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摘要 成年哺乳类脊髓损伤后的修复与再生是一项复杂且尚未解决的挑战. 随着全球经济的增长, 脊髓损伤的发

生率呈上升趋势. 脊髓损伤可能导致永久性的运动功能障碍和感觉丧失, 给患者及其家属带来极大的经济压力和

心理负担. 因此, 迫切需要开发有效的治疗脊髓损伤的新策略. 近年来, 应用外源性或内源性神经元中继的治疗手

段为脊髓损伤后环路重建提供了新的思路. 将干细胞或生物材料等移植物作用于脊髓损伤区, 可改善损伤区局部

微环境, 诱导神经干细胞定向分化为神经元, 促进脊髓环路重建和功能恢复, 因此成为较有临床应用前景的方法.
本综述主要介绍细胞移植治疗、组织工程策略和基因调控等方法在修复受损脊髓的神经网络中的应用, 并讨论

了脊髓损伤后新生神经元是否具有潜在的功能整合, 重建受损神经环路, 并恢复其运动和感觉功能等问题.
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脊髓损伤是一种破坏性的中枢神经系统疾病, 造

成患者残疾和多种后遗症
[1~3]. 在原发性创伤引起的结

构紊乱之后, 继发性脊髓损伤在损伤区形成不利于神

经再生的微环境
[4~6], 持续存在的炎症反应最终导致损

伤处形成胶质和纤维瘢痕, 神经轴突的内在再生能力

有限, 这些都是脊髓结构难以自发恢复以及感觉和运

动功能障碍的主要原因
[7~9]. 因此, 重塑脊髓再生微环

境、促进轴突及髓鞘再生
[10,11], 最终重建受损神经网

络是攻克脊髓损伤修复难题的关键.
近年来一些学者提出了借助外源性或内源性神经

元作为中继的研究思路, 构建类似于脊髓样组织或神

经网络, 以改善受损脊髓组织内微环境
[12~14]. 这些起

到中继作用的神经元能够接收来自上行和下行传递的

神经信息, 并将神经信息传递到宿主脊髓的两个断端

部位. 这将脊髓损伤修复的传统观念“成年哺乳动物脊

髓损伤后必须有传导束长距离的再生并越过脊髓损伤

区才能恢复脊髓运动和感觉功能”转变为“神经元中继

站”模式
[15,16].

基于脊髓损伤后神经环路的病理变化及如何促进

损伤轴突再生, 重建神经网络, 学者们确定了几种潜在

的治疗策略
[17]. 主要包括: 细胞移植, 通过改善损伤区

局部微环境, 使得移植的细胞分化为神经元, 作为中继
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神经元与宿主脊髓重建突触联系
[14,18~22]; 组织工程策

略促进再生修复, 通过激活神经元内在的再生能力来

重建受损神经网络
[12,15,23,24]; 基因调控, 神经干细胞定

向分化为神经元或少突胶质细胞, 促进神经元再生和

髓鞘形成, 进而重建神经网络
[25~27]. 本文将综述脊髓

损伤后再生修复策略的研究进展, 讨论神经元再生和

环路重建的研究现状, 展望脊髓损伤治疗的未来发展

方向, 以便开发出更有疗效的干预措施.

1 脊髓损伤后神经环路变化的研究现状

1.1 上行传导束神经环路的变化

感觉回路为运动的准备提供了必要的组成成分,
其中包括空间感知、物体感知、纹理辨别和触觉反馈

等
[28]. 对于目标性运动的感觉输入提供了物体的位

置、大小、形状和重量等信息. 因此, 感觉信息输入

的正确整合是执行目标运动的关键. 此外, 在运动表

现过程中, 需要感觉反馈来完善正在进行的动作. 脊

髓损伤后, 上行的感觉纤维投射被破坏, 脑干及大脑

接受的感觉信息被中断, 传入感觉信号受阻将导致调

节肢体运动的准确性降低
[29,30], 因此脊髓损伤后感觉

功能的恢复将是运动功能恢复的关键因素之一
[31].

脊髓损伤后, 损伤平面以下的本体感觉和机械感

觉回路重塑, 为感觉传入信息的传递提供了代偿回

路
[32,33]. 在胸段脊髓半切损伤模型中, 小鼠(Mus mus-

culus)表现为损伤同侧后肢的运动功能恢复, 而在特异

性敲除肌梭介导的本体感觉神经元的转基因小鼠模型

中, 其运动功能无法恢复
[34], 说明脊髓损伤后运动功

能的恢复来自于脊髓损伤平面以下感觉信息的输

入
[35]. 此外, 自发运动功能恢复后特异性敲除本体感

觉神经元, 运动功能再次受损, 这表明本体感觉神经

元对于促进脊髓损伤后运动功能恢复和维持运动能力

至关重要
[35].

