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摘  要 

随着组织工程学研究的不断深入，神经导管的研究也已从简单的初级制备过渡到高级的仿生和功能制备。

越来越多的研究表明，由组织工程产品材料的表面特性构成的微环境对组织工程和器官再生具有重要影

响。例如材料的表面拓扑在指导细胞行为方面起着非常重要的作用，包括细胞形态、细胞粘附、分化和

轴突引导。神经营养因子也被尝试引入神经导管，这些神经营养因子可控制细胞的命运，轴突的生长和

引导，树突结构和修剪，突触的形成和突触可塑；而外源性电刺激能促进细胞增殖、神经细胞分化、轴

突生长和伸展，并促进神经营养因子的产生。仅仅依靠单一因素，很难达到修复长距离神经缺损的理想

效果，而研制具有多种因素组合调控的人工神经移植物，或成为神经再生领域的新思路。 
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Abstract 
The development of nerve conduits for repairing peripheral nerve injury is now focusing on their 
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advanced bionic and multifunctional properties rather than the primary structures, as the conti-
nuous studies in tissue engineering field. More and more studies have shown that the microenvi-
ronment formed by the surface properties of biomaterials has an important impact on tissue re-
generation. For example, the surface microstructure of materials plays a very important role in 
guiding cell behavior, including cell morphology, cell adhesion, differentiation and axon guidance. 
On the other hand, neurotrophic factors that are introduced in innerve conduits can also improve 
axon growth and guidance, dendritic structure and pruning, synapse formation and synaptic plas-
ticity; moreover, exogenous electrical stimulation can promote cell proliferation, nerve cell diffe-
rentiation, axon growth and the production of neurotrophic factors. However, successful repair of 
long-distance peripheral still remains challenges only relying on single factor; therefore, devel-
opment of nerve conduits with multi-cues may shed some light on peripheral nerve regeneratıon. 
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1. 引言 

周围神经受到损伤后，损伤神经发生一系列病理生理事件，受损处远侧神经纤维全程发生瓦勒溃变，

主要包括轴突和髓鞘变性、崩解，施万细胞增生，巨噬细胞和肥大细胞浸润，以及轴突和髓鞘碎屑的清

除等一系列变化[1]。虽然周围神经系统损伤后轴突再生能力强于中枢神经系统，但自发性周围神经修复

几乎不完全，功能恢复差。近百年来，为了改善治疗效果，人们进行了各种类型的治疗研究。目前，端

到端无张力缝合是最直接有效的方法[2]。自体神经移植是与其他治疗方法相比较的金标准技术，然而，

自体神经移植有其固有的缺点，包括供体神经供应有限、需要第二次手术、供体部位并发症、供体神经

与受体部位不匹配等[3]。因此，寻找理想的自体神经移植替代物来补充甚至替代自体神经移植是周围神

经修复的一大挑战。 
神经导管可以在受损神经周围提供一个简单的结构，但为了提高修复效果，必须建立一个有更多元

素的活跃环境，以控制细胞与周围环境的相互作用，促进轴突再生。因此，组织工程学已被广泛认为是

修复周围神经损伤的一种有前途的策略，并成为未来治疗的金标准。它借鉴工程学和生命科学的原理，

在受损部位提供适当的生理环境来恢复和修复组织功能。一种常见的方法是在 3D 支架上体外培养细胞，

然后将其输送到患者体内所需的位置[4]。另一种选择是直接在体内植入支架，并利用宿主的环境因素和

支架的活动线索来促进和指导体内组织的形成[5]。然而，由于组织的损伤愈合过程具有挑战性，周围神

经修复对支架的要求是多方面的。为了获得最佳的神经再生效果，该结构必须在修复过程中保持纵向强

度，以防止失去连续性。应促进雪旺细胞的迁移，并优化营养引导信号将神经突起吸引到远端神经并减

少神经瘤的形成，同时阻止可能阻碍再生的非神经组织的生长[6]。因此，目前亟需开发一种生物活性神

经管道，并模仿自体神经移植的要素——具有神经外膜的屏障功能，能够维持修复所需的物理完整性，

以及定向引导信号，良好的免疫相容性并支持细胞的融合，以及血管丛在体内的可用性。 
越来越多的研究开始关注导管的管壁和管腔，使得神经导管支架具有以下功能：1) 定向轴突生长，

