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地塞米松治疗坐骨神经低热损伤的实验研究
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【摘要】 目的 分析大鼠坐骨神经在低热损伤时予以地塞米松干预后的微结构变化，探索地塞米松对低热损
伤的干预作用。方法 将 12只雄性Wistar大鼠按照随机化原则分为热损伤组(6只)与地塞米松干预组(6只)，热
损伤组大鼠的右侧坐骨神经给予 47℃的热刺激，持续 5 min；给予地塞米松干预组大鼠的右侧坐骨神经相同热
刺激 5 min，刺激结束后立即给大鼠腹腔注射地塞米松注射液。同时，每只大鼠的左侧坐骨神经可作为实验对照。
在损伤后24 h，分析大鼠坐骨神经内的神经、血管微结构的改变。结果 在损伤后1 d时许多有髓纤维已经出现轴
索退变，血管内皮细胞出现肿胀，导致神经内膜中的毛细血管管腔发生狭窄。而地塞米松干预后，有髓纤维轴索退
变改善不明显，且仍旧存在内皮细胞肿胀、部分毛细血管狭窄。结论 使用地塞米松干预大鼠坐骨神经的低热损
伤，对神经内的毛细血管、有髓纤维病变并没有明显改善作用。
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【Abstract】 Objective To observe the microstructure of sciatic nerves thermal injury after the treatment of dexa-

methasone, and to discuss the protective effect of dexamethasone in thermal injury. Methods A total of 12 male Wistar

rats were randomly divided into thermal injury group (n=6) and the intervention group (n=6). The right sciatic nerves in

the thermal injury group received thermal stimulation at 47℃ for 5 min, and those in the intervention group received

dexamethasone in addition. The left sciatic nerves were exposed, as the control. Bilateral sciatic nerves were harvested af-

ter 24 h. The microstructure was examined in the microscope. Results On 1st day after the injury, many myelinated fi-

bers had axonal degeneration, and vascular endothelial cells became swollen, leading to narrowing of capillary lumen in

the endoneurosis. However, after the intervention of dexamethasone, the improvement of axonal degeneration of myelin-

ated fibers was not obvious, and there were still endothelial cell swelling and partial capillary stenosis. Conclusion Af-

ter intervention, the damage of endoneurial capillary and myelinated fiber degeneration are similar to that before.
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当人体周围的物体温度高于正常体表温度8℃时
人体组织将开始出现热损伤[1]。目前在日常生活中，
发生率较高、容易被忽略的热损伤类型为低热损伤[2]，
其定义为：机体长时间接触44℃~50℃的热源，引起从
真皮浅层向真皮深层及皮下组织的进行性损害。低
热损伤多发生在患者发生意识障碍或身体局部感觉减
弱时，其低热热源有热水袋、电热毯等取暖装置[1，3]。目
前国内主要研究皮肤、肌肉等组织在低热损伤时的变
化，而对肢体周围神经发生低热损伤时的损害缺乏足
够研究，且对这种损伤的治疗也缺乏研究。地塞米松
作为一种糖皮质激素，具有抗炎、抗休克能力，能改善
小动脉的收缩、增加局部组织的血流灌注。前期研究
发现它对大鼠坐骨神经非冻结性冷损伤具有一定的
效果[7]，因此，推论地塞米松也许能缓解周围神经的低
热损伤。本研究旨在分析大鼠坐骨神经在低热损伤
时予以地塞米松干预后的微结构变化，探索地塞米松
对低热损伤的干预作用。

1 材料与方法
1.1 材料 健康的无特定病原体级雄性 Wistar

大鼠(购买自北京维通利华实验动物技术有限公司)，
大鼠体质量300~400 g。制热仪器采用加热循环器(德
国优莱博公司生产，F12-ED)，测温仪器采用专门的数
字测温表(优利德专业型，UT325A)。

1.2 方法
1.2.1 制热仪器的机制[4] 通水管道由中空铜管

制成，有良好的导热性。它被安装在制热仪器上，拥
有独立的入水口和出水口，保证热水循环流动。管道
安装有和坐骨神经直径相当的袖管，可以使坐骨神经
放置在上面，不受任何压力。在袖管底部和坐骨神经
表面都安装有测温仪器，可测定局部热水温度和坐骨
神经表面的实际温度，两者温度差不超过0.2℃。

