
论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$-&1$&%%1

磁共振
79<

定量评价脉络宁注射液对非压迫性

腰神经根炎疗效的实验研究"

彭
!

涛!牛翔科!肖建明!王宗勇!植
!

彪!杨朝炳!陈云涛!杨
!

玺!韩立新

"成都大学附属医院放射科!成都
)$%%/$

$

!!

#摘要$

!

目的
!

探索运用磁共振扩散张量成像"

^;.79<

$定量评价脉络宁注射液对非压迫性腰神经根炎的疗效%方法
!

选

取巴马小型猪
(

只!分入
I

组(

\

组(

2

组!各
'

只!在
29

引导下建立非压迫性腰神经根炎模型!各组于造模后
$0!

硬膜外分别注

射脉络宁"

$%BD

$(生理盐水"

$%BD

$(消炎液"

$%BD

$!造模前(造模后
$0!

(治疗前均进行
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扫描!治疗后
'

(

-

(

$0!

分别

从各组取出
$

只实验猪进行
^;.79<

扫描后处死并取神经根标本进行免疫组织化学检测!在
^;.79<

图像中测量神经根各向异

性分数"

bI

$值!对
bI

值和免疫组织化学结果进行统计学分析%结果
!
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*各组造模后
bI

值均降低"

!

$

%&%=

$)

I

组治疗

后
$0!bI

值回升!与治疗前比较!差异有统计学意义"

!

$

%&%=

$)

I

组治疗后
'

(

-!bI

值无明显上升!

I

(

\

两组间比较!差异无

统计学意义"
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%&%=

$!但
2

组
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值回升较其他两组早且迅速"
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$

%&%=

$)治疗后
$0!

!

I

组
bI

值回升!双侧神经根
bI

值分别

与
\

组(

2

组比较!差异均无统计学意义"

!

%

%&%=

$!而
\

组和
2

组间
bI

值比较差异有统计学意义"
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$

%&%=

$%免疫组织化学*

治疗后
-!

!

I

组神经组织肿瘤坏死因子
$

"

9?b.

$

$的积分吸光度值"

F9

值$开始下降)治疗后
$0!

!

I

组与
2

组
9?b.

$

F9

值较
\

组明显降低!差异有统计学意义"

!

$
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$%结论
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脉络宁注射液对非压迫性腰神经根炎具有一定疗效!并可用
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对其进行评价%
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腰椎间盘髓核突出引起的化学性炎性反应是引起腰神经

根性疼痛的重要因素&

$

'

*硬膜外类固醇药物注射已成为目前

治疗腰神经根痛的重要方式#但其在临床适应证)有效性和风

险方面仍存在较大的争议#因此其他药物的疗效受到越来越多

的关注&

1

'

*据文献报道#脉络宁注射液代替激素治疗腰神经根

性疼痛取得了良好的临床疗效&

'

'

#但对其疗效的定量评价尚待
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重庆医学
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年
-

月第
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卷第
1$

期

"

基金项目%四川省医学科研青年创新课题计划项目$

c$0%%0

%*

!

作者简介!彭涛$
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%#副主任医师#硕士#主要从事骨关节创伤和腹

部磁共振诊断方面的研究*



完善*磁共振扩散张量成像$
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%能够探测神经组织中水分子沿神经纤维

的运动#是目前能够测量活体组织中水分子扩散张量的惟一方

法#各向异性分数$

OQL@M#",LCL,#+"MQ"

PU

#

bI

%能够定量地反映

水分子扩散的方向性&

0

'

#帮助了解腰神经根组织的微观结构和

病理生理变化*本文旨在探索能否用
79<

定量评价脉络宁注

射液微创治疗非压迫性腰神经根炎的疗效#以期为临床选择合

理的治疗方案提供参考*

B

!

材料与方法

B&B

!

动物来源
!

选取普通级巴马小型猪
(

只#体质量$

1%H

$&'

%

X

R

#均为雌性#由成都达硕实验动物有限公司提供&生产许

可证号!

52_d

$川%

1%$'.10

)实验动物使用许可证号!

5e_d

$川%

1%$0.$/(

'*纳入标准!体质量
1%X

R

左右#发育良好#步态

正常#食欲良好*排除标准!脊柱侧弯畸形#脊柱区其他疾病#

体型过小#精神萎靡*

B&C

!

方法

B&C&B

!

磁共振成像$

^;<

%检查
!