雪旺细胞迁移和表型表达[7]，2) 细胞的维持[8]，3) 外源生长因子的储存库[9]。 
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2. 拓扑结构的线性引导作用 

根据接触引导理论，在周围神经损伤的修复过程中，再生轴突向着其突触目标不断生长的方向性会

显著影响周围神经的修复效果[10]。因此，在细胞水平上通过创建高度有序的微/纳米结构的表面形貌来

起到物理支撑和引导结构的作用是引导神经轴突和施万细胞的有效途径之一[11]。 
事实上，已经有大量研究发现神经细胞可以对一系列线性引导因素做出反应，而且已经证明以通道

和微槽形式的拓扑结构因素可以增强细胞排列和轴突生长[12] [13]。例如，Mobasseri 等人的实验结果显

示，内腔带有凹槽的 PCL/PLA 导管与自体神经移植物具有相似的实验结果，是一种潜在的替代治疗方法

[14]。此外，以微/纳米纤维形式排列的拓扑结构也被认为是模仿神经内管的定向内部结构的因素之一，

并通过物理引导神经元生长来最大限度地增加靶神经再支配的机会[14] [15]。排列的微/纳米纤维(250 nm
至 2 µm)具有独特的形貌特性，可显著增强细胞功能，并通过改善神经细胞及其轴突的排列，以及随后施

万细胞向 Büngner 带的过渡，起到细胞接触引导的作用[16]。除了纤维取向外，纤维直径的变化也被报道

在调节增殖和分化行为方面起着至关重要的作用[17]。例如，研究表明，神经干细胞前体细胞的增殖、分

化和细胞沿单个纤维轴的伸展程度随着纤维直径的减小而增加，细胞聚集程度较低[18]。接下来，本综述

将从宏观、微观和纳米尺度介绍神经导管中拓扑结构的线性引导作用。 

2.1. 神经导管的宏观线性引导作用 

人工神经移植物的基本结构是单通道导管，然而，中空的导管修复较大的神经缺损时表现出次优的

性能(见图 1)。为了提高导管的线性引导作用，许多研究人员转向使用填充管道来提供额外的支撑结构，

如纤维、凝胶等，以提高其生物学性能[19] [20]。这些管腔内置的填充物有助于细胞的导向迁移，更好地

起到桥梁作用。例如，Wang 等人制备了内置聚乙醇酸(PGA)内取向纤维的微孔壳聚糖神经引导导管，并

用于修复犬 30 mm 的坐骨神经缺损，实验结果发现其可以获得与自体神经移植相似修复效果[21]。 
另一种提高引导作用的方式是制备多通道导管。与空心神经引导导管相比，该结构的管腔内的多个

通道可以帮助减少轴突分散，并帮助控制靶向轴突再支配，动物实验结果提示一定通道数量的导管具有

较好的修复效果。然而，尽管多通道管道可以减少轴突的分散，但大尺度的管腔信号本身并不能提供增

强轴突寻路和施万细胞迁移所需的细胞–材料相互作用[22]。 
 

 
Figure 1. Structure of artificial nerve conduits 
图 1. 人工神经导管的结构模式 
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2.1.1. 神经导管的微观线性引导作用 
随着更先进的制造技术的出现，管腔内微观结构的修改已经成为可能。微尺度引导信号通过影响轴

