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兔乙醇胫神经干阻滞的量效关系研究

李 冰 1 励建安 1，2 朱 杰 1 刘守国 1

摘要

目的：明确兔乙醇胫神经阻滞的量效关系。

方法：新西兰兔 24只，胫神经 44条，外周神经电刺激器引导下，行胫神经无水乙醇阻滞。按注射容量分为 4组：

0.1ml、0.3ml、0.5ml和1.0ml。分别于阻滞前和阻滞后第1、2、4、7天及2、3、4、5、6、7、8周，记录腓肠肌复合肌肉动作电

位（CMAP)；实验终止时,取胫神经和注射部位肌肉行HE染色，观察组织学损害。

结果：小容量0.1ml组CMAP波幅在第1周有所恢复，但第2周作用基本消失(P＞0.05)，而0.3ml组的作用持续到第8
周（P＜0.05）；大容量组（0.5ml和1.0ml）CMAP波幅降低更明显（P＜0.05），但并发症也显著增加。大部分动物（9/15）
因并发症死亡，故实验在第4周终止。前4周CMAP波幅降低，除0.3ml与0.5ml组间差异不显著（P＞0.05），其他各组

间差异显著（P＜0.05）；组织学示各组出现不同程度神经轴索变性；0.5ml和1.0ml组肌肉局灶性结缔组织增生。

结论：兔乙醇胫神经干阻滞的理想有效安全容量是0.3ml/点。
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Abstract
Objective: To verify the dose-response relationship in alcohol-induced rabbits′ tibial nerve block.
Method: Twenty-four New Zealand white rabbits were randomly assigned to four groups based on alcohol volume
(0.1ml、0.3ml、0.5ml、1.0ml). All tibial nerves were successfully located with a nerve electrical stimulator. Com⁃
pound muscle action potential (CMAP) was measured on the skin surface of gastrocnemius muscle belly preinter⁃
vention and at days 1, 2, 4, 7 and weeks 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 postblock. Histologic studies were performed to eval⁃
uate the destruction of tibial nerves and muscles.
Result: In four groups, CMAP amplitude showed reduction 1 day after nerve block. In group 0.1ml, CMAP ampli⁃
tude showed the smallest reduction at 1 day and recovered in 1 week after block, but the block effect disap⁃
peared at 2 week after block(P>0.05). In group 0.3ml，the block effect last 8 weeks. In groups 0.5ml and 1.0ml,
CMAP amplitudes showed maximal reduction 1 day after block 4 weeks and no increase later. There was no statis⁃
tically difference between groups 0.3ml and 0.5ml (P<0.05). Axonal degeneration was evident within the tibial
nerve among all groups. Muscle desmoplasia was noted within the groups of 0.5ml and 1.0ml.
Conclusion: The most effective and safest volume is 0.3ml for alcohol induced rabbits′ tibial nerve block.
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sity, Nanjing, 210029
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痉挛是紧张性牵张反射中速度依赖性肌张力增

