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完全性脊髓损伤再生机制的探讨
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【摘要】   脊髓损伤修复迄今仍是世界性的医学难题。戴建武教授团队近 20 年来专注脊髓损伤再生修复研

究，建立了哺乳动物脊髓大段缺损全横断损伤模型，包括啮齿类、犬及非人灵长类全横断脊髓损伤模型，并于

2015 年 1 月 16 日在国际上首先开展了神经再生胶原支架材料修复完全性脊髓损伤的临床研究。文章依据领域研

究进展，分析了脊髓完全性损伤后运动功能恢复的 3 种可能机制：① 运动神经长轴突再生通过损伤区域；② 损
伤区新生的神经元连接损伤的两个断端，形成连接；③ 前述两种机制都存在。大量不同动物全横断脊髓损伤模

型及再生修复研究结果均表明，神经再生胶原支架移植治疗全横断脊髓损伤动物是通过引导内源神经元形成桥

接改善运动功能。在不同脊髓损伤模型中，特别是大段缺损全横断脊髓损伤模型中，长的轴突生长非常有限，无

法满足动物运动功能恢复的要求。在全横断脊髓损伤动物模型中，通过功能修饰的神经再生胶原支架移植促进

新神经元产生并形成桥接改善运动功能相比引导运动轴突再生更可行，是全横断脊髓损伤后运动功能恢复的主

要机制。但在再生修复时如何促进更多的神经元产生、形成正确的桥接并实现更好的运动功能恢复等都是亟待

解决的重要问题。
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【Abstract】 Spinal cord injury (SCI), especially the complete SCI, usually results in complete paralysis below the
level of the injury and seriously affects the patient’s quality of life. SCI repair is still a worldwide medical problem. In
the last twenty years, Professor DAI Jianwu and his team pioneered complete SCI model by removing spinal tissue with
varied lengths in rodents, canine, and non-human primates to verify therapeutic effect of different repair strategies.
Moreover, they also started the first clinical study of functional collagen scaffold on patients with acute complete SCI on
January 16th, 2015. This review mainly focusses on the possible mechanisms responsible for complete SCI. In common,
recovery of some sensory and motor functions post complete SCI include the following three contributing reasons.
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① Regeneration of long ascending and descending axons throughout the lesion site to re-connect the original targets; ②
New neural circuits formed in the lesion site by newly generated neurons post injury, which effectively re-connect the
transected stumps; ③ The combined effect of ① and ②. The numerous studies have confirmed that neural circuits rebuilt
across the injury site by newborn neurons might be the main mechanisms for functional recovery of animals from rodents
to dogs. In many SCI model, especially the complete spinal cord transection model, many studies have convincingly
demonstrated that the quantity and length of regenerated long descending axons, particularly like CST fibers, are too few
to across the lesion site that is millimeters in length to realize motor functional recovery. Hence, it is more feasible in
guiding neuronal relays formation by bio-scaffolds implantation than directing long motor axons regeneration in
improving motor function of animals with complete spinal cord transection. However, some other issues such as
promoting more neuronal relays formation, debugging wrong connections, and maintaining adequate neural circuits for
functional recovery are urgent problems to be addressed.
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脊髓损伤后，因脊髓组织受损会导致损伤节段