突寻径和增加施万细胞迁移，提供指导单向排列的能力，以增强细胞水平的修复[23]。例如，在 20 世纪

90 年代末，使用聚酰胺微丝(10~20 µm)成功地修复了从小到大的神经间隙缺损，可以单独使用，也可以

作为管腔的一部分使用[23] [24]。此外，Hsu 等人在壳聚糖和 PLA 表面制备了微槽，并检测到施万细胞

和胶质细胞系 C6 可以通过微沟成功对准，并表达与神经营养因子产生相关的基因，将内表面有微槽的聚

合物导管植入大鼠体内来修复损伤的坐骨神经，与光滑导管相比，这种微槽导管可以促进周围神经再生

[25]。与此同时，除了促进轴突生长和施万细胞迁移，微尺度信号已被证明可以减少炎症反应并限制异物

对构建物的反应[26]。在这方面，Reeves 等人通过丝素蛋白开发出了基于加入抗炎细胞因子的治疗策略，

将巨噬细胞表型从 M1 调节到 M2 极化(即减少炎症和促进组织修复)，并可用于为神经修复提供增强的再

生反应[27] [28] [29]。 

2.1.2. 神经导管中的纳米尺度因素 
目前，纳米尺度上构筑图案已被实现，并可能对神经再生产生重大影响。大多数已有的关于纳米尺

度的研究都是在 2D 基质上进行的，已经探索了宽度在 500 nm 到 2 µm 之间的沟槽，实现了更好的神经

排列[30] [31]，研究报告称，小于神经前体细胞大小(<20 µm)的 2D 表面图案化可实现出色的细胞排列，

并通过限制每个细胞的神经突起数量来最大化轴突长度，从而限制非靶标再神经支配的风险[32] [33]。这

开辟了图案化技术应用于具有纳米结构修改的管状结构的可能性。 
目前已有多种制造技术应用于神经支架微结构的开发[34]，其中，用于神经修复的大多数纤维丝基支

架都是基于电纺结构的。静电纺丝是一种简单、通用、低成本的技术，广泛用于制备排列有序的纳米/微
纤维多孔神经导管[35]。例如，250~400 nm 范围的静电纺丝再生丝素纤维已被用作植入体内的中空神经

导管的纳米形貌图，并显示出与自体神经移植物相当的良好的运动功能恢复[36]。在大鼠坐骨神经 10 mm
的缺损中，移植物的再生效果和功能恢复也得到了改善[37]。此外，还有研究使用模板电纺法，在 3D 电

纺结构中用排列好的缝线对微通道进行微图案化，作为一种模拟在天然神经中发现的束状结构和纤维细

胞外基质的方法[38]。材料科学的进步表明，纳米尺度将很快完全融入下一代神经引导结构中，导管管壁

和管腔内的微/纳米尺度排列的组合可能实现定向引导神经突起的长距离延伸。 

3. 负载蛋白或生长因子 

为了使人工神经导管更具生物活性，以促进损伤后的组织修复和再生，加入可以增强细胞功能、减

少神经元死亡的元素也是至关重要的。这些疗法大多基于生物化学信号的共价连接，如蛋白质、肽序列

和生长因子[39] [40] [41] [42]。 

3.1. 蛋白质和多肽序列的修饰 

周围神经的发育和修复受到层粘连蛋白和纤维连接蛋白的重要影响，这两种基质蛋白存在于周围神

经中，与施万细胞密切相关[43]。与其他细胞外基质成分相比，层粘连蛋白调节雪旺细胞的增殖和存活，

并促进一些感觉神经元的轴突生长[44] [45]；另一方面，纤维连接蛋白在外周神经系统细胞的迁移中起着

至关重要的作用[46]。例如，施万细胞的运动和轴突的生长都受纤维连接蛋白的调节[47]。目前在重组蛛

丝蛋白的研究中，已经报道通过基因工程将纤维连接蛋白衍生的序列掺入，以进一步增强它们的细胞支

持能力，据报道，这些基底层蛋白与丝素蛋白的共价结合可以促进神经再生[48]。 
多肽序列也被用于改善神经组织修复的结果。纤维连接蛋白中发现的精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸
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(Arg-Gly-Asp, RGD)通过启动特定的内部信号通路来促进细胞粘附和分化 [49]。其他序列，如

