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!!'摘要(!目的!探索血管支架支撑的自体静脉神经导管对新西兰大白兔周围神经缺损再生修复作用*方法

新西兰大白兔'%只#随机分为自体神经组!U组")自体静脉神经导管组!M组")血管支架支撑后的自体静脉神经导

管组!*组"'组*分离并切除大白兔左后肢腓总神经约!%;;#制备腓总神经缺损#U组将切除的腓总神经旋转

!(%\后缝合于缺损处#M)*组$分离切取"%;;长的颈外静脉#静脉回缩修剪后#M组将取下的静脉桥接于神经缺

损处#*组将血管支架置入获取的颈外静脉#再接于神经缺损处*术后观察兔足部溃疡情况#进行兔左足展趾反射

评分#术后!"周#进行神经缺损修复的大体观察及电生理检测#比较各组兔左)右侧后肢腓肠肌湿质量比#并对修

复的神经组织进行形态学观察和透射电镜检测#分析各组神经再生及功能恢复情况*结果!术后各组均发现兔手

术侧足跟部溃疡#以M组最严重#U组最好*术后!"周 U组展趾反射评分恢复最快且最好#*组次之#M组最差#

组间差异有统计学意义!B$%@%)"*电生理检测 U组神经传导速度最快!$&@%!f)@$!";06#*组次之!)'@&'f

S#YY";06#M组最差!"Y@!)f&@&)";06#各组之间差异有统计学意义!B$%@%)"*腓肠肌湿重比 U组%*组%M

组#组间差异有统计学意义!B$%@%)"*术后!"周#U组再生神经形态正常#M组静脉导管坍陷#直径较小#*组自

体血管支架支撑的静脉导管未塌陷#直径略大于U组*光镜及透射电镜观察发现再生神经束面积)纤维密集程度

及髓鞘厚度均为U组和*组明显优于M组!B$%@%)"*结论!血管支架支撑自体静脉神经导管能够较好的促进新

西兰大白兔周围神经缺损的再生*

'关键词(! 自体静脉神经导管!周围神经再生!血管支架!生物神经导管

_,#(T,=*,K;(-&#>"&QQ;=>,-GE_'8$&B'=">,(>#(>%,M,:,(,='>#;(;@A,=#Q%,='BT,=*,#(M'GG#>8!EF#)(&/-

G*'
!#=?"#)$%6',

!#!"#$%&'
!#CDC/+',

!#)?8K/+',
!#$="#)$%&'

!#(?<%&',-O/
!#CD?C&/

!#

=?"#)H*-,*6
!#("#) )*+',-./'

!#"# 0!!01&2+345&'467 834%62+&9/:;#(&;4<%/'+ =6;2/4+.#>/:%*+'

