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马尾神经综合征的基础研究进展

孔庆捷，史建刚

第二军医大学长征医院脊柱二科，上海２００００３

　　［摘要］　马尾神经综合征涉及一系列病理过程，包括神经细胞坏死凋亡、组织水肿和神经纤维华勒变性，从而导致

相应的运动、感觉、括约肌功能障碍。临床手术治疗往往只能解除马尾神经的压迫，减少继发性损伤，为马尾神经的功

能恢复提供有限的空间环境，并不能取得理想的治疗效果，而基础研究将有可能改变这一局面。神经科学的发展改变

了既往神经损伤后轴突不可再生的观点，为神经损伤的修复拓宽了新局面，细胞移植技术、分子技术的引入为高效修复

马尾神经损伤带来了希望。本文综述了马尾神经综合征的发病机制、动物模型、神经损伤修复等基础研究领域的主要

进展，在此基础上，对马尾神经综合征的治疗前景进行展望。
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　　马尾神经综合征（ｃａｕｄａｅｑｕｉｎａｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＥＳ）是因马尾神经损伤导致的以腰痛、坐骨神经

痛，下肢感觉运动功能障碍，二便、性功能及鞍区感

觉功能障碍为典型临床症状和体征的一组症候

群［１］，是临床较为常见的一种疾病。马尾神经是脊

髓与周围神经的桥梁，连接背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔ

ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）假单极神经元和脊髓神经元，因其

特殊的解剖结构，生理上易受到机械性损伤。而一

旦出现鞍区感觉缺失、肠道功能紊乱、性功能障碍等

症状后，手术治疗的预后效果差，多数患者残留有膀

胱或肛门括约肌功能障碍［２］，给患者及其家属带来

沉重的精神压力和经济负担。目前临床上采取的手

术治疗只能解除马尾神经的压迫，减少继发性损伤，

为马尾神经功能恢复提供有限的空间环境，预后效
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书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１１期．孔庆捷，等．马尾神经综合征的基础研究进展

