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摘!要! 首先介绍了目前中枢神经再生面临的问题和应对策略# 然后系统地综述了脑再生和脊髓再生修复材料的发展% 研究

发现# 成人中枢神经系统内存的神经干细胞和具有特定分化方向的前体细胞具有潜在的$ 巨大的修复功能& 生物支架材料与

神经干细胞的联合使用能够较好地控制细胞微环境# 有望提高细胞移植后的存活状况# 促进中枢神经再生% 最后# 结合现在

中枢神经再生的研究热点///神经干细胞# 阐述了中枢神经再生材料调控干细胞的研究进展和潜能# 为联合应用生物材料与

干细胞促进中枢再生提供了参考%
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!前!言

中枢神经系统!.0-"的再生问题一直是神经科学界

和医学界在理论研究和临床实践上感到十分困惑且尚未

找到有效解决办法的重大难题% .0-再生问题不仅包括

神经细胞!主要是神经元"胞体及突起的新生# 而且包

括与之相关的周围环境和神经功能的恢复% 由于 .0-

损伤后缺乏再生能力# 因而导致外伤对 .0- 的损害尤

为严重# 诸如脑皮层功能受损或消失$ 脊髓瘫痪等% 对

高等脊椎动物成熟期 .0- 损伤后再生障碍原因的推测

有以下几种' 神经元本身再生能力有限& 神经营养因子

生成不足& 存在抑制轴突再生的抑制因子& 损伤局部胶

质细胞形成坚硬的瘢痕妨碍轴突生长穿过%

.0-再生是极其复杂的病理生理过程# 涉及到神经

元本身和有关微环境等方面# 目前促进神经再生的策略

主要是通过消除外在的抑制因素和促进内在的再生能力

" 大途径% .0- 的髓鞘是抑制神经再生的一个主要障

碍# 研究发现 02N2*可能是 .0- 髓磷脂中各种轴突生

长抑制性蛋白发挥作用的集中点($)

# 因此与 02N2相关

的基因和药物治疗将成为 .0- 损伤后促进轴突再生及

修复的新的有效手段% 应用神经营养因子已成为增强

.0-再生能力的重要手段# 这些因子主要包括神经生长

因子!0>\"$ 脑源性神经生长因子! 5̂0\"$ 神经营养

素 9!0(89"$ 神经营养素 ;_:!0(8;_:"等% 研究表

明# 生物支架材料在神经再生方面具有非常积极的作

用# 包括以下几点' 抑制神经胶质瘢痕的形成& 为血

管$ 神经轴突长入提供桥梁& 作为生长因子$ 替代细胞
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的载体% 由于大脑及脊髓的组织结构相对周围神经

![0-"组织结构要复杂的多# 故其组织工程学修复研究

仍处于起步阶段% 目前# 多种材料已经被应用于促进

.0-再生的研究中# 以形成促进轴突生长的环境%

"

!中枢神经再生材料

"

4

!

!脑再生材料

外伤造成脑损伤后# 脑组织将发生一系列的生物化

学和分子反应以及炎症反应# 引起继发性组织损伤和细

胞死亡# 最终导致被胶质瘢痕包覆的空腔(" 8:)

% 除了外

伤造成的脑损伤外# 手术移出损伤组织或肿瘤也能在脑

部形成空腔(<)

% .0-缺乏再生能力可能归因于损伤部位

复杂的细胞和分子环境# 且存在抑制再生因子# 同时细

胞无法在缺乏脑实质的空腔内粘附# 生长锥无法生

长("#: 8<)

% 在脑部空腔内植入支架材料# 具有以下作用'

能够提供支持性基质# 诱导细胞和轴突生长# 作为促轴

突再生因子和细胞的载体等%

水凝胶是亲水聚合物所形成的不溶于水的高度交联

系统(=)

# 具有高水含量和与组织类似的力学性能# 所以

非常适合用于软组织修复(= 8$%)

% 溶胀态水凝胶内部的

水使得凝胶内的离子和代谢物与外部组织液进行交换#

从而保持组织化学环境的平衡(#)

% 水凝胶的多孔结构使

细胞能够粘附和长入到支架内部% 而且# 水凝胶具有修

饰促生长细胞外基质或粘附多肽的潜能# 并可以向损伤

部位输送生物活性分子# 从而促进细胞粘附和组织生

长($% 8$")

