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摘要 脊髓损伤造成神经组织坏死 , 传导通路中断 , 损伤平面以下运动和感觉功能丧失 , 导致瘫痪甚至死

亡 . 脊髓损伤的病理变化极其复杂 , 早期主要为分子基因水平的改变 , 亚急性期主要为细胞组织水平的变

化 . 这些变化引发继发性损伤 , 致使组织坏死、神经元死亡、轴突断裂并形成由瘢痕组织包裹的囊性空

洞 , 抑制轴突再生 . 目前临床上仅能通过手术减压或者使用药物对症干预 , 无法从根本上改善受损神经的

功能 . 脊髓损伤后功能难以恢复有多方面的原因: 炎症反应贯穿脊髓损伤全过程 , 炎症介质导致损伤区域

的神经元及胶质细胞变性坏死 , 轴突因瓦勒变性而萎缩; 神经元再生能力弱 , 轴突再生乏力 , 并且瘢痕组

织导致轴突无法穿越损伤区域与远端的轴突形成联系 . 本文就脊髓损伤后的病理改变进行综述并探讨修

复策略 .
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脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)是指脊髓在外界

直接或者间接因素的作用下造成脊髓受损, 患者常出

现损伤平面以下感觉、运动、排尿和排便功能障碍
[1].

患者因损伤平面以下的运动功能丧失而瘫痪, 而长时

间瘫痪使患者出现肌肉萎缩、血栓形成、关节变形、

肺栓塞、泌尿系统反复感染、吞咽困难和疼痛等并发

症, 严重影响患者的生活质量和身心健康并给患者带

来了沉重的心理负担
[2~4]. 因此, 寻找有效治疗脊髓损

伤方法、促进神经功能恢复对家庭和社会都具有重要

的意义.

1 脊髓损伤的病理改变

脊髓损伤可分为原发性和继发性. 原发性脊髓损

伤是由于脊柱受到外界直接或者间接的机械性撞击使

脊髓受到压缩、撕裂、扭曲或剪切, 往往造成轴突断

裂、神经组织破坏和神经元死亡
[5]. 而原发性损伤引

发一系列继发性病理生理学事件. 血脊髓屏障和微血

管被破坏, 触发炎症细胞向损伤区域侵入, 包括巨噬

细胞、T细胞和中性粒细胞, 同时激活脊髓常驻小胶

质细胞, 这些炎症细胞释放大量的炎症因子, 如肿瘤
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坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素(interleukin, IL)-1α、IL-1β和IL-6, 在损伤后6~12
小时达到峰值, 在损伤后4天仍在升高

[6]. 此外, 吞噬炎

症细胞释放活性氧, 导致DNA氧化损伤、蛋白质氧化

和脂质过氧化, 进一步诱导延迟性坏死和细胞凋亡
[7].

另外, 损伤激活星形胶质细胞, 激活的星形胶质细

胞发生反应性增生, 在损伤早期以突起的形式长入损

伤区域形成胶质瘢痕来保护受损组织以防止其进一步

受损. 然而, 这种胶质瘢痕致密的三维结构在损伤后期

形成了阻碍轴突再生的物理性屏障. 除了胶质瘢痕外,
脊髓损伤也会形成纤维瘢痕. 成纤维细胞在损伤后第3
天从损坏的硬脊膜向损伤部位浸润, 7天后反应性增殖

并分泌大量的细胞外基质, 如Ⅳ型胶原、纤维连接蛋

白和层黏连蛋白形成致密的瘢痕结构
[8]. 脊髓内的病

变是进行性加重, 从中心出血至全脊髓出血水肿, 从

中心坏死到全脊髓坏死, 形成囊性空洞. 随着实质体

积的丧失, 囊性腔合并, 最终形成由胶质-纤维瘢痕包

裹的囊性空腔
[9]. 而且瘢痕中的细胞分泌硫酸软骨素

蛋白多糖(chondroitin sulfate proteoglycan, CSPG)、
NG2蛋白多糖、磷酸黏蛋白、脑信号蛋白3A等抑制

轴突生长的化学物质
[7]. 继发性脊髓损伤导致脊髓受

到第二次打击, 形成神经再生抑制性微环境, 扩大原

发性损伤范围以外的脊髓组织, 持续时间长, 防止组

织再生和功能恢复
[10]. 脊髓损伤的最终程度是由初级

和继发机制导致的, 它们从损伤的一刻开始, 持续几

天甚至几周.

