
书书书

第１７卷第６期
２０１１年１２月 　　　　　　　　　　　　　　 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ　　　　　　　　　　　　　
Ｖｏｌ．１７Ｎｏ．６
　 Ｄｅｃ．２０１１

作者简介：胡炯炯，男，主治医师。
通讯作者：胡炯炯，Ｅｍａｉｌ：ｈｕｊｉｏｎｇｊｉｏｎｇ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ．

·基础研究·

面神经吻合术手术时机探讨与

再生神经纤维研究

胡炯炯１，周　梁２，马兆鑫１

（１．上海市同济大学附属东方医院 耳鼻咽喉科，上海　２００１２０；２．上海市复旦大学附属眼耳鼻喉科医院 耳鼻咽喉
科，上海　２０００３１）

　　摘　要：　目的　探讨面神经损伤后最佳修复时机。方法　通过对面神经即时吻合和延迟
不同时期吻合术后面神经有髓纤维通过率的计算，评价神经再生的效果。同时对再生有髓纤维

的髓鞘形态进行电镜观察，计算髓鞘腔面积和髓鞘厚度，对照各组各阶段面神经功能恢复情况，

客观评价面神经即时吻合和延迟不同时期吻合术后面神经再生的情况。结果　面神经吻合术
后 ２个月检测，正常组、即时缝合组和延迟 ７ｄ缝合组的有髓纤维通过率明显高于其他各延迟缝
合组（Ｐ ＜０．０５）；即时缝合组和延迟 ７ｄ缝合组面神经吻合口远端的髓鞘形态与正常组接近；
其他各延迟缝合组面神经吻合口远端的髓鞘形状较不规则，直径小，髓鞘厚度薄，延迟 ２个月组
和延迟 ３个月组更为明显。结论　延迟一段时间修补面神经同样可以得到较好的再生效果。通
过对面神经吻合术最佳手术时机的研究，为临床实践提供了理论基础，具有一定临床实际意义。
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　　面神经断伤后，临床上以即时给予面
神经断端吻合术为治疗方法之首选。但在

通常情况下面神经受损后往往没有机会立

即缝合，同时临床观察发现延迟一段时间进

行缝合也可得到较好的功能恢复［１２］。故对

于何时修复损伤的神经更为理想尚存争议。

神经断伤 后 损 伤 近 端 和 远 端 均 发 生 华

勒氏变性 （ｗａｌｌｅｒｉａｎｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＷＤ），雪 旺
细胞（ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌ，ＳＣ）增生形成 Ｂｕｎｇｎｅｒ氏
带，引导再生轴突向靶组织生长。近端再生

轴突是否能有效地通过损伤间隙进入远端

并支配靶器官是决定神经再生效果的重要

因素。本实验通过对面神经即时吻合术和

延迟不同时期吻合术后面神经有髓纤维通

过率的计算，评价神经再生的效果。同时对

再生有髓纤维的髓鞘形态进行电镜观察，计

算髓鞘腔面积和髓鞘厚度，以进一步表明面

神经即时吻合术和延迟不同时期吻合术后

神经再生效果，拟探讨面神经损伤后最佳的

修复时机。

１　材料与方法

１．１　实验对象
６４只豚鼠，雄性、短毛、杂色、体重 ３００

～３５０ｇ，随机分为 ８组，每组 ８只，依次为
正常组、即时缝合组、延迟 ７ｄ缝合组、延迟
１４ｄ缝合组、延迟 ２１ｄ缝合组、延迟 １个
月缝合组、延迟 ２个月缝合组和延迟 ３个月
缝合组。