果不佳，同样，药物对症治疗也未取得良好的效果。

随着神经科学的不断发展，各种新技术、新概念的使

用使ＣＥＳ的基础研究取得一定的进展，有望为ＣＥＳ

的治疗开辟新的局面。

１　犆犈犛的发病机制

马尾神经与周围神经不同，周围神经外层由神

经外膜、神经束膜、神经内膜等多层连续结缔组织组

成，而马尾神经仅有一层神经内膜，缺乏相应的保护

组织，其营养来源于脑脊液和血液，且供给马尾神经

的脊髓动脉和根动脉在吻合部存在一个相对贫血

区，因而马尾神经更容易因机械压迫发生失代偿反

应。在因椎间盘突出或其他原因造成的椎管内压

迫、无代偿空间的极限状态下，马尾神经发生急性损

伤，血供、轴浆运输障碍，出现广泛的组织水肿。压

迫神经纤维可造成神经纤维华勒变性和脱髓鞘。血

管受压屈曲、狭窄，特别是压迫小静脉造成淤血，将

引起毛细血管逆行淤积，发生组织缺血、缺氧、炎性

反应。缺血、压迫造成的毛细血管通透性升高使得

液体和大分子物质进入神经组织，进而发生离子失

衡、轴浆分离、液压升高，而由于坚韧的神经鞘膜包

裹，液压升高反过来又加重神经内血管受压。这一

恶性循环导致压迫部位在短时间内严重受阻，这种

急性阻滞难以代偿，继而发生逆行反馈，导致骶髓前

角细胞在较短的时间内发生凋亡，ＤＲＧ内的感觉神

经元敏感，亦出现大量细胞凋亡［３４］。Ｏｈｌｓｓｏｎ等
［５］

对ＣＥＳ模型的形态学研究也证实了这一病理变化

过程，他们观察到腰骶脊神经受损后会导致脊神经

华勒变性，被较小的有髓轴突和无髓轴突填充，同时

上行脊髓前角运动神经元退化缺失，并且激活前角

的星形胶质细胞。凋亡早期的细胞是可逆的，因此

提示临床早期诊断、尽早手术尚可以逆转病情，而晚

期凋亡不能逆转，这可能是ＣＥＳ逾期手术效果不理

想的重要原因之一［６］。

马尾神经受到直接机械压迫产生损伤后，继发

性的炎性反应、氧化应激会使马尾神经在短时间内

发生不可逆性损伤。研究表明，氧化应激导致的神

经细胞凋亡在中枢系统疾病发生、发展过程中具有

重要作用［７］，其对受损神经细胞造成二次损害，也会

损伤初次未受损的正常神经组织［８］。在ＣＥＳ的发

病过程中，体内产生过多的高活性分子，造成过度氧

化状态。马尾神经受压达到一定程度时，顺行性、逆

行性和跨细胞性凋亡在短时间内发生并迅速扩散，

而跨细胞性凋亡与马尾神经受压后产生的炎性反应

密切相关［１］，氧化应激是炎性反应导致损伤的重要

机制之一［９］。此外，大量研究也证实了包括５羟色

胺、热休克蛋白７０、前列腺素Ｅ１、一氧化氮合酶等炎

性介质参与形成ＣＥＳ的症状
［１０１２］，但缺乏对这些炎

性介质具体作用机制的深入研究。

２　动物模型

ＣＥＳ的病理生理机制复杂，为了寻求新的、有效

的治疗方法，更透彻地阐明ＣＥＳ所涉及的复杂机

制，更有效地评估ＣＥＳ预后干预手段的效果，研究

者根据不同类型的解剖结构和神经功能变化，设计

了不同类型的ＣＥＳ模型，总体分为压迫损伤模型和

脊神经撕脱模型两类。

２．１　压迫损伤模型　压迫损伤模型一般可分为静

力性压迫和动力性压迫两类，压迫技术可通过气囊、

动脉钳夹、螺钉拧入和硅胶材料填充等完成压迫。

通过压迫马尾神经，造成受压节段的血液、脑脊液营

养供给障碍，造成局部组织缺血缺氧，加上机械压迫

的原发作用而导致马尾神经损伤。史建刚等［１３］采

用加压螺钉模型，成功模拟了ＣＥＳ的临床症状，且

发现螺钉加压深度愈深、加压节段愈多，马尾神经损

伤愈加严重。但螺钉置入深度需通过术后Ｘ线片

衡量，人为操作的螺钉置入难以保证每只大鼠的马

尾压迫程度相同。Ｆｕ等
［１４］和Ｋｈａｎ等

［１５］均采用硅

胶条压迫模型，该方法较加压螺钉模型操作简易，且

可根据置入硅胶条的大小决定马尾压迫的程度，便

于做到多只动物模型压迫程度的均一性。Ａｒｂｉｔ

等［１６］采用一种特殊的可膨胀材料甲基纤维素多聚

丙烯腈复合物植入大鼠椎管，随着材料缓慢膨胀，可

连续观察马尾神经受压的过程。Ｉｗａｍｏｔｏ等
［１７］研

究设计了小鼠的慢性进行性压迫模型，术后小鼠随

着生长发育，椎管出现进行性狭窄，该模型组织学改

变与人类脊柱退行性变的过程相似，具有良好的临

床相关性，但实验周期跨度大。刘宪民等［１８］将微型

胶囊和导管置入椎管，术后每周通过导管向胶囊内

注射液体模拟马尾神经的慢性损伤。Ｔａｎ等
［１９２０］在

研究中采用多重马尾压缢模型，但此种模型采用结

扎线环形束缢，难以严格精确控制马尾束缢的程度，
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书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年１１月，第３８卷

