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随着分子生物学特别是基因学技术的不断发展, 许多实

验室利用免疫组化法、原位杂交技术、P CR 技术和基因芯片

等先进的技术方法已经证实,在急性脊髓损伤后, 有多个基因

家族的近 200个基因的表达和调控发生变化。这些变化参与

了脊髓损伤后的一系列的病理、修复和再生过程, 诸如脊髓对

创伤的应激反应、循环障碍、创伤性炎症、神经元的变性坏死、

凋亡、存活、再生、细胞内的信号传递等。本文复习了近 12 年

发表的与急性脊髓损伤基因表达有关的研究报道, 并做一简

要的综述。

1 细胞凋亡相关基因

1 1 线虫细胞凋亡的研究 研究细胞凋亡最好的动物模型

是线虫 ( caenorhabditis eleg ans, CE)。在 CE 细胞凋亡的研究

中,发现 15 个与凋亡相关的基因, 可以分为 4 组:  ced 3、

ced 4 和 ced 9 ( ced 即 cell death abnormal, 细胞异常死亡基

因) ,它们可以调控 CE 的细胞凋亡。其中, ced 3 具有半胱氨

酸蛋白的控制细胞凋亡启动的功能, ced 4 可以促进细胞凋

亡;而 ced 9 具有抑制细胞凋亡的功能, 被称为细胞存活基

因。! ced 1、ced 2、ced 5~ 8 和 ced 10,它们与凋亡细胞被吞

噬的过程有关。 ∀ nul 1 ( nuclease 1, nucleic acid enzyme 1, 核

酸酶 1) , 它可以催化核苷酸及核酸中磷酸二脂键的水解反

应,控制 DNA 的活化。如果 nul 1 发生突变, DNA 的裂解受

阻,细胞的死亡进程将推迟。#ces 1( ces, 线虫 CE 细胞存活

控制基因)、ces 2、egl 1 和 her 1。其中, ces 1 能够阻止 CE 咽

部 4个神经元的凋亡, ces 2 抑制 ces 1 的功能, 促进这 4 个神

经元的凋亡。egl 1基因可以阻止支配外阴肌肉神经元 ( HSN

神经元)的凋亡和促进卵细胞的着床。

1 2 bcl 2( B cell lymphoma/ leukemia 2, B 细胞淋巴瘤/白血

病基因家族 2, 也称 bcl 2 基因家族,细胞凋亡相关基因族)