１．２　动物模型
１．２．１　手术显微镜下切断豚鼠面神经　
将 豚 鼠 用 戊 巴 比 妥 钠 （腹 腔 注 射 ，

２０ｍｇ／ｋｇ）和氯铵酮（肌肉注射，８０ｍｇ／ｋｇ）
混合麻醉后，暴露游离右侧面神经总干。在

茎乳孔外 ２ｍｍ处切断面神经总干，延迟缝
合者用 １１个 ０缝针线分别将两神经断端双
重贯穿缝扎，分别反折后固定于斜方肌上 ，

关闭切口。

１．２．２　手术显微镜下面神经即时吻合术
将即时缝合组豚鼠切断的面神经总干即时

用 １１个 ０缝针线两针吻合，关闭切口。
１．２．３　手术显微镜下面神经延迟吻合术
对于延迟缝合组的豚鼠，将一期切断面神经

的豚鼠在 ３ｄ至 ３个月不同时间点重新打
开切口，找到固定于斜方肌上的两神经 断

端，将他们从瘢痕组织中剥离出来，修剪至

露出正常神经组织后，１１个 ０缝针线将神
经外膜缝合两针，关闭切口。

１．３　有髓纤维通过率计算
１．３．１　灌注　每组 ６只豚鼠在行面神

经吻合术后 ２个月，再次用戊巴比妥钠和氯
铵酮混合麻醉，温生理盐水经心灌注将全身

血液灌出，以方便取面神经标本。

１．３．２　取面神经标本　手术显微镜下重
新打开豚鼠右耳下切口，将右侧面神经总干

取下（吻合口向近端及远端各 ２ｍｍ），放入
福尔马林钙溶液固定。后用立春红 ２Ｒ神
经髓鞘染色法进行神经髓鞘染色［３］。

１．３．３　染色　神经吻合口两端各取横断
切片。①切片常规脱蜡至水。②切片用丽
春红 ２Ｒ染液染色 ５ｍｉｎ（丽春红 ２Ｒ１ｇ，冰
醋酸 １ｍｌ，蒸馏水 ９９ｍｌ）。③蒸馏水洗后，
在 ２．５％磷钨酸水溶液中作用 １ｍｉｎ（磷钨
酸 ２．５ｇ，蒸馏水１００ｍｌ）。④亮绿染液复染
４ｍｉｎ（亮 绿 １．０ｇ，冰 醋 酸 １ｍｌ，蒸 馏 水
９９ｍｌ）。⑤ １％ 冰醋酸水溶液分化。⑥ 自
来水洗涤，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中

性树胶封固。染色后髓鞘呈粉红色，轴索、

神经束衣、神经内衣呈绿色，变性髓鞘因磷
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脂消失而不着色。

１．３．４　计数　由上海第二医科大学生物
物理教 研 组 计 算 机 图 像 分 析 系 统 ［ＫＳ４００
图像分析系统（德国远东蔡司公司）、ＵＭＳＰ
显微分光光度计、ＡＣＥ摄像机（分辨率 ９３０
线的相差增强型摄像机）、图像分析软件包

（ＫＳ４００Ｖｅｒ．２．０）］对有髓纤维进行计数。
每张切片取 ３个不重叠的 １０００倍视野，将
每个视野中有髓纤维数计出，得一均数。再

在 ６３倍视野下把整张切片中神经组织分布
区域的总面积算出，总面积除以视野面积再

乘以均数即得整根神经有髓纤维数。远端

有髓纤维数 ／近端有髓纤维数即为有髓纤维
通过率。

１．４　髓鞘形态观察、髓鞘腔面积及髓鞘厚
度计算

每组剩余的 ２只豚鼠麻醉、温生理盐水
灌注放血后，把面神经总干吻合口远端的距

吻合口 ３ｍｍ的神经总干取下，放入戊二醛
固定液中固定。送上海第二医科大学电镜

室进行电镜平扫，观察再生有髓纤维髓鞘的

形态。同时取 ２只豚鼠的 ４幅不重叠电镜
图（总髓鞘数至少在 ２０个以上）送上海第
二医科大学生物物理教研组计算机图像分

析系统［低倍放大图像 ＫＳ４００图像分析系
统（德国远东蔡司公司）、ＣＣＤ摄像机（分辨
率 ５６０线，日本 ＪＶＣ公司）、图像分析软件
包（ＫＳ４００Ｖｅｒ．２．０）］给予髓鞘腔面积和
髓鞘厚度计算。具体方法为：先由计算机算