且临床ＣＥＳ多以单方向压迫致伤为主，因此该模型并

不能准确反映大多数患者ＣＥＳ的状况。

２．２　脊神经撕脱模型　Ｈａｖｔｏｎ课题组通过将Ｌ５～

Ｓ２神经根在脊髓分出处撕脱来模拟ＣＥＳ症状
［５，２１］，

因Ｌ６、Ｓ１水平含有脊髓中间外侧核的节前副交感神

经元、脊髓背外侧核和背内侧核的躯体运动神经元，

它们控制着下肢肌肉、尿道外括约肌、肛门括约肌，

撕脱损伤不仅导致神经根发生失神经性损伤，还会

顺行和逆行导致脊髓临近神经组织的退变。

Ｏｈｌｓｓｏｎ等
［５］、Ｃｈａｎｇ和 Ｈａｖｔｏｎ

［２２］分别通过单侧

Ｌ５～Ｓ２神经根的撕脱处理，模拟出不完全ＣＥＳ的临

床症状。Ｈｏａｎｇ等
［２１］通过Ｌ５～Ｓ２双侧神经根的撕

脱，模拟出完全ＣＥＳ的临床症状。这些模型可以很

好地模拟完全或不完全ＣＥＳ的临床症状，但由于致

伤机制不同，难以模拟临床上导致ＣＥＳ的常见致病

因素———腰椎间盘突出，也就无法模拟出减压手术

治疗ＣＥＳ的临床干预以及预后效果的相关基础

研究。

理想的ＣＥＳ模型应具备临床相似性、可调控

性、可重复性、经济实用性。因大鼠价格便宜、容易

管理，目前大多数学者选择大鼠作为实验动物。这

在实验初期阶段是个不错的选择，其操作简易、易于

做到实验的整体均一性，利用硅胶条压迫造成的压

迫损伤模型成为近年来国内外学者广泛采用的ＣＥＳ

模型。然而，啮齿类动物与人类的生理功能和解剖

结构存在差别，大鼠的实验结果可供参考的价值有

限，因此，随着后期实验接近成功，应趋向于应用大

动物。已有学者开始研究大动物的ＣＥＳ模型，如应

用犬［２０］、羊［２３］、猪［２４］等。这些大动物的神经电生

理、组织形态学、影像学等各方面参数更接近于人

类，最为理想的大动物是灵长类动物，但因其价格昂

贵，且伴有复杂的伦理道德问题，很难大规模、重复

进行实验。

３　神经损伤修复的基础研究

围绕ＣＥＳ后的修复问题主要体现在两方面：

（１）如何使能够存活并且具有生长潜能的神经细胞

替代已损伤的神经细胞；（２）如何为神经损伤修复提

供一个良好的微环境，以促进神经纤维生长、延伸、

连接和功能重建。目前基础研究主要包括细胞移

植、神经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＮＴＦ）的应

用、分子治疗等方面。

３．１　细胞移植　细胞移植是通过移植的细胞替代

损伤的细胞，同时分泌外源性细胞因子，以改善神经

损伤局部的微环境，促进神经结构的重建。在中枢

神经系统损伤修复中常采用的移植细胞主要包括周

围神经、胚胎干细胞、成体干细胞３大类，但目前尚

未见胚胎干细胞在马尾神经损伤中的应用。

３．１．１　周围神经　杨有庚等
［２５］探讨了坐骨神经移

植修复马尾神经损伤的可行性，在移植术后６～

８周，观察到典型的再生形式，可见大量的轴突再

生，同时围绕轴突的施万细胞大量增殖，提示马尾神

经损伤后用周围神经移植促进神经再生是可行的。

之后，Ｈａｖｔｏｎ课题组
［２１，２６２７］尝试用腰骶神经根移植

治疗马尾神经损伤，发现在腰骶神经根撕脱损伤模

型建成后，重新将腰骶神经根移植到同水平的脊髓

上可以促进泌尿系统功能及排尿反射的恢复，且组

织学检查可见节前副交感神经元和运动神经元存活

数量上升，损伤移植处可见大量有髓轴突形成，膀胱

壁固有层和上皮层的厚度恢复到正常水平，表明该

治疗方法对自主神经及运动神经元起到保护作用，

可促进损伤神经的修复，具有重要的临床价值。

３．１．２　成体干细胞　目前运用较多的成体干细胞

包括嗅鞘细胞、施万细胞、骨髓间充质干细胞和神经

干细胞。神经干细胞因具备自我更新、迁移和分化

成各种类型的成熟神经系统细胞的能力，一直被作

为神经系统损伤修复的关键治疗策略进行研究。神

经干细胞的移植不仅有助于维持整个神经系统的完

整性，而且可以促进分泌多种神经生长因子、ＮＴＦ

而激活体内的神经保护修复机制［２８］。Ｆｕ等
［１４］将神

经干细胞经鞘内注射到ＣＥＳ模型中，结果发现由新

生大鼠ＤＲＧ分离培养出的神经干细胞在ＣＥＳ大鼠

脑脊液中成功分化成少突胶质细胞，而没有分化成

神经元和星形胶质细胞，且行为学测试结果提示大

鼠的感觉运动功能并未改善。这可能是因为少突胶

质细胞需要更长的时间才能形成轴突再生，且分化

新生的少突胶质细胞可能因为同种异体排斥反应而

被免疫细胞清除，因此，进一步的研究可以尝试将神

经干细胞与免疫抑制剂联合使用。Ｃａｌａｎｃｉｅ等
［２９］设

计了一种由自体施万细胞接种的引导通道，在灵长

类动物马尾神经离断损伤模型中残端神经的近端和

远端完成引导通道的移植连接，结果显示引发损伤

·４３４１·
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模型下肢肌电图反应的电刺激阈值比正常完整神经

