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移植修复脊髓损伤的实验研究方法进展

Advances in methods for experimental studies of repair of spinal cord injury

张一鸣1 综述 ,李振强2 审校　　(第三军医大学:1 学员旅五队;2基础医学部解剖学教研室 ,重庆 400038)

　　脊髓损伤(Spinal cord injury , SCI)可因各类事故 、运动 、暴力

等造成 ,患者常有截瘫等后遗症 , 生活不能自理。如何促进 SCI

后的神经再生和功能恢复 ,治愈截瘫 , 一直是医学界一大难题。

近年来 ,采用移植方法修复受伤脊髓的实验研究取得了较大进

展。周围神经 、胚胎中枢神经 、多种细胞都被证实能够改善脊

髓损伤部位的微环境 , 促进损伤脊髓的再生和修复;不同移植

方法也对实验结果造成影响 ,现就此进行综述 。

1　周围神经移植

1.1　移植物及作用机制
　　周围神经移植是指利用自体或异体的周围神经移植物

(Peripheral nerve graft , PNG)进行移植。 PNG 的选取应遵循容易

获得和对供体损伤尽量小的原则 , 大多取自自体正中神经 、腓

神经和胫神经等 , 也可用异体小段肋间神经[ 1] 。其作用机制

为:①神经束膜内层扁平上皮的基膜构成基膜管 , 为新生轴突

提供物理性通道;②PNG 的雪旺细胞(SC)可髓鞘化再生轴突 ,

并能合成 、分泌多种高浓度神经营养因子(NTF)、细胞外基质和

细胞间粘附分子 ,有利于神经元存活并促进轴突再生;③SC 可

抑制星形胶质细胞过度增殖 , 减轻胶质瘢痕形成;④适度刺激

室管膜细胞增殖 ,使其有利于脊髓再生[ 2] 。

1.2　移植方法
　　基本术式有二:①将 PNG一端植入脊髓伤处颅侧几个节段

内 ,另一端与脊神经缝合 ,以恢复脊神经的中枢支配;②将 PNG

两端分别植入创伤处的颅侧和尾侧 , 重建脊髓内部的联系通

路。PNG的移植效果受其血供 、移植部位 、处理方法和连接方

式等因素影响 ,有关实验也集中在探索 PNG的最佳移植方式。

　　游离 PNG 难以和受体床建立良好血液循环 ,只能靠组织液

渗透维持存活 , 若其厚度过大 , 容易发生“ 中心性坏死” , 失去

“桥梁”作用。若 PNG 带血管蒂 , 则可改善创伤局部的缺血状

态 ,提供丰富营养物质 , 减轻继发性病理反应。 用自体带血管

蒂正中神经转位植入脊髓创腔 ,术后观察 , 新生轴突数量 , S-100

(100%饱和硫蛋白)和 NF(神经微丝蛋白)阳性反应均明显高于

不带蒂的对照组[ 3] 。但应注意勿使血管蒂扭转。

　　通常 PNG 被取得后立即移植 , 但所含 SC 尚未大量地分化
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和增殖 ,不能有效地促进轴突再生;移植术后 , PNG 发生瓦勒氏

