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目前 o实验性脊髓损伤k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬±­∏µ¼ o≥≤�l的主要观察

评定方法包括神经功能观察 !组织形态学观察和神经电生理检

查等 o各种方法各具特点 o具有互补性 o综合应用几种方法可以

比较客观地反映脊髓的损伤程度和恢复程度 ∀笔者就几种观

察评定方法作一综述 ∀

1 神经功能观察

t|xw年 o×¤µ̄²√在 ≥≤�的实验研究中首先提出一种脊髓运

动功能分级评定方法 o其后被众多学者采纳和应用≈t  ∀但 ×¤2

·²µ认为 o×¤µ̄²√的这种分级评定方法对灵长类动物较准确 o对

种属低一些的动物如啮齿动物缺乏准确性 o故对猴后肢运动功

能进行评定时采用了改良 ×¤µ̄²√法 o即 }s分 o肢体完全瘫痪 ~t

分 o肢体可划动 ~u 分 o所有关节能良好运动 o但不能行走和负

重 ~v分 o能行走及负重 ~w分 o正常≈u  ∀此后 o又出现了许多改

良 ×¤µ̄²√法 o如 ƒ¤§̈ ±等将猫的后肢运动功能分为 s ∗ x分≈v  ~

�¤̄¨等将大鼠的后肢运动功能分为 s ∗ x 分≈w  ∀总体上看 o

×¤µ̄²√及改良法评分跨度较大 o过于笼统 o不利于细致地观察

后肢运动功能的恢复过程 ∀

t|zz年 o�¬√̄ ¬±和 ×¤·²µ首次报道利用斜板法检测 ≥≤�大

鼠后肢运动功能恢复程度≈x  ∀该法的原理是将动物放在带有

橡皮垫的斜板上 o倾斜角度每次增加 xβ o动物能够坚持 x ¶的最

大角度即为该动物的功能值 ∀正常大鼠功能值为 {sβ o≥≤�大鼠

的功能值取决于后肢肌力恢复的程度 ∀ �¬¦«¤̈ ¯等认为 o该法

比较简单 o无论可靠性还是重复性均优于 ×¤µ̄²√评分法≈y  ∀

t|{x年 o�¤̄¨等提出了一套包括运动 !感觉 !反射功能在内

的综合评定方法 o即联合行为评分法 k¦²°¥¬± §̈ ¥̈ «¤√¬²µ¤̄

¶¦²µ̈ o≤�≥l≈w  o能较为准确 !客观地综合评定大鼠脊髓运动 !感

觉 !反射等多方面的功能 o弥补了 ×¤µ̄²√ 法单一运动功能评价

的不足 o敏感性也大幅度提高 o但观察项目较多 o主观因素

大≈z  ∀此后 o≥∏µ̈¶«等将 ≤�≥法进行了改良 o设计了一系列专

门用于检测猕猴反射 !复合运动功能的实验方法 o不但敏感而

且可以定量检测≈{  ∀

t||x年 o�¤¶¶²等提出一种新的更加敏感的脊髓运动功能

评定法 ) ���k�¤¶¶²o� ¤̈··¬̈ ¤±§ �µ̈¶±¤«¤±l评分法 o专门用于

评价大鼠胸髓损伤后后肢运动功能的恢复情况≈|  ∀该评分标

准包括许多动物行为细节和特征说明 o分级较细致ks ∗ ut分l o

且分值越高 o≥≤�程度越轻 o体现了 ≥≤�的自然恢复过程 ∀总

作者单位 }t qtsssy{ 北京市 o北京博爱医院 ~u qtsssy{ 北京市 o首

都医科大学康复医学院 ∀作者简介 }姜树东kt|zx2l o男 o辽宁大连市人 o

硕士 o主要研究方向 }脊柱脊髓损伤的早期外科及康复治疗 ∀

之 o���评分法是目前比较优秀的评分方法 ∀但 ���分值并不

一定反应运动神经元的损伤或恢复程度 ∀ �¤¶¶¤° 等在实验中

发现 o大鼠腰髓注射红藻氨酸破坏中间神经元后 o引起后肢瘫

痪 o而磁诱发电位潜伏期却无任何变化 o因此认为 ���分值与

运动神经元丢失无相关性 o而与中间神经元破坏后导致中枢模

式发生器k¦̈±·µ¤̄ ³¤··̈µ± ª̈ ± µ̈¤·²µo≤°�l破坏有关≈ts  ∀在实

际应用中 o本法可因主观评分导致结果失真 o故最好采用双盲 !

