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　　提　要　目的: 观察胚胎脊髓在缓解损伤脊髓的病理反应及其发生发展中的作用。方法:将妊娠 14 d大

鼠胚胎脊髓植入半切洞损伤的成鼠脊髓后 1、 3、 5、 7、 10、 15、 30、 45和 60 d时 ,取材做光镜和电镜观察。结果:单

纯脊髓损伤后 ,发生了出血水肿、变性坏死以及囊腔形成胶质细胞增生和神经纤维再生。胚胎脊髓植入后 ,明

显减轻了神经元和神经纤维的坏死变性程度 ,并能对损伤神经元实施挽救 ;有效抑制了病理囊腔的形成 ,也可

填补原发损伤造成的大块组织缺损 ;防止了胶质细胞过度增生形成瘢痕屏障 ;明显增加了再生神经纤维的数

目。结论:胚胎脊髓对损伤脊髓具有减轻病理反应和促进修复的作用。
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　　哺乳类动物的脊髓损伤后果常致截瘫。手术减压、

手术吻合、大网膜移植、外周神经移植、药物治疗、物理

康复、以及应用酶等制剂来抑制和消除结缔组织瘢痕

形成等治疗脊髓损伤 [1 ] ,但从病理学角度来看 ,除手术

减压、大网膜移植与局部冷冻等可在一定程度上改善

损伤脊髓血循环外 ,既未遏制住结缔组织瘢痕形成 ,也

没能阻挡住损伤脊髓内巨大囊腔的发生 ,以致脊髓损

伤的病变结果仍以截瘫而告终。为此 ,本研究观察胚胎

脊髓移植在缓解损伤脊髓病理反应及其发生发展中的

作用 ,旨在为治疗脊髓损伤探索新方法。

1　材料与方法

　　实验共用大鼠 108只 ,大鼠脊髓损伤、妊娠 14 d胎鼠脊髓移

植、灌注固定、光镜和电镜标本的取材包埋等方法步骤同文献

[ 2]。光镜切片尼氏染色参照文献 [ 3]进行。

　　实验中 ,将接受移植的脊髓损伤大鼠随机分为术后 1、 3、 5、

7、 10、 15、 30、 45和 60 d 9个观察组 ,每组 7只 , 5只用于光镜观察 ,

2只用于电镜观察。另在相同的每一时相点上 ,用 5只未接受移

植的 ,以同样方法造成脊髓损伤的大鼠作为对照。

2　结果

2. 1　光镜观察
　　术后 1 d时 ,缺损区内散布着组织碎片、残渣以及数量不等

的红细胞。在损伤区首尾约一个脊髓节段的脊髓组织内 ,可见

散在的斑片状出血区域 , HE染色 ,组织显得稀疏浅染 ,其内的

神经元 ,特别是前角运动神经元呈现尼氏体消失、胞浆深染、核

偏位、核仁消失等改变。

　　术后 3 d时 ,损伤腔洞内见少量的组织碎片 ,绝大部分组织

碎片已降解变性 ,可见巨噬细胞和少量成纤维细胞。表面开始

出现断续的薄层结缔组织。附近脊髓组织内出血水肿 ,并出现

局灶性坏死。神经元的变性不但更为明显 ,且数目减少。在接受

移植组脊髓内 ,虽然邻近脊髓组织的上述病理改变仍存在 ,但

变化不明显 ,特别是神经元的变性似乎仍维持在原来的阶段。

　　术后 7 d,对照组损伤腔洞扩大、成纤维细胞和胶质细胞增

多及组织坏死 ,多数神经元变性或消失 ;接受移植组脊髓内 ,随

着移植物内神经上皮细胞和神经母细胞向神经元的分化及其

体积的增大 ,部分神经元的染色变浅 ,尼氏体复出 ,核复位 ,核

仁重新出现 ,见图 1。

图 1　移植后 7 d大鼠脊髓。移植物 (G)存在的情况下 ,宿主

脊髓 (H )内变性神经元重新出现核仁 (→ ) ,但神经元

着色仍然较深　 ( HE× 100)

