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摘 要
: 【目的】通过视神经外伤后视网膜形态 的变化

,

了解外伤性视神经损伤的手术时机与疗效间的相

关关系
。

[方法】建立外伤性视神经损伤和不 同时间减压动物模型
,

对视网膜神经节细胞 ( RG c
,
)

、

视网膜等进行

了定量分析
。

【结果】正常对照组 R Gc
s
相对体积数密度 (体密度

,

认 )为 0
.

072
,

小细胞所占比例为 49
.

5%
,

视网

膜厚度为 1 0 8
.

9 林m
,

节细胞以内层的厚度为 19
.

5 卜m ; 4 8 h 减压组 R GsC 体密度为 0
.

05 2
,

小细胞占比例为

66
.

8%
,

视网膜总厚度为 10t
.

9 卜m
,

节细胞以内层厚度为 16
.

9 林m ; 14 d 减压组 GR sC 体密度为 0
.

04 2
,

小细胞

占比例为 7 6
.

4%
,

视网膜总厚度为 %
.

5 卜m
,

节细胞 以内层 为 巧
.

5 林m
。

【结论】48 h 减压较 14 d 减压可以较好

的保存 R G C
,
和视网膜的形态

,

外伤性视神经损伤后应该尽早解除周围因素对视神经的压迫
。
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外伤性视神经损伤 ( t ar
u m a t ie o p ti e n e u or p a t h y

,

T ON) 导致视力障碍的病理学基础是视神经受到视

神经周围骨折片
、

后组筛窦和蝶窦骨折片
、

眶尖部

血肿等压迫
,

外伤后肿胀的视神经受到视神经管的

挤压
,

上述因素可能导致神经离断
、

轴索断裂
、

挫

伤
,

视神经轴浆运输功能障碍
,

视网膜神经节细胞

(
r e t in a l g a n

gl i o n C e l l s
,

R G C s
)逆行性溃变

,

视神经

营养血管血供减少
,

眼供血系统受损等
“ ,l2

。
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认为视神经减压术是主要的治疗手段之一
。

一些文

献川认为解除外部各种因素对视神经的压迫
,

能促

使视神经和视网膜血供恢复
,

恢复视神经轴浆的运

输功能
,

阻断 R C C s 的溃变
,

是视功能恢复的基础
,

但是缺乏足够的实验依据
。

为此
,

我们通过动物实

验研究
,

探讨在实验状态下解除视神经的压迫能否

获得疗效
,

为临床 T ON 进行合适手术提供理论依

据
,

并试图探讨手术的合适时限
。

1 材料和方法

1
.

1 实验材料及分组

健康豚鼠 16 只 (体质量 2 5 0 ~ 3 50 9
,

月龄 3 个

月左右 )
,

随机分成 A
、

B
、

C
、

D 4 组
,

每组 4 只
。
A 组

为正常对照组
,

B 组为损伤组
、

C 组于外伤手术后

48 h 取出硅胶
,

D 组于外伤手术后 14 d 取出硅胶
。

1
.

2 建立视神经撞击和挤压损伤模型

沿眶缘内侧暴露眶尖部视神经人颅处
,

将 100

g 的祛码
,

从 6 c m 高沿着有刻度的玻璃管 自由垂直

落下
,

冲击视神经上方的木条
,

造成视神经眶内段

人颅处的间接冲击伤
,

模拟额眶筛复合体骨折的直

接损伤 ; 暴露豚鼠的视神经孔
,

在孔中塞人一细端

2 m m 直径的圆锥软硅胶
,

阻塞视神经孔
,

模拟额眶

筛复合体骨折的间接挤压伤
。

术后第 2 天瞳孔在

4
.

5 m m 以上
、

直接对光反射消失
、

眼球无明显突

出
、

眼睑闭合基本完全者为成功模型 (并经视神经

病理得以证实 )
。

1
.

