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［摘　要］目的：探讨微环境对周围神经损伤端－侧移位缝合术后神经功能的影响。方法：选取ＳＤ大鼠１２０
只，随机分为假手术组（组Ａ）、右侧肌皮神经离断后端－侧缝合至尺神经组（组Ｂ）、右侧离断神经端－侧缝合后
局部植入神经营养因子组（组Ｃ）、右侧离断神经端－侧缝合后局部植入激活态雪旺细胞组（组Ｄ）以及右侧离断
神经端－侧缝合后局部植入神经干细胞组（组Ｅ）；于手术后第１、２、４、８周时观察各组大鼠患肢肌力恢复情况，
采用梳洗试验以及肱二头肌湿重观察和评价各组大鼠的屈肘功能；分别于术后第１、２、４、８周时检测各组大鼠右
侧肌皮神经复合动作电位传导速度（ＮＣＶ）及右侧肱二头肌复合动作电位（ＣＭＡＰ），术后第８周荧光显微镜观察
各组大鼠新生神经轴突数。结果：各组大鼠手术切口均一期愈合，无红肿及溃疡发生；梳洗试验显示２周时各
组梳洗试验患肢屈肘活动较差，第４和第８周时组Ｃ、Ｄ、Ｅ屈肘活动有好转；术后组Ｃ、Ｄ、Ｅ肱二头肌湿重重于组
Ｂ，但比组Ａ轻（Ｐ＜００５）；术后组Ｃ、Ｄ、Ｅ肌皮ＮＣＶ快于组Ｂ，但比组Ａ慢（Ｐ＜００５）；各实验组肱二头肌ＣＭＡＰ
波幅较组Ａ低，组Ｃ、Ｄ、Ｅ较组Ｂ高（Ｐ＜００５）；术后第８周的神经纤维轴突计数证实组Ｃ、Ｄ、Ｅ新生神经纤维轴
突数少于组Ａ，但多于组Ｂ（Ｐ＜００５）。结论：神经端－侧移位是治疗周围神经损伤的有效方法，局部植入神经
生长因子、激活态雪旺细胞、神经干细胞均可促进端－侧缝合后神经再生。
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　　周围神经损伤在临床上是较为常见的一种损
伤，尤其是暴力因素较大而造成神经长段缺损，或

者在较高平面的神经损伤，通常无法直接修复，致

使损伤部位以远肢体的感觉功能丧失、运动与植物

功能障碍，造成终身残疾，严重影响患者的工作和

生活。为克服周围神经损伤引起的神经功能障碍，

已经有较多的手术等治疗方法，其中损伤神经端－
侧缝合自１９０１年首次报道用于面神经断端与副神
经侧面缝合治疗面瘫后，多年鲜有相关报道［１］。

对于神经端－侧缝合是否等效于或近似于端 －端
缝合，实验结果是否意味着有效的临床治疗效果，

不论在临床实践或者实验研究领域仍有着广泛的

争论。２０１２年Ｈａｎｉｎｅｃ等［２］采用端 －侧吻合法用
腋神经修复臂丛损伤，提示损伤神经与自体神经移

植效果相当。本研究在建立神经损伤动物模型的

基础上，采用损伤神经端 －侧缝合组，或局部植入
神经生长因子、激活态雪旺细胞和神经干细胞，通

过形态学观察、神经电生理和免疫组织化学等方法

进行对比，寻找有效的促进神经端－侧缝合后损伤
神经再生的微环境，为临床治疗高平面周围神经损

伤及长段神经缺损提供参考。

１　材料与方法

１１　实验动物及分组
选用ＳＤ大鼠１２０只，雌雄不限，体重（２５０±

１５）ｇ，由南通大学动物实验中心提供［合格证号
ＳＣＸＫ（苏）２０１４－０００１］，常规喂养。随机分为假
手术组（组 Ａ）、肌皮神经切断后端侧缝合至尺神
经组（组Ｂ）、局部植入神经生长因子组（组 Ｃ）、局
部植入激活态雪旺细胞组（组 Ｄ）以及局部植入神
经干细胞组（组Ｅ），共５组，每组２４只。
１２　实验试剂