1.1 脊髓损伤后轴突的反应

成像技术的发展和应用提高了人们对脊髓损伤后

轴突的变化情况的认识, 轴突遭横切后其近端和远端

在一小时内会发生突然碎裂样的急性轴突变性. 轴突

在损伤发生6小时即观察到发芽, 重新形成生长锥, 但

是表现出营养不良的形态. 在之后的48小时轴突不再

延伸, 并且出现回缩, 最终近端稳定在距离病变部位

约300 μm处, 而远端则出现沃勒变性
[11]. 病变周围的

瘢痕组织对营养不良的生长状态起着非常重要的作

用, 有证据表明这些神经纤维仍具有活性, 但无法跨越

病变中心
[12]. 体外实验显示, 胶质瘢痕能抑制大鼠海

马神经元的生长, 体内实验研究表明, 成体背根神经

节神经元能在中枢神经系统的白质内延伸, 但是当它

们接触到瘢痕组织时, 生长会突然停止
[13].

1.2 脊髓损伤后星形胶质细胞反应

星形胶质细胞在中枢神经系统中含量非常丰富,
与神经元的代谢密切相关, 参与调节神经电生理活

动、突触可塑性、神经元内外离子平衡和神经递质释

放以及维持血脑屏障等
[14]. 星形胶质细胞在脊髓损伤

后数小时内就已经活化并开始增殖, 损伤后3~5天增

殖达到高峰, 7~10天分布于损伤区域周围, 参与胶质

瘢痕的形成, 数周后神经胶质瘢痕成熟
[15,16]. 星形胶

质细胞在脊髓损伤的病理演变过程中扮演着双重角

色, 一方面通过形成胶质瘢痕限制炎症的扩展, 另一方

面星形胶质细胞又能产生硫酸软骨素等参与构成细胞

外基质的抑制分子, 抑制轴突再生. 星形胶质细胞活化

为反应性胶质细胞, 在炎症因子的作用下可转化为神

经毒性表型
[17,18]. 研究发现, 反应性星形胶质细胞合

成并释放多种物质, 包括神经营养因子和炎症因子,
并能增加脊髓损伤小鼠的神经营养因子前体(proNGF)
的表达, proNGF的转运或释放引起神经元凋亡并加重

脊髓损伤的进程
[19,20].

星形胶质细胞在脊髓损伤治疗中受到广泛关注,
研究者希望通过干预星形胶质细胞反应调控其功能.
研究发现, 人参皂苷Rg1能促进体外培养星形胶质细

胞分泌bFGF, GDNF和NGF, 通过激活PI3K/Akt信号通

路增强星形胶质细胞的生物学活性, 改善损伤后大鼠

的运动功能
[21]. 应用基因技术将星形胶质细胞向有益

方向转化为治疗脊髓损伤提供一种可能. 例如, 将

ADAMTS4经AAV导入星形胶质细胞后, 体外培养转

导的星形胶质细胞中硫酸软骨素和糖胺聚糖含量均显

著降低, 移植到脊髓损伤部位后能刺激受损脊髓中皮

质脊髓束轴突的侧支发芽, 增加病灶尾部的五羟色胺

能神经纤维的密度
[22].

1.3 脊髓损伤的炎症反应

在直接或者间接机械力作用下, 脊髓血管结构被

破坏, 使外周炎症细胞浸润并激活中枢炎症细胞, 启

动免疫反应并释放大量的促炎因子(如IFN-γ, TNF-α,
IL-1, IL-6, IL-8和IL-12)、趋化因子(CXCL1和
CXCL12)、一氧化氮(NO)、氧化剂、谷氨酰胺离

子、蛋白酶(基质金属蛋白酶、钙蛋白酶和胱天蛋白

酶)和补体等
[23]. 血管损伤后红细胞进入脊髓实质, 被

巨噬细胞降解后释放有毒的铁又将巨噬细胞激活为

M1促炎表型
[24]. 同时, 脊髓损伤后线粒体受损导致能
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量耗竭继而形成大量的氧自由基, 缺血及再灌注后线