1.2.2 制作坐骨神经的低热损伤模型 实验模
型参考 JIA等[4]的方法：先以 2%戊巴比妥钠(0.25 mL/
100 g)腹腔麻醉大鼠。大鼠被麻醉后，呈俯卧位被固
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定，右侧的大腿根部菱形窝处做一个切口，暴露内部的
坐骨神经，将坐骨神经放在事先加热的装置中(图1)，神
经表面间断滴注石蜡油保持局部湿润，使神经局部温
度为47℃。热刺激时间为5 min，受热停止后取出坐骨
神经。左侧坐骨神经仅手术暴露，不予以热刺激，作为
对照。手术过程中，大鼠俯卧于电热毯上，防止麻醉后
出现低体温，维持肛门温度在35℃以上。

1.2.3 动物分组 12只大鼠随机分两组：①热损
伤组(6 只)，右侧坐骨神经给予热刺激(47℃) 5 min；
②地塞米松干预组(6 只)，右侧坐骨神经给予热刺激
(47℃) 5 min，刺激完毕后立即腹腔注射地塞米松注射
液(0.5 mg/kg)。同时，热损伤组和地塞米松干预组的每
只大鼠暴露左侧坐骨神经，不给予热刺激，作为对照。

1.2.4 坐骨神经处理 24 h后，再次麻醉大鼠，双
侧坐骨神经被取下，实验步骤如下：① 2%多聚甲
醛-2.5%戊二醛混合溶液中4 ℃浸泡2 h；② 0.1 mmol/L

磷酸盐缓冲液(pH 7.4)连续浸泡 3次，10 min/次；③采
用四氧化锇固定、乙醇脱水，环氧树脂Epon812包埋神
经；④使用玻璃刀将包埋块切为 1 µm厚的半薄切片，
甲苯胺蓝染色，在光学显微镜下观察病变区域,，进行
初步定位；⑤定位完毕后再继续制备5 nm厚的超薄切
片，醋酸铀-枸橼酸铅溶液染色，用 Philips EM208s型
透射电子显微镜观察病变区域。

2 结果
2.1 光学显微镜下大鼠坐骨神经的显微变化 对

照侧坐骨神经内的神经纤维大多正常，仅有少量的有
髓纤维表现为空、暗轴索的退变形式，而神经内膜中
毛细血管基本正常。热损伤后1 d，许多有髓纤维出现
轴索的严重退变，其退变形式为：巨大、空或者萎缩、
暗。神经内膜中的血管内皮细胞出现显著的肿胀，导
致毛细血管管腔变窄。地塞米松干预后1 d，有髓纤维
轴索仍然呈巨大、空或萎缩、暗的退变形式，毛细血管
管腔仍狭窄(图2)。

2.2 电子显微镜下大鼠坐骨神经的显微变化 对
照侧 1 d时，坐骨神经内仅有少量的有髓纤维出现变
化，髓鞘板层轻微松散，而无髓纤维、神经内膜血管基
本正常。热损伤1 d时，有髓纤维呈明显损害：髓鞘板
层松散、髓鞘球形成，轴索内微丝溶解。而无髓纤维
基本正常。毛细血管内可见红细胞淤滞，内皮细胞间
的紧密连接存在部分消失，一些内皮细胞发生凋亡。
地塞米松治疗 1 d后，有髓纤维病变无明显缓解。无
髓纤维仍保持正常状态。神经内膜中有部分血管管
腔正常，另一部分仍有明显狭窄（图3）。

图1 制热仪器

图2 坐骨神经低热损伤后光学显微镜下所见图像(甲苯胺蓝染色×400)
注：A，热损伤后1 d，轴索出现严重退变，呈“暗、空”的退变形式，伴毛细血管内皮细胞肿胀及血管管腔狭窄；B，地塞米松干预后1 d，坐骨神经仍有

明显退变的轴索，且血管内皮细胞仍然可见明显肿胀；C，对照侧大鼠坐骨神经中仅见少量的有髓纤维退变，为暗轴索形式，但毛细血管内皮细

胞无明显肿胀，其血管管腔未见变窄。

图3 坐骨神经低热损伤时电子显微镜下所见图像(醋酸铀-枸橼酸铅染色)
注：A，热损伤后1 d时，有髓纤维出现髓鞘板层松散、轴索受到局部水肿挤压、轴索内部呈空化表现(×8 000)；B，地塞米松干预后，一些有髓纤维形

态正常，但是还一些有髓纤维呈板层松散、轴索受压和空化现象(×3 150)；C，对照侧正常的有髓纤维(×12 500)。
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3 讨论

