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　 　 【摘要】 　 脊髓损伤引起细胞损伤和神经功能缺损ꎬ使患者的感觉能力或运动能力部分或全部丧失ꎬ最终

导致截瘫或四肢瘫痪ꎮ 脊髓损伤的病理生理学机制是多方面的、复杂的ꎬ尚未得到充分的认识ꎮ 在过去的十

年中ꎬ研究人员在神经保护药物、生物材料、干细胞技术、纳米技术和基因工程等方面取得了重大进展ꎬ这些进

展可能被应用于脊髓损伤的治疗ꎮ 尽管在院前护理、医疗和外科管理以及康复治疗方法等方面取得了良好进

展ꎬ但许多脊髓损伤患者仍然经历着严重的神经系统残疾ꎬ且许多基础研究中的治疗方法在转化为临床试验

时没有显示出相关疗效ꎬ因此ꎬ可能需要同时利用多种治疗方法的组合疗法来达到满意的结果ꎮ 本文综述了

迄今为止探索的脊髓损伤病理生理学机制、脊髓再生的影响因素及促进脊髓损伤后神经修复与再生的治疗

策略ꎬ并强调了当前的挑战和未来的方向ꎮ
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　 　 脊髓损伤(ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ)可导致暂时或永久的神经功

能改变ꎬ根据病因学可分为创伤性和非创伤性ꎮ 本文以创伤性

脊髓损伤为例ꎬ简述其病理机制及再生研究进展ꎮ 创伤性脊髓

损伤始于细胞损伤ꎬ引发一系列复杂的继发性损伤ꎬ导致神经

元细胞和神经胶质细胞周期性再生￣死亡、局部缺血和炎症反

应ꎬ随后脊髓组织和结构发生进一步改变ꎬ包括形成囊性空腔

和胶质瘢痕ꎮ 后两者的抑制作用以及内源性髓鞘和轴突再生

能力低下ꎬ意味着脊髓内再生潜力严重不足ꎬ导致脊髓损伤ꎬ常
表现为永久性神经功能缺损[１] ꎮ

目前用于改善临床结局的途径包括限制炎症、防止继发性

细胞死亡和增加脊髓局部通路的可塑性[２] ꎮ 相关研究人员已

经在临床前期研究中提出了促进脊髓修复的不同机制ꎬ由此衍

生出正在进行的多种疗法以减轻脊髓损伤后继发性损伤并使

其再生最大化(如分子疗法ꎬ主要体现在脊髓神经保护和 /或再

生机制) [３] ꎮ 然而ꎬ许多疗法在转化为临床试验时没有显示出

相关疗效ꎮ 一个可能的原因是大多数治疗策略针对的是单一

病理生理学机制的治疗ꎬ而脊髓损伤继发性损伤进展期间的一

系列病理事件不能用同一种机制来解释ꎬ为了克服这种限制ꎬ
多靶点的治疗方法可能达到全面的治疗效果ꎬ因此具有良好的

发展前景ꎮ

病理生理学机制

脊髓损伤的病理过程是一个涉及原发性和继发性损伤事

件两阶段过程[４] ꎮ 由于挫伤、大面积压迫或脊髓撕裂造成的

创伤事件后ꎬ组织的机械性破坏导致的急性神经损伤称为原

发性损伤ꎻ损伤中心区域的神经元和少突胶质细胞损伤、血管

破裂、血脊髓屏障被破坏ꎬ随后触发可能持续数分钟至数月的

继发性损伤ꎬ临床表现为水肿、大出血、局部缺血、炎细胞浸

润、细胞毒性产物释放以及细胞坏死ꎮ 根据原发性损伤后经

历的时间ꎬ该阶段可进一步分为急性、亚急性和慢性损伤阶

段[３] ꎮ

一、急性损伤阶段

损伤急性期(伤后 ０ ~ ４８ ｈ)的继发性细胞变化ꎬ如细胞功

能障碍和凋亡ꎬ归因于伤后几分钟内脊髓微血管血运功能被破

坏ꎬ导致细胞通透性改变、促凋亡信号生成及缺血性损伤[５￣６] ꎮ
脊髓损伤后几天内细胞和实质急剧变性ꎬ释放许多分子(如兴

奋性神经递质、自由基和炎性分子)ꎬ这些分子与缺氧灌注一起

产生细胞毒性环境ꎮ 随后ꎬ急性炎症反应及血脊髓屏障被破

坏ꎬ导致脊髓肿胀程度逐渐增加ꎮ 肿胀又会进一步机械性压迫

脊髓ꎬ甚至可能累及更多的脊髓节段ꎬ导致损伤情况再次恶

化[１] ꎮ
二、亚急性损伤阶段

在亚急性期(伤后 ２ ~ ４ ｄ)ꎬ由于持续性水肿、血管栓塞以

及血管痉挛ꎬ导致局部缺血加剧ꎮ 持续的炎细胞浸润进一步引

发细胞凋亡ꎬ脊髓细胞及胞外结构破坏ꎬ导致囊性空腔形成ꎮ
此外ꎬ病灶周围区域的星形胶质细胞开始增殖ꎬ细胞外基质(ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)出现沉积[１] ꎮ 缺血、炎症和兴奋性中毒

引起神经元和神经胶质细胞持续坏死ꎬ随之释放出了激活微胶

质细胞所需的 ＡＴＰ、ＤＮＡ 和钾离子ꎮ 激活的微胶质细胞渗透到

损伤部位ꎬ炎症反应扩散ꎬ导致细胞进一步持续凋亡ꎮ
三、慢性损伤阶段

急性炎症反应消退后ꎬ脊髓损伤会从动态的中间阶段过渡

至慢性阶段(伤后 ２ 周至 ６ 个月)ꎬ以髓鞘再生ꎬ血管重建ꎬＥＣＭ
组成改变和神经通路重塑为标志ꎮ 在此期间ꎬ轴突持续恶化和

形成星形胶质瘢痕ꎬ导致再生功能受抑制ꎻ囊腔合并进一步限

制了轴突再生和细胞迁移ꎮ

脊髓再生的影响因素

一、炎症反应

血管损伤后出现严重出血ꎬ导致脊髓暴露在大量涌入的炎

症细胞、细胞因子和血管活性肽环境中ꎬ现以巨噬细胞为例阐

述其对脊髓再生所产生的影响ꎮ 巨噬细胞具有不同的表型ꎬ一

􀅰５７３􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ４ 月第 ４３ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.４



