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脊髓损伤后神经修复的研究进展

赵宁 o李林

≈摘要  传统观点认为 o中枢神经系统损伤后受损神经元和轴突不能再生 ∀近年来的研究发现 o成年动物脊髓损伤后 o可以

有不同程度的恢复 o在适当的生长环境下 o中枢神经系统内的一些受损的神经元轴突能有少许再生 o并能与靶细胞形成功能性的突

触联系 ∀应用神经营养因子 !细胞移植治疗脊髓损伤的研究正在迅速发展中 ∀
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近年来 o随着神经生物学 !分子生物学 !神经生理学 !神经

移植的飞速发展 o使脊髓损伤后神经修复的研究有了突破性的

发展 ∀人们发现 o成年脊髓再生困难的原因不是神经元本身的

功能丧失 o而是因为支持神经元突起再生的微环境已经不改

变 o包括疤痕对神经元轴突再生形成空间障碍 !神经营养因子

的缺乏以及神经元轴突生长抑制因子的存在等 ∀因此神经元

纤维生长机制微环境的研究 o对于神经损伤修复和功能恢复有

着重要意义 ∀目前对此领域的研究主要从神经营养因子 !细胞

移植两方面进行 ∀本文从这两方面对脊髓损伤后神经修复的

研究进展作一综述 ∀

1 神经营养因子

t|xu年首次发现具有神经营养作用的神经生长因子

k± µ̈√¨ªµ²º·«©¤¦·²µo��ƒl o此后又陆续发现多种神经营养因

子k± ∏̈µ²·µ²³«¬¦©¤¦·²µ¶o�× ƒ¶l ∀在发育过程中 o�× ƒ¶可促进

神经元存活 o刺激轴突生长 o诱导轴突寻找靶组织并形成突触 ∀

缺乏 �× ƒ¶的神经元将逐渐凋亡 ∀成年后 o足量 �× ƒ¶仍是神

经元维持正常形态与功能的必备条件 ∀大量证据还表明 o�×2

ƒ¶在神经系统老化 !创伤 !神经退行性变等情况下能调节神经

元的可塑性和神经再生 ∀目前应用的神经营养因子主要有脑

源性神经营养因子k¥µ¤¬±2§̈ µ¬√ §̈ ± ∏̈µ²·µ²³«¬¦©¤¦·²µo�⁄�ƒl !

神经营养因子2vkk± ∏̈µ²·µ²³«¬±2v o �×2vl和胶质细胞源性神经

营养因子kª̄¬¤̄ ¦̈¯̄ ¬̄± 2̈§̈ µ¬√ §̈ ± ∏̈µ²·µ²³«¬¦©¤¦·²µo�⁄�ƒl等 o
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它们具有支持运动神经元存活 !促进感觉和运动神经元轴突生