Ile-Lys-Val-Ala-Val (IKVAV)和 Tyr-Ile-Gly-Ser-Arg (YIGSR)，主要存在于层粘连蛋白中，也被证明了能

促进轴突生长，并增强施万细胞在底物上的附着[50] [51]。例如，Zhu 等人在聚己内酯(PCL)导管表面通

过自组装的方式修饰了 RGD 和 YIGSR 多肽，体外研究表明，这两种多肽能协同增强 PCL 支持施万细胞

黏附和增殖的能力，并能促进背根神经节轴突的生长，同时，该导管可以用于修复大鼠 15 mm 坐骨神经

缺损，展现了良好的轴突再生和功能修复的效果，RGD/YIGSR/PCL 导管组还可以观察到更多的血管形

成[52]。Chen 等人的研究发现，YIGSR 接枝聚丙烯酰胺/氧化石墨烯/明胶/海藻酸钠复合水凝胶可以促进

施万细胞的体外生长和体内坐骨神经再生[53]。 

3.2. 生长因子的修饰 

神经营养因子天然参与神经细胞的存活、生长和分化；它们主要由施万细胞产生，在神经细胞周转

中起着稳态作用。考虑到它们在神经损伤和再生中的作用，它们的靶向传递有望减少神经元死亡，促进

再生，并支持施万细胞聚集[54]。这一点已经在实验研究中得到证实，这些生物分子中的几个已经单独或

联合被结合到人工神经导管中[55] [56] [57] [58] [59]。例如，Rich 等人在硅胶中预先填充了 NGF 的生理

盐水溶液，来桥接大鼠坐骨神经缺损，实验发现，在神经引导导管中加入 NGF 可以增加有髓轴突的数量

和髓鞘厚度，有效地改善了再生神经的成熟度[9]。在本课题组之前的实验中，通过京尼平成功地将 NGF
固定在壳聚糖导管中，来桥接大鼠坐骨神经缺损，取得了良好的修复效果[59]。在另一项研究中，Fine
等人基于乙烯–乙烯乙酸酯共聚体、牛血清白蛋白和神经营养因子(GDNF 或 NGF)制备了一种神经引导

导管，该导管可以缓慢释放神经营养因子，同时通过大鼠 15 mm 坐骨神经缺损模型发现，术后 7 周，加

入神经营养因子的两种导管中均可见到再生神经，而且 GDNF 组无论在髓神经纤维的数量、荧光金逆行

标记的脊髓前角运动神经元数量还是逆行标记的背根神经节感觉神经元数量均远远多于 NGF 组，提示

GDNF 可能有更好地促进坐骨神经再生[57]。 
尽管使用几种生长因子单独或联合使用的各种体外和体内研究都显示了令人振奋的结果，但它们可

能存在不可预测的相互作用：过量的生长因子可能不利于再生。为了让细胞重新分化和重新成髓鞘，生

长因子的水平可能需要随着时间的推移逐渐降低。神经组织的修复是由多种生长因子和细胞因子通过多

步骤过程调控的，这些生长因子和细胞因子以一种集中的、依赖于时间的方式发挥作用，其作用可能取

决于各种不同的因素。理想的因素组合，以及控制它们的连接和释放仍然是具有挑战性的。因此，可控

以及浓度梯度化的负载近期受到了很大关注[60] [61] [62]。 

3.3. 浓度梯度化负载 

梯度化处理可以有效避免了异常修复和细胞过量，并可提供更长时间的持续输送来增强神经的长期

修复，确保细胞获得更合适的及时暴露剂量。目前，各种图案形状和分布的浓度梯度对细胞的影响已逐

渐被研究[63]。例如，含有浓度梯度 NGF 的聚甲基丙烯酸 2-羟乙酯微孔凝胶可在 8 d 内保持释放，并以

引导轴突在体外生长[60]。在另一项研究中，一种空间控制的 NGF 和 GDNF 多组分梯度被固定在 3D 打

印硅胶/明胶–甲基丙烯酸酯水凝胶管道中，它们的释放显示在 1 个月内保持良好[61]。Shoichet 等人于

2006 年首次将神经营养素-3 按照一定的浓度梯度固定在聚甲基丙烯酸 2-羟乙酯和聚(L-赖氨酸)的细胞穿

透性粘合支架中[62]。此后，人们探索了几种梯度浓度的细胞外基质分子，通常涉及纤维连接蛋白和层粘

连蛋白的组合，显示出促进轴突沿着更复杂的模式延伸[64]。例如，表面结合层粘连蛋白和含有 IKVAV
多肽的梯度被证明足以指导轴突生长[65]。 
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4. 神经导管中的电刺激和电活性成分 

4.1. 充足的电刺激以增强修复 

虽然健康组织的电位差通常很小，但损伤后会增加，上皮屏障被打破，跨上皮电位差被短路，形成

流向受损上皮的电流，并建立横向电场。这些被认为是被动离子泄漏的结果，并在控制和整合多种细胞

行为(例如，增殖、分裂、迁移和神经萌芽)中发挥作用[66]。外源性电刺激(ES)可以模拟这些内源性电场，

并且从 1952 年以来，大量研究表明，ES 能促进施万细胞增殖、神经细胞分化、轴突生长和伸展，并促

进神经营养因子的产生[67]。有研究认为，细胞质在细胞极化和组织方面的重新分布、跨细胞膜离子电流

的变化、基因表达的上调、生长分子的释放，这些都受到细胞外电信号的影响和调节[68]。 
众所周知，导电材料可以将 ES 直接输送到细胞。然而，在不同的参数下，ES 对组织修复可能具有

