
中国临床神经外科杂志2021年2月第26卷第2期 Chin J Clin Neurosurg, February 2021, Vol. 26, No. 2

● 综综 述述 ●

【关键词】周围神经损伤；干细胞；组织工程学；损伤修复

【文章编号】 1009-153X（2021）02-0137-03 【文献标志码】A 【中国图书资料分类号】R 745

干细胞联合组织工程学在周围神经损伤中的研究进展

肖广庆 陈慧珍 伦志刚 李爱民

周围神经损伤主要包括直接外力引起的损伤和

继发性的血管缺血性损伤，如创伤、炎症、肿瘤压迫、

感染或手术操作等。对于无间隙且两端无明显张力

的神经断伤，直接缝合是首选的治疗方法；对于神经

缺损性损伤，临床上的治疗金标准是自体神经移

植。然而，自体神经移植不仅在神经选取上具有局

限性，同时还不可避免地造成其他正常功能的损伤
[1]。在周围神经损伤的再生中，施旺细胞发挥着至关

重要的作用，通过分泌各种神经营养因子形成有利

于轴突再生的微环境[2]，支持轴突的生长和髓鞘的形

成。但是，施旺细胞不仅来源有限，自我增殖能力

弱，还会导致供区损伤，很难满足移植需求。而干细

胞种类多，来源相对丰富，可以诱导分化为包括施旺

细胞在内的各类细胞，也可以分泌神经营养因子，促

进轴突生长和髓鞘再生[3]，因此，干细胞是目前组织

工程中最具潜力的种子细胞。目前，干细胞联合组

织工程学方法治疗周围神经损伤逐渐成为研究的热

点。本文就干细胞联合组织工程学在周围神经损伤

中的研究进展进行综述。

1 组织工程学的应用

目前，组织工程学在周围神经损伤修复中的主

要作用是为干细胞提供移植支架，以替代自体神经

作为轴突靶向生长的指导结构。组织工程支架材料

主要包括脱细胞动静脉、壳聚糖、聚乙醇酸、胶原蛋

白、纤维蛋白等。近几年又出现一些生物学技术，如

3D贴片移植系统、3D打印技术等，为干细胞的移植

提供了一些新的方法。

2 干细胞联合组织工程学的应用

2.1 神经干细胞（neural stem cells，NSCs）NSCs是一

类存在于神经系统并可以分化为神经元、星形胶质

细胞和少突胶质细胞的干细胞，在特定的条件下，也

可以诱导分化为施旺细胞。NSCs具有可塑性强、高

迁移率和低免疫原性等特点，是目前用于周围神经

损伤修复研究的常用干细胞之一，也是许多研究的

重点。Xu等 [4]用NSCs联合硅胶管移植修复大鼠坐

骨神经10 mm缺损模型，证实植入硅胶管的NSCs能
够增加神经纤维的数量并促进坐骨神经的功能恢

复。Ma等[5]开发了一种基于鼠尾胶原蛋白的天然神

经导管，并通过与硫酸肝素交联保持导管内碱性成

纤维细胞因子的活性，可促进导管内NSCs的增殖，

应用大鼠 8 mm面神经缺损模型研究证实这种对

NSCs具有保护作用的天然神经导管具有修复面神

经损伤的效果。

2.2 骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal
stem cells，BMSCs）BMSCs是来源于骨髓的干细胞，

在特定条件下可以向神经元和星形胶质细胞分化。

有研究表明，BMSCs也可以分化为具有施旺细胞表

型的细胞，并支持神经生长和轴突再生，与施万细胞

非常相似[6]。与NSCs相比，BMSCs更容易获取，但其

分化能力不如 NSCs，且骨髓的获取侵入性较高。

Costa等[7]将BMSCs和BMSCs分化后的施旺样细胞联

合聚乙醇酸导管移植到大鼠面神经下颌支损伤的模

型中，证实可以促进面神经的再生，且分化后施旺样

细胞对面神经的修复效果优于 BMSCs。Gu等 [8]将

BMSCs衍生的细胞外基质修饰的壳聚糖-丝蛋白制

成的神经支架移植修复大鼠坐骨神经10 mm损伤模

型，发现可以促进周围神经损伤的恢复。

2.3 脂肪干细胞（adipose stem cells，ADSCs）与BM⁃
SCs相比，ADSCs是一类具有更高增殖和分化潜力的

干细胞。ADSCs是一种可以从自身的脂肪组织中获
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得并加工的前体细胞，具有侵入性小、来源广泛、易

