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冷冻干燥辐照灭菌家兔的坐骨神经

同种移植的实验研究

杨志远 孙世荃 刘赫臣
�中国辐射防护研究院

，
太原�

摘要 利用冷冻干燥辐照灭菌的家兔坐骨神经进行同种移植
，
结果看到大约 ���的动 物 手 术后 �

个月有较好的形态学�光镜
、

电镜环口电生理学恢复
。

神经移植物内神经鞘管的保存
、

鞘管 内������
�

细胞的再建和免疫排斥反应的抑制
，
是同种神经移植获得成功的关键

。

关镜词 神经移植
，
组织库

，
车鼻照灭菌

，

家兔坐骨神经

神经移植物作大神经再生的桥梁可用于创伤
、

肿瘤和麻风等引起的周围神经缺损的修复
。
周

络讨

﹄卜

围神经 自体移植 已经用了一个世纪
，
为了改进其应用中的局限性

，
需要开展异体移植

。

尽管有过

一些同种周围神经移植成功的报道
，
但组织段的消毒和保存方法的不经济

，
以及应用时需要较长

时期使用免疫抑制剂
，
使临床广泛应用受到限制

。
�� 年代初 ��������

〔” ，
������ ‘�，等报道

，
通

过照射不但可使异体神经组织彻底灭菌消毒
，
并可减少其抗原性

，
这一发现后来为一些学者证实

并逐步用于临床 〔 “ 一 ‘ �。 近年来国际原子能机构������提倡推广应用辐照消毒技术处理异 体组织

并建立相应的组织库
。

国内尚未见到有关神经组织库以及相应的实验研究和临床研究的报道
，
为

此本文开展了该项研究工作
，
进行了技术和理论上的探索

。

材 料 和 方 法

��� 移植神经组织段的制备及移植手术 取一段 ��一�� �� 长的家兔坐骨神经 干
，

产品 ��
‘
型真空冷冻干燥机进行干燥

。

首先将神经组织段置于干燥架上
，
放冰箱内预冻

。

用 英国

开动冷

冻干燥机
，
当冷冻室温度达 一 �� ℃ ，

干燥室温度达 一 即℃时 ，
将干燥架及神经组织段放入干燥室

内进行冷冻干燥
，

约经 ���
一

当真空度达 �
�

�� �� 时
，
表明冷冻干燥程序完成

，

关闭真空系 统
，

放气取样
，
将神经组织段样品立即封存于双层塑料袋中

。

再经
” 。
仁

。 夕射线 �� ���剂量照射
，
在

室温下保存备用
。

移植前将制备好的神经组织段置生理盐水中浸泡 �一��
，
使之复原

。
�������

麻醉下暴露家兔坐骨神经股部中段
，
切除 �� ��

，
植入复原后的坐骨神经

，
两 端做 神 经外衣缝

合
。

共观察 �� 只雄性家兔
。

��� 电生理学检查 描记诱发肌肉动作电位
。
��� 直接刺激法

�
在神经切除之前和移植经一

定时间后进行组织学取材的当天
，
使用直接刺激法

。

麻醉下暴露神经干
，
对于尚未切断的正常神

经将刺激电极置于神经千上
， ‘

对于移植后的神经将电极置于宿主神经的近心端
。

电 刺激 为 方形

波
，
时程 �

�

�� ��和 �
�

����用于检查慢波�
，‘

电压 ����
。

记录电极为单极同心圆针形 电极
，
插

本研究得到国际原子能机构������部分资助
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入排肠肌肌腹
。

