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文题释义： 

组织工程神经导管：中空圆柱管型结构，由天然或人工材料制备而成，内部可营造神经再生微环境，桥接于

损伤神经两断端，可促进轴突和施万细胞在管内移动，从而促进神经再生。目前越来越多地应用于周围神经

损伤修复中，相比传统的神经断端吻合和神经移植具有明显优势，未来有望取代传统术式成为周围神经损伤

修复的金标准。 

物理引导因素：组织工程神经导管内微型或纳米结构，为单纯物理结构，不涉及生物化学范畴，对神经在管

内的再生起到拓扑引导的作用，从而促进神经修复。目前研究设计的神经导管，多数添加了不同类型的物理

引导因素，包括管内物理填充物、管内通道、管壁沟槽等，不同程度促进许旺细胞的迁移和轴突再生。 

 

摘要 

背景：组织工程神经导管目前被广泛应用于周围神经损伤修复中，在导管内添加不同物理引导因素，具有提

高修复神经缺损的潜力。 

目的：从管壁物理性质和管内物理引导方式两方面，归纳总结组织工程神经导管物理引导因素的研究进展。 

方法：用计算机检索 web of science、万方数据库 1980至 2017 年间发表的文献，中、英文检索词分别为“组

织工程，神经导管，周围神经，损伤，物理结构”和“tissue engineering, nerve conduit，peripheral nerve，

injury，scaffold，topological cues”。 

结果与结论：早期周围神经损伤主要通过自体神经移植和异体神经移植进行修复，然而其存在的缺点无法避

免。组织工程神经导管作为桥接神经两断端的支架，避免了自体神经移植和异体神经移植的缺点。相关实验

在神经导管内添加物理引导因素，证实具有更好的促进神经再生效果。如果神经导管在物理引导因素的设计

上达到最优的平衡，结合生物化学因素的引入，将达到最优的促进神经修复效果，未来可以作为周围神经损

伤修复的首要选择。 
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Abstract 

BACKGROUND: A tissue-engineered nerve conduit for peripheral nerve repair is a popular alternative to 

peripheral nerve repair recently. Adding various physical guidance cues result in better outcome of regeneration 

of defected nerve. 

OBJECTIVE: To conclude the physical guidance cues in two aspects, including conduit luminal wall property and 

intralluminal guidance structures.  

METHODS: We searched WanFang database and Web of Science database for relevant literature published 

from 1980 to 2017 using the keywords of “tissue engineering; nerve conduit; peripheral nerve; injury; scaffold; 

topological cues” in Chinese and English, respectively. 
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RESULTS AND CONCLUSION: Autograft and allograft are two main methods for peripheral nerve repair, but both of them have some 

inescapable disadvantages. Tissue-engineered nerve conduit as a scaffold bridging the nerve gap overcomes the above-mentioned 

disadvantages. In relative experiments, the introduction of physical guidance cues to the nerve conduit is proved to improve nerve 

regeneration. If physical guidance cues within nerve conduit achieve an optimal balance, the tissue-engineered nerve conduit with the 

introduction of biochemical guidance cues will achieve optimal outcome in nerve regeneration, and thus it seems to be the first choice for 

peripheral nerve repair in the future. 
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0  引言  Introduction  

周围神经损伤的发生较为普遍，全世界每年有超过

100万人遭受该疾病的困扰。该病通常由各种外伤引起，

比如交通事故、工程事故、战争等，占所有外伤的3%
[1]

 ；

也可能由医源性损伤、肿瘤侵袭、感染等引起。周围神

经损伤中，上肢神经损伤占到81%的比例，下肢神经损

伤占到9%的比例，比较常见的是桡神经损伤，其次是

尺神经损伤和正中神经损伤，因此上肢较容易发生功能

障碍
[2-3]