bcl 2基因家族包括凋亡抑制基因 ( bcl 2、bcl XI、bcl w、Al、

M cl 1、ced 9、BHRF 1 和 EIB19K 等)和促进凋亡基因 ( Bax、

bcl Xs、Bak 和 Bad 等)。它们共同组成一个细胞凋亡调控体

系,在调节神经细胞凋亡过程中起着重要作用。在线虫中有

一些具有防止细胞凋亡的蛋白,其基因编码为 ced 9。在哺乳

动物这类蛋白即 bcl 2 基因编码的蛋白质, 即 bcl 2 蛋白, 它可

以防止细胞的程序性死亡。当细胞胞浆内存在 bcl 2 蛋白时,

细胞的凋亡将被抑制。

1 2 1 bcl 2 基因家族调控神经元凋亡的机制 bcl 2 是通过

阻断细胞凋亡信号传递系统的最后公路抑制细胞凋亡, 激动

细胞的存活。bcl 2 可能抑制 Fas、p53、ICE 等诱导的凋亡, 通

过阻止促凋亡基因信号传递,或阻止这些诱导基因产物而发

挥抗神经元凋亡的作用[ 1]。因此, bcl 2 成为一种重要的生存

基因。也有报道提出, bcl 2 是一种金属结合蛋白, 是一种与

细胞膜结构结合的稳定蛋白[ 2]。当其与线粒体外膜结合时,

可以抑制复合物∃经复合物%到双氢的电子传递, 从而减少

O2- 的形成,抑制伤害性因子诱发的神经元凋亡。它也可以

通过直接清除自由基而发挥抗凋亡的作用。

当 bcl 2与内质网膜结构结合时,可以易化内质网膜的稳

定性, 减少内质网 Ca2+ 小池释放 Ca2+ 的数量,并且提高钙离

子通过内质网进入胞浆的阈值, 从而减轻了 Ca2+ 对于神经元

的损伤, 起到抗凋亡的作用[ 3]。

bcl 2 可以干扰某些凋亡基因的转运和功能的发挥, 而起

到抗凋亡的作用。众所周知, p53、cdc2 和 CDK 2 等是细胞周

期调节蛋白。它们通过核膜进行核 胞浆转运。而 bcl 2 可以

改变上述因子核 浆转运的过程,从而抑制神经元凋亡程序的

启动。当 bcl 2与 p53 共同表达时, 可以延缓 p53 诱导的神经

元凋亡。这可能与 bcl 2和 c M yc协同作用, 封闭了 p53 由胞

浆至胞核的转运有关。

1 2 2 Bax 表达上调启动细胞凋亡程序 有两种机制: 一方

面 Bax可与 bcl 2 形成异源二聚体( Bax bcl 2) , 从而抑制 bcl 2

的抗凋亡作用; 它可能也抑制 bcl 2 家族中其他抗凋亡基因的

作用。另一方面, Bax 本身具有促进细胞凋亡的作用,其自身

能形成二聚体( Bax Bax )诱导凋亡[ 4 6]。在任一瞬间, 抗凋亡

基因和凋亡基因表达的情况决定该瞬间神经元的凋亡程序是

否被启动, 而神经元的凋亡程序的启动及其凋亡的进程, 与抗

凋亡基因表达的情况呈负相关, 与凋亡基因的表达正相关。

因此, 该瞬间&凋亡基因表达状态/抗凋亡基因表达状态∋的比

值能够更明确地反应该瞬间神经元凋亡的情况。如果说凋亡

神经元数/神经元总数( 100% , 被称作神经元凋亡率; 那么,

凋亡基因表达值/抗凋亡基因表达值( 100% , 则可以视为& 神
经元基因表达凋亡率∋ ,它可以从分子水平更敏感地反映神经

元凋亡的情况, 即基因表达凋亡率升高表明神经元凋亡程度

比较严重, 该比值低则提示凋亡程度较轻, 即样本的基因表达

凋亡率与样本内神经元发生凋亡呈正相关。

K ane等[ 7]和 Distelhorst等[ 8]提出, 在由脊髓损伤激活的

分子机制中, bcl 2 可以抑制细胞内活性氧的产生, 可以减少

神经元的 Ca2+ 内流, 从而抑制神经元的凋亡。此外, 文献报

道, 在急性脊髓损伤后, 脊髓损伤区内 bcl 2 及 bcl XI 表达明

显地下调, 且 bcl 2/ Bax 及 bcl X I/ Bax蛋白比值降低[ 9]。

1 3 p53( p53 基因,基因编码 p53 蛋白) 是分子量为 53 kD

的蛋白质, 在进化过程中十分保守,也是学术界研究比较多的
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一个与神经元凋亡相关的基因。p53 基因有野生型和突变型

