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  [摘 要] 脊髓损伤(spinal
 

cord
 

injury,SCI)是一种高致残率神经系统疾病,其继发性损害机制相互交织

且复杂,SCI的治疗至今仍是医学界的一大难题,同时也是临床及基础研究的聚焦点。目前除传统的手术、激素

治疗、中医治疗外,干细胞治疗、纳米材料、脑机科学等新兴方法也取得了较大进展并逐步运用于临床。该文就

目前SCI治疗的研究进展进行综述。
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[Abstract]  Spinal

 

cord
 

injury
 

(SCI)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

nervous
 

system
 

disease
 

with
 

high
 

disability
 

rate,and
 

its
 

secondary
 

damage
 

mechanism
 

is
 

interwoven
 

and
 

complex.The
 

treatment
 

of
 

SCI
 

is
 

still
 

a
 

big
 

problem
 

in
 

the
 

medical
 

field,but
 

also
 

the
 

focus
 

of
 

clinical
 

and
 

basic
 

research.At
 

present,in
 

addition
 

to
 

traditional
 

surgery,

hormone
 

therapy,traditional
 

Chinese
 

medicine
 

therapy,stem
 

cell
 

therapy,nanomaterials,brain
 

computer
 

sci-
ence

 

and
 

other
 

emerging
 

methods
 

have
 

also
 

made
 

great
 

progress
 

and
 

gradually
 

applied
 

in
 

clinical.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

SCI
 

therapy.
[Key

 

words] Spinal
 

cord
 

injury; Therapeutic; Stem
 

cell
 

transplantation; Gene
 

engineering; 
Nanomaterial; Brain

 

computer
 

engineering; Review

  脊髓损伤(spinal
 

cord
 

injury,SCI)是一种严重的

中枢神经系统疾病,有较高的发病率及病死率,每年

全球脊髓损伤新发患者约70万例[1],而我国SCI的

年发病率约50人次/100万人,其中以不完全性四肢

瘫多见(55.20%)[2],发病年龄逐渐低龄化,男性的发

病率是女性的2~5倍[3]。导致SCI的主要原因是交

通意外和工伤事故,其次为竞技类体育运动或其他运

动动作失误、火器锐器伤等。患者可出现脊髓损伤节

段平面以下感觉、运动、自主神经功能的短暂或永久

丧失[4],严重影响患者正常工作生活,给家庭带来沉

重的压力,同时产生巨大的社会负担。SCI的致病机

制包括脊髓的机械压迫、挫伤断裂等瞬时原发性损伤

及后期的一系列病理生理病变造成的继发性损伤,如
炎症、细胞凋亡等[5],而继发性损伤是进一步引起脊

髓功能障碍及影响后期恢复的重要原因,使得临床上

目前的治疗手段无法取得满意的疗效,而针对各类不

同机制给予及时有效的干预措施是SCI治疗的基础,
是当前需要医务人员努力投身研究的医学难题。

目前用于临床的治疗方法包括急性SCI后的外

科手术、药物和中医治疗、高压氧等,同时新兴的干细

胞移植、基因工程、纳米材料及脑机工程治疗等通过

研究证实了有效性且逐渐运用于临床,为SCI患者康

复开辟了新路径。现就SCI的治疗研究进展进行

综述。

1 手术治疗

  当发生急性创伤性SCI时,由于脊柱的不稳定,
骨折块移位和压迫、血肿压迫等可继续加重脊髓机械

性损伤,扩大其损伤范围。病理学发现,8
 

h内,脊髓
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中央灰质出现出血坏死,脊髓周围白质出现继发性病