脊髓损伤后不仅会破坏中枢神经系统感觉信息的

输入, 还会导致皮层感觉代表区重组
[36]. 在非人灵长

类动物中, 脊髓背侧半切损伤会导致灵长类动物前肢

的触觉丧失和伸手动作受损, 而并未对精细运动控制

功能造成影响. 这表明脊髓损伤后, 主要对支配大幅

度肢体运动的感觉皮层造成影响, 而感觉皮层代表区

对于精细运动的调控是非必需的
[37]. 另有研究显示,

在啮齿类动物颈段脊髓背侧损伤后, 感觉纤维束到楔

束核的投射增加
[38]. 在非人灵长类动物中, 脊髓背侧

损伤会导致丘脑向S1区的投射纤维发生重组, 皮层S1
区异常的传入神经纤维重组可能是由于脑干回路在脊

髓损伤后发生改变导致的
[39]. 这些结果表明, 脊髓损

伤后上行脊髓传导通路发生了不同程度的改变, 明确

脊髓损伤后感觉传导通路的解剖学变化, 对于阐明脊

髓损伤的发病机制以及开发新型有效的治疗措施至关

重要.

1.2 下行传导束神经环路的变化

既往的研究显示, 脊髓损伤后中断了上行和下行

传导束的投射, 损伤的两端失去联系. 受损的轴突近

端出现断端回缩, 轴突水肿, 髓鞘崩解等逆行性溃变,
损伤远端的轴突出现沃勒氏变性, 轴突的变性进一步

加重了神经功能的缺损
[40~42]. 脊髓损伤后, 受损的皮

质脊髓束(corticospinal tract, CST)出现一定程度的逆

行性溃变
[43,44]. 这种逆行性溃变现象是轴突再生能力

减弱的标志
[45~47]. 脊髓损伤后会引起少突胶质细胞的

快速丢失, 出现轴突脱髓鞘现象. 裸露的脱髓鞘轴突

不能有效传递动作电位. 同时, 轴突上的离子通道发

生重排, 从而损害了轴突的传导功能
[48]. 目前, 治疗脊

髓损伤的一个主要目标是促进受损轴突再生, 重新连

接损伤两端的宿主脊髓, 从而形成新的神经网络, 重

建受损的神经环路.
脊髓损伤后不仅导致脊髓内神经环路的变化, 还

会触发运动相关的大脑皮层和脑干等脊髓上神经元结

构区域的动态性神经环路改变. 既往的研究显示, 成年

大鼠(Rattus norvegicus)颈段脊髓半切术后12周, 对侧

脑干中的巨细胞网状核向损伤平面以下的同侧颈髓和

腰髓的投射明显增多, 对侧蓝斑核和同侧红核向颈髓

的投射也有增多的趋势, 对侧大脑皮层和脑桥网状核

向腰髓的投射亦有增多的趋势
[49].

恒河猴(Macaca mulatta)的颈髓半侧损伤后, 应用

皮质电描记法检测皮层网络动力学发现, 脊髓损伤导

致皮质运动网络发生动态性变化. 损伤对侧运动皮层

神经元处于高度活跃状态, 前肢的抓握时期, 对侧前

运动皮层与初级运动皮层相互作用增强. 另一方面,
损伤同侧皮层活动无显著变化, 但是双侧半球之间连

接通路发生重组, 在运动准备阶段, 对侧前运动皮层

与同侧前运动皮层之间的相互作用增强
[50]. 上述研究

表明, 脊髓损伤后会导致下行脊髓传导通路发生不同
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程度的改变, 明确脊髓损伤后运动传导通路的解剖学

变化, 对于脊髓损伤后神经环路的重建及运动功能的

恢复至关重要.