出每个髓鞘总面积和髓鞘腔面积，从而推算

出两者直径，把两直径之差除以 ２即得髓鞘
厚度。

１．５　统计学处理
各组数值以均数 ±标准差 （珋ｘ±ｓ）表

示，组间比较采用 ＳＰＳＳ统计软件的 ＳＮＫ方
差分析法进行显著性检验。

２　结果

　 　 面 神 经 吻 合 术 后 ２个 月 ，正 常 组

（１．０），即时缝合组（０．５７４６±０．０３５６４）
和延迟 ７ｄ缝合组（０．６３３０±０．０６９１６）的
有髓纤维通过率明显高于其他各延迟缝合

组（Ｐ ＜０．０５），延迟 ２个月组（０．３４０７±

０．０３６５２）和 延 迟３个 月 组 （０．３４０７±
０．０３６５２）的有 髓 纤 维 通 过 率 低 于 其 他 各
延迟缝合组（Ｐ ＜０．０５），此 ２组间比较差
异无统计学意义（Ｐ ＝０．６７３）（图 １）。

对髓鞘腔 面 积 和 髓 鞘 厚 度 的 计 算 进 一

步验证了电镜髓鞘形态观察的结果。根据

本实验的结果，正常豚鼠面神经的髓鞘腔面

积为 （０．０９７２７３±０．０４８７１５）μｍ２，明 显
大 于 即 时 缝 合 组 和 各 延 迟 缝 合 组 （Ｐ＜
０．０５）；延 迟 ７ｄ缝 合 组 （０．０７５０００±
０．０５３２５１）μｍ２ 的髓鞘腔面积比即时缝合
组及其他延迟缝合组大（Ｐ ＜０．０５）；即时
缝合 组 （０．０４３６３６±０．０３７１０３）μｍ２、延
迟 １４ｄ缝合组 （０．０４２７２７±０．０３４３９０）
μｍ２ 、延 迟 ２１ｄ缝 合 组 （０．０３７７２７±
０．０２７７６３）μｍ２、延 迟 １个 月 缝 合 组
（０．０３００００±０．０２３５０３）μｍ２、延 迟 ２个
月缝 合 组 （０．０２６８１８±０．０３１６８１）μｍ２、
延 迟 ３个 月 缝 合 组 （０．０１３１８２ ±
０．０１２４９２）μｍ２ 等各组间髓鞘腔面积差异
无统 计 学 意 义 （Ｐ ＝０．０５４）（图 ２）。同
时，从本实验结果可看到，正常组豚鼠面神

经髓鞘厚度 （０．０９０４５５±０．０２５４９１）μｍ
与即时缝合组（０．０７０６８２±０．０１６４９６）μｍ、
延迟 ７ｄ缝合组（０．０７６５９１±０．１１７２７）μｍ
差异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ ＝０．２９５）；正 常
组、即 时 缝 合 组 、延 迟 ７ｄ缝 合 组 与 延 迟
１４ｄ缝合组（０．０４２７２７±０．０７５１６２）μｍ、延
迟 ２１ｄ缝合组（０．０４４５４５±０．０１２０４２）μｍ、
延 迟 １个 月 缝 合 组 （０．０４６１３６ ±
０．０１４７１４）μｍ、延 迟 ２个 月 缝 合 组
（０．０５２０４５±０．０１７４３４）μｍ比较差异有
统计学意义（Ｐ ＝０．００８）；延迟 １４ｄ缝合
组、延迟 ２１ｄ缝合组、延迟 １个月缝合组、
延 迟 ２个 月 缝 合 组 、延 迟 ３个 月 缝 合 组
（０．０３３４０９±０．０７４６２０）μｍ之间差异无
统计学意义（Ｐ ＝０．０５５）（图 ３）。

