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急性脊髓损伤后胎鼠脊髓的脊髓内移植及其影响因素
’

李兵仓 伍亚民 刘 枚 李应玉 赵 刚 廖维宏 (第三军医大学野战外科研究所 ) 63 0 02 4

提 要 本文利用显微外科技术建立了大鼠急性脊髓损伤后胎鼠脊髓的移植方法
,

并用形态

学技术研究了胎龄及其他因素对移植物的影响
。

结果表明
,

在 lE 一 E
: 。

胎龄中
,

以取自 E
l ;

的移植物

存活率最高
,

为 70
.

83 %
。

E
l `
以后

,

无一例移植物存活
。

附于移植物的结缔组织严重阻碍移植物的

存活与生长
.

脊髓损伤及继发的病理反应也对移植物的存活与生长带来不 良影响
。

我们认为
,

胚胎

神经组织移植时
,

除注意技术操作和改善脊髓损伤外
,

事先确定移植物的分化程度至关重要
.

关键词 脊髓损伤 ;脊髓 /移植

由于胚胎性神经组织在 中枢神经系统的

损伤修复中具有独特作用
` , ’ , ` )Z ,

胚胎神经组

织移植已经引起了不少学者的极大兴趣
` ,一 5 , 。

既往虽有不少成功移植的实例
“ 一 日’ ,

但对损伤

条件下神经移植的成功率及其影响因素
,

却缺

乏系统的研究报道
。

为此
,

本文试图在探讨这

些问题的同时
,

建立一种胎 鼠脊髓 的移植方

法
,

以为进一步利用胎 鼠脊髓修复成体脊髓损

伤奠定方法学基础
。

用 吸引器吸 出损坏的脊髓组织
,

从而在半切脊髓的基

础 上
,

又造成直径约 Zm m
,

深达脊髓腹侧硬脊膜的盲

洞
。

3 脊髓移植

材料与方法

供体制备

将前述确定日期的胎鼠迅速移置显微镜下
,

纵向

切开背部组织
,

取出颈胸段脊髓
。

置入装有林格氏液

的培养皿 中
,

仔细剔除与其相连的结缔组织
,

得一段

长约 3m m 的纯净胎 鼠脊髓
,

然后用玻璃针头谨慎吸

取
,

再小心 注 入 脊髓腔洞
,

确认植入后
,

用 8 / o ~

.0 3m m 的无创缝合线间断缝合硬脊膜
。

如此共获受

体鼠 2 1 6 只 (附表 )
。

将经过选择的 W i st ar 大 鼠按雌雄 2 : 1 同笼过

夜
,

次 日晨阴道涂片确定妊娠
.

检出精子 日为妊娠

o d
。

妊娠 1 4
、

1 5
、

一6
、
一7

、

1 5
、
Zo d 时

,

对孕鼠麻醉 (乌拉

坦 l
·

25 9 k/ g )
,

无菌开腹暴露子宫后
,

由子宫角逐个

取出胎鼠
,

把有活力者留做提供移植脊髓
.

附表 受体鼠及其移植物的存活率

受体鼠

总 数

受体鼠 移植物

存活数 存活率 (% ) 存活数 存活率 (% )

E 1 4

E 1 5

9 5

2 6

4 8 5 0
.

53

12 4 6
.

15

3 4 70
.

8 3

16
.

6 7

2 受休脊髓损伤
E 1 6

E 1 7

2 7

2 5

13 4 8
.

15

10 4 0
.

0 0

以同种体重约 20 0 9 的大鼠脊髓为受体
,

雌雄不

拘
.

同上麻醉后
,

无菌操作下逐层切开分离组织至

T
, ,一

L
,

椎体
,

咬除椎板
,

显示腰膨大
。

手术显微镜下纵

向切开硬脊膜约 0
.

cs m
,

借助脑膜镊用虹膜刀沿脊髓

后动脉左侧切入
,

并适度旋转以搅毁局部脊髓
,

然后

E 1 8

E 2 0

2 3

2 0

1 1 4 7
.

83

10 5 0
.

00

4 8
.

15 3 4
.

6 2
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1
.

4对照
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切开受体脊髓硬脊膜后
,

不做进一步损伤
,

随即

将同量移植物置于脊髓表面
,
损伤后不做移植

;

或将

胎鼠脊髓连同附带的组织一起植入
.

上述 3 种对照均

各用 10 只大鼠
。

管膜层的神经上皮细胞进一步向套层增殖
,

腹侧套层

内的神经母细胞已分化为与前角运动神经元基本相

同的多极神经母细胞
。

E
, 7

时
,

神经管由前后两端缩向

脊髓中央
,

演变为成体脊髓的中央管
。

灰质前角的多

极神经母细胞分化为运动神经元
。

此后
,

随着神经元

的不断出现
,

脊髓各部的组织结构更趋完善
。

2
.

3 移植物的存活与生长
1

.

5 组织学检查

2
.

3
.

1 植于脊髓表面的移植物

术后 7
、

1 5
、
3 0

、

6 0
、

1 2 0
、
2 4 o d 时

,

再次麻醉受体

鼠
,

开胸后经左心室分别灌注 4%多聚甲醛和 3%戊

二醛各 1 5 o m l
.

取出全部腰段脊髓做常规 H E 切片
,

光

镜观察
。

作电镜观察者
,

先在解剖显微镜下修出移植

物
,

再将其切成约 l m m ,

的小块
,

常规 电镜包理切片

后
,

用 J EM
一
l o o SX 电镜观察

。

术后 7 d 时
,

成块状附于受体脊髓表面
。

至术后

24 O d 时
,

形成连于脊索后索的蘑菇状赘生物 (见图

3 )
。

2
.