调整针形电极的方向和深度
，
以

使在示波器上获得最大波幅的动作电位
，
然后

示波照相记录
。
��� 间接刺激法

�
于手术后定

期在完整的实验动物身上进行
。

刺激电极插入

臀部肌肉间接刺激宿主坐骨神经近心端而不暴

露神经
。

诱发电位的描记方法同上
。

手术后 一�
、
��

、
��

、
��和 ����，

切取植

入的神经段和宿主坐骨神经远心端 �距离缺损

约 ��� 处�进行组织学和电镜检查
。

��‘ �
�

����������� �� ������ ������ ������

������������������������ �� ������
，

������ ��������� ��� ����� ���������

���� �� ����� �����

� ��� �� ������ ������� ������������� �����

��������� � �� �� ���� ��������
， ���� ����

��
�

�� ��� ����� ���� ����� �� ��� ��

���� ����� ������������
， ��������������

，

�������� ��������
，
�� ���� ����� ���������

�

�� ��� ��������
，
�� ���� ����� ��������� ��

，

�
，
� ��� ��� ������� ���������� ������

，

������ ��� ��� ��只���� �� �������������

����������� �������� � � �� � �
�

���， ������

�
�

�����
个����� ���� ����������� �����

������ �������� ����� �������� ���

结 果

�
�

电生理学检查

手术前的正常神经利用直接刺激法可以获

得峰形光滑的 三 相 波
，
波幅 �一���

，
时 程

��一�� � “ 。

间接刺激法也获得三 相 波
，
但形�

状不同
，
波幅较低

，
为 �一���

，
时程��一�。

���见图 ��
、
��

。

手术后诱发电位消失�见图 ���
，
��一���

�后有不同程度的恢复
。

恢复良好 的 实 验 例

约占 ���
。

于手术后 ���用间接刺激法检查
，

可见低波幅慢动作电位出现
，
时程增加到��一

����，
波幅下降至 �一����见图 ���

。

用直接

刺激法检查
，
可见类似的慢波出现

，
仅其潜伏

期较短�见图 ���
。

��一�� �后快波恢复
，
波幅

可以达到正常值的下限 �见图 ���
。

恢复中等

者占��� 左右
。

动作电位慢波于 �周后出现
，

快波亦出现较晚
，

手术 ���后波幅仍低于正常

值的下限�见图 ���
。

恢复不 良者占 ���
，
�

周后诱发电位无任何恢复迹象
， ���后才出现

不规则的波幅低于 ��� 的诱发电位�见 图 ���
。

�
�

组织学和电镜检查

��� 移植后 �� � 植入的神经内有血管和间叶细胞长入
，

袖经纤维被残存神经鞘管所取代
。

这

些神经鞘管在横切面上呈囊泡状
，
有浓染边缘

。

囊泡�鞘管�空虚或含淡染退变碎屑
，
周边有新生

的 ����
��� 细胞�见图 ���

。

残存神经鞘管在引导 ������
� 细胞柱和再生轴索向末梢端定向中有

重要作用
。

有散在的巨噬细胞
，
无 明显的炎症反应

。

电镜下可以看到退变的泡状结构
，

完整的和

塌陷的神经鞘管框架和含有空泡的巨噬细胞
。

在植入神经的近侧端有不规则伸延的再生轴索芽状

突起
，
覆以少数几层新生髓鞘的致密板和 ������� 细胞胞浆�见图 ���

。

��� 移植后 �� � 植入神经段 内的囊泡状神经鞘管呈泡沫状并相互聚集
，
有散在巨噬细胞和

成纤维细胞束侵入
。
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��� �
�

�� ���� ����� ���������

��� ��� ��������� ����� �����
， �������� ���������������� ���� ���� �������� ���������� ��

������� ��������� ����皿�� �����
， ����� �������

�

�� �����
， � ���

〔�� ����������� �� ��������� ����� �����
， ，������ ����� ����������� ����� ������� ���� ����

����� �� ������� ������ ������ ������ ��� ��������� ��������� ������� ��� ��������
�

��
， � ����

��‘ �
·

�� ���� ����� ���������

������������ ����� �����
， ���������������� ���������� ������� ����� ��� ������� ������

������ ���� ��������� ���������
， ������������ ��� ������� �������� �� ����������� ���

�������� ������
， ����� �������

�

�� �����
， � ���

������������ ����� �����
，
����加���� ����� ��� ������������ ������ ��� ��������� ��

��������� �� ������� �����
�

��
， � �����

��� 移植后 ���

������� 细胞胞核
。

癖痕形成�见图 ���

植入神经段在神经鞘管中有筛网状结构 �髓鞘前身�
，
伴有 �个或多个深染

常见几个鞘管聚集在一起被梭形成纤维细胞和薄层胶原纤维所环绕
，
无纤维

。

电镜检查植入神经段和宿主坐骨神经远心段可以看到有髓神经纤维
，
髓鞘

的成熟程度亦即其髓鞘厚度或致密板层层次数 目有所不同
。

髓鞘外方 有 被 覆 以 致 密 基 底板的

������� 细胞胞浆包裹�见图 ���
。

附近有胶原纤维和被 ������� 细胞胞浆包裹的无髓神经纤维
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��� �
�

��� ���� ����� ���������

������������ ����� �����
， ����� ������� ������������ ����� ������ �����

����������������
�

�� �����
， � ���

������������� ��� ������������ ����� ������ �����������夕�
��������

�������
， � �������� �� ������� ������� � ����������

�

��
， � ����

轴索
。

另见散在的巨噬细胞
，
含有退变的板层状结构

。

��� 移植后 �� 和 �。 。 � 植入神经段内的神经纤维在光镜下外观正常�见图 ���
。

电镜下髓

粘厚度正常�见图 ���
。

讨 论

通过电生理学研究和组织学研究
，
从本文获得的证据表明

，
经冷冻干燥复合辐照 灭菌处理的

同种异休神经组织段
，
在外周神经移植过程中

，
为神经再生起到良好的搭桥作用

。

在移植手术后

第 ���时
，

在电镜下于植入神经段近侧端见到神经轴芽的顶端及引导它们生长的 ������
� 细胞

。

表明寄主神经近心段神经轴芽正在生长
，
并已达到与植入神经段交界的缝合区

。

在同一移植神经

的植入神经组织段远侧端
，
未见神经轴芽

，

却可见到完整的神经鞘管
，
它是细胞外成份

。

因为神

经损伤后 ������� 细胞和神经纤维都已消失
，
而它仍然保持完整

。

已经死亡的经过 处 理异体神

经组织段在神经移植中之所以能起到搭桥作用
，
神经鞘管起了关键作用

。

它为增生的 ����
���细

胞和神经轴突提供了一个通道
，
先进入神经鞘段 ������� 细胞沿鞘管

，
排列成行

，
形成 ������

�

氏带
，
然后引导近心段神经轴芽生长达远心段 汇�了。

神经再生定向生长的原因
，
目前已了解是由神

经轴芽的趋化性所致 〔��。

刺激周围神经干诱发其所支配肌肉动作电位
，
是检查神经肌肉机能状态的一种客观的方法

。

电刺激神经干后引起其支配肌肉出现的动作电位为�波
，
是直接刺激神经的应答

，
它表明其支配

神经的完整性
。

因而本文在移植手术后刺激坐骨神经近心段
，
在排肠肌上记录到诱发动作电位

，

是神经再生的可靠证据
。

有作者 〔��研究再生神经纤维的诱发动作电位幅值后提出
，
动作电位大小

同记录点轴突数目有关
。

该作者观察到
，

术后随时间延长
，

神经纤维直径增粗
，

数量增多
，
测得的

再生钟经纤维动作电位幅值亦增加
。

但是
，
在溶积导体

�

休液 、中引导电极与肌纤维的距离可明显

影响动作电位的波形和幅值
。

有资料证明�“ 〕， 引导电极距兴奋的骨骼肌纤维越近
，
则引导之动作

电位幅值越大
，
波峰越明显� 反之

，
越远则动作电位幅值越小

，
时程加宽

，
波峰越低

。

尽管本文

在引导肌肉动作电位时
，
针电极要经反复探查

，
尽量找到最接近兴奋肌纤维的位置才进行记录

，
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以缩小记录电极位置引起的误差
，
动作电位幅值也仅有粗略地定量评价神经纤维再生的价值

，
而

在移植神经支配的肌肉上引导出诱发动作电位
，
定性地证明神经纤维再生的 价 值 是 明确和肯定

的
。

异体组织移植后
，
一般经 �一�� �便出现免异学排斥反应而使移植失败

。

这种免异反应最直

接的表现为植入神经组织周围的炎症反应
。

经冷冻干燥并辐照处理的异体神经组织段
，
植入寄主

神经
，

在术后 �� �及以后时间进行的组织学检查中
，
未见明显的炎症反应

，
与报道 〔。 ’ 结 果 相一

致
。

表明用冷冻干燥和辐照复合处理方法来降低移植组织段的抗原性
，
是战胜免异排斥作用一种

可取的途径
。

神经组织段在 一 ��℃温度下迅速冷冻然后真空干燥
，
这就使神经鞘管结构基本完整地保存下

来
。

进一步将冷冻干燥的神经组织段密封在双层塑料袋中
，
经

“
�� 。 夕射线 �� ���照射

，
在降低其

抗原性的同时还得以彻底灭菌
， ，

因而在室温下可保存 �一 �年
，
便于在组织库中以及一般医疗单

位中保存
。

需要时将其取出
，
于消毒过的生理溶液中浸泡数小时后即可使用

。

这样处理的神经组

织段其韧性及抗拉性比新鲜神经组织更强
。

这些特点很适合缝合手术的需要
。

综上可见
，
冷冻干

燥和辐照消毒的神经组织段
，
在外周神经移植中有很好的实用价值

，
尤其对战

，

时急需和应付意外

事故更具明显的优越性
。
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