高,肌肉过度活动的表现形式之一。痉挛是中枢神

经系统疾病或损伤的常见并发症，多见于脑瘫、脑卒

中、脑外伤、脊髓损伤、脊髓炎等[1，2]。 痉挛可导致疼

痛、运动功能障碍、姿势障碍、尿失禁、个人清洁等多

方面问题，显著影响患者运动功能及日常生活活动

能力的恢复，给家庭及社会造成沉重负担。

痉挛分为全身性、区域性和局灶性痉挛。对于

区域性和局灶性痉挛，国际上常用神经阻滞治疗,包
括化学神经阻断技术和神经溶解技术。化学神经阻

断技术是使用肉毒毒素进行肌肉局部注射。神经溶

解技术是使用酚或乙醇进行神经干阻滞[3]，所用药物

多为 2%—7%酚、50%—100%乙醇。相对神经阻断

技术，神经溶解技术以其低廉的价格，较好的治疗效

果在临床得到了较广泛的应用。但该技术也存在一

定的缺陷，如较大剂量易引起疼痛、组织损害等并发

症。因此如何找到一个平衡点既可达到神经阻滞的

效果又可避免较大的组织损害，是临床需要迫切解

决的问题。

神经阻滞的效果和组织损害与很多因素相关，

如阻滞剂量（容量和浓度）、时间、靶神经定位及注射

技术等 [4]。本课题组前期工作已证实针尖-神经干

距离与刺激电流强度呈线性回归关系[5]，推注速度及

容量显著影响乙醇扩散体积，但浓度对扩散体积无

影响[6]。国外有少量关于酚容量与阻滞效果的报道，

但用的是小容量[7]，对于乙醇注射容量，尤其是大容

量和阻滞效果的关系尚未见报道。

本研究在神经干精确定位、乙醇浓度及推注速

度一定的前提下，针对兔胫神经干乙醇阻滞的容量

与效果的关系及组织学损害进行系列观察，旨在为

该技术的临床应用提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康成年普通级新西兰兔 24只，雌雄不限，体