双重作用。例如，调控外加频率的大小可以影响神经纤维密度，与无刺激和高频率(20~200 Hz)相比，2 Hz
的频率促进更快的神经传导速度和更大的轴突密度[69]。另外，据报道，与 4 mA 以上的电流相比，1 mA
左右的电流强度可以改善轴突和血管的数量，这表明虽然适当的电流强度可以加速神经的成熟，但过高

的电流强度可能会阻碍其功能恢复[70]。同样，在大鼠坐骨神经缺损中，在损伤后一到两周内短暂延迟

ES 的应用，已被证明可以促进神经成分的成熟度[71]。 

4.2. 电活性材料与细胞的相互作用 

在基质中加入电活性部分可以增强缺损组织的再生能力。研究表明，与非导电支架相比，含有电活

性部分(不需要外源性 ES，即被动刺激)的支架可以显著促进干细胞的分化[72]。研究报道，添加电活性

部分，如苯胺、吡咯和碳基填充物或金粒子，对参与肌肉收缩、松弛和电耦合以及细胞骨架排列的心脏

基因的表达有更广泛的影响[73] [74]。然而，这些电活性部分对组织修复的影响研究很少。虽然确切的机

制还没有被充分发现，但这可能是通过增强相邻细胞之间的电信号传输来实现的[75]。导电基质可以改变

支架的局部静电电荷，改善蛋白质的吸附，促使更多的血清蛋白质被吸附在支架上，这能够加速细胞粘

附和促进细胞增殖和迁移。同时，支架中的电活性也作为静电结合位点与带负电荷的细胞膜结合，使细

胞更接近支架表面，并建立更强的附着位点，有助于恢复受损组织中动作电位的传导，促进组织生长和

细胞分化[75] [76]。 
电活性材料在神经组织中也可以产生类似的效应，促进细胞增殖和轴突生长，并通过改善传导速度

和运动功能来跨越缝隙缺损。而内源性电场可以通过调节细胞因子的分泌，在调节组织再生方面发挥重

要作用[77] [78] [79]。例如，Wu 等人的研究发现，可降解的导电聚氨酯材料可以增强施万细胞的髓鞘基

因表达，并能促进其持续分泌神经营养因子，证明电活性材料在神经再生应用方面具有巨大的潜力[79]。 

5. 结论和未来展望 

周围神经的再生取决于轴突的大量和快速生长、施万细胞对轴突的再髓鞘化以及再生神经纤维的成

熟。广泛的动物实验证明，加入生长因子、蛋白质、多肽序列等生化因素对调节上述细胞行为是有效的，

然而，使用什么哪些因子以及如何释放它们仍是持续存在的问题。虽已经考虑了浓度梯度策略，但这可

能会导致巨大的成本，需要进一步的研究来充分开发它们在天然材料中的潜力。另一个问题是，生物分

子的加入不允许在加工过程中出现极端的温度范围或极具侵蚀性的化学条件，这也是神经支架制造过程

中需要克服的挑战。然而，这些疗法都还没有获得临床批准。此外，电刺激也可以促进神经再生，因此

利用导电聚合物构建组织工程化神经移植物也是一个值得深入研究的新途径。目前许多工作都集中在评

估电刺激(主动)后的效果，而将电活性部分引入支架(被动)的效果还没有得到充分的研究。这为电活性支
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架在促进受损神经修复过程中的使用提供了机会，它可以放大细胞间的交流，并在不需要外部刺激的情

况下调节生长和细胞分化。针对如何改善人工神经移植物的生物功能以促进神经快速再生的研究层出不

穷，然而，仅仅依靠单一因素，很难达到修复长距离神经缺损的理想效果。因此，开发具有多种因素组

合调控的人工神经移植物，用以最大程度修复长距离神经缺损，或成为神经再生领域的热点。 
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