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大鼠胚胎脊髓植人对成年鼠急性脊髓损伤的功能修复作用
`

李兵仓 李应玉 伍亚民 刘 枚 赵 刚 刘连生 廖维宏

(第三军医大学野战外科研究所 ) 3 60 0 4 2

提 要 把 E 。 胎鼠脊髓移植到成鼠损伤脊髓后7
、

1 5
、

30
、

0 6
、
120 和 2 40 d 后

,

作者测定了

宿主鼠脊髓 S S E P 和 s M E P
。

并观察了其后肢的临床运动机能
.

同时用单纯脊髓损伤和髓内肌

肉移植鼠作为实验对照
.

结果表明
,

移植后 30 d 时
,

宿主鼠的运动机能基本恢复正常
。

但诱发电

位测定显示
,

无论是 S S E P 还是 S M E P
,

其潜伏期直至术后 2 4 0 d 时才恢复正常
。

与此同时
,

对照

组大鼠的两种诱发电位也在术后呈逐步恢复的趋势
。

作者认为
,

胚胎脊髓在成鼠脊髓的机能修

复中可能具有一定的促进作用
,

但如何证实两者间的机能联系
,

仍需借助诱发 电位测定以外的

更高技术手段
。

关键词 脊髓损伤
;
脊髓 /移植

;
胚胎脊髓

我们以前曾报道
“ ’ ,

把妊娠 1 4 d ( E
1 4
)胎

鼠脊髓植入成 鼠急性损伤的脊髓后
,

大部份

移植物不但能够继续生长分化
,

也可和宿主

脊髓形成较为完善的组织联接
。

在此基础上
,

本文进一步研究了胎 鼠脊髓对成 鼠急性脊髓

损伤后的功能修复作用
。

材料与方法

1
.

1 脊髓损伤及夺髓移植

按文献川 所述进行
,

除仍设空白对照外
,

另设肌

肉移植对照组
。

即在切 口 附近分离一小块新鲜腰大

肌
,

将其在林格 氏液 中清洗后
,

再修整为 Zm m x

l m m 小块
,

然后于手术显 微镜下将其植入成 鼠脊

髓
。

1
.

2 眷髓诱发电位测定

分别于术后 7
、
1 5

、
3 0

、
6 0

、
1 2 0 和 2 4 o d 时

,

再次

依序暴露颅顶骨
、
T

。 、

L
;

脊髓 (骨性标志 )与两侧坐

骨神经
。

另选 20 只正常同种大鼠
,

同实验鼠一样分

别测定脊髓感觉和运动诱发电位
。

本实验共用 1 10

只大鼠
。

1
.

2
.

1 脊髓感觉诱发电位 ( S p in a
l S

e n s o r y E
v o

k
e
d

oP et nt ial S S E )P 的测定
:

用钩状银丝作刺激电极
,

以

间距 Zm m 置于坐骨神经干分枝点上方
。

用 SE N 一

32 01 型刺激器
,

经隔离器输出波宽 。
.

l m : 、

强度 10

~ 2 0V
、

间隔每秒 4 次的正方波脉冲刺激 (束d激强度

以引起后肢轻微抽动为准 )
。

记录电极采用顶端直径

为 。
.

6m m 的双极银球电极
,

以 4 m m 间隔置于 T
。

脊

髓中线硬脊膜表面
。

记录信号经滤波 。
.

01
5 一 I K H z

的前置放大器增益 10 万倍
,

并通过 A PP le l 微机诱

发电位检测系统进行 50 次平均处理
。

分析时间为

Zo m
s 。

记录时地极置于椎旁皮下
。

l
,

2
.

2 脊髓运动诱发 电位 ( S p i n a
l M

o t o r
E

o v
k

e
d

P o t e n t ia l S M E P )的测定
:

在颅顶冠状线下 4 m m
、

矢

状线旁 l m m 处
,

用牙科钻打一盲孔定位作为刺激

点
,

负极置于头皮下
。

用与 S S E P 同型的刺激器
,

经

隔离器输出波宽 0
.

Zm
s 、

强度 40 一 60 v
、

间隔每秒 4

次的正方波脉冲刺激 (刺激强 度以引起前肢微抽动

为度 )
。

电位记录方式同 S S E P 测定
,

但记录电极置

于 L
,

脊髓中线硬脊膜表面 (骨性标志 )
。

1
.

