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脊髓损伤修复的方法学进展
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［摘要］　传统观念认为，脊髓损伤后由于神经元不能再生而不能修复。但近年来的基础研究结果证明，中枢轴突损伤后在一

定条件下是可以再生的，几个里程碑式的研究带来了令人鼓舞的结果。这些研究涉及到器官水平、细胞水平和分子水平的修

复。目前神经科学界已经达成广泛共识：脊髓损伤最终是可以修复的，但既往研究尚存在实验设计上的缺陷、实验结果不能很

好的重复等问题。本文介绍了国内外有关脊髓损伤修复的方法学研究进展，为今后脊髓损伤修复的研究提供参考。
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　　脊髓损伤造成的截瘫，是严重影响患者生存质

量的疾患，患者失去自主生活能力，身心遭受极大痛

苦，同时也给家庭和社会带来巨大的负担。更令人

遗憾的是，目前在临床上国内外仍然没有有效的治

疗手段。所幸，近几年来神经科学学界在脊髓损伤

的基础研究领域取得了一系列令人鼓舞的实验结

果，为临床上修复脊髓损伤带来了曙光。

　　中枢神经结构的特殊性，使脊髓损伤修复的研

究经历了漫长而曲折的过程，让损伤的脑和脊髓获

得再生也因此成为许多神经科学家梦寐以求的目

标［１］。早在１９２８年，神经解剖学家Ｃａｊａｌ教授［２］提

出了中枢神经损伤后不能再生的概念。中枢神经损

伤后不能再生的主要原因是：（１）受损伤的神经元死

亡。神经元一直被认为是终末分化的细胞，一经发

育成熟即脱离细胞周期，缺乏再生能力；（２）即使受

损伤的神经元没有死亡，但其生长及轴突再生能力

也大大降低；（３）宿主自身存在影响再生的微环境；

（４）存在轴突生长相对过慢和胶质瘢痕形成过快、再

生促进因子不足和抑制因子存在以及中枢神经胶质

细胞在再生中作用的双向性等矛盾。因此，在此后

的许多年里，有关中枢神经再生的研究一直没有取

得实质性的进展。事隔半个多世纪的１９８１年，

Ａｇｕａｙｏ及其合作者 Ｄａｖｉｄ［３］应用自体离体坐骨神

经作为桥接物对延髓和脊髓进行横跨３５ｍｍ的桥

接，发现来自桥接物两端神经元的轴突沿移植的坐

骨神经相向生长了近３０ｍｍ，由此提示中枢神经轴

突在一定条件干预下可以再生，从而在中枢神经再

生的基础研究领域实现了理论上的突破，同时也点

燃了中枢神经再生研究的星星之火。本文拟对脊髓

损伤修复的方法学研究结果进行回顾分析，为今后

的研究提供借鉴。

１　组织器官水平修复

　　我们在此所称的组织器官水平修复，是指应用

神经组织（脊髓或周围神经等）的组织块作为引导物
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移植到脊髓的损伤部位进行修复，以促进中枢轴突