变,72
 

h脊髓灰质完全液化坏死,少突胶质细胞凋亡

逐渐增加,白质液化坏死[6],尽快对急性SCI患者行

手术治疗十分重要。目前传统的手术方式主要为椎

板切开减压术,目的是解除脊髓局部压迫。研究发

现,对急性SCI早期患者进行硬脊膜切开减压术后,
患者神经电生理监测指标明显提升,利于患者后期肢

体肌肉运动功能恢复。对于脊髓广泛性水肿和髓内

出血的患者,应及时处理髓内外的机械压迫,缓解持

续压迫导致的不可逆损伤,而硬脊膜切开术可释放局

限环境下水肿对脊髓造成的压力,及时恢复脊髓血

供,消除缺血-水肿-缺血的恶性循环,减少脊髓继发性

损伤,利于患者后期恢复[7]。有数据统计,在完全性

SCI患者中24
 

h内行手术减压患者可至少提升2个

AISA级别的神经功能[8]。BADHIWALA等[9]随访

发现,SCI后的24~36
 

h内,随着手术时间推迟,运动

恢复持续急剧下降,SCI的24~36
 

h后,减压手术丧

失了改善预后的能力。因此临床上,早期手术减压及

复位固定治疗急性创伤性SCI已成为临床共识。

2 药物治疗

  目前SCI的药物治疗主要目的为改善脊髓损伤

区域微环境,保护幸存下来的神经元,减缓或抑制神

经细胞凋亡坏死,以实现脊髓神经功能的恢复。经研

究,对SCI患者神经功能恢复明确有效的药物只有甲

泼尼龙(methylprednisolone,MP)和单唾液酸四己糖

神经节苷脂(asialoganglioside
 

GM1,GM-1)[10]。与

此同时,Ca2+ 通道拮抗剂、神经营养因子等其他药物

也被证明在SCI治疗中具有一定的疗效,并逐步用于

临床。

2.1 糖皮质激素 以 MP为代表的糖皮质激素可以

抑制炎症因子肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素

(IL)-1b及IL-1a的产生,抑制炎症细胞活化以减少

局部继发性炎性反应,防止脊髓组织受到进一步损

伤[11]。其还可以抑制脂质过氧化并减少自由基产生、
增加Na+-K+依赖ATP酶活性、防止大量Ca2+内流、
改善局部组织的血供[12]。由此可见,急性SCI后早期

应用糖皮质激素治疗至关重要。有证据表明,急性

SCI患者在8
 

h内开始使用 MP治疗,23
 

h内分阶段

持续运用 MP可以显著改善患者脊髓神经功能[13]。
当然,糖皮质激素的合理使用仍然存在争议,尚未形

成一致的治疗方案,如延长治疗尚不能完全恢复患者

的神经功能,患者SCI后是否在8
 

h内运用 MP与其

后期运动评分的提高无明显差异等,提示如何在SCI
上发挥 MP最大的疗效需更多的临床研究[14]。同时,
冲击疗法使用大剂量激素可能导致患者的免疫功能

紊乱,出现肺部及泌尿系感染,而且大剂量激素可能

会引起消化道应激性溃疡、出血等并发症,影响患者

后期康复,这些不足极大限制了其用于SCI治疗,目
前的相关研究主要聚焦于减少激素并发症、发挥其最

大的治疗效果。

2.2 GM-1 神经节苷脂是一种含有1个唾液酸分

子的糖脂,多位于细胞膜上,并且大量存在于脊髓中,
具有促进神经元生长发育的功能[15]。在神经节苷脂

家族中,GM-1已被证明具有保护SCI后的脊髓和改

善神经功能的作用[16],和神经节苷脂家族一样具有维

持局部Ca2+水平的稳定、减轻组织水肿、抑制神经细

胞凋亡、减少自由基、拮抗脂质过氧化、降低兴奋性氨

基酸的毒性、募集神经生长因子及促进神经元再生发

育的作用,并且能拮抗已产生的有毒物质,对恢复损

伤部位的微环境平衡和保护神经元、神经纤维和突触

的功能也有积极作用[17],当其联合 MP静脉注射可明

显提升患者下肢肌力及浅表感觉功能[18]。夏宇等[19]