3 大 鼠运动功能的临床浏定

自术后第二天大鼠完全清醒时起
,

将其后肢运

动功能情况分为 。~ VI 共 8 级
。 。级

:

后肢无任何运

动能力
; I 级

:

后肢有微弱的自主运动
; I 级

:

后肢有

明显的自主运动
,

但不能持重
, l 级

:

后肢能够持重
,

但不能行走
; vI 级

:

后肢能够行走
,

伴有严重痉挛和

不协调
; v 级

:

后肢能够行走
,

伴有中度痉挛和不协

调
; u 级

:

后肢能够行走
,

伴有轻度痉挛和不协调
; 姐

级
:

后肢运动能力如常
。

术后 10 d 以内
,

每天检查记

录大鼠运动功能一次
。

以后
,

每 3 d 检查记录一次
。

·
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所有诱发 电位测定数据均用 医用统计程序包

P S M R中的 P D A
一

2程序处理
。

2结果

续到术后 15d
。

术后 30d时
,

P
:

波复现
。

此后随着波

形成份的逐渐增加
,

各电位潜伏期也逐步缩短
.

至术

后 2 4 o d 时
,
s s E P 的基本电位情况与伤后即刻的相

比
,

有明显不同
,

其波形成份
、

电位形状及电位时程

均大体类似于正常 S S E P
。

S S E P 的这种变化在脊髓

移植组大鼠中最为明显
,

肌肉移植组的次之
,

空白对

照组的则不甚明显
。

一ù一少一ù和一ù一ùù一在次一ùùùǎ谁ǔ次介少

2
.

1 大鼠运动功能及一般状况的临床检查

术后第 2 天于动物完全清醒时所见
,

各组大鼠

的双后肢功能均呈 。 级
,

除精神萎靡
、

懒于摄食饮水

外
,

还伴有腹胀
、

体温降低
、

尿醋留
、

血尿
、

结膜出血

等症状
.

术后第 3 天
,

动物的一般状况虽有改善
,

甚

至部份动物已恢复自主排尿功能
,

但它们的双后肢

仍不能运动
.

术后 4 d 时
,

右后肢运动能力达 l 级水

平的大鼠约 50 %
,

而左后肢 (术侧 )具有 I 级功能的

大鼠仅约 10 %
。

术后第 5 至 7 天
,

随着大鼠主动的饮

水进食
,

其一般状况有明显的改善
。

此时
,

全部大鼠

的右后肢由参与持重 ( I 级 )到能够行走 ( vI 级 )
,

但

左后肢能够持重的动物仅占 30 %左右
.

术后第 10

天时
,

大部份动物右后肢的运动功能已达到 vI 级水

平
,

但左后肢运动功能的恢复仍然落后
,

能够达到 w

级水平的尚不足 50 %
。

至术后 15 d
,

左后肢的运动

能力有所提高
,

但行走时仍伴有明显的痉挛和不协

调 ( v 级 )
。

术后 巧 d 以后
,

除空白对照组外
,

其他两组大

部份动物左后肢的运动功能恢复较为明显
,

由行走

时的痉挛和不协调
,

逐步恢复到行走自如 ( vI 级 )
。

由

于双后肢均参与了运动
,

术后 30 d 的大鼠更显机警

灵敏
,

跑跳灵活而迅速
.

在空白对照组大鼠中
,

虽有

少数动物 (约 15 % )左后肢的运动能力达到 城级水

平
,

但多数动物行走时仍伴有左后肢的痉挛和不协

调 ( v ~ VI 级 )
。

更有甚者
,

原来已见运动有明显恢复

的左后肢反而其运动能力下降
。

2
.