粒体结构及功能极易受损, 某些酶类的变化亦可增加

氧自由基, 如缺血时还原型辅酶Ⅱ(NADPHⅡ)增加,
在其作用下O2变为氧自由基. 而内源性抗氧化酶(例如

过氧化氢酶和过氧化物酶)和低分子量抗氧化剂(如谷

胱甘肽、抗坏血酸、尿酸、硫辛酸和胆红素)致使氧

化还原失衡, 超过机体的清除能力, 在铁催化下产生氢

氧自由基(•OH), •OH除可使蛋白质及其他有机分子变

性外, 还可以与细胞脂质膜的疏水部分(特别在双键

部)发生反应生成脂质自由基
[25,26]. 同时, 激活的胶质

细胞还分泌谷氨酸导致神经元发生兴奋性中毒而死

亡
[27,28].
创伤性脊髓损伤发生缺血再灌注的同时, 外周的

中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞等浸润到损伤部

位, 而脊髓固有的小胶质细胞也被激活, 这些炎症细胞

在脊髓损伤中存在有益和有害两方面的作用.
(1) 中性粒细胞. 中性粒细胞是急性免疫炎症反

应的主要炎症细胞, 脊髓损伤后首先浸润到损伤区域,
最早在24小时达到高峰, 随后一周开始迅速减少

[29,30].
它们吞噬外来细胞并清除碎片, 同时也在组织中释放

各种有毒的介质从而引起继发性损伤, 被认为是有害

的. 但是, 并非中性粒细胞释放的所有产物都是有害

的, 越来越多的证据表明, 中性粒细胞还可通过发挥

与炎症有关的组织修复作用, 发挥有益作用
[31,32]. 例

如, 中性粒细胞通过释放分泌性白细胞蛋白酶抑制剂

(secretory leukocyte protease inhibitor, SLIPI)减少炎症

从而促进轴突再生
[33,34], 还能释放调控肿瘤蛋白的生

长因子促进中枢神经系统的轴突再生
[35]. 最新研究发

现, 酵母聚糖调节的中性粒细胞亚群Ly6Glo
能刺激体

内横断视神经和脊髓损伤轴突的再生, 进一步研究显

示, Ly6Glo
能分泌NGF和IGF-1以及其他生长因子

[36].
总之, 中性粒细胞在脊髓损伤的研究中, 如何避免其

有害方面促进其有益的功能仍需要进一步探索.
(2) 巨噬细胞/小胶质细胞. 损伤脊髓内的巨噬细

胞/小胶质细胞有两种来源, 一种来自常驻小胶质细胞

群, 另一种是外周来源的髓样巨噬细胞, 活化的小胶质

细胞无论在形态还是表面抗原表达上都和血源性巨噬

细胞难以分开. 巨噬细胞/小胶质细胞在脊髓损伤的过

程中起着清除受损组织, 抵抗感染并恢复组织稳态的

作用. 巨噬细胞/小胶质细胞是高度可塑性的炎症细

胞, 在炎症因子的刺激下极化为M1和M2两种表型
[37].

