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目的
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#行腰交感神经节阻滞对周围动脉闭塞动物血浆
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及脊髓
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只家犬按随机数字表法随机分为三组(

KI]e
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#!非治疗
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)X#+

#!正常对照组"
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)X+
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两组建立后肢缺血动物模型!

*

组术后
+

周采用
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阻滞第
+

!
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腰交感神经节!

Y

组不予处理$

*

%

Y

两组每次随机选
+

只犬在治疗后不同时间点采用放射免疫法检测血浆
+

,V&

!

取腰段脊髓行免疫组织化学染色检测
%&

变化&

J

组直接检测$结果
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#!治疗后
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组不同时间点
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#脊髓
%&

阳性表达主要分布在脊

髓背角
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层$
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两组在造模后
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周脊髓腰段
%&

的
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值明显高于
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组"
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干预后
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组脊髓

腰段
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的
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值低于
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#犬周围动脉闭塞缺血后血浆
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与脊髓
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的变化呈负相关$结论
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阻滞腰交感神经节治疗慢性周围动脉闭塞缺血动物模型!可有效升高血浆
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水平和降低脊髓
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水平!提
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高强度聚焦超声 $

KI]e

%具有热效应$

#"6

内#焦阈温度

可超过
'"c

%和空化效应及无创,精确,可重复,对大血管影响

小等特点#在一定条件下处理机体组织可达到彻底阻滞的效

果+有研究在国内开展了
KI]e

作用于神经的动物实验#结

果表明
KI]e

能够阻断兔坐骨神经及腹腔神经节的传导#并

且阻滞程度与剂量呈量效关系)

#,+

*

+傅洪等)

.,!

*首次报道了利

用
KI]e

实现体外毁损犬腰交感神经节的实验研究#本研究

拟在此基础上#观察
KI]e

治疗后一定时间内血浆
+

,

内啡肽

$

+

,V&

%及脊髓
&

物质$

%&

%的改变并分析其相关性#从而在分

子层面了解腰交感神经阻滞$

M%RY

%的影响#揭示
KI]e

治疗

周围动脉闭塞缺血性疾病及其疼痛可能的作用机制#为其临床

中的应用提供理论根据+

$

!

材料与方法

$($

!

实验动物与分组
!

选择健康成年杂种犬
+$

只#由重庆医

科大学实验动物中心购买#体质量
#.

!

#$^

8

#随机分为三组!

治疗组$

*

组#

)X#+

%(非治疗组$

Y

组#

)X#+

%(正常对照组$

J

-

+)/#

-

检验医学与临床
+"#)

年
'

月第
#+

卷第
#.

期
!

M9>P5DJ=23

!

SA=

B

+"#)

!

T1=(#+

!

U1(#.



组#

)X+

%+

$(/
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试剂与仪器
!

$

#

%

/!$

合剂#由长春军事医学科学院生

产#批号吉兽药试字$

+""/

%

"")"#.

($

+

%血浆
+

,V&

试剂盒由第

二军医大学神经生物学教研室提供($

.

%

%&

试剂盒购于中杉金

桥生物技术有限公司$北京%($

!

%

%*YJ

免疫组织化学试剂盒

和
\*Y

显色剂均购于博士德生物技术工程有限公司$武汉%(

$

)

%高强度聚焦超声肿瘤治疗机$重庆海扶公司#型号
SJ

#

"

!

#)"""`

可调%+

$('

!

方法

$('($

!

*

组和
Y

组均按文献)

)

*建立下肢缺血动物模型
!

术

前常规禁食
#+:

#禁饮
$:

#

/!$

合剂$

"(#)FM

"

^

8

%麻醉起效

后#仰卧,四肢外展并固定#腹股沟区常规消毒铺巾(沿左股动

脉行径逐层切开分离#游离出股动脉#结扎,切断其所有分支#

+"R

留置针于股动脉向远心端穿刺#置入螺旋状金属丝$长
+"

;F

#外径
"(/FF

%

#

根并缝合固定#缝扎股动脉切口使其缩窄

一半#逐层缝合+造模后第
/

天
*

,

Y

两组经腹应用银夹标识

左侧第
+

!

$

腰交感神经节#标记后
'D*

组在麻醉状态下应

用
KI]e

治疗机对第
+

!

$

腰交感神经节分别处理
.""6

#处理

声强为
+#+.`

"

;F

+

#术中均以青霉素静脉滴注+

$('(/

!

血浆及脊髓标本制备
!

待动物完全麻醉后#$

#

%抽右侧

股静脉血
!FM

即刻注入含
"(.F1=

"

M

的乙二胺四乙酸二钠

!"