以下部分或完全性的感觉及运动功能缺失[1]。由外

部物理撞击导致的创伤性脊髓损伤，伤后早期主要

表现为严重的脊髓组织损伤及神经细胞死亡，之后

会引发严重的继发性损伤，如局部缺血、炎症、大

量神经元和少突胶质细胞死亡、胶质瘢痕以及囊性

空洞形成等[2]。近年研究发现，成年哺乳动物创伤

性脊髓损伤后的原发及继发性损伤会逐渐改变损

伤部位的细胞组成及组织结构，最终在损伤部位形

成一个阻止轴突再生的抑制微环境。此外，除了抑

制微环境形成外，成年神经元的内在生长潜力较差

也是导致脊髓自发再生可能性低的重要因素，最终

导致永久性神经缺损[3-6]。但有研究发现，通过调节

神经细胞的内在生长潜力或移除脊髓损伤微环境

中的某些抑制因素（单一或组合），一些成年神经

元和轴突仍具有一定再生能力[5, 7-11]。

虽然脊髓损伤不会显著影响患者寿命，但可能

导致患者生理和心理问题，高昂的治疗费用也会给

患者家庭及社会带来沉重负担[12]。目前，脊髓损伤

的临床治疗仍集中在稳定病变组织结构，防止对邻

近脊髓组织的进一步损害，以及通过康复提高患者

生活自理能力[13-14]，尚缺少有效促进神经再生和功

能恢复的治疗方案，而完全性脊髓损伤的修复被认

为是临床研究中最具挑战性的问题之一[15]。

近年，动物实验研究已为创伤性脊髓损伤的治

疗提供了一些新的概念和可行方案，并显示出临床

转化潜力。我们团队在近 20 年的脊髓损伤再生修

复研究中，成功建立了哺乳动物脊髓大段缺损完全

损伤模型，包括啮齿类、犬及非人灵长类模型，在

临床研究中也取得了突破性进展。现对神经再生

胶原支架移植治疗完全性脊髓损伤动物实验研究

的成果，以及通过引导内源性神经元形成桥接改善

运动功能的相关研究进展进行总结，并探讨完全性

脊髓损伤动物中运动功能改善的机制，旨在为下一

步完全性脊髓损伤的相关研究提供参考。

1    全横断脊髓损伤动物模型制备相关研究

近年用于脊髓损伤修复基础研究及治疗评价

的创伤性脊髓损伤动物模型较多，包括挫伤、挤

压伤、横切及化学损伤等不同致伤因素制备的模

型[16-17]。与上述创伤性脊髓损伤模型相比，完全性

脊髓损伤模型完全排除了轴突芽生的可能性，可以

真实反映轴突再生情况，为研究轴突再生提供了最

理想的平台[18]。目前，许多研究人员将完全性脊髓

损伤动物模型作为检验神经再生的金标准。与啮

齿类动物模型相比，大动物（如犬）模型在损伤症

状、不良预后和康复训练等方面与临床患者更相

似[19]，近十年间完全性脊髓损伤模型从啮齿动物到

大动物逐渐得到改进和完善[20]。但是，由于轴突纤

维和脊髓神经元的缺失，完全性脊髓损伤模型制备

后实验动物会出现永久性瘫痪以及一系列继发性

并发症，如褥疮、骨质疏松、深静脉血栓、尿路感

染、肌肉痉挛和呼吸并发症等[20]，因此术后护理要

求极高，提高了该类模型使用的难度[21-23]。

在完全性脊髓损伤模型修复研究过程中，我们

团队建立了大鼠 3～6 mm 缺损的全横断急性及陈

旧性脊髓损伤模型，通过自主研发的神经再生胶原

支架结合再生因子或生物拮抗分子[24-27]、人 MSCs[28]、

神经干细胞[27, 29]等进行修复，治疗后大鼠运动功能

均不同程度恢复[30]。我们还率先建立了犬 5 mm～

2 cm 急性及陈旧性脊髓损伤模型[20, 31-36]，通过 6 批次

近 300 只犬的实验，证实神经再生胶原支架结合神
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经再生因子或生物拮抗分子[31-32, 36]、人 MSCs[33]可有

