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文题释义： 

分区式脊髓导管：以壳聚糖作为主要原料制备分区式脊髓导管，导管的管型和脊髓的解剖学结构相吻合，与

灰质白质分区、主要下行纤维束-红核脊髓束、皮质脊髓束分区相区配，以促进再生神经纤维有序生长。 

骨髓基质干细胞移植促神经修复：骨髓基质干细胞移植后可以补充缺失的神经细胞，促进再神经化，并且成

为上下神经元信号传递的中转站，抑制瘢痕组织和胶质细胞的过度增生，移植细胞可以通过自身分泌以及促

进周围神经细胞分泌提供多种神经营养因子，以促进神经损伤的修复。 

 

摘要 

背景：脊髓损伤致残率高，治疗上仅限于早期手术干预、药物治疗和后期功能锻炼等手段，运动功能稍有改

善，但目前尚无有效治愈办法。 

目的：探讨分区式脊髓导管和骨髓基质干细胞联合对大鼠 T8脊髓全横断损伤模型的修复效果。 

方法：根据数字表法将 50 只大鼠随机分为 5 组，每组 10 只，Ⅰ组为 T8脊髓全横断切除 5 mm，不做其他处

理；Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内；Ⅲ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，

同时植入骨髓基质干细胞；Ⅳ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ

组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞和聚乙醇酸纤维。 

结果与结论：①术后 2 周和 12 周Ⅲ组和Ⅴ组的 BBB 评分明显高于Ⅰ组、Ⅱ组和Ⅳ组，差异有显著性意义(P < 

0.05)。②术后 12 周Ⅴ组损伤平面以下运动诱发电位的潜伏期明显少于Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组和Ⅳ组，差异有显

著性意义(P < 0.05)。③免疫组化显示Ⅲ组和Ⅴ组在导管中间能找到染色阳性的再生神经纤维并生长有序，无

明显缠绕成团的现象。④透射电镜显示桥接各组都有一定数量的有髓神经纤维。⑤结果表明分区式壳聚糖脊

髓导管联合骨髓基质干细胞植入可以较好的连接脊髓损伤缺损，恢复一部分电生理特性，加快轴突再生，恢

复运动功能，为脊髓损伤的治疗提供了一个新的方向。 

关键词： 

干细胞；移植；分区式脊髓导管；骨髓基质干细胞；脊髓损伤；运动诱发电位；修复 

主题词： 
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分区式脊髓导管和骨髓基质干细胞联合修复脊髓 T8全横断损伤 
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取脊髓组织 

实验对象：50 只 SD 大鼠 

实验意义： 

以分区式脊髓导管和骨髓基

质干细胞移植能够促进脊髓

神经有序再生吗？ 
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Partition-type spinal cord catheter combined with bone marrow stromal stem cells 

in the repair of spinal cord transection injury in rats   

 

Abstract 

BACKGROUND: There is a high morbidity after spinal cord injury, and the therapeutic strategy is limited to early 

surgical intervention, medication and post-treatment exercise that only can improve the motor function slightly. 

However, there is no effective cure method. 

OBJECTIVE: To study the effect of partition-type spinal cord catheter combined with bone marrow stromal stem 

cells on T8 spinal cord transection damage in rats.  

METHODS: Fifty rats were randomized into five groups (n=10 per group): group I, T8 spinal cord transection    

(5 mm) was made in rats with no treatment; group II, the partition-type tube was inserted into the injured site after 

modeling; group III, partition-type tube combined with bone marrow stromal stem cells was implanted into the 

injured site after modeling; group IV, partition-type tube combined with polyglycolic acid fibers was implanted into 

the injured site after modeling; group V, partition-type tube combined with bone marrow stromal stem cells and 

polyglycolic acid fibers was implanted into the injured site after modeling.  

