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急性周围神经损伤模型建立方法研究进展%

程兴龙!王
!

培 综述!孙
!

勃!高云峰!刘士波!何新泽!于昌玉"审校

"承德医学院附属医院手足外科!河北承德
'/1'''

#

!!

$关键词%

!

模型!动物'急性周围神经损伤'综述

$中图分类号%

!

Z1).

$文献标识码%

!

R

$文章编号%

!

"/1"(3!)3

"

#'".

#

!)()3.)(')

!!

急性周围神经损伤是个古老而又棘手的医学难题!各种损

伤因素导致突发周围神经结构及功能不同程度的损伤!引起肢

体运动"感觉及温度调节等功能障碍!病残率极高$随着社会

的发展!发病率逐年上升!给社会及家庭带来了沉重的负担!一

直是医学界研究的热门课题$众多学者一直在为推动该病的

研究"寻求更好的治疗方案努力!促使急性周围神经损伤模型

及损伤修复研究在不断地发展和前进$

通常急性周围神经损伤模型采用兔或大鼠坐骨神经制作!

建立的急性周围神经损伤模型有一个多世纪之久!复制损伤机

制提供确切的神经病理损伤类型)

"

*

$早在第二次世界大战时

期
M+00-,

根据他观察数百创伤病例!进行的神经损伤三元分

类!即神经失用"轴突断裂及神经断裂!这种分类法一直沿用至

#'

世纪
1'

年代$

"5/3

年
M?,0+G9B,0

对
M+00-,

基础上补充至

五度!主要将轴突裂细化分为三型!根据病理组织学而非伤害

的程度!以电生理和临床再生结果指导是否有手术干预的可能

性$

"533

年!

IB2P7,,-,

和
<+9(NY6

提出第六度!有区别于神

经组织结构损伤的前五度伤害!引起神经干断裂损伤的混合性

损伤综合征)

"

*

#神经的恢复基于传统组织学"电生理学"行为学

理论判定$对于传统的功能评定!

N++

等)

#

*学者认为!既往多

采用的神经电生理"组织病理学"坐骨神经指数等检查并不能

完全反映神经功能的恢复!在测定功能恢复评价上!踝趾运动

角及肌肉等长收缩力测定比坐骨神经指数更具有优势$随着

后人研究的不断完善和深入!各种急性周围神经模型的建立推

动着神经损伤修复理论不断健全!现将常用的急性周围神经损

伤动物模型综述如下$

!

!

横断伤法

历史观点认为神经横断法的使用可追溯到
#'

世纪初!

MB,@7B

K

-ZB$l,

L

=B

>

B9

在他
"5'/

诺贝尔奖的获奖感言中描

述)

"

*

$

"51)

年
VB99

和
[?@,72P

采用横断损伤法制作了早期的

动物模型!暴露兔一侧腓总神经并直视下锐性切断!后采用外

膜缝合或神经移植修复!设置挤压损伤及假手术对照组!术后

连续行组织病理学观察!记录再生有髓神经纤维直径"形态及

).3)

重庆医学
#'".

年
"#

月第
))

卷第
!)

期

%

基金项目%河北省科技计划基金资助项目&

")#111"'.<

'$

!

作者简介%程兴龙&

"533\

'!在读硕士!主要从事骨科学临床及基础研究$

!

"

!

通讯作者!

*+9

%

"./!!")#3'3

#

J($B79

%

20

K

?d

D"

:7,B%2-$

$



数量方法评价神经恢复!结果提示横断损伤组各个时期神经纤

维均有不同程度再生!但对比挤压组!再生有髓神经纤维直径"

形态及数量有不同程度障碍!瘢痕明显$考虑前人早期的修复

技术及术后评价指标单一等因素的影响!随着后期显微神经修

复技术不断改进提高!

H7$+:

等学者分别完善并叙述该模型的

建立)

!