的阈值低，且经组织病理学检查，在引导通道中间可

观察到大量轴突髓鞘化改变，说明残端神经轴突再

生，且模型下肢肌肉重新获得神经支配。

神经系统的移植术早已成为促进神经修复的重

要措施之一，目前国内对脑组织、脊髓移植已经做了

较多的研究，然而对马尾神经移植的研究并不多。

嗅鞘细胞、骨髓间充质干细胞等成体干细胞和胚胎

干细胞的移植仍具有促进ＣＥＳ修复的巨大潜力而

有待研究人员挖掘。然而单一干细胞移植在动物模

型体内存活率较低，定向分化为神经细胞的能力有

限，因而接下来的研究方向应同时注意尝试多种干

细胞的共同移植，使用ＮＴＦ或药物的联合移植，以

便干细胞能较多地并且定向分化为ＣＥＳ修复所需

要的神经细胞。Ｗｅｎ等
［３０］研发出一种以马尾神经

衍生的细胞外基质为基础的纳米支架，该支架更有利

于施万细胞的生存和ＤＲＧ的体外增殖，且均匀排列

的纤维可以通过调节细胞定位来调控细胞的形态学

特征，由此提示，神经组织工程技术的引入，很可能成

为突破神经移植术治疗ＣＥＳ瓶颈的关键点。

３．２　ＮＴＦ的应用　ＮＴＦ是指机体产生的能够影

响神经细胞存活、轴突生长、突触可塑性和神经传递

的一类蛋白质因子，现已发现数十种ＮＴＦ，如脑源

性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，

ＢＤＮＦ），其最具运动神经元营养活性。目前认为，

ＢＤＮＦ能促进神经细胞生长，具有神经保护、缓解炎

性痛和神经痛的作用［３１３２］。Ｔａｎ等
［１９］研究发现马

尾神经损伤后，相应下腰骶髓和ＤＲＧ神经元群体内

ＢＤＮＦ表达上调；而相应节段马尾神经、ＤＲＧ内相

关结构也可见ＢＤＮＦ阳性表达。此现象提示在急

性重度ＣＥＳ早期，ＢＤＮＦ表达上调。进一步提示

ＢＤＮＦ是脊髓和早期重度ＣＥＳ的一个生存因子，可

能在维持神经元蛋白的完整性并阻止神经元变性方

面起到保护神经元的作用，此外，还可能参与持续性

炎症和神经痛的发生、发展。他们在随后的研究中

将可生物降解的纳米微球ＢＤＮＦ通过鞘内注射到

ＣＥＳ的犬模型中，发现ＢＤＮＦ可有效抑制ＤＲＧ的

变性坏死，且受损ＤＲＧ内感觉神经元包浆可见不同

程度的ＢＤＮＦ免疫反应性，提示ＤＲＧ内初级感觉

神经元不仅是ＢＤＮＦ的效应细胞，其自身也表达

ＢＤＮＦ
［２０］。估计ＢＤＮＦ与支配神经元轴突末梢膜上

的受体结合后逆行运输至胞体产生生物效应；同时

ＢＤＮＦ也可经胞体顺行运输至轴突末端并释放，被

次级神经元摄取和利用，参与突触可塑性［３３］。结果

提示ＢＤＮＦ在治疗急性重度ＣＥＳ的犬模型中疗效

明显，但ＢＤＮＦ的具体作用机制有待进一步研究。

考虑到整个马尾神经损伤的复杂性，不可能单纯依

托ＢＤＮＦ的作用修复所有马尾神经损伤后造成的

病理变化，然而，不可否认的是ＢＤＮＦ仍然是一种

可以有效治疗ＣＥＳ的潜在方法。

３．３　分子治疗　分子治疗的常用方法是应用特定

的外源性抗体、阻断剂或激动剂等治疗手段影响造

成神经损伤的各种因素发生，通过从分子层面促进

神经元生长和轴突再生来治疗马尾神经损伤，恢复

马尾神经功能。

３．３．１　激活或阻断影响神经损伤的分子和

通路　研究证实磷脂酶Ａ２衍生的促炎性脂质介质

与脊髓损伤的病理变化有关［３４］，Ｋｈａｎ等
［１５］将细胞

内磷脂酶Ａ２的抑制剂用于ＣＥＳ研究，结果提示细

胞内磷脂酶Ａ２在马尾受压后的组织损伤和疼痛的

发生过程中起重要作用，且抑制剂可以有效降低有

害的脂质水平，减轻疼痛，改善功能缺陷，并对马尾

神经损伤起保护作用。５羟色胺１Ａ受体在神经支

配下的尿路功能中起重要作用，Ｃｈａｎｇ和Ｈａｖｔｏｎ
［２２］

将５羟色胺１Ａ受体激动剂用于不完全ＣＥＳ动物模

型的治疗，结果提示受损的排尿反射功能得到显著

改善。Ｍａ等
［３５］发现马尾受压后ｐ５３上调凋亡调控