3 标本制备

各组动物于术后 3 个月
,

左心室 0
.

1 m d / L

BP S 冲洗和 4 0 9 / L 多聚甲醛灌注
,

完整取出全眼

球
,

定位包埋
。

前后方位视网膜全层切片 3 次 (间隔

30 林m )
,

每次切片厚度为 4 林m 和 10 卜m
,

共得 4

卜m 3 张
,

10 卜m 3 张
,

常规 H E 染色
。

1
.

4 观察方法
`3 一 5 ,

本研究 由 IT G E R 细胞图像分析仪 (重庆大学

工业 C T 研究所研制 )和 Ol y m p us B X 50 显微镜组成

的图像分析系统完成
,

选用 Ol y m p us 的 20
一 100 (物

镜
,

按下述方法确定测量区域
,

采用 IT G E R 细胞图

像分析仪的交互测量功能进行测量
。

① 视网膜各

层厚度的测量
:
视神经乳头旁开 2 m m 起

,

每侧连续

4 个低倍视野中点
,

共 10 0 个视野点
,

以视网膜的

内界膜至节细胞层 的外界 ( X
l

)
,

内网层和内核层

(兀 )
,

外网层 内界至色素上皮层的外界 (兀 ) 和全

视网膜层 (瓜 )为待测距离
。

② R G C 核相对体积数

密度 (体密度
,

vV ) 的测算
:
视神经根旁各 2 m m 始

随机连续选择 8个视野
,

共选择 2 0 0 个高倍视野
,

网格测量法覆盖 内视网膜层
,

参照空间 ( Vc )选内界

膜至内网层间面积与网格交叉点重叠的点数
,

目标

数 目 ( R GC 核
,

Vl )为 RG C 核与网格交叉点重叠的

点数
,

计算目标数 目占上述参照空间的比例
。

计算

公式为
: vV 二 艺Vx /叉Vc

。

③ R G C 核平均体积 (功

的计算
:
视神经根旁开 2 m m 始随机选择符合体视

学细胞体积计算原理的 R GC 核共 4 00 个
,

十字测

定法计算细胞核体积
。

平均体积计算公式
: F 二 4 /

3二 ( I
n 3

)
,

其中 l
。

为截距
。

1
.

5 统计处理

全部数据使用统计软件包 S P SS 8
.

0 fo r W in
-

d o w s 进行独立样本 t 检验
,

尸 < 0
.

05 时认为有统

计学显著性意义
。

2 结 果

2
.

1 T O N 及其减压后 R G sC 核的相对体积数密

度
、

平均体积数密度

视神经减压 48 h 组与外伤组 比较
,

R G C s 核相

对 体积数密度增加 了 4 0
.

5%
,

平均 体积增加 了

35
.

9%
,

数密度增加 了 6
.

4%
,

经统计学处理有非

常显著差异 (尸 < 0
.

0 01 ) ; 14 d 减压组与 B 组 比较
,

体积密度增加了 1 3
.

5%
,

平均体积增加了 巧
.

4%
,

经统计学处理有显著差异 ( 尸 < 0
.

05 )
,

数密度增加

了 1
.

3%
,

统计学处理无显著差异 (表 1 )
。

表 1 TON及其减压后 RGC
s
核的相对体积数密度

、

平均体积
、

数密度

aT bl
e 1 R e la t iv e v ol u m e d e n s i ty

,

m e a n v o
l
u m

, a n
d

n u m b
e r

d
e n s i t y ( vN ) Of R G C

s n u e le a r

aft
e r T ON a n

d
o p t ie

n e
vr

e d e e o m P er s s io n

G or
u p 认 V / 林m 3

vN / 卜m
一 3

A 0
.

07 2 士 0 0 4 4 17 4
.

0 4 1 5

B 0
.

0 3 7 士 0
.

0 3 9 92
.

7 3 8 8

C 0
.

0 5 2 士 0
.

