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摘  要 

外周神经损伤是一种常见的损伤类疾病，目前治疗手段主要有显微外科手术、自体神经移植、异体神经

移植和组织工程技术。目前治疗过程的主要瓶颈是供体神经的严重不足。现有研究指出影响修复过程因

素主要包括：施万细胞、生长因子、细胞外基质等等。目前由于供体神经缺乏及外科手术精细度限制，

组织工程技术结合了种子细胞、营养因子及支架材料，使得长间隙及粗大神经受损患者的康复具有可行

性。我们相信随着科技发展，外周神经损伤类疾病的治疗与康复终会取得良好的临床效果。 
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Abstract 
There are four main therapies to cure peripheral nerve injury, which is a common injury disease, 
microsurgery, autologous nerve graft, nerve allograft and tissue engineering technology. The main 
block of current treatment process is the serious shortage of donor nerves. Existing research 
points out that the main factors affecting the repair process include: Schwann cells, growth factors, 
extracellular matrix, etc. At present, due to the lack of donor nerves and the limitation of surgical 
precision, tissue engineering technology combines seed cells, nutrient factors and scaffold mate-
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rials, making the rehabilitation of patients with long gaps and large nerve damage feasible. We be-
lieve that with the development of science and technology, the treatment and rehabilitation of pe-
ripheral nerve injury diseases will eventually achieve good clinical results. 
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1. 引言 

神经系统由中枢神经系统和外周神经系统组成。其中，外周神经系统在机体内分布广泛且起到介导

靶器官与中枢神经系统间信号传递的重要作用[1]。外周神经损伤是一种常见的损伤类疾病，近来因交通

事故、工伤事故、战争、地震等意外创伤导致的外周神经损伤患者逐年增加，导致患者感觉或行动障碍，

甚至终生残疾，严重影响患者生活质量，造成沉重的社会负担[2]。除此之外，临床上也存在许多医源性

外周神经损伤。主要是指外周神经某些损伤或缺血再灌注损伤造成神经传导功能异常，进而导致躯干和

四肢感觉、运动及交感神经功能障碍的一种临床病症[3]。目前治疗手段主要有显微外科手术(主要用于

外周神经横断损伤) [4]，自体神经移植(目前主要适用于损伤长度小于受损神经四倍直径的缺损性疾病) 
[5]，异体神经移植(包括同种异体和异种异体神经移植) [6]和组织工程技术(天然支架材料和聚合物生物

材料)。目前治疗过程的主要瓶颈是供体神经的严重不足，并且影响周围神经损伤修复因素众多，主要

包括施万细胞，成纤维细胞，细胞外基质，受损神经远端残端，炎症因子和神经营养因子等等[7]。然而

组织工程学技术有效地将种子细胞、支架材料及营养因子结合起来，为解决这一难题带来希望曙光。目

前，我国已有多款获批上市产品为将来彻底解决外周神经损伤修复疾病的治疗提供新方向。 

2. 外周神经损伤分级 

澳大利亚学者 Sunderland 将外周神经损伤分为五度：I 度，神经失用，轴突连续性存在，伴有部分脱

髓鞘影响轴突传导功能，仅表现为传导功能暂时丧失，运动麻痹，部分感觉功能迟钝，神经电生理检查

多未见异常，一般短时间内可自行恢复。Ⅱ度，轴突断裂，神经轴突发生断裂，但神经束膜与内膜组织

未受损。这两类损伤多由神经压迫(周围神经肿瘤或机械挤压伤)引起，受损程度较轻，再生一般需要 4~6
周时间[8]。III~V 度统称为神经断裂，通常指轴突及周围的结缔组织完全性地损毁，由于疤痕形成，轴突

