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甲状腺激素对兔面神经再生的实验研究
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　　【摘要】　目的　建立面神经横断损伤、损伤局部硅胶管套接给药的动物模型，研究甲状腺激素对再生面神经的

作用。方法　成年健康新西兰家兔２５只，设立正常对照组、手术对照组、Ｔ３治疗组三个实验组。正常对照组随机

选取新西兰家兔５只，不做任何处理，直接取面神经组织检测。选用新西兰家兔２０只，制作双侧面神经横断损伤、

损伤局部硅胶管套接的动物模型；其中右侧为Ｔ３治疗组，硅胶管中注入甲状腺素溶液１６～１８μＬ；左侧为手术对照

组，硅胶管中注入等量生理盐水。在术后４、６周两个时间点取再生面神经，电镜检测有髓轴突比率和髓鞘厚度。结

果　随机薄片电镜结果显示正常对照组有髓轴突比率为９０．６８％±１．１６％，ｇ比率（有髓轴突直径／有髓纤维直径）

为０．６０±０．０１。术后４周，Ｔ３治疗组的有髓轴突比率为３５．９６％±２．６４％，而手术对照组为１６．８７％±１．１１％；手

术对照组的ｇ比率０．８０％±０．０２％远远大于Ｔ３治疗组０．６１％±０．０２％。术后６周，Ｔ３治疗组有髓轴突比率为

４３．９０％±１．５８％，ｇ比率为０．５９％±０．０１％；手术对照组有髓轴突比率为２３．４２％±１．３１％，ｇ比率为０．７４％±

０．０２％。电镜结果显示在术后４周和６周，Ｔ３治疗组的有髓轴突比率和髓鞘厚度均大于手术对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０１）。结论　面神经横断损伤后，再生室中注射Ｔ３能够促进面神经有髓轴突比率和髓鞘厚度的增加。
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　　面神经是以运动为主的混合性周围神经，不但具有特殊的

组织结构，而且在解剖上具有特殊的三维空间结构及较长的骨

管，常有变异畸形且神经纤维脆弱，易断裂等特点。面神经损

伤后的修复是很多学者研究的重点，本实验采用面神经横断损

伤动物模型，损伤局部硅胶管套接形成再生室、再生室内给药

的方法，建立Ｔ３治疗组、手术对照组和正常对照组。术后４、６

周两个时间点电镜观察再生面神经有髓轴突比率（有髓轴突

数／总轴突数）和髓鞘厚度（轴突直径／纤维直径），观察甲状腺

激素在面神经再生中的作用，以期为临床面神经损伤的治疗提

供新的手段。
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１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　新西兰家兔，月龄６～８个月，体质量２．５～

３．０ｋｇ，雌雄不拘。

１．１．２　实验器材　１２００ＥＸ透射电镜，日本电子公司；Ｏｌｙｍ

ｐｕｓ手术显微镜；Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜 ＢＸ２６；德国 ＭＩＣＲＯ

ＨＭ３２５切片机。

１．２　方法

１．２．１　实验动物分组及制模　随机选取动物２０只，右侧面神

经为甲状腺素组，左侧面神经为手术对照组。用３％戊巴比妥

钠（３０～５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉，１０ｍｉｎ后将麻醉显效后的新西

兰家兔固定于专用手术兔台上，在兔右侧颊部至右耳后１．５

ｃｍ范围进行备皮，２％聚维酮碘常规消毒铺巾，取右耳屏前至

下颌角下缘作“Ｓ”形切口，切开皮肤、皮下组织，在腮腺筋膜表

面翻转剥离皮瓣，暴露粗大之面神经上颊支，用止血钳钝性分

离出上颊支长约２～３ｃｍ，横断并切去５ｍｍ长，把神经两断端

放入长１０ｍｍ，内径２ｍｍ、外径３ｍｍ的无菌硅胶管中，然后

用９０丝线沿１２０°间隙缝合并固定硅胶管于神经外膜上，两神

经断端对齐，保留８ｍｍ长的间距。左侧面神经操作同右侧。

甲状腺素组的硅胶管中注入无菌的中性甲状腺素溶液（１６～１８

μＬ），手术对照组注入等量无菌生理盐水。４０丝线逐层缝合

切口、复苏动物、注意保温。随机选取５只动物为正常对照组，

不作任何处理。

１．２．２　取材　在兔右侧颊部至右耳后１．５ｃｍ范围进行备皮，

２％聚维酮碘常规消毒铺巾，取右耳屏前至下颌角下缘作“Ｓ”形

切口，切开皮肤、皮下组织，在腮腺筋膜表面翻转剥离皮瓣，显

露原手术部位，暴露面神经上颊支，以硅胶管为标志，在距硅胶

管的远、近端１ｃｍ处离断面神经，小心剥离硅胶管，注意避免

牵拉损伤面神经，将离断的面神经迅速放入准备好的３％戊二

醛中。左侧面神经操作同右侧。每个再生神经标本取中间部

分，经３％戊二醛和２％四氧化锇双固定，梯度乙醇脱水，环氧树

脂包埋，每个标本取１０张超薄切片，醋酸双氧铀和柠檬酸铅染

色，装在铜载网上用ＺｅｉｓｓＥＭ１０Ｃ电子显微镜检测。随机选取

２０个电镜视野，计算神经的有髓神经纤维比率和髓鞘厚度。

１．３　统计学处理　有髓轴突比率（有髓轴突数／总轴突数）用

ｑ比率表示，髓鞘厚度（有髓轴突直径／有髓纤维直径）用ｇ比

率表示。组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

实验后４周，Ｔ３治疗组的有髓轴突比率为３５．９６％±

２．６４％，而手术对照组为１６．８７％±１．１１％，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。此外，手术对照组的髓鞘厚度比率０．８０％±

