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[摘　要]　脊髓损伤给患者、家庭和社会带来沉重的负担,脊髓损伤再生修复是最具挑战性的医学

难题之一.本文总结脊髓损伤再生修复机理及临床转化的研究现状,分析其所面临的科学问题,并
展望脊髓损伤再生修复的未来发展前景.
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　　脊髓是大脑和外周神经系统之间信息沟通的主

要载体,脊髓损伤后往往导致损伤平面以下感觉、运
动及自主神经功能障碍或丧失,严重致残.创伤性

脊髓损伤常见于车祸、坠落、运动、地震等事故,我国

现有创伤性脊髓损伤患者超过２００万,每年新增

１０—１４万人,主要为年轻患者,给家庭和社会带来

了沉重的负担.脊髓损伤再生修复是最具挑战性的

医学难题之一,公元前１７００年人们就认识到脊髓损

伤是不能治愈的难题,直到３７００年后的今天,脊髓

损伤的临床治疗手段依然进展甚微,治疗方案很大

程度还停留在脊柱固定减少继发损伤及康复训练提

高生活能力等方面,而对促进神经功能恢复却没有

有效的方法[１].本文将对脊髓损伤再生修复机理及

临床转化的研究现状进行总结,分析其所面临的科

学问题、并展望脊髓损伤再生修复的未来发展前景.

１　脊髓损伤再生修复的研究现状

１．１　脊髓损伤再生修复的机理研究

许多损伤的组织(如骨和皮肤组织等)能在损伤

区产生一个有利于再生的微环境,因而具备一定自

愈修复能力.与其他组织不同,脊髓损伤后,损伤部

位会形成一个持续性的炎性微环境,虽然有可增殖

的内源性神经干细胞存在,却由于炎性微环境的限

制,不能向功能性神经元分化,反而分化为星形胶质

细胞,后者则形成阻碍轴突再生的致密性胶质瘢痕,

使得中枢神经再生非常困难.目前,针对脊髓损伤

再生修复机理的研究主要集中在以下３个方面:
(１)脊髓损伤后微环境解析:研究发现脊髓损

伤后,损伤微环境中的多种分子如髓鞘相关的抑制

蛋白(Nogo,MAG,Omgp)[２]、硫酸软骨素蛋白聚糖

(CSPGs)[３] 及 轴 突 导 向 分 子 (semaphorins,

ephrins)[４]等,可通过不同的信号途径抑制神经元的

轴突再生.进一步研究还发现,除了抑制轴突生长

外,脊髓损伤微环境中的髓鞘蛋白还可促进神经干

细胞向星形胶质细胞分化而抑制其向神经元分

化[５７],这也为解释神经干细胞在脊髓损伤区主要分

化为星形胶质细胞,而极少分化为神经元提供了理

论依据.最近通过对大鼠损伤后不同时间点脊髓损

伤组织的表达谱分析,发现急性与陈旧性脊髓损伤

差异表达基因的时间窗存在明显不同,且主要变化

的信号通路存在明显差异,进一步对损伤不同时间

点微环境组学和不同细胞进行分析,将有助于系统

地揭示脊髓损伤微环境的变化规律.
(２)脊髓损伤再生微环境的构建:利用生物材

料、生长因子与干细胞重建有利于神经再生的微环

境,促进全横断脊髓损伤功能恢复是脊髓损伤的有

效治疗策略.早期研究利用胚胎神经组织移植修复

脊髓损伤具有较好的效果[８],提示将脊髓损伤微环

境转化为发育阶段微环境有助于神经组织再生.而

最近美国加州大学研究人员进一步证实,诱导向神
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经管尾端分化的多能神经祖细胞移植物能更好地与