1.3 腰段脊髓局部神经环路的变化

脊髓损伤后, 损伤局部的神经纤维发生沃勒氏变

性, 并向损伤区远端发展. 高分辨率多模态核磁共振

成像结果显示, 在颈段脊髓损伤后, 远端的腰段脊髓

发生神经退行性改变. 从宏观结构和微观弥散张量成

像结构变化观察, 腰段脊髓退行性病变主要发生在脊

髓白质以及灰质的腹侧和背侧角
[51]. 因此, 脊髓损伤

后除了损伤局部组织特异性的病理变化外, 损伤区下

端的腰段脊髓也经历了神经病理变化. 研究显示, 小

鼠T9脊髓完全性横断损伤后, 损伤后期远端腰髓的灰

质和白质发生了明显的萎缩, 运动神经元的活性显著

下降
[52]. 此外, 胸段脊髓损伤后, 损伤部位以下的脊髓

前角运动神经元形态退变、突触输入减少等
[53]. 腰段

脊髓前角运动神经元是控制运动的最后公路. 前角运

动神经元对来自下行传导束(包括CST、红核脊髓

束、前庭脊髓束、网状脊髓束等)、脊髓中间神经元

和周围神经感觉纤维的突触输入进行整合, 从而产生

动作电位. 运动神经元的突触连接改变直接会影响到

运动功能的变化
[54]. 因此, 胸段脊髓损伤后, 重新激活

腰段脊髓神经环路是改善下肢运动功能恢复的重要治

疗靶点. Brommer等人
[55]

的研究指出, 小鼠胸段脊髓完

全性挤压伤后, 通过化学遗传手段激活胸段脊髓兴奋

性神经元时可产生功能性的步进运动, 而直接刺激腰

段脊髓神经元时导致小鼠后肢痉挛. 因此, 胸段脊髓

损伤后, 刺激胸段脊髓神经元是激活腰段局部神经网

络和触发行为相关活动的潜在治疗靶点. 此外, 大鼠

脊髓横断损伤后, 腰段脊髓前角运动神经元周围谷氨

酸能突触数量明显下降. 跑台训练后能够使腰段脊髓

前角运动神经元周围的谷氨酸水平上调, 同时显著提

高了大鼠步进活动能力
[56]. 说明腰段脊髓内兴奋性和

抑制性突触输入的内在平衡对维持正常步态运动至关

重要.另有研究指出,完全性脊髓损伤后, L1-L6脊髓节

段的突触囊泡蛋白mRNA水平下调
[57,58]. 这些结果表

明, 运动神经元和中间神经元突触囊泡蛋白下降后,
可引起脊髓前角运动神经元的突触输入改变.

上述研究表明, 在胸段或颈段脊髓损伤后, 不仅损

伤区局部会发生一系列病理性变化, 在损伤区远端的

腰段脊髓神经网络也会发生相应的病理学改变. 因此,
脊髓损伤的修复策略不仅要关注损伤区神经网络的重

建, 还要关注损伤区远端局部神经网络的重建, 从而为

运动功能的恢复提供更直接的证据.

2 脊髓损伤后环路重建的修复策略

2.1 神经营养因子促进脊髓损伤后神经环路重建

神经营养因子调节神经元的存活、突触功能和神

经递质的释放, 并诱导成年中枢神经系统和外周神经

系统内轴突的可塑性和轴突生长
[59]. 脊髓损伤后损伤

区局部神经营养因子的缺失是神经再生失败的主要原

因之一. 因此, 增加神经营养因子支持是促进神经元存

活和轴突再生的潜在治疗靶点. 脊髓损伤后, 可以通过

直接注射、病毒载体或借助生物材料等方式将神经营

养因子递送到损伤部位. Han等人
[60]

的研究显示, 向腰

段脊髓前角运动神经元靶向递送神经营养因子3(neu-
rotrophin-3, NT-3), 能够显著减轻小鼠T9脊髓损伤后

导致的腰段脊髓前角运动神经元树突萎缩, 促进前角

运动神经元树突重组及突触形成, 改善脊髓损伤区下

端腰段脊髓局部神经环路的可塑性, 增强运动功能恢

复. 同时, 电生理评估显示, 受损的下行传导束CST和
红核脊髓束(rubrospinal tract, RST)能够重新支配腰段

脊髓神经元, 电生理功能明显恢复. 此外, 在大鼠颈段

脊髓半切损伤模型中, 向椎管内注射脑源性神经营养

因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)能够增

强5-羟色胺能纤维出芽再生, 并与膈肌运动神经元的

突触联系增加, 促进膈肌功能恢复
[61]. Brock等人

[62]
的

研究显示, 将BDNF和NT-3递送到恒河猴C7脊髓损伤

部位, 发现CST轴突萎缩数量显著下降, 受损的CST轴
突实现长距离生长. 胰岛素样生长因子1(insulin-like
growth factor 1, IGF)调控信号的传导和蛋白质合成,
在控制神经元再生能力方面起着关键作用. 小鼠颈段