因子（ｐ５３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

ＰＵＭＡ）基因表达增加，表明神经元受压导致轴突损

伤的过程中可能通过不正常的能量代谢引发了线粒

体相关的凋亡通路，且发现ＰＵＭＡ可能通过ｐ５３通

路促进了马尾受压后的细胞凋亡，因此，ＰＵＭＡ作

为分子治疗靶点具有重要意义。Ｏｈｌｓｓｏｎ 和

Ｈａｖｔｏｎ
［３６］研究腰骶神经根撕脱损伤模型时发现补

体系统的激活对运动神经元的死亡过程起到重要作

用，且免疫组化染色显示大量运动神经元受到裂解

膜攻击复合物的破坏，剩余存活的运动神经元中可

见膜攻击复合物抑制剂高表达，因此，推测膜攻击复

合物抑制剂可能是治疗ＣＥＳ的潜在药物，但是缺乏

后续的研究报道证实。

３．３．２　保护宿主神经元和胶质细胞，阻止马尾神经

继发性损伤　马尾神经受损后，继发性的炎性反应、
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氧化应激损伤是导致马尾神经细胞短时间内不可逆

性损伤的重要机制之一，在脊髓损伤中已经有研究

证实抑制炎性反应、降低氧化应激可以保护宿主神

经元和胶质细胞［３７］。甲泼尼龙作为目前临床上广

泛应用的急性神经损伤保护药物，其作用机制就是

抑制炎性物质的产生、降低脂质氧化水平从而减轻

神经的继发性损伤［３８］，但大剂量、长期应用甲泼尼

龙会导致诸多不良发应且价格昂贵。辛伐他汀具有

抗炎、抗氧化、神经保护等多重功效，Ｓｈｕｎｍｕｇａｖｅｌ

等［３９］将辛伐他汀应用于ＣＥＳ模型，结果提示辛伐他

汀不仅可以促进马尾受压后运动功能恢复、减轻疼

痛，还可以减少受压后神经元凋亡、促进轴突再生、

抑制炎性细胞浸润。Ｌｉｕ等
［４０］发现硫化氢（Ｈ２Ｓ）可

增加神经元的还原活性、具有抗氧化应激功能的特

性；将Ｈ２Ｓ应用于大鼠ＣＥＳ模型中，发现其能够减

轻大鼠ＣＥＳ的组织病理变化，降低体内氧化应激水

平，从而减轻神经细胞的凋亡，发挥对马尾神经的保

护作用。管正茂等［４１］在研究氢生理盐水对大鼠急

性ＣＥＳ的功能影响时也得出了类似结论，然而这些

实验仅证明药物的保护作用，并且没有同时观察到

马尾神经损伤后双下肢运动功能、感觉功能、括约肌

功能的全面恢复，往往遗留有部分难以逆转的症状，

其中具体的病理生理学、细胞学、免疫学机制及药理

作用有待进一步研究。

３．４　其他　ＣＥＳ的病理机制复杂，除了细胞移植、

分子治疗等技术的研究，也有学者尝试了其他方法。

Ｓｕ等
［４２］尝试了低剂量放射疗法治疗ＣＥＳ，发现低

剂量放疗可以减轻硬膜外纤维化，并阻止纤维化导

致的神经根病，且没有因放疗导致的其他神经结构

破坏。Ｓｅｋｉｇｕｃｈｉ等
［４３］研究发现西洛他唑可以提高

马尾受压后的神经传导速度和血流量，Ｓｈｉｒａｓａｋａ

等［４４］发现前列腺素Ｅ１衍生物也具有改善受压马尾

神经血流的作用，认为它们是治疗ＣＥＳ的潜在药

物，可能改善神经源性间隙性跛行，但之后未见这些

药物可以改善ＣＥＳ的运动功能和组织病理学改变

的研究报道。Ｈｏａｎｇ等
［４５］研究了米诺环素对ＣＥＳ

的神经保护作用，结果表明其可以保护修复退化的

运动神经元而对自主神经没有作用。

４　小结和展望

ＣＥＳ是一个由多种分子、多种细胞共同参与的

复杂过程，目前其病理机制及动物模型的研究已取

得了很大的进步，细胞移植、分子治疗的引入给ＣＥＳ

的研究带来了曙光。然而相比中枢神经系统，马尾

神经的研究仍然处于初级阶段，其损伤的具体机制

到底如何，哪种治疗方法最具治疗效果，将现行的研

究应用于临床是否可行等一系列问题都需要我们深

入研究探讨。此外，我们应该尝试基因工程技术、组

织工程技术的引入，相信多种治疗方式的联合应用

将会成为未来治疗ＣＥＳ的重中之重。
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