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摘要 周围神经损伤是一种由于压迫、牵引、切割、缺血等原因引起的外周神经细胞损伤或坏死的疾病。周围神经损伤病

理学变化包括轴浆运输受损、轴突变性、施万细胞损伤、节段性脱髓鞘和完全瓦勒氏变性。神经损伤后修复成为了现代医

学研究中的热点与难点。本文对干细胞移植、神经营养因子、新型材料和生物电刺激在周围神经损伤修复中的作用及机制

做了综述，并且对其在临床中的应用进行展望。
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周围神经损伤 （peripheral nerve injury，PNI）

主要是由于牵拉伤、切割伤、火器伤、压迫性损

伤、缺血等原因导致的短暂或终生的神经功能障

碍，它的病理变化包括轴浆运输受损、轴突变性、

施万细胞损伤、节段性脱髓鞘和完全瓦勒氏变

性［1-2］。美国 2009~2018 年间，单上肢 PNI 发生率

显著上升，年平均发病率为36.9%，2018年发病率

为 51.9%［3］。损伤程度较重时，自发周围神经再

生、感觉和运动功能的恢复并不完全［4］。对于近

距离周围神经断裂，临床上常采用显微手术缝合断

端神经，治疗后患者可部分恢复神经功能。对于较

大的周围神经缺损（大鼠>1 cm，人>3 cm），自体

神经移植（autogenous nerve transplantation，ANT）

是治疗的金标准，对侧第 7 颈神经 （contralateral

seventh cervical nerve，CC7）交叉移植手术为单侧

臂痉挛性麻痹超过5年的患者提供有效、安全和稳

定的功能改善。与未移植患者相比，CC7交叉移植

后无论是1年还是2年的随访，患者瘫痪手臂痉挛

程度都显著降低，功能显著改善［5-6］。除了自体移

植以外，寻找组织工程神经移植物修复周围神经损

伤成为了现在医学研究中的热点与难点，最近研究

表明干细胞移植、神经营养因子 （neurotrophin，

NT）、新型生物材料、电针刺激等对于神经损伤的

修复具有很好的改善作用［7-13］。因此，本文将从干

细胞移植、NT、新型材料、电针刺激以及它们联

合应用在周围神经损伤修复中的作用及其机制进行

综述（图1）。

1 干细胞移植在周围神经损伤中的作用

干细胞移植对周围神经再生提供了一种以细胞

为基础的替代疗法，它可以分泌细胞因子促进周围

神经再生，提高髓鞘形成和神经的存活［7-8］。将牙

髓干细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）分化的

神经谱系细胞 （neural lineage cells，NLCs） 移植

到具有 10 mm 坐骨神经缺损的免疫缺陷大鼠模型

中，移植 2周后，NLCs分化成类施万细胞。移植

12周后类施万细胞存活，轴突生长、髓鞘重新形

成、神经电生理活性增强、腓肠肌萎缩改善。体外
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研究表明，NLCs以旁分泌依赖的方式增强内皮细