2 S S E P 的改变

从图 1 可以看出
,

对照组大 鼠 S S E P 的基本波

形由三个向下的正电位 (P 波 )和二个向上的负电位

( N 波 )组成
,

可依次记为 P IN
I

P
Z
N

Z

和 P
:

波
。

这些波

的波峰比较尖锐
,

反应时程也较短
。

伤后即刻
,
P

:
N Z

消失
,

其余波波宽增大
,

潜伏期明显延长
。

术后 7 d
,

波形成份进一步减少
,

仅存 P ,
和 N

,

波
。

这种情况持

i m m e d泣a t e ly

5 ; v

匕
移植前后不同时间大鼠脊髓感觉诱发

电位图

T h e P o t e n t i a l d i a g r a m o f S S E P a t d if
-

f
e r e n t t im e s b e f o r e

/
a f t t r t r a n s p l a n at

-

t io n

gl图iF

表 1 列出了各组大鼠 S SE P 潜伏期的平均值
。

该值变化的组内纵向统计学比较结果 已在表 1 中注

明
。

将三组大鼠 ss E P 各波潜伏期做组间横向统计

学比较可见
,

术后 7 ~ 60 d 间
,

各潜伏期的组间差异

并不明显 ( P > 。
.

05 )
。

术后 1 2 o d 时
,

空白对照组大

鼠P
,

波的潜伏 期较 其他两 组的 明显 延长 ( P <

0
.

0 5 )
。

术后 240 d 时
,

除脊髓移植组大鼠 P
,

波的潜

伏期明显 ( 尸 < 0
.

0 5) 短于对照 组的外
,

其余的相差

均不 明显 ( P > 。
.

05 )
。
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表 1移植前后不同时间大鼠脊髓感觉诱发电位潜伏期的变化 (牙 士 ` ,

xns )

T a b 1 T h e e h a n g e s o f la le n t p e r i o d o f SS E p a t d if f
e r e n t t im e s 加 f o r e

/
a f t e r t r a n s p l a n ta it o n

n o r
m a l e o n t r o l

s p i n a l t r a n s p l a n t a t i o n m u s e l e t r a n s p l a n t a t i o n

P
l

N
l

P
i

N
I

P
一

N
I

n o r m
a
l 1

.

5 3士 0
.

1 8 3
.

4 0士 0
.

3 6

— — — —im m
e
d i a t e

ly 军
.

, 3土 ` )
.

4 4
’ 奋

4
.

3 3士 0
.

72
令

— — — —7 d 2
.

5了工 L)
.

1甘二 4
.

4 4士 0
.

95
. 奋 2

.

3 0士 0
.

4 8
令 伞 4

.

2 4士 0
.

3 2
今

2
.

59士 0
.

2 5
中 ’ 4

.

3 4士 0
.

6 0 .

1 5 d 2
.

46士 0
.

4 5二 4
.

2 5土 0
.

36 今 2
.

3 7士 0
.

5 3奋 今 4
.

5 0士 0
.

5 6二 2
.

4 1士 0
.

7 9 今 今 4
.

5 4士 1
.

1 2 . 今

3 0 d 2
.

5 5士 0
.

2 9
, 令 4

.

10士 0
.

5 1 争

2
.

6 0士 0
.

5 1 奋 命 4
.

3 0士 0
.

7 8
.

2
.

8 0士 0
.

5 1 争 今 4
.

2 4士 0
.

4 2
.

6 0 d 2
.

8 5士 0
.

4 1 奋 今 4
.

15士 0
.

4 9 争 2
.

5 5士 0
.

7 0 令 令 4
.

3 0士 0
.

5 4 奋 2
.

6 5士 0
.

4 9 令 令 4
.

3 5士 0
.

5 4 奋

1 2 0 d 2
.

5 0士 0
.

5 7 , 奋 4
.

0 2士 0
.

8 1 今 1
.

9 5士 0
.

4 8
. 3

.

9 0士 0
.

6 0 2
.

0 1士 0
.

3 4
今 △ 4

.

0 5士 0
.

6 2 令

2 4 0 d 2
.

0 0士 0
.

2 2 令 △ 3
.

5 5士 0
.

3 3△ 1
.

6 5士 0
.

2 0△ △ 3
.

4 5士 0
.

3 7△ 1
.

7 5士 0
.

15 △△ 3
.

6 5士 0
.

4 8△

e o m p a r e
d w i t h n o r m a l e o n t r o

l
令

P < 0
.

0 5
, . 令

P < 0
.

0 1 ;

c o m p a r e
d w i t h imm e

d ia t e
ly △ P < 0

.

0 5
, 。 △

P < 0
.

0 1
.

2
.