RESULTS AND CONCLUSION: At 2 and 12 weeks postoperatively, Basso, Beattie and Bresnahan scores were 

significantly higher in the groups III and IV than the groups I, II, IV (P < 0.05). At 12 weeks postoperatively, the 

latency of motor evoked potential below the injury plane was significantly decreased in group V compared with 

groups I, II, III, IV (P < 0.05). Immunohistochemical results displayed that in the groups III and V, regenerated 

nerve fibers grew positively and arranged orderly among the tubes, and there was no obvious winding 

phenomenon. Under transmission electron microscopy, a certain number of myelinated nerve fibers were found 

as bridges among groups. These findings indicate that the partition-type chitosan tube combined with bone 

marrow stromal stem cells has a good connection with the injured spinal cord a good connection to restore part of 

electrophysiological properties, accelerate the axon regeneration, recover the motor function, thereby providing a 

new direction for the treatment of spinal cord injury. 

Cite this article: Zhao XW, Liu X, Yu DP, Rong H, Yu XS, Yang CS, Liu T, Zhao TB. Partition-type spinal cord 

catheter combined with bone marrow stromal stem cells in the repair of spinal cord transection injury in rats. 

Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2016;20(1):42-48. 

 

0  引言  Introduction 

脊髓损伤的修复与再生属于世界性的医学难题，目前

临床上对脊髓损伤的治疗仅仅还在早期药物、手术及预后

治疗上，希望尽可能最大程度减轻瘫痪的程度[1]。脊髓损

伤导致的神经功能障碍由原发性脊髓损伤和继发性脊髓损

伤引起，原发性脊髓损伤导致的脊髓神经细胞死亡难以逆

转，只能采取有效的手段治疗继发性脊髓损伤功能的恢复，

从而改善患者的预后和提高生活质量[2-4]。组织工程和再生

医学的不断发展与进步，给脊髓损伤的研究和治疗奠定了

坚实的理论基础。虽然支架材料可以被制成各种形状，但

对于脊髓的结构来说，这些孔或导管不能和脊髓的灰、白

质组织学结构相吻合，因此无法和白质中的上下行纤维束

相对应[5]。当采用这些支架材料进行修复时，即使白质内

分区分布的上下行纤维能够再生，也不能向对应的区域延

伸，而是错位或无顺序生长，这样导致上下行再生纤维相

互缠绕，造成其他纤维无法继续延伸或神经元无法生长，

进而影响修复效果[6]。以往国内外的相关报道中，仅发现

有极少数的再生纤维通过，却未见到脊髓灰质和白质的分

区结构，也没有发现再生组织的上下行纤维能有规律的排

列，所以并没有实现真正意义上的重建[7]。下行传导束中

影响运动的神经通路主要为皮质脊髓束和红核脊髓束两大

类，使用的人工支架必须要与脊髓灰质、白质以及白质下

行纤维束相吻合，这样才能解决根本问题[8]。实验将分区

式组织工程脊髓导管和骨髓基质干细胞进行联合，再配合

适量的聚乙醇酸纤维，桥接到成年大鼠急性T8脊髓完全横

断损伤模型中，探讨此种方法治疗脊髓损伤的可能性。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2013年5月至2014年5月在解放

军济南军区总医院完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物   4周龄雌性SD大鼠20只，体质量

180-200 g，用于骨髓基质干细胞培养；清洁级成年健康

雌性SD大鼠50只，体质量200-220 g，均由解放军济南军

区总医院实验动物中心提供。 

1.3.2  试剂和仪器  壳聚糖、小鼠抗神经微丝蛋白单克隆

抗体(Sigma公司)，生物素标记葡聚糖胺试剂盒(Molecular 

Probes公司)，乳酸盐林格溶液、IMEM培养基、胎牛血清、

CD11b-PE抗体、CD45-TRITC抗体、CD90-FITC抗体(无

锡华裕制药有限公司)，8-0缝合线(上海浦东金环医疗用品

有限公司)，MYTO肌电图仪、配数码相机的Leica QWin图

像分析系统(意大利ESAOTE公司)，JEM-1230透射电子显

微镜(JEOL公司)。 

1.3.3  溶液配制  ①复合麻醉剂：4.25 g水合氯醛，2.12 g

硫酸镁，0.886 g戊巴比妥纳，14.25 g无水乙醇，33.80 g

丙二醇，双氧水配制至100 mL，放入37 ℃的温箱中，待

溶液澄清后可用。②磷酸盐缓冲液：将Na2HPO4•12H2O 

71.64 g放入适量双氧水中加热溶解，制成1 000 mL溶液A；

将NaH2PO4•2H2O 31.20 g放入适量双氧水加热溶解，制
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成1 000 mL溶液B。溶液A与溶液B按81∶19的比例混合，