变性 , SC 受到刺激而分化增殖 , 几日后达到一定数量 , 但已形

成的胶质瘢痕可抑制轴突再生。 Senoo 对腓总神经进行预先结

扎 , 7 d 后切取小段预处理的腓总神经植入脊髓创腔。结果实

验组星形胶质细胞的增殖被抑制;4 到 16 周 , 实验组再生轴突

数量是对照组(未损伤 PNG)的 10 倍 , 同时胶质瘢痕显著低于

对照组 , 他认为经预损伤处理的 PNG含有大量的活化 SC ,促轴

突再生的作用更强[ 4] 。

　　用 PNG 桥接脊髓损伤处颅尾端的上下行传导束 , 原有传导

束的再生轴突极少能贯穿 PNG;另外 , 再生轴突大多发自损伤

处附近的中间神经元。基于此 , Cheng[ 1]用异体小段肋间神经

将创腔颅侧下行传导纤维与尾侧灰质连接 , 尾侧上行传导纤维

与颅侧灰质连接 ,术后大鼠后肢功能有明显而持久的恢复 ,第 1

次确定运动功能可以恢复 。 Liu[ 5]还指出 , 若用 PNG 桥接受伤

脊髓和脊神经 , PNG植入处应至少距损伤处 2 个节段以避开继

发性病理损伤区。还有学者将 NTF 与 PNG联合应用促进和诱

导轴突生长。

　　利用 PNG 移植修复 SCI的手术难度大 , 在脊髓和外周靶目

标间搭桥 ,不符合原有解剖结构 , 可能存在潜在不利因素。

2　胚胎中枢神经组织移植

2.1　移植物及作用机制
　　移植物包括胚胎脊髓组织(FSC)和胚脑组织。作用机制为:

①移植物所含神经元生长分化后与宿主脊髓形成突触联系 , 所

含胶质细胞对再生轴突髓鞘化;②作为“桥”供新生轴突通过;③

抑制胶质细胞增殖 ,减轻胶质瘢痕。 ④一些含特殊细胞团块的

移植物 ,如含中缝蓝斑核的脑干移植物 ,可促进轴突再生。Zuri-

ta[ 2]发现移植的胚脑皮质分化增殖强于 FSC , 但修复效果无差

异。 Itoh 认为 FSC 优于胚脑组织[ 6] 。目前多采用 FSC。

2.2　移植方法
　　多用组织块直接植入 ,移植物可用显微器械在镜下分离切

取获得 , 但操作较难。采用交替挤压剪取的脊柱 , 使 FSC 从一

端膨出的方法获取移植物[ 7] ,快速简便。用注射器抽吸法获取

FSC , 再注入脊髓创腔[ 8] ,则更为简单 。移植时应注意清除脑脊

膜等组织 ,也要避免将周围组织带入 ,以免瘢痕生成。条状组

织块还应尽量沿颅尾方向移植 ,以符合原有解剖结构。对于更

符合人类 SCI的挫伤模型 , 组织块移植需要分离不完全损伤的

脊髓 ,难度较大 , 可采用 FSC 的混合细胞悬液注入法。

　　FSC移植也存在移植物的血供和营养等问题 , 减轻抑制轴
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突再生因素的方法包括联合移植大网膜或 PNG、应用 NTF 等。