胞、施万细胞和神经元的活性［7］。骨骼肌源性干

细 胞 （skeletal muscle-derived stem cells， Sk-

MSCs）分泌的细胞因子混合剂同样对周围神经再

生有促进作用。切除小鼠坐骨神经 6 mm，并连接

胶原管，术后6周，Sk-MSCs分泌的细胞因子增加

神经轴突和有髓纤维密度，显著提高足底屈肌的张

力，改善肌肉的功能［8］。干细胞移植过程中可能

存在免疫排斥问题，局部递送免疫抑制剂他克莫司

显著改善神经同种异体移植物中运动和感觉神经元

的再生［14］。

2 NT在周围神经损伤修复中的作用及机制

NT在促进周围神经损伤的修复中起了积极的

作用，NT联合干细胞比单独干细胞更有利于周围

神经再生和功能恢复［9］。NT联合干细胞治疗大鼠

坐骨神经损伤（sciatic nerve injury，SNI）比单独

干细胞治疗相比，联合治疗的大鼠在SNI后 2、4、

8周的坐骨神经功能指数显著提高，肌肉重量恢复

率提高［9］。

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）能

刺激神经再生，它是神经元分化、促进突起生长和

突触连接的关键调节因子［9-10］。研究表明，肌肉移

植后应用NGF和层黏连蛋白对神经修复有一定的

治疗作用［10］。通过步态分析、逆行Dil标记神经元

和组织学研究的比较，发现肌肉移植+NGF+层黏

连蛋白组术后第 29天步行能力明显改善，坐骨神

经功能指数均值明显高于对照组，并且肌肉移植+

NGF+层黏连蛋白移植组远端有髓轴突的平均数量

明显高于单独肌肉移植组［10］。

胶质细胞源性神经营养因子 （glial cell line-

derived neurotrophic factor，GDNF）对于神经的修

复也起了重要作用。有研究用离靶肌相对较近的颈

前根撕脱模型探讨GDNF治疗对颈前根撕脱后轴突

再生的影响。在这个模型中，远侧手部肌肉位于离

再植入点6.5 cm处。此时神经中的施万细胞保留一

定支持轴突再生的能力。结果表明，在脊髓神经撕

脱损伤后，增加GDNF含量显著促进运动神经元存

活、刺激远端轴突生长、促进靶肌肉神经的再支配

和自主前爪功能恢复［15］。因此，GDNF 对神经损

伤修复有一定的促进作用。

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （brain-derived

neurotrophic factor，BDNF）是神经系统发育所需

的营养因子，在自然发生的细胞死亡期间，缺乏

BDNF 营养支持的神经元就会丢失［16］。据报道，

BDNF增强了神经元前体细胞的增殖活性，促进了

神经元向损伤区的迁移，并具有抗凋亡作用［17］。

研究表明，含BDNF负载型复合导管，其最少能保

持BDNF生物活性3个月，且该类型导管的使用能

促进大鼠坐骨神经的10 mm缺损再生［18］。

3 新型材料在周围神经损伤修复中的作用

及机制

ANT 存在一定的局限性，其可能导致供体神

经功能损伤。新型生物材料为促进神经再生提供了

新方法［11-12］。根据损伤程度不同，结合各种材料的

特性，可以选用不同类型的新型生物材料。对于较

小的缺损，新型纳米材料可以促进外周神经损伤的

恢复。研究表明，纳米氧化铈对挤压导致的大鼠坐

骨神经损伤恢复起促进作用，大剂量氧化铈纳米颗

粒可显著提高损伤后坐骨神经的再生速度，并且提

高挤压损伤坐骨神经的有髓纤维数和髓鞘厚度。因

此，该纳米粒子可作为神经系统再生的一种新的治

疗方法［19］。

当神经损伤较长，采用新型的生物材料构建组

织工程神经移植物 （tissue engineered nerve graft，

TENG），可显著促进损伤神经的再生。新型壳聚

糖支架（chitosan scaffold，CS）负载碱性成纤维细

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

联合处理显著的修复 Wistar 大鼠 2 cm 坐骨神经缺

损。利用拉伸试验机和纳米压痕仪对其力学性能进

行评价，采用霍乱毒素 B 亚单位（cholera toxin B

subunit，CTB） 示踪、坐骨神经功能指数、肌电

图、再生神经免疫荧光染色及运动终板观察大鼠坐

骨神经再生情况。结果表明，bFGF-CS的结构和力

学性能有利于坐骨神经的再生。术后12周，bFGF-

CS促进大鼠坐骨神经再生［20］。采用静电纺丝和机

械拉伸相结合的方法制备壳聚糖纳米纤维，负载分

别模拟 BDNF 和血管内皮生长因子 （vascular

endothelial growth factor，VEGF） 的生物活性肽

RGI 和 KLT，构建壳聚糖 RGI/KLT 神经移植物，

用于修复15 mm大鼠坐骨神经缺损。移植12周后，

壳聚糖 RGI/KLT 神经移植物显著促进了大鼠的神

经再生和功能恢复［12］。

3-羟基辛酸-co-3-羟基癸酸/聚己内酯 P(3HO-

3HD)/PCL75/25也是一种很有前途的天然和合成生

物材料混合物，用其制造的NGCs的力学性能与大

鼠坐骨神经的力学性能相当，500 μm P(3HO-3HD)/
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PCL75/25导管具有足够的刚度、力学性能、孔渗

