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不同剂量甲泼尼龙与神经节苷脂联合治疗实验性脊髓损伤

罗玉玉t o李晓东u o张文成t

≈摘要  目的 比较两种不同剂量的甲泼尼龙k � °l与单唾液酸神经节苷脂k� �2tl联合应用治疗实验性脊髓损伤的效果 ∀方
法 vy只大鼠随机分为 v组 o复制挤压性脊髓损伤动物模型 o分别应用大剂量 � °和两种不同剂量 � °与 � �2t联合治疗 o测定损

伤即刻 !术后第 z天 !第 tw天各组动物的脊髓运动诱发电位k � ∞°l变化 o并进行运动功能 ���评分 ∀结果 各组动物损伤后 � ∞°

波峰潜伏时延长 o波幅降低 o���评分降低 o术后第 z天和第 tw天各组动物的 � ∞°及 ���评分均有不同程度恢复 o联合用药组较

单独应用大剂量 � °组效果明显 o其中又以小剂量 � ° n � �2t组恢复最明显 ∀结论 小剂量 � °和 � �2t联合应用治疗实验性脊
髓损伤的效果优于大剂量 � °单独应用或中剂量 � °联合 � �2t ∀
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脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l是临床常见危重病症之

一 o至今尚无切实有效的治疗方法 ∀目前临床常采用大剂量甲

泼尼龙k° ·̈«¼̄ ³µ̈§±¬¶²̄ ²±¨o� °l短时间冲击给药治疗 ≥≤�∀单

唾液酸神经节苷脂k °²±²¶¬¤̄²·̈·µ¤«̈ ¬²¶¼̄ ª¤±ª̄¬²¶¬§̈ o� �2tl

被认为是另一种治疗 ≥≤�有效的药物 ∀有文献报道 o小剂量

� °与 � �2t联合应用治疗 ≥≤�的效果较单独应用大剂量 � °

好≈t  o但两者联合应用时 � °的具体用量尚无定论 ∀本实验拟

就两种不同剂量的 � °与 � �2t联合应用的效果与单独应用大

剂量 � °进行比较 o为药物的临床应用提供实验依据 ∀

1 材料与方法

1 q1 材料

1 q1 q1 动物及分组  成年雄性清洁级 ≥⁄大鼠 vy只k购自天

津药物研究所l o体重kuss ? tslªo随机分为 v 组 }大剂量 � °

组 !中剂量 � ° n � �2t组 !小剂量 � ° n � �2t组 ∀

1 q1 q2 器材及药品 }≠ 本实验室改良的动脉夹 }采用河南省原

阳县振华教学仪器厂生产的 � �2⁄��2u型动脉夹 o于动脉夹内

侧壁置一小垫片 o使动脉夹释放后其内径留有 t qx °°空隙 ~�

��2wts生物机能实验系统k成都泰盟科技有限公司l ~≈ � ° !

� �2tk购自天津市第三中心医院l ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 动物模型的复制  复制方法参照文献≈u  ∀