Fig 1　 Nucleoli (→ ) of degenerated neuron in host spinal

cord ( H ) reappeared under the condit ion of the

graft ( G) surviving, but the neuron was still deeply

stained. Rat spinal cord on 7th d after in jury　 ( HE

× 100)
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　　术后 7 d～ 15 d,对照组脊髓的原始损伤范围进一步扩大 ,

坏死灶液化融合 ,损伤同侧 、对侧的神经元均逐渐消失。接受移

植组脊髓移植物逐步充填整个损伤腔洞 ,并与宿主脊髓形成完

善的组织连接。出血水肿不复存在。神经元从染色特点到形态

结构渐渐变为正常。

　　术后 30 d时 ,对照组邻近损伤区的脊髓节段内出现由坏死

液化灶融合而成的巨大囊腔 ,见图 2。接受移植组脊髓内 ,整个

脊髓在大体形态和内部的组织结构上恢复得和正常脊髓的基

本一样 ,见图 3。

图 2　损伤后 30 d大鼠脊髓。损伤区同侧尾端脊髓内出现巨大囊腔 ( C) ,对侧脊髓 (H)内的神经元也基本消失殆尽　 ( HE× 40)

Fig 2　 A large cavity (C) appeared in the caudal spinal cord of the injured side. Neurons in the spinal cord of control side (H)

disappeared completely. Rat spinal cord on 30th d after injury　 ( HE× 40)

图 3　移植后 30 d大鼠脊髓。由于移植物 (G)几乎占据整个一侧脊髓 ,使脊髓横断面的轮廓显得基本正常。

宿主脊髓 (H)神经元也显正常　 ( HE× 40)

Fig 3　Outline of trans-sectined spinal cord was looked normal as the graf t (G) almost occupied one side of the spinal cord.

The host neurons (H ) were also looked normal. Rat spinal cord on 30th d af ter injury　 ( HE× 40)

　　术后 30 d～ 60 d,各种反应在对照组和接受移植组的损伤

脊髓内都趋于稳定 ,只是各自的结构特征变得更为明显。

2. 2　电镜观察
　　电镜下脊髓的病理变化主要是神经的变性和再生 ,以及伴

随两者而同时存在的胶质细胞增生。在术后 1 d～ 7 d内 ,以神

经的变性坏死为突出特征。电镜下可见 ,有髓神经纤维的髓鞘

断裂、成层 ,轴索先是线粒体等细胞器肿胀 ,继之整个轴索完全

消失。神经元胞体及终末结构的变性可分为两种 ,一种是其内

的细胞器逐渐减少 ,基质越来越稀疏 ,最后导致胞体和终末的

消失 ;另一种是细胞器逐渐聚集 ,基质渐渐致密 ,最后整个结构

演变为一团电子密度很高的物质。这种现象在术后 1 d的脊髓

内最为明显。随后 ,吞噬细胞越为常见 ,在其胞浆内可见发达的

溶酶体系统 ,以及大小不等的吞饮小泡和吞噬的细胞碎片 ,见

图 4。与此同时 ,具有很多线粒体和发达粗面内质网的成纤维细

胞也能在电镜下观察到。

　　在术后 7 d～ 15 d,最突出的电镜表现为变性初期就已开始

的胶质细胞增生和神经再生现象。胶质细胞除了数量增多以

外 ,其细胞器也变得非常发达。少突胶质细胞常常包裹轴突构

成不同发育阶段的新生神经纤维 ,见图 5,不过它们也经常对新

生神经纤维进行阻挡。星形胶质细胞常常伸出细长的突起与再

生的轴突并行 ,或包围分割新生的有髓神经纤维 ,更有甚者 ,部

分星形胶质细胞可以吞噬变性的细胞结构 ,而对正常的细胞结

构却无这种作用 ,见图 6。轴突除以有髓神经纤维的形式表达再

生外 ,也常以再生终末球的方式出现。这些胶质细胞增生和神

经再生现象虽有持续存在的趋势 ,但在术后 30 d的则明显减

少 ,到术后 60 d时 ,电镜下所能看到的大多是三、五成团的胶质

细胞群以及与其并存的有髓神经纤维 ,由移植物发育分化而来

的、与正常脊髓组织并无差异的成熟神经组织很难再观察到增

生和再生现象。

图 4　损伤后 5 d大鼠脊髓超微结构。吞噬细胞内含有大量的

溶酶体 (L)和吞饮泡 (V) ,也可见尚未消化完毕的吞噬

成分 (P)　 ( TEM× 8 500)

