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摘
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要#目的
!

研究椎间纤维融合后脊柱节段的稳定性!探讨一种治疗脊柱不稳的新方法%方法
!

手术剥离纤维环并去除髓

核后!刮除软骨终板!在椎间植入环状聚乳酸
:

聚羟基乙酸"

OVa#

#可吸收支架!以期椎间纤维组织及血管长入!达到椎间微动融

合!模拟椎间盘的生物力学功能%将
$0

只
/

!

;

月龄的新西兰白兔随机分为两组!均摘除
V

.:%

椎间盘髓核!

#

组在椎间植入
OVa#

可吸收支架&

Q

组单纯髓核摘除%于术前$术后
$0

周行
h

线检查!运用
](@

?

=\

软件测量椎间盘高度指数"

RZ]

#计算
PRZ]

!分别

于术后
;

$

$0

周处死动物!行组织病理及免疫组织化学染色观察%结果
!

$$

只实验动物术后存活至预期时间%

$0

周后!侧位
h

线

片示两组实验动物椎间高度较术前均有下降!两组椎间高度比较差异无统计学意义"

!

%

'1'%

#!

#

$

Q

两组实验动物屈伸活动度与

术前相比差异均无统计学意义"

!

%

'1'%

#%动力位相显示两组实验动物手术节段椎体无明显移位及反向成角%术后
;

周组织学

观察(

Q

组椎间盘内纤维组织增生形成瘢痕样组织&

#

组有大量类软骨细胞增生伴丰富的新生血管长入!未见到支架材料结构%

结论
!

利用椎体骨髓血及其诱导成骨作用可以形成椎间纤维融合&椎间纤维融合能够维持一定的脊柱节段稳定性并保留部分生

理活动功能%

关键词#椎间纤维融合&聚乳酸聚酯&新西兰兔

234

!

$'156/6

"

7

148891$/&$:;5.;10'$010;1'$6

文献标识码#

#

文章编号#

$/&$:;5.;

"

0'$0

#

0;:06.6:'0

N*0#&4#&0#8&+5-(8#&-.'()*-)&0&#+0(*

3

'

%

(*#'#

3

6#*0+5(*'0+8(5(0

>

!

+#$

%

#&(6#*0+5'0.,

>

"

F'$

%

/)$

%=

#$

$

#

U),"*)G)$

0

#

&,F*?5,)

$

#

-)65*$

0

#

-)F#2)

$

$

$9F*

@

#;<G*$<'

A

W;<5'

@

*0)1?

#

<5*M);?<N

AA

)2)#<*0+'?

@

)<#2'

A

-)#'$)$

%

/*0)1#2B$)C*;?)<

=

#

K)$O5',

#

-)#'$)$

%

$0$''$

#

35)$#

&

09T;#0,#<*.15''2'

A

-)#'$)$

%

/*0)1#2B$)C*;?)<

=

#

K)$O5',

#

-)#'$)$

%

$0$''$

#

35)$#

%

28'0&+/0

!

98

:

#/0(4#

!

"32=>=G>>A=8=

?

(=9>@H8>@L4H4>

M

3EE4L=DEF8439

#

@92>32=<=H3

C

@9=J

C

D3G=2FD=E3D>D=@>49

?

8

C

49=8=

?

(=9:

>@H498>@L4H4>

M

11#0"),'

!

#E>=DV.

"

%9FGH=3>3(

M

#

G@D>4H@

?

==92

C

H@>=J@88>DFGK3EE

#

>A=9@D49

?

H4K=OVa#8G@EE3H2J@84(

C

H@>=21"A=

G3(

C

384>=J@8>=8>=249$0*=J =̀@:H@92JA4>=D@LL4>8

$

/W;(39>A83H2

%

JA4GAJ=D=D@923(H

M

24<42=249>30

?

D3F

C

8

!

9FGH=3>3(

M

J4>AOVa#4(

C

H@9>@>439

$

?

D3F

C

#

%

@E>=D2D4HH49

?

A3H=839>A=<=D>=LD@H=92

C

H@>=

#

9FGH=3>3(

M

@H39=

$

?

D3F

C

Q

%

1h:D@

M

J=D=

C

=DE3D(=2

L=E3D=@92$0J==K8@E>=D>A=3

C

=D@>439

#

>A=RZ]J=D=(=@8FD=2F849

?

](@

?

=\83E>J@D=1U<@HF@>4393E248GA=4

?

A>

#

8=

?