效促进损伤部位神经再生及犬运动功能的恢复[20]。

此外，我们还成功制备了恒河猴 T9 长段（6 mm）急

性全横断脊髓损伤模型，并通过此模型验证了神经

再生胶原支架复合生长因子 NT3 在神经损伤修复

中的作用。术后 10 个月，与空白对照组以及单纯

支架材料组相比，实验组恒河猴运动诱发电位以及

后肢运动功能明显改善，损伤区内的胶质瘢痕沉积

明显减少，而且可见更多的有序神经纤维再生、轴

突髓鞘化以及突触形成。

2    用于修复完全性脊髓损伤的神经再生胶
原支架制备及相关研究

随着生物材料领域的发展，许多生物支架也应

用于各种类型脊髓损伤修复，部分生物支架显示出

了一定的临床应用潜力。研究表明，功能生物支架

移植可促使损伤部位产生运动神经元，包括五羟色

胺能（5-HT 阳性）、乙酰胆碱能（chAT 阳性）、多巴

胺能（TH 阳性）神经元[26, 33, 36-37]。这表明基于功能修

饰的生物材料治疗方案可以有效促进脊髓损伤部

位的神经再生，恢复运动功能。

在脊髓损伤修复中使用的生物支架大多是由

重复单元组成的天然聚合物，其具有容易获得、抗

原性低、生物相容性好和可降解等优势[38]。一种理

想的修复脊髓损伤的生物支架需要具备以下性

质：① 生物支架能为受损的轴突和神经元的重新

生长和迁移提供结构上的支持；② 生物支架具有

可调节的生化特性，与脊髓组织机械特性相匹配，

而且能够引导神经元及轴突的生长及迁移 [39]；③

生物支架应易于使用某些具有生物活性的多肽或

蛋白因子进行修饰或功能化，实现特定的修复效

果；④ 移植入体内的生物支架可以在适当时间内

降解，被再生神经组织所替代；⑤ 生物支架及其

降解产物无细胞毒性且免疫原性低。我们团队在

近 20 年的研究中，设计研发了一系列神经再生胶

原支架，将其移植至损伤造成的缺口时能起到连接

两断端的作用。这些功能修饰后的神经再生胶原

支架不仅能在脊髓横断或瘢痕切除后起到物理连

接的作用，而且还可以引导内源性神经干细胞分

化，促进组织再生及运动功能恢复[40]。

特定的生长因子对组织再生修复具有促进作

用。为了实现结合在功能胶原生物支架上的生长

因子能长时间缓释，我们构建了胶原结合肽

（collagen-binding domain，CBD）修饰的生长因子

BDNF（CBD-BDNF），与神经再生胶原支架结合治

疗完全性脊髓损伤比格犬（实验组），观察发现治

疗 38 周后，与空白对照组相比，实验组胶质瘢痕明

显减少，而且大量神经纤维可以长入损伤区域，超

过 40% 的犬在 26～38 周可以站立甚至行走[32]。

由于完全性脊髓损伤后激活的神经干细胞表

达 EGF 受体（EGF receptor，EGFR），因此我们利用

临床药物西妥昔单抗（一种 EGFR 的抗体）与神经

再生胶原支架共同孵育，并将修饰后支架移植至大

鼠全横断脊髓损伤模型的损伤部位。损伤后 15 d，
可见内源激活的神经干细胞在损伤部位富集和分

化。而在犬全横断脊髓损伤模型中，移植西妥昔单

抗修饰功能生物材料 9 个月后，可以部分恢复运动

诱发电位反应，显著改善后肢的运动功能[36]。

为了进一步实现结合在胶原支架上的西妥昔

单抗长时间缓释，我们构建了特异性结合 EGFR 抗
体的神经再生胶原支架。我们选取了 EGFR 抗体西

妥昔单抗蛋白上的功能单元 Fab，结合一段 CBD，

成功构建 CBD-Fab 表达载体。在确认修饰后的蛋

白生物活性保持不变后，我们将 CBD-Fab 修饰的

神经再生胶原支架移植入完全性脊髓损伤大鼠

中。结果表明，该支架可以通过与神经干细胞表面

EGFR 结合，特异性吸附神经干细胞，促进其在损

伤部位存留及向神经元分化，同时还可以降低胶质

瘢痕的沉积，改善大鼠运动功能[26]。而且，将该神

经再生胶原支架与外源性神经干细胞一同移植入

完全性脊髓损伤大鼠的损伤区，体外移植及体内损

伤激活的神经干细胞均会被特异性吸附并存留在

支架上，且外源及内源神经干细胞均能分化为神

经元[27]。

除了西妥昔单抗及其功能单元外，我们近期研

究还证实载有抗癌药物紫杉醇的神经再生胶原支

架能够有效促进犬长距离脊髓全横断损伤后的轴

突再生、神经元再生、电生理和运动功能恢复 [34]。

此外，将人 MSCs 及外源神经干细胞复合胶原神经

再生支架进行移植，同样可以促进大鼠及犬的神经

纤维再生、轴突髓鞘化以及突触形成，经过治疗的

比格犬可以用瘫痪的后肢站立甚至行走[28-29, 33, 35]。

在临床前研究的基础上，我们于 2015 年 1 月
16 日首次开展了神经再生胶原支架移植治疗完全

性脊髓损伤的临床研究。在前期 5 例患者中，首次

采用术中电生理等手段鉴定神经组织和瘢痕组织，

并实施了对瘢痕组织的安全清除，同时进行神经再

生胶原支架的移植。经过 1 年的随访，结果表明神

经再生胶原支架移植治疗脊髓损伤安全可行[41]。随

后的研究表明，神经再生胶原支架结合 MSCs 可以

促进部分陈旧性完全性脊髓损伤患者植物神经功

能改善、感觉平面下降以及手指的运动功能改善
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等 [ 4 2 ]。在急性脊髓损伤临床研究中，建立了综合

