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【摘要】目的 探讨脊髓拴系综合征（TCS）病人脊髓圆锥末端终丝的结构变化，为TCS的诊治提供客观依据。方法 选择2021
年10月~2022年5月手术切除的16例TCS病人的终丝标本，进行病理染色，并在显微镜和电镜下观察。结果 HE染色显示TCS
终丝波浪状的弹性纤维明显减少，胶原纤维明显增多，可见大量的脂肪细胞。天狼猩红染色显示TCS终丝以Ⅰ型胶原纤维为

主，Ⅲ型则嵌入其中。间二苯酚染色显示TCS终丝几乎都是浅色的胶原纤维。网状纤维染色显示TCS终丝多见空泡状的脂肪

细胞，偶见穿梭于胶原纤维中的黑色网状纤维。扫描电镜观察显示TCS终丝多见大量排列紊乱、方向性差的胶原纤维，部分可

见散在的脂肪细胞；透射电镜观察显示TCS终丝内部多见密集交错的胶原纤维以及这些纤维的规律性的横纹，偶可见成纤维细

胞、脂肪细胞等。16例Ⅰ型胶原纤维数量增多，占终丝的大部分；6例可见脂肪细胞，3例显示小血管。结论 多数TCS终丝的弹

性纤维、网状胶原纤维明显减少，Ⅰ型胶原纤维异常增加。
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Ultrastructure of filum terminale in patients with tethered cord syndrome
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【Abstract】Objective To investigate the structural changes of filum terminale (FT) of patients with tethered cord syndrome (TCS)
to provide objective evidence for the diagnosis and treatment of TCS. Methods The pathological staining was performed on the FT
obtained from 16 patients with TCS who were surgically resected from October 2021 to May 2022 The structural changes were observed
using a microscope and electron microscope. Results HE staining showed that the elastic fibers were significantly reduced, the collagen
fibers were significantly increased, and many adipose cells could be seen within these fibers. Picro sirius red staining showed that the FT
was mainly composed of type Ⅰ collagen fibers, with a few of type Ⅲ collagen fibers. M-diphenol staining showed that the FT was
mainly composed of collagen fibers. Reticular fiber staining showed that many vacuolated adipose cells could be seen within the FT with
a few black reticular fibers. Scanning electron microscopy showed that there were a lot of disordered collagen fibers with poor orientation
in the FT, with some scattered adipocytes. Transmission electron microscopy showed that there were more dense interlacing collagen
fibers and regular transverse lines of these fibers, and occasionally fibroblasts and adipocytes in the FT. The number of type Ⅰ collagen
fibers increased in all 16 patients. Fat cells were seen in 6 patients and small blood vessels in 3 patients. Conclusions The elastic fibers
and reticular collagen fibers of most FT in the patients with TCS are significantly reduced, while the type Ⅰ collagen fibers are
abnormally increased.
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脊髓拴系综合征终丝超微结构的观察分析

蒋擎玉 尚爱加 高 干 陶本章 汪 汇 王培新 孙梦纯 吴 言

● 实验研究实验研究 ●

脊髓拴系综合征（tethered cord syndrome，TCS），

又称脊髓拴系，因先天发育异常，使短而增厚的终丝

组织弹性降低，对脊髓施加过度的牵引力导致脊髓

圆锥低位、马尾神经受到牵拉，产生排尿和排便障

碍、下肢感觉和运动障碍、足畸形等症状，随着生长

发育，症状也会逐渐加重 [1]。早期对该病的认识不

足，脊髓圆锥被定义为脊髓的末端，终丝则被认为是

一束无功能的纤维组织，部分学者将其称为“脊髓韧

带”，也有学者将其描述为脊髓的末端，更有学者将

其视为“脊髓的残余物”，忽略了终丝在TCS发病机

制中起到不可或缺的作用[2]。本文通过对比正常人

与TCS终丝差异，探讨TCS的发病机制。

1 材料与方法

1.1 标本来源 选择 2021年 10月~2022年 5月手术

切除的16例TCS病人的终丝标本，其中男5例，女11
例；年龄3~69岁。16例均有大小便功能障碍及会阴
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区感觉减退，其中4例有明显的下肢肌肉萎缩；腰骶

