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摘要 周围神经损伤在创伤中较为常见，易造成神经系统部分或全部损伤，从而导致功能丧失和其他神经性疾病．尽管周围

神经损伤的治疗效果随着科技的发展有了明显提高，但距离真正的形态和功能重建还相差甚远，神经再生及功能恢复速度缓

慢仍是临床治疗的难点．电刺激因使用方便、无创和副作用小等优点越来越受到研究者的青睐，与干细胞联合广泛用于周围

神经损伤修复的体外研究．本文论述了电刺激联合干细胞在周围神经损伤修复方面的研究进展，并讨论了其可能的作用机

理．特别分析了电刺激联合干细胞在周围神经损伤修复研究中的难点，展望了其发展前景．
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周围神经通过神经元将信息沿着感觉和运动纤

维传递，使中枢神经系统 (central nervous system,
CNS)与周围器官相互联系．周围神经损伤常见于
各种外伤(如压迫、牵伸、撕裂、切断)以及其他条
件(如局部缺血、肿瘤)，造成神经系统部分或全部
损伤，从而导致功能丧失和其他神经性疾病[1-2]．

有报道表明 2.8%的创伤患者受到周围神经损伤的
影响，部分患者甚至会因此而终身残疾[3-4]．美国

和欧洲每年都有几十万人受到周围神经损伤疾病的

影响[5-6]．我国目前仅伴有神经损伤的四肢创伤病

患者就达 30万人 /年，加上因其他医源性和肿瘤
切除等引起的神经损伤患者，每年需要进行神经修

复的伤病患者人数将更多[7]，所需护理和治疗的经

济费用也高得惊人．尽管周围神经损伤的治疗效果

随着科技的发展有了明显提高，但距离真正的形态

和功能重建还相差甚远[2]．神经再生及功能恢复速

度缓慢，由此造成的支配靶器官萎缩、变性及功能

障碍是临床治疗的难点[8]．探索提高周围神经修复

速度的有效方法有助于进一步提高周围神经形态和

功能重建的质量，对理论研究和临床治疗均具有重

要的意义．

Seddon [9]将周围神经损伤分为神经失用症

(neurapraxia)、轴索断裂 (axonotmesis)和神经断伤

(neurotmesis)三种类型，Sunderland[10]在此基础上进

一步将周围神经损伤细分为 5度．与中枢神经系统
不同，周围神经系统具有内在的再生能力，恢复效

果依赖于其损伤的程度．当神经断裂后，神经内膜

管的损坏导致神经功能不易恢复，伤口处结缔组织

形成的疤痕结构阻碍轴突再生并导致近端神经枝形

成神经瘤，而远端神经的长期去神经化易致使神经

内膜管、神经干以及目标器官萎缩[4]．加之修复神

经断裂型损伤需要外科手术干预，因而神经断裂被

认为是修复过程挑战性较大的神经损伤类型． 为

了阻止过多结缔组织的侵入，必须移植他物填充或

进行桥连接诱导修复．虽然自体组织(如神经、静
脉、动脉、反转静脉、肌肉等)桥接损伤神经的方
法使可修复断损神经的间距有所增加，但是该方法

在取材方面受到供体来源的限制，同时易造成供体
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Fig援 1 Electrical stimulation combined with stem cells
stimulates nerve regeneration (modified from [14])

图 1 电刺激联合干细胞刺激周围神经修复 (修改自[14])

部分的功能丧失，临床应用时还存在可修复长度受

限、可能形成神经瘤等问题[11]．随后发展起来的异

体神经(或组织)移植尚急需解决免疫抑制问题，至
少目前在临床上广泛应用有一定难度．19世纪末
开始，学者提出利用神经导管重建神经再生微环境

以促进神经再生的设想，目前已被用于制备神经导

管的材料可分为非神经组织、非生物降解材料和可

生物降解材料等[12]．然而，很少有神经导管的性能

超过自体神经移植，在老鼠模型中应用其修复缺口

大于约 10 mm 的神经损伤时更少有非常成功的，
主要是因为神经跨过较大间隙的再生能力较弱，或

者神经功能恢复需要的时间过长．周围神经组织工

程为解决周围神经修复所面临的难题提供了很有吸

引力的解决方法，它是将组织工程学研究的三要

素：种子细胞、支架材料、生长因子相结合，构建

一种理想的周围神经修复材料[13](图 1[14])．干细胞
由于具有自我更新以及向特定细胞(比如神经元、
施旺细胞、神经胶质细胞以及少突胶质细胞)分化
的能力而被认为是神经再生组织工程中较好的种子