% 因此# 水凝胶材料是非常有前途的 .0- 支架

材料# 多种水凝胶已经被用于脑损伤修复# 比如聚 80

8!" 8羟丙基"异丁烯酰胺!Q/[&'"$ 聚8羟乙基异丁

烯酸酯 ! Q/)&'"$ 琼脂糖$ 甲基纤维素和透明质酸

等(##$9 8$:)

%

透明质酸是细胞外基质主要蛋白多糖成分# 在人体

中广泛分布% 透明质酸是一种线性阴离子聚合物# 每个

二糖单位均由一分子葡糖醛酸和一分子 08" 8乙酰葡

糖胺构成# 二糖单位间由糖苷键相连接# 形成链状分子

结构' (

#

85葡糖醛酸80乙酰基葡糖胺)&% 透明质酸

在医疗应用方面具有很多优点' 透明质酸的重复二糖单

元在所有物种和组织中都是一致的# 因此不会导致透明

质酸分子自身的免疫排斥& 透明质酸的聚阴离子# 大分

子量和线性无分支结构等物理化学特性# 使得透明质酸

溶液具有高度的粘弹性& 人体各系统都存在对透明质酸

代谢的有效途径%

研制组织工程支架材料的策略之一# 就是模拟天然

细胞外基质的基本成分和结构% 透明质酸很早就被发现

是脑细胞外基质的主要成分之一($<)

# 而且在 .0- 形成

和发育过程中# 透明质酸也起了至关重要的作用%

*HF7J

($=)提出了以透明质酸为基础的脑细胞外基质模

型% 该模型认为# 脑组织的细胞外基质是由透明质酸通

过多种连接蛋白连接而成的三维框架组成的!如图 $ 所

示"% 但是# 纯透明质酸材料不利于神经元的粘附和生

长# 不适合用于 .0- 修复的支架材料% 因此# 本课题

组分别用多聚赖氨酸($9)和层粘连蛋白($Z)对透明质酸进

行改性# 以增强透明质酸的神经细胞粘附性能和神经相

容性% 将该透明质酸基水凝胶植入成年大鼠的缺损大脑

皮层后# 发现其具有良好的神经相容性# 能够抑制胶质

瘢痕的形成# 并能诱导神经胶质细胞迁移进入材料# 为

轴突的再生提供良好的生物微环境# 促进神经轴突长入

改性后的水凝胶% 同时# 该材料还具有促进血管再生的

功能% 这些研究结果都表明# 透明质酸基水凝胶是非常

有希望用于脑损伤修复的组织工程支架材料%

图 $!以透明质酸为基础的脑细胞外基质的模型

\AN4$!(J6L2K632GBIHAC 6REIH7633F3HILHEIARBHD6K 2C JMH3FI2CA7H7AK

"

4
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!脊髓再生材料

脊髓损伤后# 将引起损伤区附近的细胞死亡# 包括

神经元$ 胶质细胞和内皮细胞# 神经元和轴突的退化导

致功能性损伤以及瘫痪等% 脊髓损伤后的继发性损伤#

包括炎症反应$ eH336IAHC变性和形成胶质瘢痕% 胶质瘢

痕主要由反应性胶质细胞和侵入性脑膜成纤维细胞构

成# 这两类细胞表达多种再生抑制因子# 包括 .-[>D%

除此之外# 损伤的脊髓处还存在来自髓鞘碎片的再生抑

制因子# 诸如 02N2和髓磷脂相关蛋白多糖% 胶质瘢痕

具有抑制轴突和组织修复的细胞和分子学微环境($# 8"")

%

现在# 尚无有效的治疗脊髓损伤的方法($##"9)

% 全身使用

甲基强的松龙# 这种临床治疗方法能降低脊髓损伤# 改

"$
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善功能恢复# 但是它具有副作用# 诸如抑制免疫反应$

胃肠出血和肌病("; 8"=)

% 全身使用治疗脊髓损伤的药物

的常见问题包括# 难以通过血8脊髓屏障# 以及治疗蛋

白的降解失效等(";)

% 在损伤部位局部使用治疗药物能

够克服这些问题% 除此之外# 在损伤部位植入生物支架

材料不仅能局部释放药物# 还为轴突粘附和生长提供物

理支持("Z 89$)