电镜下正常面神经的髓鞘切面形状大多

为规则的椭圆形，直径较大，髓鞘壁较厚，分

布均匀。本实验结果显示即时缝合组面神经

吻合口远端的髓鞘形态与正常组接近，可偶

见形状不规则小髓鞘；延迟 ７ｄ缝合组的髓
鞘大小及厚度与正常组、即时缝合组相仿，

但髓鞘分布相对不均匀，形状不规则小髓鞘

·４１４·
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增多。其它各延迟缝合组面神经吻合口远端

的髓鞘大小不一，形状不规则，直径小，髓鞘

壁薄，分布松散，随延迟缝合时间延长，此特

征更加明显。延迟 ３个月组电镜下几乎所有
髓鞘均为不规则小髓鞘，髓鞘壁极薄，分布

十分松散，无规律性（图 ４～７）。
本实验同 时 对 各 组 各 阶 段 面 神 经 功 能

恢复情况进行监测，各组豚鼠实验侧面神经

切断后同侧鼠须摆动及角膜反射消失。即

时及延迟 ７ｄ缝合组于吻合术后 ２周出现
轻微鼠须摆动，１个月出现微弱角膜反射，
幅度逐渐增强，吻合术后 ２个月手术侧鼠须
张开 有 力，基 本 与 对 侧 对 称，角 膜 反 射 存

在，稍迟钝于对侧。其他各延迟缝合组面神

经功能恢复明显差于此 ２组，延迟 １４ｄ至
１个月组到吻合术后 ３周才出现可探及的
鼠须摆动和角膜反射，术后 ２个月鼠须摆动
相对无力，与对侧不对称，角膜反射存在但

比较迟钝。延迟 ２个月组及延迟 ３个月组
于吻合术后 １个月才有微弱鼠须摆动，角膜
反射直至吻合术后 ２个月亦无探及。

图 １　有髓纤维通过率各组比较
　　Ｎ为正常组；各组与即时缝合组比较， Ｐ ＜０．０５

图 ２　髓鞘腔面积各组比较
　　Ｎ为正常组；各组与即时缝合组比较， Ｐ ＜０．０５

图 ３　髓鞘厚度各组比较
　　Ｎ为正常组，各组与正常组比较， Ｐ ＜０．０５

图 ４　电镜下正常豚鼠面神经髓鞘形态（丽春红
２Ｒ亮绿染色，×７０００倍）

图 ５　电镜下即时缝合豚鼠面神经髓鞘形态（丽
春红 ２Ｒ亮绿染色，×７０００倍）

图 ６　电镜下延迟 ７ｄ缝合豚鼠面神经髓鞘形态
（丽春红 ２Ｒ亮绿染色，×７０００倍）
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图 ７　电镜下延迟 ３个月缝合豚鼠面神经髓鞘形
态（丽春红 ２Ｒ亮绿染色，×７０００倍）