得到0.2 mol/L的磷酸盐缓冲液，将溶液调制到pH值在

7.2-7.4间以备使用。③40 g/L多聚甲醛固定液：将40 g多

聚甲醛放入适量的0.1 moL磷酸盐缓冲液中加热溶解，配制

成1 000 mL溶液，将溶液调制到pH值在7.2-7.4间得到    

40 g/L多聚甲醛固定液。固定液要即用即配，如果要做成冰

冻切片，需要添加50 g蔗糖。④苏木精-伊红染色液：2 g苏

木精，纯乙醇、甘油、双氧水各100 mL，10 mL冰醋酸，     

15 g钾明矾制成苏木精液，在日光下暴露8周，过滤备用。

用1 g伊红，75 mL双氧水，体积分数为95%乙醇25 mL，     

1滴或2滴冰醋酸共同制成伊红染液，过滤备用。 

1.4  实验方法 

1.4.1  壳聚糖导管制备  分区式组织工程脊髓导管由壳

聚糖构成，5 mm长、2.4 mm外横径(图1)，可以内置6根聚

乙醇酸纤维，进行60
Co照射消毒，在实验开始前用无菌生

理盐水浸泡1 h。 

1.4.2  骨髓基质干细胞悬液的制备  将20只4周龄SD雌

性大鼠用3.6%的水合氯醛(1 mL/kg)进行腹腔注射麻醉，双

下肢用碘酊和体积分数为75%乙醇消毒。无菌条件下取双侧

下肢骨放入无菌容器中，快速送入1∶1 000级无菌层流干细

胞培养室。采用密度梯度离心法获取骨髓基质干细胞，将获

取的细胞加2倍量PBS，以1 000 r/min的速度离心5 min，弃

掉上清液，以1×10
9
 L

-1的细胞浓度接种于50 mL培养瓶中，

加入完全培养基50 mL(含体积分数为10%胎牛血清)；原代

培养48 h后全部换液，去除悬浮细胞；培养7 d后如果发现

成片典型形态的细胞达到80%-90%融合，即可消化传代。

传代2次后消化成单细胞悬液，置于37 ℃、体积分数为5% 

CO2恒温培养箱中备用。 

1.4.3  实验动物分组  根据数字表法将50只大鼠随机分

为5组，每组10只，Ⅰ组为脊髓全横断切除5 mm，不做其

他处理；Ⅱ组为脊髓全横断切除5 mm后将分区式脊髓导管

植入形成的缺损内；Ⅲ组为脊髓全横断切除5 mm后将分区

式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞；

Ⅳ组为脊髓全横断切除5 mm后将分区式脊髓导管植入形

成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为脊髓全横断

切除5 mm后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植

入骨髓基质干细胞和聚乙醇酸纤维。  

1.4.4  动物模型制作和干预  给予腹腔注射复合麻醉剂

麻醉SD大鼠，俯卧位，进行常规消毒后逐层切开正中切

口；咬除T7-9棘突及相应椎板，将T7-9节段脊髓暴露出来，

将硬脊膜切开，从T8段脊髓向远端切除5 mm；脊髓缺损

处植入壳聚糖导管，导管和脊髓两侧残端紧密吻合，导

管内注入骨髓基质干细胞悬液 (细胞浓度为1×10
9
 L

-1
)  

10 μL，然后对切口进行逐层缝合。手术结束后将乳酸盐

林格溶液10 mL皮下注射到腹股沟，每天肌注10×10
4
 U/kg

青霉素，持续1周，此外每天按摩膀胱四五次，有助于排尿。 

1.4.5  BBB评分  术后2，12周采用BBB评分评估各组脊

髓损伤大鼠的运动能力，共20个级别(最低为0分，最高为

20分)，级别越高，表示运动能力恢复越好。 

1.4.6  电生理检查  术后12周各组随机抽取5只大鼠用

MYTO肌电图仪进行运动诱发电位(MEP)电生理检测，将

刺激电极分别放到大脑皮质或损伤下段皮下，记录电极放 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  分区式脊髓导管 