将神经节苷脂GD1a联合神经营养因子3置于聚乳

酸-羟基乙酸共聚物纳米微球中,回殖SCI大鼠,发现

该复合物可促进SCI周边运动神经元及神经纤维存

活,改善大鼠运动能力。由此可见,GM-1已被证明用

于治疗SCI的有效性,并且联合其他药物同步治疗时

可取得更好的成效。因此,恰当的联合用药治疗SCI
也是一个值得深入研究的方向。

2.3 Ca2+通道拮抗剂和神经营养因子 Ca2+通道拮

抗剂是临床上常用的血管扩张降压药物。有研究证

明,Ca2+通道拮抗剂对脑、脊髓血管具有选择性扩张

作用,可以扩张脊髓血管。进一步研究发现,其能可

逆地结合与Ca2+ 通道相关的血脑屏障受体并降低

Ca2+水平,并且可延缓Ca2+内流、抑制脊髓血管平滑

肌收缩、改善受损部位的血液灌注情况、降低炎性反

应强度[20]。在给SCI大鼠注射氨氯地平后其可上调

细胞自噬机制,有效抑制运动神经元凋亡和脊髓空洞

形成,恢复其运动功能[21]。另一项研究提示,SCI大

鼠运用尼莫地平后在运动、疼痛相关行为和肢体痉挛

症状方面有所改善,并且损伤区域和周围神经元数

量、神经胶质的增生和腰段脊髓中降钙素基因相关肽

(CGRP+)的纤维出芽及腰运动神经元 K+-Cl- 共转

运蛋白2(KCC2)表达的增加[22],提示Ca2+ 通道拮抗

剂在SCI治疗的临床运用中具有其自身优势。
神经营养因子分为内源性和外源性,其中内源性

除了神经营养因子-3在脊髓发育早期表达较高外,其
他营养因子的水平通常太低,无法对脊髓神经再生产

生积极作用,并且SCI后局部内源性神经营养因子的

缺乏也是轴突变性和神经元凋亡的一大原因[23]。近
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年来,应用神经营养因子治疗SCI成为国内外学者的

关注点,发现运用外源性营养因子可以抑制脊髓神经

元凋亡并促进神经再生,再恢复患者神经功能尚取得

了满意的效果[23]。现阶段最常用的外源性神经营养

因子包括脑源性神经营养因子(brain-derived
 

neuro-
trophic

 

factor,BDNF)、神经营养因子-3(neurotro-
phins-3,NT-3)、神经生长因子(nerve

 

growth
 

factor,

NGF)、睫状神经营养因子(ciliary
 

neurotrophic
 

fac-
tor,CNTF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic

 

fibro-
blast

 

growth
 

factor,bFGF)、胰岛素样生长因子(in-
sulin

 

like
 

growth
 

factor,IGF)和胶质细胞源性神经营

养因 子(glialcellline-derivedneurotrophicfactor,GD-
NF)。它们已被报道可促进脊髓神经细胞存活,刺激

轴突的生长,并促进患者功能恢复[24]。但是,血脑屏

障的隔离作用会影响损伤区域的神经营养因子水平,
需反复大剂量给药。随着研究的进展,使用纳米材料

支架联合神经营养因子和干细胞的复合物进行SCI
治疗逐渐进入了医学研究者的视野[25],为SCI的临床

治疗提供了新的思路与方法。

3 中医治疗

  近年来,随着对中医理论的深度理解、临床运用

实践及中药治疗疾病具体分子机制的研究不断深入,
中医治疗SCI也逐渐被临床医生所关注,尤其在中药

单体成分研究方面取得了一定的进展。有研究指出,
姜黄素能抑制SCI后神经细胞凋亡,下调胶质纤维酸

性蛋白表达,抑制星形胶质细胞趋化因子过载,明显

提高SCI大鼠下肢运动能力[26-27]。在SCI大鼠模型

中,运用芹黄素可通过TGFβ/SMADs信号通路降低

SCI后成纤维细胞相关因子的表达,增加大鼠体内神

经生 长 因 子 水 平,抑 制
 

SCI
 

后 脊 髓 纤 维 瘢 痕 的

形成[28]。
中医理论认为,SCI

 