。周围神经损伤症状表现差异较大，轻者伴随轻

微的感觉及功能障碍，重者功能丧失或者伴随难以根治

的神经性疼痛，但是无论轻重都会对患者的生活和工作

产生影响。纯感觉神经损伤会造成其支配区域出现不同

程度的感觉障碍，对运动功能不会造成很大影响，可选

择性修复；而纯运动神经和混合神经支配肌肉的功能，

一旦损伤，可导致肢体功能完全或部分丧失，故需要尽

量修复以获得更好的临床效果
[4]
。如此，更好地修复损

伤的周围神经，是临床迫切需要解决的问题。 

周围神经损伤后发生一系列复杂的病理生理变化，

第一度损伤可不出现组织形态学上的改变或只出现损

伤远端脱髓鞘反应，二度及以上损伤均会出现神经纤维

变性
[5-6]

。周围神经损伤后局部出现损伤性反应，一般形

成一个炎性反应区域，严重者出现纤维增生、瘢痕形成。

由于损伤使神经元胞体对其远端突起的营养中断，导致

损伤远端神经变性，这种变性在有髓纤维称为Waller变

性
[7]
。而损伤近端神经纤维也会出现逆行性改变，类似

于远端的神经变性，不过一般不超过一个朗飞氏结。周

围神经损伤后修复性再生与变性是同时进行的，断端远

侧的神经和靶组织释放一些化学物质，能够诱导近端轴

突发生阿米巴样运动，从而向相应的方向延长生长
[8-10]

。

但是当神经干完全离断且缺损大于2 cm时，神经基本无

法实现自我修复，此时神经移植显得很有必要
[11]

。神经

移植包括自体移植和异体移植，一直以来自体神经移植

是修复周围神经缺损最理想的手术方式，也是衡量各种

神经桥接材料的“金标准”。自体移植多取患者自身腓

肠神经、皮神经等为供体
[12-13]

，自体移植无免疫排斥反

应且能修复较长间隙缺损，然而也有其缺点：需二次手

术以取得供体神经，并且供体部位受损；供体很难取到

大小、直径与受体区域相匹配的神经；患者移植区域出

现神经瘤的风险增大；手术过程费用高，患者负担大
[14-15]

。

临床上，自体神经移植只适用于间隙小于5 cm的神经断

端。异体移植神经取自于尸体
[16-17]

，优点是可根据患者

需要选择特定尺寸的神经，但是缺点是患者术后需接受

大约18个月的全身免疫抑制治疗
[18]

，如此增加继发感染

和肿瘤形成的概率，临床上只适用于小于4 cm的神经间

隙。随着组织工程学的发展，特别是神经组织方面，天

然的及人造的神经移植体广泛面世，作为组织工程神经

支架逐渐取代了传统的神经修复方式。美国食品药品监

督管理局(FDA)批准了一种称为“Avance”的异体去细

胞神经产品
[19]

，但是由于去细胞过程中不可控的物理及

化学因素影响，导致Avance内的神经细胞外基质成分遭

到一定程度的破坏，影响了其在神经修复中的应用
[20]

。

另一种可以替代自体神经移植的组织工程神经材料——

神经导管，是由生物材料或人工合成材料制备而成，目

前正被尝试用来修复周围神经损伤。 

1882年，第1例神经导管的研究取得成功，用中空

骨性导管修复了狗30 mm的神经间隙
[21]

。1944年Weiss

等提出组织工程神经导管的概念，是由具有生物相容性

的生物或非生物材料合成的复杂管状样结构，临床上将

神经两断端放于导管内，神经断端近端轴突贴着导管内

壁生长
[22]

。1984年，Longo等
[23]

提出了“神经再生室”

理论，认为相比于神经直接吻合，在神经断端保留合适

间隙具有更好的修复效果，神经导管可对神经断端间隙

起到保护作用，同时可引导神经再生。随着再生理论的

完善，神经导管需求量增多，发展也越来越快。目前理

想的神经导管应具备以下特点：可为神经纤维提供足够

的机械支撑强度；可引导再生轴突从近端向远端神经干

移动；能够促进神经刺激因子聚集，进而引导神经再生；

尽可能减少瘢痕组织的形成。简言之，神经导管应该为

神经再生提供一个合适的微环境
[24]

。损伤神经在导管内

的再生
[25]