Figure 1  Partition-type spinal 

cord catheter 

图注：图中 A 为横断面图；B 为

实物图；C 为扫描电镜图。 
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图 2  各组术后 12 周损伤脊髓外观 

Figure 2  The appearance of the injured spinal cord at 12 weeks after operation 

图注：图 A 为Ⅰ组(模型组)，B 为Ⅱ组(造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内)，C 为Ⅲ组(造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，

同时植入骨髓基质干细胞)，D 为Ⅳ组(造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维)，E 为Ⅴ组(造模后将分区式脊髓导

管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞和聚乙醇酸纤维)。 
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图 3  术后 12 周各组大鼠脊髓组织尼氏染色 

Figure 3  Nissl’s staining of the rat spinal cord at 12 weeks after operation 

图注：Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内；Ⅲ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞；Ⅳ

组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓

基质干细胞和聚乙醇酸纤维。 
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图 4  术后 12 周各组大鼠脊髓组织 NF 免疫组织化学染色 

Figure 4  Nuclear factor immumohistochemical staining of the rat spinal cord at 12 weeks after operation 

图注：Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内；Ⅲ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞；Ⅳ

组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓

基质干细胞和聚乙醇酸纤维。 

 

图 5  术后 12 周各组大鼠脊髓组织透射电镜观察结果 

Figure 5  Transmission electron microscopy observation of the spinal cord tissue at 12 

weeks after operation 

图注：Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内；Ⅲ组为造模后将分区式脊髓导

管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞；Ⅳ组为造模后将分区式脊髓导管植入形

成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，

同时植入骨髓基质干细胞和聚乙醇酸纤维。 
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到腓肠肌表面，进行刺激并记录点位，扑捉电位潜伏期和

振幅，1个部分重复3次。 

1.4.7  光镜标本制作  术后12周，各组随机抽取2只大鼠

进行腹腔麻醉，40 g/L多聚甲醛灌注固定后取出脊髓组织，

固定24 h，然后依次转入10%，20%，30%蔗糖溶液，组

织下沉后取T7-T11脊髓节段进行冰冻切片。 

1.4.8  尼氏染色  冰冻切片放入氯仿中作用1 min，纯乙

醇、体积分数为95%乙醇和体积分数为70%乙醇各1 min，

ddH2O洗涤片刻；置入焦油紫中进行染色，然后ddH2O洗

涤直到切片周围基本无色为止。用体积分数为95%乙醇进

行分色，无水乙醇脱水，二甲苯透明处理，中性树胶封固

后晾干待观察。 

1.4.9  苏木精-伊红染色  将标本放入苏木精液中2 min，

然后用自来水冲洗30 s，放入酸性分化液中20 s，再用自

来水进行蓝化20 s。放入稀氨水中30 s、蒸馏水中20 s、

体积分数为70%乙醇和体积分数为80%乙醇各3 min，最后

放入伊红乙醇液中30 s，常规脱水透明。 

1.4.10  免疫组织化学染色  各组均随机抽取10张切片，

用0.01 mol/L的PBS洗片3次，10 min/次；在室温下用封闭

液封闭1 h后吸弃，然后用滤纸吸干载玻片。滴加一抗[小鼠

来源的NF-200抗体(1︰800)]，放入湿盒中，4 ℃孵育过夜；

用相同浓度的PBS洗片3次，10 min/次。滴加二抗[TRITC

标记的山羊抗小鼠IgG(1︰256)]，放入湿盒中，在37 ℃

下避光孵育2 h；用相同浓度的PBS洗片3次，10 min/次。

用荧光封固液进行封固，然后荧光显微镜下观察。空白

对照组不加一抗，进行甘油封固。 

1.4.11  透射电镜观察  术后12周，各组随机抽取1只大鼠

取再生组织制作电镜标本，进行戊二醛、1%锇酸的双重固

定，乙醇梯度脱水，进行包埋、切片和复染，放于透射电

子显微镜下观察。 

1.5  主要观察指标  ①各组大鼠术后2周和12周的BBB评

分。②各组大鼠术后12周运动诱发电位潜伏期和振幅。③

各组大鼠术后12周脊髓组织大体、光镜、免疫组化及透射

电镜观察结果。 

1.6  统计学分析  计量资料用x
_

±s表示，采用SPSS 17.0

统计学软件进行单因素方差分析，如果有显著性意义，则

进一步用最小有意义差异法进行两两比较，P < 0.05为差

异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  各组大鼠大体观察结果  所有大鼠在手术后2 h恢复