双人独立观察记录 o最后取较低值或均值 ∀此外 o尚有许多其

他评定方法 o如发音r感觉评分法≈tt  o通过有伤害性的刺激k如

钳夹l o观察动物发声和后肢的反应以此判断脊髓的功能 ∀

在 ≥≤�研究中 o各种功能评定方法常常联合应用 o如发音r

感觉评分与改良 ×¤µ̄²√ 评分法≈tt  ~斜板实验法与改良 ×¤µ̄²√

评分法≈y  ∀总之 o运动功能评定是确定 ≥≤�的损伤和恢复程度

及评价疗效的基本方法 ∀ �¬¦«¤̈ ¯等认为 o运动功能评定适合

对 ≥≤�后后肢大体运动功能进行比较客观的评定 o而且与损伤

部位轴突数量和非锥体系如红核脊髓束 !前庭脊髓束和中缝脊

髓束的完整性有较高的相关性 o但与皮质脊髓束的完整性无相

关性≈y  ∀

2 组织形态学观察

2 q1 显微镜观察  电子显微镜k¨̄ ¦̈·µ²± °¬¦µ²¶¦²³̈ l可以细致

地观察神经元尼氏体 !轴突 !髓鞘等超微结构在 ≥≤�前后的变

化 o因而在 ≥≤�研究中被广泛应用 ∀扫描电镜样品制备简单 o

适应性好 o图像立体感强 ~而透射电镜的分辨率高于扫描电镜 o

但样品制备复杂 ∀ � µ̈°¨̄¬±§¤等用透射电镜观察挫伤后的大

鼠脊髓 o发现 ≥≤�后髓鞘再生并不是半途而废 o而是一个缓慢

的过程 o与其他组织一样具有可塑性≈tu  ∀激光扫描共聚焦显微

镜k¦²±©²¦¤̄ ¤̄¶̈µ¶¦¤±±¬±ª °¬¦µ²¶¦²³̈ o≤�≥ � l是 us世纪 {s年

代发展起来的具有划时代意义的高科技新产品 o是当今最先进

的分子细胞生物学分析仪器之一 ∀ ≤�≥ � 在荧光显微镜基础

上加装了激光扫描装置 o利用计算机进行图像处理 o既可获得

三维立体图像 o又可进行动态观察 ∀�²µª̈ 等用 ≤�≥ � 观察免

疫组化检测结果 o发现 ∞³« �v抗体所在位置与原位杂交结果

一致 o因而认为 ∞³« �v可能抑制 ≥≤�后的轴突再生≈tv  ∀

2 q2 组织化学观察  用于 ≥≤�研究的组织化学方法有免疫组

织化学法 !酶组织化学法 !原位杂交组织化学技术等 ∀免疫组

织化学法将组织的结构 !功能和代谢结合起来 o具有定性可靠 !

定位准确 !定量可能的特点 ∀常用于 ≥≤�研究的免疫组化观察

指标有 }≠神经丝蛋白k± ∏̈µ²©¬̄¤° ±̈·o�ƒl }是参与构成神经元

胞体和轴突的细胞骨骼框架 o由于 uss �⁄的 �ƒ 只存在于轴

突和恢复期的神经元胞体 o故可反映 ≥≤�后神经组织的恢复情
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况≈tw  ~�胶质纤维酸性蛋白 }是星形胶质细胞的标记物 o可反映