脊髓损伤后, 向感觉运动皮层递送IGF1和骨桥蛋白,
可以促进CST轴突再生和前肢精细运动恢复

[63]. 上述

这些研究为脊髓损伤的临床治疗提供了新思路. 但是

神经营养因子的半衰期都极短(数秒至数分钟), 不易

通过血-脑屏障, 且不易固定于损伤局部发挥其生物学

作用, 因此不论是在基础研究还是临床应用中其使用

效率都不高
[15,64,65]. 表1列出了神经营养因子促进脊髓

损伤后环路重建的优势和局限性.
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2.2 基因调控修复脊髓损伤后神经环路重建

组织的自我再生能力取决于其常驻干细胞的分化

潜能, 从而取代因损伤而失活的细胞. 而中枢神经系统

的损伤往往导致永久性的功能丧失. 损伤之后激活的

神经干细胞主要分化为星形胶质细胞, 进而形成瘢痕.
Miller和Kaplan[66]主张动员内源性干细胞修复脊髓损

伤来解决这一难题. 因此, 如何调动常驻神经干细胞进

行再生修复, 重建受损神经网络, 了解神经干细胞是否

存在更大的再生潜力以及如何激发这种潜力变得至关

重要.
Enric等人

[26]
整合了单细胞RNA测序(scRNA-seq)

和高通量测序技术的靶向开放染色质方法(ATAC-seq)
研究小鼠脊髓成熟神经上皮细胞的谱系潜能. 发现在

室管膜细胞中生成少突胶质细胞在遗传上是可行的.
然而, 这个过程是潜在的, 因为少突胶质细胞基因本身

不表达. 在脊髓损伤后, OLIG2的表达增加了潜在修复

的可及性, 并随后表达了具有少突胶质细胞特性的基

因. 脊髓损伤后从室管膜细胞(非星形胶质细胞)中产

生有效的少突胶质细胞 . 利用室管膜衍生细胞的

scRNA-seq发现, 新的少突胶质细胞完全遵循成熟少

突胶质细胞的发育. 这些新招募的室管膜来源的少突

胶质细胞迁移到脱髓鞘部位, 重新形成髓鞘轴突. 通

过光遗传学检测手段证明了室管膜来源的少突胶质细

胞有助于损伤后轴突传导的正常化, 从而在脊髓损伤

后建立新的突触联系.
Ohori等人

[27]
的研究显示, 通过基因操控过表达转

录因子Ngn2和Mash1, 将重组逆转录病毒pMIXG注射

到大鼠T10脊髓损伤区内, 能够促进内源性神经发生,
损伤区内产生新的神经元和少突胶质细胞, 但受损的

神经环路是否重建并未关注. 此外, 大鼠C1脊髓损伤

后, 将携带NT-3的慢病毒载体注射到损伤区内, 受损

的网状脊髓束能够重新形成正确的突触连接
[67].

脊髓损伤后CST轴突的再生是重要的治疗靶点.
已有研究证实了Pten, KLF7, SOX2等内部信号因子能

够调节CST再生. 此外, 消除或中和髓鞘相关抑制因

子、轴突排斥因子或抑制性细胞外基质分子等外部因

子也能够促进轴突生长. Yutaka等人
[68]

研究了Pho和
Pten基因的共同缺失是否有助于CST轴突的再生, 以

重建脊髓损伤所破坏的CST轴突回路, 从而重新建立

功能性突触网络. 研究团队敲除RhoA和RhoC两个编

码介导的多种外源性分子生长抑制信号GTPases基因,
以去除整体外源性途径; 敲除Pten基因以抑制内源性

抑制信号. 通过分离小鼠小脑颗粒神经元, 比较轴突

生长情况, 发现小鼠RhoA/RhoC双缺失可以抑制脊髓

损伤后CST轴突的收缩或枯死, 但对损伤以外的轴突

再生的影响有限. 相反, Pten缺失增加了CST轴突向病

变部位核心的再生. 因此, RhO和Pten联合靶向可以抑

制受损的CST轴突收缩或枯死, 从而诱导再生. 该研究

揭示了外源性和内源性信号在损伤轴突再生动力学中

的作用, 并表明靶向这两个因素可以有效促进脊髓损

伤后CST的芽生和重建突触连接. 遗憾的是, 虽然RhO
和Pten缺失后, 能够观察到轴突再生以及CST回路突

触连接的增加, 但却不足以促进脊髓损伤小鼠的运动

功能恢复.
基因治疗可以提供一种方法来解决脊髓损伤后受

损神经元再生能力不足的机制研究, 同时也能够靶向

递送轴突再生所需的生长因子. 在脊髓损伤后的基因

治疗过程中, 需要在受损神经元及其微环境中瞬时表

达基因治疗系统. 在这个过程中, 可能需要结合其他

方法来共同解决轴突再生障碍及神经元内在再生能力

表 1 神经营养因子促进脊髓损伤后环路重建的优势和局限性

Table 1 Advantages and limitations of neurotrophic factors in promoting neural circuit reconstruction after SCI