清醒状态，双下肢截瘫，要依靠上肢的拖动来帮助身体移

动。术后1周内活动少，表现烦躁，对外界刺激敏感，饮食

少，发生尿潴留，需要通过人工按摩下腹膀胱部来帮助排

尿，一部分大鼠出现血尿。所有大鼠1个月后逐步恢复自主

排尿功能，饮食和活动均有所增加。所有大鼠切口均良好

愈合，无感染发生，缝线在1周内自行脱落。虽然每天按摩

15 min帮助后肢运动，但肌肉仍不同程度的萎缩，大鼠脊

柱也有程度不同的弯曲和变形。 

2.2  各组大鼠BBB评分差异  手术后24 h大鼠下肢均无

运动，表示脊髓完全损伤，BBB评分均为0分。1周后BBB

评分开始回升。5组大鼠在术后12周进入稳定时期，Ⅰ组、

Ⅱ组、Ⅳ组术后12周的BBB评分基本保持在8分左右，大

鼠后肢的3个关节能广泛活动，在没有负重情况下脚掌能着

地。Ⅲ组和Ⅴ组在术后的第2周开始，活动功能恢复较好，

12周在负重条件下脚掌能够平稳着地或脚背站立，脚掌不

能站立，BBB评分均在9分以上。Ⅲ组和Ⅴ组大鼠术后2周

和12周的BBB评分明显高于其他各组，差异有显著性意义

(P < 0.05)；而Ⅰ组、Ⅱ组和Ⅳ组大鼠术后2周和12周的BBB

评分差异无显著性意义(P > 0.05)；Ⅲ组和Ⅴ组大鼠术后2

周和12周的BBB评分差异也无显著性意义(P > 0.05)，见表

1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  各组大鼠术后运动诱发电位潜伏期和振幅的差异  在

损伤平面以下刺激时均不能记录到运动诱发电位；Ⅴ组潜伏

期明显短于其余4组，差异有显著性意义(P < 0.05)，其余4

组之间潜伏期相差不大(P > 0.05)；Ⅰ-Ⅴ组损伤下段运动诱

发电位振幅无明显差异(P > 0.05)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  各组大鼠术后 BBB 评分差异               (x
_

±s，n=10，分) 

Table 1  Postoperative Basso, Beattie and Bresnahan scores of 

rats in different groups 

表注：与Ⅰ组比较，a
P < 0.05；与Ⅱ组比较，b

P < 0.05；与Ⅳ组比较，c
P < 0.05。

Ⅰ组为模型组；Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内；Ⅲ组为造

模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞；Ⅳ组为

造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为

造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入骨髓基质干细胞和聚乙

醇酸纤维。 

 

组别 术后 2 周 术后 12 周 

Ⅰ组 2.12±0.53 7.89±1.97 

Ⅱ组 2.35±0.59 8.22±2.06 

Ⅲ组 4.86±1.22
abc

 9.23±2.31
abc

 

Ⅳ组 2.46±0.62 8.39±2.12 

Ⅴ组 4.52±1.13
abc

 9.17±2.29
abc

 

 

表 2  各组大鼠术后运动诱发电位潜伏期和振幅的差异    (x
_

±s，n=5) 

Table 2  Latency and amplitude of motor evoked potential of rats in 

different groups after operation  

表注：与Ⅰ组比较，a
P < 0.05；与Ⅱ组比较，b

P < 0.05；与Ⅲ组比较，c
P < 0.05；

与Ⅳ组比较，d
P < 0.05。Ⅰ组为模型组；Ⅱ组为造模后将分区式脊髓导管植入

形成的缺损内；Ⅲ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植入

骨髓基质干细胞；Ⅳ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植

入聚乙醇酸纤维；Ⅴ组为造模后将分区式脊髓导管植入形成的缺损内，同时植

入骨髓基质干细胞和聚乙醇酸纤维。 

 

组别 损伤下段运动诱发电位潜伏期(ms) 损伤下段运动诱发电位振幅(µV) 