部皮肤出现异常毛发增多 1例，实性包块、异常毛

发、先天性皮毛窦、骨赘以及色素沉着15例。MRI可
见 16例圆锥位置均平齐或低于腰 2椎体下缘。1例
正常终丝取自腰骶部神经鞘瘤，其终丝与神经鞘瘤

粘连紧密，难以分离，同肿瘤一并切除。为预防马尾

神经损伤，在电生理监测技术保护下，取新鲜终丝。

3例有肉眼可见的与脂肪交织混杂的终丝组织。考

虑到TCS通常伴有圆锥低位，为避免脊髓损伤，均取

骶1椎体水平及以下硬膜囊内终丝。本文经病人及

其家属知情同意并通过医院伦理委员会批准。

1.2 组织染色

1.2.1 HE染色 将石蜡切片依次放入二甲苯、无水乙

醇、75%酒精脱蜡水化，苏木素染液染细胞核，85%、

95%的梯度酒精脱水，伊红染液染细胞质，无水乙

醇、二甲苯透明后，中性树胶封片，显微镜观察。

1.2.2 天狼猩红染色 将石蜡切片依次放入二甲苯、

无水乙醇、75%酒精脱蜡水化。天狼猩红染液（武汉

赛维尔生物科技有限公司）染色，无水乙醇脱水，二

甲苯透明，中性树胶封片，显微镜观察并分析。

1.2.3 网状纤维染色 将石蜡切片依次放入二甲苯、

无水乙醇、75%酒精脱蜡水化。酸化液氧化（0.5%高

锰酸钾与 0.5%硫酸 1:1混匀），超纯水浸洗。滴加

2%草酸漂白，超纯水浸洗。滴加网状纤维染液F（武

汉赛维尔生物科技有限公司）避光媒染，超纯水浸

洗。滴加网状纤维孵育液避光处理，超纯水浸洗。

滴加 10%中性甲醛液避光还原，肉眼观察组织未出

现黄棕色时，可延长作用时间。超纯水浸洗，无水乙

醇、二甲苯透明，中性树胶封片，显微镜观察并分析。

1.2.4 间二苯酚品红染色 将石蜡切片依次放入二甲

苯、无水乙醇、75%酒精脱蜡水化。间苯二酚品红染

液A室温浸染，流水冲洗至流水无色。1%盐酸酒精

分化液快速分化，显微镜观察到清晰的紫色的弹力

纤维，背景淡紫色至几乎无色。间苯二酚碱性品红

染液B与间苯二酚碱性品红染液C混合染色，无水

乙醇快速脱水，二甲苯透明，中性树胶湿封，显微镜

观察并分析。

1.3 电镜检测

1.3.1 透射电镜检测 新鲜组织确定取材部位，尽量

减小牵拉、挫伤与挤压等机械损伤，1~3 min内取样，

大小1 mm3。0.1 M磷酸缓冲液（pH 7.4）漂洗3次，每

次 15 min。随后，0.1 M磷酸缓冲液（pH 7.4）配制的

1%锇酸避光室温固定 2 h。 0.1 M 磷酸缓冲液

（pH7.4）漂洗 3 次，每次 15 min。次入 30%-50%-

70%- 80%- 95%- 100%- 100%酒精脱水（每次 20
min），100%丙酮脱水两次（每次 15 min）。812包埋

剂包埋，37 ℃烤箱过夜，60 ℃烤箱聚合 48 h，超薄切

片机（60~80 nm）超薄切片，150目方华膜铜网捞片。

2%醋酸铀饱和酒精溶液避光染色8 min；70%酒精清

洗 3次；超纯水清洗 3次；2.6%枸橼酸铅溶液避二氧

化碳染色8 min；超纯水清洗3次，滤纸稍吸干。铜网

切片放入铜网盒内室温干燥过夜。最后透射电子显

微镜下观察，采集图像分析。

1.3.2 扫描电镜检测 取材同透射电镜。0.1 M磷酸

缓冲液（pH 7.4）漂洗 3次，每次 15 min。0.1 M磷酸

缓冲液（pH 7.4）配制 1%锇酸室温避光固定 1~2 h。
0.1 M 磷酸缓冲液（pH 7.4）漂洗 3 次，每次 15min。
30%-50%-70%-80%-90%-95%-100%-100%酒精