细胞[15]．神经营养因子、激素、化学物质以及物理

因子刺激等也常被用于进一步提高修复效率[16]．作

为物理因子的一种，电刺激因具有使用方便、无创

和副作用小等优点越来越受到研究者的青睐，已成

为临床周围神经修复的辅助治疗方法．电刺激联合

干细胞进行周围神经修复，可通过刺激髓鞘再生、

上调神经生长因子表达、增加神经纤维密度[17-20]、

促进干细胞增殖和分化以及增强再生神经和周围液

体之间的溶质交换等方式，提高断裂和夹伤周围神

经的再生效率[21-22](图 1)．单一电刺激对周围神经损
伤修复的作用已有了很全面的综述[16, 23-24]，在此不

再赘述．本文对电刺激联合干细胞在修复周围神经

损伤的研究进展和作用机理进行综述．

1 电刺激对干细胞黏附、迁移、增殖和分

化的影响

利用电刺激促进周围神经修复的灵感来自生物

电，人体生物电在维持神经系统信号传递、肌肉收

缩、伤口愈合等正常生物学功能中起着非常重要的

作用[21, 25]．电刺激在二维或三维离体以及在体中都

较易实现[21, 26]．细胞、动物和临床试验均证实电刺

激能有效促进周围神经损伤的修复[14, 21, 27]，张立宁

和王兴林[23]推测电刺激可能通过：a．加速损伤远
侧神经段的 Wallerian 变性过程；b．促进轴索再
生；c．改变细胞内分子的分布；d．改善神经支配
器官的功能；e．打通从脊髓到周围神经的通路；
f．兴奋大脑皮质运动区及脊髓前角细胞；g．刺激
神经生长因子分泌等途径促进周围神经再生．在与

干细胞联合进行周围神经损伤修复时，电刺激除了

有上述作用以外，还会对干细胞黏附[26]、迁移[28]、

增殖[21-22, 29]和分化[22, 30-31]产生作用：

1援1 黏附

细胞的黏附是组织充分发挥功能的重要因素．

在组织工程研究中通常将细胞种植在 3D支架上，
一方面可为细胞黏附提供锚位点(anchorage points)，
另一方面还可通过黏附为细胞提供适宜的微环境，

调控细胞的分化、代谢以及细胞间的信号传递，

这在利用干细胞进行周围神经修复中具有重要的作

用[32-33]．研究者已通过施加电刺激[26]以及采用导电

性聚合物材料[34]调节细胞的黏附功能．

Sun等[26]基于电刺激能引起 2D基质中多种细
胞反应，进一步探究了无创电流对 3D胶原支架中
骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)
和纤维母细胞黏附和定向的影响．他们发现，纤维

母细胞经直流电刺激后将伸长并再定位于垂直电流

刺激的方向，但是MSCs却表现出对物理变化的耐
受性，维持原来的细胞定向，仅小部分(不到 10%)
MSCs的形态出现收缩和再定位．此外，利用多光
子显微镜(multiphoton microscopy)技术观察电刺激
对胶原支架上细胞黏附能力的影响时，发现纤维母

细胞在胶原上呈纺锤形并且电刺激能使得这一特性

更显著．但是与纤维母细胞相比，MSCs在 3D胶
原支架中表现出不同的黏附特性，无电流刺激时

MSCs在胶原纤维上不呈现纺锤形，与 MSCs黏附
的胶原纤维束随机排列并表现出明显的集中性质，

导电聚合物

多通道导管
电刺激

导管内部结构

支持细胞

生长因子
多孔性 /渗透性

541· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2012; 39 (6)

Fig援 2 Proposed mechanisms for the difference in
adhesion and density of stem cells achieved between

the reduced and oxidized PEDOT 颐 Tosylate
electrode surfaces援(modified from [34])

图 2 还原性和氧化性 PEDOT 颐 Tosylate电极表面上
干细胞黏附和密度存在差异的可能机制(修改自[34])

