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组织工程周围神经血管化研究进展
赵斌，马剑雄，马信龙

天津市天津医院骨科研究所（天津  300211）

【摘要】   目的    对组织工程周围神经血管化的研究现状进行文献回顾，为寻找促进组织工程周围神经血管

化的新方法提供理论依据。方法    查阅近年来关于组织工程周围神经血管化方面的相关文献，围绕周围神经再

生局部微环境及血供特点、支架材料修饰、种子细胞、自体血管束的植入、促血管因子等方面进行回顾及总结。

结果    组织工程周围神经为神经损伤的修复带来了新的希望，但对于大段神经缺损的修复效果欠佳，这主要与神

经移植物的血管化程度相关，因此促进组织工程周围神经早期血管化尤为重要。既往研究多从支架材料修饰、种

子细胞、自体血管束植入及促血管生成相关因子 4 个方面单一进行研究，近年研究表明将上述两种或多种因素共

同作用于组织工程周围神经，能够更好地促进组织工程周围神经血管化。结论    促进组织工程周围神经早期血

管化，能够使支架上的种子细胞及时获得营养支持，促进轴突生长、神经再生，有利于修复大段周围神经缺损。
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【Abstract】 Objective    To review the literature on the research status of vascularization of tissue engineered
peripheral nerve so as to provide the theoretical basis for the vascularization of tissue engineered peripheral nerve.
Methods    The literature related to the vascularization of peripheral nerve tissue engineering in recent years was reviewed
and summarized according to the five aspects of promoting vascularization: local microenvironment and blood supply
characteristics of peripheral nerve regeneration, scaffold material modification, seed cells, autologous vascular bundle
implantation, and pro-vascular factors. Results    Tissue engineered peripheral nerve has brought a new hope for the repair
of peripheral nerve injury, but the repair effect of large nerve defects is not good, which is mainly related to the degree of
vascularization of the nerve grafts. So it is particularly important to promote the early vascularization of tissue engineered
peripheral nerve. Previous studies have mainly focused on the four aspects of scaffold material modification, seed cells,
autologous vascular bundle implantation, and angiogenesis related factors. Recent studies show that the combination of
the above two or more factors in the tissue engineered peripheral nerves can better promote the vascularization of tissue
engineered peripheral nerves. Conclusion    Promoting early vascularization of tissue engineered peripheral nerves can
provide timely nutritional support for seed cells on the scaffold, promote axon growth and nerve regeneration, and
facilitate the repair of large peripheral nerve defects in clinical practice.
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临床上，由于创伤、肿瘤等原因造成的周围神

经缺损非常多见，周围神经损伤已成为全球所面

临的健康问题之一[1]。目前，临床修复周围神经缺

损的主要方法是自体神经移植，但存在自体神经

来源有限、供区神经功能丧失及神经直径难以匹

配等问题。同种异体神经或异种神经是理想的神

经来源，但因存在严重免疫排斥反应常导致治疗

失败 [2]。因此需要进一步研究理想的永久性修复

材料。

近年来，随着材料科学、细胞生物学的进步，

采用组织工程技术构建组织工程周围神经，为神经
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损伤的修复带来了新希望。但构建的组织工程周