(=9>@H8>@L4H:

4>

M

#

EH=B439:=B>=98439)+!

#

L43(=GA@94G8@924((F93A48>3GA=(4G@H@9@H

M

848J=D=

C

=DE3D(=2@92>A=4DD=8FH>8J=D=D=G3D2=21;#'.50'

!

$$@94(@H8J=D=@H4<=@E>=D3

C

=D@>4391$0J==K8H@>=D

#

248GA=4

?

A>2=GD=@8=249L3>A

?

D3F

C

8

#

934984

?

94E4G@9>24EE=D=9G=L=>J==9

?

D3F

C

#@92

?

D3F

C

Q

$

!

%

'1'%

%#

934984

?

94E4G@9>24EE=D=9G=L=>J==9)+!3E>J3

?

D3F

C

8@92

C

D=3

C

=D@>4<=

$

!

%

'1'%

%

1"A=YH=B439:

=B>=98439H@>=D@Hh:D@

M

3E>J3

?

D3F

C

8A@29k>8A3J=2c=D>=LD@H8FD

?

=3DD=<=D8=@9

?

H=1*3OVa#8G@EE3H288>DFG>FD=J@8E3F92@>;

J==K8

C

38>3

C

=D@>4<=H

M

#

E4LD4HH@DG399=G>4<=>488F=E3D(@>439J@8=<42=9G=249L3>A

?

D3F

C

8

#

LF>@(3F9>3EGA392D3G

M

>=G=HH8@929=3:

G@

C

4HH@D4=8

C

D3H4E=D@>=249

?

D3F

C

#1<)*/5.'()*

!

Q39=(@DD3JLH3323E<=D>=LD@G@9E3D(D=H@>4<=H

M

=EE=G>4<=E4L=DEF8439@8J=HH@8

D=G398>DFG>8=

?

(=9>@H8>@L4H4>

M

@92

C

D=8=D<=8=

?

(=9>@H(3>4391

=#

>

?)&,'

!

49>=D<=D>=LD@HE4L=DEF8439

&

C

3H

M

V:H@G>4G:G3:

?

H

M

G3H4G@G42

$

OVa#

%&

*=J =̀@:H@92JA4>=D@LL4>8

!!

脊柱节段不稳即脊柱节段失稳#是指在顺利负荷作用下#

脊柱失去其维持正常活动范围和活动方式的能力#一般不伴有

明显畸形和神经功能障碍'

$

(

)现有的手术治疗方法只能在手

术后短期内达到缓解症状和维持脊柱运动功能和稳定性#大部

分手术患者其手术邻近椎间盘相继出现的退行性变和生物力

学特性改变越来越引起医学界的重视'

0

(

)近年来#组织工程

$

>488F==9

?

49==D49

?

%技术研究的深入和组织工程间盘研究的开

展#以及可吸收材料在临床上的广泛应用#为治疗椎间盘源性

腰椎不稳开辟了一个新领域)

@

!

材料与方法

@1@

!

聚乳酸聚酯可吸收多孔支架
!

聚乳酸
:

聚羟基乙酸$

C

3H

M

V:H@G>4G:G3:

?

H

M

G3H4G@G42

#

OVa#

%可吸收多孔支架由成都迪康公

司提供#将其制备成直径
%((

*厚
$((

的圆环状#置于
&%P

乙醇中浸泡
0A

#中间更换乙醇一次#然后用
0%'(V

生理盐水

反复冲洗#将其放于器械台上用盐水纱布覆盖备用)

@1A

!

实验动物及其分组
!

兔的腰椎解剖与人类相似#其骨性

解剖部位可以提供足够的空间进行移植物植入#融合率与人相

似#而且兔便于饲养和维护#成本效应很高'

5

(

)本研究采用
/

!

;

个月龄清洁级新西兰白兔
$0

只#雌雄不限#体质量
01%

!

51'K

?

#均接受手术#所有手术均由同一名脊柱外科医师完成)

实验动物由辽宁医学院实验中心提供#随机分为
#

组和
Q

组

予不同处理)

@1B

!

手术方法
!

$'P

水合氯醛
$'(V

"

K

?

腹腔麻醉#经腹膜

外入路暴露椎间盘'

.