错向生长导致神经不能再生。Sunderland 根据神经断裂时间，来源及严重程度的不同又进行了详细分类。

Ⅲ度，神经束内神经纤维损伤，轴突、髓鞘、神经内膜损伤，但神经束膜完整、正常。IV 度，神经束损

伤断裂，轴突、神经内膜、神经束膜破坏；神经束损伤，仅神经外膜完整；神经干的连续性仅靠神经外

膜维持。V 度，神经干损伤断裂，神经束与神经外膜均断裂，神经干完全破坏，失去其连续性[9]。 

3. 外周神经损伤生理过程 

外周神经损伤后，受损神经近端和远端会发生一系列不同的变化。在损伤的最初几个小时里，离断

的轴突自我封闭，并开始膨大。近端的轴突崩解变形至周围的郎飞氏结[10]。远端神经残端轴突解体及非

神经元细胞的炎症反应，进而导致退行性病变，该过程称为瓦勒变性[11]。即轴突的细胞骨架及细胞膜破
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裂、施万细胞脱落变性，该过程发生在神经离断后最初的 24~48 h [12]。失去神经支配的施万细胞对损伤

的反应包括髓鞘脱落、增殖、吞噬碎片、细胞凋亡并释放细胞因子，以及招募血液中的单核细胞及巨噬

细胞，在整个修复过程中，巨噬细胞，白细胞等炎症细胞也发挥着重要作用[13]。巨噬细胞由脉管系统进

入损伤区域与修复型施万细胞共同清除细胞碎片。施万细胞逐渐排列成条带样的 Bungner 条带，通过分

泌各种神经营养因子及各种其他分子细胞基质，引导轴突再通[14]。周围神经再生是指周围神经的轴突甚

至整个神经断裂后，变性轴突与髓鞘被清除，再生微环境建立，损伤近侧段轴突长出新生枝芽沿再生通

道延伸至靶器官并与其建立联系，实现与靶器官的神经再支配[15]。 
损伤后的神经组织的反应和修复过程主要经历以下阶段：神经髓鞘碎片化，损伤后 1 h 内受损部位

产生多种促炎因子；施万细胞在损伤部位引发炎症反应，招募中性粒细胞大量聚集(损伤 8 h 后含量升高，

24 h 达到顶峰)抵达伤口处清除碎片并招募激活其他白细胞(主要是单核细胞) [16]；神经内膜中的巨噬细

胞随后大量聚集损伤处，穿透施万细胞基底膜管吞噬残留的髓鞘碎片[17]；血液中巨噬细胞产生激活施万

细胞的因子如 IL-1 及利于轴突再生的营养因子 NGF；随后在这些信号的刺激下，大量的巨噬细胞通过循

环从基底膜管迁移到淋巴器官中或发生凋亡而死亡；最后 T 淋巴细胞在损伤后 14~28 d 聚集在损伤神经

远端处并达到顶峰，产生促炎性或抗炎性细胞因子的免疫反应[18]；炎症过程消退后，激活的施万细胞大

量增殖再次形成髓鞘并重新支配靶组织。 

4. 影响外周神经损伤修复的因素 

外周神经损伤修复是一个复杂的生物过程，涉及多种调节因素。如：施万细胞，成纤维细胞，细胞

外基质，受损神经远端残端，炎症因子和神经营养因子等等[7]。 

4.1. 施万细胞 

施万细胞是 Schwann 于 1839 年首次发现并命名的。该细胞在外周神经髓鞘形成过程中发挥极其重要

的作用，且与外周神经损伤修复也有着密不可分的关系[19]。1987 年 Bigbee 等人发现在一些具有施万细

胞形态的细胞内有髓鞘碎片，推测该细胞具有吞噬髓鞘碎片的作用[20]。研究人员通过实验手段发现髓鞘

碎片周围的施万细胞浆内含有大量的吞噬有髓鞘残余物的次级溶酶体，进一步证实了施万细胞在外周神

经损伤中具有很强的吞噬能力[21]。在受损的外周神经中，施万细胞发生明显的增生，主要参与以下两个

过程：1) 吞噬变性髓鞘碎片，2) 促进髓鞘形成和轴突生长[22]。前人报道指出，施万细胞分裂增殖的同

时合成神经营养因子，神经生长因子等[23]。再生的轴突与远端残端的施万细胞接触时，施万细胞分裂增

殖速度加快[24]。还有人指出，髓鞘碎片可诱发施万细胞的有丝分裂[25]。由此可见，施万细胞在受损的