≥≤�后神经胶质细胞的活动≈tw otx  ~≈髓鞘碱性蛋白k °¼¨̄¬± ¥¤¶2

¬¦³µ²·̈¬± o� �°l }是雪旺细胞k≥¦«º¤±± ¦̈¯̄ o≥≤¶l和有髓神经

髓鞘的特异性标记物 o细胞质染色阳性说明为 ≥≤¶o神经纤维

� �°阳性提示有髓鞘形成≈ty  ~…降钙素相关基因肽 }可反映感

觉纤维生长情况≈ty otz  ~  x2羟色胺 kx2«¼§µ²¬¼·µ¼³·¤°¬±¨ox2

� ×l }脊髓内 x2 � × 阳性纤维的轴突起源于脑干中缝背侧核 o能

调节躯体运动和内脏运动 o可反映长下行传导纤维的生长情

况≈t{  ~¡多巴胺 Β2羟化酶 }可反映去甲肾上腺素能神经纤维的

生长状况≈ty ot{  ~¢酪氨酸羟化酶 }可反映多巴胺能和去甲肾上

腺素能神经纤维的生长状况≈tz  ∀免疫组化技术可以检测各类

型神经元 !胶质细胞 !轴突和髓鞘等结构在 ≥≤�前后的生长和

分布情况 o是观察研究 ≥≤�的重要手段 o近年来在 ≥≤�的研究

中得到普遍应用 ∀

常用于 ≥≤�研究的酶组织化学指标有乙酰胆碱酯酶

k¤¦̈·¼¦«²̄¬±¨ ¶̈·̈µ¤¶̈ o�¦«̈ l和酸性磷酸酶k¤¦¬§ ³«²¶³«¤·¤¶̈ o

�≤°l ∀在没有找到一种能显示乙酰胆碱k¤¦̈·¼¦«²̄¬±¨o�≤ �l

的组织化学方法之前 o人们只能借助显示 �≤ � 的水解酶 ) ) )