再生。本文随后所述的细胞水平修复和分子水平修

复与此同义。

１．１　脊髓节段　应用脊髓节段修复脊髓损伤的研

究开始于２０世纪７０年代末，之后的研究报道较多，

但最经典的当数Ｉｗａｓｈｉｔａ等［４］的研究。１９９４年，

Ｉｗａｓｈｉｔａ等将新生大鼠的下胸段脊髓横断后，应用

胚胎大鼠的脊髓节段进行同向原位移植修复，用反

向原位移植、坐骨神经移植和横断后不进行移植作

对照。结果对照组移植物完全吸收并消失，而实验

组修复部位移植物和宿主脊髓之间没有明显的胶质

瘢痕形成，大体标本观察很难与正常脊髓相区别。

将速蓝（ＦａｓｔＢｌｕｅ）注射到腰膨大部位，在脑、颈髓、

上胸髓和移植物内均可见标记细胞，而将麦芽凝集

素辣根过氧化物酶（ＷＧＡＨＲＰ）注射到感觉运动

皮质，在腰膨大可见皮质脊髓束的投射纤维，证明损

伤部位上下脊髓的联系已经建立。在功能上，修复

后的实验动物能够像正常状态下行走、奔跑和攀缘。

１．２　神经节段　目前的文献中神经节段移植主要

包括坐骨神经［３］和肋间神经［５］。如果说坐骨神经可

以作为刺激中枢轴突再生的引导物的结论是理论上

的突破，那么Ｃｈｅｎｇ等［５］应用同种异体肋间神经移

植修复完全横断脊髓的实验则是脊髓损伤修复研究

领域的又一个重要的里程碑，并在当时引起了神经

科学界的轰动［１］。１９９６年，Ｃｈｅｎｇ等［５］设计了修复

脊髓损伤的新策略。他在成年大鼠Ｔ８节段完全切

除脊髓组织５ｍｍ，使横断部位的上下脊髓完全失去

联系，取同种异体肋间神经并修剪成适当长度的节

段，根据大鼠上下传导通路特殊的解剖关系，用１８
段肋间神经对脊髓缺损部位进行桥接，从近端脊髓

白质连接到远侧灰质以建立下行传导通路，从远侧

的白质连接到近端的灰质以建立上行传导通路，用

含有酸性成纤维细胞生长因子（ａＦＧＦ）的组织胶填

充固定肋间神经节段与上下脊髓的连接部位，用钢

丝固定棘突预防术后脊柱后凸。术后组织切片可见

移植物成活，ＷＧＡＨＲＰ追踪证明脊髓缺损部位的

上下联系已经建立，术后３周至１年实验动物的运

动功能得到不同程度的恢复，后肢能够支撑体重，三

大关节可见自主运动。

２　细胞水平修复

　　２０世纪末期，细胞移植修复脊髓损伤的实验研

究取得了令人振奋的结果，其中研究最多的是嗅鞘

细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）和神经膜

细胞（Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌ）［６～１０］。１９９７年，Ｌｉ等［６］将成年

大鼠一侧的皮质脊髓束通过电解的方法在Ｃ１和Ｃ２
节段之间造成一个溃变灶，然后将体外培养１４～１７

ｄ的成年大鼠的嗅鞘细胞悬液注射到溃变灶内。通

过生物素葡聚糖顺行标记，发现嗅鞘细胞移植６ｄ
即有单根纤细而不分叉的再生突起，到第１０天即有

可见直而不分叉的平行轴突通过嗅鞘细胞移植区。

随着时间的延长，至移植后２～３周，神经膜细胞样

嗅鞘细胞（ＳｃｈｗａｎｎｌｉｋｅＯＥＣｓ）与单个皮质脊髓束

轴突建立了一对一（ｏｎｅｔｏｏｎｅ）的周围型髓鞘关系，

并且星形嗅鞘细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｌｉｋｅＯＥＣｓ）围绕有髓

轴突形成鞘膜。在功能上，随着移植术后时间延长，

实验组动物前肢运动功能有了实质性恢复。像

Ｃｈｅｎｇ等的工作一样，该实验结果在神经科学研究

领域获得了非常大的影响。

　　如果说Ｌｉ等的实验仅仅损伤了单侧皮质脊髓

束，在实验设计上存在一定缺陷的话，那么Ｒｕｍóｎ

Ｃｕｅｔｏ等［８，９］的实验结果则在其基础上更进了一大

步。他们在嗅鞘细胞移植后通过嗅鞘细胞诱导发现

中枢轴突能够获得长距离再生［８］的基础上，于２０００
年［９］将成年大鼠的脊髓在Ｔ８水平完全切断后，用体

外培养的嗅鞘细胞进行脊髓损伤平面上下节段移

植，术后不但形态学有理想的恢复，移植后的３～７
个月内，所有实验组动物的运动功能和感觉反射都

有明显恢复，表现在下肢能够自主活动且能支撑体

重，并能对轻度刺激产生反应。

　　近年来，作为形成周围神经髓鞘的神经膜细胞

在脊髓损伤修复中越来越引起神经科学研究者的重

视，并且获得了比较理想的修复结果。Ｘｕ等［７］在成

年大鼠Ｔ８水平将Ｔ９～Ｔ１１段脊髓切除，用特制的材

料做成套管连接上下位的脊髓，在套管内注入从坐

骨神经培养的神经膜细胞进行修复，结果提示，套管

内的神经膜细胞可以刺激成年大鼠胸段脊髓的深浅

感觉轴突得到实质性的再生。

３　分子水平修复

　　脊髓损伤分子水平的修复，本文主要是指药物

的全身和局部治疗以及基因水平的修复。２０世纪

８０年代神经生长因子（ＮＧＦ）的发现、开发和临床应
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用，为周围神经和中枢神经损伤的临床药物治疗开