(a)在氧化状态的 PEDOT表面形成了一层低密度的血清白蛋白层，

此时血清白蛋白的朝向能够促进干细胞黏附． (b)靠近宿主表面的

干细胞分泌蛋白质形成细胞外基质．紧密排列的血清白蛋白层阻止

细胞沿着电极表面形成细胞外基质．

而且细胞周围的胶原纤维束呈密集定向分布，这说

明MSCs与其周围的微环境连接更紧密．施加电刺
激后，MSCs的再定位和胶原纤维的重新排列并不
明显，只有调整电场刺激到更大强度(10 V/cm)时
才能让MSCs周围的胶原纤维分离并重排，这证明
电刺激可通过调整电场强度来调节MSCs与胶原纤
维的黏附．Gabi 等[35]利用自己设计的类神经芯片

(neurochip)也证实电刺激能控制神经元的黏附能力.
Salt佼 等[34]研发了一种聚合物表面开关以控制

干细胞的黏附，即通过切换聚乙撑二氧噻吩∶甲苯

磺酸盐聚合物 (poly (3, 4-ethylenedioxythiophene)
(PEDOT)∶Tosylate polymer)薄膜电极的氧化状态
和还原状态以调控干细胞在聚合物表面的黏附特

性．他们首先将 PEDOT∶Tosylate 薄膜分别制成
大小相同的正负 2个电极，然后使用 1.5 V的电势
差分别作用于这 2个电极以诱导薄膜出现电化学反
应，持续 20 s，使得负向电极还原为中性状态，正
向电极变为完全氧化状态，从而制备出两种分别被

还原和被氧化的 PEDOT∶Tosylate 薄膜电极．随
后他们将新生老鼠脑外胚层 c17.2 神经干细胞
(neural stem cells，NSCs)和中脑腹侧的 NSCs分别
种植在这两种薄膜，2～4 h后对细胞进行核染色并
计数统计发现 c17.2 NSCs和中脑腹侧的 NSCs都青
睐于附着在氧化表面．与被还原的薄膜电极相比，

被氧化的薄膜电极使 c17.2 NSCs 的黏附增加了 2
倍(如图 2a所示)，说明通过控制聚合物的氧化状
态能够调控聚合物的黏附特性．

此外，他们还进一步探讨了聚合物表面氧化状

态 /还原状态调控干细胞黏附的分子机制，以往的
研究已经证明，蛋白质、整合素以及暴露的肌动蛋

白一方面可作为细胞黏附在材料表面的锚定分子，

另一方面也能促进邻近细胞间的连接，同时这些分

子与材料的吸附功能又与材料表面的物理和化学特

性相关 [36]．针对这一观点，Salt佼 等 [34]用 125I 标记
的人血清白蛋白(125I-stained human serumalbumin，
125I-HSA)研究了 PEDOT∶Tosylate薄膜电极不同氧
化态表面对蛋白质吸附能力的影响，发现 125I-HAS
与还原态(被还原的)薄膜电极结合得更紧，此外还
发现在切换薄膜电极氧化状态和还原状态时改变了

膜上的化学成分，根据细胞黏附和生长强烈依赖于

宿主表面的蛋白质密度以及蛋白质基质朝向的理

论 [37]，推测不同氧化状态的 PEDOT∶ Tosylate 薄
膜电极在受到电刺激并发生切换效应时将改变其表

面的化学成分，调控黏附在其表面蛋白质的导向从

而控制干细胞的黏附与密度．又因为细胞在与宿主

表面贴近时常常分泌蛋白基质帮助其黏附[38]，而与

还原状态薄膜表面紧密结合的血清白蛋白将阻断干

细胞自己分泌的蛋白质在表面的黏附(如图 2b 所
示)，这就解释了为什么还原状态薄膜电极表面不
利于干细胞的黏附．

1援2 迁移

Tandon 等[39]用直流电场分别对人体脂肪组织

源性干细胞(human adipose tissue-derived stem cells，
hASCs)、人体心外膜脂肪源性干细胞 (human
epicardial fat-derived stem cells，heASCs)以及从心
脏脂肪中提取出来的MSCs进行体外刺激培养，结
果发现，hASCs 与 heASCs 在电场的作用下被拉
长，同时电场还能诱导细胞迁移，并最终使它们在

垂直于电场的方向呈直线排列．进一步检测还发

现，电场不但可以拆解细胞的间隙连接，还能促进

连接蛋白 -43、凝血调节蛋白、血管上皮生长因子
(vascular endothelial growth factor，VEGF)和成纤维
细胞生长因子(fibroblast growth factor，FGF)基因的
表达．Tandon等[39]推测细胞可能通过调节与其他

细胞之间的间隙连接和细胞密度来转换电场的刺

(a)

