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体感诱发电位测定甲强龙对大鼠慢性颈脊髓损伤的
疗效及病理观察
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（天津医科大学第二医院骨科，天津 (%%)**）
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慢性脊髓压迫症 （OMGJ>=O OJIFGEPP=J> PF=>C<

OJGN =>S:GVQ 77-7c）在中老年患者中最常见，临床上

以四肢疼痛麻木、活动受限为主要症状，严重的患

者可以发生四肢软瘫甚至截瘫的情况，目前临床上

仍然没有显著改善脊髓损伤手术方式或药物 d*e。

77-7c 具有病程漫长且病情进行性加重的特点，会

对患者心理和生理造成严重的影响及沉重的经济

负担，所以，临床上治疗人类脊髓损伤成为当前医

疗界研究的重要课题。目前临床上主要研究方向是

甲泼尼龙琥珀酸钠[+,\通过抗脂质过氧化治疗脊髓

损伤d); 6e。既往有关 +, 预防及治疗急性脊髓损伤

[@-7c\研究较多，然而对于其在慢性脊髓损伤中的

作用则研究极少。本研究旨在建立一个理想的慢性

脊髓压迫损伤模型并以体感诱发电位（-.,）作为神

经功能监测的方法，探讨在不同时间点固定剂量

+, 对慢性脊髓损伤的临床作用及病理变化d4e。
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! !"#$%