于获取、多能分化和非免疫原性等特点 [9]。另外，

ADSCs还可以分泌多种生长因子和细胞因子，促进

受损轴突的再生，在周围神经损伤的修复中有着广

阔应用的前景。Dnr等[10]用ADSCs联合脱细胞静脉

导管修复大鼠 10 mm坐骨神经损伤模型，结果表明

可以促进大鼠坐骨神经的恢复。Allbright等[11]将悬

浮在 10％泊洛沙姆水凝胶内的ADSCs联合聚己内

酯导管内修复大鼠 15 mm坐骨神经损伤模型，证实

可以促进周围神经损伤的再生。

2.4 肌源性干细胞（muscle-derived stem cells，MD⁃
SCs）MDSCs可以从骨骼肌中分离出来，具有很强的

细胞活力和多向分化潜能，移植的MDSCs可以同时

分化为肌源性、血管性以及神经细胞，提高组织重

建，而且，MDSCs的多能性受年龄的限制小。目前，

MDSCs在肌肉、骨骼、心血管和泌尿系统疾病研究较

为广泛，但在神经修复方面的研究却很有限。Saito
等[12]开发了一种3D贴片移植系统，将MDSCs制成球

形薄片，移植修复大鼠面部大面积面神经血管网缺

损，发现可以促进面神经再生，还可以分化为施旺细

胞、神经内膜细胞、血管内皮细胞和平滑肌细胞。

2.5 牙源性干细胞 牙源性干细胞包括牙髓干细胞、

牙龈间充质干细胞、来自根尖乳头的干细胞和牙周

韧带干细胞等。牙源性干细胞具有间充质干细胞的

特性，包括自我更新和多能分化的特性，是一种极具

潜力且易于获取的干细胞。有研究表明牙龈间充质

干细胞可以在低要求条件下直接诱导分化为多能神

经祖细胞而不需要引入外源基因，从而促进坐骨神

经挤压伤的恢复[13]。Ullah等[14]将牙源性干细胞和分

化的牙源性干细胞联合纤维蛋白胶支架移植到大鼠

坐骨神经5 mm损伤模型中，证实可以促进周围神经

的再生。Zhang等[15]运用3D打印技术将牙间充质干

细胞制作成一种 2 mm稳定的、可以缝合的 3D神经

构建体，移植修复大鼠面神经颊支5 mm节段性缺损

模型，结果表明可以修复神经损伤。

2.6 诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells，
iPSCs）近些年，iPSCs由于其再生特性与胚胎干细

胞相似而展现出极大的应用前景。iPSCs可以从自

身的体细胞中重新编程获得，从而降低了移植排斥

的风险；同时，与胚胎干细胞相比，它们的伦理限制

也较少。Yokoi等[16]使用 iPSCs衍生的神经球联合聚

丙交酯和己内酯合成的神经导管移植修复小鼠坐骨

神经5 mm损伤模型，证实其在周围神经的损伤中具

有治疗潜力。Kimura等[17]使用 iPSCs作为细胞来源，

诱导分化成神经嵴细胞，联合硅胶管移植修复小鼠

坐骨神经 6 mm缺损模型，结果表明，可以促进神经

纤维、髓鞘和血管的生成。

2.7 嗅干细胞 嗅干细胞可以从嗅上皮、嗅粘膜、嗅

球、嗅鞘中分离出来，具有易于获取，安全性高等特

点，具有优异的再生能力，还表达神经生长因子受

体，可以产生细胞外基质受体[18]。Batioglu-Karaaltin
等 [19]从人类嗅粘膜中分出嗅干细胞，通过导管移植

修复大鼠面神经2 mm缺损模型，发现大鼠晶须运动

和神经动作电位的振幅明显改善。Roche等[20]从大

鼠鼻腔外植体分离培养出嗅干细胞，联合双相胶原

蛋白和层粘连蛋白功能化的透明质酸神经导管修复

大鼠坐骨神经 10 mm缺损，明显促进神经轴突的再

生和功能的恢复。

2.8 胚胎干细胞 胚胎干细胞是源自胚胎发育胚泡

阶段的多能干细胞，与成体干细胞相比，胚胎干细胞

具有更高的增殖和分化能力，可以诱导分化为其它

系的成体干细胞，在神经修复方面的潜力更大，但

是，胚胎干细胞有形成畸胎瘤的风险，而且来源有

限，伦理限制大，很难成为周围神经损伤的主要干细

胞来源。

2.9 其它干细胞 Farzamfar等[21]用血源性干细胞联合

聚己内酯明胶导管修复大鼠坐骨神经 10 mm缺损，

明显改善坐骨神经的功能。Yamazaki等[22]将毛囊多

能干细胞联合聚偏二氟乙烯移植修复免疫功能低下

小鼠的坐骨神经断伤模型，促进小鼠坐骨神经的重

新连接，同时，小鼠恢复正常行走的能力。另外，像

脐带血干细胞、胎盘干细胞、羊水间充质干细胞等也

都具有广阔的应用前景。

综上所述，目前干细胞联合组织工程学修复周

围神经损伤的效果正在逐步改善，但仍然不如自体

神经移植的效果好；同时，该疗法还受神经断伤的长

度限制，这其中的差异主要还是两者所塑造的神经

再生微环境的不同，而施旺细胞是其中关键的一部

分。因此，如何提高干细胞向施旺细胞的分化效率

是改善神经修复效果的关键所在。另外，进一步优

化组织工程的利用，使干细胞沿着神经纤维的走向

进行分化，形成更利于神经再生的微环境，也是提高

神经再生效果的一种方法。总之，周围神经的再生

是一个复杂的过程，干细胞联合组织工程学在周围

神经损伤中的研究仍然处于临床前阶段，尚未在临

床应用上取得显著的进展，但是，干细胞与组织工程

在基础研究方面所表现出的潜力，表明其很有可能

成为自体神经移植的替代者。
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