(b)

氧化态 还原态

氧化态 还原态

血清白蛋白 细胞外基质

干细胞 PEDOT: Tosylate
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Fig. 3 Morphology of NSCs on polyaniline (PANI)/Poly(着鄄caprolactone) (PCL)/gelatin nanofibrous scaffolds
without electrical stimulation (a) and with electrical stimulation for 1 h (b)[21]

图 3 神经干细胞在聚苯胺/聚 着鄄己内酯/明胶纳米纤维支架上在没有电刺激(a)和电刺激 1 h后(b)的形态[21]

箭头为神经干细胞伸长的神经突起，扫描电子显微图像，1500伊

激，同时通过使细胞重新排列来缓和电场的效应．

此外，电刺激也能影响 NSCs的迁移．Arocena等[28]

利用延时成像(time lapse imaging)技术跟踪 NSCs的
迁移，测量了电场对 NSCs迁移的影响．没有电场
作用时 NSCs 似变形虫的运动，移动方向是随机
的．施加电场刺激后，电场会抑制 NSCs在阳极侧
突出的形成，使其倾向阴极迁移，同时磷脂酰肌醇

3- 激酶 (phosphatidylinositol-3-OH kinase，Pi3K)抑
制剂 LY294002 会削弱这一倾向．电场反向后，
NSCs迁移方向会作出相应改变，他们发现这主要
有 2 种模式：a．NSCs向着原电场阴极的突出收
缩，在向着现电场阴极的一侧形成新的突出；b．
NSCs向着原电场阴极的突出并没被抑制，只是重
新调整到向着新电场阴极一侧．Chang等[22]利用自

制的一套细胞培养系统，研究发现双相电流

(biphasic electric current，BEC)不但可以明显加强
NSCs的增殖，而且还能促进 NSCs向神经元的分
化．神经细胞膜内外存在一定的电势差，神经突出

的生长正是由神经细胞的去极化引起的[40]．神经突

出的伸长是神经细胞迁移的重要现象，依赖于基底

的化学、力学和电特性[29, 41-42]．通过对生物材料施

加电刺激可能会改变细胞外基质蛋白的局部电场，

调节聚合物表面对蛋白质的吸附，进而促进神经突

出的生长[43](如图 3所示)[21]．电刺激干细胞迁移的

可能机制也逐步得到研究．最近 Zhao等[44]应用延

时成像技术研究了电场刺激下内皮祖细胞(endothelial
progenitor cells，EPCs)的迁移情况，发现 EPCs在
直流电场中向阴极迁移而且细胞还会被拉长并呈直

线排列，而当用 VEGF 的受体抑制剂抑制 VEGF
受体后，电场将不能再引起 EPCs的迁移，证明电
场在体外可通过 VEGF受体信号通路引导 EPCs发
生迁移．另外，Li等[45]也发现，直流电场可以引导

神经干 / 祖细胞 (neuronal stem/progenitor cells，
NSPCs)向阴极迁移，迁移到电场阴极的细胞中有
87%的细胞表达 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体
(N-methyl-D-aspartate receptors，NMDARs)的亚基
NR1和 NR2B，同时 NMDARs的抑制剂 DAPV能
明显抑制细胞向电场阴极迁移，说明电场刺激

NSPCs迁移需要先激活 NMDARs．进一步研究发
现，电场激活细胞膜上的 NMDARs，促进
NMDARs、Tiam1(Rac1 的激活物)以及 Pak1(Rac1
的下游靶点 )联合形成 NMDAR/Tiam1/Pak1 复合
体，该复合体不但可以激活细胞内部的 Rac1信号
通路并且还能与肌动蛋白细胞骨架(actin cytoskeleton)
相互作用．说明电场在刺激神经干 /祖细胞时，通
过激活膜传感器 NMDAR将电刺激传递到细胞内
并激活 Tiam1/Rac1/Pak1/actin信号通路从而引起干
细胞的迁移．电刺激调控干细胞迁移的机制因干细

胞类型差异会不同，还有待进一步的研究．

诱导性多能干细胞 (induced pluripotent stem
cells，iPSCs)被认为是胚胎干细胞(embryonic stem
cells，ESCs)的最佳替代者，在干细胞再生医学领
域具有极大的发展潜力，了解电刺激对 iPSCs的作

