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外伤和手术损伤是造成口腔颌面部神经损伤

的主要原因。传统的修复方法有神经端端吻合、
自身神经移植、异体神经移植、非神经组织移
植等，其中自身神经移植被称为金标准[1]。近来，
组织工程技术应用于包括口腔颌面部神经在内的

周围神经损伤的修复研究，以人工神经代替自身

神经移植，解决了自身神经移植存在的供体来源

有限和供区感觉减退等问题。人工神经主要由种
子细胞、神经桥接材料、细胞外基质（extracellular
matrix，ECM）和神经营养因子（neurotrophic fac－
tor，NTF）组成[2]。

1 种子细胞

1.1 神经膜细胞
神经膜细胞（neurolemmal cell，NC）是周围神

经系统特有的胶质细胞，对于周围神经的发生、
发育、形态和功能维持等都有重要的作用，是组
织工程技术修复周围神经的核心细胞。神经轴突
断裂后发生华勒变性，此时 NC吞噬髓鞘和脂质
碎片并迅速增殖形成宾格内带（Büngner bands），

为轴突提供生长空间。NC 膜表面表达多种细胞
黏附分子，引导轴突再生。NC 所分泌的脑衍生
神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，
BDNF）和神经生长因子（nerve growth factor，NGF）
等，通过轴突的逆行运输支持 NC的存活，促进
和调控新生轴突的形成。
徐欣等[3]用含有活性 NC的兔自身神经组织匀

浆注入聚四氟乙烯膜神经导管，桥接兔面神经缺

损，结果显示 NC在面神经再生的全过程中起到
了重要的作用，获得了较空管组更好的修复效果。
Zhou等 [4]用胶质衍生神经营养因子（glial derived
neurotrophic factor，GDNF）基因转染的 NC 与人
工合成的神经导管修复 S-D大鼠面神经。其面神
经肌电图恢复速度、有髓神经纤维计数和髓鞘厚
度均优于直接缝合或未基因转染的 NC构建的神
经导管组。持续表达 GDNF的 NC除了可直接促
进神经再生外还可保护神经元，从而提高了神经

元的存活数量，增加轴突数量，缩短神经修复时

间。同样，在牙种植体植入手术中，骨窝边缘的
轴突及其后的感受器被一起切除，NC 在引导轴
突的终端再生和种植体周围产生压力感受器过程

中，也起着重要的作用。Yuan等[5-6]发现，NC可
在钛种植体表面正常地黏附和生长。将 NC与成
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骨细胞共培养，NC在促进成骨细胞功能的同时，
自身的增殖和分泌功能不会受影响。即 NC在促
进种植体周围神经再生的同时，不会影响种植体

骨整合[7]。
1.2 神经干细胞
神经干细胞（neural stem cell，NSC）作为种

子细胞，为组织工程技术修复周围神经开辟了一

新的领域 [8]。NSC具有分化为神经元、星形胶质
细胞和少突胶质细胞的多种分化潜能，而且可持

续相当长的时间。将 NSC移植入体内，使其分化
为神经元和胶质细胞，将其与已经存在的神经细

胞结构整合到一起，可进行神经修复；也可通过

生长因子和细胞因子诱导其分化，进行神经自我

修复。
Guo等[9]将NSC与壳多糖导管、胶原蛋白海绵、

NGF结合，修复穴兔 10 mm面神经缺损，从电生
理学、组织学和免疫组化等方面证明了与自身神
经移植效果无显著差异。同样，NSC与玻璃酸胶
原复合导管结合 [10]或以 gdnf 基因修饰的NSC[11]修

复动物面神经缺损的试验，均提示 NSC为周围神
经损伤提供了一种可供参考的治疗方法。
1.3 牙髓细胞
牙髓细胞（dental pulp cell，DPC）中的未分化

的间充质细胞经体外培养，表现出较高的分化能

力，类似于其他类型的成体干细胞，故称之为牙

髓干细胞（dental pulp stem cell，DPSC）[12]。DPSC
可自我更新，具有向成牙本质细胞、脂肪细胞和
神经元细胞等分化的能力。目前的研究主要将其
作为牙组织再生的种子细胞。同样，DPSC 经过
定向诱导培养，可向神经系统细胞分化，其蛋白

