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·专论·

脊髓损伤是严重的中枢神经系统疾病，通常由

外伤所致。截至 2019年，全球约有 2060万人遭受

不同程度的脊髓损伤［1］。脊髓损伤不仅导致损伤平

面以下感觉和运动功能丧失，还引发多系统并发

症，严重降低患者生活质量，加重家庭和社会医疗

负担。目前尚无完全恢复脊髓功能的有效治疗方

法，但为减少继发性脊髓损伤率，提高患者生活质

量和预后，脊髓损伤修复及功能重建仍具有重要临

床意义［2］。本文拟对脊髓损伤机制和病理生理学特

点、修复及功能重建方法进行概述，以为脊髓损伤

的临床研究和临床实践提供参考。

一、脊髓损伤机制及病理生理学特点

尽管临床诊断时通常将损伤平面以下感觉和

运动功能完全丧失的病例归为完全性脊髓损伤，但

解剖意义上的完全性脊髓损伤十分少见，不完全性

脊髓损伤更为常见［3］。损伤区域内再生抑制因素及

瀑布式炎症级联反应可使残留的神经细胞逐渐死

亡，导致继发性脊髓损伤，脊髓功能进一步丧失，因

此，控制这些不利因素对保护残留的脊髓功能至关

重要［4］。脊髓损伤的病程分为急性期和慢性期，急

【摘要】 脊髓损伤是严重的中枢神经系统疾病，损伤平面以下感觉和运动功能丧失，生活质量下

降，同时伴多系统并发症，预后不良。因此脊髓损伤修复和功能重建至关重要，包括神经结构修复以及

基于神经网络的功能调控两方面，前者包括分子药物调控、神经保护和轴突再生、干细胞疗法、生物学材

料辅助组织修复等；后者通过基于活动的疗法和电刺激提高神经可塑性，以及通过植入接口与外接设备

形成交互，多种功能调控方案联合应用更具潜在优越性。
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性期病理变化包括脊髓缺血、血管源性水肿和谷氨