用对再生医学特别是周围神经修复的研究具有重要

的意义，也逐渐得到研究者的关注．Zhang等[46]最

近发现，iPSCs在电场中加速向阳极迁移，同时观
察到板状伪足和丝状伪足，而当改变电场的方向

(a) (b)

50.0 滋m 50.0 滋m
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后，iPSCs的迁移也同时改变，它们的迁移方向朝
向新的阳极．另外还发现，与分散的细胞相比，细

胞集落在电场中的定向性更强，集落越大细胞朝阳

极迁移的一致性就越强，而且在 3D环境里电场同
样能诱导 iPSCs迁移．该研究表明 iPSCs具有趋电
性，电场对 iPSCs的迁移具有导向作用，而且 Rho
激酶(ROCK)的抑制剂 Y27632会抑制电场对 iPSCs
的这一作用．Zhang 等 [46]进一步比较了 iPSCs 和
ESCs的趋电性差异，发现 iPSCs对电场的敏感性
更强，而且它们在电场中的迁移方向也不同，

ESCs向阴极迁移而 iPSCs向阳极迁移．
1援3 增殖

Kim等[30]发现,双相电流可以明显加强人MSCs
向施旺细胞分化的能力，同时还能促进施旺细胞的

增殖效率以及神经生长因子和神经胶质源性营养因

子的合成．Ghasemi-Mobarakeh等[21]较早研究了电

刺激对聚苯胺(polyaniline, PANI)/聚 着-己内酯(poly
(着-caprolactone，PCL)/ 明胶(gelatin)导电纳米纤维
支架上 NSCs 增殖和神经突触生长的促进作用．
Prabhakaran 等 [29]利用 PANI / 聚 L- 乳 酸 (poly
(L-lactide)，PLLA)导电纳米纤维支架得到了相同的
结果．最近 Bechara等[47]研发了一种导电表面，在

聚己酸内酯 (polycaprolactone，PCL)纳米线表面
铺上聚吡咯(polymer polypyrrole，PPy)构成导电表
面，PPy降低了纳米线表面的电阻率从而利于电流
在表面的传导，结果显示 PPy-NW表面能显著促
进 c17.2 NSCs增殖、黏附以及向神经细胞分化的
能力．

1援4 神经分化

电刺激在体外可以促进干细胞向神经细胞方向

分化．Yamada等[31]研究发现，微弱电刺激能强烈

地促进 ESCs向神经元分化，且比其他生长因子诱
导所需时间更短，尽管这些神经元细胞并不具有特

殊的终端分化信号，但是它们却展现了向各种类型

神经元分化的潜能，而这种能力对神经损伤的修复

非常有利．他们进一步研究证明电刺激促进 ESCs
向神经元分化的可能机制是通过影响拟胚体

(embryoid bodies，EBs)中钙离子通道的活性来激活
其分化能力．此外，在诱导 ESCs分化的研究中还
发现生长因子诱导产生的细胞类型经常受到限制，

而电刺激却可以控制 ESCs 向多种细胞分化．
Yamada等[31]还发现，改变电压的大小就可以控制

电刺激对 ESCs的胚状体向神经元分化的影响，当
电压为 10 V时，几乎所有的胚状体集落所包含的

细胞都表达神经元标记物 Tuj1，然而当电压变为
0 V 时，只有 10%的细胞表达 Tuj1，当电压超过
10 V时表达 Tuj1的细胞数目又开始下降．除了能
促进胚胎干细胞的分化之外，电刺激还能影响其他

干细胞的分化，Chang等[22]利用双相电流刺激器芯

片和铟锡氧化物(indium tin oxide，ITO)电极制成的
双相电流系统作用于 NSCs后发现，双相电流能明
显加强 NSCs的增殖，同时还能促进 NSCs向神经
元的分化．另外双相电流也可促进人MSCs向施旺
细胞分化[30]．