质表达为神经前体细胞、早期神经元、神经胶质
细胞的标志[13]。

Nosrat等[14]发现，体外培养鼠和人的 DPC可产
生 NGF、BDNF和 GDNF的mRNA。其中，GDNF
通过放射示踪法显示其逆向运输至三叉神经节，

作为三叉神经系统的 NTF。Sasaki等 [15]用鼠 DPC
构成人工神经，有效修复了鼠面神经缺损，从而

证明 DPC可形成血管和髓鞘组织，促进面神经再
生。

2 神经桥接材料

2.1 天然的神经桥接材料
天然的神经桥接材料包括自身、同种异体或

者异种生物的去细胞神经、神经外膜管、动静脉

血管、肌筋膜管、羊膜管、腹膜管和骨骼肌等[16]。
其中，非神经组织的桥接材料的基膜结构与神经

膜细胞的基膜相似，使细胞可以有效附着并维持

功能。
2.2 人工的神经桥接材料
硅胶管是最早使用的神经导管，因其无渗透

性和不可吸收性，临床使用日益减少。具有半渗
透性的不可吸收材料，如聚乙烯、聚丙烯、聚四
氟乙烯等也会引起一些远期并发症，而且最终仍

需二次手术取出。Gore-Tex是聚四氟乙烯制成的
一种防水透气性纤维材料，Pitta等[17]用其静脉导

管修复 6位患者下牙槽神经和舌神经的连续性缺
损，结果患者表现出不同程度的对于尖锐刺激、
冷刺激和触诊无反应或者反应延迟。其中，4名
患者的主观痛觉水平无变化，临床治疗效果不

佳。
人工合成的生物可吸收桥接材料具有良好的

生物相容性和表面活性，在完成支架作用后即被

降解吸收，可为神经损伤提供良好的修复环境。
其中，主要包括壳多糖、脱乙酰壳多糖、胶原、
聚乳酸、聚羟基乙酸、聚乳酸与聚羟基乙酸的共
聚物等。Itoh等[18-19]在用壳多糖桥接鼠舌下神经断

端后发现，壳多糖可成功地防止受损神经元程序

性死亡，促进受损神经再生。Farole等[20]用 Neura-
Gen 神经套管修复因拔除第三磨牙造成的舌神经
和下牙槽神经损伤，结果，8名患者治疗后在感
觉方面有明显的改善。相对于端端吻合术而言，
NeuraGen 神经套管在受损区形成保护性屏障，
最终完全被吸收，其表面可聚集生长因子，减少

瘢痕和压迫神经。将几种性能优越的材料制成复
合导管，可兼具各种材料的优点 [10，21]。Inada等 [22]

报道的2例用聚羟基乙酸-胶原复合导管修复面神
经额支运动神经损伤的临床病例，术后 5 个月，
患者单侧睑下垂情况改善，双侧眼睑可对称地随

意抬起，复合肌动作电位恢复。

3 细胞外基质和神经营养因子

通过改变损伤局部的ECM和 NTF，可改善神
经再生微环境的营养性、引导性和趋化性，更利
于神经的结构和功能重建。ECM主要包括的细胞
黏附分子、层粘连蛋白和纤连蛋白等，是与黏附
有关的成分，在神经元分化、成熟神经元结构维
持和细胞间连接的建立中起重要作用。NTF通过
被再生神经纤维摄取，沿轴突逆向运输至神经元
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胞体，同时营养神经纤维和神经元。研究 [23-27]显

示，NGF、BDNF、GDNF、神经营养蛋白-3等可
促进颏神经、舌神经和面神经再生。同时，促红
细胞生成素[28]、雄激素 [29]、免疫抑制剂 FK506[30]、
富血小板血浆[31]和骨形态发生蛋白-2 [32]等物质发

挥着类似 NTF的作用。

4 展望

综上所述，组织工程技术修复口腔颌面部神

经损伤是一个重要的研究方向，但还存在一定的

问题：NC体外培养扩增技术的改进，同种异体
种子细胞引起的免疫排斥反应，神经桥接材料所

能修复的缺损长度受限问题，神经营养物质如何

稳定持续作用于神经再生微环境等。相信随着显
微外科技术、基因工程技术和生物材料学技术的
发展，组织工程技术将为修复口腔颌面部神经损

伤开辟广阔的前景。
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