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摘要 目的 研究中药复方醒髓汤对于脊髓损伤后兴奋性氨基酸诱发神经毒效应的抑制作用。

方法 80 只 SD大鼠随机分成 3 组, 用 AllenWD 法致脊髓不完全性损伤。对照组 ( A 组, 18 只)切除椎

板,不损伤脊髓, 不给药;模型组( B组, 26 只)造模前后 30min 应用蒸馏水 2ml灌胃; 治疗组分成造模前

30min给药组( C1 组, 18 只)及 30min 后给药组 ( C2 组, 18 只) , 按 12 5g!kg- 1!d- 1剂量分 2 次给药。于

用药后 50min 取伤段脊髓标本,纸上电泳法检测其兴奋性氨基酸含量; 于造模后 24h 取伤段脊髓标本,

干湿重法测定水含量;原子吸收光谱法测定离子含量; 于造模后 72h 取脊髓标本进行光、电镜观察。结

果 同 A组比较, B组脊髓组织兴奋性氨基酸含量早期显著增高(P < 0 05) , 而后期无显著性差异( P >

0 05)。早期 B 组之水钠、钙含量显著性增高( P < 0 01) , 钾、镁含量显著减少( P < 0 01) ;组织细胞变性

坏死严重。同 B组相比 , C1 组脊髓组织兴奋性氨基酸含量显著降低( P < 0 01) , 水钠、钾、钙含量显著减

少( P < 0 01) , 钾、镁含量显著增高( P < 0 01) ;脊髓组织变性坏死轻。同 B 组比较, C2 组脊髓组织兴奋

性氨基酸含量无显著性差异( P> 0 05) ,水钠、钾、钙含量也无显著性差异 ( P > 0 05) , 然而, 其钾、镁含

量显著增高(P < 0 01) ; 脊髓组织变性坏死程度重于 C1 组, 但较 B 组为轻。结论 早期应用醒髓汤能

够有效地抑制继发性脊髓损伤。
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Abstract Objective To confirm the effectiveness of Xingsuitang( Chinese herbal medicine) ( XST )

for inhibiting neurotox ic action induced by excitatory amino acid( EAA ) after spinal injury. Methods 80 SD

rats were r andomly divided into t hree gr oups. The incomplete spinal cord injury models were pr oduced by Allen

WD met hod. Laminectomy w as per formed in contr ol g roup( group A, 18 rats) without spinal co rd injury ( SCI)

and treatment. A t 30min before and after models were produced, distilled water was injected into the stomach

of rats in model g roup ( group B) by the dose of 2ml. At 30min before ( group C1: - 30min) and after model

produced ( group C2: + 30min) , XST was injected into the animal∀ s stomach by the dose of 12. 5g!kg- 1!d- 1

of each time. At 50min after taking medicine, the specimens of injur ed spinal segment were obtained fo r the

detection o f the content of EAA using paper electrophoresis method; At 24h after models produced, the speci

mens w ere procured for the detection of the content of water using dry and w et w eight method and det ection

of the content o f ion using atomic absorption spectrophotometry method; At 72h after models produced, the

specimens w ere obtained for light microscope and electron microscopy .Results Compared with group A , the

content of EAA was significantly higher than that of group B at early stage ( P < 0 05) , but ther e was no ob

viously difference at later stag e ( P> 0 05) ; the contents of H2O, sodium and calcium were significantly higher

t han t hat of group B ( P < 0 01) and the contents of potassium and magnesium w ere lower ( P< 0 01) at ear

ly stage, with serious degeneration and necrosis o f spinal tissue. Compared w ith g roup B, the contents of EAA,

H2O, sodium and calcium were significantly lower than that o f group C1( P< 0 01) and the contents of potas

sium and magnesium w ere obviously higher ( P< 0 01) , with slight degeneration and necrosis of spinal t issue.