大网膜可吸收损伤局部的渗血 、渗液 、减轻水肿。若大网膜带

血管蒂 ,因其血运丰富 , 可与脊髓建立广泛的血管联系 , 改善胚

胎移植物和宿主神经元的存活 ,减轻继发病理反应[ 8] 。实验证

实 ,接受带血管蒂大网膜和 FSC 联合移植的动物 , 其功能恢复

优于FSC 单纯移植[ 8] 。用胚胎组织和带血管蒂 PNG联合移植 ,

发挥协同作用也可更大程度地促进轴突再生[ 9] 。有学者还用

含FSC的生物导管作为移植物 , 发现虽然再生轴突可进入导

管 ,不能通过远端的移植物-宿主界面[ 10] 。

　　胚胎移植物的取得存在伦理 、法律等问题。 若采用自体带

血管蒂组织联合移植 ,其转位路径上任何一处的压迫都会造成

缺血 , 受体还要经受由游离带蒂组织引起的二次打击 , 均对机

体恢复不利。

3　细胞移植

3.1　移植物
　　移植细胞主要分为神经元 、胶质细胞 、干细胞等。此法可

克服移植物来源及伦理道德等问题 ,也有利于研究各种细胞的

具体作用 ,被广泛采用。

　　向脊髓创伤处移植有活力的神经元可替代坏死神经元与

未受损脊髓建立联系。移植细胞包括单胺能神经元 、运动神经

元 、背根神经节(DRG)神经元等。例如:胚鼠中缝核的 5-HT 能

神经元植入成年大鼠损伤的脊髓后 ,不仅和单胺能纤维建立联

系 ,还可下调受伤后过度表达的 GABA 能受体 , 动物功能有部

分恢复[ 11] 。植入未损伤颈髓的胚鼠腰髓腹角的运动神经元可

在灰质和白质中向脊髓吻 、尾侧分别迁入 2 mm , 并发出突起与

宿主神经元形成局部联系 ,存活达 10 周
[ 7]
。 植入成年大鼠未

损伤脊髓中的人胚 DRG 神经元可克服 PNS-CNS 界面与外周靶

肌肉形成功能性突触 ,表明 DRG神经元可用于 SCI的修复[ 12] 。

　　SCI 破坏了胶质微环境 , 阻碍神经再生。如果通过植入胶

质细胞重建适宜的胶质微环境 ,将有利于轴突再生。SC 在 PNG

移植修复中起关键作用 , 为胶质细胞移植的首选。嗅鞘细胞

(Olfactory sheath cell , OEC)不仅可像 SC 一样形成髓鞘包裹轴

突 ,还可随轴突进入 CNS , 推测也可为再生轴突提供通道 ,促进

引导轴突再生。 在 Li 首次报道移植 OEC 修复 SCI 之后 , Lu

等[ 13]将成年大鼠脊髓全横断 4 周后植入 OEC , 10 周观察 ,发自

中缝核的 5-HT能纤维长入横断处尾侧脊髓 , 大鼠运动功能明

显改善。还有作者发现植入脊髓创腔的未成熟星形细胞可相

互连接成疏松网状结构填充创腔阻止脑脊膜的侵入 , 从而减轻

瘢痕形成 ,利于受伤脊髓的修复[ 14] 。

　　其它移植细胞还有干细胞 、嗜铬细胞 、巨噬细胞等。如神

经干细胞可存活并分化为神经元和胶质细胞 , 分别发挥作用;