，简单地说可以分为5个时期：①液体充盈期：

为移植后第1天，神经两断端分泌富含促神经生长因子

和非细胞成分基质前体的液体，在导管内聚集，形成液

体充盈再生室；②基质桥形成期：发生在随后的1周，

在神经断端之间，非细胞成分基质前体形成一纵轴支

架，也称为“纤维电缆”，起到桥梁和支架的作用；③

细胞移行期：移植后第2周，神经断端间分泌许旺细胞

和成纤维细胞、内皮细胞的混合物，这些细胞沿着“纤

维电缆”迁移，在神经导管中汇合，形成一基质桥，也

称为“成宾格内氏神经胶质带”；④轴突生长期：移植

后第3周，近端长出的再生轴索沿着基质桥生长，逐步

到达靶目标；⑤髓鞘生成期：大约移植后第4周，再生

轴突到达靶目标，和许旺细胞共同形成髓鞘。 
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神经导管作为连接神经断端的结构，需要具备较多

重要性质：可加入支持细胞，具有良好的生物相容性；

可自行降解，有一定的孔隙特性；具有较好的强度和柔

韧性，在两者间取得平衡；能与促神经生长因子反应
[26]

。

合适的材料是神经导管具备重要性质的基础，材料的制

作、弹性系数、降解率、强度及柔韧性等性质需重点考

虑
[27-28]

，神经导管材料主要为生物或人工合成材料。生

物材料主要取自动物体内组织，具有良好的生物相容

性。生物材料包括血管、肌肉和肌腱；也包括天然聚合

物，比如壳聚糖、胶原等。人工合成材料主要分为不可

降解和可降解两类，不可降解人工材料主要为硅胶、聚

四氟乙烯、乙烯-醋酸乙烯共聚物等，可降解人工材料

主要包括聚乳酸、聚乳酸-聚羟基乙酸共聚物等。然而，

研究证明中空神经导管在人体内能修复的最长神经缺

损为4 cm，在大鼠坐骨神经模型中为1.5 cm
[29-30]

，所以

为了提高神经导管修复能力，需在导管内添加物理引导

因素和生物化学引导因素。生物化学引导因素是各种生

物活性物质，比如支持细胞、胞外基质等，可以改善神

经再生微环境。物理引导因素是在管腔或管壁添加符合

神经内在结构或生长趋势的物理因素，加强神经的趋化

性和基底的接触引导作用，分为管壁和管内物理因素，

管壁物理因素包括管壁的孔隙、管壁微型或纳米结构

等，管内物理因素包括管内填充物、管内多通道设计等。

所有的物理因素都需要能为神经再生提供引导或支持，

下面将为各种物理引导因素进行详细介绍。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者检索web of science、万方

数据库1980至2017年间发表的文献，中文检索词为“组

织工程，神经导管，周围神经，损伤，物理结构”；英

文检索词为“ tissue engineering，nerve conduit，

peripheral nerve，injury，scaffold，topological cues”。

检索文献数量总计180篇。 

1.2  纳入与排除标准   

纳入标准：①与神经导管修复周围神经有关的文

章；②与神经导管内物理引导因素有关的文章。 

排除标准：与标准无关、陈旧性及重复性研究文章。 

1.3  数据提取  共检索到180篇文献，其中中文文献20

篇，英文文献160篇。研究内容由3人独立提取并通过讨

论解决分歧，按入选标准筛选，排除与研究目的相关性

差及内容陈旧、重复的文献120篇，最终纳入60篇文献

进行综述。 

1.4  质量评价  研究内容由3人独立提取并通过讨论解

决分歧，按入选标准筛选。 

 

2  结果  Results  

2.1  神经导管管壁物理性质   

2.1.1  管壁孔隙  神经导管通透性对于神经再生至关

重要，管壁应该具有半通透性，以便营养物质、氧气和

生长因子扩散至管内，同时将废物排出至管外，有研究

认为管壁应该能允许相对分子质量50 000的分子通  

过
[31]

。管壁的通透性直接和管壁孔隙有关，孔隙具有促

进细胞黏附、轴突再生、营养物质扩散等用
[32]

。孔隙大

小发挥至关重要的影响，孔隙直径小于5 μm，则细胞和

组织难以通过；孔隙直径大于30 μm，则会使得炎性细

胞通过，进而阻碍神经再生。理想的孔隙直径应该在

5-30 μm之间，更精确的说是在10-20 μm之间
[30]

