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摘 要!%目的& 通过病理学方法研究胶原酶对大鼠脊神经背根神经节的损伤情况’ %方法& (= 只健康的
>?3+568$@+A-81 雄性大鼠分为正常对照组$急性胶原酶手术组(亚急性胶原酶手术组和慢性胶原酶手术组$急
性生理盐水手术组(亚急性生理盐水手术组和慢性生理盐水手术组’暴露大鼠左侧腰 ( 背根神经节#并在各胶
原酶手术组局部滴注胶原酶 % *B!’"" ("#各生理盐水手术组局部滴注生理盐水 % *B’ 分别于注药后 % C(%
周(D< 9 处死动物并取包含背根神经节的一段神经做病理学检测’ %结果& 光镜下各组背根神经节的细胞数(
胞膜(胞浆(胞核形态和细胞间神经纤维(血管相比较均无明显变化和差别’ 透射电镜下各组背根神经节的细
胞数(细胞大体形态(胞膜和节内神经纤维相比较均无明显变化和差别#但胶原酶手术组背根神经节细胞胞内
细胞器超微结构与正常对照组和相应生理盐水手术组比较有差别#表现为核仁部分偏向一侧(线粒体大量肿
胀#部分嵴断裂和空泡形成’光镜病理和透射电镜均未见节细胞成群细胞坏死(细胞膜早期破裂和凋亡小体形
成’ %结论& 临床应用的胶原酶化学髓核溶解术的胶原酶治疗浓度对大鼠脊神经背根神经节细胞有损伤作用’
在临床工作中一定要慎重使用胶原酶的用药剂量和浓度#才能提高胶原酶应用的安全性’
关键词! 胶原酶$ 背根神经节 )病理学$ 大鼠
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胶原酶化学髓核溶解术是介入治疗腰椎间盘

突出症的方法之一 !"#!目前对于胶原酶应用的安全
性仍有不同观点! 虽然有实验研究认为胶原酶常
规注射剂量"$%%&’(%% )#对后纵韧带$硬脊膜不
会造成损害!(#%但也有学者对胶原酶溶解术后无效
的患者进行手术治疗%发现胶原酶对后纵韧带$软
骨终板及硬膜外脂肪有破坏作用% 可使硬脊膜变
薄!*#!本研究首先建立接近临床胶原酶化学髓核溶
解术作用模式的大鼠背根神经节 "+,-./0 -,,1
2/3204,35 678#胶原酶作用模型%然后应用病理学
的方法研究胶原酶对大鼠 678 的影响%探讨胶原
酶应用的安全性!

9 材料和方法

":" 实验动物模型分组和制备
实验动物是中山大学医学实验动物中心提供

的健康 ;<-/2=>!6/?0>@ 雄性大鼠 AB 只 "体质量
C(%&(D% 2#! 胶原酶EF,00/2>3/.>G由上海乔源生物
制药有限公司生产!
动物分为&正常对照组 H 只’急性胶原酶手术

组 H 只$急性生理盐水手术组 "I 只’亚急性胶原
酶手术组 B 只$亚急性生理盐水手术组 J 只’慢性
胶原酶手术组 B 只$ 慢性生理盐水手术组 B 只!
(急性组)指术后 " K 处死动物%(亚急性组)指术
后 " 周处死动物%(慢性组) 指术后 *I + 处死动
物!
实验动物模型制备参考 L>33>01 等 !M#的方法!