实验动物麻醉后#利用德国

5#JBJ,+

公司的
5#JBJ,+IKL,M"$&=9

超导型磁共振扫描仪进

行扫描#仰卧位头先进#使用
/

通道相控阵脊柱线圈#所有实验

动物均进行
91f<

)

79<

扫描*扫描参数如下!$

$

%

91

解剖序

列采用可变翻转角的自旋回波序列$

+

P

@;

%矢状位扫描#层数

//

#扫描野$

b6g

%

1=%`1=%

#层厚
$ BB

#重复时间$

9;

%

1%%%B+

#回波时间$

9G

%

$$-B+

#平均次数
1

次#相位编码方

向
:[b

#分辨率
1=)`1=0

#并行因子
1

#翻转角
$=%h

#带宽

'((

*$

1

%

79<

采用单次激发自旋回波平面成像序列$

5G.G8<

%

横断位扫描#

9;$1%%% B+

#

9G$$- B+

#

b6g1%% BB`

1%%BB

#分辨率
$'1`$'1

#平均次数
=

次#层厚
'BB

#层数

0/

#层间距
%

#相位编码方向
I[8

#并行因子
1

#抑脂!

58I<;

#

W

值
%

)

/%%

#弥散方向
$1

#带宽
(()

*

B&C&C

!

非压迫性神经根炎造模及介入治疗

B&C&C&B

!

造模
!

实验动物保持麻醉状态#取俯卧位固定#常规

消毒)备皮)铺巾#用
$-@B$(Z

巴德针$

9Q3Z3#!J21%1%\

#美

国巴德公司%在
29

引导下穿刺腰
1

#

'

$

D

1

#

'

%)腰
'

#

0

$

D

'

#

0

%)

腰
0

#

=

$

D

0

#

=

%椎间盘#经扫描确定进入椎间盘后用电动经皮

椎间盘旋切器$美国
5MQ

U

XJQ#,+MQ3BJ,M+

公司%旋切椎间盘髓

核#速度
%&=

#

$&%BB

"

+

#共切吸约
$

#

1BD

髓核组织并置于

无菌容器中#加入生理盐水并充分搅拌#制备成
$1BD

混悬液

备用*在
29

引导下#在
D

1

#

'

)

D

'

#

0

)

D

0

#

=

双侧椎间孔区硬膜外

分别注入上述混悬液各约
1BD

$图
$

%*造模介入手术操作完

成后将实验动物送回动物房常规分笼饲养
$0!

*

B&C&C&C

!

介入治疗
!

将上述
(

只实验动物分为
I

)

\

)

2'

组#

造模后
$0!

$此时炎症最显著&

=

'

%#再次
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扫描之后#在

29

引导下在各组动物的
D

1

#

'

)

D

'

#

0

)

D

0

#

=

双侧椎间孔区硬膜

外分别注入相应的治疗药物!

I

组动物注入脉络宁注射液

$%BD

$南京金陵制药公司%#

\

组动物注入生理盐水
$%BD

#

2

组动物注入消炎液
$%BD

$图
$

%*消炎液的制备!将曲安奈德

$天津金耀药业有限公司%

$1%B

R

)维生素
\

$1

$

g#M\

$1

#国药集

团容生制药有限公司%

)B

R

)利多卡因$上海朝晖药业有限公

司%

'%BD

制成溶液共
-1BD

*

图
$

!!

29

引导下造模及治疗时椎间孔区硬膜外注射

B&C&C&D

!

神经根标本的获取
!

'

组各取
$

只实验动物分别于

治疗后
'

)

-

)

$0!

再次进行
^;.79<

扫描后#采用左心室灌注

法立即处死)获取并固定多组腰神经根标本*

B&C&D

!

^;<

图像分析
!

扫描完成后图像传送至
5#JBJ,+

后处

理工作站#采用
,J3Q"'7

$

^;

%软件进行后处理!融合横断位

91

解剖图像与
79<

#融合后的图像以多平面重建的方式显示(

bI

伪彩图的色彩定义为经典的三方向色!蓝色代表头尾方

向#绿色代表前后方向#红色代表左右方向&

)

'

*仔细观察对照

确认伪彩图和
91

解剖图的拟合情况#在横断位放置感兴趣区

$
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%测量神经根
bI

值#放置位置为
D

1

#

'

)

D

'

#

0

)

D

0

#

=

双侧神

经根椎管内段)椎间孔内段)椎间孔外段$图
1

%#

;6<

尽量包括

所显示的神经根断面但不能超出边界#

;6<

的大小为
$1

#

1/BB

1

#平均$

$/&'H-&)

%

BB

1

#每根神经根不同节段的
;6<

所测得
bI

值取平均值并记录*

!!