属中医学的“痿证”范畴,且
与督脉密切相关。《难经·二十八难》中记载“督脉

者,起于下极之俞,并于脊里,上至风府,入属于脑。”
督脉循行贯穿整个脊柱,脊髓位于脊柱中心,因而SCI
实则为督脉损伤。督脉受损,则阳经气血不能滋养四

肢经络肌肉,使四肢活动受限,畏寒肢冷。而针灸治

疗“痿证”具有悠久的历史,其取得的效果已得到国内

外医学研究者的普遍认可[29]。邢英茹等[30]对SCI患

者进行针灸与康复治疗结合的方法进行治疗,通过观

察发现早期治疗患者功能独立性评定、感觉触觉功能

及运动功能评分得到好转。电针方面,受到悬吊运动

训练并联合电针治疗的SCI患者 ASIA和脊髓电生

理评价有明显提高[29]。中医药以其独特的方式治疗

SCI并证实了其有效性,能改善患者的神经功能,减少

并发症和提高患者生活质量。尽管中医药具有抑制

炎性反应、促进营养因子分泌及促进再生等治疗作

用,但大多数机制仍是相互关联作用而非独立效应,
并且众多治疗手段依然停留于动物实验层面,缺乏足

够的临床研究,进而限制其临床上的应用和治疗效果

的提升[31]。因此,将中医药治疗更好地应用于SCI及

其规范化治疗方案的确认需要更深入地对中医药治

疗SCI机制进行研究。

4 高压氧治疗

  高压氧治疗疾病具有悠久的历史,尤其对缺血性

厌氧性疾病的治疗效果显著,因此高压氧治疗也用于

SCI的治疗。高压氧可提高脊髓氧分压,改善脊髓缺

氧微环境。同时,高压氧有许多其他功能,包括保护

周围神经组织、通过控制caspase-3表达抑制细胞凋

亡、减少SCI区线粒体功能障碍、减少出血面积和水

肿等[32]。MENG等[33]在研究SCI大鼠模型中发现,
高压氧治疗可激活SDF-1/CXCR4轴,促进脑源性神

经营养因子表达,促进大鼠SCI肢体运动神经功能恢

复。TURNER等[34]通过对大鼠基因组富集分析表

明,高压氧能上调与电子传递,线粒体功能和氧化磷

酸化相关途径的基因并下调炎症相关途径[包括细胞

因子和核因子κB(NF-κB)]和凋亡信号相关基因。在

临床研究中,脊柱骨折伴随SCI的患者在术后规律行

高压氧治疗,其 AISA评分、感觉功能明显提高[35]。
并且,高压氧联合传统康复训练治疗同样可以提升

SCI患者的恢复效果,改善生活质量[36]。高压氧作为

一种SCI临床辅助治疗的重要手段,联合其他治疗方

式往往可以发挥更大的治疗效果,可进一步改善患者

的愈后。

5 干细胞移植

  SCI后脊髓灰质神经元凋亡坏死,白质神经传导

束的脱髓鞘及断裂导致神经功能障碍,由于神经元的

不可再生性和受伤后局部微环境的抑制作用,使得脊

髓神经损伤难以恢复。近年来,基于干细胞移植的脊

髓神经元再生逐渐进入临床工作者的视野,目前常用

于移植的细胞是骨髓间充质干细胞(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,BMSCs)、神经膜细胞和嗅

觉去鞘细胞[37]。其中最受瞩目的是BMSCs,相比其

他细胞,BMSCs具有来源多、取材方便、可塑性强和

增殖力高、低免疫原性及可在宿主内长时间存活等优

势[38]。SAITO 等[39]在2008年 应 用
 

BMSCs于 人

SCI的临床治疗试验,发现患者的神经功能获得改善。
与此同时,BMSCs还以它能分泌相关外泌体而

闻名,BMSCs外泌体具有免疫原性低、稳定性高等优

势,相比间充质干细胞更易穿过血脑屏障和血脊髓屏
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障,而外泌体中除了蛋白质、脂质等还有大量的 miR-
NAs。miRNAs是一种内源性小非编码

 