M1型巨噬细胞/小胶质细胞可促进先天免疫, 清除损

伤部位的异物和组织碎片; M2型巨噬细胞/小胶质细

胞分泌免疫抑制性细胞因子(如IL-10)和趋化因子配体

(CCL17, CCL18和CCL22)吸引抗炎性白细胞, 这些介

质可使M2型巨噬细胞/小胶质细胞调节炎症反应, 清

除碎片并促进组织重塑和修复
[37,38]. 巨噬细胞/小胶质

细胞表型通过转录事件来调节 , 如通过转录因子

STAT1和NF-κB等进行信号转导驱动促炎性和趋化因

子(如TNFα, IL-1β, IL-6, CCL2和ROS), 促使巨噬细胞/
小胶质细胞活化为M1型[39,40]. 而STAT6, IRF4和过氧

化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor, PPAR)等则促使巨噬细胞/小胶质细胞

活化为M2型[41,42]. 脊髓损伤后M2型巨噬细胞/小胶质

细胞迁移到损伤部位并迅速丢失这些表型
[43], 研究者

为了恢复脊髓损伤中M2型巨噬细胞/小胶质细胞的表

型, 促进其在脊髓损伤中的修复功能做出许多努力. 脊
髓损伤后48小时使用IL-4能增加巨噬细胞/小胶质细

胞向M2型极化的作用, 减少CD45high, CD11b+, F4/80−,
Ly6G+

中性粒细胞的数量, 促进脊髓损伤大鼠运动功

能的恢复
[44]. 阻断IL-6信号通路可促进损伤部位微环

境的变化, 减少IFN-γ水平, 增强IL-4和IL-13表达, 通

过IL-4Rα/JAK/STAT信号通路将巨噬细胞/小胶质细胞

激活为M2型, 从而抑制炎症的发展, 清除损伤部位的

髓鞘碎片瘢痕组织, 促进轴突再生和运动功能的恢

复
[45,46]. IL-7阻滞剂阻断IL-7信号介导的促炎因子的释

放, 促进M2巨噬细胞/小胶质细胞活化并抑制损伤部

位的炎症浸润, 改善脊髓损伤后的运动功能
[47]. Ecto-

5′-核苷酸酶(CD73)能抑制巨噬细胞/小胶质细胞向M1
型极化, 促进其向M2型极化

[48]. 研究发现, 阿奇霉素、

褪黑激素在SCI后可降低M1基因表达并增强M2基因

表达
[49,50]. 利用类脂质纳米颗粒将转录因子干扰素调

节因子5(interferon regulatory factor 5, IRF5)递送到脊

髓损伤小鼠脊髓, 抑制了M1巨噬细胞/小胶质细胞标

志物的表达, 促进M2型标志物的表达, 并促进了脊髓

损伤后运动功能的恢复
[51].

2 脊髓损伤的治疗策略

脊髓损伤的修复策略主要是重建中断的传导通

路, 恢复损伤平面上下的传导功能. 因此, 如何使损伤

两端的轴突重新建立突触联系成为首要解决的问题.
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但是, 脊髓损伤后轴突再生能力较弱, 并强烈依赖微环

境. 针对于此, 国内外学者在提高神经元的内在再生能

力和改善不良再生微环境方面做了大量的工作, 并取

得了令人鼓舞的进展.

2.1 药物治疗

脊髓损伤急性期的治疗主要为抑制炎症反应, 早

期临床试验表明, 使用大剂量激素能减轻次生损伤.
类固醇激素抗炎药甲基强的松龙琥珀酸钠(methyl-
prednisolone sodium succinate, MPSS)被广泛用于脊

髓损伤的治疗, 为脊髓颈段不完全损伤患者间歇性注

射MPSS后能改善其运动功能, 提高其生活质量
[52].

MPSS与脂肪间充质干细胞(adipose-derived stem
cells, ASCs)联合应用能降低脊髓损伤后的炎症因子

表达(COX-2, IL-6和TNFα)和反应性星形胶质细胞激

活, 增加少突胶质细胞的水平, 改善损伤小猎犬的运

动能力 , 同时也降低胃出血等不良反应的发生概

率
[53]. 利鲁唑是经FDA批准的钠通道阻滞剂, 它能抑

制谷氨酸释放减轻对神经元的兴奋性毒性, 用于治疗

肌萎缩性侧索硬化症
[54]. 在脊髓损伤的治疗上, 利鲁

唑能降低脊髓损伤后轴突变性和髓鞘蛋白坏死, 减轻

脊髓损伤的炎症, 减少损伤区域细胞死亡, 保留轴突

的细胞骨架完整性. 研究显示, 利鲁唑可能是通过影

响P2x7受体的表达来调节神经性疼痛大鼠模型中的

巨噬细胞/小胶质细胞的极化, 增加M2型巨噬细胞标

记的mRNA水平, 并降低M1标记的mRNA水平
[55,56].

大环内酯类抗生素雷帕霉素能调节细胞周期、自

噬、蛋白转录和翻译
[57,58], 脊髓损伤后使用雷帕霉素

能降低炎症, 减轻损伤部位星形胶质细胞反应, 增加

神经元的存活率
[59]. 治疗糖尿病的药物西他列汀对脊

髓损伤后的神经元存活和功能恢复均具有神经保护

作用,可以抑制神经元凋亡
[60]. GABA B受体激动剂巴

氯芬在完全性脊髓损伤后抑制cAMP酶的活化并促进

脑干下行神经元的轴突再生, 降低脑干中HESB的表

达, 并且促进完全性脊髓损伤后神经元的再生
[61]. 但

是, 使用大剂量激素会带来副作用, 长期疗效欠佳也

影响了临床应用. 例如甲基强的松龙是推荐治疗, 而

非标准性治疗方法.