Compared w ith group B, the contents o f EAA, H2O, sodium, potassium and calcium had no obvious difference

t han that of g roup C2( P > 0 05) , but the content of magnesium was signifitantly higher ( P< 0 01) , w ith se

vere degeneration and necrosis of spinal tissue w hich was lighter than that of group B. Conclusion XST can

effectiv ely inhibit the secondary injur y of spinal cord at ear ly stage after SCI.
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自 90 年代初期以来, 国内开展了兴奋性氨基酸( EAA)神

经毒性作用与继发性脊髓损伤相关机制的实验研究, 并证实

兴奋性氨基酸的瀑布式释放可以诱发一系列的神经生化病理

反应,致脊髓不可逆性损害[ 1, 2]。对于脊髓损伤的治疗也进

行了广泛深入的研究。然而, 尚未见中药抑制兴奋性氨基酸

神经毒性作用的研究报道。本实验设立造模前 30min 给药组

与它组作对照,观察不同时间给药脊髓内水、离子、EAA 及病

理组织学变化的规律,以冀指导临床治疗。

1 材料与方法

1. 1 动物及分组 健康 Sprague Daw ley ( SD)大鼠 80 只, 雌

雄不限,体重 200 # 50g, 随机分为 3 组: 空白对照组( A 组, n

= 18) ;醒髓汤治疗组 ( C 组, n = 36) ,分为造模前 30min 给药

组( C1组, n= 18)及造模后 30min 给药组( C2 组, n= 18)。在

A、C1、C2 三组中,用于 EAA检测者各8 只, 水离子检测者各 8

只,光、电镜观察者各 2 只。模型组( B 组, n= 26)也平均分为

造模前、后 30min 用蒸馏水灌胃各 13 只, 其中提前灌胃之 8

只, EAA 测定结果同 C1 组比较; 造模后灌胃之 8 只, EAA 测

定结果同 C2 组比较; 提前灌胃及造模后灌胃各 4 只,共 8 只

之水、离子检测结果合并为一组与它组比较。将提前灌胃及

造模后灌胃各 1 只大鼠之光、电镜观察结果相比较后再与它

组相比较。实验中用于检测 EAA 的动物共 40 只, 检测水及

离子者 32 只, 光、电镜检测者 8 只。

1. 2 模型制作 采用 Allen 造模法[ 3] , 用 20% 乌拉坦 1g!

