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周围神经修复与再生研究进展 

段现来‘ 曾志成’ 

周 围神经修 复与再生基础研究 涉＆到诸 多因索 ：神经营养 

因子对神经元胞体 的保护 ：神经 再生徽 环境 的重建 ；桥接物 与 

神经缺损 的修 复与再生 ；神经 末梢 硬效 应器 的再生与 重建 等。 

为进一步探讨周围神经的修复与再生，现综述如下 

一

， 神经营养因子对损伤神经元胞体的悍护 

周围神经损伤虽然局跟于神经元轴突的部位，但作为基础 

研究应分为对神经元胞体 ，神经轴采、神经束梢和效应器四个 

部分加以研究。周围神经损伤导致神经轴突中断启 ，可引起轴 

突损伤递端发生华氏变性和近端 的逆行性溃变。由于神经轴 

突逆行运转中断，神经元失去赖 以生存的基础，逐渐变性甚至 

部分死亡 ．一定数量的神经元死亡是神经功能恢复不满意的主 

要原因之一。作为细胞的营养中心，只有在神经元胞体没有死 

亡的条件下才有轴突再生 因此设法保护神经元胞体在周围 

神经损伤后免于或较少发生退变死亡 ，是恢复神经功能的关 

键 。神 经损伤早期 给予 神经营养物质 ．它们可作 用于细胞表面 

的相应受体 ．然后分别通过相应的信号传 导通路来 调控某些基 

因的表达 ，对 神经元存活和轴突生 长起重要作 用⋯ 

神经 营养 因子作 为一类小丹子肽类物 质、主要包 括神经生 

长因子家族 (NGF、BDNF、NT-3．NT-4／5、 6)及非 NGF家族 

(CNTF、IGF、GDNF，SDNF)等 多种 物质 ：① NGF是神 经系统 最重 

要的生物恬性因子之一，主要对交感神经元、感觉神经元生长、 

发育 、分化、存恬和功能特性的表选具有重要调节作用，有防止 

神经元胞体在周围神经损伤后发生退变死亡的作用，在断端给 

以外源性的NGF即可取得对周围神经损伤后的脊神经节神经 

元较好的保护效应 另一方面对运动神经元也有明显的保护作 

用，促进神经轴突延伸和髓鞘化；②BDNF对神经元存恬及轴突 

再生影响方面的研究也比{坌多，BDNF和 NGF有 50％的同源 
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性 ．参与促进感觉 、运动神经元 的存 活 ，突起 的生长 及突触 的可 

塑性调节。在成年大 鼠脊髓 脊神经 和新 生幼 鼠坐骨神 经切斯 

后 ．给 外源 BDNF、CTNF GDNF等可 减少相应运动神经 元的 

死亡 实验则证 实啮 齿类 动物坐 骨神 经 的再生 及髓 鞘化需 

要内源性的 BDNF ③在阻止损伤后运动神经元死亡的作用上， 

NT-3和 BDNF有相同效应，两者共同作用更有利于髓化纤维的 

再生 ，极 强地挽救损 伤运 动神 经元 的死亡 ，长期 利用 有利于 轴 

突再生；④雪旺细胞源性神经生长因子(SDNF)不但具有维持体 

外培养神经元存话的显著作用．对受损的运动神经元有显著的 

保护作用；⑤除了上述这些神经营养因子外，i丕有其它一系耕 

物质：IGF，IL- TNF、FGF、GAP一43，ATP、【_P̂ 、糖皮质激索、雌激 

索、褪黑激素等方面的报道 

二、神经再生微环境的重建 

神经损伤部位的微环境状况是影响神经再生的重要因索 

之一，重建最佳神经再生微环境，有利于保护受损神经元，促进 

轴突的有效再生。基础研究已关注到有关成丹的作用 ：层粘连 

蛋 白、纤维连接蛋 白 、胶 原蛋 白 雪 旺 细胞 【SC)、基膜和 促神经 

生长的多种因子 均可促进轴襄生长和功能嵌复 。神经再 

生局部傲环境的重建，除了直接加人外源性的神经营养因子或 

细胞外基质蚪，sc及其基膜对轴突再生起重要的诱导作用，以 

前用于移植的 sc多采用经培养启 ，直接将细胞悬液或混人肢 

体材料注射人损伤部位 ，这样生长的 sc缺乏立体结构和方向 

性，不利于轴突的再生及髓鞘化．近年』、们探索建立了各种有 

效的立体培养体系，运用组织工程学原理进一步改进．对聚羟 

基乙酸细丝支架进行化学改性处理，再以层粘连蛋白进行生物 

学修饰，在模拟微重力条件下 sc悬液接种在支架材料上培养， 

取得了更好的效果 
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对周围神经的损伤或病变部位实行细胞替代或基因转穆 