04 5
’ ) 12 6

.

0 ’ , 4 13 ’ )

D 0
.

0 4 2 土 0
.

04 1 2〕 1 07 0 2 ) 3 93 2 )

A
: n o

mr al : B: i nj u ir e d ; C : 4 8 h a n e r s u r g e卿 ; D : 14 d a ft e r

s u

卿叮
.

C o m p a er d w i t h 脚
u p B ( t

一
t e s t )

:
l ) p < 0

.

0 1
,

2 ) p <

0
.

0 5 : 刀
,
二 Vv / n

2
.

2 T O N 及其减压后各组 R G C s
核的体积

视网膜神经节细胞核的体积分布 曲线不呈正

态分布
,

而由 3 个细胞核群体组成
,

根据峰形特点
,

结合文献
`6 , ,

将之大致分成小
、

中
、

大核 3 种类型的
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表 2 TO N 及其减压后各组 R G C s
核的平均体积

Tba l
e 2 Av e r a罗 v o

l
u m e fo R G C

s n u e
l
e a r o

f T ON
an

d
o p t ie

n e
rv

e d e e o mPre s s io n

G
r o u p s

S i
z e o

f
n u e

l
e ar , )

R
a n g e %

4 9
.

5

2 8
.

6

2 0
.

9

8 4
.

1

14
.

2

笼土 s

8 0 土 2 6

1 8 3 士 3 2

3 6 4 士 7 6

7 5 土 2 7

17 0 士 2 8

3 0 6 士 6 1

7 7 土 2 6

1 8 4 士 3 2

3 3 8 士 6 6

7 5 士 2 8

17 4 士 3 2

37 0 士 1 0 1

7R
ù
61二

64

了02

18 一 1 3 8

1 38 一 2 5 8

2 58 一 5 94

18 一 1 38

1 38 一 2 5 8

2 58
一 5 9 4

18 一 1 38

1 3 8 一 2 5 8

2 58
一 5 9 4

1 8 一 1 3 8

1 38 一 2 5 8

2 58
一 5 9 4

7 6
.

1 9
.

ML55MLML5M5L

A
、
B

、

C
、
D

, the s a m e a s t a bl e 1
.

1 ) R G C w as e l a s s i if e a t e d i n r o

t h re e

脚
u p s a e e o司 i n g l i t e ar t u re t 6 1,

s : s m al l ; M
:
M id dl e : L月 刀 r g e

细胞群体
。

正常组
、

外伤组
、

外伤后 48 h 组和 14 d

组的 R G C s 核的体积分别见表 2
。

2
.

3 T O N 及其减压后视网膜厚度的测量

外伤后 3 个月
,

外伤对照组全视网膜层的厚

度为 9 0
.

0 林m
,

是正常对照组的 82
.

6% ;而 48 h 减

表 3 外伤性视神经损伤及其减压对视网膜各层厚度的影响

aT b l e 3 E ffe
e t in g o f r ar u m a t ie o p t i e n e u

or p a th y a n d d
e e o

-m

p er s s io n t o er t i n al th i
e
k

n e s s
(

n 二 10 0
,

牙士 s ,

林m )

G or u P s X
一

X 2 X 3 X
4

A 19
.

4 士 3
.

8 4 5
.

5 士 6
.

0 4 4 土 5
.

5 1 0 8
.

9 士 8
.

9

B 14
.

6 士 2
.

0 3 7
.

5 土 3
.

0 3 8 士 5
.

7 9 0
.

0 土 6
.

6

C 16
.

9 土 2
.

8
’ ) 4 1

.

6 士 3
.

8
` ) 4 3

.

4 土 5
.

7
’ ) 1 0 1

.

9 士 9
.

1
’ )

D 15
.

5 土 1
.

9
` ) 3 9

.

8 士 3
.

6 4 0
.

2 士 4
.

6 96
.

5 士 6
.