些可能具有有害作用ꎬ如促炎性 Ｍ１ 巨噬细胞ꎬ其可加剧神经变

性和组织损伤ꎻ另一种可能是有益的ꎬ如 Ｍ２ 巨噬细胞ꎬ在不同

的动物模型中表现出促进神经保护和再生的作用ꎮ 但在大鼠

和小鼠模型中ꎬＭ１ 巨噬细胞发挥的促炎效应占优势ꎬ这可能进

一步损害组织并限制运动功能的恢复[７] ꎮ
二、囊腔形成

损伤的急性期会出现细胞凋亡和退化ꎬ促使囊性空腔的形

成ꎬ囊腔内含有细胞外液、结缔组织薄带和巨噬细胞[８] ꎮ 囊腔

的合并会严重影响轴突定向再生ꎬ并成为细胞迁移的不良底

物[９] ꎮ
三、胶质瘢痕

急性期激活的小胶质细胞、星形胶质细胞及巨噬细胞发出

信号ꎬ诱发 ＥＣＭ 蛋白的分泌ꎬ抑制了轴突的生长ꎮ 如硫酸软骨

素蛋白聚糖、腱生蛋白、ＮＧ２ 蛋白聚糖ꎬ其与星形胶质细胞结合

形成了胶质瘢痕ꎮ 胶质瘢痕会限制轴突再生(包括现有神经通

路的修复或再生ꎬ以及生成新的神经通路)ꎮ 但并非所有的瘢

痕都会构成负面的抑制性屏障ꎬ胶质瘢痕内的星形胶质细胞的

完全衰减ꎬ会抑制受损部位的再生ꎻ而急性￣亚急性期的星形胶

质细胞增生可将损伤部位有效隔离ꎬ从而减少细胞毒性分子和

炎症细胞扩散到相邻未受损的组织[１０] ꎮ 此外ꎬ病灶周围的星形

胶质细胞可能提供局部的营养支持ꎬ促进新血管形成ꎮ 胶质瘢

痕的此类双重作用尚在研究ꎮ
四、营养不良轴突生长锥

轴突损伤时表现出营养不良的生长状态ꎬ轴突不再延伸ꎬ
而是在病变边缘保持活跃稳定的状态ꎮ 营养不良轴突生长锥

形成机制的研究表明ꎬ在这种状态下轴突生长锥含有杂乱的微

管[１１] ꎮ Ｅｒｔｕｒｋ 等[１２]进一步证实了这些观察结果ꎬ证明了不稳

定的微管导致轴突生长锥的营养不良状态ꎬ而稳定微管能够防

止营养不良轴突生长锥的形成ꎮ
五、动物模型的局限性

在脊髓损伤和其它中枢神经系统损伤领域(如脑卒中)ꎬ许
多治疗方法在从小动物转化到人类的过程中ꎬ由于固有的生物

差异而被证明无效ꎮ 大动物模型ꎬ如非人类灵长类动物ꎬ能部

分克服生物差异性ꎬ然而与大鼠相比较ꎬ实质性的成本差异及

对饲养的特殊需求ꎬ导致无法普及应用ꎻ而大动物模型也无法

完全模拟人类脊髓损伤[１３] ꎮ 大动物模型可被认为是重要的中

介模型ꎬ通过研究安全性、体内生物分布和技术可行性相关数

据以证实啮齿类动物的结果[１４￣１５] ꎮ

神经修复与再生策略

成人中枢神经系统神经元的再生不是一步过程ꎬ而是需要

神经元存活(抑制细胞凋亡)ꎬ靶向延伸其原始神经元(定点迁

移)、髓鞘再生和形成功能性突触[１６] ꎮ 因此ꎬ多种再生(细胞生

长存活)及非再生(物理和生化)事件需要协同作用以恢复受损

神经元的功能ꎮ
一、神经保护策略

利鲁唑(钠离子通道阻滞剂):在脊髓损伤动物模型研究中

