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７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲＩ评价局部应用丝裂霉素Ｃ和消旋

聚乳酸膜抑制大鼠硬膜外粘连及瘢痕形成

臧凤超，姜振洋，杨翔宇，文　颂，滕皋军＊

（东南大学附属中大医院放射科 江苏省分子影像与功能影像重点实验室，江苏 南京　２１０００９）

［摘　要］　目的　应用７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲ比 较 单 独 应 用 丝 裂 霉 素Ｃ（ＭＭＣ）、消 旋 聚 乳 酸（ＤＬ－ＰＬＡ）膜 以 及 二 者 联 合 应 用

（ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜）时抑制大鼠椎板切除术后硬膜外粘连的效果。方法　将１６只ＳＤ大鼠随机分为４组，每组４只，椎

板切除术后于硬膜外给予不同局部处理：单纯 ＭＭＣ组局部应用 ＭＭＣ　０．６７ｍｇ／ｍｌ；单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜 组 给 予 生 理 盐 水 和

０．０５ｍｍ厚ＤＬ－ＰＬＡ膜；ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组给予 ＭＭＣ　０．６７ｍｇ／ｍｌ和０．０５ｍｍ厚ＤＬ－ＰＬＡ膜；对照组单纯应用生理

盐水。术后４周处死大鼠，分别行７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲ扫描及瘢痕组织面积测定，并于镜下观察硬脊膜与后方瘢 痕 组 织 粘 连

情况。结果　单纯 ＭＭＣ组和单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组硬膜外瘢痕组织较 疏 松，瘢 痕 面 积 小，与 硬 脊 膜 部 分 粘 连。ＭＭＣ＋ＤＬ－

ＰＬＡ膜组硬膜外瘢痕组织较疏松，瘢痕面积更小，与硬脊膜未形成明显粘连。对照组标本硬膜外瘢痕组织致密，瘢痕面积

大，与硬脊膜形成紧密粘连。结论　局部单独应用浓度为０．６７ｍｇ／ｍｌ的 ＭＭＣ或０．０５ｍｍ厚的ＤＬ－ＰＬＡ膜均能减少硬

膜外瘢痕组织增生，二者联合应用时效果更显著。
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图１　单纯 ＭＭＣ组　硬脊膜与后方瘢痕部分有模糊低密度间隙（箭），瘢痕面积较小，但有轻度粘连　Ａ．所选ＲＯＩ的部位；Ｂ．ＲＯＩ放大图像（×

２０）　　图２　单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组　硬脊膜与后方瘢痕有明显低密度间隙（箭），瘢痕面积较单纯 ＭＭＣ组大，但粘连程度却小于单纯 ＭＭＣ组　

Ａ．所选ＲＯＩ的部位；Ｂ．ＲＯＩ放大图像（×２０）　　图３　ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组　硬脊膜与后方瘢痕有明显低密度间隙，瘢痕面积和粘连程度均小

于单纯 ＭＭＣ组和 ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组　Ａ．所选ＲＯＩ的部位；Ｂ．ＲＯＩ放大图像（×２０）

　　腰椎椎板切除术后硬膜外纤维化及粘连、瘢痕是

导致腰椎手术失败综合征的相关因素之一［１］，严重影

响脊柱外科手术治疗效果。研究开发预防硬膜外粘连

和瘢痕组织形成的材料和方法是脊柱外科亟待解决的

问题［２－３］。本实验观察、对比局部应用丝裂霉素Ｃ（ｍｉ－
ｔｏｍｙｃｉｎ　Ｃ，ＭＭＣ）和 消 旋 聚 乳 酸［Ｐｏｌｙ－（ＤＬ－ｌａｃｉｔｃ
ａｃｉｄ），ＤＬ－ＰＬＡ］膜 预 防 大 鼠 椎 板 切 除 术 后 硬 膜 外 粘