(

)左侧缘切开
V

.:%

纤维环并向前方掀起#

适度撑开椎间隙后#去除髓核组织)

#

组用小刮匙刮除上下缘

中央局部软骨终板直达椎体骨面#生理盐水冲洗后#置入聚乳

6.60

重庆医学
0'$0

年
$'

月第
.$

卷第
0;

期

"

基金项目#辽宁省教育厅基金资助项目$

0''6#.%0

%)



酸聚酯可吸收多孔支架&

Q

组原位缝合纤维环#逐层缝合切口)

术后肌注青霉素
;'

万
g

"

2

#连续
52

以预防切口感染)

@1C

!

影像学评价
!

分别于术前*术后即时*术后
$0

周摄取实

验动物腰椎侧位及前屈位
h

线片)技术参数!

/%Kc

#

0.(#8

#

距离
$''G(

#投照中心位于髂嵴上方
%G(

#保持各检测时间点

成像条件一致)影像资料$

24

?

4>@HD@243

?

D@

C

A

M

#

R)

%由
](@

?

=\

软件处理#观察手术处理节段的椎间高度*脊柱活动度$

)+!

%

及椎体序列#参照文献'

%

(测定椎间盘高度指数$

248GA4

?

A49:

2=B

#

RZ]

%#计算并比较各组的
P RZ]

$两组术后
RZ]q

所有动

物术前
RZ]

均值
T$''P

%)

@1D

!

组织学观察
!

每组分别于术后
.

*

;

*

$0

周各处死
0

只动

物#取出术区椎间盘与相邻椎体#用甲醛固定
0.A

#脱钙液脱钙

0

周后石蜡包埋*切片#行
ZU

染色行组织形态学常规观察*免

疫组织化学染色观察)

@1U

!

统计学处理
!

采用统计软件
,O,,$&1'

对所得数据进行

分析#采用纵向资料裂区设计方差分析法#将不同时间点的数

据统一进行统计学比较#各组间的比较
Y48A=Dk8

方差分析#均

数间比较用
<

检验#检验水准设定为
-

f'1'%

#以
!

$

'1'%

为

差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A1@

!

动物情况
!

所有动物顺利完成手术#手术时间
.%

!

6'

(49

#出血量
%

!

$'(V

)所有动物手术切口
%

"甲级愈合#

$

只

雌性兔子于术后
0

周死亡#

5

只兔子$

$

雄
0

雌%术后发生左侧

后肢不全性运动功能障碍#均于术后
%2

内恢复)

A1A

!

影像学观察与测量
!

术后
$0

周
h

线片示!两组动物椎

间盘高度均较术前有所下降#两组动物椎间高度比较差异无统

计学意义$

!

%

'1'%

%&两组腰椎活动度与术前相比差异无统计

学意义$

!

%

'1'%

%&两组动物
V

.:%

椎体间未显示明显移位及反

向成角&两组手术节段椎体终板下骨均显示不同程度硬化)

A1B

!

组织学与免疫组织化学染色观察
!

#

组!

;

周时手术部

位可见少量新生毛细血管及类软骨组织出现#纤维组织排列不

规则#并见少量的胶原纤维及成纤维细胞#未观察到
OVa#

支

架材料结构&

$0

周时可见大量的胶原纤维*软骨组织交互长

入#排列杂乱无序#此时的胶原纤维较
.

周时增多)

Q

组!

;

周

时髓核摘除区大量纤维细胞增生#第
$0

周时#手术区域仍为大

量纤维细胞和瘢痕组织)

B

!

讨
!!

论

长期以来#脊柱融合术在治疗脊柱不稳以及减压后固定取

得肯定的疗效#其得益于脊髓神经减压和脊柱的稳定与脊柱序

列的维持'

/

(

)但脊柱融合存在诸多并发症#如邻近节段退变

$

@2

7

@G=9>8=

?

(=9>2=

?

=9=D@>439

#

#,R

%*继发性失稳*生理活动

的丧失#部分患者症状明显而需要手术干预)原有脊柱的力学

行为在融合术后被改变#导致邻近椎体的应力分布及运动模式

改变#相邻节段应力相对集中*活动度代偿性增大和稳定性丢

失等改变导致退变加速'

&

(

)内固定的强度越大#邻近节段越易

出现不稳和退行性变'

;

(

)

!F((@9=94

和
Z@42

'

6

(通过建立

V

$

!

%

腰椎有限元模型的研究发现#融合术后邻近节段终板
<39

!48=8

应力明显增加#在屈曲压缩载荷下#后路椎间融合术模

型组增加
$$&P

#邻近节段纤维环压力增加)因此#业界同仁

一直在努力探索一种新方法#既能达到解决病变节段的问题#

又能预防邻近节段退变$

#,R

%)

组织工程椎间盘从提出概念到广泛开展实验研究经过
$'

多年的发展#尚处于起步阶段'

6:$.