治疗，是当代新发展起来井极有前景的治疗 战略。s0⋯ n 

等 认为腺病毒基因转染受损神经的 sc是可行的，此种细胞 

所产生的神经营养因子物质 ．可以作为受损神经外科修复治疗 

的补充。有人移植 NT-4基因修饰细胞到太鼠坐骨神经离断 

处．发现对损伤所致运动神经元的退变有显著的改善作用；采 

取 NT一3重组腺病霉 ，即 A[【-NT 3感柴靶细胞能表 达足够量有较 

强生物活性 的 N％3蛋白，此蛋 白能促进体外 培养 的 DRG细胞 

的存活 。将 CNTF BDNF转染以腺病毒为载体的体细胞，促 

进了切断轴突的神经元存活和再生；还有学者 ¨‘能够表达 t— 

PA(纤涪酶原激话剂)的古有 t-PA基因盼重组质粒转染一种称 

为 PCI2的嗜铬细胞 ．在三维基质的培养基中比普通培养基中 

轴突生长快，证实 PA在一定条件下形成良好的微环境。由于 

神经再生具有一定特异性，采用神经再生小室掏建神经再生局 

部傲环境效果可靠。 

三、桥接物与神经缺损的修复 

周围神经横断损伤后可分为无缺损和有缺损两种情况：无 

缺损时可以直接缱台；有缺损时．应尽早采取措施有效恢复损 

伤神经的连续性 后者临床上卫分两种情况：小段蛙损(2． 

4cm)可 以通过延长或游离损伤神经 、屈凸关节 等方式 克服神经 

缺损 ，然后再按无缺损损伤处理。但应保证神经的无张力缝 

合，否则．神经会在张力牵引下出现水肿、脱髓鞘及轴突退变， 

导致周围神经再生不佳；长段神经缺损临床上多采取神经穆 

位、选择桥接物(自体神经)的方法。自体神经穆植仍然是临床 

修复神经缺损的重要方法，自体神经穆植修复时，可以通过牺 

牲周围另一条功能相对次要的神经 ，穆位到毁损的神经与神经 

的远端进行缝合 ，以恢复重要的神经功能。但 自体神经来源有 

限，直径往往与损伤神经不符，切取后可造成供区神经功能障 

碍及神经瘤的形成。因此人们不断探索研究．先后实验寻找构 

建许多不同类型的挢接物：①生物材料桥接物：除了 自体神经 

外，国内外学者有不 》尝试，如曾志成等 ⋯“ ‘利用荧光标记 

显示骨骼肌挢接周国神经缺损疗效确切．并运用同系异体神经 

桥接修复大鼠周围神经缺损，用胎儿神经加自雪旺氏细胞桥接 

修复周围神经缺损；刘强 。应用深低温冷冻加液氨双重降冻处 

理胎兔周围神经降低抗原性后进行同种异体穆植。实验表明 

上述桥接物可不同程度恢复损伤神经功能．有的则与 自体神经 

移植无显著差异；其他学者还用静脉体基底膜雪旺细胞和神经 

生长周于复合来修复周围神经的缺损，这些都不同程度满足了 

自体神经桥接作用。②非生物材料挢接物：国内外报道很多： 

Lund~rg 等利用有内支架硅腔管可较好修复大鼠 I5mm神经 

缺损，但此类非降解材料会作为异物留在体内，影响神经功能 

的进一步恢复；Kiyolani等 用覆有腔原的生物可降解材料多 

聚羟基乙酸管结合神经营养因子桥接修复大鼠25r~1缺损．结 

果恢复理想；Dunne等 用生物可降解材料聚乳胶(PLA)与聚 

}已内酯的共聚物神经导管．技果堪与自津神经媲美。近几年 

来，随着生命科学 盟对料学的发展，组织工程学应运而生。 

sc在神经 轴突再生进程 中可“ 为其提供 B曲Ener带 、丹泌 多种 

神经营养物质、相关细胞外基质和细胞牯附分子等，已戚周围 

神经组织工程的核心。沈尊理等“ 利用种植 sc、具有内部支 
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架的组织工程化人工神经来修复大鼠长段神经缺损，六个月支 