Ⅰ组 3.49±0.87 87.29±21.82 

Ⅱ组 3.62±0.91 66.85±16.71 

Ⅲ组 3.87±0.97 64.32±16.08 

Ⅳ组 3.78±0.95 92.31±23.08 

Ⅴ组 2.85±0.71
abcd

 82.56±20.64 
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2.4  损伤脊髓大体观察结果  Ⅰ组大鼠脊髓两断端不连续，

残端萎缩明显，呈暗黄色，两断端距离在5 mm以上，透明、

柔韧组织将萎缩的两残端包绕，有可能为残留的硬脊膜。术

后12周大体观察Ⅱ组-Ⅴ组大鼠脊髓导管与脊髓两残端有不

同程度的连续性，导管部分出现不同程度的塌陷，导管周围

包裹不透明、增生的结缔组织。Ⅱ组和Ⅳ组大鼠的脊髓两残

端萎缩明显，呈暗黄色；Ⅲ组和Ⅴ组的萎缩现象较轻，色泽

接近正常脊髓，见图2。 

2.5  尼氏染色结果  术后12周Ⅱ组-Ⅴ组植入的分区式组

织工程脊髓导管发生不同程度的降解，碎片散布在再生的

组织之间，缺损处导管的外周包绕结缔组织，有血管再生

和大量巨噬细胞侵入。Ⅱ组导管的近端能找到尼氏染色阳

性的神经元胞体；Ⅲ组、Ⅳ组和Ⅴ组导管近、远端均能找

到尼氏染色阳性的神经元胞体，并且要比正常脊髓尼氏染

色的神经元胞体体积增大，形状不规则。除了Ⅴ组导管中

间段显示较少数尼氏染色阳性的神经元胞体外，其余各组

均未发现，见图3。 

2.6  免疫组化学染色结果  术后12周，除了模型组以外，

其他分区式组织工程脊髓导管三等分后，进行纵切，切片进

行NF免疫组化染色，神经纤维被抗NF标记显示为红色。免

疫组化显示Ⅱ组和Ⅳ组导管近端、远端和中间均能找到NF

染色阳性的神经纤维。NF染色阳性的神经纤维排列比较整

齐，虽然部分有缠绕成团现象，但比例相对较小，见图4。 

2.7  透射电镜观察结果  透射电镜观察显示Ⅱ、Ⅳ组导管

近、远端均找到少量有髓神经纤维，而且Ⅲ组和Ⅴ组导管中

间也能找有髓神经纤维，并可见突触形成。Ⅱ、Ⅳ组导管远

端有髓神经纤维数量少；Ⅲ组和Ⅴ组导管近、远端有髓神经

纤维数量多，髓鞘厚，有髓神经纤维单个或成束生长，结构

清晰。Ⅲ组和Ⅴ组导管近端的有髓神经纤维髓鞘厚度均比Ⅱ

组和Ⅳ组要厚，但Ⅲ组和Ⅴ组导管近端有髓神经纤维厚度之

间没有明显的差异。Ⅲ组和Ⅴ组导管中间的有髓神经纤维厚

度之间没有明显的差异，见图5。 

 