8 2 )

A
、
B

、
C

、
D

, t he s a m e a s at b l e 1
.

C o m p ar de w i t h osr
u p B

,

l ) 尸 <

0
.

0 1
,

2 ) P < 0
.

0 5

压组为正常组的 9 3
.

5% ; 14 d 减压组为正常组的

88
.

6%
。

各组视网膜的厚度见表 3
。

一
7̀ , 。 为此

,

我们设计了 48 h 减压和 14 d 减压时间

组的动物模型
,

试图通过对 R G C s 和视网膜的形态

学的定量分析来判断视神经减压的确切疗效
。

本实

验发现
,

视神经撞击和挤压损伤后
,

在 48 h 和 14 d

给予去除视神经周围压迫的硅胶
,

与损伤对照组比

较
,

R G C s
核的平均体积明显增加

,

其中 48 h 减压

组平均体积增加了 35
.

9%
,

R GC , 以内层
、

内网内

核层
、

光感 受细 胞层
、

全 视网膜层 分别提高了

16
.

0%
、

10
.

8%
、

14
.

5%
、

12
.

8%
,

t 检验有极显著

性差异 ( 尸 < 0
.

0 0 1 )
。

14 d 减压组平均体积增加了

巧
.

4%
,

R G C s 以内层
、

内网 内核层
、

光感受细胞层
、

全视 网膜层 分别提 高 了 6
.

8%
、

6
.

0%
、

5
.

9%
、

7
.

2%
,

均不超过 7
.

2%
,

其效果明显差于 48 h 组 ;

4 8 h 减压组大
、

中细胞 占细胞总数的比例亦明显多

于 14 d 组
,

各组数据更接近正常对照组
,

在外伤后

48 h 解除硅胶对视神经的压迫
,

节细胞的数密度与

正常组相差无几
,

说明 48 h 内减压能有效地保存

RG C S 和视网膜的形态 ; 而在 14 d 减压组
,

节细胞

的数密度则下降了 5
.

3%
,

说明 14 d 减压 R G C s 已

经开始出现明显破坏
。

上述结果提示在视神经损伤

后及时减压的效果明显优于远期减压
,

有机会更好

地保 留视网膜神经节细胞的形 态
,

在某种意义上

说
,

就能更好地保证较好的视功能
。

倪道凤等
〔 8 , 报道在破坏豚鼠耳蜗后 2 月前腹

侧耳蜗核和后腹侧耳蜗核神经元细胞面积分别下

降了 5 0% 和 犯%
,

并且发现外伤后 4 d 和外伤后

60 d 下降的程度相差无几
,

而在外伤后 24 h 内前

腹侧耳蜗核神经元细胞面积的改变与正常比较无

显 著性差异
,

说 明神经元 的病变在 2 4 h 刚刚开

始
。

狄静芳等 19 ’实验显示视神经在受到撞击和挤压

造成视神经不完全损伤后 48 h
,

尽管并不立 即出现

视神经的溃变和视网膜细胞的坏死
,

但是 已经可以

发现视网膜细胞凋亡
,

在损伤后 14 d
,

损伤已累及

内
、

外核层神经元
,

一些 R G C S 出现不可逆转的改

变和 R GC s 的丧失
。

这些结果与我们的临床疗效相

吻合
[ 7 ] ,

因此强调早期手术治疗的重要性
。

3 讨 论
参考文献

:

外伤性视神经损伤的治疗一直是多学科关 注

的问题
,

到 目前为止
,

其主要治疗方法为大剂量肾

上腺皮质激素和各种进路的视神经减压术
。

其 中

术前评估视神经管减压术的疗效
、

估计预后
、

确

定有效手术的时限一直是 临床医师关注的问题之
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,

等
.