宿主脊髓组织整合,尤其与再生的皮质脊髓束建立

有效的突触联系[９].这些结果提示了构建脊髓损伤

后的再生微环境应该以特定组织类型为框架,利用

发育过程中诸分子的协同作用实现再生事件的动态

调控.鉴于此,国外学者通过１０种再生因子改善脊

髓损伤微环境,分别促进外源神经干细胞或多潜能

干细胞向神经元分化,并与宿主神经元形成连接修

复裸鼠或应用免疫抑制剂的啮齿类脊髓损伤.我国

科学家在生物支架材料结合再生因子构建脊髓损伤

微环境研究中也取得长足进展,比如利用壳聚糖支

架搭载 NT３的复合生物材料促进成年内源性神经

发生修复脊髓损伤,避免了伦理纠纷、免疫排斥反应

及肿瘤发生的风险,同时借助转录本分析揭示了脊

髓损伤修复的分子机理:即 NT３Ｇ壳聚糖支架在激活

成年内源性神经发生的同时促进了血管的生成并抑

制了炎症细胞的浸润[１０].２０１３年诺贝尔奖获得者

美国斯坦福大学教授SüDHOFThomasC专门撰文

对此项研究成果评述.我国学者还研制出能与胶原

材料特异结合的神经再生因子,通过与胶原支架材

料特异结合,构建了特异结合再生因子的智能生物

材料,如 CBDＧBDNF、CBDＧNT３、CBDＧNGF、CBDＧ
bFGF、CBDＧVEGF,解决了再生因子空间定位和浓

度维持的技术难题,通过大鼠脊髓损伤模型证实,该
生物材料能够减少损伤面积扩散,引导神经纤维有

序再生,促进神经再生及神经功能的恢复,在随后的

比格犬大段缺损全横断脊髓损伤修复实验证明具有

相同的效果,并首次实现全横断脊髓损伤犬的站立

和行走[１１].此外,应用一种组织工程神经网络(或
类脊髓组织)移植修复脊髓损伤的研究也正在开展,
通过将过表达 NTＧ３的雪旺细胞与过表达 TrkC的

神经干细胞(或间充质干细胞)种植在明胶海绵支架

中,在体外构建一种具有突触传递功能的神经网络

支架或类脊髓组织,然后将它移植到大鼠全横断脊

髓损伤处.结果证实组织工程神经元中继器能够营

造促进神经再生微环境,增强宿主上、下行神经纤维

再生[１２].更重要的是,此组织工程神经网络中的成

体干细胞来源的神经元能够与宿主神经环路整合,
起到桥接脊髓断端上、下行信息的“中继器”的作用.
此工作在啮齿类和犬脊髓损伤运动功能修复中均观

察到明显的效果.
(３)完全性脊髓损伤再生修复的机制研究:目

前对不完全脊髓损伤的再生机制人们已经有较多的

认识,但对于完全性脊髓损伤的机制却缺乏了解.

研究发现完全性脊髓损伤后,即使 PTEN,SOCS３
等基因敲除,也仅能促进相对有限的受损伤皮质脊

髓束(CST)再生,同样神经干细胞移植实验检测不

到 CST能再生跨越移植细胞区,表明 CST 再生不

是完全性脊髓损伤恢复的主要机制[１３].在急性脊

髓损伤后,损伤激活内源神经干细胞向损伤部位迁

移;我国科学家发现功能支架材料可引导内外源性

神经干细胞定向分化为神经元,形成神经桥接,促进

神经功能恢复[１４],同样,移植组织工程神经神经网

络也能有效地整合到宿主神经环路,桥接脊髓损伤

区断端,提示这可能是完全性脊髓损伤再生修复的

主要机制[１５].