作者单位 }t q中国人民武装警察部队医学院生理学与病理生理学

教研室 o天津市 vsstyu ~u q天津市第三中心医院骨科 o天津市 vsstzs ∀

作者简介 }罗玉玉kt|zv2l o女 o满族 o天津市人 o讲师 o硕士 o主要从事脊

髓损伤的基础研究 ∀

1 q2 q2 给药方法  大剂量 � °组 }手术损伤后立即给予 � ° vs

°ªr®ª尾静脉注射 o继之以 � ° x qw °ªr®ªr«共 uw «剂量分 w

次尾静脉注射 ~中剂量 � ° n � �2t 组 }手术损伤后立即给予

� ° tx °ªr®ªovs °¬±后 � �2t u °ª尾静脉注射 o连续 x §~小

剂量 � ° n � �2t组 }手术损伤后立即给予 � ° z qx °ªr®ªovs

°¬±后 � �2t u °ª尾静脉注射 o连续 x §∀术后每 u §更换垫料

t次 o保持垫料干燥 o定时帮助排尿至自主排尿恢复 ∀

1 q2 q3 运动功能 ���评分  于术后 uw «!z §!tw §将动物置于

宽大活动场地 o采用双人双盲法观察其后肢运动情况 o进行后

肢运动功能的 ���评分≈v  ∀

1 q2 q4 脊髓运动诱发电位k °²·²µ √̈²®̈ §³²·̈±·¬¤̄ o� ∞°l  动

物麻醉后 o连接 ��2wts 生物机能实验系统 o刺激电极 !记录电

极均为针状电极 o刺激电极置于 ×{ 椎板下 o参考电极置于同水

平皮下 o记录电极置于左侧腓肠肌内 o正负极相距 t ¦° o动物后

肢接地 o刺激类型为直流电单刺激 o延时 tss °¶o波宽 t °¶o强

度s qy °� o于手术损伤后即刻 !z §!tw §检测并记录各组动物

的 � ∞°≈w  ∀

1 q3 统计学处理  所有数据均以k mξ ? σl表示 o应用 ≥°≥≥ tt qs

统计软件进行数据处理和统计分析 o组间比较采用单因素方差

分析 ∀

2 结果

2 q1 运动功能 ���评分  除大剂量 � ° 组和中剂量 � ° n

� �2t组大鼠各死亡 t只外 o其余动物均存活 ∀各组动物损伤

后 uw « ���评分均明显降低 o但经药物治疗后 o���评分在术

后 z §和 tw §均有不同程度恢复 o联合用药组恢复较大剂量

� °组明显 o其中小剂量 � ° n � �2t组恢复最明显k见表 tl ∀
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表 1  各组动物后肢运动功能 ΒΒΒ评分(hξ ? σ)

组别 ± 术后 uw « 术后 z § 术后 tw §

大剂量 � °组 tt t qvu ? s qtw u q{z ? t qys x qxy ? u qy{

中剂量 � ° n � �2t组 tt t q|y ? t qux w q|v ? u qxx¦ { qsu ? u qsv¦

小剂量 � ° n � �2t组 tu t qts ? s qvv { qu{ ? v qtx¤o¥ tu q{v ? v qsu¤o¥

  注 }¤q与中剂量 � ° n � �2t组比较 o ° � s qsx ~¥q与大剂量 � °组

比较 o° � s qst ~¦q与大剂量 � °组比较 o° � s qsx ∀

2 q2 脊髓 � ∞°  各组大鼠 � ∞°表现为典型的 °t2�t2°u2�u

多相波 o其中向上的 �t波比较稳定 o以下数据均以 �t波潜伏

时和波幅作为测量标准 ∀三组动物损伤即刻 � ∞°均发生明显

改变 o表现为波峰潜伏时延长 o波幅降低 ∀经药物治疗后 o三组

动物 � ∞°于术后 z §和 tw §测量均有不同程度恢复 o联合用

药组恢复效果较大剂量 � °组明显 o其中小剂量 � ° n � �2t组

恢复效果最明显k见表 u !表 v及图 tl ∀

表 2  各组动物 ΜΕΠ波峰潜伏时比较(µσ,hξ ? σ)

组别 ± 术后即刻 术后 z § 术后 tw §

大剂量 � °组 tt tx qsu ? s qyx tv qzw ? t qw{ ts qt{ ? s qzv

中剂量 � ° n � �2t组 tt tx qyv ? s q{v ts qxy ? t qy{¦ { q|x ? t qxt¦

小剂量 � ° n � �2t组 tu tw qw| ? t qsx { quy ? s q{|¤o¥ z qsu ? s qzw¤o¥

  注 }¤q与中剂量 � ° n � �2t组比较 o ° � s qsx ~¥q与大剂量 � °组

比较 o° � s qst ~¦q与大剂量 � °组比较 o° � s qsx ∀

表 3  各组动物 ΜΕΠ波幅比较(Λς ,hξ ? σ)

组别 ± 术后即刻 术后 z § 术后 tw §

大剂量 � °组 tt w qus ? s qwv z qx{ ? t qxu ts q|w ? t qys

中剂量 � ° n � �2t组 tt w qys ? s qzu ts qut ? s qvy¦ tw q|u ? t qv|¦

小剂量 � ° n � �2t组 tu v qy{ ? s qw{ tx qwy ? u qxt¤o¥ t{ qsy ? s qwt¤o¥

  注 }¤q与中剂量 � ° n � �2t组比较 o ° � s qsx ~¥q与大剂量 � °组

比较 o° � s qst ~¦q与大剂量 � °组比较 o° � s qsx ∀� �大剂量 � °组 ~��中剂量 � ° n � �2t组 ~≤ �小剂量 � ° n � �2t组