%

水凝胶也是应用广泛的脊髓修复支架材料# 其促进

脊髓再生的理想性能包括($"#";#9")

'

#

生物相容性# 体内

较低的组织刺激性&

$

促进细胞迁移和轴突生长&

%

生

物可降解性或生物可吸收性# 以免在药物释放完毕或组

织再生后需取出植入物&

&

部分水凝胶能够原位凝胶化

或直接注射# 能填充任意形状的空腔% 原位凝胶化# 可

以通过改变温度($"#$;)

$ 离子交联(99)以及光激发(9$)来实

现% 胶原$ 甲基纤维素和琼脂糖是常用的生物可降解的

温度敏感型聚合物% 胶原(9;)

$ 甲基纤维素(";)

$ 琼脂

糖($")

$ 海藻酸($; 8$<)

$ [)>基(9$)水凝胶已经广泛用于啮

齿动物的脊髓损伤修复中# 用来构建促进轴突再生的

支架%

由于脊髓内的轴突是定向排列的# 因此具有平行

的$ 纵行排列的微管或微丝结构的材料也被应用于脊髓

损伤修复的研究中# 从而为再生的神经纤维预设定向通

道% 例如# @JHC等(9=)应用炭丝植入横断的脊髓损伤处#

发现轴突可在其上和其间再生长入# 证明其表面有很好

的可附着性和明显的引导支持脊髓轴突再生的作用%

#

!生物材料复合神经干细胞的研究

近年的研究发现# 成人 .0- 内存在神经干细胞和

具有特定分化方向的前体细胞# 它们具有潜在的$ 巨大

的修复功能# 推翻了以往关于成年中枢神经系统无法细

胞重建的观念(9Z 8;$)

% 神经干细胞的研究为神经系统疾

病的治疗开辟了一条崭新的途径# 是国内外神经科学领

域研究的一个热点% 现在# 已经有很多研究将神经干细

胞植入体内# 以促进 .0- 再生修复% 神经干细胞具有

治疗脑部的失调疾病和损伤的潜能# 诸如亨廷顿舞蹈

症# 多发性硬化症# 帕金森氏综合症# 中风以及脊髓的

疾病和损伤(;" 8:%)

%

尽管如此# 神经干细胞植入后# 由于损伤或病患部

位存在炎症和组织缺氧# 仅有很少量的干细胞或分化后

的细胞存活下来(:$ 8:;)

% 而生物支架材料与神经干细胞

的联合使用能够较好的控制细胞微环境# 有望提高细胞

移植后的存活状况(::)

% 因此# 随着干细胞技术的发展#

尤其是神经干细胞的发现和应用# 如何将生物支架材料

与神经干细胞有效地结合起来# 获得更好的 .0- 修复

效果# 成为目前.0-组织工程的一个热点问题%

所有相关的体内研究都表明(:< 8:#)

# 生物支架材料

在神经干细胞移植方面具有非常重要的作用% 移植的神

经干细胞在某些方面能促进受损区域的恢复# 在体内分

化为不同数量的胶质细胞和神经元# 而且# 宿主神经元

和胶质细胞甚至能整合到支架材料中% 细胞移植时是否

使用生物支架材料会产生不同的效果# 总体上联合应用

细胞和支架材料时的结果最好# 这些结果的改善可能与

材料所创造的化学微环境和拓扑结构有关% 首先# .0-

损伤后# 诸如中风或外伤# 在损伤部位形成空腔# 此时

人造材料能为移植入的神经干细胞提供简单的力学支

持% 其次# 能通过修饰材料负载活性成分来实现对环境

因素的控制# 为神经干细胞或其他类型的细胞提供营养

支持% 在体外单独的可溶性因子能灵敏地调控神经干细

胞# 使其中的大多数分化为某一种细胞类型% 在生物材

料上复合这些因子# 能够实现对神经干细胞的诱导分

化% 而且# 对于生物材料来说# 适当的机械和几何性质

能够促进神经元连接损伤部位% 脊髓内轴突的生长是定

向的# 因此该策略对于脊髓损伤是非常重要的% 例如#

[IHCN等(<%)将成年脊髓神经干细胞接种到具有平行纤维

的海藻酸凝胶内# 移植到脊髓损伤处# 神经干细胞沿生

物材料轴向排列%

干细胞周围的基质是干细胞微环境的重要组成部

分# 基质中包含非常多的化学和生物物理信号对细胞进

行调控# 可见干细胞对于微环境内的化学和物理信号是

高度敏感的% 本课题组研究发现(<$)