拓了广阔的前景，近几年来，一些新的促脊髓再生神

经营养因子如脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、胶质

源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）、睫状神经营养因子

（ＣＮＴＦ）、神经营养素３（ＮＴ３）、碱性成纤维细胞生

长因子（ｂＦＧＦ）和酸性成纤维细胞生长因子（ａＦＧＦ）

等，在脊髓损伤的修复研究中得到越来越广泛的应

用，并获得了比较满意的效果。

　　Ｂａｆｆｏｕｒ等［１１］将 ｂＦＧＦ和甲泼尼龙（ｍｅｔｈｙｌ

ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ＭＰ）联合应用治疗成年大鼠实验性脊

髓损伤，在损伤后１ｈ开始治疗，实验组与对照组比

较，术后４周，动物的行为学评分有显著性差别，并

且ｂＦＧＦ有剂量相关性。ＮＴ３和ＮＧＦ对发育过程

中的损伤的皮质脊髓束有明显的促进再生的作

用［１２］，该实验同时证明ＢＤＮＦ的作用不如前两者。

　　由于目前研究和应用的神经营养物质分子量太

大，不能穿透血脑屏障进入中枢神经组织，难以发挥

其生物活性，因此，近年来的研究发现以往在器官移

植手术中用于抗排斥反应的一些小分子化合物具有

神经营养功能，并对神经再生有促进作用。这些小

分子化合物的代表是 ＦＫ５０６。Ｇｏｌｄ等［１３］实验发

现，横断大鼠轴索后每日皮下注射ＦＫ５０６可以提高

再生神经元中的生长相关蛋白（ＧＡＰ４３）的 ｍＲＮＡ
水平，而ＧＡＰ４３是一种与轴突再生过程有关的蛋

白质，主要集中在生长锥中，因此具有加速脊髓损伤

修复的作用。相关研究发现，ＦＫ５０６还有阻断脑内

一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的作用，具有一定的神经保护

功能［１４］，其作用具有剂量依赖性［１５］。

　　应用神经生长抑制因子抗体调控，对脊髓损伤

后的恢复也有一定的促进作用［１６］。而生长锥蛋白

（ｇｒｏｗｔｈｃｏｎｅｐｒｏｔｅｉｎ）能刺激损伤后的中枢神经轴

突再生［１７］。

　　２００３年４月，同期发表在 Ｎｅｕｒｏｎ杂志上有关

中枢轴突再生抑制蛋白 Ｎｏｇｏ的３篇文章［１８～２０］，分

别介绍了剔除小鼠中枢神经内的Ｎｏｇｏ基因后对中

枢轴突再生的影响。其中 ２ 篇获得了阳性结

果［１８，１９］，即剔除Ｎｏｇｏ基因后能够促进中枢轴突再

生，而Ｚｈｅｎｇ等［２０］发现剔除Ｎｏｇｏ基因后对中枢轴

突再生没有明显影响。目前，这３个实验室之间正

在相互交换实验动物和科研人员进行进一步研究。

不管结果如何，这几项研究已在神经科学界产生了

又一次轰动，Ｐｅａｒｓｏｎ在 Ｎａｔｕｒｅ杂志上称此为“ｉｎ

ｓｅａｒｃｈｏｆａｍｉｒａｃｌｅ”（研究中的一个里程碑）［２１］。

　　脊髓损伤的基因治疗是将促脊髓再生的神经营

养因子的基因通过载体转染给受体细胞，再植入体

内持续表达外源性神经营养因子达到治疗目的。

Ｔｕｓｚｙｎｓｋｉ等
［２２］将重组的神经生长因子（ＮＧＦ）病毒

载体转染给成纤维细胞，然后植入鼠脊髓的损伤区

而获得了较多的感觉神经元轴突的再生，并持续表

达ＮＧＦ一年之久。目前研究较多的神经营养因子

除ＮＧＦ外主要有ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ、ＣＮＴＦ、ＮＴ３、ｂＦ

ＧＦ和ａＦＧＦ等，载体主要是腺病毒和腺相关病毒，

受体细胞除成纤维细胞外有嗅鞘细胞、神经膜细胞

和肌母细胞等。基因治疗仅仅停留在实验阶段，由

于病毒的安全性因素，离临床应用还有很长的路要

走。

４　存在的问题和展望

　　综上所述，既往的研究结果令人鼓舞，但还存在

着致命的缺陷，主要包括：（１）实验设计不够合理，脊

髓损伤模型建立不统一，绝大多数实验没有电生理

依据；（２）绝大多数实验结果不能重复，不能重复的

实验结果不能服人；（３）基础研究和临床应用脱节；

（４）脊髓损伤修复在理论上仍然没有突破。但是，随

着观念的转变和科学技术的进步，长期以来一直困

扰人类自身的脊髓损伤已经呈现出可以修复的前

景，目前神经科学界已经达成广泛共识：脊髓损伤最

终是可以修复的。相信不远的将来一定会产生令人

信服并能指导临床的实验结果。
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期刊综合评价数据库等在内的国内所有重要检索系统，以及２０多种重要的文摘性刊物收录，被荷兰医学文摘数据库（ＥＭ

ＢＡＳＥ）、美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（РЖ）、波兰《哥白尼索引》收录。本刊２００２年荣获“第二届国家期刊奖百种

重点期刊奖”，２００４年荣获“第三届国家期刊奖提名奖”和全国高校优秀科技期刊评比一等奖。
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