连的效果，为临床预防椎板切除术后硬膜外粘连形成

提供新的思路。

１　材料与方法

１．１ 实验动物　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠１６只，体质

量２００～２２０ｇ，２月 龄，购 自 南 京 市 青 龙 山 动 物 中 心。
本实验得到东南大学实验动物伦理委员会批准。

１．２ 药物及主要器材　ＤＬ－ＰＬＡ膜（分子量３０万，厚

度０．０５ｍｍ，山东岱 罡 生 物 有 限 公 司）；注 射 用 ＭＭＣ

（浙江 海 正 药 业）；Ｂｒｕｋｅｒ　７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲ成 像 系 统

（东南大学江苏省分子影像与功能影像重点实验室提

供）；体视显微镜（江南禹城光学仪器公司）。

１．３ 方法

１．３．１ 动物分组　根 据 椎 板 切 除 术 后 硬 膜 外 局 部 应

用的药物及处理方法不同［４－７］，将１６只清洁级健康ＳＤ
大鼠随机 平 均 分 为４组：①单 纯 ＭＭＣ组：局 部 应 用

ＭＭＣ　０．６７ｍｇ／ｍｌ；②单 纯 ＤＬ－ＰＬＡ膜 组：局 部 应 用

生理 盐 水 和０．０５ｍｍ 厚 的 ＤＬ－ＰＬＡ 膜；③ＭＭＣ＋
ＤＬ－ＰＬＡ 膜 组：局 部 应 用 ＭＭＣ　０．６７ ｍｇ／ｍｌ 和

０．０５ｍｍ厚的ＤＬ－ＰＬＡ膜；④对 照 组：局 部 仅 应 用 生

理盐水。

１．３．２ 手 术 方 法　采 用１０％水 合 氯 醛（０．３５ｍｌ／ｋｇ
体质量）腹腔麻醉后，俯卧位保定大鼠，根据其最后一

根肋骨与最后一节胸椎相连的解剖学关系，体外定位
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图４　对照组　硬脊膜与后方瘢痕紧密粘 连，瘢 痕 面 积 最 大，粘 连 程 度 最 重（箭 示 粘 连 区）　Ａ．所