T 管套 U 管治疗不能手术切除的肝门部胆管癌 3 9 7

引流理论上具有手术简单
、

引流效果确切
、

更换导

管方便
、

治疗费用低等特点
。

但是由于肝门部胆管

癌的特殊位置关系
,

肿瘤距胆总管只有 1 一 2 c m
,

单独使用 U 管 ( U 管要求在肿瘤上下端均开有多个

侧孔 ) 穿过肿瘤从胆总管引出是相当不易的
,

因为

U 管在胆总管的引出处
,

很难缝合使其不漏胆汁
,

另外
,

即使可 以缝合胆总管
,

U 管稍有小的移动其

侧孔也很易露 出胆总 管引起严 重的胆 漏 的并 发

症
。

正因如此
,

国内外报道单独使用 U 管引流治疗

肝门部胆管癌的文章极少
,

多数是联合胆肠吻合术

使用
`卜

” ’ 。
但胆肠吻合手术创伤仍相当大

,

而且手

术并发症多
,

常见有出血
、

胆瘩
、

肠瘩
、

伤 口感染
、

胆

道感染
、

肠梗阻等
。

为探讨使用一种更为简便 的方法
,

既起到 U

管引流的手术简单
,

引流
、

换管方便的作用
,

又没有

像置 U 管那样容易引起胆漏及胆肠吻合手术创伤

大
、

并发症多
、

术后逆行感染机会大等并发症
,

我们

设计出用 T 管套 U 管的方法来解决 U 管从胆总管

引出及容易胆漏的问题
,

待术后 2 周
,

T 管的窦道

形成
,

拔除 T 管
,

U 管对接
,

通过 U 管完全起到内支

架所起 的内引流作用
。

我们用该方法从 19 91 年至

20 01 年共治疗肝门部胆管癌 24 例
,

与 同期我们用

传 统的胆肠吻合加 U 管 引流的方法治疗 41 例相

比
,

认为该方法具有如下特点
: ①手术简单

,

手术时

间平均只 4 5 m in
,

对照组为 14 5 m in
,

两者相差非常

显著
。

②术后并发症少
。

因手术简单
,

手术时间短
,

创伤少
,

病人术后恢复很快
,

与手术相关的并发症

也明显减少
。

本组术后出现并发症的只有 3 例
,

对

照组有 17 例
,

经统计学处理
,

有显著性差异
。

③术

后引起逆行胆道感染的机会少
。

因该方法没有改变

正常胆道引流时解剖结构关系
,

较胆肠吻合术的病

例胆道感染的机会大为减少
。

特别在采用 W a

err
n

吻合方式的胆肠吻合
,

虽然手术较 R o
ux

一

en
一

y 吻合

方式要简单
,

但其术后引起 的胆道感染情况却较

R o ux
一

en
一

y 吻合方式 要多
。

而我们作胆肠吻合术的

病例大部分是采 用 W a

err
n 吻合方式再加 U 管引

流
,

故术后引起胆道感染的比例较高
。

对于 U 管引

流问题
,

手术后只要正确护理并教导病人出院后正

确维护 U 管
,

病人 的生活质量与根治性切除是无

明显差异的
。

④两组病例手术后退黄
、

手术死亡
、

中

位生存期无明显差异
。

T 管套 U 管引流存在一些主要问题是
: ①术后

早期 U 管堵塞
。

原因是血块
、

胆泥
、

坏死脱落的肿

瘤组织混合物堵塞 U 管或其侧孔
,

使胆汁引流不

畅
。

后来我们采用了将侧孔加大
、

多开侧孔的方法
,

而且在手术后马上开放双侧 U 管使其主要起外引

流的作用
,

并随时观察胆汁的引流情况
,

发现堵塞
,

及时冲管
。

现 已较少出现 U 管堵塞的情况
。

但需注

意的是
,

早期不能随便移动 U 管
,

以免在肝隔面处

出现胆漏
。

②该手术不适宜用在胆总管较细的病

人
,

因 T 管套上 U 管后
,

过细的胆总管是无法缝合

的
。
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