3  讨论  Discussion 

脊髓损伤属于中枢神经系统损伤较重的一种疾病，

具有高致残率、预后较差的特点，发病人群以青壮年居

多，给患者本人和家庭造成了严重的影响，给社会带来

了沉重的经济负担[9-11]。细胞移植、人工支架材料移植等

方法治疗脊髓损伤有一定进展，其中支架材料的选择起

到关键的作用，支架材料给神经元的迁移和再生轴突延

伸提供引导[12-13]。支架材料必须同时具有以下性能：①

细胞和组织的生物相容性好[14]。②细胞在材料表面可以

较好地黏附和增殖 [15]。③材料能够让细胞根据事先设置

好的形态生长[16]。④生物的降解吸收性可以控制，新组

织成熟后，材料可以降解为对人体无损害的小分子物质，

而且能够随代谢排出体外[17]。⑤有三维立体结构并且孔

隙度高[18]。⑥具有可塑性和适宜的力学性能[19]。目前常

用的生物可降解材料包括聚乙醇酸(PGA)、聚乳酸(PLA)、

聚乳酸和聚羟基乙酸的共聚物(PLGA)等[20]。天然可降解

性高分子材料包括明胶、壳聚糖、层黏连蛋白，纤维蛋

白等[21]。聚乙醇酸等常被制备成纤维块状，壳聚糖等常

被制备成单管或多管或多微孔的海绵状，但对于脊髓结

构来说，这些孔或导管的位置没有和脊髓的灰、白质组

织学结构相吻合，也不能和白质中主要的上下行纤维束

相对应，因此，使用这些支架材料时，白质内上下行纤

维束即使再生，也不能有规律的延伸和生长，影响了修

复效果[22]。实验采用分区式脊髓导管的模式，用壳聚糖

为材料制作与脊髓灰质和白质以及白质内主要上下行纤

维束分区相匹配的组织工程脊髓导管，分成5组对脊髓损

伤大鼠进行研究，得出了有价值的结论。 

大鼠脊髓损伤模型的节段定位非常重要，大鼠脊柱T9-11

脊椎棘突比较肥大并且距离较近，而T8椎板对应 T10节段，

沿脊柱滑行就能明显触摸到T9-11脊椎棘突，这样进行定位就

会非常准确[23]。骨髓基质干细胞来源于中胚层间充质细胞，

增殖能力迅速而且多向分化潜能较强。人工支架材料主要为

神经元的迁移和再生轴突的延伸提供三维引导支架，天然多

糖中壳聚糖是惟一大量存在的碱基多糖，有较低的毒性，并

且可以降解，与骨髓基质干细胞有非常好的组织相容性[24]。

实验发现聚乙醇酸纤维的加入可以平衡pH值，在体内降解

为碱性的葡糖胺，而聚乙醇酸纤维在体内被降解为酸性的羟

乙酸，使神经纤维再生有一个好的微环境。 

大鼠在脊髓全横断损伤后双下肢运动及感觉功能会丧

失，通常采用BBB行为学评分来评估大鼠的运动功能[25]。

从实验结果看出，将分区式脊髓导管和骨髓基质干细胞联

合植入的Ⅲ组和Ⅴ组术后第2周和第12周的BBB评分明显

高于其他3组。运动诱发电位对损伤非常敏感，当组织学的

破坏达到70%时，剩余30%仍然可以保持正常的运动功能，

但运动诱发电位的信号却可以减少90%甚至更多，而且不

能恢复[26-27]。因此，可以作为判断脊髓损伤修复与再生的

可靠指标[28]。Ⅲ组和Ⅴ组大鼠刺激皮质后腓肠肌内均能记

录到运动诱发点位，说明这两组术后12周脊髓两残端间建

立起下行传导通路，恢复了部分电生理的特征，其他组还

未建立脊髓两断端之间下行的传导通路，Ⅴ组振幅明显高

于Ⅲ组，说明Ⅴ组下行传导束的恢复程度比Ⅲ组好[29]。术

后12周Ⅴ组损伤平面以下运动诱发电位的潜伏期明显少于

其他各组，并且其余各组间的振幅差异无显著性意义，因

此可以得出Ⅴ组运功功能的恢复好于其他各组。术后12周

经大体观察发现，除了没有经过任何处理外的Ⅰ组，其余

各组大鼠脊髓导管与脊髓两残端有不同程度的连续性，免

疫组化显示Ⅱ组和Ⅳ组导管近端、远端和中间均能找到NF

染色阳性的神经纤维；电镜显示Ⅱ-Ⅳ组导管近、远端均找

到少量有髓神经纤维，而Ⅲ组和Ⅴ组导管中间也能找有髓

神经纤维，并可见突触形成。这说明采用分区式壳聚糖脊

髓导管联合骨髓基质干细胞注射可以对脊髓损伤造成的缺
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损给予较好的连接[30]。 

总之，分区式壳聚糖脊髓导管联合骨髓基质干细胞注

射可以对脊髓损伤造成的缺损给予较好的连接，恢复一部

分电生理特性，加快轴突的再生功能，为脊髓损伤的治疗

提供了一个新的方向。但脊髓损伤机制及其修复的研究，

仍处在初步阶段，还需要进一步深入研究。 
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