显示ꎬ其能够改善运动神经和病理学结局ꎬ通过阻断神经元电

压门控钠离子通道的持续激活ꎬ预防细胞肿胀和死亡ꎻ此外ꎬ还
能够降低兴奋性中毒[１７] ꎮ Ⅰ期临床试验数据显示ꎬ利鲁唑 ９０ ｄ
治疗组对比研究配对回顾性非治疗组ꎬ颈脊髓平面损伤患者的

美国脊髓损伤协会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｐｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＡＳＩＡ)运
动功能评分有所改善[１８] ꎮ

二甲胺四环素(化学结构与抗生素四环素类似):在脊髓损

伤动物模型中的应用研究显示ꎬ其有可能通过降低少突细胞的

凋亡和减少局部炎症来诱发对神经的保护[１９￣２０] ꎮ 随机空白对

照Ⅱ期临床研究显示ꎬ注射二甲胺四环素 ７ ｄ 组与空白对照组

相比ꎬＡＳＩＡ 运动功能评分 １ 年后提高了 ６ 分ꎬ且仅有一类不良

事件肝酶水平的短暂性升高被报道ꎮ
碱性成纤维细胞生长因子 ( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ

ｂＦＧＦ):它是血管生成的重要媒介ꎬ在胚胎发育过程中扮演了关

键的成形素角色ꎬ体外实验用于维持多种细胞类型的多能性ꎬ
包括神经干细胞ꎮ 在动物模型中ꎬｂＦＧＦ 通过提升神经保护以

对抗兴奋性中毒以及降低自由基介导的损伤[２１] ꎮ 一项关于

ｂＦＧＦ类似物(ＳＵＮ１３８３７)的Ⅰ/Ⅱ期随机试验结果已在评估ꎬ结
果待定ꎮ

内源性载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬａｐｏ￣Ｅ):动物实验结果

显示[２２] ꎬ其在脊髓损伤后维持血脊髓屏障ꎬ减少炎症和脊髓组

织损失方面起着重要作用ꎬ表明 ａｐｏ￣Ｅ 具有重要的神经保护作

用ꎻ外源性 ａｐｏ￣Ｅ 肽能够至少部分替代内源性 ａｐｏ￣Ｅ 以降低创

伤性脊髓损伤后 ａｐｏ￣Ｅ 缺陷小鼠的神经损伤和运动缺陷ꎬ且外

源性 ａｐｏ￣Ｅ 模拟肽可能是一种新型且有前景的脊髓损伤神经保

护剂ꎬ因此 ａｐｏ￣Ｅ 可以作为创伤性脊髓损伤后的新型治疗性神

经保护靶点ꎮ
降低全身体温:将降低全身体温作为潜在的神经保护策略

正在进行Ⅱ/Ⅲ期的临床研究中ꎬ降低体温能减缓伤后中枢神

经的基础代谢率ꎬ并具有抗炎作用[２３] ꎮ 一项研究表明ꎬ急性期

完全性脊髓损伤患者住院后ꎬ将全身血管内温度冷却至 ３３ ℃
是安全的ꎬ与对照组相比ꎬ能提高 ＡＳＩＡ 损伤程度分级(ＡＳＩＡ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｓｃａｌｅꎬＡＩＳ)的比率ꎬ该试验使用迈阿密大学机构批准