I

!椎管内段(

\

!椎间孔内段(

2

!椎间孔外段

图
1

!!

放置腰神经根
;6<
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B&C&E

!

病理分析
!

D

1

#

'

)

D

'

#

0

)

D

0

#

=

双侧神经根标本固定并标记

后#用免疫组织化学染色链霉菌亲生物素蛋白
.

过氧化物酶连接

$

58

%法及积分吸光度$

F9

%测定其肿瘤坏死因子
$

$

9?b.

$

%蛋白

基因表达*经防脱片和热修复抗原处理后#滴加稀释的一抗

&

$i1%%

#

9?b.

$

#兔多克隆抗体#批号!

LW))-$

#英国
IW@LB

$上

海%贸易有限公司'#

0]

过夜#

%&%$B"C

"

D

)

P

:-&1

#

-&0

磷酸

盐缓冲液$

8\5

%清洗
'

次(滴加生物素化山羊抗鼠"兔
<

R

Z

$

:AD

%二抗$批号!

$'$=1I$$

#北京中山金桥生物有限公司%#

'-]'%B#,

#

%&%$B"C

"

D

)

P

:-&1

#

-&08\5

清洗
'

次(滴加

三抗辣根过氧化酶标记链霉素卵蛋白试剂$北京中山金桥生物

有限公司%#

'-]'%B#,

#

%&%$B"C

"

D

)

P

:-&1

#

-&08\5

清洗

0

次(

'

#

'j.

二氨基联苯胺$

7I\

%显色处理后#苏木精轻度复染#

脱水#透明#中性树胶封片*采用
\I1%%7#

R

#MLC

数码三目摄像

显微摄像系统对切片进行图像采集#先于
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统计学处理
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统计软件进行统计分析#

计量资料以
EH:

表示#组间比较采用方差分析*检验水准
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%&%=

#以
!

$
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为差异有统计学意义*

C

!

结
!!

果
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组内及组间比较
!

I

)
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)

2'

组分别于介入治疗

后
'

)

-

)

$0!

各取
$

只实验动物行
^;.79<

扫描#各分为
'

个

亚组*各组造模后
$0!

神经根
bI

值降低#与造模前
bI

值比

较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%=

%*

I

组!介入治疗后
'

)

-

)

$0!bI

值呈上升趋势#但治疗后
'

)

-!bI

值与治疗前$造模

后
$0!

%比较#差异均无统计学意义$

!

%

%&%=

%#治疗后
$0!

与

治疗前)治疗后
'!

)治疗后
-!

比较#差异均有统计学意义

$

!

$

%&%=

%#此时
bI

值接近但低于造模前水平#二者比较差异

无统计学意义$

!

%

%&%=

%#见表
$

*

\

组!介入治疗后
'

)

-

)

$0!

神经根
bI

值分别与治疗前比较#其差异均无统计学意义$

!

%

%&%=

%#见表
1

*

2

组!介入治疗后
'

)

-

)

$0!

神经根
bI

值分别

与治疗前比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%=

%#

bI

值逐渐接

近造模前水平#差异均无统计学意义$

!

%

%&%=

%#见表
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*组间

比较!造模前)造模后
$0!

各组间神经根
bI

值比较#差异无统

计学意义$

!

%

%&%=

%#治疗后
'

)

-!

#

I

组与
\

组神经根
bI

值

比较差异无统计学意义$

!

%

%&%=

%#

I

组与
2

组)

\

组与
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组

间神经根
bI

值比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%=

%*治疗

后
$0!

#

I

组神经根
bI

值逐渐上升#与
2

组的差距缩小#

I

组

与
\

组)

I

组与
2

组神经根
bI

值比较#差异均无统计学意义

$

!

%

%&%=

%#

\

组与
2

组间神经根
bI

值比较#差异有统计学意

义$

!

$
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%#见表
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#图
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组各时间点
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组!分别为介入治疗后
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取标本(
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与同组造模前比较(
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!
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%&%=

#与同组治疗前比较(
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!

$

%&%=

#与
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'

组介入治疗后比较
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!

免疫组织化学
!

组间比较!介入治疗后
'!

#

'

组间神经

组织
F9

值比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%=

%(介入治疗后
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#

I

组与
\

组)

I

组与
2

组间
F9

值比较#差异无统计学意

义$

!