ASIA 评分、影像学和电生理等的严格急性完全性

脊髓损伤判定标准，目前已入组 10 余例急性脊髓

损伤患者，部分入组患者出现较准确的大小便感

觉，下肢出现自主的运动功能恢复，并伴随有中断

的感觉诱发电位和运动诱发电位的恢复。

综上所述，经过因子、拮抗剂修饰或复合干细

胞的神经再生胶原支架可以有效促进神经再生，实

现全横断损伤啮齿动物及犬的运动功能恢复。

3    完全性脊髓损伤运动功能恢复机制研究

鉴于完全性脊髓损伤模型在轴突再生验证研

究中的有效作用，近年来已有越来越多的研究人员

运用这种完全性脊髓损伤，尤其是应用胸段完全性

脊髓损伤模型（可以完全截断下肢的上行及下行神

经传导）来研究神经再生及下肢运动功能的恢复。

这些研究使用了很多单一或者组合的治疗策略，如

生长因子[43]、生物活性拮抗剂或多肽[18, 24-27]、临床用

药[36, 44]、外源细胞移植[27, 33, 35, 37, 45-51]，以及功能性生物

支架移植[24-27, 29, 32-36, 52-56]，这些治疗策略对完全性脊髓

损伤动物的神经再生或运动功能恢复均有不同程

度的作用，也对脊髓损伤后功能恢复的机制进行了

初步探讨。目前研究认为完全性脊髓损伤运动功

能恢复机制有 3 种可能的理论，分别为长的运动轴

突再生穿过损伤区，损伤区神经元形成桥接连接损

伤的两个断端，或者两者兼具。

3.1    运动神经轴突再生理论

研究表明，损伤区的抑制微环境阻碍了轴突再

次生长，在无有效干预下，切断的轴突不太可能自

发延伸甚至穿过损伤区，更不可能与它原定的或新

的靶向神经元形成连接[57]。因此，一些研究人员尝

试通过改善完全性横断后的微环境来促进运动功

能的恢复，如通过外周神经搭桥、细胞移植、生物

工程方法构建基质或支架等。

在完全性脊髓损伤动物治疗研究中，在损伤部

位常能检测到再生的运动性轴突，主要包括组成皮

质脊髓束（corticospinal tract，CST）、缝核脊髓束、

网状脊髓束和红核脊髓束的轴突。这些调节运动

功能的下行神经纤维束对改善动物的运动功能非

常重要。其中，CST 由于在自主性运动功能恢复中

的关键作用备受关注。许多研究者认为，在严重脊

髓损伤后，CST 的再生可能是恢复前肢和后肢运动

功能的方法。

回顾分析近十年来完全性脊髓损伤动物轴突

再生及运动功能恢复的研究[18, 24-27, 33, 35-37, 43-50, 52-54, 56, 58-65]，

我们发现超过一半的研究通过不同的治疗策略显

著改善了完全性脊髓损伤动物的运动功能，常用方

法包括人工构建神经支架或基质移植修复，同时还

可以结合药物、蛋白因子、各种外源性细胞（如雪

旺细胞、嗅神经鞘胶质细胞、神经干细胞、MSCs、
少突胶质前体细胞、骨髓基质细胞）以及其他替代

物。这些研究均表明，某些截断的轴突在损伤后会