?'/@&3;/4A#*+,-./0$!%%&!#*+1-2&"01&2+345&'467834%62+&9/:;#)*+',++'B&62.&+;=6;2/4+.#302-.+2-

$'()%%#*+1-2

# *455,674-/1-.208+45#9:;21<$=.<>52-?!!$'@A4;

'7G8>='$>(! LGD,$>#*,!J4,C2<028,8+,,>>,A81C,-,664>2084<4.406C,1--,5C,A4-/0186077458,/GFC26A0<25

68,-81-5,72151-.2!%;;.277,54-,2<-,5C,1-=+18,Q,=R,2<2-/52GG186@+,>%;-8!'%Q,=R,2<2-/52GG186=,5,

52-/4;<F/1C1/,/1-848+5,,.54076$2084<4.406-,5C,.5407!.5407U"#A4-C,-814-2<2084<4.406C,1--,5C,A4-/018

.5407!.5407M"#2084<4.406C,1--,5C,A4-/0186077458,/GFC26A0<2568,-8.5407!.5407*"@!%;;A4;;4-

7,54-,2<-,5C,=26A084>>@]-.54076U#8+,7,54-,2<-,5C,=26805-,/!(%\G,>45,608051-.@]-.5407M2-/.5407

*#"%;;<4-.,K8,5-2<E0.0<25C,1-=26A082-/5,;4C,/@U>8,5/1<0814-4>C,-4065,852A814-#8+,C,-406G51/.,

>1<<,/8+,.274>8+,-,5C,/,>,A81-.5407M@]-.5407*#2G<44/C,66,<68,-8=267<2A,/>452AA,661-.8+,,K8,5-2<

E0.0<25C,1-#2-/8+,-A4--,A8,/848+,-,5C,/,>,A8@O<-250<A,5=264G6,5C,/2>8,547,52814-6@Z,><,K6A45,4><,>8

>44884,=265,A45/,/@J+,-,5C,5,.,-,52814-2-/>0-A814-2<5,A4C,5F=26266,66,/8+540.+,<,A8547+F614<4.1A2<

,K2;1-2814-6#A4;725164-4>=,8;26652814G,8=,,-8+,<,>82-/51.+8+1-/<1;G.26854A-,;106#;457+4<4.1A2<

4G6,5C2814-6#852-6;16614-,<,A854-;1A546A47F!"=,,?62>8,547,52814-6@M,8&B>8!35407M+2/8+,<4=,686A451-.

4>84,:675,2/1-.5,><,K#=+,5,2635407U+2/8+,+1.+,686A451-.4>84,:675,2/1-.5,><,K@J+,5,=26268281681A2<<F

61.-1>1A2-8/1>>,5,-A,1-8+,6A451-.4>84,:675,2/1-.5,><,KG,8=,,-.5407U2-/.5407*@]-8,5;64>8+,/12;,8,54>

5,.,-,528,/-,5C,>1G,52-/8+,8+1A?-,664>5,.,-,528,/;F,<1-6+,28+#-468281681A2<<F61.-1>1A2-8!B%%@%)"

/1>>,5,-A,=26>40-/G,8=,,-.5407U2-/.5407*#=+,5,268+,/1>>,5,-A,=2661.-1>1A2-8!B$%@%)"G,8=,,-

" 四川省科技厅科技支撑计划项目!Q4@"%!'LR%%$$")四川省卫生和计生委员会普及应用项目!Q4@!SBT!"("和广安市"%!$

年创新基金项目资助

# 通信作者#9:;21<$=.<>52-?!!$'@A4;



四川大学学报!医学版" 第&(卷

.54076U0*2-/.5407M@J+,75,6,-A,4>7,517+,52<-,5C,6>40-/1-<1.+8;1A546A471A,K2;1-2814-65,C,2<,/-45;2<

A+252A8,51681A64>;F,<1-28,/>1G,561-2<<.54076@J+,;F,<1-28,/2K4-754>1<,=262<;468,I02<G,8=,,-.5407M2-/

.5407*0-/,5,<,A854-;1A546A471A,K2;1-2814-6@ 4̀=,C,5#;45,/,.,-,528,/2K4-6=18+/16805G,/A4-840561-

=,5,>40-/1-.5407MA4;725,/=18+.5407*@K;($B&8#;(!U084<4.406C,1--,5C,A4-/0186077458,/GFC26A0<25

68,-81-A5,26,65,.,-,52814-4>-,5C,6@

'H,EI;=-8(!!U084<4.406C,1--,5C,A4-/018!!B,517+,52<-,5C,5,.,-,52814-!!a26A0<2568,-8!!

M14<4.1A2<-,5C,A4-/018

!!周围神经缺损的再生与修复一直是临床治疗的

一大难题
,! "-#对不能直接行无张力缝合的神经缺

损#自体神经移植是目前治疗的金标准#但自体神经

移植存在相应的并发症
,'-#而自体静脉神经导管用

于修复周围神经缺损有较多优势
,& )-#并且运用于

临床取得了较好的临床效果
,$ (-*但由于自体静脉

神经导管的管壁薄#在体内受周围组织挤压易坍陷)