重 2.5±0.5kg，由南京农科院实验动物繁殖中心提

供。饲养于 12h昼夜循环、无限量供应水和食物的

动物设备中。实验方案遵循美国NIH公布的实验动

物使用指南 (NIH Publication No. 85—23, revised
1996)，并经江苏省人民医院伦理委员会批准。

1.2 实验设计

动物适应性饲养 7d后，行胫神经无水乙醇（浓

度≥99.9%）阻滞，共用胫神经干 44条（因 4条神经

干注射时出现堵针，故予以剔除）。采用单通道注射

泵（WZ-50C6，浙江大学医学仪器有限公司），以

0.01ml/s的速度推注无水乙醇，按注射容量分为 4
组：0.1ml、0.3ml、0.5ml、1.0ml[6]，分别于胫神经阻滞前

和阻滞后第1、2、4、7天及随后的2、3、4、5、6、7、8周，

测定腓肠肌的复合肌肉动作电位（compound mus⁃
cle action potential, CMAP)；实验终止时,麻醉处死

动物，即刻取胫神经和注射部位的肌肉行HE染色，

光镜下观察有无病理损害。0.5ml和1.0ml组大部分

动物（9/15）因并发症死亡（表 1），实验于阻滞后第 4
周终止。实验流程如图1所示。

1.3 外周神经电刺激器及刺激针

外周神经电刺激器（SY-708A，江苏苏云医疗器

材有限公司），输出方波脉冲直流电，波宽 0.2ms，刺
激频率 2Hz，由刺激仪主体、连接导线、电极片和探

测笔组成。外周神经丛刺激针(0.4*41TWLB，江苏

表1 神经阻滞后动物死亡例数分布

容量(ml)
0.1
0.3
0.5
1.0

动物（只）

4
5
7
8

神经（条）

6
10
12
16

死亡数量（只）
肠梗阻

0
1
3
5

肺炎
0
0
1
0

图1 实验流程图

胫神经无水乙醇阻滞

0.1ml 0.3ml 0.5ml 1.0ml

短期效应：分别测定阻滞前和阻滞后1、
2、4、7天的复合肌肉动作电位

（CMAP）

长期效应􀏑测定阻滞后1、2、3、4、
5、6、7、8周的CMAP

长期效应：测定阻滞后1、2、3、4
周的CMAP

实验终止，取胫神经及注射部位肌肉行HE染色，观察组织学损害

↓

↓

↓ ↓

↓

0.5ml和1.0ml组因死亡数量较多(9/15)，实验终止于第4周

↓
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苏云医疗器材有限公司)，由带绝缘层针管（针尖部

分导电）、针座、连接导线和延长管等组成。电刺激

器包括体表模式和体内模式。体表模式是采用笔状

表面探测电极，初步确定运动点或神经干的体表投

影位置。体内模式是采用一次性外周神经丛刺激针

在运动点或神经干的体表投影位置穿刺进入体内，

再施加预定初始强度的电刺激，观察到靶肌肉的收

缩活动后，逐步降低电刺激强度，并达到预定的靶强

度，以确认针尖在预定的运动点或神经干部位。

1.4 胫神经阻滞

采用3%戊巴比妥钠（30mg/kg）耳缘静脉注射麻

醉。备皮，充分暴露臀部到踝部的皮肤。用表面探

测电极在胫神经干体表投影部位探测，初步确定注

射点；局部常规消毒，在外周神经电刺激仪引导下，

外周神经丛刺激针穿刺入预定部位，施加刺激电流，

调整针尖与神经干的距离及电流强度，在距离为

0mm，电刺激强度为 0.28±0.07mA时 [5]，引起小腿三

头肌收缩出现踝跖屈动作的部位作为注射点。

1.5 复合肌肉动作电位的测定

采 用 肌 电/诱 发 电 位 仪（KEYPOINT4 型 ，

MEDTRONIC公司），刺激电极置于坐骨神经体表投

影部位的坐骨结节旁，记录电极置于小腿三头肌肌

腹处，记录参考电极放于跟腱。在记录电极和刺激

电极之间放置地线，以减少刺激伪迹。刺激输出波

为方波，刺激时程为 1.0ms，刺激电流强度为 20mA。

通过刺激坐骨神经，在小腿三头肌肌腹处记录

CMAP[7]。

1.6 统计学分析

所有数据以均数±标准差表示，用混合效应模

型进行重复测量分析（mixed-effect models for re⁃
peated measures, MMRM）[8],组间两两比较采用LSD
法。P<0.05为差异有显著性意义，统计学分析采用

SPSS18.0软件。

2 结果

2.1 神经阻滞的容量和效果分析

图 2表明，无水乙醇注射容量和CMAP波幅的

降低呈正比关系，容量与时间存在交互作用（P＜
0.001），说明不同容量组的波幅随时间变化趋势有

所不同。小容量 0.1ml组CMAP波幅在第 1周有所

恢复，但第 2周其作用基本消失(P＞0.05)，而 0.3ml
组的作用持续到第 8周。大容量组（0.5ml和 1.0ml）
CMAP波幅降低更加明显（P＜0.05），但是并发症也

显著增加，实验被迫在第4周终止。前4周组间两两

比较，CMAP波幅的降低除 0.3ml与 0.5ml组间差异

不显著（P＞0.05），其他各组间差异显著（P＜0.05）。

2.2 神经阻滞的组织学损害

2.2.1 神经：乙醇阻滞后神经的病理变化主要为轴

索变性。0.1ml组神经纤维排列稍松散，部分轴索粗

细不等、断裂，但大部分轴索和周围髓鞘结构仍可见

（图 3A）；0.3ml组神经纤维排列松散，密度不均匀，

部分轴索断裂、消失，髓鞘结构可见，有较多空泡（图

3B）；0.5ml组大部分神经纤维结构紊乱，轴索消失，

髓鞘结构可见较多空泡，间质增生（图3C）；1.0ml组
神经纤维结构紊乱、不清，轴索消失，髓鞘形状难辨，

间质增生（图3D）。
2.2.2 肌肉：乙醇阻滞后，0.1ml和0.3ml组肌肉未见

明显病理改变。0.5ml和1.0ml组可见局灶性的纤维

图2 乙醇阻滞后CMAP波幅变化
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结缔组织增生（图4）。
2.3 神经阻滞的并发症