kg- 1皮下注射麻醉, 剪除背毛,常规消毒后皮下注射 4ml生理

盐水,取 L 1 为中心之后正中切口, 长 2cm, 剥离双侧骶棘肌,

谨慎地切除 T 12 ~ L2 椎板, 暴露硬脊膜, 在 L1 处放置一

0 4cm ∃ 0 5cm 凹形塑料垫片, 将其凹面贴附于硬膜之上, 放

置自制的 Allen 撞击器,令直径 1cm 的导向管垂直对准垫片。

使一2g砝码自 25cm 高处顺导向管自由下落撞击垫片。可见

撞击时动物摆尾及双后肢抽动现象,观察脊髓外观变化 ,分层

缝合伤口,青霉素 8 万单位/日肌注预防感染。空白对照组

( A组)仅切除椎板不损伤脊髓。

1. 3 醒髓汤( XST )组成配制 醒髓汤由大黄、厚朴、泽泻、木

通、三七、当归、川芎、桃仁、红花、黄芪等组成。功效 :泄热行

气、止血利湿、活血化瘀。配制: 将上述药品置砂锅容器内加

相当于药材体积 5~ 7 倍的纯净自来水浸泡 1~ 2h, 煮沸

30min, 滤去药液,再加入 3~ 5 倍量自来水继续煮沸 20min,

过滤。合并 2 次滤液, 在水浴中浓缩成每毫升含原药材

0 625g的生药浸膏备用。

1. 4 用药方法 C1 组于造模前 30min, C2 组于造模后

30min,按 12 5g!kg- 1!d- 1分 2 次灌胃; B 组于同样时间点用

蒸馏水 2ml灌胃; A 组正常饲养,不给药。

1. 5 脊髓组织内 EAA 含量测定 在用药后 50min, 以损伤

部位为中心切取长约 2cm 脊髓标本, 置入液氮中保存。测定

时准确称取标本 60mg, 用预冷的 0 4mol!L- 1高氯酸 1ml在

玻璃匀浆器中匀浆 , 5000 r!min- 1离心15min , 取上清液, 用

4mo l!L - 1的 NaOH 中和至 pH 为 6 0~ 7. 0, 在 60 % 下烘烤

96h,加双蒸水 100 l充分溶解 2h 以上, 取 20 l点样, 电泳用

新华滤纸 15cm ∃ 7. 5cm, 湿法点样, 点样端在正极, 每次取

Glu及 Asp 标准液各 10 l用时点样, 标准液浓度为 40mmol!
L - 1, 电泳电压为 300V ,时间为 300min,按唐毓环等所提供的

方法测定单位湿重脊髓组织中 Glu 及 Asp 含量[ 4] , 其结果用

nmol!mg- 1来表示。

1. 6 脊髓组织中水及离子含量测定 于造模后 24h, 以创伤

部位为中心切取脊髓组织 2cm,用滤纸汲去表面液体,盛于预

先去离子处理的干燥称量瓶中称重, 100% 烘烤 24h, 3次称重

不变即停止烘烤, 计算单位湿重组织中含水的百分比。干燥

标本中加入浓硝酸 1ml、高氯酸 0 25ml, 硝化 1~ 2h, 经去离

子水稀释后, 在日立 Z 8000 型偏塞曼原子吸收分光光度计

上, 按原子吸收火焰光谱分析法测定溶液中的离子浓度, 再计

算出单位湿重组织中离子含量,以 mol!kg- 1表示。

1. 7 病理组织学观察 于造模后 72h, 切取以损伤处为中心

1cm 长的脊髓组织, 在冰盒上用预冷至 0% ~ 4% 的取材用具

将脊髓平均横切成两段, 一段经 10% 甲醛固定, 石蜡包埋切

片, HE 染色, 光镜观察; 另一段用 2% 戊二醛固定后, 切成

1mm ∃ 1mm ∃ 1mm 及 1mm ∃ 1mm ∃ 2mm 的组织块, 低温下

2%戊二醛固定保存,环氧树酯 812# 包埋,超薄切片, 铀染色,

JEM 2000透射电子显微镜观察。

1. 8 统计学处理 所有测定数值以 x # s 表示, 采用方差分

析及 t 检验进行统计学处理。

2 实验结果

2. 1 脊髓组织细胞间隙 EAA 含量 与 A 组比较, B 组于造

模后 20min 时 Asp及 Glu 含量均显著增高(前者 P < 0 05, 后

者 P< 0 01) ,造模后 80min 时两者含量均无显著性差异( P

> 0 05)。C1 组比 A 组 Glu 及 Asp 的含量显著降低(前者 P

< 0 01, 后者 P < 0 05) , 较 B 组皆显著性降低( P < 0 01) ; C2

组与 A、B 组相比, 其 Glu 及 Asp 含量皆无显著性差异

( P > 0 05)。见表 1。

表 1 大鼠脊髓组织中 EAA含量( nmo l!mg- 1 )

组

别

Asp Glu

- 30min + 30m in - 30min + 30min

A 1. 33 # 0 32 1. 33 # 0 32 0 80 # 0 05 0 80 # 0 05

B 1. 92 # 0 58 & 1. 33 # 0 50 1. 28 # 0 27+ 0 82 # 0 28

C 1. 27 # 0 33* & 1. 33 # 0 35 0 38 # 0 16* + 0 80 # 0 20

注:与 A组比较& : P < 0 05, + : P < 0 01 与 B组比较* : P < 0 01

2. 2 脊髓组织水及离子含量 同 A 组比较, B组水及 Na+ 、

Ca2+ 含量增高, 有显著性差异 ( P< 0 01) , K + 、Mg 2+ 含量亦

显著性降低( P < 0 01) ; C1 组脊髓组织中 H2O、Na
+ 、Ca2+ 含

量较 B 组显著降低( P< 0 01) ,而 K + 、Mg2+ 含量较 B组显著

增高( P < 0 01) ,较 A 组无显著性差异( P > 0 05)。C2 组脊

髓组织内 H2O及 Na+ 、Ca2+ 含量与 B 组相比有下降趋势, 但

无显著性差异( P > 0 05) , K + 与 B组比较也无显著性差异( P

> 0 05) ,而 Mg2+ 却显著高于 B 组 ( P < 0 05) ,与 A 组比较,

其 H2O、Na
+ 、Ca2+ 含量显著性增高( P < 0 01) , 而 K+ 、Mg2+

含量却显著性降低( P < 0 01)。见表 2。
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表 2 大鼠单位湿重脊髓组织水的百分比及离子含量( x # s , mol!kg - 1)