(

)国内阮狄克等'

$5

(通过组

织工程椎间盘在
Q=@

?

H=

犬椎间盘原位移植#减缓了椎间盘退

变的进展#维持了脊柱节段的稳定性及生理活动功能#为椎间

盘退变性疾病的治疗揭示了一个新方向)陈清河和叶君健'

$.

(

课题组发现将细胞组织工程细胞或细胞支架复合体植入退变

缺损的椎间盘内#能够逆转和修复椎间盘细胞病理性改变#为

退变的椎间盘组织和功能恢复提供了全新的治疗策略)动物

实验发现#在骨髓血流通的区域有骨细胞及软骨细胞#无骨髓

血流通区$骨蜡充填%为纤维瘢痕组织'

$%

(

)阮狄克等'

$5

(在研

究中亦曾将
OVa#

植入椎间内作为对照#其之所以没有达到

良好的生物力学稳定性#作者认为是与软骨终板没有刮除*支

架孔隙过小*结构过密有关)

作者利用椎体内红骨髓的造血和诱导成骨作用#在支架吸

收的同时纤维组织和新生毛细血管长入#从而达到椎间纤维融

合#模拟椎间盘的生物力学功能)本研究中#腰椎间盘摘除后#

处理间盘中央部位的终板软骨后#利用
OVa#

支架的有效支

撑和椎体终板骨髓血的成纤维和成软骨作用#达到最大程度的

保留椎间高度*手术节段的稳定性及活动度的目的)

但是#实验结果与预期仍有差距!$

$

%两组椎间高度*腰椎

活动度比较差异无统计学意义&$

0

%两组动力位片并没有类似

人类的椎间不稳所引起的
h

线改变)分析其原因可能是本研

究存在以下缺陷与不足!$

$

%样本量过小&$

0

%四足动物的脊柱

生物力学与人类依然存在差异&$

5

%实验动物术后均在笼内单

独喂养#活动范围有限#活动量明显受限#对实验效果有一定影

响&$

.

%术后影像学资料都是在动物处死后所取得的#与动物在

生理活动时的情况有一定差距)期待更深入和更为科学的实

验研究的广泛开展#并尽可能在猩猩*类人猿等直立行走的灵

长类大动物中进行)
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肿*胰腺组织出血及炎性细胞的浸润)

cUaY

基因的表达受缺

血缺氧*多种细胞因子*类固醇激素*瘤基因*抑瘤基因产物及

一些小分子物质等因素的调控#

cUaY

能促使组织形成新生血

管#提高血管通透性#在已知的微血管高渗透性诱导物中作用

最强#是组织胺的
%''''

倍'

$0:$.

(

)一般认为#当
cUaY

在局部

组织分泌时#

cUaY

与相应受体结合后#通过多条信号通路的

传递#可增加内皮细胞的移动*新生血管的形成以及促进内皮

细胞周围的周细胞*内皮细胞分泌基质金属蛋白酶等#结果导

致血管内液体及蛋白外渗至组织中#引起血压降低*组织低灌

注'

$%:$/

(

)

本实验中
,#O

组大鼠各时点血清淀粉酶的含量均明显高

于假手术组#并随时间递增而升高趋势#这与
,#O

发展过程中

胰腺组织病理损伤程度变化相一致#因此#血清淀粉酶水平可

在一定程度上反映胰腺组织病理损伤程度)此外#

,#O

组腹

水量较正常组明显增加#且随观测时间的延长而增多#提示

,#O

早期即存在微循环通透性增加#并随时间延长有加重趋

势)另据文献报道#细胞内的渗透压改变*胰腺间质水肿*淋巴

回流受阻*组织静水压增高等因素可能也参与了胰腺微循环障

碍的发生过程'

$&

(

)本实验免疫组织化学染色结果显示#

cUaY

蛋白在正常组胰腺组织很少表达#且在各时点的表达变化不

大#而在
,#O

组腺泡细胞*炎性细胞等的胞浆及胞核内广泛表

达#且在
,#O

早期即有升高#提示
cUaY

可能作为
,#O

发生

的始动性因素之一#参与了胰腺微循环血管通透性改变*胰腺

出血坏死等胰腺炎症病理性损伤过程)因此#作者推测阻抑

cUaY

基因或抑制其下游产物表达有可能成为一种新的干预

,#O

的有效治疗手段)
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