治疗 物种 宿主-损伤区是否形成突触样结构 优势 局限性 参考文献

AAV-NT-3 小鼠
否(CST和RST与损伤区下端的腰
段脊髓神经元重建突触联系)

操作简便;
靶向输送NT-3

营养因子较难运输至脊髓损伤部
位; 半衰期短; 未对损伤区局部进

行深入分析
Han等人

[60]

AAV2-BDNF 大鼠 否(调控呼吸神经回路重塑) 靶向输送BDNF 未对损伤区局部进行深入分析 Charsar等人
[61]

BDNF/NT-3 恒河猴 否(促进CST轴突的长距离再生) 靶向递送BDNF/NT-3 半衰期短; 未对损伤区局部进行
深入分析

Brock等人
[62]

AAV-IGF1 小鼠 否(CST轴突再生) 靶向输送IGF1 半衰期短; 未对损伤区局部进行
深入分析

Liu等人
[63]
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不足等问题, 以便更好地修复脊髓损伤, 最终使运动功

能获得改善. 表2列出了基因调控修复脊髓损伤后环路

重建的优势和局限性.

2.3 细胞移植手段治疗脊髓损伤后神经环路重建

脊髓损伤后导致大量的神经元丢失或功能受损,
由于干细胞具有向神经元分化的潜能, 被认为是治疗

脊髓损伤较为有效的手段之一. 细胞移植作为一种很

有前途的治疗方法, 有可能替代受损的神经组织并重

新连接神经网络. 有研究显示, 细胞移植可以通过轴

突再生、神经保护和中继环路形成等多种机制介导脊

髓损伤后的神经环路重建和功能改善
[69]. 目前应用较

广泛的细胞包括胚胎干细胞(embryonic stem cells,
ESCs)、神经干/祖细胞(neural stem/ progenitor cells,
NSCs/NPCs)和人诱导的多能干细胞(induced pluripo-
tent stem cell, hiPSC)等[14,18~22,70,71].

Fischer等人
[72]

的最新研究报告表明, 将来源于大

鼠E14的NSCs/NPCs移植入大鼠脊髓损伤区可支持广

泛的宿主轴突再生到移植物中, 而移植物中新生的神

经元轴突可以大量(数万至数十万)延伸至远端宿主脊

髓. Etlin等人
[73]

提出将内侧神经节隆起细胞(medial
ganglionic eminence, MGE)移植到成年小鼠腰段脊髓

背侧半切模型的损伤区后, 移植的MGE细胞可以调节

宿主神经元的活性, 并且证明在脊髓损伤区, 移植物到

宿主同样可以形成新的突触传递. Kumamaru等人
[74]

的研究显示, 将E14的NPCs移植到大鼠C4脊髓背侧损

伤区后发现, 移植的NPCs可以分化为不同亚型的中间

神经元, 其中包括运动型中间神经元、感觉型中间神

经元和调节型中间神经元. 病毒示踪结果提示, 受损

的CST轴突再生进入到脊髓损伤区, 并与损伤区的运

动型中间神经元形成突触联系. Ceto等人
[75]

发现, 通

过将E12.5的NSCs/NPCs移植到小鼠胸段脊髓背侧损

伤的部位, NSCs/NPCs呈现局部自发活跃的突触网络.
通过光遗传学刺激, 发现宿主CST轴突再生进入到移

植物中, 在整个移植物中引起不同的神经元网络反应.
以上研究结果提示, 外源性的干细胞移植入脊髓损伤

区可形成新的突触神经网络, 其活动模式类似于完整

的脊髓.
Hideyuki Okano及Narihito Nagoshi团队利用化学

遗传学技术对小鼠脊髓损伤后移植hiPSC来源的

NSCs/NPCs进行连续的激发刺激, 验证移植的干细胞

在形成新突触中的活性及其相互作用. 利用DREADD
(designer receptors exclusively activated by designer
drugs)技术, 将表达化学发生受体hM3Dq的hiPSC-
NSCs/NPCs移植到小鼠的脊髓损伤部位, 通过每天腹

腔注射氯氮平N氧化物(CNO)激活细胞的兴奋性, 来

激活和增强移植细胞的相互作用. 研究结果发现, 经

低浓度CNO刺激后, 细胞内Ca2+荧光信号强度显著增

加, 即刻早起基因(immediate early genes, IEGs)表达

增强, 说明jGCaMP7阳性神经元通过与激活hM3Dq神
经细胞发生突触传递而被激活. 同时, 电生理结果显

示, 移植的细胞经刺激后释放的Ca2+影响周围神经细

胞形成突触连接, 并激活宿主脊髓, 从而重建受损神

经网络, 最终促进脊髓损伤修复
[76]. 上述研究提示, 通

过刺激来增强移植细胞的活性是治疗脊髓损伤环路重

建的新策略.