A B C1 C2

H2O 68. 03 # 3. 90 73. 76 # 0 93 & 69. 87 # 0 73* * 73. 13 # 0 72 &

K+ 192. 45 # 18. 56 90 72 # 7. 58 & 170 32 # 11. 30* * 90 95 # 6. 20 &

Mg2+ 17. 52 # 0 88 11. 47 # 0 55 & 16. 42 # 0 79* * 12. 01 # 0 36* &

Na+ 145. 07 # 8. 59 322. 43 # 16. 73 & 149. 88 # 9. 24* * 320 79 # 15. 16 &

Ca2+ 5. 43 # 0 31 9. 74 # 0 23 & 6. 03 # 0 45* * 9. 70 # 0 23 &

注:与 A 组比较& : P < 0 01,与 B组比较* : P < 0 02, * * : P< 0 01

2. 3 病理组织学观察

2. 3 1 大体解剖及光镜观察 A 组未见任何病理变化。B

组多在创伤后立即出现后正中静脉扩张淤血, 硬膜外观暗淡

无光泽; 72h 时硬膜囊外观肿胀明显, 光镜下可见中央灰质及

其周围出血约占整个面积的 75% ,中央管破裂, 室管膜细胞

部分脱落, 近中央管灰质大部分坏死溶解, 中性粒细胞浸润,

极小部分残留灰质内可见固缩、坏死溶解的神经细胞, 尼氏体

少见,白质明显肿胀。C1组创伤后 72h 脊髓组织淤血水肿较

轻,光镜下见灰质内呈点灶状出血, 中央管基本完整,极小部

分室管膜上皮细胞脱落, 灰质基本无坏死, 核溶解少见, 可见

少许中性粒细胞浸润, 胶质细胞轻度增生, 白质纤维水肿亦

轻; C2组较 C1 组情况略差。

2. 3 2 透射电镜观察 B 组中造模前后 30min 应用蒸馏水

灌胃皆可见轴索水肿紊乱、曲张、断裂崩解成球状滴,被吞噬

细胞吞噬消化,形成大量空泡, 神经丝模糊甚至消失,线粒体

大部分消失; 髓鞘板层疏松、扭曲, 甚至破裂、崩解 (图 1) ; C1

组轴索水肿轻,有少量空泡形成,神经丝清晰可见, 线粒体大

量存在,髓鞘板层大部分结合紧密, 结构完整(图 2) ; C2 组部

分轴索变性 ,收缩呈椭圆形与髓鞘分离,其内神经丝模糊, 较

少见空泡形成,部分线粒体存在,髓鞘板层略疏松扭曲, 未见

崩解(图 3) ; A 组结构正常。因取材及洗片技术问题, 未能成

功地对脊髓灰质进行电镜观察。

3 讨论

3. 1 EAA 的生理病理作用 谷氨酸 ( Glu) 及天门冬氨酸

( Asp)是两种主要的兴奋性氨基酸( EAA ) , 在神经兴奋性传导

中具有重要的生理功能, 它们由神经末梢之突触囊泡间断释

放至突触间隙,再与突触后膜上的特异性受体结合, 引起一系

列细胞内第二信使的变化, 产生正常的生理生化反应, Glu、

Asp 即在 1~ 2ms 内因酶的降解及重摄取而被清除。

脊髓损伤( SCI )后, 由于突触前后膜缺血缺氧,对 EAA 需

耗能的重摄取受到抑制;另一方面, SCI 后∋ 细胞外 K+ 释放增

多 神经元去极化增加 Glu 释放增加(的正反馈机制的作用;