%

%&%=

%#

2

组较
\

组神经组织
9?b.

$

蛋白水平$

F9

值%

降低#差异有统计学意义$
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$

%&%=

%(介入治疗后
$0!

#

I

组与

2

组相对于
\

组神经组织
9?b.
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蛋白水平$

F9

值%均降低#差

异均有统计学意义$
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%&%=

%#

I

组与
2

组
F9

值比较差异无

统计学意义$
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%

%&%=

%#见表
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)图
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*组内比较!

I

组
F9

值

呈下降趋势#
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组呈上升趋势#治疗后
-

)

$0!

与治疗后
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比

较#差异均无统计学意义$
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%&%=

%(治疗后
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组!治疗后
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F9

值与治疗后
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比较#差异均有统计学意义$
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%(治

疗后
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治疗后
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组造模前比较

表
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组各时间点
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值&
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EH:
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组别 造模前 治疗前 介入治疗后

2

$

组
%&0==H%&$)/

%&1%1H%&%/%

"

%&'-'H%&$$=

%

2

1

组
%&0($H%&$)$

%&$)0H%&%==

"

%&'))H%&%-(

%

2

'

组
%&0/'H%&$0=

%&1-)H%&%/=

"

%&0-(H%&$1%

%

!!

2

$

)

2

1

)

2

'

!分别为介入治疗
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#与同组

造模前比较(

%
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不同时间点各组
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值&
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EH:
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治疗后
-!

治疗后
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组比较
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值&

$a)

(

EH:
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组别 治疗后
'!

治疗后
-!

治疗后
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组
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"
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组
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治疗后
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D&B

!

非压迫性腰神经根炎的发病机制
!

下腰痛和坐骨神经痛

的常见原因是椎间盘突出*传统的主流理论认为#其发病机制

是由于突出的髓核对神经根的机械性压迫#然而神经压迫的程

度和患者症状之间常常缺乏直接的一致性#神经受到机械压迫

可能并非引起疼痛的唯一原因&

-

'

*髓核的化学特性是其引起

神经根性疼痛的关键因素#髓核具有致炎细胞因子#如
9?b.

$

#其被证实是髓核所致的神经根性疼痛病理生理过程中的重

要因子&

-

'

*很多离体和活体研究都发现突出的髓核周围有炎

性介质的存在#包括磷脂酶
I1

)前列腺素
G1

)白细胞介素

$

<D

%

.$L

)

<D.$W

)

<D.)

)

9?b.

$

及氧化亚氮*

9?b.

$

是一种多肽

类细胞因子#在引起椎间盘突出所导致的神经根性疼痛方面起

到了重要作用#

9?b.

$

可能引起神经传导速率下降)神经纤维

损伤)毛细血管内血栓形成和神经水肿#并导致神经痛觉感受

器的过 敏 化#而 抗
9?b.

$

抗 体 具 有 抗 痛 觉 过 敏 反 应 的

作用&

/.(

'

*

D&C

!

治疗方法及脉络宁注射液治疗的作用机制
!

目前#椎间

盘突出症的治疗方法主要包括保守治疗和手术治疗#保守治疗

短期疗效差异很大)治疗效果不稳定#长期服用激素类)非甾体

类镇痛药也会带来较多的不良反应#传统手术创伤大)并发症

多#短期疗效好#但长期疗效不佳&

$%

'

*微创治疗是目前治疗非

压迫性神经根炎的重要手段#本研究中消炎液由曲安奈德)

g#M\

$1

)利多卡因混合配制#曲安奈德能抑制炎性渗出#降低毛

细血管通透性#减轻水肿(利多卡因作为局部麻醉药具有明显

的止痛作用#同时也能解除肌肉痉挛)改善血液循环)促进炎症

吸收*

g#M\

$1

能够维护神经髓鞘的代谢和功能)保持神经纤维

的完整性&

$$

'

*硬膜外注射类固醇激素在以往的研究中取得了

较好的疗效#但其应用也因引发的并发症而存在较大争议*高

元朝等&

'

'的动物实验发现#硬膜外应用脉络宁的疗效较好)不

良反应少*

脉络宁注射液是一种中药复方注射液#主要由玄参)金银

花)牛膝)石斛四味中药组成#中医认为其具有活血化瘀)补益

肝肾)养阴清热等功效#临床上传统用于心脑疾病#随着临床应

用中的不断探索#其应用逐渐扩展到腰腿痛)骨关节炎等领

域&

$1.$0

'

*肉桂酸是玄参中的重要成分#为脉络宁注射液的有

效成分之一#具有抗菌)消炎作用#并且可以抑制黄嘌呤氧化酶

的活性*有药学研究在其中分离并鉴定了獐牙菜苦素)断马钱

子苷半缩醛内酯)断氧化马钱子苷等
$$

种化合物&

$=

'

*脉络宁

注射液可以抑制
9?b.

