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椎板切除术后硬膜外瘢痕粘连发生机制及预防研究进展#
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椎板切除减压是脊柱外科最常用的手术#是几乎所有脊柱

后路手术都会应用的技术#能起到有效的脊髓神经减压作用&

但该操作也会发生硬膜外纤维增生并突入椎管#致医源性椎管

狭窄#发生持续或复发的腰腿疼痛#被称为腰部手术失败综合
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&现在认为其发生

的病因有"硬膜外瘢痕的粘连+蛛网膜炎+椎管狭窄+椎间隙感

染等&其中最根本的原因是硬膜外瘢痕粘连,
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&硬膜外瘢痕

粘连尽管可以通过手术切除松解#但粘连常在
O

&

B

个月后复

发并再次引起症状#因此对于
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预防较治疗更为重要,
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本文对硬膜外瘢痕粘连的病因+病理及预防方法进行综述&
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硬膜外瘢痕粘连的病理机制***硬膜周围纤维化形成
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-首次研究了椎板切除和间盘摘除术后硬膜

周围纤维化的形成病理机制#提出了纤维化形成的前源学说#

该学说认为术中损伤间盘纤维环是造成这一并发症的主要原

因&
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年后#
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-又提出了后源学说#认为纤

维化主要是由背侧损伤了的骶脊肌粗糙面的成纤维细胞侵入

肌间血肿所致#并形成纤维粘连膜///椎板切除膜&此后这一

学说被大部分的学者所接受#并一直指导着预防术后硬膜周围

纤维粘连的基础研究和临床实践&直至上世纪
IK

年代#
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等,

B

-首次提出了纤维化形成的三维立体学说"硬膜周围纤

维化既来自后方损伤了的骶脊肌#也来自前方损伤的纤维环和

后纵韧带#同时前方的粘连会包绕神经根而导致侧方受累&
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等,

L

-研究认为"合并血肿的软组织损伤#无论存在哪

个部位均会引起纤维化和粘连&他认为创伤
^

血肿
^

纤维母

细胞的增生
^

瘢痕与硬膜的接触是形成硬膜周围粘连的关键

环节&同时提出手术创伤致局部炎症因子积聚#也是硬膜外纤

维增生的一个重要原因&

关于术后硬膜外纤维化的病理生理机制尚无定论#但目前

的主流观念是"'

H

(纤维化形成是多因素+多方位作用的结果#

既有血肿机化#纤维增生#也有炎症因子作用$既可来源于前

方#也可来源于后方&'
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(硬膜外纤维化的形成是术后组织修

复的一种正常生理过程#是不可避免的#也是不可逆转的#一旦

形成#治疗效果较差#但可以通过某种手段抑制纤维细胞的增

生#减少纤维粘连及改变其方向#因此对于硬膜外粘连预防重

于治疗&
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预防硬膜周围纤维化及粘连的措施
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手术操作技术改进
!

强调0术中损伤控制1的微创理念#

减少对椎管内及椎管外软组织的损伤#特别是硬膜外脂肪的保

护尤为重要#因其是阻止硬膜外瘢痕向椎管内突入的天然屏

障#且其液化后纤维化更加重硬膜粘连&坚持0有限手术1#严

格手术指征#不扩大手术#避免不必要的椎板切除+小关节及黄

韧带损伤,
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#减少椎旁肌肉软组织的剥离&加强术中止血#充

分冲洗#尽量将骨屑+异物清除干净#术后有效引流#避免无效

腔血肿形成#有研究认为"有效引流还能减少局部炎症因子#从

而减少纤维化的形成,
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预防硬膜外粘连材料
!

基于硬膜周围纤维化形成的三维

学说#理想的材料应该具有三维保护作用#在初期具有一定生

物强度#防止血肿压迫#中期呈半流动#填充血肿吸收区#尽可

能遮住硬膜或包裹神经#但又是活动的#后期材料可以自行降

解吸收并被机体代谢#对人体无任何不良反应&它应该是一种

带黏滞性的半流体性材料#注入到手术区#流入到吸收后的空

间#而不造成神经压迫#还要是生物相容的#并在一定时间内慢

慢被吸收&目前已有这方面的一些探索&

+0+0!

!

生物学自体材料
!