继续生长，包括五羟色胺能、乙酰胆碱能及多巴胺

能的轴突。但是，这些研究中几乎都没能发现完全

性截断后的脊髓中有 CST 轴突延伸或穿过损伤区。

早期研究结果表明，只有将大鼠胚胎期脊髓移

植至大鼠全横断损伤模型的损伤部位，才有可能支

持  CST 轴突的再生 [ 6 6 ]。在近期的一项研究中，

Kadoya 等[59]将从胚胎期 14 d 的大鼠脊髓原基中分

离获得的神经前体细胞移植入 T3 段完全截断的大

鼠模型中，发现部分 CST 轴突可以再生，最长达

1.5 mm。除了胚胎期脊髓移植外，Yang 等[54]将壳聚

糖材料复合神经营养因子 NT3 移植至完全性横断

脊髓大鼠损伤区，发现治疗 1 个月后小部分 CST 纤
维可以从头端长入损伤区域，穿过 5 mm 长的损伤

区域，进入大鼠尾椎脊髓。但是，CST 纤维的这种

再生仍需要通过标记技术得到更准确的结果，以验

证其可信度和可重复性。

在对 CST 轴突再生或芽生的研究中，人们发现

了许多抑制或促进因素。在抑制信号通路中研究

最多的是 Nogo 介导的抑制信号通路[67-70] 以及雷帕

霉素靶蛋白 mTOR 的抑制因子磷酸酶-张力蛋白基

因（phosphatase and tensin homolog，PTEN） [71-74]。

但是，这些研究使用的模型并非完全性横断脊髓损

伤，而是挤压伤或背侧半横切损伤。在 CST 轴突再

生的研究中，即使是脊髓完全性挤压伤模型中，仍

有可能存在残留的 CST 轴突，其结果也备受争议。

即使不考虑模型类型及 CST 能否再生，CST 轴
突的再生或芽生与运动功能恢复间的关系同样难

以定论。Jin 等[75]的研究发现，条件性敲除感觉运动

皮层中细胞因子激活通路的抑制因子 SOCS3，可以

促进未损伤的  CST 轴突向去神经化的脊髓中芽

生。此外，如果同时敲除 PTEN，CST 轴突芽生的

数量及训练后的运动功能恢复程度都会显著提

高。同时，Geoffroy 等 [76]也发现 PTEN 及 PTEN/
Nogo 敲除的小鼠中，虽然 CST 轴突的芽生明显增

强，但小鼠功能恢复并不明显。上述研究报道结果

中运动功能恢复的差异可能与不同基因敲除小鼠

的运动功能恢复程度不同，以及 CST 轴突的芽生数

量及其与尾端靶向神经元的成功连接与否有关，但

也使学者们对啮齿动物中 CST 在运动功能中的作

用提出了质疑。
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目前，研究发现了越来越多可以促进 CST 轴突

芽生或再生的蛋白因子，如肝配蛋白 B3 及其受体

EphA4[77-78]、Krüppel 样因子 7[79]、信号转导及转录激

活因子 3[80]、传统型蛋白激酶 C[81]、转录因子 Sox11[82]