Fig 4　 Large amount of lysosomes ( L) and vesicles (V) in

phagocyte. Undigestive elements ( P) could also be

found in it. Rat spinal cord on 5th d af ter in jury　

( TEM× 8500)
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图 5　移植后 15 d大鼠脊髓超微结构。M为处于不同发育阶段的再生神经纤维。OL为少突胶质细胞　 ( TEM× 8500)

Fig 5　Many myelinated nerve f ibers (M ) in dif ferent developing stages could be seen. OL indicate oligodendrocyte.

Rat spinal cord on 15th d after injury　 ( TEM× 8 500)

图 6　移植后 10 d大鼠脊髓超微结构。星形胶质细胞 (AS)内可以见到被吞噬的变性细胞结构 (D)　 ( TEM× 15000)

Fig 6　 Phagocyt ized degenerated elements could be seen in astrocyte ( AS)

Rat spinal cord on 10th d after injury　　 ( TEM× 15000)

　　虽然上述大部分变化在接受移植的损伤脊髓内同样能够

观察到 ,但神经变性的程度轻、持续时间短 ,增生的胶质细胞也

没有单纯脊髓损伤的明显。特别是在神经纤维再生方面 ,接受

移植后 ,再生神经纤维的数目明显增多 ,与新生神经纤维伴行

的胶质细胞显然不如单纯损伤的常见。

3　讨论

　　哺乳动物脊髓损伤后数分钟 ,损伤部位即可见斑

片状出血 ;数天内 ,损伤脊髓可出现广泛坏死 ,同时伴

有大量巨噬细胞浸润 ;至 3周末 ,巨大囊腔以及阻碍神

经纤维再生的瘢痕组织可形成。对照组中 ,病理变化几

乎完全重复了这一闭合性脊髓损伤的经典病理过程。

表明本实验所用的开放性脊髓损伤方法可复制出完全

符合标准的病理反应。

　　对于中枢神经系统来说 ,危害最大的莫过于神经

元和神经纤维的变性坏死。本观察结果显示 ,在未接受

移植的损伤脊髓中 ,两种病变不可遏制的持续发展 ,直

到不但损伤区的、而且连附近脊髓节段也包括在内的

全部神经元消失殆尽为止 ;植入胚胎脊髓以后 ,以同样

方法损伤的脊髓并没有产生如此严重的病理结局。镜

下可见原本变性的神经元 ,特别是前角运动神经元在

移植物存在的条件下逐渐恢复染色特性和核的位置 ,

最终闯过坏死关而得以完整的保留 ,和 Himes

( 1994)
[ 4]
所得胚胎脊髓对 Clarke核神经元的保护作

用相同。为何胚胎脊髓能够遏制变性的发展和保护已

经变性的神经元。有人认为
[5 ]
,胚胎神经组织可能释放

某种特异性的酶或者拮抗剂 ,以清除那些对神经组织

有毒的变性坏死产物 ,从而遏制了病变的进一步发展。

也有越来越多的证据表明 ,胚胎神经组织含有多种神

经营养因子 [6, 7 ]。我们推测 ,这可能与神经营养因子对

损伤神经元的保护作用有关。当然 ,其他那些在胚胎发

生过程中具有诱导和趋化作用的化学物质 ,也有可能

参与了这一保护过程。

　　由小的坏死液化灶逐渐融合而成的巨大囊腔不但

严重地破坏了脊髓 ,阻碍了损伤脊髓功能的恢复。在本

实验观察中 ,除在原发损伤部位见到已较初扩大了的

损伤腔洞外 ,巨大的破坏性囊腔在术后 30 d时也完全

形成。在接受移植的动物中 ,不但原发损伤腔洞被移植

物充填消失 ,邻近的脊髓节段也显得非常完整。原发损

伤腔洞的消失是由于体积增大了的移植物填补所致 ,

而融合性囊腔的消失则是移植的胚胎脊髓阻断了形成

囊腔的病理演变。胚胎脊髓这种阻断作用的机理可能

还是和神经营养因子有关 [8 ]。另外 ,也不能完全排除胚

胎脊髓的植入 ,唤醒了宿主脊髓在发生过程中曾经具

有的自我保护和修复机理。

　　治疗脊髓损伤的关键是促进中枢神经再生。在脊

髓损伤研究中已形成的观点是 ,由星形胶质细胞增生

形成的胶质瘢痕是中枢神经再生的最大屏障。实际上 ,

原本对神经元就具有营养、支持和保护作用的星形胶

质细胞 ,损伤后呈现增生反应是中枢神经组织的一种

自我修复现象 ,但过度增生就会产生屏障作用。在本实

验中 ,都能观察到在术后早期就已开始的胶质细胞增
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生现象。但在脊髓损伤后立即植入胚胎脊髓 ,胶质细胞

增生的程度明显减轻。电镜下可明显观察到 ,增生的少

突胶质细胞常常包裹轴突 ,形成不同再生阶段的有髓