选ＲＯＩ的部位；Ｂ．ＲＯＩ放大图像（×２０）

Ｌ１、２椎板。大鼠背部术区备皮、消 毒，取 脊 柱 正 中 切

口，长约２．０～３．０ｃｍ；分 离 肌 肉 等 组 织 结 构，暴 露

Ｌ１、２椎 板。于 镜 下 切 除Ｌ１椎 板，形 成 约０．２ｃｍ×
０．５ｃｍ的缺损，暴露硬脊膜，压迫止血；单纯 ＭＭＣ组

和 ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜 组 以０．４ｃｍ×０．６ｃｍ棉 片 浸

透，０．６７ｍｇ／ｍｌ　ＭＭＣ置 于 硬 脊 膜 后 方，单 纯 ＤＬ－
ＰＬＡ膜组和对照组以０．４ｃｍ×０．６ｃｍ棉片浸透等量

生理盐水。１０ｍｉｎ后各组均取出棉片，并以生理盐水

冲洗手术 野３次。对 单 纯 ＤＬ－ＰＬＡ 膜 组 和 ＭＭＣ＋
ＤＬ－ＰＬＡ膜组再分别于椎板缺损处覆盖ＤＬ－ＰＬＡ膜，

ＤＬ－ＰＬＡ膜预制成上下均有凹口的条形 膜，其 上 下 缺

损处分别与上下位的棘突根部嵌合，然后各组逐层缝

合手术切口。待动物清醒后送回笼养，自由饮食。术

后每３天 观 察 实 验 动 物 手 术 切 口 愈 合 及 肢 体 运 动 情

况。

１．３．３ 检测方法　ｍｉｃｒｏ－ＭＲ成 像：手 术４周 后 采 用

１０％水合氯醛腹腔过量麻醉处死动物行 ＭＲ扫描，以

防止呼吸伪影。采用Ｂｒｕｋｅｒ　７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲ成像系

统，ＭＳＭＥ　Ｔ２Ｗ 序 列，扫 描 参 数：ＴＲ　４３９１ｍｓ，ＴＥ
３３．０ｍｓ，层数４０层；层厚０．５ｍｍ，层间距０；平均采

集次数８；扫描时间约为９ｍｉｎ　２２ｓ１６０ｍｓ。扫 描 结

束后采用Ｉｍａｇｅ　Ｊ软件测量硬脊膜后方瘢痕面积。

　　镜下观察：扫描结束后取出大鼠，于镜下暴露手术

区，观察硬脊膜与后方瘢痕组织粘连情况。由１名医

师采用盲法于镜下对各组大鼠术后的脊髓椎管区进行

解剖，根据评 分 标 准 和 解 剖 时 的 易 分 离 性 进 行 评 分。
评分标准：０分：硬脊膜与瘢痕组织无明显粘连；１分：
硬膜外有稀疏而散在的膜性粘连，瘢痕组织易与硬脊

膜钝性分离；２分：硬脊膜与瘢痕组织粘连较广泛和致

密，钝性分离阻力较大，分离后硬

脊膜 仍 保 持 完 整；３分：粘 连 广

泛、致密，硬脊膜与瘢痕无法钝性

分离，锐性 分 离 后 的 硬 脊 膜 难 以

保持完整。

１．４ 统 计 学 分 析　采 用 ＳＰＳＳ
１１．０统 计 软 件。术 后 硬 脊 膜 后

方 ＭＲ测量瘢痕面积采用 －ｘ±ｓ
表示；镜下 所 见 粘 连 程 度 采 用 分

值表示。对各组定量结果采用单

因素方差 分 析，对 等 级 资 料 采 用

Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ　Ｈ 检 验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

　　术后３天大鼠生存良好，未见明显感染，四肢运动

正常；术后１周，２只大鼠后腿出现不完全运动功能障

碍；术后４周，大鼠生存状态良好。

　　ＭＲＩ显示，ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组粘连不明显，瘢

痕面积较 小；单 纯 ＭＭＣ组、单 纯ＤＬ－ＰＬＡ膜 组 明 显

不粘连，但瘢痕面积较 ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组大；对照

组粘连严重，瘢痕面积最大。

　　镜下观察，单纯 ＭＭＣ组和单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组动

物硬膜外瘢痕组织较疏松，瘢痕面积较小，与硬脊膜部

分粘连，较易剥离；单纯 ＭＭＣ组抑制瘢痕纤维化的效

果较单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组略好，单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组防止

粘连的 效 果 较 单 纯 ＭＭＣ组 略 好。ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ
膜组动物硬膜外瘢痕组织较疏松，瘢痕面积更小，与硬

脊膜未形成明显粘连，易于完整剥离（图１～３）。对照

组动物硬膜外瘢痕组织致密，瘢痕面积较大［（５．６４±
０．９５）ｍｍ２］，与 硬 脊 膜 形 成 紧 密 粘 连，无 法 完 整 剥 离

（图４）。单纯 ＭＭＣ组、单 纯ＤＬ－ＰＬＡ膜 组、ＭＭＣ＋
ＤＬ－ＰＬＡ膜 组 瘢 痕 面 积 分 别 为（２．９３±０．５８）ｍｍ２、
（３．２７±０．８２）ｍｍ２、（１．７４±０．４９）ｍｍ２，与 对 照 组 比

较，瘢痕面积及粘连程度差异均有统计学意义（Ｐ均＜
０．０５），组 间 两 两 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（Ｐ 均＞
０．０５，表１）。

表１　体视显微镜下观察评分（分）

组别　　
Ｒｙｄｅｌｌ分级

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ
单纯 ＭＭＣ组 ０　 １　 ３　 ０
单纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组 ０　 ２　 ２　 ０
ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜组 ３　 １　 ０　 ０
对照组 ０　 ０　 ０　 ４
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３　讨论