2.2 细胞移植

1975年, Bunge和Bunge[62]开创性地将体外培养的

施万细胞(Schwann cells, SCs)用于脊髓修复临床试验,
使损伤轴突修复、再生和脊髓部分神经功能恢复成为

可能. 至此, 细胞移植被广泛应用于脊髓损伤修复的基

础研究和临床转化研究中. 目前应用脊髓损伤修复的

移植细胞有神经干细胞/祖细胞(neural stem/progenitor
cells, NSC/NPCs)、间充质干细胞(mesenchymal stem
cells, MSCs)、SCs、诱导多能干细胞(induced pluripo-
tent stem cell, iPS)、少突胶质细胞前体细胞(oligoden-
drocyte progenitor cells, OPCs)和嗅鞘细胞(olfactory
ensheathing cells, OECs)等[63]. 细胞移植后可通过多种

机制介导脊髓损伤后的功能改善, 包括代替受损的神

经元和髓鞘再生. 同时, 移植细胞能分泌多种营养因

子和活性物质来提高宿主细胞的存活率, 调节炎症促

进血管的再生
[64].

NSPCs是存在于神经系统中具有分裂潜能和自我

更新能力的母细胞, 因与脊髓损伤区的细胞同源而具

有独特的治疗优势. 大量的动物实验证实, NSPCs移
植后可分化成神经元替代因损伤而丢失的神经元, 与

上下游神经纤维建立新的突触联系, 改善运动及感觉

功能
[65,66]. Tuszynski团队

[67]
将NSPCs与负载生长因子

“鸡尾酒”的纤维蛋白基质联合移植至大鼠脊髓全横断

损伤处, 发现NSC/NPC能分化成大量的神经元, 轴突

长距离生长并与宿主神经纤维建立突触联系, 展现出

NSC治疗严重脊髓损伤的潜力. 该团队最近将人胚胎

脊髓来源的NSPCs移植至恒河猴脊髓损伤部位, 发现

新生神经元能与宿主神经建立联系, 帮助四肢瘫痪的

恒河猴恢复前肢的部分功能. 并且NSPCs能分泌神经

营养因子(BDNF, IGF-1, GDNF和VEGF-A)和抑炎因

子(TGF-β1和IL-10), 改善损伤部位微环境并促进轴突

和髓鞘再生
[68].

骨髓间充质干细胞(bone marrow stem cells,
BMSCs)是人们在哺乳动物的骨髓基质中发现的一种

具有分化形成骨、软骨、脂肪、神经及成肌细胞的多

种分化潜能的细胞亚群, 因其具有低免疫原性、取材

方便、扩增迅速、遗传背景稳定等特点, 在组织工程

和细胞及基因治疗等方面具有广阔的应用前景 .
BMSCs向神经细胞表型方向诱导后, 在体内可以分化

为神经元和星形胶质细胞, 并能下调caspase-3的激活

从而抑制神经细胞的凋亡
[69,70]. 近年来, BMSCs在脊

髓损伤中的修复作用更多是通过分泌的营养物质和免

疫调控分子. BMSCs可以分泌多种营养因子, 如睫状
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神经营养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)、转

化生长因子β1(transforming growth factor-β1, TGF-
β1)、脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic
factor, BDNF)、信号转导因子和转录激活子3(signal
transducer and activator of transcription 3, STAT3)等促

进轴突和神经细胞的再生 , 保护残存组织细胞 .
BMSCs分泌的外泌体(BMSCs-exosomes, BMSCs-Exo)
可以通过与小胶质细胞结合而抑制补体mRNA的合成

和释放, 并抑制SCI中NF-κB信号的激活, 在脊髓损伤

中起保护作用
[71]. 腹膜内或静脉内注射BMSCs后, 可

以通过局部释放BDNF, NGF, NT-3和NT-4等神经营养

因子改善脊髓损伤后轴突髓鞘再生, 保存白质和改善

运动功能
[72].

ASCs是来源于脂肪组织的另一种间充质干细胞,
易于获取, 与其他干细胞来源相比具有明显的优势.
ASCs通过分泌细胞因子和生长因子促进多种组织再

生和修复
[73]. ASCs分泌的细胞因子和生长因子参与免

疫调节(HGF, PGE2, TGF-β和IL-6)、血管再生(FGF-2,
HGF, VEGF, TGF-β2和bFGF)、神经再生(GDNF, NGF,
IGF-1和BDNF)、造血(HGF, GM-CSF, IL-6I和IL-11
等), 另外还能分泌其他因子(脂联素、血管紧张素和