１．２　脊髓损伤再生修复的临床转化研究

在临床转化研究方面,各国学者们都已开展了

治疗脊髓损伤患者的临床试验研究[１６,１７],包括移植

人源性的胚胎干细胞、血单核细胞、嗅鞘细胞、雪旺

氏细胞及神经再生胶原支架结合外源性干细胞等,
由于诊断方式及评价方式的不统一,缺乏足够的对

照、双盲等研究手段,导致临床疗效的评价鱼龙混杂

良莠不齐,很多干预措施并未能大规模推广以解决

实际的医疗问题.而且,临床试验很难对不同治疗

措施的机制方面予以深度阐述,这限制了未来临床

治疗措施的广泛应用.
脊髓损伤属于尚未解决的重大医学难题.只有

按照国际标准实施临床试验研究,研究成果才能够

得到国际同行认可.我国科学家在脊髓损伤临床试

验研究方面做了大量的尝试.六家三甲医院曾经与

美国脊柱脊髓损伤学会前主席 WiesＧyang合作开展

脐带血干细胞、施万细胞等移植修复脊髓损伤达到

一万例;２０１５年１月１６日开展神经再生胶原支架

结合外源性干细胞修复陈旧性完全性脊髓损伤的临

床研究,首次采用术中电生理等手段鉴定神经组织

和瘢痕组织,并实施了对瘢痕组织的安全清除,首次

进行了神经再生胶原支架的移植,并证明临床安全

性,完成了安全性评价.随后建立了结合 ASIA 评

分、影像学检查、电生理以及术后功能恢复相结合的

急性脊髓损伤的判定标准,颈段和胸段患者出现较

准确的大小便感觉,下肢出现自主的运动功能恢复

并伴随有中断的感觉诱发电位和运动诱发电位的恢

复.查询clinicaltrial网站,目前开展的脊髓损伤临

床研究中干细胞结合生物支架材料临床研究均为中

国注册,表明相关临床研究已走在世界前列.２０１６
年CellTransplantation发表慢性完全性脊髓损伤

的国内临床I/II试验结果表明[１８],脐带血单核细胞
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移植辅助髓内减压和支持行走训练６５％的患者表

现不同程度的功能恢复,但是单纯细胞移植患者虽

然在影像学方面出现了脊髓内部纤维可塑性变化,
但是功能恢复不明显.为了推动脊髓损伤临床标准

化研究,我国科学家已于２０１７年５月１２日和美国

迈阿密截瘫修复计划项目签署了“北京 迈阿密项目

脊髓损伤合作协议”.
总体来说,我国学者已鉴定了脊髓损伤微环境

中的抑制神经轴突生长和神经干细胞分化的关键分

子,为解释脊髓神经再生困难的原因提供了依据;通
过支架材料、再生因子与干细胞结合构建脊髓损伤

再生微环境,促进神经干细胞向神经元分化,重建脊

髓受损的神经网络,实现部分脊髓损伤功能修复;提
出并初步证实了内源性神经干细胞分化为神经元和

组织工程神经元网络(或类脊髓组织)形成神经元中

继器是完全性脊髓损伤功能恢复的主要机制;开展

了生物材料结合干细胞治疗脊髓损伤的临床研究,
多策略修复脊髓损伤的临床研究我国已走在世界前

列,为后续研究奠定了基础.