长的作用≈t2v  ∀

1 q1 神经生长因子  ��ƒ 是第 t 个被发现的典型的细胞因

子 o兼有神经营养因子和促神经突起生长因子双重作用 ∀ ��ƒ

促进轴突再生的作用与 ��ƒ能抑制受损的神经元细胞死亡有

关 ∀ ƒ¨̄§̈ µ«²©©2 � ∏̈ ¶̈µ等经过一系列实验提出 o神经营养因子

表达的上调可能是限制细胞凋亡过程的内在机制≈w  ∀去 ��ƒ

诱导的神经细胞凋亡 o如果在神经细胞发生不可逆死亡之前重

新加入 ��ƒ则抑制凋亡的发生 ∀这提示 ��ƒ 可能通过抗细

胞凋亡而发生一定的神经保护作用 ∀ ��ƒ 具有调节感觉神经

元的微丝微管系统 !胞核位置等作用 o能够改善切断轴索的感

觉神经元的 ° 物质表达 o调节许多神经元群的生长发育与成

熟 ∀ ��ƒ既能促进·µ®� 神经元再生 o也能促进运动神经元及

粗的有鞘神经纤维再生 ∀

1 q2 脑源性神经营养因子  �⁄�ƒ 在成年期主要分布于脊髓

灰质 o特别是腹角运动神经元 o轴索和胶质细胞亦有 �⁄�ƒ 表

达 ∀这些胶质细胞包括少突胶质细胞 !少数星形胶质细胞和小

胶质细胞r巨噬细胞亚群 ∀

�⁄�ƒ在脊髓的分布提示其对维持脊髓的正常发育起重要

作用 ∀由于新生负鼠损伤的脊髓组织可以再生 o新生负鼠脊髓

损伤后 �⁄�ƒ °� �� 表达明显增加 ∀大鼠颈髓半横断后 o移植

能分泌 �⁄�ƒ 的成纤维细胞kƒ¥2�⁄�ƒl o结果发现 ƒ¥2�⁄�ƒ

组运动功能恢复显著 o并可观察到大量的轴突长入 ƒ¥2�⁄�ƒ

移植块中≈x  ∀据此推测 o�⁄�ƒ 表达的上调可能有益于轴突的

再生 o�⁄�ƒ 表达的上调可能与损伤脊髓自身保护机制的启动

有关 ∀其具体机制可能为 �⁄�ƒ可促进神经元的存活 ~神经纤

维延长 ~阻止损伤神经元胞体的萎缩 ~促进受损的红核脊髓神

经元和皮质脊髓神经元轴突再生≈y  ∀但 �⁄�ƒ 并不对所有类

型的脊髓神经元都有营养支持 o这可能与不同脊髓神经元的存
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活依赖于特定的营养支持有关 ∀