两种。目前认为,突变型 p53 基因是癌基因,可以诱导癌的发

生,在多种肿瘤内发现以 p53 基因的突变点; 而野生型 p53 基

因对于细胞的生长有负调节作用, 可能参与了创伤所致的神

经元的凋亡。p53 的生理功能有:  对于细胞周期有阻滞作

用:在 DN A损伤后, 通常使细胞周期阻滞在 G1 期; 有时也阻

滞在 G 0期。一般认为, 这种阻滞作用有利于 DNA 的修复。

在 DNA 损伤位点, p53 有高表达。而其阻滞作用与 p53 诱导

的多种基因表达的上调有关, 所以 p53 成为调控细胞周期的

核心物质之一。! 调节细胞凋亡: p53 基因可以与多种癌基

因、细胞因子和生长因子协同作用, 调节细胞凋亡。例如, p53

可以通过增加 Bax 的表达和降低抗凋亡基因 bcl 2 的表达,促

进细胞凋亡的进程。中枢神经系统损伤后, p53 mRNA 及

p53 蛋白主要存在于损伤区域灰质前角的神经元和神经胶质

内以及白质外侧索的神经胶质内。胞核内 p53 表达阳性细

胞,大都为损伤或正在发生形态改变的细胞,而在胞浆内 p53

阳性表达的神经细胞, 多为未损伤或形态较为正常的细胞。

这提示核内 p53蛋白的堆积, 促进神经细胞的凋亡。∀ 参与
细胞分化和发育的调节: 主要是促进细胞终末分化和成熟。

PXA5基因对于中枢神经的发育有重要的调节作用, 这可能

和 PXA5 调节 p53 表达有关。#调节肿瘤的发生: 通常称其

为抑癌基因,因为野生型 p53 基因可以抑制肿瘤的发生; 但是

突变型 p53可以诱导肿瘤发生。

1 4 Caspases(半胱氨酸蛋白酶基因家族) 该家族对细胞,

特别是神经元凋亡程序的启动具有核心作用。因此, Caspases

的活性可以做为判断神经元是否进入程序死亡的一个重要标

志。Caspases家族有 12 个以上的成员, 主要包括 Caspases∃

和 Caspases)。Caspases∃ 包括 Caspases 1, 而 Caspases)包括
Caspases 2~ 10。近年的研究表明[ 9 12] , Caspases 家族中 Cas

pases 1、3 与脊髓损伤后细胞的凋亡有明显的关系, 脊髓损伤

后 Caspases 1、3 的表达迅速上调数倍, 且上调的时相与细胞

发生凋亡的时间一致。此外, 在脊髓损伤后 Caspases 2、9 的

表达也上调。进一步的分析表明, 大鼠 Caspases 3 表达阳性

细胞主要是脊髓前角运动神经元和小胶质细胞, 持续 3~ 7 d

左右,这一时期与脊髓损伤后发生细胞凋亡的高峰时相是一

致的。

在脊髓损伤后的病理发展过程中,小胶质细胞有重要的

作用, 诸如细胞因子的早期表达,空洞形成, 自由基产生和调

制分子的释放等。所以促进小胶质细胞的凋亡, 似乎可以做

为评价治疗脊髓损伤措施效果的一个指标。由此可见, 在脊

髓损伤后 Caspases 3 表达的上调, 一方面引起小胶质细胞凋

亡,另一方面也引起神经元的凋亡。

1 5 T N Fs( tumor necrosis facto rs,肿瘤坏死因子基因家族)

包括 T NF 、T NF 、T RAIL ( T NF receptor related apoptosis

IL ,肿瘤坏死因子受体相关的凋亡白介素)。在脊髓损伤后

T NF 表达上调,这与神经组织的损伤和再生有密切的关系。

T NF 表达上调是由 N F kB( nucleus factor kB, 胞核因子 kB)

的激活所致。在脊髓损伤后第 1 天, T N F 蛋白可增加

4 5 倍, 同时伴随着 N F kB活性明显的增加, 这与损伤诱发的

炎性反应同步。T N F 的激活可进一步上调 iNO S( inducible

nitric ox ide synthase, 诱导型一氧化氮合酶)、细胞活素、细胞

粘附因子和一些其他成份的反应[ 13]。脊髓损伤后 T RA IL 的

表达也上调。

1 6 P rICE( protease resembling interleukin 1 converting en

zy me, 类白介 1 转换酶的蛋白酶) 在线虫发育阶段的细胞

内, 有一种基因编码为 ced 3 的蛋白酶。在哺乳动物, ced 3 的

对应物是一种分子量为 32 kD 的半胱氨酸蛋白,即 CPP32, 也

就是 PrICE。在细胞毒 T 淋巴细胞( CT L )诱导的细胞凋亡过

程中, PrI CE 被激活。CT L还可通过其颗粒酶 B( granzyme B)

激活 PrICE,使靶细胞的 DN A裂解, 导致细胞凋亡的。

1 7 Calpain(钙激活中性蛋白酶) 在脊髓损伤后 1~ 4 h 开

始其表达上调, 24~ 48 h 达高峰。其表达主要位于损伤灶及

其邻区脊髓的星形胶质细胞中[ 13, 14]。Calpain 表达上调的同

时, Bax/ bcl 2 的比值增高,这说明凋亡的细胞增加, 而正常的

细胞减少[ 15]。Calpain表达上调可以促进细胞的凋亡。脊髓

损伤后 Calpain 表达上调与细胞骨架蛋白的降解和神经元溃

变以及髓鞘或轴突溃变的进程有关。E 64 d 是钙激活中性蛋

白酶的抑制剂, 它具有抑制细胞凋亡的作用。

1 8 与神经元凋亡有关的其他基因  Fas 和 FasL : Fas 是

T N F 的受体,而 F asL 是该受体的配体, 是 T N F 家族的细胞

表面分子。在伤害性刺激作用下, Fas 和 FasL 表达上调, 两

者相互交联, 发放细胞凋亡信息而触发细胞凋亡。由 Fas 诱

发的凋亡具有以下特点: 细胞明显的固缩或形成碎片; 可以没

有细胞核; 不依赖于钙离子;被 bcl 2 表达和 bcl 2 BAG 1 共表

达明显的抑制; 与 T N F触发的凋亡不同。! c myc和 B myc:

是原癌基因 myc家族的成员, 其表达产物 myc蛋白可以调节

细胞的生长、分化和增殖。∀ c jun 和 c fos: 是即早基因, 也属

于原癌基因, 是调节细胞增殖、生长、发育和分化的基因。研

究表明[ 16] ,脊髓损伤和/或神经元凋亡时,常常伴有此二基因

表达的上调。这提示该二基因表达的上调与神经元的凋亡有

关;但是对于其具体的作用尚未证实。#CD95 L ( CD 95 编

码基因标记物) :在兴奋性神经毒性急性损伤后 2 周, CD95-

L 的表达上调约 3 倍, 但是从第 3 周开始则下调。∗ NA IP 和

IA P: N AIP 和 IA P 为凋亡抑制基因, 抑制由 Caspases 引起的

细胞凋亡。在脊髓损伤后 IAP 家庭成员 XIA P, cIA P 1, 和

cIAP 2表达上调, 其中 XIA P 表达上调出现在 Caspases 表达

下降的阶段, 而 cIA P 1 和 cIAP 2 在脊髓损伤早期阶段呈持

续的高表达[ 17, 18]。

2 转录因子和即早基因

2 1 NF kB 和 AP 1 NF kB 即胞核因子 kB,也称转录因子

kB,主要分布在胞浆内, 当其进入胞核后与 DNA 靶序列结

合, 可以激活转录作用。AP 1 即激活物蛋白 1, 可以介导生长

因子和佛波酯所诱导的转录。在脊髓损伤后, N F kB 和 AP 1

的表达上调, 它们可以使炎症前因子(如 IL 6、ICAM 1 等)的

表达上调, 推测其表达上调与创伤性炎症的进程有关。

2 2 c fos、Fra 1 和 P jun B 在脊髓损伤后, c fos、F ra 1和 P

jun B 的表达上调, 也可以激活炎症前反应因子和/或炎症前

反应基因的表达[ 19]。

2 3 NGF I A ( nerve grow th factor induced gene A ) 即神经

生长因子诱导性基因 A。Egr 1 g ene即早期生长应答基因 1,
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属于转录因子 Egr亚族成员之一。它是锌指家族( Zinc finger