嗜铬细胞可减轻轴突无序再生引起的慢性疼痛;巨噬细胞可行

使小胶质细胞功能 ,吞噬抑制轴突再生的组织崩解碎片[ 14 , 15] 。

3.2　移植方法
　　供体细胞多用微量注射器直接向创伤处注射 , 但细胞液可

渗入脊膜间隙导致受伤处移植细胞数减少 , 此法还不能有效抑

制周围组织的侵入生长和胶质细胞增殖形成的瘢痕。生物性

导管可抑制瘢痕形成和保证局部细胞的浓度 ,但易引起异物和

毒性反应 , 还对脊髓造成机械性压迫 , 并不能证明含移植细胞

的生物导管更能促进脊髓再生[ 16] 。可降解导管能减轻不良反

应 ,但若降解过快也不能有效阻止结缔组织侵入 , 降解塌陷的

导管还压迫内部移植细胞索 , 阻碍轴突生长[ 17] 。 未来研究应

着力开发有适宜力学特征 、良好通透性 、降解速率合适的生物

相容性导管。

　　细胞移植时可联合应用 NTF ,但采用直接注射法不能保持

创伤局部有持久高浓度的 NTF , 静注或口服存在 NTF不能通过

血脑屏障的问题。若埋置导管 ,用动力泵持续输入 NTF[ 18]有可

能造成受体感染。 将外源性基因导入受体细胞再行移植 , 使

NTF持续释放 , 可有效促进神经再生。常用受体细胞有 SC 、成

纤维细胞 、胶质细胞等。成纤维细胞获取简便 、易于繁殖 ,被广

泛应用。但转移基因的表达不能持久 , 外源基因的靶向性等问

题尚需解决。

　　尽管细胞移植的临床应用前景较好 , 但移植细胞的致肿瘤

潜能与机体的免疫排斥问题都不容忽略。

4　问题与展望

　　综上所述 ,随着对脊髓再生机制的认识深入以及实验方法

的改进 , 用移植方法修复 SCI 取得了一些令人振奋的结果 , 但

仍有许多问题需要解决。例如:缺乏统一的实验标准 , 不同的

实验动物 、致伤条件 、致伤部位和手术操作均会对实验结果造

成影响 , 影响对移植物的作用评价。脊髓的再生机制仍然不

清 ,尽管发现了一些与脊髓再生有关的生物因子 、微环境因素

等 ,但尚未能进行有效地人工干预。建立新型有效模型及可靠

的评价标准 ,继续深入研究不同的脊髓再生控制因素 , 是今后

仍需努力的方向。相信随着研究的深入 , 移植修复 SCI 有望成

为临床治疗 SCI的有效手段。

　　关键词:脊髓损伤(SCI);移植;再生
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乳腺癌基因治疗进展

Advances in gene therapy of breast cancer

唐　波 综述 ,姜　军 审校　　(第三军医大学附属西南医院乳腺疾病中心 ,重庆 400038)

　　乳腺癌是威胁妇女生命的常见疾病 , 是导致女性患者死亡

的重要原因之一。以手术 、放疗 、化疗和内分泌治疗为主的综

合治疗模式极大地提高了乳腺癌患者的生存率 , 但仍有较高的

复发和转移率。随着医学分子生物学研究的深入和应用以及

人们对疾病认识水平的提高 ,基因治疗逐渐成为肿瘤生物治疗

学中的重要组成部分 ,在乳腺癌的治疗中显示出良好的应用前

景。现就近年来乳腺癌的基因治疗进展作一综述。

1　乳腺癌基因治疗的方向和策略

1.1　恢复抑癌基因功能或抑制癌基因功能
　　乳腺癌的基因改变主要有两种形式:特异性染色体臂的缺

失与基因扩增。 Rb、P53、BRCA-1 、BRCA-2、FHIT、HIN-1 等抑癌

基因缺失或突变是乳腺癌中常见的分子遗传学改变。乳腺癌

基因扩增常见于几种生长因子受体基因:上皮生长因子受体

(EGFR), c-erbB2 , 成纤维细胞生长因子受体 ,胰岛素样生长因子
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受体等。因此 ,恢复抑癌基因功能或抑制癌基因功能是乳腺癌

治疗中的重要策略。恢复抑癌基因功能 , 常以腺病毒为载体 ,

转染相应抑癌基因(如 P53 、FHIT 等)入乳腺癌细胞 , 体内外实

验证实能显著抑制乳腺癌细胞生长[ 1, 2] 。

　　常用的抑制癌基因功能的方法有:①使用核酶 、反义分子

或 siRNA 技术阻止癌基因 mRNA 转录和翻译。许多与乳腺癌

有关的基因可受反义寡核苷酸的有效靶击。实验证实 , 反义寡

核苷酸能显著下调乳腺癌细胞 c-erbB2 mRNA 表达 , 抑制癌细胞

增生 ,且反义寡核苷酸与传统化疗药物联合能协同抗肿瘤[ 3] 。

最近有研究利用 RNA聚合酶Ⅲ依赖的H1-RNA基因启动子驱

动的 SiRNA 重组腺病毒转染乳腺癌细胞 , 获得稳定的转染体

系 ,显著抑制靶基因表达。该方法克服了传统反义技术的缺

点 ,即不能在细胞内稳定表达 , 且抑制靶基因效率低等缺点[ 4] 。

②以显性负突变体干扰肿瘤细胞内信号转导 ,如酪氨酸激酶受

体基因可在乳腺癌中发生扩增及过量表达(erbB-1/EGFR, erbB-

2 和 erbB-3), 这种过量表达的受体通过与相应配体(如 EGF)结

合而刺激肿瘤细胞的生长。向肿瘤细胞浆内转染该受体的突

变型基因后 ,其对 EGF 亲和力丧失 , 受体内吞及生物学信号传

导功能丧失 ,肿瘤细胞生长受抑。另有研究证实 , 约 30%恶性

肿瘤中可见 ras 癌基因的激活性突变 ,而 ras 信号通路组成性激

2145
第 25 卷第 23期

2003年 12 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.25 , No.23

Dec.2003