CXCL12)[74~78]. 足底肌内注射ASCs可改善大鼠因烧伤

诱导的脊髓腹角运动神经元和坐骨神经施万细胞的细

胞凋亡, 并抑制腓肠肌的萎缩
[79]. 有关ASCs能否分化

为神经元存在争议. 最近的一些研究报道ASCs在体外

成功分化为神经谱系细胞和施万细胞, ASCs可表达用

于识别增殖的成年神经祖细胞的nesti[80]. 预分化的人

源性ASCs(human adipose-derived mesenchymal stem
cells, hADSCs)在体外转化为具有电生理功能的运动

神经元样细胞, 移植后能与宿主的脊髓组织进行功能

整合, 并与内源性神经元建立突触联系直接参与重建

受损部位的神经回路
[81]. Ngn2基因敲入ADSCs(Ngn2-

ADSCs)植入损伤脊髓后可分化为NeuN+
和Tuj1+神经

元, 抑制胶质瘢痕形成, 上调VEGF和BNDF的表达
[82].

SCs是周围神经的胶质细胞, 包绕周围神经纤维

形成髓鞘. 近年研究发现, SCs可以通过髓鞘的形成以

及对轴突的支持保护作用来促进轴突再生, 用于修复

脊髓损伤
[83]. 同时, SCs能分泌多种神经营养因子、细

胞外基质、细胞黏附分子. 因此, 研究认为修复脊髓损

伤的机制主要是通过分泌多种神经营养因子及产生细

胞外基质改善损伤部位微环境
[84]. 活化的SCs表达模

式识别受体(pattern recognition receptor, PRR), 促进吞

噬细胞增殖, 吞噬髓鞘碎片并支持轴突再生
[85,86]. 但也

有研究者指出, SCs能产生促炎细胞因子, 如IL-1β,
TNF-α, IL-6, 趋化因子以及一氧化氮等, 驱使免疫细

胞渗透到损伤部位并放大免疫应答, 从而导致神经炎

症加重
[87]. OPCs移植后主要分化为成熟的少突胶质细

胞, 释放细胞因子, 包括IGF-1, GDNF和BDNF, 它们可

促进神经元的存活, 维持轴突结构, 并在存活的轴突中

支持突触可塑性
[88]. 营养因子的表达和释放提供了少

突胶质细胞与神经元之间的相互作用, 在受损脊髓中

形成功能性神经回路
[89]. OECs是在功能上介于施万

细胞和少突胶质细胞之间的一种特殊的胶质细胞, 分

泌BDNF, NRG和NGF, 具有神经营养, 抑制胶质增生,
减少瘢痕形成,促进成鞘作用等功能

[90~92]. SCI后OECs
移植促进残端中的神经元存活并保护病灶核心中存活

的神经元, 减少病变中心轴突死亡和抑制性CSPG的表

达以及髓磷脂碎片的产生
[93].

iPSC的出现为细胞移植治疗脊髓损伤带来了新

的希望. iPSC可以通过诱导转录因子(Oct3/4, Sox2, c-
Myc和Klf4)从体细胞中产生, 并诱导分化为具有中枢

神经系统细胞特征的NPCs[94]. 人iPSC衍生的NPCs能
促进宿主脊髓损伤轴突的再生, 并与宿主神经细胞和

树突形成突触结构建立神经环路
[95]. 将iPSC诱导成多

种类型的神经细胞治疗脊髓损伤取得了可喜的成就,
如将iPSC派生为A2B5+细胞在体外和体内均显示出神

经谱系的特异性分化潜能, 其生理功能类似NPC[96].
在动物实验取得突破性进展的基础上, 干细胞移

植治疗脊髓损伤的临床试验也积极开展. Ciacci团
队

[97]
将人脊髓来源的NSPCs系移植到慢性脊髓损伤病

人T2~T12胸椎, 术后18~27个月表现出良好的安全性,
甚至获得一定的神经功能改善. MSCs可以直接从患

者骨髓内提取培养进行自体移植, 是非常有吸引力的

临床移植候选细胞, 已在脊髓损伤修复中展示了非常

大的潜能. 来自耶鲁大学和日本的研究显示, 静脉输

注患者的MSCs修复脊髓损伤, 在Ⅱ期临床试验中, 所

有13位患者6个月后神经功能均得到改善
[98]. 我国中

山大学附属第三医院戎利民团队
[99,100]

完成了41例慢

性脊髓损伤受试者的完整随访, 证实蛛网膜下腔移植

人脐带充质干细胞(human umbilical cord mesenchymal
stem cells, hUC-MSCs)安全、有效,能显著改善受损神

经功能, 提升日常活动能力.
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综上, 干细胞移植治疗脊髓损伤取得了令人瞩目