family)的 DNA结合蛋白,可以限制单个核细胞的前体细胞分

化为巨噬细胞。脊髓损伤后,它们的表达上调, 可以改变细胞

生长和分化的基因程序[ 19]。

2 4 N GFI B 即神经生长因子诱导性基因 B。在脊髓损伤

后, N GFI B表达的上调可以使酪氨酸羟化酶的表达上调, 这

在一定的程度上,有助于神经元的保护作用[ 20, 21]。N or 1 是

核受体超家族 Nor 亚家族的成员, 在脊髓损伤后, N or 1 表达

上调可以加速脊髓损伤诱发之凋亡神经元的死亡。

2 5 Silencer factor B(沉默子因子 B) 属于转录因子, 可以

通过与谷胱甘肽 S 转移酶基因的 Silencer factor B 结合点 1

结合,来控制它的表达[ 22]。在脊髓损伤后 Silencer factor B 表

达上调可以导致谷胱甘肽的降解。

2 6 IRF 1(干扰素调节因子 1) 它通过调节炎性过程和凋

亡,影响缺血引起的神经元损伤。脊髓损伤后, 该基因表达上

调可能对受损神经元具有保护作用。从另一方面说,转录因

子表达的上调, 可能诱导生长因子的表达, 生长因子表达上

调,可能有助于提高损伤脊髓内神经组织的再生和修复能力。

2 7 即早基因 c jun 和 c fos c jun 和 c fos 基因表达物可以

形成二聚体复合物 这种复合物就是转录因子 AP 1( activa

tor protein 1)。AP 1的作用与诱导肿瘤生长的增强剂 AP T 2

相同。c jun 蛋白可以将各种生长和分化的信号转译为指导

生物活动的指令。但是其最终效应可能是促进细胞的生长和

分化,也可能是抑制效应, 乃至引起细胞凋亡。各种胞外刺激

通过三磷酸肌醇、血清中性 1, 2 酰基甘油和 Ca2+ 等第二信

使,与胞膜受体反应而激活 PK C。PK C 通过调节 jun 磷酸化

水平,增加 AP 1在转录时的活性 ,诱导 c jun 表达上调。c jun

基因参与细胞多种功能的调节, 诸如, 细胞的增殖、生长、分

化、生长抑制、凋亡等等。脊髓损伤的早期 c jun 表达的上调,

几乎与神经组织早期的溃变同步
[ 23]

; 脊髓损伤 15 d 后, 是 c

jun 基因表达的第二个高峰, 这可能提示该基因与神经元的修

复再生有一定的关系。c fos 参与细胞的分裂、分化和转化等

功能。c fos蛋白也具有抗细胞增殖的作用, 因此参与细胞的

凋亡和损伤反应。但是 c fos 表达和细胞凋亡之间的因果关

系,尚无定论。

3 HSP基因( hot shock protein,热休克蛋白)

该基因家族包括 HSP70、HSP60、HSP90和低分子量HSP

4 个亚族。HSP 是细胞在应激状态下产生的一种蛋白质。这

种应激反应的蛋白质的代谢特征是:  细胞内应激蛋白合成
增加; ! 开始合成某种应激蛋白; ∀ 正常蛋白质的合成受到抑

制或终止。其功能意义在于保护细胞免受不良条件的损害。

HSP70 和 HSP32 在脊髓损伤后表达上调[ 24]。在脊髓损伤后

的30 min 内,损伤部位 HSP70 的合成上调, 其局部浓度增高。

当组织内出现变性蛋白时, 可以诱导 HSP70 合成及表达上

调,这与 HSP 32 的情况相同。脊髓损伤后, 这种表达上调的

变化持续时间比较长,而且 HSP32 表达上调与Wallerian 溃变

的进展一致。HSP70 和 HSP32 持续高表达说明,神经组织的

溃变是一个进行性的过程,可以持续 6 周或更长。脊髓损伤

后的缺血、过氧化反应增强、AP 1 及 NF kB 表达上调等, 都

可能诱导HSP70 和HSP32表达上调。

在损伤和炎性组织中 HSP32表达上调, 似乎也担负着内

源性抗炎症酶和保护性基因的作用。HSP70 和 32 表达上调,

可能有利于脊髓损伤后的功能恢复和组织修复, 它们充当了

分子伴侣的角色, 提高了细胞存活的能力。

4 与炎症有关的基因

4 1 白细胞介素( IL ) 是一个庞大的细胞因子家族, 其中

I L 1、6 是炎症相关的细胞因子, I L 1 包括 IL 1 和 IL 1 。

I L 1 和 IL 1 及其表达产物在脊髓损伤后增高,损伤后 24 h

达高峰[ 24]。IL 引起的细胞死亡可被 bcl 2 所阻断。IL 1 能

激动 COX 2(细胞色素氧化酶 2)、I VAM 1、P selectin(血小板

选凝素/ P型选凝素 )、E selectin(血小板选凝素/ E 型选凝素)