围神经修复大段周围神经缺损还存在诸多问题，尤

其是组织工程周围神经的血管化问题成为限制其

发挥生物学效能的一个“瓶颈”
[3-4]。组织工程周

围神经早期血管化问题日益受到学者们的关注。

组织工程周围神经血管化的研究主要包括以下

5 个方面：周围神经再生局部微环境及血供特点、

支架材料修饰、种子细胞、自体血管束的植入、促

血管因子。本文将围绕上述 5 个方面进行文献回

顾及总结。

1    周围神经再生局部微环境及血供特点

众所周知，周围神经主干结构是由神经纤维束

及其周围包括血管在内的结缔组织构成[5]。神经移

植后，移植段神经血管再形成大致有两种形式：①

神经内形式，即内部丛状血管，可持续 24 周；②

神经外形式，即外部纵行血管，出现在移植后 3～
6 周内。有研究表明[6]，不带血管的神经移植后 3 d
内为缺血状态，1 周左右开始出现血流急剧增加；

而带血管的神经移植后早期虽有血流增加，但基本

处于平稳状态，这对于维持周围神经微环境的稳定

具有一定意义。局部微环境及神经再生所需要的

各种营养物质对周围神经的修复再生非常重要，而

这些都与局部血供有重要关系[7]。神经移植物早期

血管化，可以为移植的各种细胞提供足够营养，进

而促进轴突生长、神经再生；另一方面，可以减少

体内胶原纤维形成，便于新生轴突通过。另外，神

经移植物早期的血管化还可以聚集来源于血液中

的巨噬细胞[8]，以利于快速清除周围神经损伤后轴

突、髓鞘的各种溃变产物，从而为新生轴突向远端

生长提供良好的通道[9]。

近年来，随着组织工程学迅速发展，应用组织

工程周围神经修复神经缺损已成为研究趋势 [ 1 0 ]。

对于大段神经缺损，血管化不足是制约其修复成功

的关键因素。组织工程周围神经不能早期血管化，

不能早期在体内建立血液循环，制约了其进一步向

临床应用 [ 1 1 ] 。有研究表明，细胞在血管周围

150～200 μm 内才能够通过弥散作用来维持存活，

否则移植体内部的细胞将难以通过渗透作用获得

养分及营养的支持[12]。因此，移植物早期血管化对

组织工程周围神经在体内存活起重要作用。

2    支架材料修饰

组织工程周围神经血管化的最终目的是在移

植物周围形成功能化的血管网[13]，这就要求组织工

程神经的支架材料与成血管相关细胞具有良好的

组织相容性，以便血管长入。对支架材料的修饰，

包括外部多孔状结构的构建及内部支架的建立。

适宜的外部及内部结构可以支持种子细胞黏附、促

进种子细胞分化、生长及轴突再生，防止结缔组织

长入。有研究报道[14]，适宜细胞生长的三维支架材

料孔径应介于 50～400 μm。Chiu 等[15]研究了不同

孔径聚乙二醇多孔支架对移植物血管化的影响，结

果表明大孔径支架比小孔径支架更有利于血管长

入，且孔径越大血管化程度越高。Bai 等[16]研究了

不同孔径对多孔生物陶瓷材料血管化的影响，结果

表明随着孔径尺寸的增加，长入的血管逐渐增多。

Sun 等 [17]利用高分子聚合材料构建了一种三维支

架，研究表明该支架有利于血管内皮细胞（endothe-
lial cells，ECs）长入及增殖，具有潜在促血管生成的

能力。

另外，在支架材料表面可以添加一些促进成血

管细胞增殖、黏附的物质，如层粘连蛋白、纤维结

合素及胶原纤维等。Kemp 等[18]认识到血管化对神

经修复的重要性，采用胶原来源神经导管修复周围

神经缺损，促进了轴突生长、雪旺细胞增殖及移植

物早期血管化。蒋良福等[19]采用 VEGF 纳米微囊对

去细胞神经支架进行修饰，促进组织工程神经预血

管化。在材料表面修饰方面，通过在组织工程神经

内植入缓释生长因子，可以诱导成血管相关的细胞

向支架材料内部迁移、增殖，进而形成毛细血管网。

肝素用于生物材料修饰已有 50 余年，最初研

究者们试图通过离子交互作用将肝素锚定在生物

材料表面，减轻材料致凝性并获得成功[20]。随着对

生物材料研究的深入，为了增加材料的生物相容性

以及对细胞的黏附性等生物特性，药物缓释系统成

为研究热点，而肝素具备与多种蛋白结合的能力，

基于肝素的药物缓释系统被证明可以装载各种生

物效应迥异的生长因子[21]。本课题组利用肝素作为

缓释载体，制备了能够缓释 VEGF 的组织工程周围

神经，促进了组织工程周围神经形成血管的能力，

实现了组织工程周围神经的血管化[22]。

3    种子细胞

ECs 是血管形成、再生中的主要细胞[23]。刘春

晓等 [ 2 4 ]在体外成功建立了人脐静脉内皮细胞与

BMSCs 共培养体系。高宏阳等[9]将胎兔 ECs 与雪旺

细胞共培养后，植入脱细胞神经支架中修复兔坐骨

神经缺损，结果优于单纯植入雪旺细胞的脱细胞神

经支架。
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但 ECs 为终末细胞，增殖速度缓慢[25]，短时间

