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周围神经损伤是当前面临的最棘手也富有挑战性的难 

题之一。其致病因素广泛，可由外伤直接引起、或是囚周围神 

经肿瘤而人为切除部分神经组织引起 、或是运动伤等原因引 

起。而且，周围神经损伤会导致感觉及运动功能丧失，往往致 

残。这就迫切要求技术及理论的突破，以期找到一种能够经 

济有效地修复外周神经缺损的方法 外科治疗周同神经损伤 

已经有超过 150年的历史。治疗方法也由最初的断端直接缝 

合逐渐发展到自体神经移植再到现代的 自体神经替代物移 

植和生物治疗 

目前周围神经损伤后修复治疗主要是针对神经修复过 

程中的各个环节进行，包括细胞治疗 、生物分子治疗及导管 

治疗等。本文主要对上述 种治疗方法进行综述，为进一步 

研究奠定基础。 

1 细胞治疗 

细胞是细胞外基质、神经营养因子和细胞粘附分子的 

有效供体。胶质细胞(即雪旺细胞 、星形胶质细胞和少突胶质 

细胞)和巨噬细胞通过清除细胞碎片和分泌神经营养因子促 

进轴突再生 嗅球包盖细胞(OEC)和干细胞移植也可促进神 

经修复。目前细胞治疗还停留在动物实验阶段，但一直以来 

都是研究的重点领域 

1．1 雪 旺细胞 

雪旺细胞存在于周围神经系统 ，可分泌 20多种蛋 白 

质，包括数种神经营养因子如 NGF、BD—NF、CNTF、成纤维细 

胞生长因子等，同时还产生 ECM和细胞黏附因子，对促进周 

围神经的生长发育、再生和修复起到重要作用l1I 有研究表 

明，新生大鼠的 Schwann细胞不仅能够显著支持大鼠胚胎神 

经干细胞的生长并诱导其分化：而且其分泌物能够显著支持 

人类神经干细胞生长并诱导大多数干细胞分化成神经元。且 

大体形态上同发育成熟的神经细胞基本相似：如果失去 了 

Schwann细胞 分泌物 的支持 ，神经 干细胞将逐渐死亡 

Schwann细胞本身对干细胞的生长和分化具有接触抑制作 

用，其分泌物对干细胞的分化起到“起始信号”的作用：施旺 
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细胞在引导神经轴突轴突再生中也发挥重要作用。Hadlock[2] 

等发现单层雪旺细胞覆盖移植物对大鼠的损伤坐骨神经功 

能恢复较无细胞移植物更好。Xu等发现在大鼠雪旺细胞与 

基质胶联合移植对神经轴突再生的促进作用强于单独使用 

基质胶：Guest等I I发现人雪旺细胞移植物在脊髓损伤的裸鼠 

中可形成脊束 一移植物界面，使得少量神经元神经可以再生 

穿过移植物进入脊髓。雪旺细胞移植治疗 目前还面临许多困 

难，最引人注意的则是再生神经轴突可以生长进入雪旺细胞 

移植物，但却不能继续向外生长；同时雪旺细胞可加速硫酸 

软骨素蛋白多糖的生成，后者与瘢痕形成有关。这些都是以 

后研究的重点： 

1．2 巨噬细胞 

巨噬细胞通过清除髓磷脂碎片在外周神经的修复中发 

挥重要作用：巨噬细胞移植进入受损外周神经，可显著降低 

髓磷脂相关的糖蛋白生成 ，增加血管再生、施旺细胞浸润和 

轴突再生 I：但对于巨噬细胞在神经再生中的作用还存在争 

论：有资料显示巨噬细胞对外周神经再生有促进作用，有的 

研究则认为巨噬细胞可抑制神经的修复。Popovich等发现全 

身性去除巨噬细胞可促进神经再生 ，因而认为巨噬细胞与神 

经损伤后炎症有关 I。因此下一步的研究重点则是进一步明 

确巨噬细胞在神经再生各个阶段的具体作用。 

1．3 嗅球 包盖细胞 

嗅球包盖细胞是一种非常有发展前景的细胞移植物。 

OEC与施旺细胞和星形胶质细胞有相同的细胞表型，但只存 

在于嗅觉系统?OEC可促进鼻上皮细胞中的神经轴突生长。 

OEC延神经轴突移行，分泌神经营养因子和细胞黏附分子， 

促进轴突的生长l6I。此外 ，OEC分泌轴突生长的允许物质，有 

效促进轴突生长穿过胶质疤痕 。研究发现大鼠嗅球的 OEC 

移植可促进脊髓背根横断伤的轴突再生。研究发现嗅球 OEC 

通过促进经胶质疤痕的生长和长距离的轴突生长而增强施 

旺细胞的促再生作用。在一项长期研究中发现，嗅球 OEC注 

射进入脊髓横断伤大鼠，7个月后大鼠神经轴突显著延长 ，感 

觉、运动功能得到恢复。Feron等[81人进行了人嗅球包盖细胞 

移植的 I期临床实验，移植后一年患者神经功能显著改善． 

且未发现疤痕增生 、神经痛等不良反应。但仍需继续观察以 

了解该治疗的长期作用。 

前瞻性研究发现人嗅球 OEC与大鼠嗅球 OEC有相似 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 91 8 一  重庆医科大学学报 2006年第 31卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2006．Vo1．31 No．6l 