的表达, 这些基因表达上调, 会加重病变部位炎性损害的程

度, 使功能障碍进一步加重。同时 IL 1和 IL 6 表达上调也可

诱导细胞活素信号传递调节剂 SOCS 2 和 SOCS 3 的表达上

调[ 25, 26]。神经组织内存在低浓度的 IL 1 和 IL 6, 可诱导神

经营养因子的表达, 调节损伤部位的白细胞活性和再循

环[ 27] ,而高浓度的 IL 1 和 I L 6 可激活转录因子 N F kB、A P

1 和 AT F(激活作用转录因子 ) , 从而刺激不同靶细胞中神经

毒素基因的表达[ 28]。

4 2 腱生蛋白( tenascins, 肌腱蛋白) 在胚胎和出生早期的

脑髓内含量比较高, 而成年动物的神经组织内含量很少或没

有; 但是损伤后其表达上调。该基因家族包括 tenascin X、C、

R和 tenascin/ J1。在脊髓损伤后 tenascin C、X、R 和/ J1 的表

达均上调, 并以其特殊的表达方式参与创伤性炎性过程, 可能

与神经组织的再生和修复有关[ 2 9]。

4 3 趋化因子家族( chemokine family ) 是一类碱性肝素结

合蛋白。该基因家族可以分为 C X C 和 C C 两个亚族, 主要

包括 GRO ( grow th r elated oncog enic , 生长相关性致癌性

)、L IX(白介素 X )、M CP 1( macrophage chemot actic and acti

vating factor, 巨噬细胞趋化性和激活性因子)、M CP 5( mono

cyte chemotactin protein 5, 单核细胞趋化蛋白 5)、IP 10( inter

fero n inducible protein 10, 10 kDa,干扰素诱导蛋白 10)、inter

fero n gamma inducible protein (干扰素  诱导蛋白)、M IP 3

( macrophage inflammatory protein 3 , 巨噬细胞炎症蛋白

3 )、M IP 1 ( macrophage inflammatory protein 1, 巨噬细胞炎

症蛋白 1)、RAN T ES gene ( regulated on activ ated normal T ex

pressed and secreted gene,调节正常活化的 T 细胞表达和分泌

的基因)、FBGFf( F basic gro wth factor family, F基本生长因子

家族)。

GR O 表达,在脊髓损伤 6 h 内, 比对照组上调幅度达

30倍, 然后迅速下降。L IX 是一种高度相关的 细胞活素,

在损伤后早期表达上调。M CP 1、M CP 5 在损伤后 12~ 24 h

快速明显上调, 然后再下调。IP 10 在损伤后 6~ 12 h 明显的

上调。M IP 3 a 也上调。其它细胞活素如 M I P 1、RANT ES

在损伤后的变化较小。趋化因子家族(细胞活素)成员这种有

选择性表达的变化, 在一定的程度上反映出, 脊髓损伤后白细

胞重复循环的一种炎症过程。在脊髓损伤后 M IP 1 、M IP 2

和 M CP 1 在炎症的发展过程中担当了一个重要的角色, 主要

作用是吸引白细胞到达损伤的部位[ 30]。

4 4 氮氧化物合酶( N itric ox ide synthase, N OS, 一氧化氮合
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酶) NOS 主要有三型: nN OS、iNO S 和 eNO S。该基因的主

要作用是催化 N O 的合成。NO 为一个重要的炎症调节因

子,反过来作用于过氧化物使其产生过氧化氮。后者为强氧

化剂,能损伤细胞的酶、细胞膜和亚细胞结构。iN OS 在生理

时无表达,但脊髓损伤后早期, iN OS 及表达产物增加, 主要存

在于损伤附近及损伤灶周围的神经元、星形细胞、内皮细胞和

室管膜细胞内。由 iNO S 诱导产生的 NO 通过细胞凋亡的方

式,在消除脊髓损伤灶内的损伤细胞过程中, 担任一个重要的

角色[ 31] , 同时在继发性脊髓损害过程中, 也起着重要的作

用[ 32]。

4 5 细胞色素 c氧化酶基因族( Cox )和 OX 42 和 O X 6 等

这些基因在脊髓损伤后均上调。Cox 包括 Cox 1、2, 在急性脊

髓损伤后, Cox 1、2 及其表达产物增强[ 33] , 主要参与前列腺素

的合成。此外,在脊髓损伤早期, 损伤灶中心及其周围区的小

胶质细胞及巨噬细胞中, Cox 1 表达产物呈阳性, 阳性细胞的

数量一直维持在较高水平 , 直到损伤后 4 周。在血管周围

Wallerian 蜕变轴突之间的 V irchow Robin腔中, 也有 Cox 1 阳

性表达的小胶质细胞。在一些 OX 42 阳性表达的小胶质细

胞和巨噬细胞中, 同时有 Cox 1 的表达。而大部分 Cox 1 表

达阳性的小胶质细胞及巨噬细胞中 ,也同时表达活性抗原、

O X 6和)类主要组织相容性复合物抗原基因 ( major histo

compatibility complex class ) antig en gene, M HC class ) anti

gen gene)的阳性产物[ 34]。

这些炎症相关的基因参与了脊髓损伤后炎症和疼痛的发

生和发展过程,而脊髓损伤后诱发的炎性反应, 则是导致继发

性脊髓损伤的主要原因之一。
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短篇报道

动力髋螺钉治疗老年股骨转子间骨折 23例

张元民,刘书成,高峰,张磊,王海滨,吴同申
(济宁医学院附属医院骨科, 山东 济宁 272029)