关系，在保持足够的刚度和较低的生物降解率的同

时有良好的神经再生能力，能够支持大鼠坐骨神经

间隙（相当于人的 3 cm神经间隙）中的周围神经

再生［21］。

蚕丝丝素纤维（silk fibroin，SF）是一种具有

高度生物相容性的组织工程材料。采用SF静电纺

纤维连接 30 mm长的狗坐骨神经间隙，术后 12个

月，SF静电纺纤维移植组承重、最大张力、站立

时间比未移植对照组比显著增加。SF静电纺纤维

移植组复合肌肉动作电位、神经传导速度、感觉神

经元和运动神经元数目均与自体神经移植组类似，

提示 SF 静电纺纤维是自体神经移植潜在的替代

物［22］。将狗骨髓间充质干细胞 （bone marrow

mesenchymal stem cells，BMSCs） 培养在壳聚糖/

SF支架表面后脱细胞形成含脱细胞基质（acellular

matrix，ACM）涂层的TENG，用于连接狗坐骨神

经中60 mm长的神经间隙。研究表明，含ACM的

TENG显著增强轴突再生和施万细胞增殖。移植后

12 个月，通过行为、功能和组织学的评估发现，

采用这种神经支架的治疗效果与自体神经移植的效

果非常接近［23］。含ACM的TENG用于修复大鼠臂

丛神经同样具有较好的效果。将皮肤源性施万细胞

前体细胞 （skin-derived precursor Schwann cells，

SKP-SCs）与SF一起培养后脱细胞形成含ACM的

SF，把 10束SF放入导管中制备成TENG，用于连

接大鼠臂丛神经 8 mm的间隙。术后 2周进行的组

织学分析显示，TENG的治疗促进了轴突的生长。

术后4周进行行为测试显示，TENG治疗的大鼠与

自体移植治疗的大鼠表现相似。这些结果为含SF

的TENG在临床上应用提供了理论基础［24］。

甲 氧 基 聚 乙 二 醇 -b- 聚 γ - 乙 基 谷 氨 酸

酯 （Methoxy-poly(ethylene glycol)‑b-poly(γ‑ethyl-L-

glutamate)，mPEG-PELG）温敏水凝胶可以在体温

下进行溶胶-凝胶转变，用该凝胶包裹神经营养因

子 NGF，在手术中注射后可在管腔中形成凝胶，

起到缓慢释放 NT 的作用。NGF 负载的 mPEG-

PELG能在28 d内稳定释放有生物活性的NGF。含

NGF 组织工程神经移植物 （支架+NGF/mPEG-

PELG）对促进大鼠1 cm坐骨神经缺损的再生效果

优于普通支架和全身注射 NGF （每日肌肉注射）

的支架，其效果与自体移植相当［25］。纵向定向胶

原 导 管 （longitudinally oriented collagen conduit，

LOCC）联合NGF同样可为坐骨神经再生提供良好

的环境。LOCC/NGF 导管用于成年犬坐骨神经长

距离缺损（35 mm）修复，能显著促进受损坐骨神

经横断部位神经再生，其支配的腓肠肌质量明显大

于单独LOCC组［26］。除了负载NGF外，还可以负

载肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

抑制剂。离体释放曲线证实 TNF-α抑制剂可以在

CS神经导管内持续释放 14 d。其释放液对原代培

养的施万细胞具有抗凋亡作用。术后 4 周，负载

TNF-α抑制剂的 CS 神经导管明显促进髓鞘形成，

轴突生长。术后12周，负载TNF-α抑制剂的CS神

经导管促进了受损大鼠坐骨神经形态及运动功能的

恢复。其恢复效果接近自体移植组，优于单独CS-

基质支架组的疗效［27］。

由可生物降解的几丁质支架和自体小神经

（small autogenous nerves，SAN）组成新的神经移

植物促进了大鼠坐骨神经和髓鞘的再生，减少了靶

向肌肉的萎缩，有效地恢复了神经功能［28］。将几

丁质生物导管负载 SAN 和富含血小板的血浆

（platelet‐rich plasma，PRP）制成神经移植物用于

修复大鼠 10 mm坐骨神经缺损。移植 12周后，坐

骨神经功能指数、复合动作电位强度、有髓神经纤

维密度、髓鞘厚度都显著增加。几丁质生物导管负

载SAN和PRP组运动终板分布的感觉和运动神经

元密度比几丁质导管负载其中一种（PRP或SAN）

的密度要高，提示几丁质导管同时负载 SAN 和

PRP有更好的修复效果［29］。采用几丁质导管和脱

