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!" 引言

视神经损伤（6?@4< 8.AB. 48C;AD）是常见的眼外伤

类型，临床上常见各种面部及颅脑外伤如压迫、牵伸、

撕裂、切断等原因致使视神经走行的某一段受损，如

果治疗不及时可能造成患者视功能不可逆性的丧失,
人类的视神经是由特殊躯体感觉纤维，即视网膜

神经节细胞（ A.@483/ E38E/468 <.//，=FG）的轴突组成

的视神经束再被视神经鞘包绕所形成的, 它起于

=FG 的轴突穿过巩膜筛板处，止于间脑, 由于其特殊

的解剖走行和组织结构决定了其容易受到损伤,
以往经典理论认为成熟的视神经是一种特殊分

化的中枢神经，其损伤后只有再生的反应，即在损伤

早期 =FG 的轴突出现极有限的再生“芽体”，但不久

就萎缩凋亡了，无法完全再生和恢复功能, 这一观点

直到 !&(! 年才被 >E;3D6 的研究结果推翻, 他们采

用外周神经作为桥接物证实了大鼠视神经横断伤后

的 =FG 轴突可以获得一定程度的再生, 进一步研究

表明，虽然影响轴突再生的具体微环境和 =FG 本身

性质尚不十分清楚，但这种再生的机制与桥接于损伤

处的 外 周 神 经 所 提 供 的 雪 旺 细 胞（ H<5I388 <.//H，
JGH）的激活、增殖、迁移和多种神经营养因子（8.;A6#
@A6?54< :3<@6A，K-L）的分泌，以及中枢靶组织的趋化