当周围物体温度大于正常人的体表温度8℃以上

时，该物体将会引起人体组织出现损伤。尤其是在

44℃的基础上，温度越高，接触时间越长，接触面积越

大，人体组织损伤的程度就越严重。资料显示[2]：人体

皮肤表面的温度维持 44℃以上超过 6 h，皮肤的基底

层细胞会出现无法逆转的损伤；49℃温度接触人体组

织持续3 min以上，表皮会发生明显损害。在生活中，

热损伤类型中较常见的是低热损伤。

国内对热损伤的研究主要集中于皮肤、肌肉等组

织损伤方面，而对热损伤导致的周围神经功能异常却

缺乏足够研究。实际上，周围神经病变是热损伤最常

见的致残性病变之一，却经常被人们忽略、漏诊[5]。有

研究报道[6]：人体组织出现急性烧伤时．周围神经热

损伤的发生的机率为29%；而在烧伤面积达到体表面

积 20%的患者人群中，尺神经、腓神经的神经传导速

度异常率为 72%；对大面积热烧伤的病人而言，周围

神经热损伤的概率能够达到15%~29%。

从病理领域观察[6]，热损伤能造成周围神经内部

的显微结构出现严重病变：早期主要是神经纤维出现

变性损伤，之后伴随损伤程度加重，还可表现为神经

纤维坏死；损伤后期开始进入神经再生、修复阶段；热

损伤也能引起毛细血管的通透性增高，使血浆渗透至

神经外的组织间隙中，局部形成水肿，进一步挤压神

经，加重损伤。 地塞米松具有抗炎、抗休克作用，可以

缓解小动脉的收缩、增加局部血流灌注，对坐骨神经

的冷损伤具有一定的疗效[7]，因此，笔者推论该药可能

对周围神经低热损伤也具有一定疗效。然而，通过研

究发现：经过地塞米松治疗后，虽然电子显微镜发现

有小范围的神经内膜血管管腔较为正常，但从更大范

围观察发现：神经内膜内仍可见大量毛细血管内皮细

胞明显肿胀，毛细血管管腔受到内皮细胞挤压，呈严

重狭窄状态，这提示地塞米松并没有显著缓解神经内

部的血管损伤程度。而且有髓纤维在地塞米松干预

前后一直保持轴索退变形式，其病变程度也没有得到

缓解。

地塞米松可能通过以下机制缓解周围神经热损

伤[8-10]：(1)增加血液中的内皮祖细胞数目，有利于修复

神经微血管中的血管内皮损伤；(2)稳定生物膜，下调

TNF-α、IL-1β及 IL-6在血浆中的水平，缓解中性粒细

胞与内皮细胞之间的相互黏附和中性粒细胞的移行，

减轻血管内液体渗出；(3)减少免疫球蛋白 IgG 的沉

积，改善周围神经的炎性环境，有利于神经结构再

生。但是，也有报道[11]认为：地塞米松可能对周围神经

再生产生不利影响。其机制在于：巨噬细胞通过吞噬

轴突、髓鞘碎片，为神经再生扫清道路，并且分泌产生

IL-1，促进施万细胞合成、释放神经生长因子，促进神

经再生；而地塞米松能够抑制巨噬细胞趋化，减少炎

症部位出现巨噬细胞聚集，并抑制巨噬细胞的吞噬作

用，阻止其释放 IL-1，从而不利于神经再生。这两种

相反的作用机制可能在疗效上表现为周围神经损伤

没有明显改善。

与非冻结性冷损伤机制不同[4]，周围神经的热损

伤机制更为复杂，以往研究[12]发现：在47℃时，周围神

经热损伤主要表现为有髓纤维损害，无髓纤维损伤不

明显；而在 58℃时，则主要表现为无髓纤维损害更严

重，有髓纤维损害相对较轻。研究者将这种现象归结

为：无髓纤维的体表面积/体积更大；缺乏髓鞘，导致

对热绝缘性较差。无论这种解释是否正确，笔者应该

认识到周围神经神经热损伤的机制还有很多不明确

之处，绝非仅仅用简单“烫伤”就可以解释。地塞米松

作为糖皮质激素的一种，对一些实验性周围神经损伤

均有一定疗效。然而，在此动物实验中却对周围神经

低热损伤无效，这也提示了周围神经低热损伤机制的

特殊性。
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