的低体温治疗方案(获批方案 ２００７１０１８)对发生急性颈脊髓损

伤的患者亚群进行了为期 ２ 年(２００６ 年 ４ 月至 ２００８ 年 ６ 月)的
回顾性分析ꎬ所有患者入院时和受伤 １２ ｈ 后均为 ＡＩＳ Ａ 级ꎬ试
验组(低温治疗)最终完成随访的 ６ 例患者中ꎬ３ 例转为 ＡＩＳ Ｂ
级ꎬ２ 例转为 ＡＩＳ Ｃ 级ꎬ１ 例转为 ＡＩＳ Ｄ 级ꎻ对照组(未接受低温

治疗)ꎬ１ 例转为 ＡＩＳ Ｂ 级ꎬ１ 例转为 ＡＩＳ Ｃ 级ꎬ１ 例转为 ＡＩＳ Ｄ
级ꎬ未见患者在低温治疗中出现神经系统水平升高或恶化[２４] ꎮ

二、神经再生策略

ＲｈｏＡ 通路会抑制轴突和神经突的生长ꎬ而激活该通路的

分子在脊髓损伤后会被上调[２５] ꎮ 啮齿类动物模型研究显示ꎬ特
定细菌衍生毒素(即 ＶＸ￣２１０)ꎬ可以阻断 ＲｈｏＡ 介导的轴突生长

抑制作用ꎬ从而增强再生能力和改善运动神经的结局[２６] ꎮ
ＲｈｏＡ 通路抑制剂 Ｃｅｔｈｒｉｎ®(ＶＸ￣２１０ 重组药物)ꎬ临床前研究结

果显示了临床获益的潜在可能ꎻ关于 Ｃｅｔｈｒｉｎ®在 ＡＩＳ Ａ 级的颈

段和胸段平面损伤患者中的应用ꎬⅠ /Ⅱａ 期剂量递增临床试验

结果显示ꎬ未见与药物剂量相关的严重不良事件[２７] ꎮ
脊髓损伤后的线粒体功能障碍已被认为对继发性神经元

细胞凋亡至关重要ꎬ许多已被证明对脊髓损伤治疗有益的药物

在一定程度上影响线粒体功能[２８] ꎮ 例如ꎬ研究发现抗生素米诺

环素具有神经保护作用并诱导大鼠脊髓损伤后的细胞修复ꎬ米
诺环素的作用范围包括稳定线粒体、抑制细胞色素 Ｃ 的释放和

抗氧化作用[２９] ꎻ据报道ꎬ锂治疗可刺激人脑组织中的线粒体呼
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吸ꎬ并在脊髓损伤后增强体内神经元再生[３０] ꎬ但这些治疗方法