表 2 基因调控治疗脊髓损伤后神经环路重建的优势和局限性

Table 2 Advantages and limitations of gene regulation in promoting neural circuit reconstruction after SCI

策略 物种
宿主-外源性移植物是
否形成突触样结构

优势 局限性 参考文献

整合scRNA-seq和ATAC-seq方法
研究小鼠脊髓成熟神经上皮细胞

的谱系潜能
小鼠 是

作为中枢神经系统损伤后
细胞移植的替代疗法; 募
集充足的细胞促进内源性

再生

需联合治疗策略来促进
多种类型细胞的再生

Llorens-Bobadilla
等人

[26]

重组逆转录病毒pMIXG-Ngn2感
染脊髓损伤区细胞

大鼠
否(内源性神经发生

及髓鞘形成)
促进内源性神经发生;

髓鞘形成
受损神经环路的变化

未做探究
Ohori等人

[27]

NT-3-慢病毒质粒 大鼠 是 驱化性轴突引导作用 电生理功能尚未恢复 Alto等人
[67]

择性基因敲除RhoA/RhoC、Pten,
研究CST再生及突触重建

小鼠 是
敲除RhO和Pten基因后,
CST回路突触连接增加

未能促进小鼠运动功能的
恢复

Nakamura等人
[68]
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值得注意的是, 脊髓损伤后的干细胞疗法作为调

节损伤区局部微环境, 改善交感、副交感以及感觉和

运动功能恢复的治疗策略已引起了学者们的广泛关

注. 干细胞的移植虽然在一定程度上能够分化为神经

元并促进轴突再生, 但由于干细胞的存活率低, 具有

免疫排斥反应以及形成肿瘤的风险, 在临床应用方面

仍然受限. 表3列出了不同干细胞治疗脊髓损伤后环

路重建的优势和局限性.

2.4 组织工程策略治疗脊髓损伤后神经环路重建

近年来国内外研究发现, 单纯细胞移植很难实现

干细胞在脊髓复杂的微环境中定向分化为功能细胞.
应用组织工程策略修复脊髓损伤的优势在于可以根据

脊髓修复的具体要求, 设计种子细胞、支架材料和生

物活性因子的最优组合, 以应对如何重塑神经再生微

环境和修复脊髓神经环路的关键科学问题.
在脊髓损伤后, 再生的轴突如果缺乏髓鞘包饶, 其

传导信息的能力将受到极大的影响. 为了更高效地修

复受损脊髓神经环路, 促进脊髓白质轴突直行生长以

及形成髓鞘的需求, Lai等人
[12]

采用了合成生物学理念

和组织工程新技术, 设计构建了类脊髓白质. 不同于传

统意义的类器官, 类脊髓白质的构建遵从了组织器官

发育的主要原理, 属于工程化的类神经组织. 其构建

综合了天然生物活性支架、种子细胞、神经营养因子

和培养时间4个重要因素的相互作用. 结果提示, 将类

脊髓白质移植到大鼠的胸段半横切背侧脊髓损伤部

位, 实现了类脊髓白质与宿主脊髓白质的良好整合, 使
再生轴突得以直行生长和髓鞘化, 有效地解决了脊髓

白质损伤修复所面临的如何同时促进再生轴突直行生

长和髓鞘化的难题. 此外, 类脊髓白质神经网络作为神

经元中继站, 能够与再生的上行或下行纤维形成突触

连接, 最终改善肢体的精细运动和感觉功能.
创伤性脊髓损伤不仅会导致轴突变性、神经元损

伤或坏死、炎性细胞浸润等病理变化, 还会造成损伤

区囊性空腔形成. 囊腔的形成阻碍了细胞成分的渗透

和轴突再生, 进而阻碍了神经再生. 此外, 囊腔的形成

影响脊髓组织的电信号传导, 从而影响神经干细胞的

分化和轴突再生. Luo等人
[77]