RNA,是转

录后水平基因表达的负调节因子[40]。并且,越来越多

研究证明了SCI的病理生理过程涉及相关特异性的

miRNAs[41]。有研究发现,SCI大鼠的BMSCs外泌

体中miR-338-5p的过表达显著增加了神经丝蛋白-M
和生长相关蛋白-43的表达,而糖蛋白和胶质纤维酸

性蛋白,可在急性SCI后提供神经保护作用,同时下

调靶 基 因 Cnr1 的 表 达 而 增 加 cAMP,激 活 基 因

Rap1,进而激活PI3K/Akt途径抑制了神经细胞凋

亡[42]。另一项研究证明,BMSCs外泌体内传递的

miR-23b能靶向结合toll样受体TLR4,抑制 NF-κB
通路的激活,缓解局部炎性反应,防止神经元进一步

受损,提供良好的神经修复条件,进而提升SCI大鼠

的神经功能[43]。BMSCs可分化为神经元、胶质细胞,
替代受损细胞。同时降低释放的促凋亡因子水平,抑
制细胞凋亡及炎性反应。并且它能释放促进突触再

生与延长的营养因子,如BDNF和NGF,促进神经细

胞存活和神经纤维的延长、轴突和髓鞘的再生,提供

相对稳定的修复环境[44]。毋庸置疑,干细胞治疗SCI
具有光明的前景,动物实验显示了满意的结果。但

是,动物模型通常采用“量身定制”标准化方案进行,
无法模拟具有突发性及随机性损伤部位的人类SCI,
其临床试验仍停留于Ⅰ/Ⅱ期,没有确切的标准治疗

方案,缺乏大型Ⅲ期临床试验。由于局部微环境,移
植的干细胞存活率低,存活的细胞大多分化为神经胶

质细胞[45]。随着技术的发展,让干细胞移植在临床上

能真正获得满意的成效仍任重道远。

6 纳米材料

  纳米材料治疗SCI旨在获得提供神经细胞定向

生长的标准化和功能化结构。越来越多的研究在开

发用于制造三维纳米支架的技术,此类支架可作为患

者神经再生的物理支持,有助于更好地植入细胞和利

于细胞生长的营养因素[46]。纳米技术可以制造控释

纳米颗粒和纳米纤维,材料可以设计成纳米尺寸,因
此它能模拟神经组织的结构。另一方面,该技术能运

用组织工程来封装并控制药物的时空释放。这些纳

米元件提供了一种指导神经细胞行为的方案,诱导神

经元生长,进而提高细胞存活率并减少炎症。目前用

于SCI研究的有胶原蛋白、透明质酸、壳聚糖、明胶、
琼脂糖、藻酸盐、纤维蛋白及聚-ε-己内酯等合成聚合

物等[47]。其中,纤维蛋白有较好的生物相容性、可塑

性、灵活性,能促进神经元再生及延缓胶质细胞堆积,
框架内的营养因子可提升干细胞存活率并增加神经

纤维的密度[45]。又如聚酯材料的代表聚丙烯延胡索

酸酯,结合胶原及神经营养因子3可促进SCI受损区

神经元和轴突再生[48]。LI等[49]研发了间充质干细胞

联合神经营养因子3的丝素蛋白涂层明胶海绵支架,
移植后其框架内的干细胞逐步扩散,明显抑制SCI后

的局部炎性反应,阻止神经元进一步坏死。另一方

面,3D打印技术的运用也促进了纳米材料参与疾病

治疗的发展。刘晓云[50]利用羟丁基壳聚糖一纳米短

纤维、透明质酸和基质胶3D打印制作神经干细胞脊

髓仿生支架,结合神经干细胞移植SCI大鼠,发现大

鼠SCI部位神经元再生、胶质瘢痕沉积减少等,明显

改善大鼠后肢运动功能。由此可见,纳米材料应用为

临床和神经科学实验提供无数的可能性,但在SCI治

疗方面仍处于研究的早期阶段,是值得关注和研究的

新路径。

7 脑机接口技术

  脑机接口技术,指运用神经生理学、计算机学和

工程学原理,实现人脑和计算机驱动器之间及其他机

械设备建立实时双向连接,可追溯至1950年代,历经

几十年的发展在多个领域得到应用。其中在SCI截

瘫患者中,通过研究分布式神经回路在机体行为中的

动态生理特征,可以运用计算机解析脑电信号,刺激

相对应的神经肌肉以达到SCI患者肢体运动功能的

恢复,或通过计算机驱动机械假肢或模拟驱动器实现

截瘫患者重获上下肢运动功能,从而获得一定生活自

理能力[51]。DONATI等[52]运用机器人下肢矫形器

对慢性截瘫患者行长达12个月行走模拟训练,患者

肢体感觉及运动能力明显改善。SAMEJIMA 等[53]

根据相关分析算法,通过颈椎SCI大鼠感觉运动皮层

中的多通道局部电势场解码了前肢运动模式,使用小

型板载计算机解码信号刺激硬脊膜,实现了大鼠前肢

自主运动功能的恢复。尽管脑机接口技术在SCI后

患者康复方面拥有其独到优势,但因植入物及计算机

硬件的兼容性、设备技术水平、治疗费用到患者精神

类等药物使用和精神疾病的干扰等,限制了该技术在

临床上的广泛应用[54]。同时实验大多停留于早期动

物实验探索阶段,或个别患者的临床试验。需要更多

相关临床研究来对此治疗方式的可行性加以验证。

8 小结与展望

  当前,SCI的发病率仍呈现逐年增加的趋势,且发

病年龄也明显年轻化。由于SCI致病机制的复杂及

多元性,临床上仍主要是采用早期手术减压及激素等

药物控制继发性损害。随着医学科学技术的不断发

展和临床研究的不断深入,对SCI的致病机制有了更

加深入系统的了解,已经从微观角度揭示SCI的潜在

致病机制,以分子水平了解各机制之间相互关系,尝
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试多维度、多角度指导临床治疗实验和应用。目前新

兴的治疗手段如干细胞移植、纳米材料应用和脑机科

学等,已在实验中证明其治疗SCI有一定效果。与此

同时,中医药也在逐步显现治疗SCI的独特优势,可
在协助患者功能康复方面发挥有效作用。尽管对SCI
机制的认知及治疗方式已取得一定的突破性进展,但
目前已有的治疗方法对SCI仍有一定局限性,对于

SCI患者功能恢复还存在不足,而且新材料应用、新技

术使用大多仍然停留在实验阶段,能否在临床上广泛

使用并发挥作用依然需要进一步深入开展临床研究

验证。因此,深入开展联合用药探索、医工交叉融合、
中西医结合康复、干细胞移植等在治疗SCI实验室和

临床研究,寻找安全、有效、可及的治疗方案,促进更

多患者的康复,将是临床工作者为之努力的方向。
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