在Ⅱ期临床试验中被证明无效ꎬ尽管如此ꎬ脊髓损伤后线粒体

功能的恢复仍是一种可行的治疗策略ꎮ
生物材料的应用正在深入的研究ꎬ其可被研制成模拟脊髓

损伤后缺失的 ＥＣＭ 结构ꎬ并维持细胞迁移和轴突再生ꎮ 载有

基质胶的琼脂糖支架可以支持和促进受损轴突的再生以及细

胞增殖ꎬ且在运动皮质神经元之间和损伤部位之外成功重建功

能性连接[３１] ꎻ一项研究[３２]采用可生物降解的神经脊髓支架ꎬ评
估其在体内使用的安全性ꎬ并依据 ＡＩＳ 功能损伤分级、运动功

能评分和感觉功能评分评定其临床使用的有效性ꎮ
目前ꎬ重复经颅磁刺激技术因其无创性且能调制中枢神经

系统重塑性的作用特点ꎬ而被广泛应用于多种临床康复问题

中ꎮ 有研究表明ꎬ重复经颅磁刺激能够显著改善由脊髓损伤后

中枢神经系统可塑性改变引起的一系列继发运动功能、神经病

理性疼痛、痉挛等问题的恢复过程[３２￣３４] ꎮ 因此ꎬ该技术有望成

为脊髓损伤后康复过程中的有效干预措施之一ꎮ
三、细胞 /分子策略

１.细胞移植疗法:与脊髓损伤和神经再生相关的基础科学

研究的最新进展已产出一系列旨在促进有效轴突再生和发芽

的新型实验治疗剂ꎬ如 ＲｈｏＡ 通路抑制剂、抗 Ｎｏｇｏ￣Ａ 抗体、可降

解神经脊髓支架、多种类型细胞移植等ꎮ 干细胞和其它细胞干

预由于其巨大的再生潜力而受备受关注ꎮ 研究证实ꎬ将细胞移

植到脊髓断面ꎬ能够促进运动功能的恢复ꎬ包括协调性行走[３５] 、
爪的使用和攀爬动作[３６] ꎮ 成年大鼠的嗅鞘细胞移植成功地使

其脊髓完全横断后结构和功能恢复ꎬ术后 ３ ~ ７ 个月ꎬ所有接受

嗅鞘细胞移植的大鼠均恢复了运动功能和感觉运动反射ꎬ表现

出自主后肢运动ꎬ支撑体重ꎬ后肢对轻微的皮肤接触和本体感

受刺激做出反应ꎬ以及相关运动轴突在脊髓残端内长距离再

生ꎻ另一项研究中ꎬ在颈椎 Ｃ１ 水平皮质脊髓束部分破坏大鼠术

后 ８ 周未见恢复的情况下ꎬ将嗅鞘细胞悬浮液注入损伤部位ꎬ
从移植后 １~３ 周开始ꎬ所有通过移植物连接损伤部位的大鼠均

恢复了同侧前掌的功能ꎮ
此外ꎬ动物模型研究显示ꎬ细胞移植能够改善膀胱功能[３７]

和膈神经活动[３８] ꎮ 损伤成年大鼠腰骶 Ｌ６ ~ Ｓ２ 根尖切开术后进

行嗅鞘细胞的脊髓植入ꎬ观察到感觉轴突再生、靶神经再支配

和膀胱活性恢复[３７] ꎻ另一项研究通过高位脊柱椎板半切开术切

断 ２４ 只成年大鼠颈椎 Ｃ２ 水平一侧的全部脊髓灰质和白质以破

坏其一侧膈神经和膈肌功能ꎬ保留对侧呼吸功能ꎬ细胞被移植

到损伤侧ꎬ大鼠生存 ２ 个月后终末检查时ꎬ１９ 例损伤后接受细

胞移植的大鼠自发呼吸时膈神经呼吸节律清晰ꎬ其中 １７ 例在

窒息过程中仍保持节律[３８] ꎮ
就发病机制而言ꎬ移植的细胞可以通过促进轴突生长来改

善再生(观察到嗅鞘细胞存在类似机制)ꎬ脱髓鞘轴突的髓鞘得

以再生(观察到施旺细胞和少突胶质细胞等存在类似机制)ꎬ以
及通过内源性少突胶质细胞支持髓鞘再生[３９] ꎻ而移植细胞所分

泌的因子有利于损伤环境的调节ꎬ促进轴突再生[４０] ꎮ 一些细胞

类型已经在临床试验环境中进行了测试ꎬ这些细胞包括施旺细

胞、嗅鞘细胞、间充质干细胞、人脐带血细胞、神经干细胞或祖

细胞以及人类胚胎干细胞等[４１] ꎮ
２.分子抗炎疗法:蛋白磷酸酶 １ 催化亚基 γ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓ￣

ｐｈａｔａｓｅ １ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ｇａｍｍａꎬＰＰＰ１ＣＣ)参与细胞增殖ꎬ分化

和凋亡ꎮ 研究表明ꎬＰＰＰ１ＣＣ 可能与脊髓损伤后星形胶质细胞

和小胶质细胞增生有关[４２] ꎬ意味着 ＰＰＰ１ＣＣ 是脊髓损伤治疗中

控制神经胶质细胞过度激活的潜在分子靶点ꎮ 排斥性引导分

子(ｒｅｐｕｌｓｉｖｅ ｇｕｉｄｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＲＧＭ)在发育和病理性中枢神经系

