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纤维蛋白胶粘合修复周围神经损伤的实验研究
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【摘要】 目的 比较纤维蛋白胶粘合法与神经外膜缝合法修复周围神经损伤的效果。 方法 将

雄性 $%&’()大鼠 *#只随机分为两组，即粘合组和缝合组，每组 "#只。以大鼠左侧坐骨神经为修复神经
模型进行实验。术后 +周，各组取 +只大鼠进行电生理、组织学检查，每组其余 *只取标本做透射电镜
观察。 结果 术后 +周粘合组神经纤维较缝合组平直，粘合组与缝合组比较，运动神经潜伏期延迟
比、吻合口神经纤维通过比、有髓纤维截面积恢复比、肌湿重恢复比差别具有显著性意义（ ! 值分别为
*,-*、*,.-、*,-/、*,-0，" 值分别为 #,#-*、#,#*/、#,#-#、#,#-"）。 结论 应用纤维蛋白胶粘合修复周围
神经损伤是一种较为有效的神经接合方法。
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应用显微缝合技术修复损伤的周围神经是目前临床常

用的方法，但由于缝线存在异物反应，常规显微修复会进一

步损伤神经轴突，引起轴突组织错向生长，直接影响神经修

复的效果［"］。本实验是以神经外膜缝合法为对照，研究纤维

蛋白胶粘合大鼠坐骨神经的应用效果。

材料与方法

一、实验动物及分组 健康雄性 $%&’() 大鼠 *# 只，体重
*!#> O -##>，随机分为两组，即粘合组（实验组）和缝合组（对
照组），每组 "#只，采用左侧坐骨神经为修复模型进行实验。
二、实验材料

", 纤维蛋白胶（广州倍特公司生产），该粘合剂由适当
比例的纤维蛋白原、凝血酶、第 PQQQ因子、R(* S等组成。纤维
蛋白原和凝血酶是从严格检疫的猪血中提纯，经灭菌、冻干

制成，不含致热源，使用前用该产品配套的相应溶解液溶解

纤维蛋白原和凝血酶，分别用配套的注射器抽好，安装在推

液支架上，接上连接针座，再用一粗平针头套上连接针座备

用。在离断神经修剪对位后，缓慢推动注射器支架，使混合

液体均匀滴至神经吻合端凝集粘合。

*, 缝合线采用国产 "" T # 尼龙线（上海医用缝线厂生
产）。

三、手术方法 "U戊巴比妥钠腹腔注射麻醉（.#7> T
K>）。取左侧股后部纵行切口，切开皮肤，分离肌肉，由股后
外侧肌间隙显露左侧坐骨神经，在坐骨神经距梨状肌出口

",!67处用双面刀片切断坐骨神经，在手术显微镜下以神经
表面血管为解剖标志对位。粘合组将纤维蛋白胶滴至吻合

端，-# 秒左右纤维蛋白胶凝固，即刻见粘合对位较佳（图
"3）；缝合组采用 "" T #尼龙线外膜缝合 .针（图 "V）。术后肢
体不固定。

四、检测指标

", 组织学观察 术后 +周各组取 +只大鼠进行电生理
检测结束后，在神经吻合处取材，用 - T #丝线缚住神经两端，
拉直、固定于小木板上，置于 "#U中性福尔马林溶液内固
定，用石蜡包埋，吻合口近、远段各 "67处做横切片，中段做
纵切片，经 WX和 I@J5? ;(&’ <?@9染色进行组织学观察和图像
分析。其余每组 *只大鼠迅速取吻合口远侧坐骨神经，立即
投入 2 .Y，*,!U的戊二醛中固定 *小时，然后从其中切取
"77-小块，用 "U锇酸后固定，逐级酒精脱水，X85=包埋，超
薄切片经铝铀双染，Z9%&& X[Q\R透射电镜观察再生神经超
微结构。