图 1  各组动物不同时间点 ΜΕΠ

3 讨论

≥≤�是临床常见的危重病症 o对其进行有效防治是脊柱外

科和神经科学研究中的难题 ∀大剂量 � °是目前临床治疗 ≥≤�

的常规药物 o但其应用仅限于受伤 { «之内 o而且大剂量应用将

不可避免地增加发生感染 !应激性溃疡等并发症的危险≈x  ∀

� �2t被认为是另一种治疗 ≥≤�有效且副作用很少的药物≈y  o

外源性 � �2t可通过血脑屏障嵌入神经细胞膜 o发挥重要的生

物学作用 ∀临床研究显示 o单独应用 � �2t治疗 ≥≤�的效果不

理想 o故 � °和 � �2t作为临床上为数不多的治疗 ≥≤�疗效确

定的药物 o两者联合应用的效果如何受到普遍关注 ∀有研究显

示 o大剂量 � °与 � �2t合用可抑制 � °的抗炎作用 o治疗效果

并不好 o小剂量 � °和 � �2t联合应用的效果较单独应用大剂

量 � °好≈t  o但两者联合应用时 � °的具体用量尚无定论 ∀

本研究在成功复制挤压性 ≥≤�动物模型基础上 o分别应用

大剂量 � °和两种不同剂量 � °与 � �2t联合进行治疗 o测定

各组动物手术损伤后第 z天和第 tw天脊髓 � ∞°并进行后肢

运动功能的 ���评分 ∀结果显示 o三组动物 ≥≤�后 � ∞°波峰

潜伏时均延长 o波幅降低 o���评分降低 ~经不同药物疗法治疗

后 o术后第 z天和第 tw天各组动物的 � ∞°及 ���评分均有不

同程度的恢复 o联合用药组恢复效果较大剂量 � °组明显 ∀其

中 o以较低剂量 � °kz qx °ªr®ªl与 � �2t联合应用治疗效果最

明显 ∀ � °与 � �2t 联合应用治疗 ≥≤�效果显著的可能原因

是≈z  }≠ 有效减轻组织细胞水肿 }水肿是细胞损伤后较早出现

的一种表现 o有效控制水肿对阻止病情发展意义重大 ~� °能拮

抗抗利尿激素 o减少远曲小管和集合管对水的重吸收 o促使水

钠排出 o从而减轻组织水肿 ~� �2t 通过恢复和活跃细胞膜上

�¤n 2�n 2� × °酶的活性 o把细胞内大量的 �¤n 逆浓度差转运

出细胞外 o减少钠水潴留 o从而减轻细胞内水肿 ~� 稳定和修复

神经细胞膜 }� �2t是位于细胞膜表面的糖鞘脂 o与损伤区的神

经组织和神经细胞有高度的亲和力 o对膜起到重要的保护和修

复作用 ~� °则具有稳定细胞膜结构 !抑制 ≤¤u n 内流 !减少自由

基生成 !对抗膜脂质过氧化反应等作用 o故两者对细胞膜均有

保护和抗损伤的作用 ∀基于以上原因 o两者联合应用可取得较

好的治疗效果 ∀

本实验结果还显示 o应用较小剂量 � °和 � �2t联合治疗

的效果较中剂量 � °和 � �2t联合应用效果明显 ∀其可能的原

因是加大 � °的剂量可能会带来某些不良反应 o包括 }≠ 体液

和电解质代谢紊乱 o如水钠潴留 !低钾 !低钙等 ~� 增强体内分

解代谢过程 o蛋白质分解过多导致负氮平衡 ~≈ 免疫抑制造成

潜在感染的发生 ~…内分泌功能紊乱 o血脂 !血糖升高等 ∀以上

诸多因素皆可能影响脊髓中残存神经组织的修复与再生 o不利

于其功能的尽早恢复 ∀

综合以上各方面原因 o我们认为 o以较小剂量 � °和 � �2t

联合应用治疗 ≥≤�既可以取得比较可靠的治疗效果 o又可有效

降低发生激素所致并发症的危险 o故具有一定的深入研究和推

广的价值 ∀
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