统中具有不同的功能ꎮ 病理状态下ꎬＲＧＭ 表达在脊髓损伤后被

诱导ꎬ而 ＲＧＭ 的抑制可促进轴突生长和功能恢复ꎻ在免疫细胞

中也观察到 ＲＧＭ 表达ꎬＲＧＭ 调节自身免疫性脑脊髓炎的炎症

和神经变性ꎮ 动物实验结果亦证明了利用 ＲＧＭ￣Ａ 新生蛋白信

号通路作为克服炎症和神经变性的治疗靶点的可行性[４３] ꎮ
ｍｉＲＮＡ 在脊髓发育过程中以及脊髓可塑性中的调控对促

进再生治疗发展起着重要作用[４４] ꎮ 研究表明ꎬｍｉＲ￣１３６￣５ｐ 可以

促进星形胶质细胞产生炎性趋化因子ꎬ其过表达可能加重脊髓

损伤大鼠脊髓炎性细胞的浸润ꎬ而沉默该分子可能具有相反的

作用[４５] ꎮ 因此ꎬｍｉＲ￣１３６￣５ｐ 可能是调节大鼠脊髓损伤损伤的关

键分子ꎬ并可能成为治疗这种疾病的新型分子靶点ꎮ
四、靶向基因递送

近年来ꎬ针对脊髓损伤的基因治疗已经成为研究的一个新

方向ꎬ且基因递送系统的研究也已取得了实质性进展ꎮ 虽然几

种病毒载体在中枢神经系统损伤后成功进行了有效的治疗性

基因转移ꎬ但它们通常缺乏特异性并引起免疫反应和炎症反

应ꎮ 目前正在开发和研究非病毒载体ꎬ如阳离子脂质或聚合物

载体ꎬ它们能够在递送遗传物质的同时避免病毒蛋白引入导致

免疫激活的风险[４６] ꎮ
最近一项研究正在致力于开发阳离子两亲性聚合物胶束

纳米粒子ꎬ用于同时递送药物和治疗性核酸以促进轴突再生和

神经可塑性[４６] ꎮ 另一项研究中ꎬ制备了与 ＭＡＰ￣２ 抗体缀合的

新型脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)负载的阳离子纳米泡(ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏ ｂｕｂｂｌｅｓꎬＣＮＢｓ)ꎬ并
以低强度聚焦超声介导进行靶向基因治疗[４７] ꎬ结果证明它显著

增加了 ＢＤＮＦ 基因在体外和体内的转染效率ꎬ进而对受损脊髓

具有明显的神经营养与修复作用ꎮ

结论

为了进一步提高再生质量ꎬ促进运动和感觉功能的全面恢

复ꎬ脊髓损伤治疗应考虑多种组合方式ꎮ 理想情况下ꎬ未来的

研究方向将包括多靶点方法或组合疗法ꎬ其作用方式包括以下

几点:①最小化继发性损伤的有害影响ꎬ如保护血脊髓屏障完

整性、限制炎症和瘢痕形成ꎻ②维持并优化不完全性脊髓损伤

中残存中枢神经系统纤维的存活和功能ꎻ③通过神经移植或各

种干细胞替换损伤部位损失的神经组织ꎻ④解决中枢神经系统

抑制的多个组份以促进和指导轴突再生ꎬ并通过再生轴突建立

适当的连接以恢复受损的神经通路ꎮ
尽管临床前证据为进行各项疗法的临床测试提供了良好

的基础ꎬ但由于临床前研究和试验设计模型的局限性ꎬ有时临

床转化受到阻碍ꎬ这些限制包括实验性损伤和人类脊髓损伤的

差异、动物模型的选择、受试者选择标准、混杂因素ꎬ如自发性

恢复和缺乏标准化结果测量等ꎮ 因此ꎬ在大型多中心临床对照

试验之前ꎬ还需要做大量的工作来确保各种疗法的安全性和有

效性ꎮ 可以设想ꎬ未来的研究将考虑临床医生、药理学家、细胞

生物学家和生物材料工程师等各类专家的意见ꎬ以提出在脊髓

损伤后实现神经修复和再生的多方面策略ꎮ
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(７５９８):１９５￣２００. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１７６２３.

[１１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｒａｉｓｍａｎ Ｇ. Ｓｐｒｏｕｔｓ ｆｒｏｍ ｃｕｔ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ａｘｏｎｓ ｐｅｒｓｉｓｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｎ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔ ｓｐｉ￣
ｎａｌ ｃｏｒｄ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ１９９５ꎬ１３４(１):１０２￣１１１. ＤＯＩ:１０.１００６ / ｅｘ￣
ｎｒ.１９９５.１０４１.