鼠神经生长因子９０００Ｕ（００１８ｍｇ／支），等渗

盐水９０ｍＬ，溶解配置成０２ｍｇ／Ｌ溶液备用，１０５／
ｍＬ雪旺细胞及５×１０６／ｍＬ神经干细胞均由厦门
北大之路生物工程有限公司提供。

１３　实验方法
实验动物以１％戊巴比妥钠腹腔麻醉后，取右

侧上肢内侧纵形切口，暴露肌皮神经、尺神经，分别

将肌皮神经和尺神经解剖至外、内侧束起始处，自

距起始段１５ｍｍ处切除尺神经外膜（开窗），肌皮
神经自起始段切断，断侧缝合至尺神经外膜开窗

处，以１２－０缝线缝合３针，术后立即分别于组 Ｃ、
Ｄ、Ｅ端侧缝合处注入 ０２ｍｇ／Ｌ神经生长因子、
１０５／ｍＬ雪旺细胞以及 ５×１０６／ｍＬ神经干细胞各
１ｍＬ，假手术组仅暴露肌皮神经与尺神经，切口内
放置青霉素钠粉末预防感染，以５－０缝线逐层缝
合切口，常规饲养至１、２、４、８周分批处死。
１４　观察指标
１４１　行为学观察　自术后开始每周观察各组大
鼠患侧肢体的肌力恢复情况。将冰水滴于大鼠头

颅顶部皮肤偏实验侧，大鼠反射性抬高患肢、屈肘

抓挠头顶皮肤，完成梳洗动作。通过观察大鼠梳洗

实验，评价各组大鼠的屈肘功能恢复情况。

１４２　电生理及组织学观察　术后１、２、４、８周通
过肌电图检测肌皮神经复合动作电位的传导速度

（ｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＮＣＶ）和肱二头肌复合动
作电位（ｃｏｍｐｏｕｎｄｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＭＡＰ）。
术后１、２、４、８周，室温下麻醉各组大鼠后称重，取
右侧上肢内侧纵形切口再次暴露肌皮神经，用玻璃

分针小心分离神经旁增生的结缔组织；完全游离肌

皮神经后，测ＣＭＡＰ。ＣＭＡＰ测定方法如下，按 Ｓｕ
ｚｕｋｉ［３］的方法将记录电极刺入靶肌肱二头肌肌腹
中点处，前上方４５°角刺入０２ｃｍ，干扰电极置于
分离开的皮肤上，依次将刺激电极置于肌皮神经断

侧缝合口的远侧和近侧，电击刺激神经，分两次分

别记录ＣＭＡＰ，测量其波幅。由两次刺激潜伏期的
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长短Ａ（ｍｍ）和两次刺激位点的距离 Ｂ（ｍｓ），Ａ／Ｂ
可以得到ＮＣＶ。通过使用荧光显微镜观察端侧缝
合后神经冰冻切片，计数新生神经纤维轴突数量、

直径。冰冻切片在磷酸盐缓冲盐水中漂洗３次，每
次１０ｍｉｎ。加封闭液，放入湿盒内置于３７℃恒温
箱内１ｈ。倾去封闭液，不洗。直接加入小鼠抗ＮＦ
单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ公司），４℃孵育２４ｈ。荧光封
片液封片，荧光显微镜观察。术后称量实验侧肱二

头肌湿重，评价不同时间点各组大鼠神经纤维的再

生情况以及肱二头肌恢复情况。

１５　统计学分析
形态计量分析的数据均采用 ＳＰＳＳ２２统计学

软件对实验数据进行单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　患肢活动情况

术后１周各组大鼠手术切口均愈合良好，无明
显感染，梳洗试验显示各大鼠患肢均有不同程度活

动受限；２周时各组梳洗试验患肢屈肘活动较差，
第４周、第８周时组Ｃ、Ｄ、Ｅ屈肘活动有好转。
２２　神经电生理

术后第１、２、４、８周，组Ｃ、Ｄ、Ｅ肌皮 ＮＣＶ快于
组Ｂ（Ｐ＜００５），但比组Ａ慢（Ｐ＜００５），组 Ｃ、Ｄ、
Ｅ间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。各实
验组肱二头肌ＣＭＡＰ波幅较组Ａ低（Ｐ＜００５），组
Ｃ、Ｄ、Ｅ较组Ｂ高（Ｐ＜００５）。组Ｃ、Ｄ、Ｅ间差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。见图１。