*

!采用
M<

大鼠坐骨神经直视下锐性切断!显微镜下吻

合修复!术后连续行组织病理学"坐骨神经指数及神经电生理

等功能检查!提示肢体运动及神经电生理活动均有不同程度的

恢复!但再生神经纤维数量"直径等均存在不同程度的障碍!神

经瘢痕不同程度形成$横断法虽然复制临床相似性高!损伤简

单"完全"重复性好!直视下完成
M?,0+G9B,0

+

度的损伤!但在

修复时!由于神经干全层断裂!神经易回缩!特别是束膜断裂!

导致神经断端外漏膨出伴扭转!修复时难以做到神经对位缝合

修复!对操作者的显微操作技术是严峻考验$虽然研究证实神

经纤维的再生能力十分顽强!但神经修复过程中形成的瘢痕对

神经功能的恢复有明显的阻碍作用)

)

*

$针对横断法在损伤修

复过程中的瘢痕与再生的困扰!不断有学者通过药物干预或改

善修复方法等途径研究改进!如使用透明质酸"

QF.'/

及钙拮

抗剂等药物!或小间隙"螺旋式改良缝合等改良修复手法等方

法)

.(5

*

!术后连续针对性地采用
IB::-,

特殊染色"

6Q(#''

"

M(

"''

"

#

"

)

型胶原免疫组织化学染色等检测瘢痕与再生的情

况!通过研究不断深入!瘢痕与再生的困扰取得一定程度的

进展$

横断法也可用来制作神经缺损模型!予切除制作一定长度

的神经缺损!传统多采用改变神经走行"屈曲跨过关节等方法!

但适合修复缺损长度较小!修复后神经张力较大$现多采用神

经移植法!移植物采用自体"异体或人工神经移植等!如采用生

物聚合物"生物合成材料"神经导管等材料同种等)

"'(")

*

$

横断法具有损伤彻底"机制相似性"直视化"重复性好等优

点!直视下完成
M?,0+G9B,0

+

度的损伤!但在修复过程中显微

操作方法及技术是个严峻考验!瘢痕与再生依旧是个棘手的问

题!神经损伤预后不理想$

$

!

挤压法

在既往涉及急性周围神经损伤的文献中!挤压损伤法使用

最为广泛)

"

*

!早在
"5)!

年
[?@$B,,

等学者成功建立挤压伤法

动物模型!并实验中比较挤压"横断或神经移植模型!全身麻醉

后暴露兔一侧腓总神经!采用特制钟表钳钳夹挤压!术后连续

行组织病理学检查!光学显微镜下观察和记录有髓纤维计数及

纤维直径大小!实验结果提示挤压损伤模型神经纤维再生数量

及髓鞘质量优于横断或移植组#由于实验中未描述神经挤压损

伤程度及钳夹强度!术后检测指标较单一$

"55#

年
=8+99

等学

者在前人模型基础上改进!研制出可控的神经挤压损伤仪器!

实验中设置假手术组"神经横断伤组"

"''

K

&

"!$$H

K

'"

.''

K

&

.'$$H

K

'和
".'''

K

&

"'''$$H

K

'大鼠坐骨神经挤压载

荷组!术后连续采用
0+I+07,B2+97

法坐骨神经指数及组织病

理学检查!实验中所有负荷神经挤压损伤均能再生及功能恢

复!但神经损伤恢复时间与损伤负载正相关#由于神经损伤程

度未能分类确定!

"551

年
;G70

K

+

等对挤压损伤法进一步完善!

使用
.

号显微钳子
".:

单次"

".:

双重"

!':

单次"

!':

双重"

/':

单次"有齿止血钳
!':

单次及假手术对照组!术后连续行

坐骨神经指数检查"神经电生理检查提示各组间结果比较差异

无统计学意义&

!

$

'%'.

'!后期功能均能恢复正常#术后行组

织学检查提示!遵循
M?,0+G9B,0

神经损伤分级!术后损伤证明

主要损伤为
$

度!少量为
#

度及
)

度!术后各组间神经再生显

著!但神经纤维尺寸尚未恢复完全正常$前人挤压法制作的神

经损伤多为
)

度以下!神经内膜及基底膜结构的保存!损伤范

围局限!而后有学者在前人基础上试图制造
M?,0+G9B,0

评分

较高的模型)

".("1

*

!血管钳压或显微持针器挤压&血管钳扣在第

!