架生物纤维完全降解 ，适合修复神经缺损。若进一步将 sc和 

相应基质与具有良好生物相容性和可渗透性 ，能保证 Sc存活、 

分裂、增殖和发挥其促进神经再生作用的生物可降解材料复 

台．对 sc利用基因工程技术进行基因修饰立体三维培养，即制 

成有特定三维结构的可降解神经导管内，有生物活性 、能分越 

各种 生长 因子 的 sc在 支架 内有序 地 排 列分 布 。类 似 Bg~ner 

带，制成理想的局围神经修复材料，从而在治疗周围神经损伤 

上取得突破 

生物与非生物的桥接物要替代自体神经移植真正用于临 

床 ，还有待进一 步研究 。在 无法进行神经 移植和 神经穆位术 的 

部位，进行神经端侧吻合，使神经功能得到部分恢复 当受损 

神经两端同一正常神经干进行端侧缝台后，受损神经能够沿着 

正常神经千克服缺损进行再生。受损神经远端的再生纤维部 

分来自受损神经近段，部分来 自正常神经 的侧芽生长 ，正常神 

经侧向分流式生长的可能性提示，单纯将一受损神经的远端与 

神经干行端侧吻合后也可能取得神经功能的恢复。正常神经 

干在小的缺损范 围内能 为再 生纤 维提供 引 导支 架和引导 再生 

的雪旺细胞 易西南等⋯ 实验表明“再生纤维部分来 自正常神 

经的侧芽生长 尚没有 直接依据． 故周 围神经端侧 吻舍 的临床 

应用推广有待于寻求进一步基础研究的支持。 

四 、神 经末 梢及效 应器的再生与重建 

周围神经损伤后，如果再生轴突没有及时到达，可引起运 

动终板、感觉终器的退变和肌肉萎缩，这 已引起人们的重祝。 

Card 认为神经元轴突损伤后，骨骼肌会退化萎缩，尤其靠近 

骨骼肌的神经损伤更会加速肌的萎缩。有人认为对损伤神经 

行端侧吻舍．在受损神经近端的再生纤维未到达时，来婚于正 

常神经干再生纤维的先期支配，有利于防止肌肉萎缩及终板退 

变；利用胚胎运动神经元种植到失神经支配骨骼肌，结果可以 

有效防止骨骼肌的萎缩；Tews等。 提出如何在基因水平阻断 

肌细胞揭亡，是治疗失神经骨骼肌萎缩的一个崭新的概念。在 

长期失神经支配的骨骼肌中运动终板和肌卫星细胞古量的下 

降是造成神经修复疗效欠佳的重要原 因。在损伤局部应用 

NGF则可减少运动终板的变性，促 进损伤神经的功能恢复。 

Koir~a等 则认为再生轴突终末和突触前 Sc交互作用调控神 

经肌接头的再支配过程，即再生神经终末引导突触前 sc形成 

突起，而突触前 sc反过来引导神经肌接头进一步完善、重塑。 

周围神经损伤的修复 ．再生与治疗已取得 了可喜的临床效 

果，但很多有待解决同题的研究还停留在实验室动物实验的阶 

段。临床医学的发展离不开基础医学理论的支持，科学研究者 

任重而道远。但随着分子生物技术的发展及基因工程的进展， 

使用携带所需基因的逆转录缺陷病毒等的基因治疗，进行体细 

胞基因转染及细胞移植，为神经元损伤性疾病的治疗提供了一 

个新途径。生物技术产品的蓬勃发展，组织工程桥接物的出 

现，部分研究成果已用于临床．但并不象^们所望的那样“药到 

病除 。神经损伤修复机制复杂．组织工程、基因治疗代表一个 

阶段的开始 ．而不是这个问题的终结，但已为神经损伤的修复 、 

再生与治疗开辟了广阔的前景 
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少突胶质细胞应用的研究与思维方法 

许愿忠 ‘ 曾志成 ’ 

少突胶质细胞是 中枢神经系统的成髓鞘胶 质细胞 ，但 传统 

认为其抑制中枢神经系统损伤后 的再生。直到最 近利用神经 

干细胞分化 、纯化，培养少突腔质细胞方法的出现 ，才使人们对 

其应用的研究产生了兴趣并在某些方面取得了成功。科学在 

于创新、在于突破，实践-认识-再实践．再认识的思维方法对指 

导少突腔质细胞应用的研究起着十分重要的作用。 

一

、传统对少 突胶 质细胞 的认识和困惑 

· 作者单位：410078 长抄市中南大学湘雅医学院解剖学教研室 

少突胶质细胞是位于中枢神经系统内的一种神经胶质细 

胞。在金属授镀标车上，少突胶质细胞的突起比星形腔质细胞 

的小和少．故 Deltic-Horlega(1921年)称之为少突腔质细胞。其 

又可分为束间、神经元周和血管周少突胶质细胞三种 ．据其电 

镜下的不同致密度和胞核异染色质聚集情况差异，Mori等(1970 

年)把步突胶质细胞分为亮型、中间型和暗型三种，而 3H一胸 

腺嘧啶核苷法研究指出亮型少突胶质细胞分裂最恬跃。GC(半 
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