依次脱水，每次15 min，乙酸异戊酯脱水15 min。临

界点干燥仪内干燥。随后，导电碳膜双面胶上放入

离子溅射仪样品台上进行喷金30 s。扫描电子显微

镜下观察。

2 结 果

HE染色：正常终丝绝大部分由松散的结缔组织

组成，胶原纤维主体呈粉红色，未见蓝染的细胞核

（图 1B）。TCS终丝波浪状的弹性纤维明显减少，胶

原纤维明显增多，可见大量的脂肪细胞（图 1A），这

很可能与TCS终丝增粗有关。

天狼猩红染色：Ⅰ型胶原呈橘黄色或亮红色，而

Ⅲ型胶原呈绿色的细纤维，这说明TCS终丝的大部

分为较粗的纵向胶原束（图 1C、1D），以Ⅰ型胶原纤

维为主，Ⅲ型则嵌入其中。

间二苯酚染色：正常终丝的弹力纤维呈紫红色，

大多纵向伸展，为保证终丝的伸展性，粉红色胶原纤

维则十分稀疏（图 1F）；然而TCS终丝几乎都是浅色

的胶原纤维（图1E）。
网状纤维染色：正常终丝弹力纤维呈黑色

（1H）。TCS终丝多见空泡状的脂肪细胞，偶见穿梭

于胶原纤维中的黑色网状纤维（图1G）。
扫描电镜观察：正常终丝纤维相对规整、粗细均

匀。TCS终丝多见大量排列紊乱、方向性差的胶原

纤维，部分可见散在的脂肪细胞（图 2A）；终丝以纵

向胶原纤维束为主，横向纤维束穿插其中，互有间

隔，纤维与纤维间不是紧密贴合（图2B）。
透射电镜观察：终丝内部多见密集交错的胶原

纤维以及这些纤维的规律性的横纹，偶可见成纤维

细胞、脂肪细胞等（图2C、2D）。
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16例Ⅰ型胶原纤维数量增多，占终丝的大部