$

的产生#降低血液中炎性相关因子血

栓素
I1

$

9_I1

%)

<D./

)

8

物质水平#减轻局部微循环障碍和炎

症损伤#调节细胞凋亡相关基因#提高脊髓炎症损伤区神经元

的生存能力#促使神经元修复#从而发挥保护神经元)改善疼痛

症状的作用&

'

#

$)

'

*

D&D

!

79<

评价非压迫性神经根炎及脉络宁注射液的疗效
!

椎

间盘髓核突出的化学致炎作用会引起神经根的一系列病理变

化#包括血管通透性增加)神经束膜下和神经内的水肿#并且由

此引起的血流降低和缺血会导致神经纤维脱髓鞘)沃勒变性及

神经内膜纤维化#这些微观结构的变化增加了神经轴突和轴突

神经束之间的距离#从而引起水分子沿神经扩散的变化#导致

垂直于最大本征值方向的水分子扩散增加#最终引起
bI

值下

降&

0

'

*在本研究中#

'

组实验动物造模后
$0!

较造模前神经根

bI

值均降低#造模前后的
bI

值有明显差异#此结果与

2N3L,M#,

R

等&

$-

'的研究结果一致*

9LXL

R

#

等&

$/

'发现损伤后的神经
bI

值会随着脱髓鞘)沃

勒变性而逐渐降低#而后随着新生轴索的增加#其
bI

值及神

经功能也同步回升*

"̂Q#+LX#

等&

$(

'尝试应用
79<

技术定量评

估在体大鼠坐骨神经损伤与再生#发现
bI

值可预测神经损伤

后的退变及再生#且与组织学改变有很强的相关性*在本研究

中#介入治疗后
'!

时
9?b.

$

F9

值反映消炎液和脉络宁引起

的变化均不明显#而
2

组的
bI

值明显增加#治疗后
-!

#消炎

液组的
F9

值明显降低)

bI

值持续增加#之后#

I

组的
bI

值才

逐渐上升#治疗后
$0!

#

2

组的
F9

值进一步降低)

bI

值继续

增加#而此时
I

组的
bI

值也进一步上升#并且与治疗前比较

有明显差异#说明脉络宁注射液虽然起效较慢#但治疗
$0!

时

仍能接近造模前
bI

值水平*治疗后
-

)

$0!I

组
9?b.

$

F9

值趋势线表现为缓慢下降的斜线#但其斜率较小#各时间点之

间的差异并不明显#而
$0!

时
bI

值明显回升#与
F9

值相比#

79<

的
bI

值能更敏感地反映神经修复的变化#其原因可能是

脉络宁的多种主要成分不仅仅减少了炎性因子的存在#还可能

通过改善血液循环)促进神经修复#导致沿神经根走行方向的

水分子扩散增加#从而引起
bI

值的增加*

D&E

!

不足与展望
!

本研究做了不同治疗药物和时间点的分

组#但样本量较小*根据实验结果中
I

组
9?b.

$

F9

值变化#

若进一步延长观测时间)增加实验动物组数#可能会得到更多

的结果*

5LXL#

等&

1%

'报道
$

例无症状腰椎间盘突出患者的扩

散加权成像和
79<

结果发现#受压神经根
bI

值升高而表观扩

散系数$

I72

%值降低#此结果与之前报道的很多有症状患者

的测量结果相反#提示在神经根损伤的不同阶段
bI

值可能有

不同的变化#设想可能是由于神经根仅受压而无脱髓鞘等慢性

轴索损伤*因此#在今后的研究中可以更加细化在不同时间节

点的
79<

和病理观察#以期找到神经根炎不同阶段的
79<

和

病理特征*

综上所述#脉络宁注射液应用于治疗非压迫性神经根炎具

有一定的疗效#本研究中
79<

的
bI

值可以定量监测其引起的

病理生理变化#虽然起效时间晚于消炎液#但它为因并发症而

不能使用激素的患者提供了更多的选择*
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