用 l 氧 lj[ 方案进行治疗 (各

停 留站间上升移行 时间改为 3~ s m i
n )

,

其余步骤同 l 氧方案
,

压力 4 A T A
,

l 次 d/
,

经此方案治疗两次后
,

患者出现无意识地

翻 身
,

侧卧
,

意识处 于朦胧状态
.

1 月 21 日 8 点 开始改 行常规

H BO 治疗
,

治疗压力 2 A T A
,

带面罩吸氧 3 0 m in Z 次 (中间休

息 1 0 m in 吸舱内空气 )
,

最后用 30 m in 减压 出舱
。

当日下午 17

点 患者神志逐渐清醒
,

问之能简单回答
,

但 回答不切题
,

瞳孔对
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