外周神经损伤修复过程中发挥重要作用。 

4.2. 细胞外基质 

细胞外基质主要由层粘连蛋白，免疫球蛋白，胶原蛋白等组成。外周神经损伤修复过程中，细胞黏

附蛋白是介导细胞与胞外基质间信号传递的重要信号分子[26]，不仅提供了最佳的细胞粘附性，还使得轴

突与非神经细胞相互识别，传递再生的信号[27]。N-Cadherin 在神经轴突的导向生长，靶向识别，突触形

成中发挥重要作用[28]。β-Catenin 调节细胞黏附，影响受损神经组织结构和形态的发生[29]。细胞外基质

和基底膜的完整与施万细胞形成髓鞘密切相关。神经损伤后，细胞外基质介导的神经轴突和施万细胞之

间的接触及随后沿其表面的延伸速度，也影响了修复再生过程[30]。 

4.3. 成纤维细胞 

成纤维细胞是一种普遍存在于全身各种组织中的间充质细胞，参与细胞外基质(ECM)和基底膜(BL)
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的合成，且在受损组织器官再生过程中易形成瘢痕组织进而影响器官的正常功能[31]。周围神经系统中除

了施万细胞，还有其他多种类型的细胞，成纤维细胞便是其中一种。Woodhoo 和 Sommer 已经证明施万

细胞祖细胞可以分化成施万细胞和成纤维细胞。其中，和轴突距离较近的胶质细胞分化成施万细胞，较

远的分化成成纤维细胞[32]。有研究指出，成纤维细胞不仅可以分泌 I 型胶原蛋白促进施万细胞合成髓鞘

[33]，而且可以促进施万细胞运动和聚集[34]。受损的外周神经组织中，成纤维细胞是最先桥接缺损的细

胞[35]，随后引导施万细胞的运动迁移完成神经的再生修复过程[10]。此外，成纤维细胞还可以协调轴突

与施万细胞结构[36]，吞噬髓鞘碎片[37]以及分泌神经再生营养物质[38]促进损伤组织的修复再生。 

4.4. 神经远端残端 

外周神经损伤后，远端残端局部轴突及髓鞘发生变性、崩解，“血神经屏障”遭到破坏，并引起大

量炎症细胞聚集，影响受损神经的修复再生[39]。研究指出，神经远端残端中添加营养因子会促进轴突与

施万细胞的作用，利于受损神经的再生[40]。 

4.5. 炎症因子 

炎症反应与神经组织再生密切相关，在修复过程中发挥正面或者负面双重作用[41]。外周神经损伤后

的快速促炎反应是清除组织碎片和有效再生的必要条件。神经再生的成功取决于远端残端退化、组织清

除和重塑，这是免疫系统参与的过程[42]。外周神经挤压伤后 1-4 周后，炎症反应基本结束。慢性持续性

炎症被认为会阻碍轴突再生，导致脱髓鞘疾病并伴有神经病理性疼痛，导致外周神经损伤后更严重的功

能障碍[43]，其中主要的炎症因子有白介素，肿瘤坏死因子等。 

4.5.1. 白介素(IL) 
白介素在外周神经免疫应答及信号转导过程中发挥重要作用。外周神经损伤后，IL-15 调节巨噬细胞和

T 细胞浸润，影响损伤组织的修复再生过程[44]。有研究称外周神经损伤后，IL-10 诱导巨噬细胞由促炎性

M1 型向炎症性 M2 型转变，调节损伤组织的修复再生[45]，同时在控制巨噬细胞早期流入和后期流出受损

神经方面发挥重要作用，降低促炎趋化因子和细胞因子的表达。缺乏 IL-10 会导致轴突再生受损，运动感

觉功能恢复不良[46]。已知，IL-1α 和 IL-1β 与相应受体结合后，促进神经轴突再生并通过释放 CXCL1，
CXCL10，CCL2 等趋化因子发挥其生物学效应[47]。前人研究指出，IL-6 有助于单侧坐骨神经损伤后远端

DRG 神经元再生程序的启动[48]。IL-1β 可能与大鼠外周神经损伤修复过程中的神经疼痛恢复有关。IL-13
可以减少损伤外周神经组织中炎性巨噬细胞，增加抑制性巨噬细胞，进而影响外周生损伤修复进程[49]。 