内促进血管新生的能力较弱，故应用 ECs 来促进周

围神经修复过程中血供的重建及血管的再生较难

实现。而血管内皮祖细胞（endothelial progenitor
cells，EPCs）作为 ECs 的前体细胞，是出生后机体

血管形成最主要的干/祖细胞类型[26]。EPCs 不仅参

与了胚胎发育过程中的血管形成，也参与了出生后

的血管形成[27]。EPCs 可有效地促进周围神经缺损

区域的血管再生，并能明显增强周围神经修复和再

生能力[28]。在很多种缺血性疾病动物实验中，外源

性注入 EPCs 能明显改善损伤组织局部血流供应，

增强缺血组织局部的新生血管生成，进而促进组织

修复[29]。当机体发生创伤、缺血等病理变化时，存

在于循环血液中的 EPCs 能够迁移并定植在损伤缺

血部位，分泌促血管生成因子，促进侧支血管生长

至缺血组织，参与组织血管新生，促进组织修复[30]。

EPCs 能够促进骨修复过程中的血管形成，将 MSCs
与 EPCs 共同作为种子细胞，能够加快骨缺损的修

复[31]。Zigdon-Giladi 等[32]采用人外周血来源内皮祖

细胞修复鼠颅骨缺损，促进血管形成及骨形成。对

于周围神经而言，伤后 1 周左右是周围神经缺损修

复重建过程中血管生成的关键时期，如果错过了这

个时期，新生血管的生成效率和速度会明显降低，

进而影响神经修复重建的速度。所以对于组织工

程周围神经而言，早期血管化至关重要。

因此，本课题组认为将具有血管形成能力的内

皮祖细胞与神经细胞或干细胞联合应用，是血管化

组织工程周围神经最有前景的方法之一。

4    自体血管束的植入

临床上，随着显微外科技术的发展，有学者采

用带血管的神经移植物修复大段神经缺损，取得了

较好临床效果。早在 1976 年，Taylor 等[33]为了改善

神经移植物的血供，提出吻合血管的神经移植，采

用携带桡动脉及桡静脉的桡神经浅支成功修复了

正中神经缺损。受其启发，在进行组织工程神经移

植的同时，可以寻找 1 根血管固定于组织工程神经

周围，形成带血管蒂的组织工程周围神经，这样可

以维持移植物稳定，并且有持续的血液供应，实现

组织工程周围神经早期血管化，最终达到促进周围

神经再生及轴突生长的目的。

正常情况下，周围神经与血管存在伴行且距离

较近的关系，将血管束植入移植神经符合上述供血

关系。1994 年，Cavadas 等[34]进行了植入血管束预

制血管化周围神经的研究。此外，有研究表明，大

网膜脂肪细胞能够合成 VEGF，大网膜微血管内皮

细胞能够合成 bFGF[35]，VEGF 及 bFGF 具有促血管

生成的作用。有学者将带蒂的大网膜移位包裹人

工神经移植物修复周围神经缺损，术后 3 d 即出现

了血管化，修复效果明显好于单纯人工神经移植[36]。

以上方法通过增加移植神经血供，达到了促进

人工神经移植物血管化的目的，取得了较好疗效。

但上述方法存在一个共同问题，即在损伤神经周围

不一定存在适合吻合、转移且稳定的血管，并且对

显微外科技术要求较高，限制了临床应用。

5    促血管因子

多种细胞因子及生长因子能够促进  EPCs 或
ECs 增殖，促进新生血管生成，进而促进组织血管

化。VEGF、bFGF、PDGF 等均具有间接或直接促血

管生成的作用，其中以 VEGF 应用最为广泛。

VEGF 是目前已知最强的血管生成诱导剂，它

可以特异性地作用于内皮细胞，促进内皮细胞增殖

和血管形成，促进内皮祖细胞分化为 ECs。有学者

将 VEGF 用于神经组织工程研究中，将携带 VEGF165

基因的质粒或病毒载体植入组织内，但该方法不能

在局部缓释而起到有效的诱导血管生成作用 [ 3 7 ]。

VEGF 的使用可促进血管生成，但因半衰期短，局

部直接应用效果欠佳。采用合适的基因转染技术

将 VEGF 基因转染到细胞中，使细胞持续表达具有

生物活性的生长因子 [38]，可以促进新生血管形成，

加速神经修复与重建。

6    展望

目前，组织工程周围神经血管化方面的研究，

主要集中于利用各种生长因子、成血管细胞、支架

材料表面修饰、基因转染生长因子技术、血管植入

等技术来促进神经移植物血管形成。但每种方法

均有一定局限性，都不能完美解决组织工程周围神

经血管化的问题。VEGF165 基因与 EPCs 联合应用

能够达到事半功倍的效果。因此，我们认为，采用

转染技术将 VEGF165 基因转染 EPCs，并与 ADSCs
诱导后的类雪旺细胞共同作为神经组织工程种子

细胞，能够促进组织工程周围神经早期血管化，进

而提高动物体内神经移植修复效果。
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