2 展 望

电刺激因使用方便、无创和副作用小等优点越

来越受到周围神经修复领域中研究者的青睐，已成

为临床周围神经修复的辅助治疗方法．干细胞因具

有自我更新、多向分化潜能以及来源较广等优点已

经成为组织工程方法修复周围神经损伤的主要细胞

来源，电刺激联合干细胞在体内外的神经修复研究

中取得的成果显示了二者的联合应用在周围神经损

伤修复中所蕴含的潜力．尽管已经发现电刺激具有

促进干细胞黏附、迁移、增殖以及向神经元方向分

化的能力，同时在与干细胞联合应用时能显著提高

损伤神经的修复效果，但是电刺激联合干细胞在周

围神经修复中的研究尚处于起步阶段，仍有许多问

题亟待进一步解决．

首先，虽然已经证明电刺激可调控干细胞的增

殖、分化等特性，但是对电刺激作用于干细胞的具

体机制并不完全清楚．已有研究表明电刺激影响干

细胞分化可能跟信号通路的调控相关，比如电刺

激可以通过影响钙离子通道活性引导干细胞的分

化[31]，Wnt和 Notch等信号分子也可调控干细胞向
着神经细胞分化[48]．另外还发现电刺激能激活热激

蛋白(heat shock proteins，HSPs)控制 NeuroD2的瞬
间表达，使得老鼠的成神经细胞瘤细胞转化为分

化的神经元 [49]．最近 Afzal 等 [50]指出热激蛋白可

以在生理和病理条件下对老鼠胚胎肿瘤干细胞

(embryonal carcinoma stem cells)的神经分化进行调
控．那么电刺激在改变干细胞钙离子通道活性后又

是如何控制其分化？该过程涉及哪些信号通路？电

刺激在发挥其促分化功能时是否跟调节干细胞向神

经分化的信号通路如Wnt信号通路、Notch信号通
路相关？电刺激在作用于干细胞时是否也能调控热

激蛋白的表达以控制干细胞的分化？这些疑问有待

于进一步系统实验的验证．
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再者，目前联合电刺激与干细胞修复损伤周围

神经的研究中所采用的刺激装置多为实验室根据实

验要求自行设计的，刺激参数和方式多不相同(详
见网络版附录 http://www.pibb.ac.cn/cn/ch/common/
view_abstract.aspx?file_no=20110467&flag=1), 这 为
对比实验结果带来一定的困难，特别是在对单个细

胞受到的电刺激强度难以测量的情况下．例如

Ghasemi-Mobarakeh等[21]和 Prabhakaran等[29]虽然利

用相同的电刺激装置和相同的刺激强度，但是由于

导电纳米纤维支架的电特性不一致，使得施加在干

细胞上的刺激强度仍有较大的差异．电刺激装置的

研发和具体参数的确定也是研究的关键．虽然目前

有多种体外电刺激装置包括直接电极连接培养液或

通过盐桥连接刺激细胞以及生物反应器构建二维电

刺激系统等，但是这些装置都无法较好地模拟干细

胞在体内受到的电刺激，因此设计三维刺激系统

(比如 Pavesi等[51]设计的微流体装置)可能是今后体
外研究电刺激作用干细胞的趋势．研究体内植入式

电极[52]和导电性纳米材料[29]也将是这一领域发展的

必然趋势．

最后，目前还需要更多的体内实验证实电刺激

联合干细胞在周围神经损伤修复中的作用．虽然体

外研究中电刺激联合干细胞显示出了较好的应用前

景，且在脑损伤和脊髓损伤修复中应用较广[53-58]，

但是目前体内研究中电刺激联合干细胞在周围神经

损伤修复的报道较少．此外，电刺激作用于干细胞

的机制比较复杂，其可能参与了包括细胞因子和生

长因子在内的生物化学环境共同组成的细胞生长微

环境，可能对细胞因子等生物化学信息提供补充或

协调作用[59]．

虽然目前电刺激联合干细胞修复周围神经损伤

的研究尚处于起步阶段，但是它所蕴含的巨大潜能

有望为周围神经修复探索出可行的高效修复方法和

技术．
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Abstract Injury of peripheral nerve is very common in trauma, which easily causes partial or whole damage to
peripheral nerves and will further result in function loss or other neurological diseases. With the development of
technology, the treatment efficacy of peripheral nerve injury has been improved significantly. However, it is still
very difficult to obtain the morpgologic and functional regeneration. Slow rates of nerve regeneration and
functional recovery are still the difficulty in clinics. Electrical stimulation is convenient, non-invasive and with few
side effects. More and more researchers have paid attention to using stem cells combined with electrical
stimulation to repair injured peripheral nerve. In this study, the applications and advancement of using stem cells
combined with electrical stimulation in injured peripheral nerve regeneration were comprehensively reviewed. The
possible mechanisms of them were further discussed. Particularly, the difficulties of using stem cells combined
with electrical stimulation to repair injured peripheral nerve were analyzed. Prospect along this direction was also
discussed.
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电刺激干细胞装置