4.5.2. 肿瘤坏死因子(TNF-α) 
TNF-α 是神经损伤和再生的重要介质。相对于野生型小鼠，TNF-α 受体敲除的小鼠在外周神经损伤

情况下，神经修复进程减慢，感觉神经恢复变差[50]。TNF-α 通过增强外周神经损伤后急性期的兴奋性突

触信号影响神经性疼痛的发展及损伤修复进程，但在神经损伤后期，TNF-α 的影响逐渐降低[51]。已知，

在大鼠 L5 脊神经前根切断或坐骨神经分支结扎损伤大鼠上观察到给与 10 pg/ml 的 TNF-α 就能在脊髓背

角 C 纤维终止区诱导出 LTP (long time potentiation) [52]。有报道称，TNF-α 在外周神经损伤后 3 天，受

损神经远端 TNF 免疫阳性细胞数量达到峰值，并显著增加，第 7 天 TNF 阳性细胞数量开始减少，伤后

14 天时，数量显著性下降[44]。从第 21 天到第 56 天，TNF 阳性细胞的数量没有显著性差异。因此，TNF-α
主要是在外周神经受损早期影响修复再生进程的[53]。 

4.6. 巨噬细胞 

巨噬细胞是在受损神经中被激活的最丰富的免疫细胞，也是瓦勒氏变性过程中的主要免疫细胞群。
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该细胞通过吞噬受损组织碎片启动恢复过程，之后结束炎症反应，继续存在的巨噬细胞则不利于组织的