1 q3 神经营养因子2v  �×2v与 ��ƒ及 �⁄�ƒ高度同源 o功能

上相互关联 o可促进皮质脊髓束纤维 !背柱感觉传导纤维及背

根节纤维的出芽和再生 ~还可促进少突胶质细胞的增殖及再生

轴突的髓鞘化 ∀ ×¤¼̄ ²µ等以纤维蛋白凝胶吸附肝素 o然后通过

肝素非共价结合 �×2v制备 �×2v缓释系统 o植入损伤脊髓 o随

着 �×2v逐渐释放 oz §后可以明显增加脊髓神经纤维的密

度≈z  ∀ ≥¤¬±¬等发现 o�×2v 与 ¦� � ° 反应序列结合蛋白

k¦� � °2µ̈¶³²±¶¬√¨¨̄¨° ±̈·¥¬±§¬±ª ³µ²·̈¬± o≤ � ∞�l在少突胶质

细胞的发育过程中发挥重要作用 o能刺激细胞增殖 o�×2v 在

≤ � ∞�参与下作用于少突胶质细胞前体细胞可提高抗凋亡蛋白

�¦̄2u 的表达≈{  ∀ �̈ ¤±等给化学脱髓鞘大鼠注入 �×2v后能特

异性增加成熟少突胶质细胞数量并促进髓鞘形成≈|  ∀ �«²∏等

切断大鼠一侧皮质脊髓束 o以腺病毒携带 �×2v经坐骨神经逆

行传递转染脊髓运动神经元 o在 �v2y区域 �×2v浓度明显升高

并持续表达 o皮质脊髓束轴突再生并越过中线达失神经支配

侧 o表明 �×2v能促进轴突再生及塑形≈ts  ∀

1 q4 胶质细胞源性神经营养因子  最初发现 �⁄�ƒ 能促进多

巴胺能神经元存活 o对损伤的多巴胺能神经元有修复作用 ∀后

来证明 o�⁄�ƒ对培养的运动神经元有维持存活 !促进生长的

作用 o对损伤的运动神经元有阻止其萎缩和死亡的作用 ∀ �⁄2

�ƒ为目前已知的最强大的运动神经元营养因子 o其对感觉神

经元 !交感神经元均有显著的营养活性 ∀ �⁄�ƒ 对背根节神经

元细胞 !运动神经元细胞以及自主神经元细胞都具有营养作

用 ∀将 ∞tv胚胎鼠脊髓进行体外培养 ou §后 o培养的脊髓运动

神经元经历了与在体内同样的程序性死亡 ~向培养液中加入

�⁄�ƒ uss ±ªr°¯连续 u §o可促进运动神经元的存活≈tt  ∀

1 q5 胰岛素样生长因子2t  胰岛素样生长因子2t k ¬±¶∏̄¬±2̄¬®̈

ªµ²º·«©¤¦·²µ2t o��ƒ2tl属于胰岛素样生长因子家族成员 o是一

种与组织代谢和细胞分化 !增殖有关的细胞因子 ∀研究表明 o

��ƒ2t通过 °�v�r�®·激酶通路调节下游底酶 ƒ�� � �t !抑制

¦¤¶³¤¶̈2v活性或通过调节白介素 t2Β转换酶的活性对抗凋

亡≈tu  ∀近年研究发现 o��ƒ2t与维持神经细胞的生存 !生长和

损伤后修复有密切关系≈tv  ∀

1 q6 碱性成纤维细胞生长因子  碱性成纤维细胞生长因子k

¥¤¶¬¦©¬¥µ²¥̄¤¶·ªµ²º·«©¤¦·²µo¥ƒ�ƒl是一种具有广泛生物学活

性的肽类生长因子 o对神经外胚层和中胚层的多种细胞具有促

增殖和分化作用 ∀¥ƒ�ƒ对神经再生的促进作用表现在 w个方

面 }保护神经元 o促进神经胶质细胞分裂增殖 o促进神经纤维的

再生 o促进血管发生 !改善微循环≈tw  ∀

2 细胞移植

细胞移植能提供轴突再生所需的神经营养因子 !细胞外基

质及粘附因子 o在大量实验研究中被采用 ∀常用的移植细胞包

括嗅神经鞘细胞k²̄©¤¦·²µ¼ ±̈¶«̈ ¤·«¬±ª ¦̈¯̄¶o�∞≤¶l !≥¦«º¤±±

细胞 k≥¦«º¤±± ¦̈¯̄¶o≥≤¶l !神经干细胞 k± ∏̈µ²± ¶·̈° ¦̈¯̄¶o

�≥≤¶l !骨髓间充质干细胞k° ¶̈̈ ±¦«¼°¤̄ ¶·̈° ¦̈¯̄¶o� ≥≤¶l等 ∀

这些细胞能分泌多种神经营养因子 o发挥神经保护作用 o其组

成的基质也能支持轴突生长 ∀

2 q1 嗅神经鞘细胞  �∞≤¶是构成嗅神经鞘膜的特殊鞘细胞 o

具有终生分裂和再生的能力 ~能支持和促进神经系统神经元的

生长与存活 ~是嗅球轴突再生和形成特异连接能力的关键因

素 ~产生营养因子和细胞外基质分子 ~表达粘附分子≈tx  ∀ �∞≤¶

可以伴随嗅神经的轴突进入中枢神经系统k≤ �≥l o并引导轴突

终端与嗅球的相应部位建立功能性联系 o是惟一能穿越中枢与

周围神经边界的胶质细胞 ∀此外 �∞≤¶可从嗅粘膜中获得 o使

自体移植成为可能 o前景光明≈ty  ∀

在 ≤ �≥损伤中 o�∞≤¶能适应星形胶质细胞形成的疤痕环

境 o穿越胶质疤痕 o在损伤部位近 !远侧端呈束路排列延伸 o包

裹延伸轴突使其迁移 o为受损轴突提供有利于其迁移和生长的

支架 o成为神经再生的桥梁 ∀动物实验证明 o将 �∞≤¶移植到损

伤的脊髓中 o可以促进再生的轴突穿越损伤部位 o从而使呼吸 !