的作用l圳。但由于获取人嗅球 OEC对人体具有损伤 ，并会影 

响嗅觉，因此嗅球 OEC不适合进行自体移植。寻找OEC的 

替代物已经成为该领域的研究热点。目前已经发现自鼻上皮 

细胞的外周 OEC能使横断伤脊髓功能部分恢复。 

OEC比施旺细胞具有更多的优点 ：OEC能与星形胶质 

细胞共存，并可能抑制损伤引起的星形胶质细胞反应，包括 

蛋白多糖合成增加。不过 Takami等人研究发在脊髓挫伤大 

鼠中，单独的施旺细胞移植疗效较 OEC移植或 OEC一施旺 

细胞联合移植的疗效更好llOl。因此对于 OEC在神经修复过程 

的作用也有待进一步的研究。 

2 生物分子治疗 

神经营养因子家族也一直是神经修复研究的焦点之 

一

，人们在分子间相互作用到形态学水平上研究了神经营养 

因子对神经的发育、生存、生长 、出芽和分支的影响。1983年 

Varon等人首次发现临床应用神经营养因子可促进神经损伤 

后修复。神经营养因子家族主要包括神经生长因子(Flerve 

growth factor，NGF)、神经营养因子 3(neurotrophin一3，NT一3)、 

神经营养因子4／5(neurotrophin一4／5，NT一4／5)、睫状节神经营 

养因子(ciliary neurotrophic factor，CNTF)、酸性成纤维细胞生 

长因子(acidic fibrohlast growth factor，aFGF)和碱性成纤维细 

胞生长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF)等。 

2．1 神经生长因子 

NGF对于神经系统的发育和再生具有重要作用。NGF 

促进感觉神经元的存活、出芽和分支，对运动神经元则无此 

作用l1’1。正常外周神经中 NGF表达水平较低，在受损神经的 

远侧端表达增加l121。但应用 NGF也存在副作用：未受损的正 

常神经轴突的出芽，这种出芽可导致慢性疼痛和异常神经反 

射等不 良症状。 

2．2 神经营养因子 3 fNT一3)及神经营养因子 4／5 

(NT-4／5) 