粘连#易导致神经修复的失败#限制了其广泛应

用
,Y-*本研究拟应用血管支架支撑后的自体静脉神

经导管修复神经缺损#并评价其效果*

1!对象与方法

1@1!实验动物及分组

'%只体质量为!"@$f%@""?.雄性新西兰大白

兔由四川大学实验动物中心提供*用计算机随机数

字表法将其分为U)M)*组#每组!%只*'组新西

兰大白兔分别用自体神经!U组")自体静脉神经导

管!M组")血管支架支撑的自体静脉神经导管!*

组"桥接神经缺损*所有大白兔的左后肢作为实验

侧#右后肢为正常对照侧*

1@/!腓总神经缺损模型的制备及分组修复

血管支架由江阴法尔胜佩尔新材料科技有限公

司定制*该血管支架的设计规格为$内径";;)管

壁厚%@!;;)长度!";;*血管支架的管壁呈网

状#管壁光滑#无明显毛刺*血管支架质地较软#具

有良好的自膨胀功能#支架在组织内受到挤压后具

有很强的弹性回缩能力#能够保证血管支架在体内

不塌陷#完全能够满足本次实验的需要*血管支架

的规格$管壁!%@%YYf%@%%S";;#直径!"@""(f

%#%"S";;#长度!!!@"!(f%@"('";;*

将新西兰大白兔以'P戊巴比妥钠!!@);[0

?."经耳缘静脉缓慢注射麻醉#麻醉成功后#常规备

皮)消毒)铺巾*U组$沿左大腿后外侧正中线的中

部作一道约)A;的皮肤切口#钝性分离肌肉#显露

坐骨神经及其分支#钝性分离出胫神经和腓总神经*

尖刀切除!%;;腓总神经#制备出!%;;长腓总

神经缺损#再将切除的腓总神经旋转!(%\以S0%无

创尼龙缝合线仔细缝合*M)*组$先沿左颈部外侧

切开皮肤及皮下组织#完整取下长约"%;;的颈外

静脉#取下后的静脉回缩后约!";; 长*再按 U

组的方法制备出!%;;长腓总神经缺损*M组$将

取下的静脉桥接于缺损断端#最后于静脉管腔内注

射生理盐水#将坍陷的静脉导管填充起来**组$将

血管支架置入直径约';;的无菌导管内#再将导

管导入完整获取的颈外静脉腔内#拔出导管#修剪两

端多余的静脉#得到血管支架支撑后的静脉神经导

管&随后按上述M组的方法#用组合后的神经导管

桥接腓总神经缺损*逐层缝合肌肉)筋膜)皮下及皮

肤#关闭切口*术后'/每只大白兔均肌肉注射

&%l!%& O 青霉素#预防感染#并常规给予分笼饲

养*

1@J!术后一般情况观察

术后观察兔的伤口及足部溃疡情况*

1@3!术后展趾反射评分

术后")$)!"周观察并记录大白兔左足展趾反

射#并记录其得分,!%-#根据展趾反射评分评价腓总

神经恢复情况
,!!-*

1@5!腓总神经缺损修复的大体观察

术后!"周#麻醉后沿原有切口切开皮肤及皮下

组织#观察各组腓总神经缺损桥接段的外形)直径)

连续性)有无坍陷情况)与周围组织的关系)周围瘢

痕形成情况)神经瘤形成情况等*

1@6!腓总神经缺损修复的电生理检测

在切取标本之前#仔细向上从坐骨神经中游离

出腓总神经#打开M[:&"%H生物机能实验系统软

件#测量两对接受电极之间的距离!约!%;;"后#

输入到弹出的对话框中#设置参数*系统将根据输

入的两接收电极之间的距离#以及两接收电极接收

到动作电位波峰的时间差#计算出两接收电极之间

的神经传导速度!Q*a#;06"*

1@2!腓肠肌湿质量比

完整取下两侧腓肠肌#仔细吸干表面血液等#观

察各组肌肉萎缩情况*用精密电子天平对所获取的

腓肠肌分别称重#比较两侧的湿质量#并计算湿质量

(($
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比!实验侧腓肠肌湿质量0对照侧腓肠肌湿质量"*

根据腓肠肌湿质量比分析各组胫神经支配区域肌肉

萎缩及恢复情况#间接评价各组神经再生恢复情

况
,!!-*

1@4!组织学观察

术后!"周电生理检测完毕后#完整切取各组

近)远端神经吻合口之间的再生神经标本*依次固

定#脱水#石蜡包埋#横)纵向切片后分别行苏木精:

伊红!̀ 9染色"染色 )N2664-三色染色!试剂盒为

上海宝曼生物科技有限公司")抗QL:"%%蛋白单克

隆抗体免疫组化!试剂盒为H1.;2公司")甲苯胺蓝

染色!试剂盒为南京建成生物工程研究所提供"#在

光学显微镜下观察神经修复情况!N2664-三色染

色)免疫组化染色)甲苯胺蓝染色阳性说明神经有修

复"*标本再用切片机作超薄切片#片厚约$%-;#

硝酸铅)醋酸铀双重染色#透射电镜定位观察*最后

用专用图像分析软件包!]BB$@%"分别计算出各组

再生神经的神经束面积)神经纤维直径以及髓鞘厚

度*

1@S!统计学方法

实验数据均采用&Of;表示*采用方差分析#以

H80/,-8:Q,=;2-:̂ ,0<6!HQ̂ "法完成组间两两比

较#B$%@%)为差异有统计学意义*

/!结果

/@1!术后大白兔一般情况

术后U组一只大白兔出现缝合伤口裂开#经仔

细消毒后再次缝合#未见伤口感染*其余各组大白

兔伤口均未见感染#"周后各组大白兔的伤口基本

愈合*术后"周#各组大白兔左足均出现不同程度

的肿胀#部分逐渐出现不同程度足跟部溃疡*术后

$周#各组出现左足根部溃疡的数量增多#程度也加

重#甚至出现了足趾缺失现象*术后!"周#多数大

白兔的足跟部溃疡已基本愈合&其中溃疡愈合U组

优于*组#*组优于M组*

/@/!术后展趾反射评分

术后"周时#大白兔左足均可见较微弱的展趾

反射#展趾反射评分均为"分*术后$周时#各组大

白兔左足的展趾反射有部分恢复#但恢复不明显#其

评分U组!"@&f%@)"分高于*组!"@!f%@'"分#*

组高于M组!"@"f%@&"分#差异有统计学意义!B$

%@%)"*术后!"周时#各组大白兔左足的展趾反射

均有不同程度的恢复#其中U组评分!'@!f%@$"分

最高#*组!"@Yf%@$"分次之#M组!"@)f%@)"分

最差#组间差异有统计学意义!B$%@%)"*

/@J!腓总神经缺损修复的大体观察

术中各组神经移植材料桥接腓总神经缺损及术

后!"周切开各组神经缺损修复的大体观察见图!*

U组$移植神经两端吻合口稍膨大#中间再生神经连

续性好#表面较光滑#大小较均匀且饱满#与周围组

织粘连*M组$两端吻合口严重膨大#移植的静脉仍

可见#且连续#但可见管腔内生理盐水已被吸收#管

腔坍陷#管腔内较空虚#直径明显小于正常神经#与

周围组织粘连严重**组$两端吻合口膨大#血管支

架支撑的静脉导管完整#表面仍可见静脉包裹#管腔

充盈未见塌陷#直径略大于自体神经移植#与周围组

织有一定粘连*

/@3!神经缺损修复的电生理检测

术后!"周的电生理检测显示#给予电刺激后#'

组大白兔的接收电极均能接收到动作电位#各组神

经传导速度分别为$U组!$&@%!f)@$!";06#M组

!"Y@!)f&@&)";06#*组!)'@&'fS@YY";06#组间

差异有统计学意义!B$%@%)"*

/@5!腓肠肌湿质量比

电生理检测后#暴露出大白兔双侧腓肠肌#可见

各组的左侧腓肠肌均有不同程度的萎缩#其中M组

萎缩最为严重#*组好于M组#但尚不及U组#'组

的腓肠肌湿质量比分别为$U组%@$(f%@%)&#M组

%#'$f%@%S&#*组%@)!f%@%&)#各组间比较差异

有统计学意义!B$%@%)"*

/@6!腓总神经缺损修复的组织学观察

低倍镜下和高倍镜下再生组织的横切面及纵切

面观察见图"*各组均可见再生的神经束长入远端

!N2664-三色染色)免疫组化染色)甲苯胺蓝染色阳

性"#但各组神经束的形态及大小不尽相同#其中*

组稍逊于U组#但明显优于M组#提示U组和*组

神经修复较好*

/@2!修复神经的透射电镜观察

!!术后!"周#将所取标本做超薄切片后于透射

电镜下观察各组再生神经纤维的超微结构#各组均

可见大小不等的轴突)髓鞘#以及贴附在髓鞘周围的

雪旺细胞#同时还可以观察到完整的再生血管结构

和髓鞘板层排列结构#以及部分无髓神经纤维*U

组最佳#*组次之#M组最差*见图'*

!!通过图像分析软件测得到各组再生神经束的总

面积)神经纤维的直径及髓鞘厚度*U组和*组明

显优于M组#差异有统计学意义!B$%@%)"#*组与

U组比较差异无统计学意义!B%%@%)"*见附表*

Y($
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图1!术前腓总神经的分离及术后1/周各组神经移植材料桥接10??的腓总神经缺损的大体观察