大鼠经腹腔注射戊巴比妥钠"MA N2OP2#麻醉后%剪
去术野鼠毛$消毒%于大鼠背部正中腰 M"D 椎体部
位切开皮肤%分离脊椎左侧肌肉%暴露腰 A 椎体乳
状突与横突%分离$暴露背根神经节%各胶原酶手
术组局部滴注胶原酶 " NQ"*II )ONQ%相当于临
床盘外注射法用药浓度#%各生理盐水手术组局部
滴注生理盐水 " NQ! 最后%将亚急性和慢性组大
鼠依次缝合肌肉与皮肤! 术后腹腔注射青霉素钠
J 万单位预防感染!
":( 病理取材和观察
各组实验动物处死后切取作用部位的 678%

将部分标本固定于甲醛溶液% 常规石蜡包埋$切
片%RS 染色%光学显微镜下观察分析 678 的病理
改变!另取部分标本置于 (A 2OQ 戊二醛溶液%进行
前固定$浸洗$后固定$浸洗$脱水$浸透$包埋和聚
合处理%在透射电镜下对切片进行观察!全部切片
经 9 病理科教授$9 病理科主治医师同时观察%作
出综合观察结论! 电镜观察的主要指标 !A#有&!节

细胞超微结构变化’ "节内神经纤维超微结构变
化’#节细胞凋亡相关表现"结合病理#’$节细胞
坏死相关表现"结合病理#!

( 结 果

(:9 背根神经节大体!光镜病理检测
肉眼大体见正常组$ 生理盐水和胶原酶手术

组 # 组背根神经节为米粒大小白色组织! 光镜下
见神经节内大量神经元细胞% 神经元细胞胞体为
类圆形或类椭圆形且被一层扁平的卫星细胞包

裹! 神经元细胞间可见较多神经纤维以及少量结
缔组织和血管! $$% 组神经节细胞种类数量$形
态$胞间神经纤维$血管等无明显差别! 未见节细
胞成群细胞坏死$ 细胞膜早期破裂$ 凋亡小体形
成%未见节内神经纤维轴突肿胀$髓鞘肿胀$脱髓
鞘等改变!
(:( 背根神经节电镜检测
(:(:9 正常对照组 !节细胞超微结构&胞核大%
核膜边界规整’核仁居中’线粒体无肿胀$无嵴断
裂$无空泡样改变’内质网无肿胀! "节内神经纤
维超微结构&轴突无肿胀$无线粒体堆积’髓鞘无
肿胀$无板层松解$无脱髓鞘! #节细胞凋亡相关
表现"结合病理#&无染色质呈致密团块’无核质浓
染’无凋亡小体形成! $节细胞坏死相关表现"结
合病理#&无成群细胞坏死’无细胞膜早期破裂!
(:(:( 生理盐水手术组 各生理盐水手术组背根
神经节的显微$ 超微结构与正常对照组比较均无
差别! 无节细胞凋亡$坏死的表现!
(:(:* 胶原酶手术组 各胶原酶手术组背根神经
节观测细胞种类$细胞数量$细胞大体形态$胞膜
情况以及节内神经纤维情况与正常对照组$ 相应
生理盐水手术组比较均无明显变化和差别!但是%
节细胞内超微结构有如下变化"图 9#&!急性胶
原酶手术组节细胞超微结构出现核仁部分偏向一

侧’线粒体大量肿胀%部分嵴断裂$空泡形成’内质
网无肿胀! "亚急性胶原酶手术组节细胞超微结
构出现核仁部分偏向一侧’线粒体大量肿胀%部分
嵴断裂$空泡形成’有 9 例部分细胞核膜边界不规
整’ 另有 9 例部分细胞内质网扩张$ 肿胀! #慢
性胶原酶手术组节细胞超微结构出现核仁部分偏

向一侧’ 线粒体大量肿胀% 部分嵴断裂$ 空泡形
成’ 内质网无肿胀’ 有 9 例部分细胞核缩小$ 核
膜边界不规整$ 核裂形成! 节细胞凋亡$ 坏死相
关表现与正常对照组$ 相应生理盐水手术组比较
均无差别!
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图 ! 胶原酶手术组背根神经节电镜表现
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C 讨 论