&

M

和抑肽酶
+"""e

预冷塑料试管内#

!c

离心后取上清

液#保存于
_!"c

冰箱+$

+

%迅速开胸#经左心室插管至主动

脉#剪开右心耳#予以生理盐水灌注至流出液清亮#再灌注
!"

8

"

M

多聚甲醛$

E

KX'(!

%固定
#:

后#取材患侧
M

#

!

M

)

脊髓

置入
!"

8

"

M

多聚甲醛中固定
!:

#后投入
+""

8

"

M

蔗糖液中过

夜+冷箱中对标本进行
+"

&

F

连续切片+

$('('

!

检测方法
!

$

#

%血浆
+

,V&

用放射免疫法测定($

+

%脊

髓
%&

免疫组织化学测定!参照
%*YJ

免疫组织化学试剂盒中

流程要求操作#滴加一抗浓度为
#i)""

#

\*Y

显色#复染后封

片+另以
&Y%

和
#"O

山羊血清替代第一抗#分别作为阴性对

照和替代对照+

G=

B

F&A6Yd)"

显微镜观察染色结果并摄片+

使用定量显微镜
)'"

$

M52;9

%图像分析软件测量
%&

阳性区平均

光密度+每侧背角高倍镜下随机选取
)

个视野#分别测定
%&

阳性表达
G\

值并计算均值+

$(1

!

统计学处理
!

采用
%&%%#'("

统计软件进行处理#计量

资料以
3Q?

表示#组间比较先进行方差齐性检验#后采用配对

<

检验#组内比较采用单因素方差分析#并以
M%\

法比较两两

差异+以
!

$

"(")

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

血浆
+

,V&

水平变化
!

*

组
+

只动物分别于造模后
$D

和治疗后
!D

死亡#

Y

组
#

只在造模后
-D

死亡+

*

组存活
#"

只与
Y

组存活
##

只动物在造模后
+

周$治疗
"

周%

+

,V&

水平

比较#差异无统计学意义$

!

%

"(")

%#但均低于
J

组$

!

$

"(")

%+治疗
#

周后
*

组
+

,V&

水平逐渐升高#并在对应时间

点与
Y

组比较#差异有统计学意义$

!

$

"(")

%#并且随时间推

移#至治疗后
!

周基本达到造模前水平$

!

%

"(")

%#而
Y

组呈

下降趋势#

+

周时比较差异有统计学意义 $

!

$

"(")

%+见表
#

+

/(/

!

脊髓
%&

的分布及水平变化
!

脊髓
%&

阳性表达主要分

布在脊髓背角
*

,

(

层#呈棕黄色颗粒状,条索状和串珠状分

布#对照组阳性表达少+

*

,

Y

两组在造模后
+

周脊髓腰段
%&

的
G\

值差异无统计学意义$

!

%

"(")

%#但均明显高于
J

组

$

!

$

"(")

%+治疗
#

周后
*

组
%&

的
G\

值逐渐下降#并在相

应时间点与
Y

组差异有统计学意义$

!

$

"(")

%#随着时间的推

移#至
+

周时基本达到造模前水平$

!

%

"(")

%(而
Y

组呈上升

趋势#

!

个月时上升最明显$

!

$

"(")

%+见表
+

+

表
#

!

三组各时点血浆
+

,V&

水平比较%

E8

'

FM

+

3Q?

&

组别
)

治疗后

"

周
#

周
+

周
!

周
+

个月
!

个月

*

组
#" .$(+.Q$(!+

#

.)('/Q$(#-

#

!#()'Q-()'

"#

//(+#Q-(..

"

/)(-#Q##())

"

/'(.#Q-($'

"

Y

组
## !+(+"Q/(++

#

.$(-'Q#+(#)

#

+)(#.Q)(+/

#

.#(".Q'()#

#

+$(''Q$(+.

#

+.().Q$(".

#

J

组
+ -)(+.Q/($+ _ _ _ _ _

!!

注!与
J

组相比#

#

!

$

"(")

(同时点与
Y

组相比#

"

!

$

"(")

(

_

表示无数据+

表
+

!

三组脊髓背角
%&

的
G\

值在不同时点的变化 %

3Q?

&

组别
)

治疗后

"

周
#

周
+

周
!

周
+

个月
!

个月

*

组
#" "(."Q"(")

#

"(+/Q"("!

#

"(+"Q"("#

"

"(+#Q"("+

"

"(#'Q"(".

"

"(#!Q"("$

"

Y

组
## "(+'Q"(".