F#:1!7&>;:,(;&8(,=*,:='@>D&8>'@>,=#?QB'(>'>#;(!71"'(-1/I,,U8'@>,=#?QB'(>'>#;(!7/"&7&>;B;:;&8*,#(:='@>D&8>'@>,=#?QB'(>'>#;(

!P1"'(-1/I,,U8'@>,=#?QB'(>'>#;(!P/"&7&>;B;:;&8*,#(I#>%*'8$&B'=8>,(>:='@>D&8>'@>,=#?QB'(>'>#;(!K1"'(-1/I,,U8'@>,=

#?QB'(>'>#;(!K/"

图/!修复神经的横切面与纵切面组织学观察 !1#̀ 100#/#̀ 300"

F#:/!]#8>;B;:#$'B8>'#(#(:;@,'$%:=;&Q1/I,,U8'@>,=8&=:,=E!1#̀ 100#/#̀ 300"

2#G#A#/$J52-6C,56,6,A814->45 9̀6821-#N2664-6821-#QL:"%%1;;0-4A+,;1A2<6821-#84<01/1-,G<0,6821-#5,67,A81C,<F&,#>#.#+$

[4-.180/1-2<6,A814->45 9̀6821-#N2664-6821-#QL:"%%1;;0-4A+,;1A2<6821-#84<01/1-,G<0,6821-#5,67,A81C,<F@U$U084.,-406-,5C,.52>8

.5407&M$U084<4.406C,1-.52>8.5407&*$U084<4.406C,1-=18+C26A0<2568,-8.52>8.5407

附表!术后1/周各组再生神经的测量数据!!V10#'"a#"

<'GB,!9'>';@=,:,(,='>,-(,=*,#(='GG#>81/I,,U8'@>,=8&=:,=E

!!V10#'"a#"

35407
Q,5C,G0-/<,
A54666,A814-0

;;"

W12;,8,50

/;
J+1A?-,660

/;

U !@!")f%@"&' S@%!f!@'$ %@$'"f%@!Y$

M %@&)(f%@!&S" &@$Sf%@(S" %@&S&f%@!'$"

* %@YS&f%@!$S $@$&f!@"' %@)Y(f%@!(S

!!U$U084.,-406-,5C,.52>8.5407&M$U084<4.406C,1-.52>8.5407&*$

U084<4.406C,1-=18+C26A0<2568,-8.52>8.5407@"B$%@%)#C6@U2-/*

.54076

J!讨论

由外伤)肿瘤等原因引起的周围神经缺损临床

较常见#近年来在交通事故中尤为多见#约)P 的

四肢开放性外伤合并周围神经缺损#其治疗费用昂

贵#疗效欠佳#给家庭及社会带来极大损失和负担#

故神经再生与功能重建成为周围神经缺损的研究热

点*周围神经缺损后的修复过程十分复杂#是目前

临床治疗面临的一大挑战
,!#!" !'-*对于无法通过

无张力缝合或长节段神经缺损!大于'%;;"病例#

自体神经移植仍然是目前治疗的金标准
,!&-*同种

或异种神经移植因受免疫排斥等限制
,!)-#且来源有

限#目前仍处于基础研究阶段#尚无较大规模的临床

试验对其进行研究
,$-*复合种子细胞)神经营养因

子的组织工程神经导管是目前研究的热点
,!$-#但临

床应用较少#多数为动物实验#未见有后续临床应用

的研究
,!-*而以自体静脉神经导管为代表的自体非

神经组织#目前较为广泛在临床上应用#并且取得了

较好的临床效果
,$ S#Y#!S !Y-#对自体神经移植的不

足起到了很好的补充作用*自体静脉神经导管最初

主要用于感觉神经缺损的修复!指神经",$#!(#"%-#随

后也有用于混合神经缺损的修复!尺神经)桡神经)

%Y$
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图J!再生神经横切面透射电镜观察 !1#̀ 1000#/#̀ 10000"