�¦«̈ 的组织化学方法间接了解 � ≤ � 的分布≈t|  ∀现在人们多

利用 �≤ � 的合成酶 ) 胆碱乙酰基转移酶k¦«²̄¬± ¤̈¦̈·¼̄·µ¤±¶2

©̈ µ¤¶̈ o≤«� ×l直接检测组织中的 �≤ � o观察运动神经元胞体

和轴突的生长状况≈tz  ∀ �≤° 是溶酶体的标志酶 o其活性变化

可反映细胞的损伤和恢复程度≈t|  ∀

原位杂交组织化学技术k¬± ¶¬·∏«¼¥µ¬§¬½¤·¬²± «¬¶·²¦«̈ °¬¶2

·µ¼ o�≥ � �l是通过探针与组织内特定的 °� �� 在切片上进行

杂交 o从而将传递基因信息的 °� �� 变为可视化 o进而将遗传

信息在细胞内准确定位的手段 ∀ �∏¥̈ µ等联合应用原位杂交

和免疫组化技术将 �²ª²2� 定位于中枢神经系统内少突胶质细

胞≈us  o这与其角色k髓鞘相关抑制因子l完全相符 ∀由于探针比

抗体易于制备且敏感性高 o故理论上 �≥ � � 要优于免疫组织化

学法 o但是 �≥ � � 法实验复杂 o要求条件较高 ∀

2 q3 神经束路示踪法  神经束路示踪法可以直观看到神经纤

维的生长和走行 o逐渐成为 ≥≤�研究不可或缺的手段 ∀辣根过

氧化物酶k«²µ¶̈µ¤§¬¶« ³̈ µ²¬¬§¤¶̈ o� � °l使用方便 o应用最为广

泛 ∀ � � °肌肉内注射后 o可逆行标记运动神经元胞体及其轴

突≈y  ~经神经核区注射 o可顺行标记神经元胞体及其轴突≈tx  ∀

菜豆凝集素k° � �l主要用于顺行追踪≈ut  o其显示的纤维末梢

形态非常细致 o且基本上没有过路纤维标记问题 o但需要离子

电泳导入 o而且结果欠可靠≈uu  ∀麦芽凝集素k • ��l既可单独

使用作顺 !逆向传送 o也可与 � � ° 共价偶联形成 • ��2

� � °≈tx  o灵敏度可提高 ts倍 ∀生物胞素k¥¬²¦¼·¬±l注射范围明

确且吸收充分 o但降解和消散快 o注射后大鼠存活期不超过

vy «∀ ≥ ¬̈·½等用生物胞素逆行标记 o发现成年小鼠脊髓横切

后 o如果横切端移位和成纤维细胞浸润控制在最低程度 o在没

有任何外加干涉下 o脊髓功能也能部分恢复≈uv  ∀近年来广泛应

用的是生物素化葡聚糖胺k¥¬²·¬±¼̄ ¤·̈§ §̈ ¬·µ¤± ¤°¬±¨o�⁄�l o

只需一道 ��≤k抗生物素蛋白 p生物素 p过氧化物酶l反应程

序既可离子电泳导入 o又可压力注射 ~既可顺行标记 o也可逆行

标记 o还可以与其他标记物联合应用 o而且标记的动物存活时

间也较长ky ∗ tt §l≈uw  ∀ �²√¬®²√ 等将 ° � � !神经生物素和

�⁄� 做综合比较发现 o�⁄� 标记效果更细致 !更出色 o而且还

能有效标记长距离初级传入投射纤维≈ux  o不过即使在最佳条件

下 o�⁄� 也只能标记 trv起源于背根神经节的纤维 ∀

3 神经电生理检查

体感诱发电位k¶²°¤·²¶̈ ±¶²µ¼ √̈²®̈ §³²·̈±·¬¤̄¶o≥∞°l是目

前用于评定中枢神经系统感觉传导通路功能的一种无损伤检

查手段 o其波峰及潜伏期能反映并定位周围神经和中枢神经体

感传导通路的损伤或病变 ∀其中皮层诱发电位k¶²°¤·²¶̈ ±¶²µ¼

¦²µ·¬¦¤̄ √̈²®̈ §³²·̈±·¬¤̄¶o≥≤ ∞°l操作简单 o应用广泛 o但受许

多麻醉药物影响 ~脊髓诱发电位k¶²°¤·²¶̈ ±¶²µ¼ ¶³¬±¤̄ √̈²®̈ §

³²·̈±·¬¤̄¶o≥≥∞°l则稳定性强 o准确可靠 o而且几乎不受其他因

素影响 o也容易获得 o但有一定创伤性 ∀ �µ∏±®∏°¤µ等发现 o在

猕猴部分 ≥≤�后 o≥≥∞°的预测价值是 yy qyz h o在严重损伤时

其预测价值是 tss h ≈uy  ∀由于 ≥∞°的反应速度慢于动作诱发

电位k°²·̈µ √̈²®̈ § ³²·̈±·¬¤̄¶o� ∞°l o加之不能提供前角运动

神经元的信息 o因此最好与 � ∞°联合应用 o互为补充 ∀

� ∞°是继 ≥∞°后为检查运动神经系统而设计的一种神经

电生理学检查方法 o是运用电或磁刺激皮质运动区产生兴奋 o

通过下行传导通路使前角细胞去极化 o在相应肌肉或神经表面

记录到的电位 ∀磁刺激 � ∞°具有无痛 !无损伤 !穿透力强和定