3 S M E P 的改变

正常大鼠 S M E P 的波形近似于
“

M
”
型 (图 2 )

,

其波峰与 S S E P 的相同
。

伤后即刻
,

电位潜伏期明显

延长
, “

M
”

型的波型反应消失
,

取而代之的是两个宽

大而显平滑的向下正波和一个呈平台状的向上负

波
。

由此至术后 30 d
,

电位潜伏期无明显变化
,

但平

台状负波中央开始出现切迹
。

此后随着电位潜伏期

的逐步缩短
,

S M E F 最终在术后 24 o d 时呈现与正

常 s M E P 相同的波形
。

各组大鼠 SM E P 主要波形的潜伏期列于表 2
。

将脊髓移植组大鼠的潜伏期与其余两组的做组

间横向比较可见
,

自术后 60 d 起
,

脊髓移植组大鼠

P
,

波的潜伏期明显 ( 尸 < 。
.

05 )短于空白对照组
。

但

与肌肉移植组的 P
,

波潜伏期相 比
,

除术后 6 o d 时

相差显著外 ( 尸 < 0
.

05 )
,

在另外两个时相点上的比

较 ( 1 2 0
、
2 4 o d )则差别不明显 ( P > 0

.

0 5 )
。

s p l n扭 1 t r a n 吕 p la n t . ti o n

” 。 r m· l

可八尸一
`m m“ “ ’ `’

\ 厂口一
7`

勺气一
’ 5`

气厂飞一
3 Od

习\ 一
`。 `

V飞一
’ 2。`

叮飞广
2 4。 ·

心八厂一
, , v

匕

图 2 移植前后不同时间大鼠脊髓运动诱发

电位图

F i g 2 T h e P o t e n t i a
l d i a g r a m o f SM E P a t d i f

-

f e r e n t t im e s
悦 f o r e /

a f t e r t r a n s P la n t -a

t i o n
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表 2 移植前后不同时间大鼠脊髓运动诱发电位潜伏期的变化 ( 厉 士 ` ,

m s )

T a b 2 T h e 比 a n g e s o f l a t e n t 讲
r i o d o f SM E P a t d i f f e r e n t t im e s b e f o r 七/ a f t e r t r a n s P l a n t a t i o n

n o r
m a l e o n t r o l

s p i n a l t r a n s p l a n t a t i o n m u s e l e t r a n s p l a n t a t i o n

P
I

N , P
l

N
I

P
一

N -

n o r
m a l 1

.

5 3士 0
.

1 0 3
.

8 0士 0
.

4 0

im m e d i
a t e ly 2

.

7 0士 0
.

6 5
令 今

4
.

4 3士 1
.

3 3 今 今

7 d

15 d

2
.

4 1士 0
.

5 0 ` .

4
.

5 4士 0
.

7 4今 蚕 2
.

6 7士 0
.

8 9 今 令 4 6 5士 0 3 4 奋 `

2
.

62土 0
.

6 8
令 , 4

.

5 1士 0
.

2 3 争 今

2
.

5 6士 0
.

2 5 . 奋 4
.

6 0士 0
.

6 7 介 令 2
.

6 7士 0
.

70 ` 今 4
.

5 6士 0
.

5 2 今 辛 2
.

5 9士 0
.

2 5 . 令

4
.

34 士 0
.

6 0 今

3 0 d 2
.

7 5士 0
.

4 4
令 奋

6 0 d 2
.

8 0士 0
.

3 3
奋 `

4
.

4 4士 0
.

54 , .

2
.

7 0士 0
.

7 8
争 今 4

.

6 5士 0
.

8 7
. 备 2

.

99士 0
.

3 4 今 令 4
.

5 0士 0
.

8 9
今 令

4
.

3 0士 0
.

84
令 2

.

3 5士 0
.

7 2 令 , 4
.

5 0士 0
.

8 2
` 奋 2

.

80士 0
.

3 7 奋 令 4
.

3 5士 0
.

3 7
.

12 0 d 2
.

6 5士 0
.

7 2 二 4
.

1 0士 1
.

03
今

2
.

2 0士 0
.

2 8 争 今

4
.

3 5士 0
.

4 1 令 2
.

60士 0
.

3 4 争 令 4
.

5 5士 0
.