3
.

2 带结缔组织的移植物

2 结果

,

随同胎鼠脊髓一起植入的结缔组织
,

术后 15 d

就严重阻碍了移植物的存活与生长 (见图 4)
。

2
.

1 脊髓损伤
.2 3

.

3 纯净移植物

采用上述脊髓损伤方法
,

所有受体 鼠在术后 d3

内均出现 了典型而严重的截瘫综合征
.

由此而耗竭死

亡的动物约为 5。%
,

且大多于手术后两周内
。

损伤后

受体脊髓的光镜病理改变见图 1
。

2
.

2 胎 鼠脊髓发育

术后 d7 时与受体脊髓间存有间隙
,

其内以较为

幼稚的神经元为主
。

至术后 2 4 o d 时
,

移植物已与受

体组织紧密联接
,

内部 以中小型 神经元为主 (图 5 )
。

电镜下
,

术后 d7 时可见幼稚神经元发出粗大的神经

生长锥 (图 6 )
。

至术后 240 d 时
,

则演变为成熟神经

元
。

妊娠 14 d( E
, .

)时
,

胎鼠脊髓的发育尚处于神经管

阶段
.

其管壁由里向外可分为明显的 3 层
,

即由高柱

状或梭形神经上皮细胞构成的室管膜层
,

以圆形
、

核

大而浅染的神经母细胞为主的套层
,

以及由纤维成份

构成的缘层 (图 2 )
。

E
15

时
,

室管膜层的神经上皮细胞

向套层增殖
,

形成更多的神经母细胞
。

E
1 6

时
,

随着室

.2 .3 4 不同胎龄的移植物

在本文规定的胎龄中
,

以取 自 E
1 4

的移植物存活

率最高 (附表 )
。

E 15

的存活率很低
。

其余胎龄的移植物

无一例存活
,

全部变性坏死
.
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图 1

图 2

图 3

图 4

图 5

脊髓损伤后 7 d大鼠脊髓 又 4 0

E
, ;

大鼠胚胎脊髓腹侧部
。

神经上皮细胞向套层迁移形成神经母细胞
。

N T 神经管 x Zo o

受体脊髓 ( H )背侧面 的移植物 ( G r )
。

移植后 2 4 o d
。

X 4 0

附于移植物的结缔组织严重阻碍了神经组织的存活与生长
。

移植后 1d5
。

B 骨组织
,

C 结缔组织
.

H 受休脊髓
。

又 4 0

移植后 2 4 d0 的移植物

H 受体奋做
,

G
r
移植物 火 40



3 50 第三军医大学学报 1 9 92 年第 1 4卷第 4期

髓主要由生长分化能力很强的神经上皮细胞

组成
,

此时获取的移植物存活率最高
。

此后
,

随

着神经上皮细胞的迁移分化
,

生长分化能力较

弱的神经母细胞逐渐增多
,

并不断分化为神经

元
,

移植物的存活率也逐步降至为零
。

说明在

所有因素中
,

植入时移植物本身的分化程度是

决定移植物能否存活的最根本因素
,

其中以神

经上皮细胞为主的分化阶段是较为理想的移

植时机
。

图 6 移 植后 d7 幼稚神经 元的神经生长锥

(G N )
。

N
u 细胞核

,

G L 胶质 细胞
。

X

1 2 0 0 0

参考文献

3 讨论

脊髓是中枢神经系统最难移植的部位之

一
。

移植过程中任何环节的粗心大意
,

都可能

导致移植的失败
。

我们在移植过程中
,

采用显

微外科技术局部造洞和缝合硬脊膜
,

即解决了

脊髓容积小
、

张力大
,

易将移植物排出的困难
,

缝合的硬脊膜又为恢复损伤脊髓和移植物 的

血供提供了条件
。

同时
,

用玻璃针头吸取与注

入移植物
,

不但保持了块移植的优点
,

也保证

了移植物的准确植入
,

从而为移植物的存活创

造了条件
。

本文的结果也表明
,

制备纯净的移

植物尤为重要
。

由于结缔组织较神经组织更易

存活
,

植入后无论其他环节怎样仔细
,

都将造

成神经移植的失败
。

采用本文的脊髓损伤方法
,

受体动物的死

亡率高达 50 %左右
。

D a s
等

` ’ ,
’ “ ,

采用类似的脊

髓损伤方法
,

大鼠的死亡率在 50 一 70 %之间
,

并认为严重的脊髓损伤及继发的病理反应影

响移植物的存 活
。

从我们的结果来看
,

植于脊

髓表面的移植物
,

其生长状况优于植入损伤区

内的移植物
,

说 明脊髓损伤区继发的病理反应

的确影响了移植物的存活与生长
。

除上述因素外
,

本文也着重观察了胎龄对

移植物存活的影响
。

结果表明
,

E
, ;

时
,

胎鼠脊

1
.

李兵仓
。

中枢神经损伤的现代修复方法— 神经移

植
。
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多
。

有蒂
,

亦可无蒂
。

粘膜下层及浆膜层均可发病
。

而

以粘膜下层者多见 ( 93 % ) `
, ’ 。

结合国内报道
,

我们认

为如高龄患者
,

有上腹部疼痛
,

黑便
,

尤其胃镜下息肉

体积大
,

表面有糜烂及溃疡形成
,

活检钳触之有海棉

样感要考虑本病的可能
。

胃镜活检组织尚难诊断
,

用

圈套 电凝切除息肉样组织
.

既达到治疗与确诊 目的
,

又可避免剖腹手术
。

关键词 胃肿瘤
;
电凝法

,

脂肪瘤
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