CNJ 选择胶原酶对大鼠背根神经节损伤的病理学
研究理论依据

5H).2#IO(P的实验研究认为胶原酶对兔胫神经

无明显损伤’张德仁等 O:P将胶原酶注入兔的脊髓表

面结果有明显损伤’ 但这两者的胶原酶作用部位
均与临床中实际应用的作用部位不一致’ 临床上
胶原酶注射的部位主要在椎间盘外 "目前多采用
盘外的硬膜外腔注射胶原酶( 注射部位邻近椎间
孔&(而邻近最重要的神经结构是富含假单极神经
元的背根神经节%>56&!>56 被认为是与腰背痛
和根性痛有关的关键结构( 有功能性脊柱单位的
)大脑*之称OQP+ 456 的位置并非恒定(它可在椎管
内,椎间孔内或椎间孔外(取决于其所在的节段水
平(但均邻近椎间孔+ 从微观的角度看(背根神经
节细胞的直径从 J9RJ;; !3不等( 神经细胞体约
占 >56 的 C;S( 许多神经多肽在 456 细胞内合
成(如果胶原酶对 456 有严重的损伤(那将是灾
难性的( 这有可能直接影响到该项治疗方法的前
途(而目前国内外尚未见相关研究+本研究首先建
立接近临床胶原酶化学溶解术作用模式的大鼠

456 胶原酶作用模型%急性,亚急性和慢性#(利
用透射电镜和光镜方法可以观测 456 在胶原酶

作用下有无形态学上的损伤, 受到何种程度的损
伤以及损伤是否具有可恢复性+
CN@ 病理学研究结果提示的意义
在胶原酶作用下 456 的 TF 染色病理切片

观测到各胶原酶模型组背根神经节细胞种类,细
胞数量,细胞形态,胞膜情况,胞浆情况,胞核形
态,细胞间神经纤维,血管等情况与正常对照组,
相应生理盐水手术组比较均无明显变化和差别+
另外( 病理切片观测到各胶原酶手术组未见节细
胞成群细胞坏死,细胞膜早期破裂,凋亡小体形成
等与细胞凋亡或细胞坏死相关的改变+ 以上结果
提示!在胶原酶作用下(大鼠 456 形态%大体,光
镜病理水平#在急性,亚急性和慢性时间点上均无
受到损害的表现+
但是( 胶原酶手术组的节细胞超微结构的观

察却发现! "各期胶原酶手术组都有线粒体大量
肿胀(部分嵴断裂,空泡形成$#各期胶原酶手术
组都有核仁部分偏向一侧$ $亚急性胶原酶手术
组有 U 例细胞核膜部分边界不规整$ %亚急性胶
原酶手术组有 J 例细胞内部分内质网扩张,肿胀$
&慢性胶原酶手术组有 J 例细胞核缩小, 核膜部
分边界不规整,核裂形成+以上细胞器的各种病理
改变都是神经元细胞受到外来因素 %如神经毒性
药物,神经外伤#损伤后的典型变化 OE(VP+ 透射电镜
观察到的病理改变清楚地表明! 临床上化学髓核
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!"#$水平还是其活性表达都增强! 至 %& ’ 时则
降低!这一变化与凋亡率的变化是一致的"
总之! 大蒜素可以抑制膀胱癌细胞株 ()*+,

的生长!诱导细胞凋亡可能是其重要机制之一!而
细胞周期阻滞以及 -./(0 和 .123124(5 基因表达及
活性变化可能发挥了重要的作用"
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溶解术所用的胶原酶治疗浓度对背根神经节细胞

有损伤作用& @ 次用药后!损伤作用立即产生#@ ’
后就有损伤的改变$!而且!这一损伤的持续时间
较长!a? P 后仍然存在&
由于透射电镜观察到胶原酶对背根神经节细

胞有损伤的病理改变!故此作者提出!在临床开展
胶原酶化学髓核溶解术的时候! 一定要慎重使用
胶原酶的用药剂量和浓度! 尽量做到依椎间盘突
出’变性程度个体化用药!并准确施药于靶部位"
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