#

"(+$Q"("#

#

"(."Q"(")

#

"(+)Q"("$

#

"(..Q"("'

#

"(.-Q"(")

#

J

组
+ "(#'Q"(". _ _ _ _ _

!!

注!与
J

组相比#

#

!

$

"(")

(同时点与
Y

组相比#

"

!

$

"(")

(

_

表示无数据+

/('

!

血浆
+

,V&

与脊髓
%&

的关系
!

血浆
+

,V&

与脊髓
%&

呈

明显负相关#

*

组
;X_"($+/

#

!

$

"(")

(

Y

组
;X_"('"#

#

!

$

"("#

+

'

!

讨
!!

论

周围动脉闭塞性疾病是临床常见疾病#

'"

岁以上老年人

发病率达
#)O

!

+"O

)

),$

*

+临床症状主要表现为
)&

征#其中

疼痛$短距离运动痛甚至静息痛%表现尤为明显#治疗原则为控

制病因,改善和增进下肢血液循环)

'

*

+研究表明#腰交感神经

链具有收缩血管,增加血管阻力及减少血流量等作用#腰交感

神经切除术因能消除动脉痉挛使机体血管扩张,改善患肢局部

的血供#是目前此类疾病的有效治疗措施)

+

#

/,#"

*

+

%&

和
+

,V&

均为中枢神经系统中调控疼痛的重要物质+

%&

作为痛感递质#不但具备多种生物学效应#如导致疼痛,降

低血压,扩张血管和毛细血管通透性增加等)

##

*

#而且在高级神

-
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经中枢及其下行调制中发挥镇痛功能)

#+

*

+

%&

及其受体丰富

地分布在脊髓
*

,

(

和
,

层+内源性阿片肽有三大家族成员#

其中
+

,V&

具有强烈的麻醉镇痛作用)

#.

*

+在一项横断面研究

中发现慢性神经性疼痛患者脑脊液和血浆中
+

,V&

水平明显低

于正常健康者#

+

,V&

水平的降低导致痛域降低#反而增加对疼

痛的敏感性)

#!

*

+另一项对偏头痛患者配对治疗的研究发现#

偏头痛患者#尤其是慢性偏头痛患者#其基础血浆
+

,V&

水平较

低#经治疗后偏头痛症状改善#

+

,V&

水平增加)

#)

*

+本研究观

察到下肢缺血模型建成后#动物活动性降低#还存在不同程度

跛行#结果中发现动物模型组$

*

,

Y

两组%血浆
+

,V&

水平明显

低于正常对照组#而腰段脊髓
%&

的
G\

值明显高于对照组#经

KI]e

治疗后血浆
+

,V&

逐渐上升#而脊髓
%&

下降#与上述相

关研究相仿+本研究还注意到#肢体慢性缺血时脊髓
%&

水平

与血浆
+

,V&

呈明显负相关+其机制可能是缺血缺氧导致感觉

神经末梢刺激增加#继而引发疼痛#急性期时#脊髓释放的
%&

和降钙素基因相关肽$

JR[&

%共同进入血#诱发内皮细胞释放

一氧化氮$

UG

%#

UG

作用于血管产生舒张平滑肌,增加血流量

等效应#进而引起后角
&

物质产生减少)

#$

*

+与此同时#中枢性

镇痛物质
+

,V&

释放增加#不但产生比等量吗啡强
+"

倍的直接

镇痛作用)

#'

*

#还通过抑制
&

物质的释放和交感神经系统活动

及其介质的释放发挥间接镇痛作用)

#/

*

+在疼痛的慢性期#

+

,

V&

水平的升高减少脊髓
&

物质的释放#导致脊髓后角
&

物质

积聚#

%&

通过负反馈抑制中枢
+

,V&

的释放#降低血浆中的
+

,

V&

水平+

KI]e

阻滞腰交感神经节治疗#一方面使机体血管

扩张#改善局部的血供#减轻炎性反应和对痛觉神经末梢的参

加#另一方面促进神经末梢
JR[&

和
%&

释放增加#通过正反

馈进一步促进
+

,V&

释放#终止了缺血疼痛的恶性循环#降低脊

髓后角
%&

水平#

+

,V&

也逐渐恢复至接近正常水平)

#-

*

+

总之#

KI]e

阻滞腰交感神经节治疗慢性周围动脉闭塞缺

血动物模型#可有效升高血浆
+

,V&

水平和降低脊髓
%&

水平#

提高痛觉阈值#减轻疼痛+而有关治疗的详细分子机制尚有待

进一步研究+
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