２　脊髓损伤再生修复所面临的科学问题

针对脊髓损伤修复的基础研究和临床转化的需

求,所面临的科学问题包括以下方面:
(１)脊髓损伤微环境的解析:脊髓损伤后,创伤

导致损伤局部缺血、缺氧、水肿、干细胞激活等反应,
进而神经轴突脱髓鞘、胶质细胞增生、神经元坏死

等,最终在损伤部位形成空洞或瘢痕,形成不利于神

经再生的微环境.脊髓横断性损伤会导致损伤区头

尾两端６—８mm 的物理空间上的轴突持续性溃变,
髓鞘崩解这一持续的动态变化过程中伴随着微环境

中多种信号分子和多种细胞的动态变化,但在此动

态变化过程中,微环境及微环境中的细胞(神经元、
间质细胞、免疫细胞等)如何变化? 目前人们对这个

动态变化过程缺乏系统了解.
(２)脊髓损伤再生微环境的重建:传统观念认

为受损伤的神经元轴突是不能再生的,内源性神经

干细胞的发现打破了传统的观念,使神经元新生成

为可能.但脊髓损伤后,内源神经干细胞或移植的

外源性神经干细胞在损伤部位主要分化为星形胶质

细胞参与瘢痕的形成,几乎没有新生神经元的产生.
同时脊髓损伤局部瘢痕或囊腔的存在使神经元失去

支撑和粘附的细胞外基质,以及微环境存在多种神

经再生抑制分子,使得受损伤的神经轴突再生及延

伸非常困难.因此如何重建损伤脊髓的微环境,促

进神经再生及内源性神经干细胞定向分化为神经元

是神经损伤修复面临的一个关键问题.同时,目前

的临床试验结果提示干细胞移植促进脊髓损伤患者

不同功能的恢复,有可能是激活脊髓的内源性机制,
改善微环境,促进损伤后神经的可塑性变化.慢性

脊髓损伤患者的髓内减压和支持行走训练是否同时

促进脊髓微环境的改善,需要进一步阐明.
(３)完全性脊髓损伤再生修复机制:脊髓损伤

可分为完全性损伤和不完全性损伤.不完全脊髓损

伤后由于损伤处邻近的未受损伤神经元的轴突可通

过侧支出芽等方式去支配那些失去支配的残存神经

元,实现神经再生及功能恢复.但是,对于完全性脊

髓损伤由于损伤处所有的神经束都被横断,其神经

再生修复机制是需要深入研究的关键问题.
(４)脊髓损伤临床研究的路径:目前注册开展

的脊髓损伤的临床研究主要包括神经干细胞、间充

质干细胞、嗅鞘细胞等细胞移植治疗脊髓损伤,但单

纯移植细胞临床研究效果不理想.２０１１年１１月,
Geron公司放弃胚胎干细胞来源 OPC治疗脊髓损

伤研究计划;２０１６年５月３１日,StemCells公司宣

布终止人 NSC治疗脊髓损伤临床试验.总结已有

的临床研究结果,科学家认为由于脊髓损伤后复杂

的微环境,单一的治疗方法效果非常有限,多种策略

联合应用(生物材料、再生因子、干细胞)被认为是促

进神经功能恢复的一种有效策略.但在脊髓损伤临

床研究中尚面临一些需要解决的问题,比如:如何判

定急性完全性损伤:由于脊髓休克的存在,目前常用

的 ASIA分级并不完全适合急性脊髓损伤严重程度

的判定,如何判定患者为完全性损伤? 陈旧性脊髓

损伤患者损伤区的瘢痕抑制神经再生,在手术中如

何区分陈旧性脊髓损伤的瘢痕组织与未受损伤的脊

髓组织,以便清理瘢痕? 如何防止脊髓损伤后外周

神经和肌肉废用性萎缩等问题亟待解决.

３　脊髓损伤再生修复的未来发展

脊髓损伤再生修复一直是困扰医学界的世界性

难题,是影响国家经济社会发展的重大科学问题.
神经损伤修复是一个及其复杂的生物学过程,神经

组织又涵盖大量不同类型的细胞,加之损伤后有淋

巴系统的侵入,以及各类内源干细胞的活化,进一步

增加了细胞群体内的异质性.在未来的研究中,需
要进一步阐释脊髓损伤后微环境动态变化规律,寻
找损伤微环境中与脊髓组织再生相关的新分子;通
过生物材料、生长因子与干细胞相结合的功能性支

架材料,重建有利于神经再生的微环境,并利用大
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鼠、犬和猴等脊髓损伤模型,研究功能性支架材料如

何桥接脊髓损伤两断端,引导神经元轴突生长的方

向、抑制瘢痕组织的形成、促进损伤区内的神经元发

生及神经干细胞的定向分化,有效促进全横断脊髓

损伤动物的神经功能修复,形成有利于神经再生的

长距离神经传导的“中继站”;阐明脊髓损伤后内外

源性干细胞激活、迁移、定向神经元分化以及与宿主

神经元连接的机制,加深对脊髓损伤再生修复机制

的理解;加强脊髓损伤再生修复的临床转化研究,建
立术前诊断、手术方案、术后功能评估及康复一体化

的脊髓损伤临床研究方案,促进脊髓损伤基础研究

和临床转化的快速发展.
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