分；6例可见脂肪细胞，3例显示小血管。16例终丝

扫描电镜下可见杂乱无章且呈束的胶原纤维，5例

Ⅰ型胶原纤维增粗、变形，5例可见脂肪细胞。16例
终丝透射电镜可见纵横交错的胶原纤维以及有规律

的横纹，其中1例可见成纤维细胞。

3 讨 论

TCS最早于 19世纪被发现。然而，直到 1953
年，Garceau[3]才首次描述了终丝综合征，并推断可能

是异常增厚的终丝过度牵引脊髓从而产生临床症

状。此后于 1981年，Yamada等[4]经动物研究后得出

终丝牵拉后产生脊髓神经细胞的功能障碍可能是线

粒体氧化消化及代谢损伤所致。20多年后，George
等 [5]对比了正常人和 TCS终丝，确认大量室管膜细

胞、神经和胶质组织的存在，颠覆了以往仅将终丝视

为韧带的错误认识[6]。

目前认为引起TCS的病因主要有：①先天神经

系统发育畸形[7]。远端神经管由尾部细胞团发育形

成，发展成脊髓圆锥、马尾和终丝，其异常可能导致

病理性终丝形成，增加未来拴系的可能性。②黏连、

炎症或硬膜内手术后多见[8]，常拴系于硬膜背侧。有

学者分析终丝的蛋白组学，通过对比正常终丝，提出

差异蛋白可能参与异常的脂质等代谢，从而使终丝

发生病理改变[9]。关于原发性TCS的分型，一直充满

争议。目前，国内较为广泛接受的是Gabriel等[10]的

分型：脊髓脊膜膨出修复术后型；蛛网膜粘连型；终

丝紧张型；脂肪瘤型；脊髓纵裂畸形型。而尚爱加等
[11]根据多年治疗儿童 TCS的经验，将此分型进一步

修改完善：脊髓脊膜膨出修复术后型；脊髓脊膜膨出

型；终丝紧张型；脂肪瘤型；脊髓纵裂畸形型。目前，

TCS的主要治疗方法是终丝切断术，尤其是伴有临

床表现的病人[12]。因为脊髓圆锥位置正常的病人也

可能伴有终丝高张力的现象，无论终丝外观看起来

是否正常，早期终丝切断都是首选的治疗方法[13，14]。

本文以TCS终丝为研究对象，采用电镜和染色

技术对终丝结构进行细致观察，探讨TCS终丝弹性

减退、张力增大的机制。Chrenek等[15]在显微镜下观

察发现，正常终丝可见室管膜细胞、神经胶质和神经

元等原始成分。终丝具有狭长的中央管，该管由室

图1 TCS终丝病理染色

A. TCS终丝HE染色（×100），组织增宽，内含大量空泡状脂肪（橙

色↑示）、胶原纤维（蓝色↑示），以及少量弹力纤维（黑色↑示）；

B. 正常终丝HE染色（×100），可见大量弹力纤维（黑色↑示）；C.
TCS终丝天狼猩红染色（×100），橘黄色Ⅰ型胶原纤维阳性，绿色Ⅲ
型胶原纤维阳性；D. 正常终丝天狼猩红染色（×100）；E. TCS终丝

间苯二酚品红染色（×100），弹力纤维明显不足（黑色↑示），多为

胶原纤维；F. 正常终丝间苯二酚品红染色（×100），可见大量弹力

纤维存在（黑色↑示），一血管穿行于纤维中（红色↑示）；G. TCS终

丝网状纤维染色，存在大量空泡状脂肪（△示），未见明显网状纤

维，红色↑为一小血管；H. 正常终丝网状纤维染色，可见大量黑色

网状纤维（黑色↑处）与其他胶原纤维交织；TCS. 脊髓拴系综合征

图2 TCS终丝电镜观察

A. TCS终丝扫描电镜可见胶原纤维粗细不太均一，且杂乱无章，

排列混乱；B. 正常终丝扫描电镜观察显示胶原纤维直径正常，排

列有序，大体方向一致；C. TCS终丝透射电镜可见胶原纤维中出现

成纤维细胞；D. 正常终丝透射电镜观察见胶原纤维的周期性横

纹；TCS. 脊髓拴系综合征
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管膜细胞排列，同时被成纤维细胞、神经元和胶质细

胞包围，形成典型的灰质。有髓纤维和无髓纤维在

终丝周围的白质中呈岛状分布。本研究发现TCS病
人MRI显示终丝张力明显增大、圆锥低位的原因可

能是Ⅰ型胶原纤维、弹性纤维以及网状纤维的含量

变化，与此同时大量的脂肪组织浸润其中可能是终

丝弹性下降的原因。文献报道，哺乳动物Ⅰ型胶原

蛋白是皮肤中主要的胶原蛋白类型，占皮肤胶原蛋

白的80%~90%，由真皮中成纤维细胞产生。深度创

伤会导致疤痕。疤痕主要由过度合成和杂乱无章的

Ⅰ型纤维组成。若在重组过程中，有神经参与其中，

则胶原纤维排布得井然有序[16]。这是否是TCS病因

之一有待进一步论证。

除了终丝，脂肪浸润也可见于肌肉中。Xu等[17]

研究脂肪浸润损伤后的骨骼肌中发现的主要细胞群

包括成纤维细胞和脂肪组细胞，证实 PI3K/AKT和

MAPK信号通路在内的脂质代谢途径改变了肌肉中

的脂肪酸组成。张宇等[9]在终丝蛋白组学的研究中

发现载脂蛋白A1的表达上调。这表明当神经管发

育异常时该蛋白有参与抑制高密度脂蛋白受体 SR-
B1的的作用[18]。这与TCS病因一致。

综上所述，本研究结果表明MRI显示的具有较

高张力的终丝在显微结构下多由于弹性纤维、网状

纤维减少，Ⅰ型胶原纤维及脂肪组织异常增加，最终

使得终丝弹性减退、张力变大，从而导致大小便功能

障碍、下肢肌肉萎缩等临床表现。本研究也存在诸

多不足，如样本量不足以及正常终丝较难取得等问

题，所观察的微观结构可能未必全面。
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