神经营养因子 一3可促进运动神经元存活和出芽，对感 

觉神经轴突生长也有促进作用l1]【。体内实验发现 NT一3对外 

周神经再生有协助作用。神经营养因子 4／5能促进运动神经 

元和感觉神经元的存活，同时，神经营养因子 4／5可促进运 

动神经元轴突生长，并与受损神经修复相关【l4【。目前，NT一3 

的应用已经进入临床实验阶段 ，Sahenk等 1人使用 NT一3进 

行的临床实验发现 NT一3能显著增加损伤部位的有髓神经 

纤维的数目，神经电生理参数和神经损伤评分均较对照组有 

显著改善。 

2．3 其 他 

睫状节神经营养因子能促进运动神经元的存活 、生长 

和出芽。oresiku等人在脊髓损伤处发现睫状节神经营养因 

子的mRNA水平升高l161。损伤后使用外源性 CNTF可提高周 

围神经的恢复水平。缺点在于睫状节神经营养因子与胶质瘢 

痕形成有关。酸性成纤维细胞生长因子和碱性成纤维细胞生 

长因子与外周神经损伤后修复相关。成纤维细胞生长因子具 

有强烈的促血管生长作用，能够直接或间接促进神经损伤后 

修复l 。 

尽管神经营养因子能促进外周神经和神经元的再生修 

复，但给药途径不同其疗效也不同。因此下一步的研究重点 

是安全 、有效的给药方法 ，如基因治疗 、干细胞移植等。 

3 神经导管桥接修复 

神经导管具有特定的三维结构支架，可接纳再生轴突 

长入，对轴突起机械引导作用。在外周神经修复中采用导管 

时，通过导管可以形成纤维桥。纤维桥中包含巨噬细胞等吞 

噬细胞，雪旺细胞和毛细血管亦可延纤维桥生长 ，连接神经 

断端。目前研究的重点主要集中于导管的材料选择 、表面形 

态修饰及与细胞外基质和神经营养因子的联合应用。 

3．1 自体移植物 

包括自体神经、神经髓鞘、跟腱 、肌肉静脉联合移植物 、 

外翻静脉、种植施旺细胞静脉等。20世纪 60年代，Mellesi进 

行了首例自体神经移植手术，开创了神经移植的新阶段。目 

前自体神经移植已成为外周神经修复的金标准，临床上 自体 

神经移植的恢复率接近 80％。神经通常来源于皮神经 ，如腓 

神经和隐神经。其长度可达 40cm，轴索直径 2~3cm。除了自 

体神经移植，其他 自体组织如肌肉、静脉等在临床也有应用。 

1891年Bungner首先利用动脉作为移植物促进神经修复。之 

后临床中血管移植主要用于较小的神经缺失的修复，而骨骼 

肌移植在临床上则很少使用。自体组织移植较之人造物具有 

更好的组织相容性，毒性更低，能为细胞的粘附和移行提供 

支撑。其不足在于会导致供体部位的功能缺失 、需要进行多 

重手术 、自体组织分离困难等m1，限制了其在临床的应用。目 

前该领域的研究热点主要集中于血管或肌肉与雪旺细胞的 

联合移植，以提高神经的修复能力。 

3．2 天 然材料 

由于受到 自体材料使用的限制，非 自体天然材料的研 

究也越来越多。小肠粘膜下组织就是其中之一。小肠粘膜下 

组织包含胶原、纤维连接蛋白、生长因子 、葡萄糖胺聚糖 、蛋 

白聚糖和糖蛋白，无细胞成分。Hadlock等在大鼠中小肠粘膜 

下组织与雪旺细胞联合用于神经移植取得了与 自体神经移 

植相似的疗效n91。来源于人胎盘的羊膜组织在神经修复中也 

有所应用。羊膜是天然的 、具有生物降解性的材料，并且其免 

疫原性低 ，能够促进新血管的生成。Mohammad等将羊膜的 

上皮细胞层除去，保留其基质层和细胞间质 ，用该材料制成 

的神经导管在大鼠实验中取得了与自体神经移植相似的疗 

效 ’ 细胞外基质蛋白中的层粘连蛋白、纤维连接蛋白和胶 

原在神经修复中也有广泛应用f2l1。层粘连蛋白、纤维连接蛋 

白和胶原填充的硅管对大鼠坐骨神经缺失的修复作用显 

著优于空硅管 。纤维连接蛋白应用于大鼠坐骨神经缺失修 

复，其疗效近似于自体神经移植。研究证实使用胶原纤可维 
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修复大鼠20～30mm的神经缺失。但这些材料在缺血后存在 

管型塌陷、再生不良、吸收疤痕组织、增生及粘连等问题。此 

外，天然材料的使用还受到可能导致传染病及机体免疫排斥 

的限制。如何有效清除材料中的免疫细胞 ，同时又使得细胞 

外基质成分得以有效保存是 目前研究急需解决的问题，也是 

目前该领域的研究重点所在。 

3．3 生物工程材料 

生物工程材料包括人工材料和经人工改造后的天然材 

料。人工材料用于神经修复的优点在于可对材料的化学和物 

理特性进行优化。1982年，Molander等人首先合成了羟乙酸 

乳酸聚酯，其易于制备、在体内易降解。1999年此类材料被 

美国食品药品监督管理局(FDA)批准使用，2000年在 96个 

病人中进行了实验，结果显示其疗效优于神经断端直接吻 

合。其他的生物可降解材料如聚羧基乙酸内酯 、聚氨基甲酸 

乙酯、异丁烯酸水凝胶也都有促神经再生的作用∞I。导管在后 

期可对神经再生产生限制，因此人们在组织工程学基础上开 

始对生物相容性及可吸收性材料进行了大量研究。人工材料 

与机体免疫系统的相容性及对机体细胞的粘附性低等限制了 

人工材料在临床的应用。到目前为止，还没有那种生物工程材 

料优于自体移植物。如何研发能够刺激神经再生的由人工材 

料与生物分子组成的新型复合材料成为该领域的研究重点。 

在新材料被不断发现的同时，导管加工技术已经成为 

新的热点 ，包括：磁性聚合纤维排列、注射成型等。应用这些 

技术将材料加工成为包涵多个小室的导管，以模拟神经纤维 

的形状。 

迄今为止自体神经移植仍然是临床中外周神经缺失修 

复的黄金标准 ，其他移植物均处于实验室阶段，尚无临床实 

验阶段的报道。 

4 展 望 

导管治疗 、生物分子治疗和细胞治疗给周围神经修复 

带来了希望。目前仍然面临着生物材料的改进 、生物分子如 

何有效到达靶位及移植细胞的免疫相容性等问题。细胞治 

疗 、生物分子治疗和神经导管桥接治疗三者相结合已经成为 

外周神经修复的新的方向。Miller等人应用表面包被层粘连 

蛋白和雪旺细胞的聚合乳酸制成的神经导管促进神经再生 

较对照组高 98％t~I。其他也有实验证实三者联合使用对于促 

进神经再生具有协同作用 I。随着对周围神经再生基础理论 

的深入研究和材料科学及生物工程技术的进一步结合与发 

展，可以预见，最终人们能够实现外周神经功能与解剖结构 

的完全恢复。 

(作者现工作单住：重庆市第九人民医院骨科 ) 
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