酸中毒；慢性期则主要表现为神经炎症、线粒体磷

酸化、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）生成、神经细胞

凋亡和坏死、轴突退化重塑、神经胶质瘢痕形成等。

急性期的治疗目标是保护神经细胞及其周围支持

组织，慢性期则侧重预防长期免疫反应和持续氧化

应激造成的继发性脊髓损伤［5］。治疗策略主要包括

减轻炎症反应、抗氧化应激、重建血运及改善脊髓

微环境等［6］。

二、脊髓损伤修复

脊髓损伤修复着重于重建损伤部位的解剖结

构和脊髓微环境［7］。修复手段涉及分子、细胞和组

织层面，包括对免疫因子和生长因子等分子的调控

以及对神经元、轴突及周围支持组织的重建等［5］。

1.通过分子药物促进脊髓损伤的结构修复 分

子药物可为损伤区域提供营养、抗炎症反应、减少

瘢痕，还可促进神经保护、细胞修复和轴突再生。

分子药物的应用途径有多种，包括口服或静脉注射

的全身给药方式、鞘内注射的中枢给药方式及直接

手术植入的脊髓局部给药方式。（1）抗炎细胞因子：

可以改善损伤区域微环境，防止瘢痕形成。具有抗

炎作用的药物可以减轻炎症反应，减少继发性损

伤，促进脊髓修复。常见药物如甲泼尼龙通过减轻

炎症反应、减少氧自由基、增加血供和神经营养因

子，减少继发性脊髓损伤。然而近期研究认为，甲

泼尼龙对急性脊髓损伤的疗效有限，不推荐急性期

应用［4‐5］。胶质瘢痕干扰轴突跨损伤区域的过程，故

减少瘢痕组织生成可促进轴突再生和功能修复。

动物模型显示，新生小鼠小胶质细胞通过分泌纤连

蛋白合成细胞外基质，高表达蛋白酶抑制剂和抗炎

细胞因子，促进无瘢痕生长，为轴突再生提供适宜

的环境［8］。（2）活性因子：可以促进神经再生，诱导神

经修复。生长因子可以促进神经生长，增加神经元

存活数目，例如，脑源性神经营养因子（BDNF）可促

进轴突再生、神经保护、突触重塑，并改善突触间连

接；纤维母细胞生长因子（FGF）可刺激轴突生长，促

进血管生成，同时还可作用于炎性细胞，发挥抗炎

和神经保护作用；神经营养因子 ‐3（NT‐3）可促进少

突胶质细胞增殖，发挥神经保护作用，但不引起疼

痛或痉挛等不良反应［5］。（3）其他药物：某些药物有

助于促进神经修复、增强神经可塑性，并用于肌肉

痉挛或神经性疼痛等并发症的治疗，对脊髓功能修

复具有辅助作用，如利鲁唑等神经保护药物及米诺

环素等免疫抑制药物。但药物试验显示其疗效存

在差异［5］，尚待研发更多针对脊髓损伤的新药物。

2.通过细胞修复或替代促进脊髓损伤的结构修

复 （1）修复损伤的神经元或促进轴突再生：轴突

再生包括已损伤的轴突近细胞体断端的再生长和

（或）未损伤的轴突加长生长。轴突再生抑制机制

的假说有神经元外因素抑制假说、神经元内因素抑

制假说和生长因子假说，目前有更多证据支持神经

元内外因素抑制假说。神经元外因素抑制假说认

为，中枢神经系统损伤后倾向抑制生长和再生，髓

磷脂抑制和轴突导向因子发挥重要作用；神经元内

因素抑制假说认为，神经元内特定信号转导通路如

Janus激酶 2（JAK2）‐信号转导与转录激活因子 3
（STAT3）通路的异常激活或抑制可以影响脊髓损伤

修复和功能改善［4］。此外，亦有新假说不断提出，干

细胞移植治疗过程中，即使在不利抑制因素存在的

情况下，仅需给神经元提供适宜的生长环境即可使

其退行至未成熟状态，并开始轴突再生，故认为神

经元退行可能与干细胞外泌体等相关［4］。目前采用

单细胞基因组测序进行神经细胞识别和分类，有助

于分离不完全性脊髓损伤功能修复所必需的特定

神经元亚群［7］。最新的动物实验显示，脊髓损伤区

域的特定神经元亚群定向再生至其自然投射部位

后，可以显著提高小鼠行走能力，而损伤区域的广

泛神经元再生则无法达到相同效果，提示脊髓损伤

功能修复可以采取更靶向的轴突再生干预手段［9］。

（2）干细胞移植辅助脊髓损伤区域的神经修复：间

充质干细胞（MSCs）和神经干细胞（NSCs）可替代损

伤的神经细胞和（或）通过分泌生物活性因子促进

周围支持组织修复。诱导型多能干细胞（iPSCs）可

在脊髓损伤区域定向分化为各种神经细胞和神经

胶质细胞，重建脊髓组织。尽管干细胞移植治疗在

脊髓损伤动物模型中显示出潜在疗效，但是由于干

细胞存活率及分化比例低，移植时机、位置和方式

尚缺乏证据，以及感染等不良反应等问题，实现临

床转化前尚需克服诸多障碍。干细胞移植治疗联

合其他干预手段如营养支持［4］或分子调控，可能有

更好的预后［2］。

3.通过新材料促进脊髓损伤的结构修复 脊髓

损伤后形成囊性空洞，破坏脊髓结构的同时，其内

充满坏死组织和液体，缺乏神经细胞生长所需的活

性因子，阻碍神经再生。生物学材料具有较好的组

织相容性和可降解性，不仅可以在结构上作为支
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架，发挥组织间桥接作用，而且可以作为载体，携带