表１　各组大鼠肌皮神经ＮＣＶ（ｍ／ｓ，ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂ．１　ＮＣＶｏｆｍｕｓｃｕｌｏｃｕｔａｎｅｕｓｎｅｒｖｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 术后１周 术后２周 术后４周 术后８周
组Ａ ２４６５±０１４ ２３９８±０１２ ２５０３±０１３ ２４８５±０１１
组Ｂ ３８７±０１４（１） ４１７±０１２（１） ７２８±０１３（１） １０４６±０１６（１）

组Ｃ ４９９±０１５（１）（２）（３） ５４９±０２２（１）（２）（３） ８７１±０１９（１）（２）（３） １２１５±０２８（１）（２）（３）

组Ｄ ４７１±０２４（１）（２）（３） ５５４±０１７（１）（２）（３） ８６４±０２２（１）（２）（３） １１９３±０２４（１）（２）（３）
组Ｅ ４９８±０１１（１）（２）（３） ５４３±０１２（１）（２）（３） ８７６±０２５（１）（２）（３） １２２４±０２１（１）（２）（３）

（１）与同时点组Ａ比较，Ｐ
#

００５；（２）与组Ｂ比较，Ｐ＜００５；（３）组Ｃ、Ｄ、Ｅ两两比较，Ｐ＞００５

注：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ分别对应组Ａ、组Ｂ、组Ｃ、组Ｄ、组Ｅ的ＣＭＡＰ波形，图中ａ为缝合口近端ＣＭＡＰ波形，ｂ为远端波形

图１　术后８周各组肱二头肌ＣＭＡＰ
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＣＭＡＰｏｆｂｉｃｅｐｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ
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２３　肱二头肌湿重
术后８周，肉眼可见各组大鼠肱二头肌均有不

同程度萎缩，组Ｂ萎缩较为明显，组Ｃ、Ｄ、Ｅ术侧肌
肉相对柔软红润。术后第１、２、４、８周，组 Ｃ、Ｄ、Ｅ

肱二头肌湿重重于组Ｂ（Ｐ＜００５），但比组 Ａ组轻
（Ｐ＜００５），组 Ｃ、Ｄ、Ｅ间差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。

表２　各组大鼠肱二头肌湿重（ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｗｅｔｗｅｉｇｈｔｏｆｂｉｃｅｐｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
术后肱二头肌湿重（ｇ）

１周 ２周 ４周 ８周
组Ａ ２８４±０１２ ２８６±０１３ ２９１±０１６ ２８７±０１４
组Ｂ ０６４±００４（１） ０７２±００７（１） １０６±０１５（１） １１４±０１９（１）

组Ｃ ０８１±００３（１）（２）（３） ０８９±００７（１）（２）（３） １３４±０１２（１）（２）（３） １５５±０１３（１）（２）（３）

组Ｄ ０７９±００１（１）（２）（３） ０９７±００５（１）（２）（３） １２７±００９（１）（２）（３） １６９±０１８（１）（２）（３）

组Ｅ ０７６±００５（１）（２）（３） ０９２±００４（１）（２）（３） １３８±０１１（１）（２）（３） １５３±０９１（１）（２）（３）

（１）与同时点组Ａ比较，Ｐ＜００５；（２）与组Ｂ比较，Ｐ＜００５；（３）组Ｃ、Ｄ、Ｅ两两比较，Ｐ＞００５

２４　新生神经纤维轴突数量
术后８周，各组大鼠肌皮神经端－侧缝合处远

端免疫组织化学染色显示，组 Ｃ、Ｄ、Ｅ大鼠新生神
经纤维轴突密集，而组 Ｂ轴突分布较为稀疏。组

Ｃ、Ｄ、Ｅ新生神经纤维轴突数少于组Ａ（Ｐ＜００５），
但多于组Ｂ（Ｐ＜００５），组Ｃ、Ｄ、Ｅ间差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见图２。

注：图中Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ分别对应组Ａ、组Ｂ、组Ｃ、组Ｄ、组Ｅ，图中绿点为神经纤维轴突

图２　假手术组尺神经纤维轴突数量与各实验组端－侧缝合后新生神经纤维轴突数量
Ｆｉｇ．２　ＮｅｒｖｅｆｉｂｅｒａｘｏｎｎｕｍｂｅｒｏｆｒａｔｓｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｉｎｇｒｏｕｐＢ，Ｃ，Ｄ，Ｅａｆｔｅｒｅｎｄｔｏｓｉｄｅａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ

图３　组Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ端侧缝合后神经轴突数量与
组Ａ神经轴突数量的比值

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆａｘｏｎａｍｏｕｎｔｉｎｇｒｏｕｐＢ，Ｃ，Ｄ，Ｅ
ａｎｄｇｒｏｕｐＡａｆｔｅｒｅｎｄｔｏｓｉｄｅａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ

３　讨论

周围神经损伤是由于周围神经主干或者其分

支受到创伤，导致受损神经支配的相应区域的运

动、感觉及自主神经功能障碍的临床综合征，在临

床上是较为常见的损伤，周围神经损伤的治疗在临

床上是特别棘手的问题［４－５］，尤其是暴力因素造成

的神经长段缺损，或者在较高平面的神经损伤，通

常导致无法直接修复。这类神经损伤往往采用自

体神经移植、人工神经桥接移植修复，但人体可供

移植的神经有限，且对供体神经有一定损伤，人工

神经移植物在作用机制及移植时机上仍存较大争

议，且价格较昂贵。周围神经损伤的治疗是临床上

的难题，神经横断后，及时用显微外科手术技术进
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行断端吻合是可以取得一定的效果，但是神经功能

的恢复还不够理想［６－７］。在２０世纪９０年代初，有
学者提出仅靠提高手术技术很难取得突破性的进

展。近年来对神经营养因子类物质促神经再生的

研究较多，如神经生长因子可支持神经细胞的发

育、促进神经元存活、促进轴突再生、刺激周围神经

细胞的生长和分化以及诱导神经纤维定向生长

等［８－９］。Ｆａｎｓａ等［１０］将体外培养的雪旺细胞桥接

鼠坐骨神经缺损，显著促进了神经再生。Ｔｏｒｇｏｅ
等［１１］检测出雪旺细胞能使周围神经轴突再生速度

加快４倍。
本实验采用损伤肌皮神经端 －侧缝合至尺神

经的ＳＤ大鼠动物模型，在缝合处局部注射神经生
长因子，雪旺细胞以及神经干细胞的方法，通过行

为学、神经电生理学、免疫组织化学等指标观察神

经再生效果。从表１可见：神经传导速度在１、２、
４、８周时各实验组均慢于假手术组，各实验组组间
无明显差异，实验组比单纯缝合组神经传导速度

快，说明局部植入神经生长因子，激活态雪旺细胞

及神经干细胞对神经再生有一定促进作用。与第

１周时相比，第４周时各实验组神经传导速度有一
定的恢复，第８周时明显恢复，但均慢于假手术组。
由此可见将大鼠肌皮神经端 －侧缝合至尺神经的
方法对神经再生有一定效果，但本实验未与端－端
缝合相比较，端－侧缝合效果是否等同于端－端缝
合须进一步研究，曹学诚等［１２］通过检测乙酞胆碱

转移酶活性的实验，认为端－侧缝合与端－端缝合
相比，神经再生能力约为后者的７６％ ～８０％，是正
常的５５％～７０％。表２肱二头肌复合动作电位结
果与表１相似，各实验组肱二头肌复合动作电位波
幅均低于假手术组，各实验组组间无明显差异，各

实验组肱二头肌复合动作电位波幅比单纯缝合组

高，进一步说明局部植入神经生长因子，激活态雪

旺细胞及神经干细胞对神经再生有一定促进作用。

与第１周时相比，第４周时有一定恢复，第８周时
明显恢复，但肱二头肌复合动作电位波幅均低于假

手术组。本实验中神经营养因子、激活态雪旺细胞

及神经干细胞浓度变化对端 －侧缝合后神经再生
的影响未作研究，尚须进一步实验研究不同浓度对

端－侧缝合后神经再生的作用。有研究表明提高神
经生长因子浓度可促进轴突再生，而浓度＞８００ｎｇ／
Ｌ时则出现抑制作用［１３］。

综上所述，神经端－侧移位是治疗周围神经损
伤的有效方法。局部植入神经生长因子、激活态雪

旺细胞、神经干细胞均可促进端－侧缝合后神经再
生，但三者对促进端－侧缝合后神经再生的作用无
明显差异。
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