的成果, 但是也存在以下几个问题需要解决: (ⅰ) 脊

髓损伤急性期因损伤部位的炎症反应强烈, 此时移植

细胞存活率低; 而在慢性期移植胶质瘢痕已经成熟,
细胞移植后效果不明显. 因此, 研究者将亚急性期作

为细胞移植细胞的最佳时机, 但是具体时间点和细胞

存活问题仍无统一的标准, 需要进一步研究. (ⅱ) 免

疫排斥问题. 即使是自体细胞移植也存在免疫排斥, 自
体细胞离体培养传代或定向诱导后, 会导致细胞部分

抗原改变或丢失, 在进行细胞移植后可能会遭到宿主

免疫细胞的攻击. (ⅲ) 干细胞分化增殖问题. 虽然在

动物体内多种干细胞并未向肿瘤方向分化, 但是这些

研究在动物体内观察的时间大多有限, 而如果应用到

人体就需要考虑观察更长时间以获得更为可靠的数

据. 另外, 干细胞注射后因细胞自身具有移动能力, 可
能会移动到移植以外的部位. 为此, 将干细胞固定在材

料内再进行移植被广泛应用于脊髓损伤的治疗中.

2.3 生物材料在脊髓损伤中的应用

生物材料已经广泛应用于再生医学, 具有良好生

物相容性的材料不仅能降低免疫排斥的风险, 保存宿

主组织器官的解剖形态, 还能促进宿主组织器官的修

复以及搭载药物、细胞因子或细胞. 目前有多种生物

材料应用于脊髓损伤修复的研究, 包括天然生物材料

如脱细胞基质、壳聚糖(chitosan)、透明质酸(hyaluro-
nic acid)、胶原蛋白(collagen)、纤维蛋白(fibrin)、琼

脂糖(agarose), 以及合成生物材料如聚乳酸(polylactic
acid, PLA)、聚乙醇酸(polyglycolic acid, PGA)、聚己

内酯(polycaprolactone, PCL)及其共聚物等
[101,102]. 这些

生物材料被加工成三维支架、单/多通道导管和水凝

胶, 作为“桥梁”为再生神经提供支撑.
三维多孔支架可为再生轴突提供人工细胞外基

质, 为轴突延伸提供通道. 同时, 材料上能装载一些营

养因子或者生长因子, 为轴突生长提供生长通道和促

进生长的环境
[103]. 在支架内的孔腔内还可以注入各种

细胞, 帮助轴突加速生长穿过病变区域
[104]. 多孔胶原

基支架(porous collagen scaffolds, PCS)负载NSCs后治

疗脊髓损伤, 结果显示, PCS移植物可保护NSCs, 并在

体内实现NSCs的神经分化和功能整合, 使NSC迁移到

周围组织中, 并减少星形胶质变性; 体外实验显示, 小
鼠背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)细胞植入胶

原蛋白支架后5天, 细胞广泛附着在支架上, 神经元沿

支架表面延伸了具有突触活性的长突起, 在支架内部

形成DRG神经元的3D网络, 并且对神经丝重链和突触

前标记突触素染色呈阳性
[105].

水凝胶是一类极为亲水的三维网络结构, 它在水

中迅速溶胀并保持大量体积的水, 具有极高的柔韧性.
脊髓组织在结构上是水凝胶样的“材料”, 具有与脊髓

弹性模量相匹配的水凝胶, 特别是可注射水凝胶具有

无创或微创植入的优点, 可避免大型手术带来的风险,
并且原位形成凝胶非常适合临床上脊髓不规则形状的

损伤部位, 可获得优异的植入物-宿主脊髓界面
[106,107].