　　腰椎椎板切除术后硬膜外纤维化及粘连、瘢痕是

导致腰椎手术失败综合征的相关因素之一。目前对于

术后硬膜外粘连和瘢痕的形成机制和原因尚无统一认

识。综合多种理论，腰椎椎板切除术后硬膜外粘连和

瘢痕形成是动态的病理过程，纤维环和后纵韧带损伤、
血肿导致释放一系列炎症介质，最后成纤维细胞趋化、
增殖，合成胶原至静止。预防硬膜周围瘢痕粘连需采

用各种综合措施，如术中使用微创手术（如椎间盘镜手

术）减少对骶棘肌的剥离和损伤，尽量少切除椎板，彻

底止血、冲洗切口，术后适时引流，以及在硬膜外腔放

置有效的预防粘连材料；同时，使用机械屏障隔离受损

的肌肉与硬膜，可以明显减少粘连。

　　理想的预防粘连材料应为具有良好生物相容性的

半流体物质，尽可能遮挡硬膜和包裹住神经根，且无不

良反应，而 且 后 期 是 可 吸 收 材 料［８］。本 实 验 应 用 的

ＤＬ－ＰＬＡ膜为物理可降解材料，具有良好 的 生 物 相 容

性，制成薄膜 后 仍 具 有 一 定 强 度，可 起 到 机 械 屏 障 作

用，从而预防瘢痕粘连；主要作用原理是利用聚乳酸薄

膜的屏障作用将成纤维细胞和硬膜囊隔开，待膜吸收

后形成潜在腔隙，而此时纤维细胞增生及分泌已经不

活跃，不会形成新的瘢痕，可一定程度上减少硬膜外粘

连。ＭＭＣ则 是 一 种 抑 制 成 纤 维 细 胞 生 长 的 常 用 药

物，也可有效预防硬膜外粘连和纤维化，目前临床多用

作抗癌药物［９］。Ｓｕ等［１０］和Ｌｉｕ等［１１］的实验研究确定

了 ＭＭＣ的应 用 价 值 和 最 佳 浓 度。本 实 验 发 现，ＤＬ－
ＰＬＡ膜为生物相容性好的可吸收薄膜，具有物理阻挡

作用，与 ＭＭＣ联合应用，可在一定程度上形成一种三

维立体形式，预防硬膜外的粘连和纤维化。

　　本实验结果显示，应用７．０Ｔｍｉｃｒｏ－ＭＲ可以测量

瘢痕面积，并对硬膜外瘢痕的形成过程进行活体动态

观察。本研究中对照组标本硬膜外瘢痕组织致密，瘢

痕面积大，与硬脊膜形成紧密粘连；单纯 ＭＭＣ组和单

纯ＤＬ－ＰＬＡ膜组标本硬膜外瘢痕组织较疏松，瘢痕面

积减小，与硬脊 膜 部 分 粘 连；ＭＭＣ＋ＤＬ－ＰＬＡ膜 组 标

本硬膜外瘢痕组织较疏松，瘢痕面积更小，与对照组相

比差异有统计学意义，与硬脊膜未形成明显粘连。综

合实验 结 果，局 部 单 独 应 用 浓 度 为０．６７ｍｇ／ｍｌ的

ＭＭＣ或０．０５ｍｍ厚ＤＬ－ＰＬＡ膜 均 能 有 效 减 少 硬 膜

外瘢痕组织增生，二者合用时效果更显著，提示联合应

用 ＭＭＣ和ＤＬ－ＰＬＡ能 够 提 升 预 防 硬 膜 外 粘 连 的 效

果，但还需要长期临床观察加以进一步验证。

　　总之，ＤＬ－ＰＬＡ薄 膜 为 与 ＭＭＣ联 合 应 用 可 在 一

定程度上对硬膜外粘连和纤维化形成立体预防。
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