# 不同的化学基团

能够调控神经干细胞的粘附$ 迁移以及分化# 为研究具

有神经干细胞定向调控功能的生物材料提供了理论参考

和依据% 同时# 已经有研究表明(<" 8<9)

# 微环境的力学

性能也能够影响细胞骨架$ 细胞粘附和生长# 甚至于干

细胞的分化% 目前的研究表明# 干细胞能够感受到的外

部信号包括可溶性因子$ 细胞8细胞接触$ 基质材料的

化学性质以及力学性能$ 外力刺激信号# 如图 " 所

示(<;)

% 可见# 基质材料对于干细胞具有重要的调控作

用% 针对神经干细胞而言# 目前虽然已经有很多研究关

注于材料作为外部信号的调控作用# 但是尚未完全阐明

有关基础问题# 例如' 材料的化学信号调控神经干细胞

行为的规律# 材料降解性能对于三维支架中的神经干细

胞有何影响# 化学信号作用于神经干细胞表面特异性受

体的类型和成分以及传导到细胞内部的信号途径# 外加

机械力!包括剪切力等"对二维或三维体系中神经干细

胞的调控作用# 等等% 使用生物材料达到对神经干细胞

的精确调控和定向诱导# 则有赖于这些基础问题的

探明%
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图 "!外部信号调控干细胞的模式图

\AN4"!&HCAQF3HEACNEJ6DE6L7633LA7I26CPAI2CL6CEAC "5HCK 95

$
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使用人造材料精确控制微环境# 以调控神经干细胞

移植后再生的空间和时间进程# 从而使神经干细胞在细

胞治疗中能够更有效地整合到体内# 是一种非常重要的

尝试% 因此# 研究材料如何调控神经干细胞的状态和命

运# 以及生物材料应用于未来干细胞治疗中的潜力# 是

目前神经干细胞治疗以及 .0- 组织工程研究中非常重

要的一个组成部分%

尽管如此# 设计无免疫原性$ 可大规模生产$ 力学

可调和具有关键细胞调控信号的材料# 仍然存在很多挑

战% 如果这些问题能得到解决# 生物活性材料就能够设

计为细胞提供一个合适的微环境# 不仅能在体外支持细

胞# 也能在体内中枢神经系统的疾病或损伤区域的恶劣

环境下保护细胞# 从而极大地改善中枢神经损伤和疾病

的治疗效果%
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淄博铸起新材料支柱产业

在日前召开的第九届新材料技术论坛上# 中国材料研究学会正式将n新材料名都n称号授予山东省淄博市# 这是

全国第一位获此荣誉的城市% 淄博是国家级新材料成果转化及产业化基地# 在科技部举行的首次综合评价中# 淄博

市基地建设在全国 ;9 个新材料基地中排名第 < 位# 在 $Z 个综合型基地中位列第 9 位# 成为在国内具有较大影响的

综合型新材料产业化基地之一%

近年来# 淄博市已形成先进陶瓷材料$ 化工新材料$ 新型耐火材料等 = 大新材料产业集群# 其中绿色制冷剂$

增塑剂$ 耐火纤维等产业生产规模位居亚洲首位% 在此之前# 淄博作为老牌传统粗放型工业基地# 其发展与资源$

能源$ 环境产生了尖锐矛盾% 依靠丰富的煤炭$ 焦宝石$ 石英石$ 高岭土等矿藏资源# 淄博市把着眼点定位到发展

新材料技术$ 改造传统支柱产业版图# 同时发挥当地高科技企业的龙头作用# 取得了显著效果% 如东岳集团的全氟

离子膜扭转了中国氯碱装置完全依靠进口的局面& 生产新型耐火节能材料的鲁阳公司# 以近亿元的年投入变废为

宝# 把煤矸石变成了生产耐 $ "%% 多d高温的新型耐火材料%

截至去年年底# 淄博市新材料类企业由 "%%" 年的 =" 家发展到 9%< 家# 新材料产业产值占全市高新技术产业产

值的比重达 :;4:X# 成为全市重要的支柱产业%
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