!"! !"#$ 选购符合中国实验动物使用及照

顾条例的 #$ 只 %& 大鼠，重量约 '()!*)) +，将其随

机分为 ' 组（每组 ') 只），实验组,损伤组-和对照

组，设定实验组中大鼠损伤脊髓节段位于颈 ( 椎体

（.(）水平。饲养条件为：自由饮食、室温（!/"#）#、

背景噪音（#)"!)）01、湿度为（()"')）$、光2暗周期

为 !' 32!' 3，将 %& 大鼠分笼饲养，专门购置大鼠专

用的清洁饮用水食料，保持供应充足。

!4' %&'()*+,-./0 对大鼠行腹腔

内麻醉药物（水合氯醛 )"! 5627+）注射，在操作台上

将麻醉完毕的大鼠置于俯卧位，沿大鼠脊柱正中用

手术刀片自 8' 棘突向近端行一长约 * 95 切口，切

开大鼠 .#:8' 节段皮肤组织、皮下软组织和筋膜

层，沿脊柱正中以小蚊式弯钳钝性剥离大鼠椎旁

肌，通过牵开器撑开手术切口，充分暴露 .#:8' 椎

板及棘突，以显微镊破坏 .(:.; 及 .#:.( 椎板间

软组织结构，增大椎板间隙。术中需确认无明显脊

髓损伤及神经血管的损伤，彻底止血，以防影响术

中的视野及术后结果。同时提起 .# 椎板，用显微镊

将 !4' 55%!4' 55%' 55 大小可膨胀高分子压块塞

入硬膜和 .( 椎板之间，观察记录同侧肢体活动情

况。充分使用生理盐水冲洗伤口，逐层缝合筋膜、皮

下组织及皮肤。碘伏消毒伤口和周围皮肤；术后给

予电热毯保温，注意保持术后环境温度，避免大鼠

术后体温过低出现各种并发症甚至导致死亡。术后

大鼠需要单笼饲养，术后约 !4( 3 大鼠恢复清醒，同

时观察记录大鼠四肢运动情况，如大鼠无明显大小

便障碍和无明显活动受限可视为建立慢性脊髓压

迫模型成功。在术后连续 ( 0 内需每日向 %& 大鼠

腹腔内注射 *) ))) < 庆大霉素预防大鼠伤口感染，

如果在术后 '!( 3 内大鼠无进食，保持安静蜷曲状

态，应考虑手术伤口疼痛所致。在实验期间，需记录

大鼠二便情况及运动行为。

!4* '(123456 大鼠建模成功后 '周，行

尾静脉穿刺置管，实验组静滴=>注射液 *)5+2（7+·0），

对照组静滴生理盐水，剂量为 ; 562（7+·0），静滴完

毕后用 )4* 56 肝素盐水冲管，保持鼠尾静脉通畅。

操作完毕后两组大鼠均单笼喂养、自由进食，观察

尾静脉有无异常，如留置针位置、尾端血运、穿刺点

出血情况。保持两组鼠笼干燥、清洁，此时需注意大

鼠自行将静脉留置针摘除，可用医用骨水泥固定。

!4# '(789:; 实验组和对照组在不同时

间点（在成功建立模型后第 !# 天，=> 治疗后第 !(、

!;、!? 天）分批观察 %& 大鼠后肢运动功能情况 ：在

直径为 * 5 的圆形平台上将两组大鼠依次使其自

由爬行，进行 @ABBC @DAEFGD @HDBIA3AI（@@@）运动功

能评分计算J;K。具体评分标准：两位专业训练的实验人

员评分记录。实验台放置大鼠，使大鼠适应约 !$ 5GI

左右，每只大鼠观察时长为 ( 5GI，实验人员一同记

录并观察每只大鼠，包括前肢、肘关节、躯干、踝关

节、邻近小关节及尾巴在内共 !$ 种不同的运动情

况，两位实验人员记录的分数的平均值计算为该大

鼠最终@@@评分。评分标准可根据 '!分评分标准划

分为 *类，第一类动物不能站立（F!?分-，评判动物后

肢各关节活动；第二类评判动物后肢步态和协调功

能,L!!* 分-；第三类评判动物运动中爪的精细动作

,!#!'!分-，本次研究采用大鼠后肢进行 @@@评分。

!4( <= %& '( %M> >? 分别记录实验组与

对照组建模前，建模 ' 周后 => 治疗 !、'、* 0 后的

%M> 信号时频域变化特征。通过体感诱发电位信号

评估脊髓的功能性和完整性。连接好电极，将采集

到的信号通过信号放大器放大 !$ 万倍，以频率介

于 '!' $$$ NO 之间的滤波屏蔽其他波的干扰，并记

录 '!' ))) NO 之间的波形，%M> 信号通过数据采集

卡收集，为提高信号准确性，所收集信号均设置于

( ))) NO 的采样率和 !' 位分辨率，()) 个 %M> 信号

进行叠加后获得最终结果。计算 >波与 P波及潜伏期

延迟之间的波峰差值，后期处理体感诱发电位波形。

!"; +,@A9BC 选取实验组建模时及 =>

治疗后 * 0 的脊髓标本，对照组亦选取同时段的脊

髓标本。维持大鼠心脏缓慢灌注 >@% 溶液，直到大

鼠四肢及躯体僵硬伸直。灌注完毕后小心切开大鼠

椎管，勿破坏或牵拉脊髓，以 .( 段为中心取约 ' 95

颈髓标本，将对照组与实验组的标本置于中性福尔

马林溶液（!)Q）中，记录标本编号。制作标本切片，

并行 NM 染色 ，在显微镜下观察染色结果，截取合

适图片并保存。

!4? DE9FA 本实验中所有统计学资料均以

!"# 表示，多个样本均数的比较采用重复测量资料

的方差分析，多个样本均数间的两两比较行两样本

均数的 ! 检验，所有数据均由 %>%%!L4$ 统计软件分

析处理，当 "&$4$( 时，具有统计学意义。

" &'

'4! 789:; 后肢运动评分显示脊髓损伤后

完全性后肢瘫痪的各组大鼠逐渐恢复运动功能，

@@@ 评分结果显示：实验组和对照组在 !( 0、!; 0

的 @@@ 评分未见明显差异（"'$4$(），而实验组 !? 0

的 @@@ 评分显著优于对照组，差别有统计学意义

（"&$4$(），随治疗时间越长效果越好（表 !）。

!