。当前

纳米制备技术的发展，使得管壁孔隙的大小能在微米甚

至纳米级别上进行调控；而且促进了非对称管壁设计的

完成，即管壁外层为微孔隙，内层为大孔隙，赋予导管

选择性的双向通透性，阻止更多无用细胞进入，帮助废

物排出。当许旺细胞和成纤维细胞分别播种于该导管管

壁时，许旺细胞在管内获得增生，而成纤维细胞向管内

生长则受到抑制
[33]

。 

2.1.2  管壁机械性能  神经导管具有刚度、柔韧性、降

解性等重要机械性能，这些性能决定导管能在机体内环

境中保持完整，能在神经再生完成后被机体吸收，甚至

能为神经再生提供合适的引导和支持。管壁刚度具有调

整神经突生长张力的作用，基底刚度的增加也导致神经

突上牵张力的增加，进而调整神经再生
[34]

；在正常生理

机制中，牵张力必须达到临界阈值，以激活神经再生
[35]

。

有研究致力于探寻管壁最佳刚度，以便达到最适宜的牵

张力，结论是存在最适合神经生长的管壁刚度
[36]

，然而

由于实验环境和测量终点的差异，最适宜刚度值未达到

一致，根据管壁构成材料不同刚度值在5-50 Pa波动
[37]

。

管壁物理顺应性对神经再生过程中细胞功能有重要作

用，然而相关作用机制有待进一步研究
[38-39]

。管壁厚度

通常被认为与营养物质扩散及管壁通透性有关，也可能

对轴突再生产生影响，有研究证实管壁厚度超过   

0.81 mm会减缓轴突生长
[40]

；Kokai等
[41]

证实导管符合

管壁厚度0.6 mm、孔隙率80%、孔隙直径10-40 μm，

最适宜神经再生。 

2.2  神经导管内部物理引导  如图1所示，神经导管内部

物理引导方式可分为：管内填充、管内通道和管壁微型

结构。 

2.2.1  管内填充  神经导管腔内的结构设计需满足以

下条件：易于支持细胞分散、促进损伤神经组织在三维

空间内生长。一种方式是在导管内添加物理填充物，以

使管内构造和自体神经相接近。填充物由生物材料构

成，主要包括纤维、纤丝、薄膜、海绵和胶原(表1)。 

纤维和纤丝束是最初引入管内的填充物，其在管内

纵向并定向排列，对轴突再生起到定向引导作用；除了

接触引导作用，纤维和纤丝同样增加了管腔的横断面

积，增加有髓轴突生成，进而促进感觉功能恢复。多项

研究证明相比于未添加纤维导管，管内添加纤维的导管

具有更好的促神经再生作用
[42-44]

；此外，纤维可以用于

传递生长因子，从而在导管内创造浓度梯度，引导神经

轴突沿浓度梯度迁移。有研究在以壳聚糖为材料的导管 

内加入聚乙交酯纤丝，成功修复了狗坐骨神经30 mm的

间隙
[45]

，该导管内聚乙交酯纤丝起到促进许旺细胞迁移 
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的作用，并且壳聚糖和聚乙交酯的降解产物分别为葡萄

糖胺和酸性乙醇酸，酸碱中和后在体内代谢掉，维持内

环境pH值的稳定。虽然纤维或纤丝具有促神经再生作

用，但是管内过多的填充物反而阻碍再生轴突迁移，并

且占据管内神经再生所需空间，所以纤维和纤丝作为填

充物应保持适当浓度。 

薄膜具有较高的表面积/体积比、紧凑的结构及较低

的空间占用，通常每个薄膜只占了导管通道0.6%的空

间，也称为薄膜的存储密度
[46]

。薄膜可在管道内呈现有

序分布，避免了管道内引入纤维或纤丝时产生的交错折

叠。薄膜具有明显的促进神经修复作用，但并非薄膜越

多效果越好，研究证明相比于多薄膜，单薄膜具有更好

的促神经修复效果，多薄膜会造成细胞混乱分布和排

列，并且限制轴突生长，进而减慢神经传导速率
[46]