部分动物乙醇注射部位出现肿物，椭圆形，大小

约2.0cm×1.0cm×1.0cm，包膜完整，质中。0.1ml组未

见；0.3ml组10条胫神经出现3例；0.5ml组12条胫神

经出现 9例；1.0ml组 16条胫神经出现 15例。光镜

检查示淋巴组织反应性增生（图5）。

A.箭头所示为肿物包膜（HE，×40）；B.淋巴细胞、浆细胞、单核细胞
浸润（HE，×400）

图5 肿物的光镜检查

D.1.0ml组：轴索消失，髓鞘形状难
辨，间质增生

箭头所示为结缔组织增生，A.0.5ml；B.1.0ml

图3 乙醇阻滞后神经组织损害 （HE，×400）

↘
A

↘

图4 乙醇阻滞后注射部位肌肉的损害 （HE，×100）

↘

A DCB

B

A B

3 讨论

3.1 研究背景

上运动神经元损伤后的肌肉痉挛是导致运动控

制障碍的主要原因，也是临床和康复治疗的研究热

点。对于肌肉痉挛的原因，目前比较公认的学说是

脑高级中枢对脊髓中枢的抑制性调控丧失，导致脊

髓中枢泛化性的过度兴奋，引起神经肌肉冲动释放

的过分增加[9]。临床表现为肌肉张力增高、阵挛、腱

反射亢进、协同性和联合性动作、精细和协调运动困

难或不能[10]，影响患者运动功能及日常活动能力的

恢复。

临床与康复医学一直在寻找控制痉挛的有效方

法。牵张训练、电刺激、局部冷疗和针灸等均显示有

抗痉挛的效果，但见效慢，持续时间短。肌肉牵伸配

合支具使用的方式常因患者不能长期耐受而降低其

疗效[11]。肌肉松弛药物如巴氯酚，常因其加量后产

生的全身毒副作用而限制其使用[12]。局部神经阻滞

术如乙醇、酚、肉毒毒素的使用以其见效快，持续时

间长，全身副作用小，为痉挛的治疗打开了一扇新的

窗口。肉毒毒素存在最大剂量，抗原性，价格昂贵等

因素，相比较而言，乙醇具有可重复注射，价格便宜，

材料易得等优点[13]，成为痉挛患者常用的治疗措施。

乙醇神经阻滞常见的副作用是疼痛，原因主要

有两个：①乙醇阻滞破坏神经的感觉支[14]；②乙醇扩

散至邻近肌肉组织致肌肉坏死[15]。在靶神经可以精

确定位的前提下，要减少疼痛的发生，必须尽可能地

减少注射量，因此，选择适当的容量以达到既缓解痉

挛、副作用又最少是乙醇神经阻滞得以临床广泛应

用的关键因素。

3.2 方法学

3.2.1 胫神经阻滞：之所以选择兔胫神经作为研究

对象是因为其直径跟人的胫神经运动支相近，约

2—3mm[16]。神经阻滞中注射针的定位方式众多，超

声、CT、X线辅助操作复杂、费用高，电刺激以其快

速、简单、高效、耗费低等优点在肢体的神经干定位

中广泛应用。本课题组之前的研究刺激电流强度与

注射针尖-胫神经距离成线性回归关系，0mm距离

A.0.1ml组：部分轴索粗细不等、断
裂

B.0.3ml组：部分轴索断裂、消失，
髓鞘结构可见，有较多空泡

C.0.5ml组：轴索消失，髓鞘结构可
见较多空泡，间质增生

A.0.5ml；B.1.0ml
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时，引起踝跖屈动作的最小刺激电流为 0.28 ±
0.07mA；而针尖斜面的改变不影响刺激电流的大