;
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! ! "#$% "&'#$ %()* &'(+,

)*+ ! ,-*.% %/0 1#$ %2 ./3 &'( 4/56 3076 89 3-6 6:76.*;6<3 +.8=7

!"! !"#$% 实验组均可观察到梭行运动神

经元，在矢状位切片可以看到高分子压块膨胀，#$

脊髓节段受压，脊髓中央管变形，未见髓内出血及

硬膜外血肿形成，脊髓后索纤维束水肿、破坏，%&

病理染色可见标本中脊髓灰质前角狭窄，周围白质

较正常白质排列紊乱、结构疏松，脊髓灰质后角静

脉充血扩张，毛细血管增生，出现海绵样改变并可

见神经元不同数量变性坏死而导致的密度减低。

在建模后 ! 周脊髓标本受压最为明显，病变最

重，并可见大量脊髓组织液化，局部可见出血坏死，

前角运动神经元细胞显著减少，可观察到核固缩及

大量炎性细胞浸润，并伴有髓鞘密度减低，可见空

泡形成，但未见明显瘢痕形成（图 '）。

() * +, 治疗后标本镜下已无明显液化坏死，

可见损伤修复，瘢痕形成，所有实验组中均可见到

不同程度的神经细胞数目减少，还可观察到小胶质

细胞大量增生并包绕神经细胞的现象，瘢痕形成。

() * 对照组神经元密度明显降低，白质中出现髓鞘

破坏，胶质细胞增生，大量空泡形成，呈海棉状，后

柱病变较重（图 !）。

!-. /&, &'(&')*+ 图 .!$ 表示了不同

的 /&, 波形。每张图都可见 , 和 0 峰，图像上每个

峰都有其潜伏时间及峰值。在实验中我们采用的对

比方法主要是与基底值（1 值）作为对比2所以 , 值

（正值）比 0 值3负值4更为重要。, 值正常的潜伏期

多在 5!(! 67，峰值在 $!!1 !8 之间。当我们进行测

量 /&, 时可以发现2 需进行 ' 111 次 9:' %; 方波刺

激 1:' 67 的迭加，通过在这段时间内潜伏时间和 ,

峰的峰值的恢复测量情况，与正常时所测标准值作

对比2 最后以柱状图显示。由此在对照组进行比较。

- # .$)*/01234 >>>56 7!"#8

,/? # >>> @A8.6@ 89 -*<%B*;?;838. 9=<A3*8< 98. 6/A- +.8=7 '!"$8

组别 实验组 对照组 !

'$ * '$:!1"':$< '9:11"!:1' #1:1$

'< * '<:=!"':1= '9:91"':=! #1:1$

') * !1:<!"':'1 '9:51"':!1 $1:1$

术后第 . 天给药实验组 , 波峰值和的 , 波潜伏期情况对比有统计

学意义（!$1:1$）

! C 9:;<=>-?7D'!CEE8

)*+ C &7*</B A8.% .67/*. =<%6. ;*A.8@A8767D'!CEE8

镜下呈现大鼠脊髓受压表现，血管腔增大；高倍镜视野中可见神经

元较正常体积减小，部分神经元丢失，形成空泡，白质疏松，胶质细

胞增生，可见脱髓鞘

! # 9:@A=>-?7D'!CEE8

)*+ # &7*</B A8.% *<F=.0 =<%6. ;*A.8@A8767D'!CEE8

>'1

>$

1

$

'1

1 '1 !1 .1 91 $1

! " BC/ CD7#G %8)* &'(+,

)*+ " H/3 &'( 4/56 3076 C 466I@7#G %8/936. ;8%6B*<+

1 '1 !1 .1 91 $1

! G EF$GH% "&7#$ %()* &'(+,

)*+ G ,-*.% %/0 1#$ %J ./3 &'( 4/56 3076 89 3-6 A8<3.8B +.8=7
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!"# 信号显示：各实验组中体感诱发电位均出

现不同程度的潜伏期延长，同时可见信号波幅值普

遍降低，术后 $% & 组相对应的 !"' 信号 ' 波峰值

最低，其与 ( 波峰差值最小且潜伏期最短。所以本

实验选择术后 $% & 脊髓损伤最重时给药观察，随着

)' 治疗时间的延长，!"' 信号波幅逐渐增大，潜伏

期逐渐缩短，接近至正常 !"' 信号曲线形态，但未

能恢复正常（表 *）。

+, & $- & $. &

组间 ! ' 波潜伏期 ! ' 波潜伏期 ! ' 波潜伏期

对照组 /01*!/0+2 $,0-!$0,3 /01.!/0$$ $,03!$0-$ $0$$!/0/% $%01!$0.$

实验组 $03$!/03$ $303!$0,, $0,3!/0%3 $/0,!$0%3 30%$!/0-$ $/0/$!$0$3

! ! "#$ !%& "'()*+, -!"#.

#$% ! &'()$*+,'- '. " /$012 $-3 "4$/2 0$52-67 %25422- 582 54' 9*'1), -!"$.