。 

海绵是一种重要的填充物，有研究设计出一种以聚

乙醇酸为材料的导管，内部填充有浸透层粘连蛋白的猪

胶原海绵，管内径为3.0-4.0 mm，植入实验犬腓神经   

80 mm间隙中，术后通过组织和电生理评估，证实该种

导管甚至比自体神经移植有更好的促再生效果，尽管部

分有神经瘤形成
[47]

。 

胶原和层粘连蛋白通过形成供无神经元细胞迁移

的基质，来促进神经修复。有研究证实相比于未填充的

硅胶导管，在硅胶导管内填充胶原和包含层粘连蛋白的

凝胶(包含层粘连蛋白)具有更好的神经修复效果
[48]

，并

且最多能修复15-20 mm的神经缺损
[49]

。当前，多种胶

原和包含层粘连蛋白的凝胶被用于整合支持细胞和生

长因子，并且层粘连蛋白-整合素活化位点衍生出的寡

肽，其可能引导再生轴突的作用有待研究
[50]

。 

2.2.2  管内通道  中空导管内设计通道是提高神经再

生效果的一种方式，此种设计模仿神经中内环境，当管

内包含定向的通道时，使得再生轴突沿着指定方向生

长，同时限制轴突混乱扩散。最初认为该种设计通过增

加许旺细胞黏附和分布的表面积，进而促进同种异体许

旺细胞迁入
[51]

，支持神经通过较大间隙再生，然而后续

研究证明通道并非越多越好，相关研究采用单通道、2-

通道、4-通道、7-通道导管在大鼠坐骨神经进行对比实

验，结果显示多通道相比于单通道导管修复神经效果是

相同的
[52]

。另外管内多通道侵占管道内部空间，可能会

影响导管的部分特性，比如通透性、降解性、变型性、

膨胀性等。所以多通道是否显著优于单通道导管还未有

明确结论。 

2.2.3  管壁微型结构  研究表明，神经细胞能够响应微

米或者纳米尺寸的结构
[53-54]

，在管壁表面添加该种物理

因素，神经细胞不仅能识别该种结构特征，还能与表面

形状发生作用，产生接触引导，促进神经再生。静电纺

丝纳米纤维属于微型结构，通过静电纺丝技术使纳米结

构和支架合成部分地模仿细胞外基质内环境，如此影响

细胞迁移、轴突引导和再生。相比于单纯导管，静电纺

丝纳米纤维增加了接触表面积，同时增加了表面拓扑

性，进而促进神经再生，其优点总结如下
[55]

：材料弹性

和渗透性好，在生物机体环境中较为适用；纳米和微米

纤维具有较好的表面积/体积比，进而增加了管内物质作

用面积，有利于蛋白质吸收、许旺细胞迁移和轴突再生；

静电纺丝纤维定向排列，进而引导许旺细胞定向排列、

移动和增殖，最终促进轴突再生
[21，44]

。Chew等
[21，56]

制造出一种聚己内酯-聚磷酸乙酯乙烯(PCLEEP)静电

纺丝纤维导管，成功修复1.5 cm的神经间隙，相比于非

静电纺丝纤维PCLEEP导管，具有更好的功能恢复效

果，后者在添加外源性生长因子之后，神经再生效果显

著提升。管壁微型结构的使用，避免和管内添加低密度

引导结构一样，最终导致纤维分布不均匀，该种结构的

优点是消除了由于纤维重叠或压缩造成的神经生长抑

制
[57]

，除此之外，静电纺丝导管本身可充当生长因子和

其他再生分子的载体。 

在神经导管内表面添加纵向排列的微型沟槽结构，

是添加管壁微型物理结构的一种方法。这种方法被证明

能更好地促进神经再生，Clements等
[46]

制造出一种胶原-

壳聚糖混合材料导管，内壁添加定向的纵向微沟槽，在

没有添加促神经因子、细胞等生物化学因素的前提下，

成功修复了长度达到临界值1.5 cm的神经间隙，术后神

经再生和功能恢复效果显著优于中空导管，并且和自体

神经移植后12周的效果持平。沟槽深度影响轴突生长，

Li和Folch等
[58]