及 mTOR 的靶蛋白核糖体 S6 激酶 1[83]。虽然这些

研究都表明在非完全性脊髓损伤的啮齿动物中

CST 轴突可以延伸穿过损伤区，但由于模型的局限

性，这些结论都很难证实是否是截断的 CST 轴突的

再生。因此，仍需在完全性横断的脊髓损伤模型中

证实是否存在与运动功能相关的 CST 轴突的再生。

迄今为止，最新的关于  CST 再生的综述为

2012 年由 Tuszynski 及 Steward 发表的[57]。有一些

研究认为观察到 CST 再生的现象缺乏时间及可重

复性的检验。因此，在完全性脊髓损伤动物中通过

脊髓移植或人工构建支架移植使 CST 纤维再生缺

乏足够的文献证实。

综上所述，对于脊髓损伤后 CST 轴突的生长，

已有的研究大多认为其主要是通过残存的完整的

神经纤维芽生来实现功能恢复；而即使是有部分

横断的 CST 生长，其再生距离和数量也非常有限，

迄今尚缺乏客观研究证实全横断后运动轴突（如

CST 轴突）可以再生穿过损伤缺口实现运动功能恢

复。由目前的研究结果来看，通过 CST 轴突长距离

再生实现完全性脊髓损伤动物的运动功能恢复的

可行性仍未可知。

3.2    内源性神经桥接理论

在全横断脊髓损伤的啮齿动物及犬模型中，很

多治疗方案都可以显著改善动物模型运动功能。

由于全横断后运动轴突（如 CST 轴突）再生机制至

今仍未明确，有些学者提出在重新连接截断的脊髓

束并恢复运动功能中起重要作用的并非运动轴突

再生，而是外源或内源神经元分化形成桥接，连接

损伤的两个断端[36-37, 51, 54, 84]。移植或内源的神经干细

胞可以定向分化成多种神经元，在损伤部位形成神

经桥接，促使新的突触连接，形成环路，改善脊髓

损伤后动物的运动功能[36-37, 54]。基于这种理论，外源

神经干细胞/神经前体细胞近年来被广泛应用于脊

髓损伤的治疗。在动物实验中，外源神经干细胞/
神经前体细胞移植后可分化为神经细胞，补充损伤

部位缺失的神经元及营养因子，重新形成神经桥

接，促进运动功能的恢复[37, 47, 85-86]。

但是，外源神经干细胞/神经前体细胞移植应

用于临床还面临巨大的挑战。首先，除存在的伦理

问题外，从人的胚胎组织中获得的神经前体细胞仍

存在成瘤的风险；其次，由于成人自体神经前体细

胞很难获得，接受同种异体神经前体细胞移植的患

者必须通过免疫抑制来减弱免疫排斥反应；再次，

成人神经前体细胞的体外扩增目前还非常困难，

使得临床上很难获得足够量的细胞进行移植[87]。最

后，移植用神经前体细胞最合适的来源、数量，给

药途径及移植的方式目前都不清楚[87]。因此，我们

重点关注人工构建的神经再生胶原支架引导内源

神经干细胞发挥作用，来改善啮齿动物和犬的运动

功能的进展。

3.2.1    内源神经干细胞来源　许多研究已证明，位

于成体脊髓中央管中的室管膜细胞具有神经干细

胞样潜能 [88-89]。这些细胞在正常组织中并不活动，

但在损伤后的脊髓组织中会被激活并迁移至损伤

部位[88, 90-91]。在脑缺血或中风后，脑组织中的神经干

细胞会分化为神经元，并替代受损的神经元，修复

神经连接[92-93]。但是，被激活的室管膜细胞在损伤

后 4 周内倾向于分化为胶质细胞原纤维酸性蛋白

（glial fibrillary acidic protein，GFAP）阴性（未成熟

的）的星形胶质细胞（占所有星形胶质细胞的

53%），并未分化为神经元[94]。其余 47% 由幼稚星

形胶质细胞分化的 GFAP 阳性（成熟的）的星形胶

质细胞会积聚在损伤区中央，并形成密集的胶质瘢

痕，这是小鼠受伤 2 周后轴突再生的主要障碍[95-96]。

近年来，研究认为巢蛋白（nestin）/脑脂质结合

蛋白（brain lipid binding protein，BLBP）阳性的神经

干细胞存在于中央管及正常脊髓中，据此我们在 T8

段脊髓全横断损伤的大鼠模型中发现了体内脊髓

来源的神经干细胞的激活时间轴[36]。损伤发生后，

nestin 阳性的神经干细胞在损伤脊髓的邻近节段中

大量聚集，在第 5 天达高峰，并随着离损伤部位的

距离增加而逐渐减少。此外，中央管及脊髓中的神

经干细胞与室管膜细胞的特征有所区别，中央管中

由损伤激活的神经干细胞可被常规的神经干细胞

标记物 nestin 和 BLBP 所标记，但却不能被干细胞

的标记物 Sox2 标记，而中央管中的室管膜细胞可

以被这 3 种标记物同时标记。Yang 等及我们近期

研究均表明，脊髓完全性截断后，小部分 nestin 阳
性的神经干细胞会自发分化为神经元，这种分化效

率会随着药物的使用而提高[36, 54]。上述研究结果提

示，如果经过适当的引导，内源神经干细胞可能相

比室管膜细胞更有可能成为治疗完全性脊髓损伤

的一种细胞来源。

3.2.2    神经再生胶原支架作用　通过啮齿动物及犬

的全横断脊髓损伤模型进行大量脊髓损伤再生修

复研究后，我们发现虽然神经再生胶原支架很难在

脊髓完全性横断后促进运动轴突的再生，但研究结

果均支持完全性脊髓损伤后运动功能恢复机制中
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的第 2 种理论，即经过功能性修饰后的神经再生胶