３　讨论

　　神经损伤后再生是一个相当复杂的过
程，涉及生物、物理、化学等众多因素，至今

人们对这一过程尚未彻底了解。而面神经

由于其解剖位置的特殊性，决定了他是脑神

经中最易受损者。且面神经损伤后很少能

达到完美的功能恢复。

当神经受损时，神经元胞体和轴突的联

系中断，产生一系列病理变化。损伤远端轴

突发生华勒氏变性，雪旺细胞增生迁移进入

损伤间隙并沿着基底膜管排列形成 Ｂｕｎｇｎｅｒ
带，作为桥梁引导并支持神经再生，神经损

伤后 １８个月，Ｂｕｎｇｎｅｒ带仍可存在。起初在
损伤间歇内无论细胞运动及蛋白合成都比

较混乱，随着神经纤维再生芽枝的发出，一

切逐步进入有序状态［４］。神 经 再生纤维从

近端神经最后一个郎飞氏结出发出，所以被

称为结性或侧发性芽支。再生的轴突可能

会释放某些信号作用于远端神经内的雪旺

细胞基因，调控雪旺细胞的增殖及分化［５］。

反之，由雪旺细胞释放的信号可以控制芽枝

轴膜上糖蛋白的分布以及粒子通道的开放

关闭［６］。各芽支在损伤神经近端沿他们各

自的基底膜管延伸，穿越损伤近端和远端的

狭窄的结缔组织间隙进入远端神经。以大

鼠为例，这 个 过 程 可 以 长 达 １个 月［７］。Ｍａ
等［８］以核素标记蛋白前体在豚鼠面神经核

团内注射的方法研究面神经损伤后神经再

生，发现最早在损伤后 ３～７ｄ就有再生纤
维，再生穿越损伤间隙，损伤后 １４ｄ神经轴
突运输功能基本恢复，最早损伤后 ２１ｄ神

经纤维就可再生到达靶器官。当然大多新

生芽支无法生长到达靶器官，而这些再生纤

维最后将会降解消失，而那些最后成功到达

靶器官的再生纤维将会由近而远重新被髓

鞘覆盖。

根据 Ｓｐｅｃｔｏｒ的研究结果，至少需要正常
情况下 １２％的运动神经纤维再生进入靶肌
肉，才能使肌肉有效地收缩［８］。跨越损伤间

隙进入远端神经的再生轴突数量，相当大程

度地决定了神经再生的效果。再生的运动

神经纤维大多是有髓纤维。把吻合口远端

的有髓纤维数除以吻合口近端的有髓纤维

数，得到的有髓纤维通过率能客观地体现神

经轴突由近端再生进入远端的再生效果。

通过本实验的研究，笔者看到，即时缝

合组和延迟 ７ｄ缝合组有着最高的有髓纤
维通过率；而延迟 ２个月缝合组和延迟 ３个
月缝合组的有髓纤维通过率最低；同时延迟

１４ｄ缝合组与即时缝合组的有髓纤维通过
率无统计学差异。表明适当延迟一段时间

修复神经亦可得到较好的效果。

主张延迟一段时间修补神经者认为，延

迟缝合让远端神经有一段时间清除掉近端

神经生长道路上的抑制因子，使近端再生轴

突尽早接触到特异的路标分子［９］。同时，经

过充分的华勒氏变性，远端神经雪旺细胞和

巨噬细胞清除神经变性降解产物，为神经再

生扫清 道 路［１０］。神 经 损 伤 后，损 伤 远 端 神

经和靶组织中除了神经营养素３（Ｎｅｕｔｏｔｒｏ
ｐｈｉｎ３），其他神经营养因子，如神经生长因
子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、睫状神经营养
因子（ｃｉｌｌｉａｒｙｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＣＮＴＦ）、胶质
细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＮＴＦ）等及它们的受体的
表达也 均 有 不 同 程 度 的 提 高。以 ＧＤＮＦ为
例，神经损伤后 ４８ｈ远端神经雪旺细胞即
开始表达胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤ
ＮＦ）ｍＲＮＡ，１周表达到达高峰，之后逐渐减
少，神经损伤后 ６个月达到最低谷。而 ＧＤ
ＮＦ受体 ＧＦＲａ１和 ＧＦＲａ２的 ｍＲＮＡ在 ＧＤＮＦ
表达达到高峰后开始表达，之后表达浓度持

续上升，直到神经损伤后 ６个月仍保持较高
浓度［１１］。 许 多 神 经 营 养 因 子 包 括 ＢＤＮＦ，
ＣＤＮＦ等可以促进损伤近端神经发出芽支再
·６１４·
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生进入远端神经［１２］。同时还可以作用于远