小，故可通过刺激电流强度判断注射针与靶神经的

距离。

3.2.2 复合肌肉动作电位的测定：CMAP是运动神

经通路受到超强刺激后,其支配肌肉的部分或全部

纤维受到激动后所记录到的动作电位.临床上通过

记录CMAP,分析波形、面积和波幅、潜伏期等，评价

运动神经传导功能[22]。刺激电极与肌肉间传导阻滞

会导致CMAP波幅降低[23]。以脱髓鞘损害为主的疾

病及嵌压性神经病主要表现为远端CMAP潜伏时延

长，而以轴索损害为主的周围神经病则以远端

CMAP的波幅降低为主[24]。乙醇和苯酚阻滞神经的

主要病理改变为轴索变性[25]，可根据波幅的改变判

断神经阻滞的效果。

3.2.3 统计学方法的选择：本研究讨论乙醇神经阻

滞容量与效果的关系，按容量分为4组，在7个时间

点上重复测量CMAP波幅，观察波幅变化情况，为重

复测量设计。由于兔在实验过程中死亡，导致后面

的几个时间点上出现数据缺失。重复测量的方差分

析要求各时间点的数据均无缺失值，若有缺失则整

个数据均作为缺失，会损失大量的信息，而且没有考

虑到观察对象在不同观察时间点间的内在联系及重

复测量值间的内部相关性，检验效能较低，易犯Ι类
错误。而混合效应模型克服了这样的缺陷，故本研

究用混合效应模型进行重复测量分析[8]。

3.3 结果

3.3.1 神经阻滞的容量与效果关系：阻滞剂的容量

与阻滞范围的关系密切。在推注速度一定时，容量

小,阻滞范围小;反之亦然 [26]。理论上讲，阻滞范围

大，阻滞效果好，持续时间长。本研究证实，大容量

组阻滞效果好，持续时间长，但周围肌肉变性，造成

非靶神经的损害。由于乙醇沿神经周围的疏松结缔

组织扩散[27]，胫神经与腓总神经间仅有少量脂肪组

织填充，阻滞剂容量大，波及腓总神经的可能性大，

会造成小腿前外侧感觉减退及足背屈无力。同时，

大容量组神经破坏严重，对周围肌肉造成损害，会增

加疼痛及感觉异常等不良反应的发生。因此 0.5ml
和1.0ml不是理想的剂量选择。0.1ml组CMAP波幅

在第 4—7天逐步恢复，但是至第 2周作用已基本消

失，持续时间短，故 0.1ml不是理想的剂量选择。而

0.3ml组的作用持续到第 8周，持续时间长，又未造

成周围组织的损害。根据神经阻滞的原则，用可以

达到效果的最小阻滞剂容量，减少不良反应的发生，

0.3ml 是理想剂量选择。Sung 等 [7]用 5%酚 0.1ml、
0.2ml、0.3ml阻滞胫神经，发现 0.1ml组和 0.3ml组阻

滞后CMAP波幅下降存在显著性差异。这与本研究

结果一致，但未做大容量的比较。

3.3.2 神经阻滞的组织学损害：①神经：乙醇和酚阻

滞神经的主要病理改变为轴索变性。轴索变性在阻

滞后 2—7d可以观察到[28]，高峰时间是 2周[25]。有研

究通过暴露坐骨神经，采用神经鞘内注射的方式，发

现神经的变性区域沿神经束膜由注射点向远端逐渐

减小[7]。神经束外围的轴索蛋白变性凝固后对中央

的神经轴索起到一定的保护作用，注射后仍有部分

肌肉保持神经支配而不会出现完全的肌肉瘫痪,这
有利于在减弱肌肉张力或痉挛的同时保留一定的自

主收缩功能[11]。本研究发现，小容量组神经纤维排

列松散，部分轴索断裂，而大容量组神经纤维结构紊

乱，轴索消失，提示阻滞剂容量过大，神经破坏严重，

可能会导致肌肉过度松弛甚至瘫痪。②肌肉：本课

题组用造影剂与乙醇混合通过CT扫描观察发现，兔

胫神经干乙醇阻滞后前10min乙醇的扩散体积逐渐

增加，后10min扩散体积处于平台期，提示乙醇能够

向周边组织扩散和渗透[6]。有文献用酚和印度石墨

4∶1混合液阻滞兔坐骨神经，电镜下观察到周围肌

肉组织中有石墨颗粒，说明阻滞剂可以渗透到肌肉

组织中[29]。乙醇及其代谢产物（包括乙醛、乙酸等）

对骨骼肌细胞膜的结构和功能及细胞的多种代谢活

动均有影响，可导致骨骼肌组织的病理改变[30]。本

研究发现，大容量组注射点周围肌肉局灶性结缔组

织增生。说明大容量的阻滞剂对周围肌肉组织造成

损害，阻滞后的疼痛可能与此有关。

3.3.3 实验并发症：淋巴组织反应性增生是机体对

刺激常见的一种免疫反应,包括感染性、非感染性和

特发性淋巴结肿大或病变等[31]。乙醇对周围组织造

成刺激，引起机体免疫反应，形成肿物。酚或乙醇阻

滞神经后的疼痛、感觉异常等不良反应可能与肿物

压迫神经有关。

Bodine等[28]用5%酚行大鼠坐骨神经内注射，观
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察比目鱼肌在神经阻滞后的变化，发现比目鱼肌在

阻滞后1周明显萎缩，2周达到高峰。动物死亡原因

主要为肠梗阻，考虑可能与大容量阻滞后神经破坏

严重，小腿三头肌萎缩、无力甚至瘫痪，活动减少，胃

肠蠕动减弱有关。

3.4 局限性

本研究只观察了单次乙醇神经阻滞的效果。重

复注射的阻滞效果和组织学损害有待进一步研究。

同时，本文结果为兔模型胫神经阻滞得到的结论，不

能简单外推到临床。
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