原支架可以引导内源性神经干细胞分化，形成神经

桥接，重新连接损伤的两个断端，实现完全性横断

的脊髓损伤动物的运动功能改善。

在将小鼠 T8 段脊髓完全截断 5 d 后，大部分被

激活的神经干细胞会聚集在邻近损伤部位的脊髓

组织中，而只有很少一部分出现在损伤区中心[36]。

这是由于完全性横断会造成脊髓组织中一定长度

缺口，如果缺乏适合的引导，被损伤激活的神经干

细胞就无法迁移。在利用神经再生胶原支架结合

西妥昔单抗治疗完全性脊髓损伤大鼠的研究中，在

损伤后 15 d，虽然不同治疗组损伤部位的头端及尾

端都观察到相似数量的神经干细胞，但功能修饰的

神经再生胶原支架移植组与单纯神经再生胶原支

架移植组相比，损伤中心部位神经干细胞的密度明

显更高[36]。我们近期的一系列研究表明，被损伤激

活的神经干细胞不会自发地迁移至损伤部位，而经

过适当修饰的功能支架可以在适当的时间释放和

分布生物活性因子，引导内源神经干细胞的迁移路

线[26-27, 30, 36, 97]。

除了在大鼠完全性脊髓损伤模型中证明了特

定修饰的神经再生胶原支架可以促进内源损伤激

活的神经干细胞在损伤部位富集及分化外，我们研

究还证实了大动物（犬）的完全性脊髓损伤模型中

同样存在神经发生。在移植后 9 个月，我们在损伤

部位同样观察到了更多成熟的神经元[36]，而且这些

神经元可以在损伤部位发育为具有髓鞘化轴突及

突触结构的各种功能神经元，如五羟色胺能、乙酰

胆碱能及多巴胺能神经元[36]。基于以上研究结果，

我们提出了功能修饰的神经再生胶原支架可以引

导损伤激活的神经干细胞分化为神经元，形成神经

桥接，连接损伤的两个断端，进而促进运动功能恢

复的理论[40, 42, 98]。

综上述，相关研究提示在完全性脊髓损伤动物

模型中，尚缺少客观充分证据证实运动轴突，尤其

是 CST 轴突可以再生。因此，3 种完全性脊髓损伤

运动功能恢复的可能机制中，只有第 2 种内源神经

桥接机制更可行（图 1）。
成功引导内源脊髓神经干细胞迁移至损伤部

位只是完全性脊髓损伤后形成新的神经桥接并恢

复运动功能的第一步，这些迁移至损伤部位的神经

干细胞及其子代如何才能向神经元分化、成熟并形

成新的功能连接，是接下来需要考虑和解决的问题。

4    展望

大量研究表明，仅阻断细胞外抑制因素促进

受伤轴突或长脊髓束再生无明显效果，在神经元

中可能存在重要细胞和分子机制来控制轴突再

生[8-9, 11, 15, 99-102]。目前报道的组合治疗策略中，尚无一

种能很好地在全横断脊髓损伤动物中促进运动轴

突（如 CST）长距离生长并穿过损伤区。由于 CST
轴突是控制人体自主运动功能最重要的运动轴突，

可能必须有足够的 CST 纤维再生穿过损伤区，并与

原定的尾端靶向神经元精确联接，才能显著地促进

运动功能的恢复。

因此，引导内源神经干细胞的再生可能是除了

CST 轴突再生之外更为可行的恢复运动功能的策

略。虽然严重的脊髓损伤使大量的神经元丢失、神

经回路被扰乱、运动功能严重受损，但也同时激活

了处于静息状态的内源脊髓神经干细胞。如果能

够引导这些神经干细胞及其子代迁移至损伤部位，