个齿痕上约
!':

!显微持针器满扣!时间
.:

!经过测量压力为

.P

K

'!造成宽度为
#$$

的挤压伤!直视下见神经钳夹挤压处

菲薄!术后组织病理学提示
M?,0+G9B,0

)

度损伤$

神经挤压法具有损伤相似性好"简便易行"重复性好等优

点!神经瘢痕少!术后神经功能可完全恢复!已有其他种属神经

损伤修复的应用报道!如制作大鼠面神经挤压损伤模型"小鼠

视神经挤压损伤动物模型等)

"3("5

*

#但其制造的损伤为
M?,0+G(

9B,0

评分
)

度以下!损伤程度范围较局限!不能复制临床常见

的各种程度挤压损伤!同时混合神经纤维束粗细"来源不同!导

致挤压损伤的神经数量及损伤程度的不确定性!不适合目的性

明确的神经纤维束损伤的研究$

"

!

冰冻法

"55"

年
F+G,:

在
D

B7,

上发表该方法模型的制作!全身麻

醉后暴露大鼠右侧坐骨神经!使用液化的二氧化碳气流
5N

(

$7,

制冷的探针冷冻持续约
!':

!后复温解冻$术后连续行坐

骨神经指数"组织病理学"热痛觉检查!实验结果提示热痛觉及

坐骨神经指数不同程度恢复正常!但神经纤维直径和髓鞘厚度

还没有完全恢复#由于前人的未能明确冷冻损伤的程度及控制

条件!赵曙光等)

#'

*进行改进!设定
\/'

"

\3'

"

\"''

"

\"#'f

温度控制梯度!冷冻时间为
/':

!间隔
.:

复温$术后连续病理

切片在光学显微镜"电子显微镜下检查"

MMJU

及坐骨神经指

数检查!结果提示
\/'

"

\"''f

冷冻神经可完全阻断神经传

导且基底膜完整!能保证冷冻损伤神经完全再生!运动及感觉

功能恢复快!而低于
\"''f

将摧毁神经再生$

在以上实验中使用较强冷冻方法!对实验条件要求较高!

术中"术后需监护动物生命体征!实验动物易死亡!针对以上缺

点!

47B

等学者制作较温和的冰冻法模型!大鼠坐骨神经置于已

预冷的铜槽中!调节冷冻仪控制神经表面温度在
!%.

!

)%.f

!

时间
/':

!术中恒温电热毯保持大鼠体温$损伤即刻"术后
)8

及
"

"

!0

时处死大鼠取材!连续行组织病理学对比观察$

就损伤机制而言!目前机制尚未能统一!

47B

等认为缺血是

周围神经冰冻损伤的主要机制$实验模型较完美的设计在于

神经损伤的同时!避免机械性的对外周神经结构的破坏!基底

膜保存完整!神经功能可完全恢复!但由于组织冷冻伤"缺血再

灌注损伤等病理过程!操作中不可避免地存在周围软组织副损

伤及迟发型损伤可能!术后神经再生修复病理生理过程较复

杂!不适合急性单纯外周神经损伤的研究$

#

!

电烧伤法

"55)

年陈国华参考
V79P7,:-,

等学者文献!采用高压放电

复制家兔电烧伤动物模型!早期电烧伤法未能选择性地对神经

进行损伤!后进一步改进)

#"

*

!暴露兔一侧坐骨神经后连接高压

装置!施加
"'F̀

电压!持续
#:

!术后连续行肌电图&

JI=

'"

神经传导速度&

6=̀

'"皮层体感诱发电位&

MJU

'及病理学检

测!结果提示肌电图及神经传导损伤后第
!

天及第
1

天差异有

统计学意义&

!

#

'%'.

'!功能逐步恢复!组织病理学切片第
!

天及第
1

天提示髓鞘物理性崩解!华勒氏变性明显$就电烧伤

损伤机制而言!动物软组织电阻不一!损伤及副损伤难以控制!

电流同时可以沿着神经轴突向近端及远端传导!引起远近端神

经元及远端效应器损伤!术后炎性反应强烈!感染坏死及病死

率较高!瘢痕形成严重!神经修复预后差!不适合急性单纯外周

..3)

重庆医学
#'".