*E神经电生理检查 术后 +周各组取 +只大鼠再次腹
腔麻醉，显露双侧坐骨神经，用 V%5?(8 /+智能型生物信号显万方数据



示与处理系统（神经干动作电位的引导）进行电生理检测，测

定实验动物两侧坐骨神经的潜伏期及诱发电位的波幅，计算

出实验侧坐骨神经的潜伏期及诱发电位波幅占正常侧的百

分比，即为实验侧坐骨神经运动神经潜伏期延迟比和波幅恢

复比。

!"有髓纤维密度测定 用同济图像分析系统，测定修复
神经吻合口近端及远端的神经纤维密度，计算神经纤维的通

过比。

#维维蛋白胶粘合法 $ 神经外膜缝合法

图 ! 手术显微镜下吻合大鼠坐骨神经（ " #）

%"有髓纤维截面积 用同济图像分析系统，在放大 %&&
倍时分别测量吻合口近、远侧各 ’()处有髓轴突的截面积，
计算有髓纤维截面积恢复比。

*"肌张力测定 在跟腱止点处将两侧腓肠肌切断并稍
作游离，通过 ! + &丝线连接于肌张力换能器上，换能器输出
导线与二道生理记录仪相连，刺激器为生理实验多用仪。调

整牵张线的张力，使肌肉处于最适初长度状态，随即用超强

电流 ’*,，频率 -&./，波宽 0)1的连续方波脉冲刺激坐骨神
经 !秒，记录两侧腓肠肌等长收缩时最大强直收缩张力，并
计算出手术侧该指标的恢复比。

2"肌湿重测定 迅速取双侧腓肠肌，0&3用精确度
&4&&&’克电子分析天平称重，计算出手术侧腓肠肌湿重的恢
复比。

五、统计学处理 本实验数据采用相对数进行统计学比

较，用“比”来表示，可以排除一些条件、个体和人为的差异，

能比较确切反映神经再生的情况。数据以 5 6 1表示，采用 7
检验进行统计学分析。

结 果

一、组织学观察 术后 8周，纵向切片见粘合组轴突扭
曲较轻，瘢痕形成较少（图 0#）；缝合组轴突扭曲较明显，呈
盘旋状，瘢痕形成较多（图 0$）。透射电镜观察，术后 8周粘
合组再生神经中有髓神经纤维排列整齐，髓鞘结构基本正

常，轴突内神经微丝和微管及线粒体结构重新出现（图 !#）；
缝合组再生神经中有髓神经纤维较疏散，髓鞘厚薄不一致，

轴突内神经微丝、微管结构模糊，可见空泡样变性（图 !$）。
二、坐骨神经电生理检查及其它指标检测结果见表 ’。

从表 ’可见，粘合组与缝合组比较，运动神经潜伏期延迟比、
吻合口神经纤维通过比、有髓纤维截面积恢复比和肌湿重恢

复比差别具有显著性意义（! 9 &4&*），表明坐骨神经粘合组
比缝合组有不同程度的改善，而两组运动神经波幅恢复比、

肌张力恢复比差别无显著性意义（! : &4&*）。

讨 论

神经断端获得正确的轴向对位是神经修复的关键之一。

尽管目前采用显微外科技术进行神经外膜和束膜缝合，仍然

存在着许多并发症，一般认为束膜缝合法除神经束配对排列

良好外，还有神经断面密接性好，缝合处稳定可靠的优点，但

此法需作束间解剖，可能损伤神经断端的血供，也可能造成

神经束的错接，轴突组织错向生长。外膜缝合法相对较为简

单方便，但神经束配对差，即使在手术显微镜下配好对、对好

位，仅仅缝合疏松的外膜组织，仍可造成神经束的叠加、扭

曲、叉开、甚至穿出外膜。缝线留在神经束膜或外膜上可造

成异物反应、结缔组织增生，不利于神经纤维的再生，常规显

微修复进一步损伤神经轴突，直接影响神经修复的效果。

在 0&世纪 %&年代，;<=>和 ?@ABCBD等采用纤维蛋白原
凝集的方法粘合神经，但未被广泛应用，主要原因在于粘合

力不强，动物实验效果不理想。随着纤维蛋白原纯化技术的

改进和纤维蛋白胶制备技术的提高，纤维蛋白胶粘合神经又

逐渐受到重视。

# 粘合组轴突扭曲较轻，瘢痕形成较少。 $ 缝合组轴突扭曲较明显，呈盘旋状，瘢痕形成较多。

图 $ 术后 #周大鼠坐骨神经纵向切片（.E " %&）
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! 粘合组再生神经中有髓神经纤维排列整齐，髓鞘结构
基本正常，轴突内神经微丝和微管及线粒体结构重新出现。