位准确的特点 o是一种先进的电生理检查方法 o优于电刺激

� ∞°≈uz  ∀ � ∞°为判断脊髓运动功能状态提供了客观 !定量的

依据 ∀ �µ∏±®∏°¤µ等在同一实验中还发现 o脊髓部分损伤后

� ∞°的预测价值是 {s h o严重损伤时的预测价值是 tss h ≈uy  ∀

但 �¬¦«¤µ§等认为 o在 ≥≤�急性期磁刺激 � ∞°并不能提供神经

运动功能恢复的有用信息 o肌肉中的神经支配信号并不比运动

功能更早恢复≈u{  o故 � ∞°尚不能判断 ≥≤�休克期神经损害的

程度 ∀

肌电图k¨̄ ·̈µ²°¼²ªµ¤° o∞� �l是将针形电极刺入肌肉 o通

过观察肌肉的电活动间接了解脊髓运动系统的兴奋性 ∀ ∞� �

是评价 ≥≤�的有效工具 ∀ � µ̈®̄ µ̈等用 ��2t 治疗 ≥≤�后的大

鼠 o经 ∞� �证实 o治疗组的后肢运动功能与对照组有显著性差

异≈u|  ∀磁刺激 ∞� �在反映脊髓下行传导通路的完整性方面

同样具有无痛 !非侵入性和非接触性的优点 o是一种非常有潜

力和实用价值的评价手段 o正在取代电刺激 ∞� �≈vs  ∀在反映

运动神经元的功能方面 o∞ � �与 � ∞°有相似之处 o而且有很

好的相关性 ∀

4 其他观察评定方法

除上述观察评定方法外 o≥≤�研究有时还会测定脊髓血流

量k¶³¬±¤̄ ¦²µ§¥̄²²§©̄²º o≥≤�ƒl和生化指标等 ∀由于脊髓缺

血模型发生的病理改变与其他 ≥≤�模型类似 o都存在早期水

肿 !轴突肿胀及后期坏死 o故 ≥≤�ƒ 测定有其重要意义≈vt  ∀测

定 ≥≤�ƒ的方法较多 o如氢清除法k«¼§µ²ª̈ ± ¦̄ ¤̈µ¤±¦̈ o� ≤l是

在脊髓组织中吸入或注入 � o以其被清除的速率判断脊髓血流

情况 ~放射性自显影法可用于测量局部或整个脊髓血流 o但动

物必须处死 o而且只能做一次检查 ~激光多普勒血流仪k ¤̄¶̈µ

⁄²³³̄ µ̈©̄²º ° ·̈µ¼ o�⁄ƒl检测无创伤性 o能多次重复测定 o但只

能获得 ≥≤�ƒ相对的变化值而非绝对值 ~微球法k °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶o

� ≥l是将一定量大于毛细血管管径的放射性微球悬液注入左

心房或左心室 o使其随血流分布到全身k包括脊髓l o并全部堵

塞在毛细血管床前 o通过测定各脏器 !组织分布的微球放射性 o

计算出血流量 ∀ � ≥是检测动物 ≥≤�ƒ 较理想手段 o简单可靠 o
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但受标本大小 !Χ记数时间等因素影响 ∀

与原发性 ≥≤�只引起神经元和血管破坏相比 o继发性 ≥≤�

破坏的范围更广 o持续时间更长 o因为 ≥≤�后将引起一系列的

生化指标改变 ∀如 ≥≤�后很快发生水肿和乳酸盐含量升高 o严

重时还会产生酸中毒 ∀ ≤«̈ ¶̄ µ̈等发现 o细胞外 �n 浓度随着打

击能量的增加呈阶梯状升高 o从而引起附近的神经元和胶质细

胞发生去极化 o造成神经传导阻滞≈vut  ∀另外 o去甲肾上腺素

k±²µ¤§µ̈±¤̄¬± o�∞l和 x2 � × 在 ≥≤�前后也会发生变化 o如 x2

� × 在轻度 ≥≤�时升高 o在中 !重度时降低 ~而 �∞的含量与正

常相同 o或者减少≈vv  ∀由于两者均是血管收缩剂 o后者还可导

致自由基形成 o故应用 �∞受体阻滞剂可能对 ≥≤�有保护作用 ∀

综上所述 o≥≤�的观察评定方法多种多样 o每一种都有自己

的适用范围 o在 ≥≤�的研究中可以根据研究的侧重点不同 o选

择不同的方法 ∀各方法之间也可以相互组合应用 o如神经功能

观察和神经电生理检查 !免疫组化技术联合应用 o可以有效地

显示脊髓组织的形态学和电生理改变与动物后肢功能恢复有

关 ∀ ≥≤�的疗效观察除上述方法外 o还有影像学k � � �!超声l评

定方法等 o但目前仍处于探索阶段 ∀在科学发展史上 o每一次

技术的创新都会导致科学的飞速发展 o医学领域也是如此 o我

们希望更先进的实验仪器 !实验方法不断出现 o早日攻克 ≥≤�

这个医学难题 ∀
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