[１２] Ｅｒｔｕｒｋ Ａꎬ Ｈｅｌｌａｌ Ｆꎬ Ｅｎｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ｕｎｄｅｒｌｉｅ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｂｕｌｂｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００７ꎬ２７ ( ３４): ９１６９￣９１８０. ＤＯＩ: １０. １５２３ / ＪＮＥＵ￣
ＲＯＳＣＩ.０６１２￣０７.２００７.

[１３] Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｆａｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ａｎ￣
ｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ２０１４ꎬ９(２２):２００８￣２０１２. ＤＯＩ:
１０.４１０３ / １６７３￣５３７４.１４３４３６.

[１４] Ｎｏｕｔ ＹＳꎬ Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ ＥＳꎬ Ｂｒｏｃｋ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏ￣
ｌｏｇｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓꎬ２０１２ꎬ９( ２):３８０￣３９２. ＤＯＩ:１０. １００７ / ｓ１３３１１￣０１２￣
０１１４￣０.

[１５] Ｋｗｏｎ ＢＫꎬ Ｓｔｒｅｉｊｇｅｒ Ｆꎬ Ｈｉｌｌ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ ａｎｄ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄ￣
ｅｌｓ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕ￣
ｒｏｌꎬ２０１５ꎬ２６９:１５４￣１６８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.２０１５.０４.００８.

[１６] Ｈｏｒｎｅｒ ＰＪꎬＧａｇｅ ＦＨ.Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０００ꎬ４０７(６８０７):９６３￣９７０. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ３５０３９５５９.

[１７] Ｗｉｌｓｏｎ ＪＲꎬ Ｆｅｈｌｉｎｇｓ ＭＧ. Ｒｉｌｕｚｏｌｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕ￣
ｒｙ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏ￣

ｓｕｒｇꎬ２０１４ꎬ８１(５￣６):８２５￣８２９. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｗｎｅｕ.２０１３.０１.００１.
[１８] Ｇｒｏｓｓｍａｎ ＲＧꎬ Ｆｅｈｌｉｎｇｓ ＭＧꎬ Ｆｒａｎｋｏｗｓｋｉ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｐｈａｓｅ Ｉ ｍａｔｃｈｅｄ￣ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｇｒｏｕｐ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｓａｆｅｔｙꎬ ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｌｕｚｏｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕ￣
ｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２０１４ꎬ３１(３):２３９￣２５５.
ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１３.２９６９.

[１９] Ｗｅｌｌｓ ＪＥꎬ Ｈｕｒｌｂｅｒｔ ＲＪꎬ Ｆｅｈｌｉｎｇｓ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉｎｏ￣
ｃｙｃｌｉｎｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ ２００３ꎬ １２６ ( Ｐｔ ７): １６２８￣１６３７. ＤＯＩ: １０. １０９３ / ｂｒａｉｎ /
ａｗｇ１７８.

[２０] Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｙｕｎｅ ＴＹꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２００３ꎬ２０ ( １０):１０１７￣１０２７. ＤＯＩ:１０. １０８９ /
０８９７７１５０３７７０１９５８６７.

[２１] Ｒａｂｃｈｅｖｓｋｙ ＡＧꎬ Ｆｕｇａｃｃｉａ Ｉꎬ Ｔｕｒｎｅｒ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ( ｂＦＧＦ) ｅｎｈａｎｃｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｔ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０００ꎬ１６４(２):２８０￣２９１. ＤＯＩ:
１０.１００６ / ｅｘｎｒ.２０００.７３９９.

[２２] Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｂｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｅｘ￣
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ２９９(Ｐｔ Ａ):９７￣１０８. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｅｘ￣
ｐｎｅｕｒｏｌ.２０１７.１０.０１４.

[２３] Ｂａｔｃｈｅｌｏｒ ＰＥꎬ Ｋｅｒｒ ＮＦꎬ Ｇａｔｔ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｄｅｃｏｍ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｂｕｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２０１０ꎬ２７(８):１３５７￣１３６８.ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１０.１３６０.

[２４] Ｌｅｖｉ ＡＤꎬ Ｃａｓｅｌｌａ Ｇꎬ Ｇｒｅｅｎ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍｏｄｅｓｔ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１０ꎬ ６６ ( ４ ): ６７０￣６７７. ＤＯＩ: １０. １２２７ / ０１. ＮＥＵ.
００００３６７５５７.７７９７３.５Ｆ.