" 缝合组再生神经中有髓神经纤维疏散，髓鞘厚薄不一
致，轴突内神经微丝和微管结构模糊，可见空泡样变性。

图 ! 术后 "周透射电镜观察（ # $!%%）

表 & 粘合级与缝合组坐骨神经生理及其它指标检测结果（# ’ $，%( "）

组别
运动神经

潜伏期延迟比

运动神经

波幅恢复比

吻合口神经

纤维通过比

有髓纤维截

面积恢复比

肌张力

恢复比

肌湿重

恢复比

粘合组 &’&( ) *’&+ * ’,- ) *’&. * ’/. ) *’&* * ’0. ) *’*& * ’1( ) *’&. * ’0- ) *’*.
缝合组 &’-/ ) *’./ * ’.( ) *’&& * ’.1 ) *’*( * ’-. ) *’*. * ’1& ) *’&- * ’0, ) *’*&

! 值 .’,. * ’/1 . ’/, . ’,+ & ’10 . ’,0
"值 *’*,. * ’0-& * ’*.+ * ’*,* * ’*+( * ’*,&

纤维蛋白胶粘合神经的原理是模拟生理性凝血过程的

最后阶段，纤维蛋白原在凝血酶作用下形成纤维蛋白单体，

纤维蛋白单体相互之间通过氢键结合成松散的不稳定的纤

维蛋白凝块。凝血酶进一步激活第 2333因子，使第 23334与
54. 6共同作用于单体纤维蛋白凝块，通过肽键交叉连接而形
成牢固的纤维蛋白凝块。第 23334有放大作用，即第 23334可
进一步激活第 2333因子。
实验资料证实，纤维蛋白胶产品中纤维蛋白原的含量对

胶的抗张强度或粘合强度至关重要，随着纤维蛋白原浓度增

加，其粘合强度和切应力强度成正比增加［.］。

粘合剂修复神经损伤常用的方法：&’断端间滴注法；.’
硅胶管内粘合法；,’缝线缝合联合粘合剂封闭法。我们在实
验中先将离断神经对位，然后采用纤维蛋白胶滴到对合神经

断端处进行粘合，这种方法操作较为简便，纤维蛋白胶凝固

后可在神经对合处形成一个凝胶环，这个凝胶环的形成不会

影响神经再生的过程，而且会起到再生室作用。即便粘合过

程中凝胶渗入吻合端，亦不会影响神经的生长［,］。

纤维蛋白胶粘合修复周围神经损伤有以下优点：&’避免
发生由缝线引起组织反应。.’操作简便，易于掌握，大大缩
短手术时间，不需要特殊设备，术中不损伤神经的内部结构，

吻合的神经对位理想。,’某些特定部位的神经修复，例如骨
性管道阻挡及一些难以显露的手术区域，应用纤维蛋白胶粘

合非常方便。/’不受手术区干湿条件的限制。
纤维蛋白胶在使用中所引起的不良反应：对于用牛凝血

酶的纤维蛋白胶，牛凝血酶在人体内产生相应抗体，牛凝血

酶抗体可与人凝血酶产生交叉免疫反应，由于阻碍抗凝血酶

!对凝血酶的抑制作用，促进血栓形成。大多数制造商制备
的牛凝血酶混有牛凝血因子"，牛凝血因子"在人体内产生

相应抗体，在人体内牛凝血因子"抗体与人凝血因子"产生
交叉免疫反应，产生的免疫复合物可以从血液循环中清除

掉，由此导致人凝血因子"缺乏，可引起出血倾向［/］。由于
纤维蛋白胶的主要成分为异体蛋白，高敏患者或重复应用可

能发生过敏反应。

纤维蛋白胶是一种低抗原性的生物大分子材料，具有良

好的组织相容性，无毒性、无刺激性，有止血、粘合、防止组织

粘连［-］、封闭组织缺损、促进组织生长和修复作用［0］，使用后

几周内可降解被组织吸收。

实验证实纤维蛋白胶可以用来粘合修复周围神经干的

断裂伤，是一种较为有效的神经接合方法。目前国内已能生

产纤维蛋白胶，故有推广应用的可能性。
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