抗炎药物、分子调控因子和（或）干细胞至特定部

位，促进神经再生和组织重建［6］。目前的主流生物

学材料有天然材料、合成材料、纳米材料和复合材

料。天然材料具有毒性低、组织相容性好和易降解

等优点，包括胶原、纤维蛋白、透明质酸、壳聚糖、藻

酸盐、多唾液酸、明胶等；与之相较，合成材料的原

材料来源众多，可降解性更可控、物理特性更多样，

包括合成肽、高分子聚合物如可导电的聚苯胺和聚

吡咯。材料制作工艺有水凝胶、静电纺丝、脱细胞

技术和 3D打印技术等［6］。

三、基于神经网络的调控和功能重建

中枢神经系统具有一定的结构和功能可塑性，

脊髓损伤后启动自我修复，通过重新规划信号转导

通路，使神经元信号绕过损伤区域，在新的通路中

传递［7］。功能重建的方法包括：（1）通过化学物质或

电刺激方式，保护损伤区域残留的脊髓组织并增强

残留的脊髓功能，提高其对外界刺激的反应敏感

性，例如，增强突触间连接和（或）提高神经细胞兴

奋性等［10］，而损伤区域并无明显解剖学结构变化。

（2）通过轴突再生、干细胞移植或神经调控接口植

入形成新的信号转导通路，部分或完全重建脊髓生

理功能。

1.康复训练 基于活动的疗法（ABT）可以辅助

脑和脊髓适应损伤，广泛应用于脊髓损伤的功能重

建。通过外骨骼等康复设备的辅助进行特定动作

的重复如踏步、行走、起立等，可以显著促进脊髓损

伤患者的感觉和运动功能重建，且随着重复强度的

增加，预后更好［11］。

2.电刺激 电刺激可以增强神经细胞之间联

系，辅助突触重建，增强肌肉活性，对脊髓功能重建

具有重要作用。（1）硬膜外脊髓电刺激（ESCS）：通过

电脉冲刺激脊髓，使患者重获运动功能。即使是临

床确诊的完全性脊髓损伤患者，硬膜外脊髓电刺激

也有一定疗效［12］。（2）功能性电刺激（FES）：通过电

脉冲刺激损伤的脊神经及其支配区域肌肉，使肌肉

收缩，重建脊髓功能。结合硬膜外脊髓电刺激和功

能性电刺激的双重电刺激系统可以更完整地重现

神经通路的传入和传出过程，效果更佳［13］。（3）经皮

神经电刺激疗法（TENS）：是一种非侵入性方式，可

作为其他电刺激的替代疗法，通过刺激损伤区域的

神经通路，提高神经元兴奋性和敏感性，也可用于

脊髓损伤慢性疼痛的治疗。针对脊髓损伤不同阶

段的研究显示，经皮神经电刺激疗法可以不同程度

改善患者自主活动能力，包括自主姿势控制、主动

站立和移动能力，特别是与基于活动的疗法辅助设

备如外骨骼等联合应用时，可以显著增强四肢功能

重建［10］。

3.脑机接口 脑机接口（BCI）通过识别脑电信

号分辨患者意图，外接设备作为效应器，辅助瘫痪

患者日常生活和活动，极大地促进功能独立性。在

电刺激的辅助下，脑机接口可以实现双向信息传

输，有助于建立闭合通路，即设备在接受上游运动

信号的同时，反馈仿生学下游躯体感觉信号。通过

植入电极监测皮质运动区信号，接入外骨骼后可主

动控制外骨骼，辅助瘫痪肢体随意运动［14］；接入电

脑后可以控制鼠标，完成复杂工作［15］。相较于颅外

电极，侵入性较大的皮质下电极效果更佳［14］。

4.脑 ‐脊髓接口 脑 ‐脊髓接口（BSI）是一种接

收脑电信号并跨过脊髓损伤区域，通过人造通路将

信号传入脊髓下运动效应器的设备，是脑机接口联

合电刺激的脊髓功能重建方法。先将录制的大脑

皮质运动意图电信号导入设备中，再通过比对即时

与录制的电信号，识别运动意图，模拟导向脊髓运

动功能区信号的硬膜外电刺激，形成完整的下行信

号转导，通常经快速校准后可以同时实现意图识别

和运动重现，实现脑与脊髓的无缝衔接。完全性脊

髓损伤患者植入设备后，可实现独自站立和行走、

爬楼梯等较复杂动作，满足日常生活和活动需求；

关闭设备后，仍可保留部分行走能力，提示脑 ‐脊髓

接口具有改善脊髓功能的远期作用［16］。

综上所述，脊髓损伤后的生物学和功能学修复

方案有多方向发展、多疗法结合的趋势，各种治疗

方案均显示出不同程度疗效，可以有效改善脊髓损

伤患者预后。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

阿尔茨海默病 Alzheimer's disease（AD）
标准化摄取值率 standard uptake value rate（SUVR）
波形蛋白 vimentin（Vim）
不宁腿综合征 restless legs syndrome（RLS）
侧方入路腰椎间融合术
lateral lumbar interbody fusion（LLIF）

长程视频脑电图
long‐term video electroencephalography（LT‐VEEG）

粗大运动功能分级系统
Gross Motor Function Classification System（GMFCS）

单纯部分性发作 simple partial seizure（SPS）
单纯型遗传性痉挛性截瘫
pure hereditary spastic paraplegia（PHSP）

骶骨中垂线 center sacral vertical line（CSVL）
定量脑电图 quantitative electroencephalography（QEEG）
定量药物脑电图
quantitative pharmaco‐electroencephalography（QPEEG）

多巴胺转运蛋白 dopamine transporter（DAT）
多次睡眠潜伏期试验 multiple sleep latency test（MSLT）
多导睡眠图 polysomnography（PSG）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
多系统萎缩相关模式

multiple system atrophy related pattern（MSARP）
二氨基联苯胺 diaminobenzidine（DAB）
4’，6‐二脒基‐2‐苯基吲哚
4', 6‐diamidino‐2‐phenylindole（DAPI）

非惊厥性癫痫持续状态
non‐convulsive status epilepticus（NCSE）

非快速眼动睡眠期 non‐rapid eye movement（NREM）
复杂部分性发作 complex partial seizure（CPS）
改良 Aminoff‐Logue量表
modified Aminoff‐Logue Scale（mALS）

改良日本骨科协会评分
modified Japanese Orthopedic Association Scores（mJOA）

功能性电刺激 function electrical stimulation（FES）
Oswestry功能障碍指数 Oswestry Disability Index（ODI）
骨盆倾斜角 pelvic tilt（PT）
骨盆入射角 pelvic incidence（PI）
骨盆入射角与腰椎前凸角匹配度
pelvic incidence and lumbar lordosis（PI‐LL）

冠状位平衡距离 coronal balance distance（CBD）
国际运动障碍协会 Movement Disorder Society（MDS）
核主成分分析 kernel principal component analysis（KPCA）
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