神经纤维 ,而增生的星形胶质细胞 ,又常以其细长的突

起与再生轴突伴行 ,似有指导再生方向的作用。电镜下

还可观察到增生肥大的星形胶质细胞可以吞噬变性的

细胞碎片 ,而对正常的组织结构却仅仅起到分割包围

的作用。据此判断 ,星形胶质细胞除上述作用外 ,在脊

髓损伤后的病理变化过程中 ,还具有清除变性结构的

功能。综合分析上述结果可以认为 ,在损伤脊髓内保持

合理数量的胶质细胞 ,无论对病理过程 ,还是对神经再

生 ,都具有积极的作用。
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Histopathological and ultrastructural observation of the repairing ef fects

of transplanted embryonic spinal cord on injured spinal cord in rats
Li Bingcang , Wang Zhengguo, Zhu Pei fang, Li Yingyu, Hu Jian, Liao Weihong ( Resea rch Institute o f Field

Surg ery , Daping Hospital, Third M ilitar y Medical Univ e rsity , Chongqing , 630042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o observ e the effects o f a transplanted embryonic spina l co rd on th e patho lo gica l

changes of an injured spinal co rd o f adult ra ts. Methods: On the 1st, 3rd, 5th , 7th, 10th , 15th , 30th, 45th

and 60th day a fter the embryonic spina l co rd w as transplanted into the hemisected spinal co rd, specimens

w ere obtained and observ ed w ith optical and elec tron micro scopy. Results: Afte r the spinal cord was hemi-

sec ted and torn, such patholog ical changes as hemo rrhage, edema, degenera tion, necr osis and cavitation and

such repairing pro cesses a s nerv e r egenera tion and glio sis w ere observ ed. Af ter the t ransplantation o f the em-

bryonic spina l co rd, the fo llowing s w ere found: ( 1) Degener ation and nec ro sis o f the neurons and nerv e

fiber s we re a llev ia ted and some of the injured ho st neurons exhibited recover y; ( 2) The cav itation and the tis-

sue defect resulting f rom o rig inal trauma w ere g radually filled up with the enlar ged g ra fts; ( 3) Excessiv e hy-

pe rplasia of g liocy tes was prevented f rom fo rming g lial scar; ( 4) The numbe r o f reg enerating fiber s was

prominently increased. Conclusion: The transplantation of an embryonic spina l co rd can alleviate the pa tho-

lo gica l r esponses and promo te the repair o f an injured spinal co rd.

　　 Key words　 spinal co rd injur y /PA; spinal co rd /T R; ra t
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