F#:J!.B,$>=;(?#$=;8$;Q#$Q%;>;?#$=;:='Q%8;@>='(8*,=8,8,$>#;(8>%=;&:%>%,Q,=#Q%,='B(,=*,8!1#̀ 1000#/#̀ 10000"

U$U084.,-406-,5C,.52>8.5407&M$U084<4.406C,1-.52>8.5407&*$U084<4.406C,1-=18+C26A0<2568,-8.52>8.5407

正中神经等"研究*随着对自体静脉导管修复周围

神经缺损研究的深入#自体静脉导管单独或复合新

鲜骨骼肌的应用范围越来越广
,"%-*

在自体静脉神经导管运用过程中#学者们发现

其存在较多不足#研究表明#自体静脉神经导管修复

神经缺损距离较短#通常运用于小于'%;;神经缺

损的修复
,S Y-*此外#由于静脉管壁较薄#机械支撑

性能差#在修复神经缺损过程中#自体静脉神经导管

可能因周围组织挤压而变形#造成狭窄)塌陷#从而

使神经纤维再生受阻#尤其是在修复长段神经缺损

时自体静脉神经导管狭窄)塌陷发生率更高,)-#针对

自体静脉移植具有塌陷的缺点#有学者选择在静脉

管腔内填充肌肉组织#从而对静脉管壁形成机械支

撑作用#现有研究结果表明#自体静脉导管填充肌肉

组织能在一定程度上防止静脉导管塌陷
,$#"% "!-#但

静脉如果填充的肌肉组织过多#将占据静脉导管内

的空间#从而在不同程度上限制来源于神经两断端

的雪旺细胞的增殖与迁徙#最终影响神经的再生修

复
,(-*为此#本研究针对自体静脉神经导管易塌陷

的缺点#我们首次创新性的运用血管支架支撑自体

静脉神经导管来修复新西兰兔!%;;的腓总神经

缺损#并以自体神经移植和常规自体静脉神经导管

作为对照#最终血管支架支撑的自体静脉导管修复

周围神经再生取得较为满意的效果*本研究中所使

用的血管支架由镍钛记忆合金制成#具有很强的自

膨胀功能#支架支撑的静脉导管能长时间保持血管

管状结构的膨胀形态#为神经的再生提供充足的空

间#且血管支架在动物体内性质稳定与周围组织相

容性好*DUQ3等
,""-
通过比较颈外静脉和股静脉

修复大鼠坐骨神经缺损发现#直径更大的颈外静脉

能够为神经的再生提供更充足的空间#其神经再生

修复的效果也明显优于股静脉*本研究中各组新西

兰兔的足跟部溃疡恢复情况)展趾反射评分)电生理

检测)腓肠肌湿质量比等各项指标均表明受血管支

架支撑的静脉导管!*组"更利于神经的再生*术后

各组的组织切片染色及透射电镜结果表明血管支架

支撑自体静脉导管组再生神经纤维的质量稍逊于自

体神经移植组#要远好于常规自体静脉导管组*目

前神经再生的相关基础研究大多数选用的是啮齿动

物作为实验对象#但啮齿动物的神经具有远高于人

类的修复再生能力#使得研究的结果与最终的临床

应用之间存在较大误差
,!!-*本研究中选用种属更

高等的新西兰兔作为研究对象#使得最终的实验结

果更具有类比性及临床指导意义*

本研究也存在许多不足之处$如样本量小#观察

时间短等*首先#本次研究的观察时间较短#仅仅为

术后!"周#此时虽然新西兰兔再生的神经基本已经

长入远端#但此时再生神经纤维的数量)质量)成熟

!Y$
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度)功能上还未达到最佳#据此来评估各组神经再生

的最终效果还不够精确#这也是选用新西兰兔作为

实验对象与啮齿动物的不同之处*此外#有报道显

示不可吸收的神经导管远期可能导致严重的炎性增

生#最终压迫再生的神经#需要再次手术取出,"'-#因

此#后续研究尚需增加样本量#延长观察时间#更精

确评估神经再生的最终效果*

综上所述#本研究应用血管支架支撑后的自体

静脉导管修复!%;;新西兰兔的腓总神经缺损#结

果提示血管支架支撑的自体静脉神经导管组神经再

生的效果远好于常规自体静脉神经导管组#略逊于

自体神经移植组*为改进自体静脉神经导管修复周

围神经缺损提供了一种新方法*
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