年
"#

月第
))

卷第
!)

期



神经损伤的研究$

%

!

火器伤法

王贵波等)

##

*于
#''#

年报道了兔坐骨神经火器伤的模型

建立!大耳白兔全身麻醉后仰卧位捆绑固定!使用
.!

式
1%/#

$$

滑膛枪!取一侧坐骨神经体表投影为靶点$损伤即刻取坐

骨神经行病理组织学检查!观察可见神经外膜和神经束膜下广

泛出血!神经纤维撕裂"排列紊乱!髓鞘板层疏松"分层!轴索变

形!部分髓鞘与轴索剥离$火器伤损伤特点是高能量的机械损

伤同时伴有热力烧灼伤!常引起近端及远端的神经振荡甚至撕

脱伤!神经损伤及副损伤程度难以控制!易引起神经及周围软

组织广泛感染坏死及缺损!炎性反应强烈!再生修复病理生理

过程复杂!神经再生修复预后差!动物病死率较高!不适合单纯

急性外周神经损伤的研究$

&

!

针刺法

宋英茜等)

#!

*进行了针刺法的模型建立!家兔全身麻醉后

在超声引导下对坐骨神经进行穿刺!并按
/'''h

(

P

K

的剂量

将庆大霉素注入损伤神经$术后连续行组织病理学检查!神经

大体观逐渐灰暗"充血"僵硬"粘连#镜下神经出血充血明显"炎

性细胞浸润"局部神经轴突消失$针刺法试图制作神经损伤的

同时控制周围组织损伤!但由于纤维束损伤的局限性及不确定

性!神经功能损伤及恢复较难客观检测!同时不能排除针刺的

同时注射药物的化学及物理机械性损伤!病理类型按照
M?,(

0+G9B,0

评级难以评定!且超声引导体表定位操作难度较大!复

制临床损伤模型应用受到局限$

'

!

其
!!

他

撕脱伤"放射性损伤法等也相继有学者报道)

#)(#.

*

!虽复制

出相似的临床损伤模型!但实际中较少见!病理生理过程复杂!

此类模型与临床实际相距较远!故只能在探讨机制的某个方面

具有价值!难以推广$

综上所述!随着医学界对急性外周神经损伤修复研究的深

入!对急性外周神经损伤的模型需求也越来越高$理想的模型

应包括以下几点%&

"

'损伤机制复制程度高!副损伤少#&

#

'损伤

病理类型确切!实验个体影响因素小#&

!

'再生修复病理生理过

程较明确#&

)

'实验有客观评价指标#&

.

'简便易行及重复性好

等$纵观目前各类常用急性外周神经损伤模型!为进行外周神

经损伤的各项研究带来了便利!但仍存在一定的不足!期待更

多更好的模型建立的研制与突破$
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代谢组学在相关妇科肿瘤中的发展及应用%

胡
!

兰 综述!肖智博!吕富荣"审校

"重庆医科大学附属第一医院放射科
!
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$关键词%

!

生殖器肿瘤!女"雌#性'代谢组学'磁共振波谱学'质谱'整合化

$中图分类号%

!

Z)).%#

$文献标识码%

!

R

$文章编号%

!

"/1"(3!)3

"

#'".

#

!)()3.1(')

!!

功能基因组时代的到来使各种生物组学成为当下的研究

热点!代谢组学为其重要分支$代谢组学关注的是代谢循环中

分子量小于
"'''

的小分子代谢物的变化!反映外界刺激或遗

传修饰的细胞或组织的代谢应答变化)

"

*

$外界刺激"遗传改变

等对机体的影响最终表现为代谢产物相应的改变!另外!相对

于基因组学对个人信息暴露的可能"蛋白质组学价格的昂贵性

等!代谢组学拥有更接近临床"费用更低等优势!是未来发展的

趋势$

!

!

代谢组学常用检测技术

由于小分子代谢物的多样性"动态性"复杂性!无论从定

性"定量或是动态追踪!现有的检测技术均存在局限性$以下

对当前代谢组学常用检测技术从离体与在体角度进行介绍$

!%!