自 1998 年 7 月- 2001 年 12 月应用动力髋螺钉( DHS)内

固定治疗老年股骨转子间骨折 23例, 取得满意效果。

1 临床资料

本组男 9例, 女 14例; 年龄 65~ 92 岁, 平均 72 岁; 左侧

13 例,右侧 10 例。致伤原因:坠落伤 9 例, 跌倒伤 9 例, 撞伤

5 例; 同时有高血压、冠心病 8 例 ,糖尿病 6 例, 脑血管后遗症

3 例。按 AO 骨折分型: A1 型 12例, A2 型 8例 , A3 型 3 例。

2 治疗

入院后完善全身检查, 控制高血压、冠心病及糖尿病等,

确定手术可行性,尽量在 3~ 4 d 内完成。采用连续硬膜外麻

醉,应用骨折牵引床, 取大腿外侧切口,暴露大粗隆及其下方

10 cm 长股骨外侧面, 按操作规程放置 DHS, 并在骨折处植骨

(采用山西省医用生物组织库提供的同种异体骨块或骨条,经

生理盐水浸泡后放置于骨折端周围)。

3 结果

自订疗效标准: 优为患肢无疼痛, 髋关节活动正常, 生活

自理;良为患肢轻微疼痛, 髋关节活动达正常的 85%以上, 生

活基本自理 ;可为患肢中度疼痛,髋关节活动中度受限, 生活

不能自理; 差为患肢重度疼痛, 髋关节活动严重受限,生活不

能自理。本组术后无一例死亡。2 例肺部感染经治疗后痊

愈, 1 例下肢肿胀考虑为静脉血栓形成,应用抗凝治疗后肿胀

消失,随访 7~ 16 个月,平均 9 个月,优 17例 ,良 3 例,可3 例;

未出现骨折畸形愈合及内固定器材断裂现象。

4 讨论

股骨转子间骨折常发生于老年人。既往对老年人此类骨

折多采用保守治疗,合并症多且死亡率高。近年来此种观点

已被内固定观点代替。姜保国等[骨与关节损伤杂志, 2000,

15( 4) : 264]指出粗隆间骨折在无严重的心脑疾病情况下均应

积极手术治疗。尽早使病人离床活动,减少并发症, 恢复肢体

功能, 提高生活质量。闫洪印等[骨与关节损伤杂志, 2002, 17

( 2) : 148]强调早期内固定手术治疗老年股骨转子间骨折能够

降低死亡率, 改善预后。

术前对合并其他老年性疾病如糖尿病、心脑血管疾病等

应引起足够重视。如有的患者一直不知道自己有糖尿病, 直

至此次骨折后才发现。此种情况下应用口服降糖药较难控制

血糖, 而手术又要求尽快进行,此时可应用胰岛素控制血糖。

老年人骨质疏松, 轻微外力即可导致转子间骨折。本组

坠落伤患者, 大部分为从床上摔下而致骨折。严重的骨质疏

松不仅影响骨折愈合,甚至不能承载内固定物。故对本组患

者均应用植骨, 以同种异体骨为主,避免自髂部取骨, 增加创

伤。尤其对偏瘫患者, 更应强调植骨的重要性。

应用 DHS 治疗股骨转子间骨折必须在 C 形臂 X线机监

视下进行, 以利良好的复位及内固定物的准确性。股骨近端

的力学核心是其后内侧骨皮质,因此在手术中要注意小粗隆

骨折的复位与固定, 以尽量使后内侧骨皮质解剖复位促进骨

折愈合。必要时可用钢丝及螺钉行辅助固定。本组 4例就加

用其他内固定物。

DHS 治疗转子间骨折能坚强固定骨折断端, 可使患者早

期下床活动, 降低死亡率和致残率。术后第 2 天即练习股四

头肌收缩, 3 d 后开始应用 CPM 行膝髋关节、踝关节被动活

动, 1周后在床上主动伸屈髋膝关节, 2 周后扶双拐下地, 4 周

后扶拐部分负重行走。以后根据定期复查 X 线片了解骨折

愈合情况, 指导患者循序渐进进行功能锻炼。

(收稿日期: 2003- 06- 04 本文编辑:连智华)
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