[２５] Ｄｅｒｇｈａｍ Ｐꎬ Ｅｌｌｅｚａｍ Ｂꎬ Ｅｓｓａｇｉａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔａｒ￣
ｇｅｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｒｅｐａｉｒ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００２ꎬ２２(１５):
６５７０￣６５７７.ＤＯＩ:１０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.２２￣１５￣０６５７０.２００２.

[２６] Ｋｗｏｎ ＢＫꎬ Ｓｅｋｈｏｎ ＬＨꎬ Ｆｅｈｌｉｎｇｓ ＭＧ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｅｐａｉｒꎬ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｆｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｓｐｉｎｅꎬ
２０１０ꎬ ３５ ( ２１ Ｓｕｐｐｌ ): Ｓ２６３￣Ｓ２７０. ＤＯＩ: １０. １０９７ / ＢＲＳ.
０ｂ０１３ｅ３１８１ｆ３２８６ｄ.

[２７] Ｆｅｈｌｉｎｇｓ ＭＧꎬ Ｔｈｅｏｄｏｒｅ Ｎꎬ Ｈａｒｒｏｐ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ / Ⅱａ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｒｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２０１１ꎬ２８(５):７８７￣７９６.ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１１.
１７６５.

[２８] Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＰＧꎬＫｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙ ＳꎬＰａｔｅｌ ＳＰꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕ￣
ｒｏｔｒａｕｍａꎬ２００７ꎬ２４(６):９９１￣９９９.ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２００６.０２４２.

[２９] Ａｈｍａｄ Ｍꎬ Ｚａｋａｒｉａ Ａꎬ Ａｌｍｕｔａｉｒｉ ＫＭ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｎｄ
ＦＫ５０６ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍ￣
ｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｅｈａｖꎬ２０１６ꎬ１４５:４５￣５４.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｂｂ.２０１６.０４.００３.

[３０] Ｍａｕｒｅｒ ＩＣꎬ Ｓｃｈｉｐｐｅｌ Ｐꎬ Ｖｏｌｚ ＨＰ. Ｌｉｔｈｉｕｍ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ[Ｊ] . Ｂｉ￣
ｐｏｌａｒ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２００９ꎬ １１ ( ５ ): ５１５￣５２２. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １３９９￣５６１８.
２００９.００７２９.ｘ.

[３１] Ｈａｎ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｈｅｏ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｍａｔｒｉｇｅｌ￣ｌｏａｄｅｄ ａｇａ￣
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􀅰消息􀅰
«中华物理医学与康复杂志»征订启事

«中华物理医学与康复杂志»是中华医学会主办的物理医学与康复(康复医学)专业的高水平学术期刊ꎮ 本刊严格贯彻党和国

家的卫生工作方针政策ꎬ本着理论与实践相结合、提高与普及相结合的原则ꎬ积极倡导百花齐放、百家争鸣ꎻ全面介绍物理治疗、物
理医学与康复领域内领先的科研成果和新理论、新技术、新方法、新经验以及对物理因子治疗、康复临床、疗养等有指导作用ꎬ且与

康复医学密切相关的基础理论研究ꎬ及时反映我国康复治疗、物理医学与康复、康复医学的重大进展ꎻ同时密切关注国际康复医学

发展的新动向ꎬ促进国内外物理治疗、物理医学与康复的学术交流ꎮ
«中华物理医学与康复杂志»为月刊ꎬ大 １６ 开ꎬ内芯 ９６ 页码ꎬ中国标准刊号:ＩＳＳＮ ０２５４－１４２４ ＣＮ ４２－１６６６ / Ｒꎬ邮发代号:３８－

３９１ꎬ每月 ２５ 日出版ꎻ２０２１ 年每册定价 ３０ 元ꎬ全年 ３６０ 元整ꎮ 热忱欢迎国内外物理治疗、物理医学与康复、康复医学领域以及神经

内科、神经外科、骨科等相关科室的各级医务工作者踊跃订阅、投稿ꎮ
订购办法:①邮局订阅:按照邮发代号 ３８－３９１ꎬ到全国各地邮局办理订阅手续ꎮ ②直接订阅:通过邮局汇款至«中华物理医学

与康复杂志»编辑部订购ꎬ各类订户汇款时务请注明所需的杂志名称及年、卷、期、册数等ꎮ
编辑部地址:４３０１００　 武汉市蔡甸区中法新城同济专家社区平层 Ｅ 栋«中华物理医学与康复杂志»编辑部ꎮ
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