细胞马尾组成脱细胞同种异体马尾 （acellular

cauda equina allograft，ACEA）也有很好的修复作

用。与坐骨神经相比，马尾能更有效地脱细胞，含

有更多的神经基膜。ACEA比脱细胞坐骨神经异体

移植物 （acellular sciatic nerve allograft， ASNA）

能更好地引导培养的背根神经节中施万细胞轴突再

生和迁移。在体内用 ACEA 连接大鼠坐骨神经

15 mm长的缺损，移植 3周后，ACEA组再生的神

经纤维丝与自体移植组没有显著差异，移植 12周

后，通过步态分析、神经电生理和组织学分析结果

表明，ACEA组坐骨神经修复效果与自体移植组没

有显著差异，优于几丁质导管组和ASNA组，表明

ACEA有潜力成为一种新的生物材料替代自体移植

用 于 治 疗 长 距 离 神 经 缺 损［30］。 利 用 分 化 的

CTX0E03 人 类 干 细 胞 制 造 的 工 程 神 经 组 织

（engineered neural tissue，EngNT） 也可以成为同

种异体移植物。含胶原膜的EngNT-CTX用于连接

无胸腺裸鼠坐骨神经间隙损伤。无论移植后8周还
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是 16周，EngNT-CTX组神经传导速度、对下游肌

肉的支配与自体移植组无显著差异。移植后 8周，

EngNT-CTX组感觉神经元多于自体移植组，移植

后16周，两组的总神经元没有显著差异［31］。

4 生物电刺激促进周围神经损伤恢复

电针刺激（electrical stimulation，ES）是促进

周围神经损伤恢复的辅助治疗方法［13］。用电针连

续 4周每天刺激环跳穴（GB 30）和足三里穴（ST

36） 20 min显著促进损伤坐骨神经功能的恢复。电

针处理通过下调 PNI 后的 miR-1b 表达，增加损伤

的大鼠坐骨神经传导速度比 （nerve conduction

velocity， NCV）、 坐 骨 神 经 功 能 指 数 （sciatic

nerve function index，SFI）、施万细胞增殖及BDNF

表达，进而促进坐骨神经功能的恢复［32］。

电针刺激与新型材料联用可以促进PNI恢复，

将羟乙基纤维素 （hydroxyethyl cellulose，HEC） /

大豆分离蛋白 （soy protein isolate，SPI） /聚苯胺

海绵（polyaniline sponge，HSPs）制成神经传导导

管，结果表明，ES与导管联用可有效促进受损神

经运动功能、电生理及形态学的恢复。由此可见，

将ES和导管结合起来是一种有效的周围神经修复

策略［13］。

Fig. 1 The underlying methods used for regeneration and repair of damaged peripheral nerves
图1 周围神经损伤后再生与修复的潜在方法

在周围神经损伤时，神经营养因子（neurotrophin，NT），包括神经生长因子（nerve growth factor，NGF）、胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF），对损伤神经的再生有

促进作用。电针刺激（electrical stimulation，ES）环跳穴（GB 30）和足三里穴（ST 36）可以有效地增加NT的表达，从而促进神经功能的

恢复。干细胞可以促进周围神经再生，提高髓鞘形成和神经的存活。生物活性肽、TNF-α抑制剂等发挥其抗调亡、促增殖的作用。新型材

料例如纳米氧化铈（CeO2）、新型壳聚糖支架（chitosan scaffold，CS）、蚕丝丝素纤维（silk fibroin，SF）、生物材料混合物3-羟基辛酸-co-

3-羟基癸酸/聚己内酯 (P(3HO-3HD)/PCL75/25) 或脱细胞同种异体马尾（acellular cauda equina allograft，ACEA），可以起到很好地支撑和引

导作用。几种方法连用形成的组织工程神经移植物能够更好地促进髓鞘的形成、轴突的生长和损伤神经功能的恢复。
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除了电针以外，还可以构建导电神经导管用于