水凝胶还可以装载促进生长的分子或可以刺激轴突生

长和组织修复的细胞, 发挥增强轴突生长潜力的作用.
由细胞外基质的胶原蛋白、纤连蛋白和透明质酸制备

的水凝胶具有良好的生物相容性
[108], 可以作为细胞或

者细胞因子递送的载体, 以促进神经再生及轴突生长,
同时也为再生组织提供结构支撑

[109]. 纤维蛋白基质联

合MSCs移植能改善损伤区域微环境, 促进MSCs分化

为神经元和损伤脊髓的修复
[110,111]. 将坐骨神经脱细

胞后制成的基质支架与施万细胞移植到脊髓损伤部位

后, 可支持移植的施万细胞存活和轴突生长, 从而改善

运动功能
[112]. 生物材料基质可通过接触诱导机制促进

轴突生长, 将三维纳米纤维与胶原蛋白水凝胶混合并

装载NT3用于大鼠C5脊髓损伤的治疗, 显著提高了轴

突的生长长度, 而且再生的轴突能沿纳米纤维的方向

生长
[113]. 因此, 开发黏弹性能与宿主脊髓相匹配的可

注射水凝胶是脊髓损伤修复材料的发展方向.
本团队

[114]
前期对RADA 16-I短肽进行了深入的

改性研究, 发明了一类在中性pH条件下形成纳米水凝

胶的功能性自组装短肽, 解决了因溶液呈酸性而无法

直接注射使用的难题, 显著促进了脊髓神经再生. 短

肽纳米水凝胶具有可批量生产、重复性高、安全稳

定、可降解以及黏弹性能可调控等诸多优点, 是一种

极具临床转化前景的脊髓损伤修复材料. 将含血管化

组装肽支架植入损伤脊髓部位后, 降低了损伤部位炎

症反应和神经胶质疤痕的形成, 增加了进入损伤/移植

部位神经轴突的密度. 将毛细管内皮细胞接种藻酸盐

水凝胶(alginate hydrogels, AHs)可以恢复脊髓的连续

性并支持轴突再生, 促进大量宿主细胞迁移到支架通

道中
[115]. AH移植物减少了病变周围的纤维胶质细胞

瘢痕, 并且5-羟色胺能轴突生长到整个支架并延伸到
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远端宿主实质中
[116]. 此外, 植入人体的水凝胶常常会

受到来自外在的机械作用而极易产生应力裂纹, 裂纹

进一步发展会破坏材料内部结构的规整性和功能的完

整性, 而破损的凝胶基质进入体液后还很容易引起排

异反应, 具有引发炎症的风险. 水凝胶若具有自修复

性能, 在被外力损坏后能自发地重新结合为一个整体,
将会有更大的应用价值

[117].
在大量的动物实验基础上, 临床试验也逐步开展.

我国学者戴建武团队
[118]

开展了首例神经再生胶原支

架治疗急性完全性脊髓损伤临床研究, 经过一年的康

复, 受试者下肢肌力明显增强, 髋关节的活动功能大

幅度改善, 可在支具的辅助下通过髋关节的活动行走.
这无疑为基于生物材料的脊髓损伤治疗策略带来了

希望.

3 总结与展望

恢复传导通路是功能恢复的基础和关键, 目前并

无有效的方法. 因此, 促进传导通路的轴突再生, 跨过

损伤区域与靶区重建功能联系仍然是脊髓损伤研究的

重点. 损伤部位的微环境极其复杂, 为修复带来极大的

挑战. 单一修复方法效果不佳, 应该研究综合治疗方

法. 在脊髓损伤急性期应该调控炎症反应, 减少继发

损伤的严重程度; 在慢性期通过康复及其他治疗激发

残留的神经功能. 生物材料的可塑性能有效填补损伤

造成的不规则空洞, 起到消炎、搭桥、促再生、重塑

损伤内环境等作用, 生物材料对损伤部位的修复最有

可能尽快转化到临床应用, 与其他修复方法的协同应

用具有更大的潜力.
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Pathological changes and repair strategies for spinal cord injury
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Spinal cord injury causes necrosis of nerve tissue, disruption of conduction pathways, loss of movement and sensation below the
injury level, resulting in paralysis and even death. The pathological changes of spinal cord injury are extremely complex. At the early
stage, the changes were mainly at the molecular/gene level, while the changes at the cell/tissue level were mainly in the subacute
stage. These changes cause secondary damage, resulting in tissue necrosis, neuron death, axon rupture, the formation of cystic cavities
wrapped by scar tissue and the subsequent inhibition of axon regeneration. At present, the function of the damaged nerve cannot be
fundamentally improved by surgical decompression alone, or by symptomatic intervention with drugs. There are several reasons for
the difficulty in functional recovery after spinal cord injury: inflammatory reactions take place through the whole process of spinal
cord injury, and the inflammatory mediators lead to degeneration and necrosis of neurons and glial cells in the injured area, and axon
atrophy due to valerosis. Regeneration of neurons and axons are both weak, and scar tissues prevent axons from crossing the damaged
area to form connection with the contralateral axons. This article reviews the pathological changes after spinal cord injury and
discusses the repair strategies.
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