各组 ' 波峰值的恢复情况见图 -，术后第 2 天

4'给药后实验组恢复的幅度明显高于对照组（!"/0/,）。

此外，术后第 2 天给药实验组 ' 波峰值的恢复情况

与对照组第 2 天的数据具有统计学意义（!"/0/,）。

术后治疗组第 $、3 天给药组及对照组的 ' 波峰值

的恢复情况无统计学意义（!#/0/,）。术后第 2 天给

予 4' 具有最好的结果。表明在一定时间内5 给予一

定剂量的 4'，' 峰恢复更大波峰幅度，其波形接近

于正常组。

两组 ' 波潜伏期时间见图 .，术后 2 & 后给药

组潜伏期恢复的幅度明显高于对照组及建模后 +% &，

有明显的统计学差异（!"/0/,）。术后第 +、* 天给药

组及对照组的 ' 波潜伏期恢复的幅度无统计学意

义（!#/0/,）。术后第 2 天给予 4' 具有最好的结果。

表明在一定时间内，给予一定剂量的 4'，' 峰恢复

更短的潜伏时间和更大波峰幅度，其波形接近于正

常组。

: /0

66!67 在临床上应用 4' 治疗是否有效一直存

在争议，本研究旨在探讨 4' 对慢性脊髓损伤的临

床作用及病理变化8.9:;，而建立一个理想的慢性脊髓

压迫损伤模型成为该研究的关键。$1$$ 年，<==>? 首

次采用重物坠击@A>BCDE9&FGHHB?C，IJK 法在实验动

物上复制出急性脊髓损伤模型，为 <!67 的临床研

究做出巨大贡献。与此同时，通过相关实验研究证实

在大鼠硬膜外放置压块对大鼠硬膜造成的压迫能较

为理想地模拟出慢性脊髓损伤，已有专家学者证实

了该慢性压迫性脊髓损伤模型中脊髓受压的病理学

改变、影像学特点以及大鼠神经功能障碍的可靠性819++;，

而在该类动物模型中，无论高分子压块在植入后 * D

还是需要更长时间才能达到体积膨胀的最大值，均

能建立一个理想的慢性脊髓压迫损伤模型。

结合造模后不同时间点 !L' 信号变化与病理

学表现可知，在该慢性脊髓损伤模型中放置压块后

脊髓组织损伤，出现出血、水肿等表现。损伤进行性

加重，随后神经细胞发生损伤坏死，同时伴发脱髓

鞘改变8+*;。术后 +. &（)' 治疗后第 2 天）大鼠的MMM

行为学评分明显高于对照组的评分，并具有统计学

差异；术后 +. &（4' 治疗后第 2 天）大鼠 NL 染色

镜下显示：大鼠神经细胞损伤修复，瘢痕形成；术后

$. &（4' 治疗后第 2 天），与对照组相比 ' 波峰值及

' 波潜伏期有明显的统计学差异（!"/0/,）。

本研究结果体现了行为学评分、病理学观察与

!L' 检测结果的一致性，提示经 4' 治疗后慢性脊

髓损伤模型大鼠的神经功能明显恢复，4' 治疗大

鼠的慢性脊髓损伤是有效的，且在治疗后第 2 天效

果最为明显。在慢性脊髓损伤的临床治疗过程中，

使用 4' 没有确切的哪个时间点应用效果最佳8$2;。

本研究应用临床上监测脊髓电信号最为敏感的

1 ; "# "23%45678

<+9 ; =26'/2*7 '. " 4$/2 )2$> +- 54' 9*'1),

2

3

$

/

$, & $- & $. &

实验组 对照组

1 ? "# "'(9*:;

<+9 ? " 4$/2 0$52-67 +- 54' 9*'1),

3/

$,

$/

,

/

$, & $- & $. &

实验组 对照组

!"#$ ,$, %&

术后第 2 天给药实验组 ' 波峰值和 ' 波潜伏期情况对比有统计学意义（!O/0/,）

!
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!"#，监测 $% 治疗 &&!&' 后 !"% 图形的改变，并且

有病理学切片加以论证，结果可以表明哪个时间点

$% 治疗更为有效，可以为临床治疗慢性脊髓损伤

的 $% 的应用提供理论支持。
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