它们就会为神经功能重建提供充足的细胞来源。

因此，损伤激活的内源神经干细胞是一种潜在的治

疗细胞源。然而，将这种方法用于临床尚有大量问

题需要解决。成体动物脊髓损伤后，内源脊髓神经

干细胞（包括室管膜细胞）已被证实可以被损伤激

活并大量扩增[103]，但尚无研究报道导致脊髓神经干

细胞激活和向损伤区边缘迁移的原因或诱导因素，

相关机制也未明确。此外，不同内源神经干细胞的

分化能力及分化特性可能也存在差异。成年室管

膜细胞在体外培养时会表现出类似神经干细胞的

特性，具有多能性，可分化为星形胶质细胞、少突

胶质细胞及神经元[93]，但体内的室管膜细胞在脊髓

 

皮质脊髓束

内源神经干细胞

损伤激活神经干细胞

分化神经元

神经再生胶原支架

 
图 1     完全性脊髓损伤后，皮质脊髓束无法再生穿过损伤部

   位；功能修饰的神经再生胶原支架可以引导损伤激活的

   内源神经干细胞分化为神经元，形成神经桥接，连接

   损伤的两个断端，促进运动功能恢复

Fig.1   Guiding neuronal relays formation by bio-scaffolds
   implantation is more feasible than directing long motor
   axons regeneration in improving motor function of
   animals with complete spinal cord transection
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损伤后并不能分化为神经元，而且我们的研究也发

现，与有定向神经元分化能力的神经干细胞相比，

室管膜细胞在体内表现出非常不同的分化特性[36]。

完全性脊髓损伤后修复的主要目的是重建受

损的神经环路。因此，明确损伤后激活的内源性脊

髓神经干细胞的分化能力和特性，以及影响不同细

胞向神经元分化的因子和信号通路对于形成神经

元桥接、连接损伤断端来说是亟待解决的问题。将

修饰后的功能神经胶原支架移植入损伤部位，构建

适合神经元分化的微环境，可以有效引导损伤激活

的神经干细胞分化形成更多的神经元及少突胶质

细胞，进而促进损伤部位的神经再生、髓鞘化，重

建损伤部位的神经桥接。

即使在损伤部位有足够的神经再生、轴突髓鞘

化，形成充足的神经桥接，有时运动功能的恢复也

不如预期。如 Lu 等的研究发现，在大鼠 T3 全横断

脊髓损伤的亚急性期，通过移植过表达 BDNF 大鼠

MSCs 后可以观察到损伤部位神经桥接及突触的形

成，但运动功能反而变得更差。事实上，一些关于

促进轴突再生的研究也表明，CST 再生也直接导致

了运动功能恶化[49, 104]。这种神经桥接的形成与运动

功能恶化之间矛盾的原因可能是由于再生的轴突

未能与下游靶向神经元形成正确的突触连接造成

的。因此，如何在重建神经桥接中促进新生轴突与

下游靶向神经元间形成正确而有效的连接，是今后

设计全横断脊髓损伤治疗方案时必须要考虑的重

要问题。
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