端神经内的雪旺细胞，促使它们增殖并迁移

进入神经损伤间隙 引 导 神 经 纤 维 再 生［１３］。

神经营养因子的作用相对短暂，在神经损伤

后数周，雪旺细胞产生神经营养因子的数量

逐渐降低；神经损伤后 ６个月，神经生长因
子受 体［１４］，以 及 神 经 调 节 素 受 体 ｅｒｂＢ２和
ｅｒｂＢ４的表达也降到最低点［１５］。

可以设想，延迟一段时间，损伤远端神

经营养因子的表达到达高峰，更有利于神经

再生。本 实 验 的 结 果 也 支 持 了 这 一 设 想。

Ｙｕｇｕｃｈｉ等［１６］的 研究结果证明，神经生长抑

制因子（ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｔｏｒ，ＧＩＦ）在正常神
经组织中有广泛的表达。在神经损伤后 ３
周，此基因的表达开始下降，ＧＩＦ基因于神
经受损伤后 ５周内都保持相当低的 水 平。
从本实验看，如果有一个理想的时机来修补

损伤的神经，即阻碍神经再生的因素如髓鞘

降解产物及神经生长抑制因子处于较低水

平，促进神经再生的因素如神经营养因子处

于较高水平，同样可以得到比较理想的再生

效果。

正如有些学者所说，神经延迟一段时间

缝合，两神经断端不可避免地出现一定程度

的挛缩，导致缝合时吻合口张力大，神经血

供下降［１７］。笔者在实验中也确实遇到了上

述问题。良好的血供有助于神经功能的恢

复，同时再生的神经纤维也有较好的形态，

表现为 轴 突 较 粗，髓 鞘 较 厚［１８］。从 电 镜 下

延 迟７ｄ缝 合 组 再 生 纤 维 的 形 态 看 ，延 迟
７ｄ缝合组的神经血供并没有明显地比即
时缝合组差。Ｓｕｌａｉｍａｎ等［１９］对鼠腓神经损伤

的研究表明，在 ４周内缝合神经基本对神经
再生的结果无不良影响，而延迟更长的时间

缝合将对再生产生不良影响。而且，和神经

元失去联系的雪旺细胞仍然具有使再生神

经纤维髓鞘化的能力，延迟缝合时再生纤维

和髓鞘的形态更好。国内学者研究认为应

尽 量 在 面 神 经 损 伤 后 ２个 月 内 修 复 神
经［２０］。

延迟 ２个月和延迟 ３个月缝合组的再生
神经纤维的形态相对其他各组差，表现为再

生神经纤维较细，再生髓鞘较薄，髓鞘形状

小而不规则。无髓纤维占的比例较大。说

明延迟缝合的时间过长的话，神经过度挛缩

和纤维瘢痕包裹神经断端的确会成为手术

修复和神经再生的重要障碍。长时间失神

经支配，远端雪旺细胞会逐渐萎缩凋亡，其

引导并支持再生，形成髓鞘的能力也大大下

降也是一个重要的因素［２０２１］。
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ｃＤＮＡｓｆｏｒＳｏｘ４，ａｎＨＭＧＢｏｘｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄａｎｏｖｅｌｈｕ

ｍａｎｈｏｍｏｌｏｇｏｆｙｅａｓｔｓｐｌｉｃｉｎｇｆａｃｔｏｒＳＳＦ１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇ

ｕｌａｔｅｄｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＡ２／ｄｅｌ

ｔａ１２ＰＧＪ２ｉｎＨｅｐ３Ｂｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ＆Ｂｉｏｐｈｙｓｉ

ｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，１９９９，２６０（１）：２１６－

２２１．

［１７］　ＳａｉｔｏＹ，ＬｉａｎｇＧ，ＥｇｇｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２７ｗｉｔｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅ

ＢＣＬ６ｂｙｃｈｒｏｍａｔｉｎｍｏｄｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００６，９（６）：４３５－４４３．

（修回日期：２０１１－１０－１９）

·８１４·
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