目前文献报道的生物学材料有"游

离脂肪+蒂化或管化脂肪+黄韧带和项韧带+动物胶原纤维凝

胶+自体骨等&这些生物学材料因其良好的物理力学隔离作用

和生物相容性#在临床上得到广泛的应用#其中尤以脂肪移植

的效果较好#一度成为预防硬膜外粘连的金标准&

游离脂肪能通过填充硬膜后腔隙#起到预防术后血肿的作

用#有助于瘢痕组织通过取代椎旁肌与硬膜和神经根之间的脂

肪组织#从而阻止瘢痕组织的向前移动&
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等,

HK

-用狗作模

型实验发现#带蒂脂肪可更加完全地预防硬膜外纤维化及粘

连#但实际应用中#能提供使用的人体皮下带蒂脂肪非常有限#

且操作技术复杂+要求高#故其实用性有限&

目前认为脂肪移植至少存在两个较为严重的问题&一是

存活的脂肪会产生收缩#可达原面积的
JK0K\

#加上脂肪液

化#故实际能产生临床作用的移植脂肪十分有限$另外存活的

移植脂肪与硬膜之间常维持一个断裂面#移植脂肪在该平面就

会移位#从而可能产生更为严重的神经压迫症状#最近报道#移

植脂肪移动是椎板切除后复发神经根综合征的病因之一,
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非生物学天然材料
!

包括可吸收明胶海绵+非自体板

状骨移植体+透明质酸钠等&其中明胶海绵和透明质酸钠的预

防效果比较好&明胶海绵是一种可吸收材料&实验证明#明胶

海绵在预防椎板切除后粘连中第
J

周即被完全吸收#而其包裹

的神经根于第
B

周仍在根道中呈自由状态'未受粘连和压迫(#

有利于限制椎板切除术膜的形成,
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&但是#其在减少瘢痕组

织方面不及脂肪移植&更有实验证明#明胶海绵实际上增加了

瘢痕组织的形成,
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实验证明#
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的透明质酸钠溶液'

<:

(涂于神经根和硬

脊膜前后具有防粘连的作用#较游离脂肪移植效果好,
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&黏

性的
<:

是一种半流体性材料#按设想其应该具有三维预防作

用#是一种较为理想的预防粘连材料#但其在实际应用中难以

控制其流动方向及量&
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非生物学合成材料
!

该类材料种类较多#他们在体内

具有一些共性#如"生物可降解性+组织相容性及低毒性&主要

是一些硬性材料#具有较好的物理阻隔作用&目前报到的有"

聚四氟乙烯'
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和
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(+聚乙烯水凝胶+聚乳酸及其共

聚物+

4";
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+二甲基硅氧烷等&其中聚乳酸及其共

聚物+

4";

9
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+聚乙烯水凝胶及
4!44

是目前比较受关注的

合成材料&尤其是聚乳酸已进行了大量的实验研究并已开始

在临床上初步应用#
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等,
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-将此材料与游离脂肪移植

比较#发现用聚乳酸比对照标本有低得多的瘢痕形成#硬膜周

围瘢痕更少引起神经压迫作用&余化龙等,

HB

-将聚乳酸可吸收

防粘连膜于临床中应用也取得了较满意疗效&
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防硬膜外粘连药物
!

主要是利用药物的抗炎作用+抑制

成纤维细胞的增殖及胶原蛋白合成#从而减少硬膜外成纤维总

量及其粘连&如类固醇激素+非甾体抗炎药+丝裂霉素
!

及一

些中药药物#类固醇激素是抑制皮肤瘢痕增生的经典药物#但

通过全身或局部应用于硬膜外粘连却有争议#有报道认为类固

醇激素只能延缓瘢痕组织的生成和成熟#并不能减少椎管内纤

维组织及其粘连#且其不良反应较大,

HL

-

&非甾体抗炎药主要

是通过抑制环氧化酶路径减少前列腺素的合成#限制炎性反

应#从而减少成纤维细胞合成和分泌胶原蛋白#促进已形成纤

维降解&丝裂霉素
!

能有效抑制有增殖活力的成纤维细胞#

减少纤维合成,
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&中药成分药物种类较多#其共性是"抗炎+

改善微循环+抑制过氧化+抑制成纤维细胞活性等&何承建

等,

HI

-通过动物实验#证实椎板缺损区注入当归液使缺损区炎

性细胞渗出及成纤维细胞减少#硬膜外瘢痕无粘连&曹治东

等,

DK

-将不同浓度汉防几甲素应用于动物模型局部#通过实验

证实其效果与游离脂肪移植相似#且具有药物浓度梯度依赖

性#开辟了防治硬膜外粘连新的思路&
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材料与药物复合
!