以及膜性结构失稳, EAA 囊泡释放增加和 SCI 后∋ 血液 脊髓

屏障(的破坏, 血液内游离 EAA 进入细胞外间隙。上述机制

导致 EAA 在神经细胞外间隙内大量积聚。

高浓度的 EAA 可通过过度刺激突触后膜上的特殊受体,

使第二信使效应被扩大, 形成神经毒性, 导致神经细胞死

亡[ 5]。其中, NMDA( N 甲基 D 天门冬氨酸 )受体是 EAA 受

体中最重要的亚型,由数种大分子构成。含有至少 3 个结合

位点: ) 递质结合位点; ∗ 变构激活剂甘氨酸或其类似物的调

节位点; + 阳离子或其分离性麻醉剂作用的通道。EAA 的瀑

布式释放可使其阳离子通道过度开放, 致水钠内流而产生急

性水肿, 钙离子内流产生迟发性水肿。细胞内钙离子的积聚

又使 Ca2+ 依赖之 EAA 释放增加, 形成恶性循环, 最终由于

Ca
2+
持续超载, 而致神经细胞死亡。

实验证明, 未经醒髓汤治疗的大鼠脊髓损伤组织内很快

就发生了 EAA 的大量积聚,损伤 24h 时单位组织内水所占的

百分比、单位湿重组织内钠与钙的浓度都显著高于对照组( A

组)。损伤 72h 时的光、电镜观察结果证明, 此组出现了脊髓

组织明显的变性坏死。

3. 2 醒髓汤对继发性脊髓损伤的抑制作用 脊髓继发性损

伤是在脊髓原始损伤基础上发生的,在复杂的病理、生化反应

作用下发生的脊髓组织的进一步的结构、功能的损害。如上

所述, EAA的神经毒性作用在此过程中起着相当重要的作

用。今组醒髓汤泄热行气、止血利湿、活血化瘀, 用于 SCI 急

性期的治疗, 观察其对 EAA神经毒性的抑制作用。

醒髓汤中大黄苦寒可泄郁结之热邪又凉血止血, 含有大

黄酚等多种止血成分, 可通过降低血管通透性, 增加纤维蛋白

原活性, 明显缩短出凝血时间, 还通过降低抗凝血酶 ,

( AT , )的活性, 升高  2 球蛋白 ( 2 MG)的含量,竞争性地抑

制纤溶酶及纤溶酶原活化素的活性,使纤溶活力下降, 并增加

血小板的粘附性和聚集能力,从而加速止血。通过其渗透效

应, 大黄还可促进组织间液向血管内转移, 降低血粘度及红血

球压积, 有利于微循环的改善。作者认为, SCI 急性期 EAA

大量积聚同郁阳化热病机呈正相关,本实验证明, 醒髓汤能够

在早期有效地降低脊髓组织 EAA 浓度,其机理则与大黄之苦

寒清热、促进水肿吸收及稳定血 脊髓屏障、减少血液中 EAA

向病灶游移的作用等有关。厚朴苦而辛温, 燥湿、行气,可祛

除病灶之湿邪。现代研究证明, 厚朴酚与脊髓抑制性传导物

质 GABA及兴奋性递质的前体谷氨酸之间相互作用, 其结果

厚朴酚能显著而特异地抑制谷氨酸, 对 GABA 却无作用
[ 6]
。

因此, 厚朴在 SCI 急性期也具有抑制 EAA的神经毒效应的功

能。三七散瘀止血消肿,据研究, 它不仅具有中枢抑制作用,

还可阻滞 Ca2+ 向细胞内流动, 降低胞浆内 Ca2+ 的浓度[ 7] , 故

在此实验中对于解除脊髓组织细胞内 Ca2+ 超负荷、阻断

Ca2+ 依赖之 EAA释放所致的恶性循环, 对于抑制 EAA 所致

之神经毒效应具有重要作用。此外, 川芎配当归补血活血而

行气; 桃仁伍红花散瘀活血且通经; 黄芪补气,走而不守, 可调

制大黄之苦寒太过; 泽泻、木通清热利湿,可望消督脉之水湿。

实验证明, 醒髓汤能够显著性升高受伤脊髓组织 Mg2+

浓度, 这可能与醒髓汤中的许多药物富含包括镁、锌在内的微

量元素有关[ 8] ,因此醒髓汤对于稳定细胞膜性结构,维持正常

离子梯度, 拮抗 Ca2+ 的病理作用等方面具有重要的作用, 可

协助抑制 EAA 的神经毒性作用。
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醒髓汤融泄热行气、止血利湿、活血化瘀于一体 ,能够抑