4 8
, 今

2 4 0 d 1
.

95士 0
.

1 9 令 △ 3
.

8 5士 0
.

25 △ 1
.

5 0 士 0
.

2 2△ 3
.

6 0上 0
.

4 4△ 1
.

7 0 士 0
.

1 9△ △ 3
.

8 0士 0
.

4 3 △

e o m p a r e
d w i t h n o r m a

l
e o n t r o l

奋

P < 0
.

0 5
, . 番

P < 0
.

0 1

e o m p a r e
d w i t h im m

e
d ia t e

l y
△ P < 0

.

0 5
, △△

P < 0
.

0 1
.

3 讨论

既往的研究者们在进行脊髓内胚胎神经

组织移植时
,

大多侧重观察组织的可移植性

及其与宿主组织的结构关系
`
卜

` ) 。

我 们在术

后 2 4 0 d 以 内
,

首先从 临床角度 观察 了大 鼠

的运动功能
。

结果显示
,

术后 30 d 时
,

大鼠的

运动功能就基本恢复到正常鼠的水平
。

这与

K u n n k e l
一

B a g d e n
等根据步态分析所 得结果

非常相似
。

他们的实验表明
,

宿主鼠不但能够

恢复正常运动功能
,

其恢复程度也 明显优于

对照组大鼠
` 5 ’ 。

由此似乎可以得出结论
,

胎鼠

脊髓已与宿主脊髓建立了机能联系
,

进而修

复了丧失的神经功能
。

众所周知
,

成体 中枢神经的再生速度极

为缓慢
,

移植后的胚胎神经元也有一个存 活

和继续生长分化的成熟过程
。

由此可以推想

移植后 的较短 时间 内
,

胚胎神经组织不大可

能和宿主神经组织间形成功能性 突触联接
。

另 外
,

本文 诱发 电位测 定 也 表 明
,

无论 是

s s E P 还是 s M E P
,

术后 3 o d 时的潜伏期与

正常 鼠的相 比
,

相 差 仍然 非常 明 显 ( 尸 <

0
.

01 )
。

那么
,

如何解释移植后宿主动物确实

恢复的运动机能
。

作者推测
,

作为低等哺乳动

物的大鼠
,

其残存脊髓的代偿作用可能是原

因之一
,

而移植的胚胎神经组织也许从结构

亦或功能上加强了残存脊髓的代偿功能
。

从本文诱发 电位测定结果来看
,

随着移

植后 动物存 活时间的延长
,

s s E P 和 s M E P

的电位图形逐步接近正常
。

潜伏期也在术后

24 o d 时渐渐恢复到正常鼠的水平
。

横 向比

较三组大 鼠的潜伏期
,

以脊髓移植组大 鼠的

最短
。

该组大 鼠的潜伏期与空 白对照组相 比

差别显著 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

与肌 肉移植组的差别

则 不 明显 ( p > 。
.

0 5 )
。

这种 组 间差 异在

S M E P 的变化过程中表现的稍为突出
。

诱发

电位 的上述改变与 P a ill in 等的测定结果不

一致
。

他们在移植后 56 d 和 84 d 测定大鼠脊

髓 的诱发 电位 时
,

没有 记录到 任何 电位 活

动
` 6 ’ 。

我们不但在各组大鼠中均记录到了
一

诱发

电位信号
,

即使损伤脊髓后即刻
,

除潜伏期明

显延长外
,

诱发 电位信号仍未消失
。

此外
,

作

者也注意到
,

在脊髓移植组大鼠诱发 电位逐

步恢复正常的同时
,

另外两个对照组大鼠的

诱发电位也呈现了同样的变化趋势
。

肌 肉作
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为脊髓神经元的一种靶组织
,

可理解为其对

脊髓损伤的组织修复或许具有某 种促进作

用
。

但单纯损伤脊髓以后
,

诱发电位也在逐步

恢复的现象就颇为费解
。

这是否与诱发电位

的容积传导特性有关
,

作者 目前尚难断定
。

我

们认为胎 鼠脊髓可能在成体脊髓的机能修复

中具有某种促进作用
。

但两者间的机能联系

及移植物在机能修复中的作用与地位
,

仍需

采用更高研究手段去进一步阐明
。
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