目前报道的预防硬膜外粘连材料绝大

部分是利用其物理阻隔作用#防止纤维组织向椎管方向生长#

但往往并不能减少纤维组织形成的量及后期塑形,

DH

-

#其主要

对后方来源的纤维组织效果较好#对源自前方的纤维粘连#所

起作用十分有限&而药物能在体内通过扩散达到较广泛的抑

制作用#但其缺乏物理阻隔作用#因此有人通过某种工艺将防

粘连药物导入具有可生物降解的材料内#如聚乳酸#制成药物

缓释复合物#这样早期利用材料物理阻隔#后期随着材料降解#

防粘连药物逐渐缓释于局部#发挥防粘连作用#真正达到三维

防粘连&理论上讲#其应是较理想的预防硬膜外粘连材料#但

在确保缓释药物体内局部作用效能+体内缓释浓度及速度方

面#还存在诸多困难#限制了其应用#目前这方面是研究的热

点#已有不少的报道,
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望

综上所述#硬膜外纤维粘连是椎板切除术难以避免之并发

症#是由多因素导致的#其治疗效果较差#因此预防是第一位

的#目前预防方法较多#但尚无一种真正令人满意的方法&尚

需多学科协作研究&
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牙周炎是一种病因复杂的微生物感染性疾病#其患病率高

于龋病,

H

-

#主要以
1

^菌和厌氧菌感染为主&致病菌一方面通

过多种途径分泌大量的内毒素脂多糖'

/4<

(+酸性和碱性磷酸

酶等毒性因子造成牙周组织破坏#另一方面激发宿主的炎性免

疫反应#成为某些全身性疾病发生的危险因素,

D

-

&本世纪以

来#药物剂型和试剂研究进入药物释放系统'

33<

(时代#新型

药物释放系统成为牙周学领域的重要发展方向&与全身用药

相比#牙周局部释放系统因为具有用药量少+局部药物浓度高+

不良反应小+靶向作用于病变部位和对患者依从性要求低等优

点#被认为是牙周药物治疗最有前途的一种形式,

O

-

&

!

!

牙周局部释放系统类型与剂型

牙周局部释放系统按给药类型分为缓释制剂和控释制剂&

控释制剂因为其能控制给药速度并保持药效#往往能发挥更好

的疗效#是当前研发的主要方向,

C

-

&在剂型方面#主要有栓剂+

复合膜剂+实心纤维条+纤维真空管等骨架传递系统类制剂#以

及凝胶+软膏+微囊和微球等可注射系统类制剂&

+

!

牙周局部释放系统主要有效组分

+0!

!

化学消毒剂
!

包括碘消毒剂+过氧化物类消毒剂+双胍类

消毒剂等&

+0+

!

抗菌药物

+0+0!

!

硝基咪唑类
!

硝基咪唑类药物是抗厌氧菌首选药物#

常用的该类药物抗菌活性大小依次为奥硝唑+替硝唑和甲硝

唑&它们在体内主要以具有细胞毒作用的原药和具有细胞毒

作用的中间产物作用于细菌的
3>S

#使其螺旋结构断裂或阻

断其转录复制而死亡#达到抗菌目的&有研究表明#辅助治疗

侵袭性牙周炎的首选二联抗菌药物是阿莫西林和甲硝唑,

J

-

&

>,'$V

和
1"=$V

,

B

-发现塞克硝唑作为第
C

代硝基咪唑类药物#

其抗菌活性优于替硝唑&

+0+0+

!

四环素类
!

常用的有四环素+多西环素+米诺环素和二

甲铵四环素&该类药物不仅对多种牙周可疑致病菌有较强的

抑制作用#还能通过与
!+

Da

+

d'

Da等金属的螯合#清除胶原酶

前体氧化必需的活性氧#抑制基质金属蛋白酶'

224%

(的表

达#干预组织破坏和阻止骨吸收&其中米诺环素具有显著的抗

炎+抗凋亡和抗氧化等作用#广泛用于牙周病治疗,

L

-

&

+0+0:

!

氟喹诺酮类
!

氟喹诺酮类药抗菌谱广#对多种牙周病

原菌有抗菌活性#其通过拮抗细菌的
3>S

旋转酶#阻断细菌

3>S

的复制而产生快速杀菌作用&用于牙周治疗的有诺氟沙

星+氧氟沙星和环丙沙星等#宜与硝基咪唑类合用治疗+葡萄球

菌+假单胞菌等混合感染所致的难治性牙周炎和重症牙周炎&

在使用过程中应注意超敏反应导致的肾毒性#该反应与药物剂

量无关,

P

-

&

+0+0E

!

克林霉素
!

克林霉素通过抑制细菌肽链的延长而抑制

细菌蛋白质的合成#并减小细菌的黏附作用#使其易被吞噬杀

灭&唐明等,

I

-测定出牙龈卟啉单胞菌'

4

*

(对克林霉素敏感率

为
PK0HP\

&

PI0BD\

#较多种临床常用抗生素对
4

*

有更强的

体外抗菌活性&
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