制SCI急性期 EAA 的积聚所诱发的神经毒效应, 改善微循

环,补充必须的微量元素, 维持电解质平衡, 是防治 SCI 后继

发性损伤的良好方剂。

(承蒙西安市红十字会医院郝定均、陕西中医学院孙绍良

二位老师指导,特此致谢! )

(本文图 1~ 3 见插页 3)
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经皮切除治疗腰椎间盘突出症

冯步龙 钱普进 潘瑛
(东台市人民医院, 江苏 东台 224200)

我科从 1996 年采用经皮腰椎间盘

切除术 ( PLD )治疗腰椎间盘突出症, 疗

效满意。

1 临床资料

本组 51 例中, 男 31 例,女 20 例; 年

龄 28~ 53 岁。L4, 5间隙 38 例, L5S1 间

隙 8例, 两个间隙同时手术 5 例。病程

最长 2. 2年 , 最短 1 个月。随访时间: 3

~ 14 个月。疗效评定[ 1] : 显效 26 例, 有

效 24 例,无效 1例。

2 治疗方法

以 L4, 5为例:病人俯卧位,两侧腹垫

软枕,使脊柱前屈, 在 L4, 5棘突间隙的皮

肤上用美蓝作横线。在此线上病变侧距

中点 8~ 10cm 处(为穿刺点)局麻, 由此

点与皮肤成 45−角左右插入导针, 达椎

旁。在侧位 X线下,使导针在椎体间隙

后 1/ 3 处进入椎间盘旁,再在正位 X 线

下进针达椎体间隙内。在导针旁切开皮

肤、深筋膜, 然后分别旋进各型逐步增粗

的套管,直至工作导管。并于左手固定,

沿工作套管放入环锯行切割, 后再伸入

取核钳反复多次取出髓核,冲洗, 吸出碎

片(此过程我科常使用电动切割, 连续冲

洗抽吸)。最后, 拔出套管, 缝合皮肤一

针。术后 3 天即可下地,适当活动。

3 讨论

经皮腰椎间盘切除( PLD)是近年来

开展的一项新的介入技术, 其治疗腰椎

间盘突出的机理是将部分髓核(突出侧)

切割、吸出, 以降低椎间盘内压力, 同时

穿刺处也成为椎间盘内压的外泄通道,

从而改变了髓核突出方向, 使突出之结

节复位或减少了对神经根及椎间盘痛觉

感受器的刺激,阻止了病理改变的发展,

消除或明显地减轻了临床症状。

适应证: ) 腰椎间盘突出有神经根
压迫症状, 经保守治疗无效, 且影响工作

者 , CT (或椎管造影, 或 MRI)检查与临

床相符。∗ 膨出型、突出型为最佳适应

证
[ 2]
。非适应证: ) 腰椎管狭窄症; ∗ 椎

间盘游离在椎管内或嵌顿; + 腰椎间盘
钙化、骨化, 软骨板破裂或侧隐窝狭窄;

.腰椎间隙明显狭窄。
笔者体会手术成功的关键: ) 明确

诊断。体征是重要依据, CT 是不可少的

影像检查。∗ 选择好适应证。+ 细心规

范地手术。

手术注意点: 手术的关键是准确地

插入导针,导针应从椎体间隙后 1/ 3 进

入椎间隙(三角工作区) [ 3] , 皮肤穿刺点

一般距中点 8~ 10cm 为宜, 与皮肤夹角

45 左右, 越远夹角越小, 偏前偏后有伤

及血管神经的可能。导针进入时发生神

经根刺激症状须改变方向重插。减压中

心须在椎间盘中心偏后外侧。取核钳的

角度和方向须反复转动改变, 以保证从

各方面充分取出髓核。整个操作过程

中, 工作导管一定以左手把牢, 以防脱

出。

并发证 :因本组病例尚少, 未发现伤

及血管、神经、肠管或椎间盘炎等, 但 1

例在术中发现工作导管内有血涌出, 继

续取髓核后减少, 考虑为椎间盘或椎体

渗血。1 例在插入工作套管时病人感胀

痛明显, 考虑为椎间隙狭窄。1 例术后

根性神经痛, 1周后自行消失, 考虑为神

经根激惹所致。1 例术后症状无改善,

经再次作另一间隙穿刺后好转。
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