作用有紧密的联系, 其他学者用电生理学的实验证

明了损伤后形成再生轴突的 =FG 的功能可以部分性

的 恢 复，然 而 再 生 轴 突 不 足 原 有 轴 突 总 数 的

!"M［! N $］, 所以寻求更有利于 =FG 存活和轴突再生

的桥接材料成为学者们讨论和研究的焦点,
近些年随着组织工程学理论和技术的发展，许多

学者应用可降解的人工合成材料修复周围神经损伤，

并且进一步将体外培养的神经胶质细胞和各种 K-L，

促神经生长剂等负载到其上用于视神经损伤修复的

研究中，其中 JGH 是最早被肯定的种子细胞,

#" $%& 及其对视神经损伤的修复作用

JGH 是周围神经的胶质细胞，由 J<5I388 于 !(*&
年首先发现并命名, 已有大量实验证实，JGH 不仅对

周围神经系统（?.A4?5.A3/ 8.AB6;H HDH@.2，OKJ）的神

经发生、发育、形态、功能等方面起着支持和保护作

用，而 且 对 中 枢 神 经 系 统（ <.8@A3/ 8.AB6;H HDH@.2，

GKJ）的神经也具有同样的重要作用,
正常生理情况下 JGH 存在于周围神经，而在视神

经中存在的神经胶质细胞主要是星形胶质细胞和少

突胶质细胞, 移植 JGH 在正常视神经周围，由于星形

胶质细胞或少突胶质细胞形成的胶质界膜存在，它不

能接近 =FG 轴突，但当损伤因素致使胶质界膜遭到

破坏时，JGH 可以活跃增殖、迁移到受损 =FG 轴突周

围, JGH 促进受损视神经修复的作用主要包括以下

几个方面：! 视神经损伤后，=FG 轴突远端发生瓦

勒氏变性，移植的 JGH 很快增殖活化，在受损的神经

束膜管内形成多条纵行排列的细胞索，其与 JGH 的基

底膜共同形成导管样结构为再生轴突提供生长通道；

" 增殖活化的 JGH 和血源性的巨噬细胞共同吞噬变

性的轴突和髓鞘碎屑，为轴突再生清除阻碍物，并能

减轻胶质瘢痕的形成；# JGH 可以合成分泌包括神

经生长因子（8.AB. EA6I@5 :3<@6A，KFL）、睫状神经营

养因子（<4/43AD 8.;A6@A6?54< :3<@6A，GK-L）、脑源性神

经营养因子（PA348#7.A4B.7 8.;A6@A6?54< :3<@6A，QRKL）

在内的多种 K-L，它们都具有维持 =FG 存活、促进其

轴突生长的作用；$ JGH 可以合成分泌细胞外基质

（.S@A3<.//;/3A 23@A4S，1GT）、细胞黏附分子（ <.//;/3A
375.H468 26/.<;/.，G>T）和其他具有支持趋化作用

的特异性物质，它们存在于导管样结构的表面，引导

和趋化近端相应的再生轴突沿 JGH 索定向性生长，到

达相应的靶组织；% JGH 可以包绕再生轴突形成或

不形成髓鞘，促进再生轴突成熟；& JGH 可以在靶组

织内诱导轴突末梢芽生，形成新的突触结构，利于神

经再支配, 这些现象提示 JGH 为 =FG 存活、轴突再

生提供了十分有利的微环境,
!&(( 年 Q.AAD 等通过实验证明，切断大鼠视神经

并移植周围神经能促进 =FG 轴突再生，=FG 的存活

率明显增加，其中主要依赖于有活性的 JGH 的存在,
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!""# 年 $%& 等［’］证 实，在 培 养 的 $() 表 面 的 鸡 胚

*+( 轴突生长速度每日超过 #,, !-. 黄蔚等［/］采用

冷冻真空干燥法，将 $() 培养液上清超滤浓缩后制成

$() 源性神经营养活性物质（ $0123&& 0455) 6478946
&4:7%;7%<180 30;894 -3))，$(=>），再将其注射入视神

经夹伤的大鼠玻璃体内以观察 *+( 数量的变化. 结

果显示在注射后 !，?，’，/ 2@ 时 *+( 数量均明显

高于未损伤对照组和损伤后未经任何治疗对照组，表

明 $() 分泌的物质对受损 *+( 具有保护作用，可以

维持 / 2@ 甚至更长时间. 蔡莉等［#］采用向视神经钝

挫伤的兔眼玻璃体内注射培养的同种异体 $() 的方

法得到了较为近似的结论. 由此可见，$() 与视神经

再生的关系十分密切.

!" 组织工程技术在周围神经损伤修复方面的

应用

!"A" 年 B:&6C%7D 创立了“ 神经再生室”的概念，

为研究神经再生过程中分子生化现象及细胞行为学

规律提供了理想的实验模型. 理论上要求在神经损

伤两端之间构建的“神经再生室”具有良好的生物相

容性、适宜的长度，可提供利于神经纤维生长的三维、

多孔支架结构，可以负载 $() 等种子细胞和多种 =EF
并使之最大限度的发挥作用，以及可以在长期应用后

降解吸收且不引起病态转归和胶质瘢痕等毒副作用.
自 !"’? 年 G353&04 首先采用自体神经移植的方

法来修复周围神经损伤以来，出现了多种自体或同种

异体的组织材料，如动脉、静脉、反转静脉、肌肉、筋膜

等桥接修复神经损伤的方法. !""! 年 +53)CH 等［I］采

用去除肌细胞只留肌细胞基底膜的变性骨骼肌桥接

神经缺损，能够让再生神经通过，与自体神经移植比

较更利于神经再生. 但这些组织材料普遍存在一些

不可避免的问题，如桥接物组织的病态转归、供体组

织来源不足、同种异体组织常引起免疫排斥现象等

等. 所以，许多学者将寻找替代物的目光移向生物相

容性好、可降解吸收的人工合成材料.
?, 世纪 J, 年代初出现了人工神经移植技术（37K

;8L80835 &4794 D73L; ;401&8M:4），即采用人工合成的生物

降解 材 料 制 备 神 经 导 管（ &4794 D:863&04 013&&45，
=+(），并在导管内部腔中构建利于神经再生的微环

境，引导并促进神经轴突再生. 与其他神经损伤修复

方法相比，采用 =+( 可以为神经再生提供一个更为

有利的局部微环境：它可以在神经再生中暂时固定并

支持缺损神经的两端；引导和促进再生轴突沿原有轴

向生长，避免病态外生和形成神经瘤；与其外的大环

境相对隔绝，减少成纤维细胞等入侵，防止疤痕形成；

可以富集多种 =EF，促进轴突快速再生；降解速度符

合神经再生的需要，降解产物不影响再生的微环境等

等. !""# 年邵景范等［A］报道了白芨胶负载 =+F 促进

周围神经再生的实验研究，与对照组比较具有明显促

进神经再生的作用. !""J 年 N86-47 等［J］报道了应

用聚左旋乳糖或聚乳酸羟基乙酸制成的多孔可降解

导管修复神经缺损获得良好效果，这种导管具有一定

的机械强度，在体内发生降解的同时还能保持良好的

形状，多孔的结构利于营养物质透过，$() 黏附和生

化物质缓慢释放. ?,,, 年 O3;):-%;% 等［"］报道了应

用填入表面涂有层粘连蛋白的胶原纤维的聚羟基乙

酸导管修复了长达 J 0- 的神经缺损. 这些研究说

明，与其他神经损伤修复方法相比，采用 =+( 可以为

神经再生提供一个更为有利的局部微环境.