!

离体检测技术
!

绝大多数代谢组学检测技术只能在离体

条件下进行!质谱&

IM

'技术与核磁共振&

6IZ

'技术因其独特

的优势成为当前应用最广泛的代谢组学分析技术!并在医药

学"植物学等多方面展现出了良好的应用前景$

!%!%!

!

6IZ

技术
!

自
#'

世纪
)'

年代被提出!

6IZ

在代谢

组学的检测技术中占据重要地位!已被广泛应用于化学结构鉴

定$目前!应用最广泛的是"

H(6IZ

!另外还有!"

U(6IZ

"

"!

=(

6IZ

等$离体
6IZ

技术包含传统的
6IZ

及新近发展的高

分辨魔角旋转&

HZ(IRM

'技术$传统
6IZ

技术需用不同方

法对样本中各种代谢物提取后进行检测$而
HZ(IRM

最大的

优势在于无需预处理!可对完整组织在其自然状态下直接进行

检测!避免了溶剂损伤!并且可直接与其他组织分析!如组织病

理"免疫组织化学"转录组学"蛋白组学等相关联!目前已应用

于脑"前列腺"乳腺"消化道等多种离体肿瘤组织代谢组学的

研究)

#

*

$

!%!%$

!

质谱技术
!

现代质谱技术具有高选择性"高灵敏性"普

适性和分析速度快等特点!其与气相色谱及液相色谱联用可检

测数千种化合物$新近发展的质谱系统!如四级杆串联飞行时

间质谱仪"傅里叶变换离子回旋共振质谱仪和
YGO7@GB

D

等!具

有高的分辨率!在复杂体系代谢产物的结构鉴定中具有突出的

优势$电喷雾离子化&

JME

'技术目前被用于大部分的整体代谢

谱分析)

!

*

$

!%!%"

!

光谱法
!

传统光谱法包括分光光度法"原子吸收法以

及荧光光谱法等$近红外光谱&

6EZ

'技术是近年来发展的高

新环保分析技术$由于蛋白质"脂肪"碳水化合物和生化组织

均可在近红外光谱波段产生吸收光谱!故
6EZ

应用于代谢组

学研究具有可行性!可快速"非破坏性地测定光散射效应强"组

成复杂且非均相的人体组织基质!可用于乳癌检测"血色素测

定"临床分析&血清中葡萄糖浓度"总蛋白"胆固醇等'"人体体

液成分分析"人体内血液氧含量测定等)

)

*

$

!%!%#

!

其他方法
!

其他代谢物质检测技术与方法由于无法满

足高通量"高敏感性等代谢组学整体观和系统观的宗旨!故少

有研究和报道$综合目前的研究!离体样本代谢组学研究主要

常用以下几种方法%&

"

'用不同方法对样本各种代谢物进行提

取后!采用传统
6IZ

"质谱"光谱等技术进行检测#&

#

'无预处

理!采用
HZ(IRM

对离体样本进行直接检测!避免了溶剂损

伤$相关研究的样本主要是血清&血浆'"尿液"组织细胞及其

提取液等!其他还包括唾液"淋巴液"羊水"囊肿液"卵泡液"脑

脊液"眼泪等$

!%$

!

在体检测技术
!

在体核磁共振波谱&

IZM

'技术为目前

惟一能无创地从分子代谢水平反映组织细胞病理生理改变的

在体分析方法!在代谢组学检测技术的发展中具有明显优势!

有助于疾病的早期诊断"鉴别诊断"预后及疗效监测!目前已不

同程度应用于颅脑"前列腺"乳腺等疾病的诊断与研究$医学

领域波谱研究运用的原子核主要为"

H

$

"

H(IZM

常见物质峰

有胆碱&

=8-

'峰"脂质&

N7

D

'峰"肌酸&

=G

'峰"乳酸&

NB2

'峰"乙酰

天门冬氨酸&

6RR

'峰等$

=8-

峰出现于
!%#

DD

$

!包括甘油磷

酸胆碱"磷酸胆碱和胆碱的作用!涉及细胞膜磷脂代谢!其含量
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