修复外周神经损伤，采用海藻酸钠/Ca2+、聚丙烯酰

胺和聚吡咯制备刚度和弹性可调导电水凝胶神经导

管，负载并可控释放NGF-7S，可促进神经元的分

化。与脉冲磁场联合作用可更快促进大鼠坐骨神经

再生，促进缺损的神经功能恢复。这个研究揭示了

电磁感应在神经修复中的作用，生物电与NT联合

有利于治疗周围神经损伤［33］。通过还原氧化石墨

烯纳米片和甲基丙烯酸凝胶包裹BDNF构建了一种

用于神经修复的导电拓扑支架。该导电支架比较容

易通过卷曲获得神经导管。在大鼠 10 mm 坐骨神

经缺损模型中，同样能有效促进神经和肌肉的再生

以及运动功能的恢复［34］。

5 展 望

干细胞移植对周围神经再生提供了一种替代疗

法。NT、新型生物材料、电针刺激为损伤神经的

再生创造了良好的修复环境。NT有利于神经元分

化、促进其突起生长和突触连接。新型生物材料可

以起到很好的支撑、引导作用。电针刺激可发挥其

抗调亡、促增殖的作用。当神经缺损较严重时，几

种方法的联合应用，有利于神经损伤的修复，负载

NT、TNF-α抑制剂等的TENG对PNI的修复作用优

于单独基质支架的效果［25-27］。3D打印神经支架提

供了从天然、生物和合成生物相容性材料中快速制

造复杂周围神经导管的技术，可以设计和制造具有

高度空间控制的个性化神经导管［35］。运用3D打印

技术制备的纳米颗粒增强型神经导管可以促进神经

再生和功能恢复，其功效与自体移植相当，提示了

潜在的临床应用［36］。这项技术也可以很好地解决

因PNI而导致的运动丧失和肌肉不平衡问题。其可

以为患者打印三维矫形器，来达到功能增益或防止

功能下降的作用，得到了患者的肯定［37］。说明了

这一技术在临床中具有重大的应用价值。

神经导管技术在周围神经再生领域具有巨大的

潜力，在临床上能促进功能恢复是理想的神经导管

装置目标。尽管生物材料和 3D打印技术能有效地

支持神经再生并经常被成功地使用，但是如何使治

疗效果最优，例如神经管道的渗透性、孔隙率、降

解率和最适管壁厚度等，都是有待进一步研究的问

题。在文献中，大部分的临床前研究更多关注的是

导管内的神经再生和植入部位的生物材料局部效

应，而缺乏对可能系统性后果的研究。因此，需要

更好的临床前模型和优化设计来支撑临床中的治

疗。理想的神经组织工程目标是将个性化的神经支

架用于临床：首先获取患者神经缺损部位的扫描图

像，然后构建个性化的神经支架结构，进而负载理

想的种子细胞和生物材料构建神经支架，最终移植

到病人体内修复神经缺损。
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Abstract Peripheral nerve injury (PNI) is a disease in which peripheral nerve cells are damaged or necrotic due

to compression, traction, cutting and ischemia. Pathological changes of peripheral nerve injury include impaired

axoplasmic transport, axonal degeneration, schwann cell injury, segmental demyelination and complete Waller’s

degeneration. Autogenous nerve transplantation (ANT) is the gold standard for treatment of large peripheral nerve

defects (>1 cm in rats and >3 cm in humans). In addition to autologous transplantation, stem cell transplantation

will promote peripheral nerve regeneration, improve myelin sheath formation and nerve survival. Neurotrophic

factors include nerve growth factor (NGF), glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), brain-derived

neurotrophic factor (BDNF) can promote neuronal differentiation, axon growth and synaptic connection. New

biomaterials including chitosan scaffold (CS), silk fibroin (SF), 3-hydroxyoctanoic acid co-3-hydroxydecanoic

acid/polycaprolactone (P(3HO-3HD)/PCL75/25) or acellular cauda equina allograft (ACEA) can support and

guide the growth of axon. Combined with 3D printing technology, personalized neural conduits can be designed

and manufactured. Electroacupuncture stimulation of Huan-jump point (GB 30) and Zusanli point (ST 36) can

prevent apoptosis of neurons and promote the growth of axon. The combination of several materials and

formation of tissue engineered nerve graft (TENG), will have better effects on repairing of nerve injury. Thus, the

role and mechanisms of these methods in the repair of peripheral nerve injury were reviewed, and their clinical

application was prospected.
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