#" 组织工程化的 $%& 对视神经损伤的修复

作用

所谓组织工程化的 $()，既是将体外培养的自体

或同种异体 $() 以及转染有 =EF 基因的 $()，应用组

织工程学原理和技术方法接种或填充到生物组织材

料或人工合成材料上，再将其制成有活性的复合性人

工神经移植物，通过合适的方法进行动物或临床研究

神经损伤修复. 这样，一方面依托这些材料的支架作

用作为 $() 长期存活、生长的基质，另一方面更有效

地发挥 $() 修复神经损伤、促进轴突再生的作用，从

而提供更有利于神经再生的微环境，获得更好的修复

效果.
!"A" 年 >D:3H% 等首先开展了将体外培养的 $()

种植到血管移植物桥接小鼠 # -- 长的周围神经缺

损的研究，结果发现培养的 $() 能够种植存活，还可

以引导并促进再生轴突跨越神经缺损区. !""I 年

G7H3& 等［!,］报道了应用负载有单层自体 $() 的聚乙

烯导管桥接修复了 ? 0- 长的神经缺损. !""" 年叶震

海等［!!］等利用聚乳酸管作为外管，以聚羟基乙酸纤

维作为内部纵行的三维支架结构制成神经桥接物，接

种 $() 后发现其可以黏附于聚乳酸管壁和聚羟基乙

酸纤维上存活，引导再生轴突向损伤远端生长. ?,,,
年沈尊理等［!?］采用经基质蛋白胶涂层、贴附有 $()
的聚二甲基硅氧烷纤维植入胶原神经导管内，修复

!. # 0- 长的大鼠坐骨神经获得成功.
当组织工程化的 $() 在周围神经修复研究中应

用的同时，其对视神经修复的研究也取得了较好的效

果. ?,,, 年 P53&; 等［!’］将培养的 $() 通过晶状体囊

膜来源的 Q(O 负载到 ?. # -- 长的聚碳酸酯导管

上，另外负载成纤维细胞生长因子（ C3)80 L8C7%C53);
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!"#$%& ’()%#"，*+,+）或神经营养因子-.，/（012"#%"#-
3&40-.，/，56-.，/）用以桥接大鼠视神经损伤处之

后发现，二者均能明显促进 7,8 轴突再生9 :;;< 年

51!4=&4 等［<.］通过实验比较了单纯负载 >8?，负载

>8? 和 @8=，负载 >8? 和 @8= 以及不同 56+ 的硅胶

导管修复大鼠视神经断端的作用，其结果显示负载

>8? 和 @8= 以及两种以上 56+ 的硅胶导管对视神经

轴突再生的促进作用明显优于其他，从而说明构建越

接近生理状态的视神经周围微环境越有利于其再生9
:;;A 年 8(B3*1CC 等［</］发现，视神经挤压伤后轴突的

再生与星形胶质细胞有关；而横断伤后采用周围神经

桥接断端，轴突的再生主要与 @8= 有关，再生轴突直

径大于挤压伤后由星形胶质细胞修复的9 这一结果

表明，周围神经的 @8= 和中枢神经胶质细胞在 7,8
轴突再生过程中所起的作用明显不同9 :;;. 年 D4
等［<E］将体外培养的 @8= 注射入成年大鼠玻璃体内，

观察视神经横断后 7,8 轴突再生的情况，结果表明

玻璃体内注射 @8= 可以延缓 7,8 的凋亡，促进其断

端轴突再生9 F14G2=)&H( 等［<I］采用自体周围神经缝

合移植大鼠视神经断端并行玻璃体内注射氢化可的

松等药物的方法，发现可以有效地促进 7,8 轴突再

生9 :;;/ 年 F2 等［<J］通过慢病毒介导 856+ 基因感

染 @8=，后者可以有效表达 856+ 长达 . $H 以上，再

将其负载到自体周围神经作为移植物桥接在大鼠视

神经横断处，结果显示其可以提高大鼠 7,8 的存活

和轴突再生9
尽管在以往的实验研究中采用生物可降解的神

经导管，并使其负载一定数量、有活性的 @8= 可以在

一定程度上修复损伤的视神经，但如何在缺损局部获

得足够数量的 @8=，使其在受损视神经再生的整个过

程中更持久的发挥作用，是尚待解决的问题9 如果人

们能够运用组织工程化的 @8= 在视神经损伤修复的

研究中取得更显著的成绩，必将给临床上治疗由于视

神经损伤而危及视功能的患者带来希望9
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