恢复[54]。巨噬细胞可分为促炎性的 M1 型和抗炎性的 M2 型，外周神经损伤修复过程中，不同时期巨噬

细胞种类也不尽相同，通过介导 M1/M2 表型变化影响修复进程[55]。受损神经修复再生过程中涉及多种

生长因子及趋化因子，而巨噬细胞与其受体募集密切相关，巨噬细胞数量减少引起 CXCL10 和 TNF-α 表

达下降，影响受损神经损伤修复进程[56]。巨噬细胞介导的炎症反应对神经损伤和修复后的神经肌肉连接

再支配起着有益的作用[57]。 

4.7. 神经营养因子 

前人报道外周神经损伤后神经生长因子 NGF，脑源性神经生长因子 BDNF，神经营养素 NT4/5，胶

质细胞源性神经营养因子 GDNF 等从靶组织和施万细胞释放出来，与附近的巨噬细胞，神经元胞体共同

促进损伤后神经元的存活，减少神经元的凋亡[58]。它们是多种神经元存活、分化和功能维持的必需因子。

神经营养因子在保持神经元内稳态及组织损伤后活性方面，不仅具有提供营养的作用[59]，还有调节免疫

反应的作用[60]。NGF 结合受体后抑制神经元凋亡，促进受损外周神经的再生修复[61]。坐骨神经离断手

术后，远端残端组织种神经生长因子及受体表达显著增加，为受损神经修复奠定基础[62]。 

5. 神经损伤修复手段 

尽管对外周神经损伤再生的部分机制已经研究的较为透彻，但是由于神经缺损尤其是长距离的缺损，

靠自身修复很难再通(即使再通神经结构功能均较差)，使其成为临床上一个比较棘手的问题[63]。因此，

外周神经损伤后能否再生成功主要取决于能否具有适合其生长的再生微环境。目前对于神经缺损，主要

方法有显微外科手术，自体神经移植，异体神经移植和组织工程人工神经，其中自体神经移植目前被认

为是治疗神经缺损的“金标准”[64]。 

5.1. 显微外科手术 

显微外科手术修复神经缺损包括端端吻合法，端侧吻合法及侧侧吻合法。端端吻合法是传统的神经

外膜缝合法和神经束膜缝合法，但神经功能恢复效果不是很理想[65]。端侧吻合法是损伤神经远端残端与

健康神经干侧方缝合，促使受损神经功能的恢复。但临床应用还存在争议[66]。侧侧缝合法是将不完全性

周围神经损伤经侧侧缝合修复，临床恢复效果较好[67]。损伤时间不同，损伤程度不同，手术方式也不尽

相同。但是显微缝合技术容易形成神经瘢痕，神经瘤，出现神经错位生长，修复疗效有限[68]。 

5.2. 自体神经游离移植 

自体神经移植一直是修复外周神经缺损的金标准。该方法常见于表浅的皮神经移植，包括腓肠神经，

桡神经等[69]。但自体神经移植在临床应用上也有局限性，诸如移植供体来源有限，很多情况下不能与修

复的神经相匹配，而且自体神经移植需要二次手术，导致供区部位新的损伤和功能损失，出现运动障碍，

供区神经断端形成创伤性神经瘤或瘢痕[70]。带血管蒂的游离神经移植能够有效阻止神经缺血性变性及神

经瘢痕的出现[71]。但由于带血管蒂的游离神经又符合移植条件的供体远不能满足临床需求而限制了更广

泛的应用[72]。 
自体神经移植易形成神经瘤，供体手术创面都会增加手术风险。且受体，供体来源不同，结构与组

成不同，会大大影响移植效果[69]。 

5.3. 异体神经移植 

异体神经移植包括同种异体和异种神经移植术[73]。异体神经供体相对充足，但移植后容易产生排异
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反应，因此如何减轻免疫排斥反应是成功移植的难题[74]。Sugita 等人发现异体神经复合自体神经后再移

植到缺损神经处，效果更好[75]。 

5.4. 组织工程技术 

组织工程学的研究发展为外周神经损伤修复提供了新思路。组织工程人工神经研究主要包括神经材

料，种子细胞，神经因子三个方面[76]。理想的组织工程神经是在生物材料表面复合营养因子，随后将种

子细胞种植于材料上，再体外培养成生物活性种植体，最后移植到受损的外周神经部位，暂时代替缺损

神经的功能，促进损伤神经功能的修复[77]。生物材料支架的功能是引导新生的轴突从近端向远端生长，

它也能够为神经远端分泌的神经营养因子扩散提供通道和空间，防止神经再生的空间被周围组织挤压

[78]。生物材料支架为细胞提供了良好的黏附、生长、增殖和分化的微环境，有利于细胞进行正常新陈代

谢[79]。作为生物神经移植的替代，人造神经导管的发展在外周神经修复中已成为一个研究热点。 
国内已有多种材料审批通过。其中，北京汇福康医疗技术股份有限公司生产的周围神经套接管(国械

注准 20213130298)，该产品由壳聚糖材料经乙酰化制成，呈无色或淡黄色半透明管状，应用于上肢正中

神经，尺神经，桡神经离断伤，神经缺损长度不大于 2 cm；江苏益通生物科技有限公司生产的周围神经

修复移植物(国械注准 20203130898)，该产品由导管和内置纤维组成，导管以壳聚糖、甲壳素、药用明胶

为原料经冻干制备而成，内置纤维为聚乙交酯丙交酯(PGLA)纤维，应用于长度在 30 毫米以内的指神经、

桡神经前肢及前臂正中神经缺损的感觉神经功能修复。山东隽秀生物科技股份有限公司生产的脱细胞基

质周围神经修复膜(国械注准 20193130355)，该产品为透明或半透明薄膜，主要成分为猪周围神经细胞外

基质，应用于无实质缺损或经吻合的周围神经损伤辅助修复。广州中大医疗器械有限公司生产的去细胞

同种异体神经内修复材料(国械注准 20163461598)，该产品从人体(尸体)采集的周围神经经脱细胞处理后

获得，是以胶原纤维和细胞外基质为主的天然生物材料，适用于修复各种原因所致的 1~5 cm 的外伤性感

觉神经缺损。 

6. 结语与展望 

外周神经损伤修复是当前面临的最棘手的难题之一。其致病因素既有运动、外伤又有外周神经肿瘤

压迫。尽管影响外周神经损伤修复的因素已经研究了多年，外周神经修复再生机制也相对明确，但临床

治疗效果仍然有限。主要限制因素是合适供体神经移植物的缺乏及合适的种子细胞的获得。组织工程学

技术将是解决这一难题前景方向。研发生物相容性好、低免疫原性、降解性能好、孔径适宜、力学性能

良好且能有效促进受损神经再生的组织工程生物学修复移植物是今后科研工作者的研究重点。同时，获

取便捷、增殖速度快、功能旺盛的种子细胞筛选也是今后复合型组织工程周围神经修复移植物的主攻方

向。 
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