０．０２％远远大于Ｔ３治疗组０．６１％±０．０２％，差异有统计学意

义（犘＜０．０１），见图１及表１。

表１　各组有髓轴突比率及髓鞘厚度表达（％，狓±狊）

组别 时间 有髓轴突比率ａ 髓鞘厚度ａ

手术对照组 术后４周 １６．８７±１．１１ｂ ０．８０±０．０２ｂ

术后６周 ２３．４２±１．３１ｂ ０．７４±０．０２ｂ

Ｔ３治疗组 术后４周 ３５．９６±２．６４ ０．６１±０．０２

术后６周 ４３．９０±１．５８ ０．５９±０．０１

正常对照组 ９０．６８±１．１６ ０．６０±０．０１

　　注：ａ随机从２０个电镜视野中抽取；与 Ｔ３治疗组相应时间比

较，ｂ犘＜０．０５。

　　实验后６周，Ｔ３治疗组有髓轴突比率为４３．９０％±

１．５８％，ｇ比率为０．５９％±０．０１％；手术对照组有髓轴突比率

为２３．４２％±１．３１％，ｇ比率为０．７４％±０．０２％；Ｔ３治疗组的

有髓轴突比率和髓鞘厚度均大于手术对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０１），见图２及表１。

　　Ａ：Ｔ３治疗组；Ｂ：手术对照组。

图１　术后４周再生神经纤维（×８０００）

　　Ａ：Ｔ３治疗组；Ｂ：手术对照组。

图２　术后６周再生神经纤维（×８０００）

３　讨　　论

周围神经损伤后的修复再生是一个复杂的过程，有较多影

响因素，其中神经吻合处的微环境是影响周围神经再生的重要

因素［１］。近年来，面神经的损伤修复有了长足进展［２］。有研究

发现，甲状腺激素促进周围神经再生的作用比单独使用任何一

种生长因子、黏附分子的作用都大，认为是Ｔ３提高了雪旺细

胞神经因子的表达，拯救了大量轴索化的感觉神经元，也让这

些细胞产生了新的轴突，从而促进神经元的再生［３４］。面神经

作为以运动功能为主的混合神经，支配面部表情的解剖单元由

位居脑桥面神经核的神经细胞体及其轴突组成，细胞体供给轴

突营养，与神经元外部进行物质交换，因此保持损伤神经元胞

体的存活和促进近端轴突的延伸是面神经成功再生的最重要

因素。Ｂａｒｒｓ
［５］实验认为面神经受损后应及早行修复手术。

曾有报道，在周围神经系统中，甲状腺素缺乏最重要的影

响是减少新生兔有髓神经纤维的数量，并且延缓坐骨神经轴突

的增大。此外，Ｒｅｉｅｒ等
［６］研究显示外源性甲状腺素促进甲状

腺功能亢进兔子坐骨神经损伤后的功能恢复，他们推论认为神

经功能的恢复间接通过再生轴突的成熟，而后者与髓鞘增加比

例相关。本实验研究结果表明，实验后４周，Ｔ３治疗组神经较

手术对照组更为成熟，此外，从手术对照组的电镜下可以清楚

看到复杂的无髓鞘轴突取代了雪旺细胞，高倍镜下显示手术对

照组有髓鞘轴突的髓鞘更薄。实验后６周，随机薄片电镜结果

显示，Ｔ３治疗组和手术对照组的有髓轴突比率及髓鞘厚度较
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４周时均增加。因此，作者认为面神经横断伤后在硅胶再生室

中注入外源性甲状腺激素溶液能够促进面神经的再生，其主要

的作用机制是增加再生神经有髓神经纤维数量和髓鞘的厚度。

Ｌｕｎｄｂｏｒｇ等认为对周围神经损伤的修复应着重于神经生

长的微环境研究。２０世纪８０年代以来，人们从细胞和分子水

平的研究认识到周围神经再生微环境与功能的恢复程度有重

要关系，再生微环境对轴索再生的促进作用得到肯定结论。也

有研究认为甲状腺素在轴突和雪旺细胞建立关联的时期具有

关键作用。刘晓东等［７］在离断大鼠坐骨神经后，使用硅胶导管

来桥接神经断端，分别应用Ｔ３与无菌生理盐水的硅胶管桥接

进行对照实验，结果发现，局部应用甲状腺素能促进周围神经

再生。乔瑞红等［８］研究发现复合甲状腺激素的去细胞基膜管

修复神经缺损，效果优于单纯去细胞基膜管移植。王敏等［９］利

用甲状腺激素人工神经外消旋聚乳酸三碘甲状腺原氨酸

（ＰＤＬＬＡＴ３）桥接大鼠坐骨神经缺损，发现ＰＤＬＬＡＴ３能够

成功桥接大鼠坐骨神经缺损，再生神经纤维数量和质量较好，

周围神经与神经元胞体之间的联系和轴浆运输得到有效的恢

复。在本实验研究中发现，外源性甲状腺素不仅能够增加再生

神经的有髓神经纤维数量，而且能够增加再生神经的髓鞘厚

度，从而促进神经再生。
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