的研究发现, 将硼砂官能

化的氧化硫酸软骨素(borax-functionalized oxidized
chondroitin sulphate, BOC)、掺杂BOC的聚吡咯(BOC-
doped polypyrrole, BOCP)和明胶(gelatin, Gel)在37℃
条件下混合, 可开发出可注射、自愈和导电的细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)水凝胶. 在大鼠T9-T10
脊髓节段挫伤后, 将ECM水凝胶注射到脊髓损伤部位,
该研究证明了局部注射ECM水凝胶不仅能填充病变

空洞, 而且还能有效地促进了内源性NSCs的迁移和神

经元分化, 同时抑制了星形胶质细胞的分化. 此外,
ECM水凝胶可以通过激活PI3K/SKT和MEK/ERK通路

诱导有髓轴突再生进入到脊髓损伤部位, 重建受损神

经网络, 使得大鼠后肢运动功能部分恢复.
Li等人

[13]
的研究显示, 基于解析胚胎脊髓微环境

诱导神经元发生的机制所制备的NT-3缓释支架, 提供

了部分模拟胚胎脊髓发育的微环境, 通过配体(NT-3)
和受体(TrkC)之间相互作用机制诱导TrkC修饰的神经

干细胞向神经元命运分化, 构建了具有功能性突触传

递的外源性神经网络组织. 将NT-3缓释支架移植入大

表 3 细胞移植治疗脊髓损伤后神经环路重建的优势和局限性

Table 3 Advantages and limitations of stem cell therapy in promoting neural circuit reconstruction after SCI

移植物 物种
宿主-外源性移植物是
否形成突触样结构

优势 局限性 参考文献

NPCs 大鼠 是
为宿主神经元和移植神经元提供
神经保护作用; 减少胶质瘢痕形成

存活率低 Fischer等人
[72]

MSE 小鼠 是 防止机械超敏反应的发生 存活率低; 整合能力差 Etlin等人
[73]

NPCs 大鼠/恒河
猴

是

NPCs移植物自发形成运动神经元簇
和感觉神经元簇; 再生的CST轴突能
够正确地与运动型中间神经元形成

突触联系

运动功能的恢复尚
未研究

Kumamaru等人
[74]

NSCs/NPCs 小鼠 是 功能性突触网络形成 存活率低 Ceto等人
[75]

hiPSC-NSCs/NPCs 小鼠 是 功能性突触网络形成
化学遗传学应用在

临床上受限
Kawai等人

[76]
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鼠完全性胸段(T9)脊髓损伤并移除2 mm的损伤区. 结

果提示, 损伤区最终形成具有传递兴奋性信息功能的

神经元、具有髓鞘形成潜能的少突胶质细胞、星形胶

质细胞、少量神经干细胞和细胞外基质组成的神经网

络组织. 该神经网络组织可以在脊髓损伤/移植区存活

并维持神经网络组织的特征, 改善脊髓的神经传导功

能, 最终改善运动功能恢复. 这种方法避免了干细胞

分化方向的不确定性.
脊髓损伤后的恢复过程通常会经历一个漫长而复

杂的过程, 如何高效地将活性生物材料滞留于损伤部

位且持续释放营养因子, 从而缓解损伤局部的微环境

是修复脊髓损伤的关键问题. Yang等人
[15]

的研究发现,
该团队自主研制的NT3活性生物材料支架(NT3-chito-
san)能够缓释NT-3长达14周[78~80], 将NT3-chitosan移植

入大鼠完全性T7-8脊髓横断并移除5 mm的脊髓损伤

区内, NT3-chitosan能够促进内源性神经发生, 损伤区

内的新生神经元作为中继神经元与再生的皮质脊髓束

轴突重新建立突触联系, 受损的上、下行神经纤维功

能恢复, 最终改善大鼠后肢的运动功能. 此外, Zhu等
人

[81]
将一种携带NT-3的层状双氢氧化物(layered dou-

ble hydroxide, LDH)纳米材料移植到小鼠胸段脊髓损

伤模型中, LDH能够促进神经干细胞迁移至损伤区并

分化为神经元, 抑制炎症反应, 促进受损神经环路重

建, 最终使得小鼠的运动功能恢复. Liu等人
[24]