电刺激形式可以分为施加恒定电场和恒定电流作用两

种[1]，具体的参数数值可以参见 Ghasemi-Mobarakeh 等[2]最

近的综述．Shi等[1]在导电聚合物支架中发现恒定电场比恒

定电流(只有很小的电场强度)更易调节细胞行为，但在电容
或盐桥类装置里，因介质的电导率相对稳定，电场和电流

是可以互换的．几种典型的刺激装置如图 S1所示，在离体
细胞实验中可使用电极直接与培养液连接(图 S1a)[3]或者利

用盐桥连接(图 S1b)[4]，使用电极直接与培养液连接时电极

一般由银、金或铂等制作，为了方便在显微镜观察也有用

ITO导电玻璃作为电极(图 S1a)．为了减少电解产物对培养
液的污染和 pH值的改变，可将琼脂凝胶盐桥两端分别放入
培养液和相应盐溶液(如 Ag/AgCl)，盐溶液里的电极和电源
连接(图 S1b)．随着微纳米技术的发展，也出现了各类微生
物反应器，如图 S1c所示微生物反应器由聚二甲基硅氧烷
(poly(dimethylsiloxane)，PDMS)立体光刻成型而成，通过等
离子处理黏附在 75 mm伊25 mm 载玻片上，载玻片是透光
的，可以适时观察细胞[5]．微生物反应器包含 4伊4个小培养
室，每排小培养室两边放置直径为 1.3 mm 电极．由于
PDMS绝缘，可以独立对每排小培养室单独进行电刺激．
图 S1d 为表面雕刻电极生物反应器 (surface-patterned
electrode bioreactor)[6]，基于准分子激光技术获得微影图案

ITO 基质(micropatterned indium tin oxide substrate)，然后将
得到的 ITO 条带制成插指电极阵列，随后与 PDMS 制成
两个培养孔构成生物反应器．图 S1e 是由平行板流动腔
(parallel-plate flow chamber)改装的电刺激装置[7]，流动腔两

端管子用琼脂糖 -盐桥代替接通电源．除此之外，还有直接

通过电极刺激干细胞的装置．图 S1f为一种用于刺激干细胞
的插指电极(interdigitated electrode，IDE)装置 [8]，插指电极

由两块黄金接触垫(gold contact pads)构成，每块垫子由 25
个梳齿 (digits)连接而成，而且每个梳齿之间的距离只有
100 滋m，这样的设计不仅方便使用低频电压产生生理电场，
而且能避免电化学效应的产生．应用二维的插指电极刺激

干细胞有 3个优点：a．因为电极固定在基底所以它可以产
生便于控制以及量化较好的刺激电流；b．电极尺寸小、易
制作，同时仅需要较小的电压便可产生生理电场的强度；

c．电极具有敞开的性质便于刺激时的观察，同时还可以找
出短期反应(short-term responses)(如胞质中钙含量上升)与长
期反应(longer-term effects)(如终产物的表达)之间的一一对应
关系．

近年来，在二维培养电刺激的基础上发展了三维培养

电刺激系统，图 S1g为 Sun等[9]研发的一种用于研究电刺激

对三维培养条件下细胞黏附和定向影响的实验装置，电刺

激仍通过盐桥连接实现．利用微加工技术可以进一步将电

极嵌入微流体装置，目前最常用的方法是将图案化的金属

镀膜贴于玻璃衬底上构成电极，随后再将电极直线排列到

PDMS 制成的微流体装置．Pavesi 等 [10]进一步做了改进，

成功地将三维柔韧性电极嵌入微流体装置中制成了三维

灵活性电极系统，从而在细胞微环境中实现了均匀电场

(图 S1h)，装置由 PDMS 通过软刻技术与化学侵蚀联合制
成，电极由 PDMS与碳纳米管混合物组成．此外在在体实
验中，发展力学、生物学和电学性能均良好的导电导管是

推广电刺激在临床上应用的一个重要途径[2]．

附 录
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Fig. S1 Typical methods to apply electrical stimulation on stem cells
图 S1 对干细胞施加电刺激的典型方法

(a)离体培养系统(直接连接)(修改自文献[3]). (b)离体培养系统(盐桥连接)(修改自文献[4]). (c)电刺激生物反应器[5]. (d)表面雕刻电极生物反应

器[6]. (e)类平行板流动腔装置[7]. (f)插指电极装置[8]. (g)三维电刺激腔(修改自文献[9]). (h)微流体装置系统[10].
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