攀爬等行为学功能得到恢复≈tz  ∀体外实验将成年大鼠 �∞≤¶

与脊髓神经元联合培养证明 o�∞≤¶促进神经元存活与生长 ∀

但最近的研究显示 o使用纯度较高的 �∞≤¶进行移植 o其效果并

不优于使用纯度较低的细胞≈t{  ~单纯 �∞≤¶移植治疗效果并不

显著≈t|  ∀

2 q2 ≥¦«º¤±±细胞  ≥≤¶是周围神经系统特有的胶质细胞 o随

神经轴突的生长而同步增殖和迁移 ∀当神经轴突受到损伤时 o

机体产生瓦勒氏变性 ∀损伤远端的 ≥≤¶大量增生并包绕再生

轴索 o完成髓鞘化 o修复损伤的神经轴突 ~对再生轴突起引导作

用 o能为再生轴突所附着 o并诱导生长锥的移行方向 ∀许多研

究开始探询使用 ≥≤¶来修复损伤的脊髓和使轴突或髓鞘再

生≈us  ∀

≥≤¶促进中枢轴突再生归因于其能够分泌 �× ƒ¶!细胞外

基质及细胞粘附分子 o这些因子能提供利于神经轴突再生的微

环境 ∀但 ≥≤¶在促进宿主轴突再生的同时 o却无法使损伤轴突

进一步越过移植物和宿主的界面 o重新进入 ≤ �≥ ∀同 �∞≤¶移

植相比 o≥≤¶移植的缺点在于引起的胶质细胞反应面积大 !轴突

生长抑制性的硫酸软骨素蛋白多糖增加明显≈ut  ∀

≥≤¶最有希望的用途可能是它能为再生的轴突提供一个支

持性的环境 o联合应用其他一些治疗措施能够诱导轴突在宿主

内有较长距离的再生 o移植基因修饰产生神经营养因子 �⁄�ƒ

和 �×2v的 ≥≤¶时 o其促进再生的效果更为明显≈uu  ∀

2 q3 神经干细胞  �≥≤¶是一类具有多向分化潜能的细胞 o能

分化成少突胶质细胞 !神经元和星形胶质细胞 o在神经发育及

损伤的修复中发挥作用 ∀主要分布在室管膜下区 !海马 !齿状

回 !脊髓的中央管周围等区域≈uv  ∀

一些实验室报道 o未分化细胞可分化为各种神经细胞类

型 o并将它从哺乳动物脑中分离出来≈uw  ∀目前 o修复和替代受

损神经细胞 o重建细胞环路和功能主要有两种途径 }≠ 内源性

途径 }即诱导内源性 �≥≤¶增殖与分化 o使损伤的 ≤ �≥ 进行自

我修复 ~�外源性途径 }即直接替换缺损组织或植入基因工程

细胞≈ux  ∀

�≥≤¶为/免疫豁免0组织 o植入的 �≥≤¶不对宿主的免疫系

统构成刺激 o宿主对移植的 �≥≤¶不产生排斥反应 o这有利于

�≥≤¶的成功移植≈uy  ∀ �∏等的研究表明≈uz  o移植的 �≥≤¶自身

能分泌各种营养因子 o如 �⁄�ƒ !�×2v和 �⁄�ƒ 等 ∀这些营养

因子不仅可以在体外定量检测到 o而且将其植入脊髓损伤的大

鼠体内后 o仍能检测到这些神经营养因子较高水平的表达 o并

促进对这些神经营养因子敏感的轴突的生长 ∀应用 �≥≤¶移植

联合咯利普兰治疗脊髓损伤的大鼠 o大鼠运动功能恢复 o与对

照组有显著性差异 o而且反应性星型细胞形成的胶质瘢痕明显
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减少≈u{  ∀

2 q4 骨髓间充质干细胞  � ≥≤¶又称骨髓基质细胞 o有方便获

取 !易于分离培养和扩增纯化的特点 o且遗传背景稳定 o体内植

入免疫排斥反应弱 o体外基因转染率高并能稳定高效表达外源

基因 ∀在体内神经系统 o� ≥≤¶移植可通过多种途径进行 ∀大

量研究表明 o� ≥≤¶在中枢和外周神经系统可以分化为神经细

胞 o并改善神经系统功能 ∀

• ²²§¥∏µ¼等发现 o� ≥≤¶除表达中胚层的基因外还表达内

胚层及外胚层的基因 o在 � ≥≤¶诱导分化为神经细胞的过程

中 o神经前体细胞转录因子 ± ∏̈µ² ⁄表达逐渐上调 o神经丝蛋白

·¤∏基因的表达也上调 o神经分化过程中基因的变化与神经标

志蛋白的表达相吻合≈u|  ∀ � ≥≤¶及其分化的神经胶质细胞能

分泌促进神经再生的营养因子及其受体 o有助于损伤的脑和脊

髓组织的修复 o抑制不利于神经再生的瘢痕形成 ∀

3 小结

虽然临床上对脊髓损伤治疗已取得了一些疗效 o但对脊髓

损伤后再生的机制了解甚少 o有待进一步研究 o许多研究还处

于动物实验阶段 o应用于人体临床治疗还有很多问题需要解

决 ∀细胞移植治疗脊髓损伤为脊髓损伤的治疗带来新的希望 o

但是脊髓损伤后形成的不利于再生和修复的因素是多方面的 ∀

随着对此认识的不断加深和实验技术的进步 o必将取得更有意

义的成果 ∀
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