将功能

性自组装肽纳米纤维水凝胶(functional self-assembling

peptide, F-SAP)与多种生长因子(BDNF, GDNF, VEGF,
FGF, NT-3, CNTF等)相结合, 通过调整生长因子与肽

纳米纤维之间的物理障碍和电荷诱导的相互作用, 实

现了生长因子的持续释放. F-SAP注射到大鼠脊髓损

伤区后, 促进了内源性神经干细胞增殖、神经元分化

和成熟、髓鞘的形成, 以及受损的CST轴突再生并形

成功能性突触连接, 最终大鼠后肢的运动功能恢复和

行为学改善.
上述研究表明, 组织工程策略可以显著改善脊髓

损伤后复杂的微环境变化, 并能诱导内/外源性神经干

细胞定向分化为功能细胞, 从而重塑神经再生微环境

及修复受损神经网络, 最终恢复运动功能
[15,24,81,82]. 同

时, 基于学者们对脊髓损伤病理生理学的深入探究, 生
物材料和组织工程方法目前是治疗脊髓损伤较有前途

的策略, 为脊髓损伤快速修复提供了新的治疗思路. 表
4列出了组织工程策略治疗脊髓损伤后环路重建的

优势.

3 结论及展望

脊髓损伤后轴突连接的失败和损伤区恶劣的微环

境严重阻碍了神经组织的再生. 因此, 改善脊髓损伤后

恶劣的微环境是受损神经环路重建的前提和基础. 目

前治疗脊髓损伤的手段主要包括神经保护的药物治疗

和再生修复. 单纯的神经保护并不能有效的促进受损

表 4 组织工程策略治疗脊髓损伤后神经环路重建的优势

Table 4 Advantages of tissue engineering therapy in promoting neural circuit reconstruction after SCI

策略 种属
宿主-损伤区是否
形成突触样结构

优势 参考文献

负载NT-3(过表达少突胶质细胞前体细胞
的视神经细胞)的脊髓白质样组织

大鼠 是
微拓扑结构; 细胞质基质成分来自于中枢神

经系统
Lai等人

[12]

硼砂官能化的氧化硫酸软骨素、聚吡咯
和明胶混合的水凝胶

大鼠 是
良好的机械性能、导电性能和生物相容性;
可注射;以无创的方式填充脊髓病变囊腔; 具

有自愈性
Luo等人

[77]

负载NT-3的丝素蛋白涂层明胶海绵支架 大鼠 是
低毒性;良好的细胞、组织相容性; 良好的机

械性能
Li等人

[13]

负载NT-3的壳聚糖支架 大鼠 是
缓释NT-3长达14周; 良好的生物相容性; 抗
炎特性; 抑制胶质瘢痕形成; 无毒可降解

Yang等人
[15]

负载NT-3的层状双氢氧化物纳米材料 小鼠 是
缓释NT-3长达3个月; 良好的生物相容性; 抗
炎特性; 生物可降解; 生物因子高负载效率

Zhu等人
[81]

功能性自组装肽纳米纤维水凝胶负载多
种生长因子(10种) 大鼠 是

以无创的方式填充囊腔; 原位溶胶-凝胶转
变; 机械性能好

Liu等人
[24]
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神经环路重建, 需要结合再生修复策略来协同促进脊

髓损伤后的神经再生. 随着组织工程的发展, 生物材

料治疗脊髓损伤策略有力地推动了脊髓损伤治疗的发

展方向. 生物材料能够填充脊髓损伤部位的空腔, 装载

治疗药物, 诱导内/外源性神经干细胞分化为功能细胞

来桥接断端脊髓, 改善损伤区局部微环境, 进而促进功

能恢复. 因此, 组织工程策略成为治疗脊髓损伤较有临

床应用前景的治疗方法.
脊髓损伤修复是一个极其复杂的过程, 脊髓损伤

后形成的新神经环路并不一定能有效地改善运动功

能. 研究者们需要深入了解脊髓损伤后的病理过程, 解
析神经再生的分子机制, 以便开发出更为安全有效的

治疗策略, 实现功能性神经环路重建, 进而改善运动

功能.
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Spinal cord repair and regeneration in adult mammalians is a complicated and unresolved challenge after spinal cord injury (SCI). The
incidence of SCI is increasing worldwide with the growing global economy. Motor and sensory functions can be permanently
impaired after SCI, bringing huge economic pressure and psychological burden to paraplegic patients and their families. Therefore,
there is an urgent need to discover effective strategies for the treatment of SCI. In recent years, the exogenous or endogenous neuronal
relay therapy has provided new perspectives for local neural circuit reconstruction after SCI. The application of grafts such as stem
cells or biomaterials to the lesion area can improve the local microenvironment and induce neural stem cells to differentiate into
neurons, which has become a promising method to promote neural circuit reconstruction and functional recovery. This review focuses
on the application of cell transplantation therapy, engineering strategies and gene regulation in repairing the neural network after SCI,
it also discusses whether newborn neurons can have potential functional integration to rebuild neural circuits and restore motor and
sensory functions after SCI.
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