证实胚胎鼠皮层神经元在22-69 μm深的

沟槽边缘转向，但在2-5 μm的浅沟槽上下生长。沟槽的

表 1  神经导管内添加不同管内结构的实验效果[31] 

结构 实验模型 间隙 观察时间 实验结果 

层粘连蛋白/YIGSR 胶原纤维(θ，100-150 μm) 鼠坐骨神经 15 mm 8周 相比于无胶原覆盖组轴突密度显著升高 

2 000×胶原纤丝(θ，20 μm) 鼠坐骨神经 20 mm 4，8周 修复临界间隙，相比自体移植组无差异(术后 8周) 

80×层粘连蛋白覆盖的胶原纤维(θ，50 μm)/海绵 犬腓神经 80 mm 12个月 在神经再生和功能恢复上组间无差异 

不同密度的左旋聚乳酸(θ，40-100 μm)微纤丝 鼠坐骨神经 10，14，18 mm    10周 高纤丝密度抑制神经再生，低密度促进再生 

胶原凝胶 鼠腓神经 15 mm 12周 可修复临界长度间隙 

1/3PAN-MA 纤维薄膜结构(θ，400-600 nm) 鼠腓神经 14 mm 6，13 周 1-薄膜结构相比 3-薄膜结构有更好的神经再生效果 
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图 1  神经导管内部物理引导 

图注：图中 A 为管内填充；B 为管内通道；C 为管壁微型结构。 
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宽度同样影响神经突生长方向，沟槽宽度值通常在

20-60 μm范围，Mahoney等
[59]

证实神经突生长方向倾

向于和窄沟槽管壁平行，和较宽的沟槽(40-60 μm)管壁

垂直。 

一次成型制备内壁有纵向微沟槽的中空神经导管，

可用浸没沉淀法。浸没沉淀法基于相转化原理，通过控

制相转化的过程得到所需的平板膜或管状膜。浸没沉淀

法在工业中应用非常普遍且成熟，而基于这种方法的纺

丝技术—干/湿纺丝技术可用于制备中空管状膜，其过程

为：将聚合物溶液和非溶剂(或其他溶液)分别用进样针

注入纺丝器中，这两相不相容的溶液经过一段空气段或

者其他控制气氛后浸入凝结池进行凝结，形成中空管状

膜。有研究者将相对分子质量为730 000(ID=0.992 u)

的消旋聚乳酸、溶剂、添加剂臵入挤出器中溶解，除泡

后用纺丝器制成外径为2.3 mm、内径为1.0 mm、壁厚

为0.4 mm的管道，再经洗涤，去除添加剂，制成有孔的

中空管
[60]

。干湿纺丝法是一种能够一次性成型制备内壁

具有特定结构的聚合物神经导管的加工方法，并且能够

通过对工艺参数的调整，有效改变和控制神经导管的渗

透性、微观结构和机械强度等物理性质，制作便利且有

可调控性。 

 

3  讨论  Discussion  

周围神经损伤修复在临床上仍然是个难题，即使自

体神经移植和异体神经移植技术已发展了很多年，但其

存在的缺点无法避免。随着组织工程领域的发展，由天

然或人工材料制备而成的神经导管，相比于传统修复方

式具有明显的优势。然而组织工程神经导管要进一步在

临床上广泛应用，需要满足以下标准：与目前神经修复

的金标准-自体神经移植有相等或更好的促神经再生效

果；进一步延长目前神经导管或自体神经移植可修复的

临界神经间隙长度；达到更好的功能恢复效果，接近神

经未损伤时的程度；优于其他组织工程领域可替代技

术。目前有很多提高神经导管促神经再生功能的技术，

单因素技术很难获得理想的神经修复效果，多因素结合

是更好的选择。尽管目前很多研究采用了多种因素联合

的方式，但是均未获得最优的促神经再生效果，如何将

这些物理引导因素和生物化学引导因素最优地结合起

来，以便完全模拟周围神经再生微环境，还有待进一步

研究。在考虑这个问题的解决方法时，不妨从以下方面

着手：通过研究神经自然再生过程中的相关步骤，决定

如何最好地调控神经再生过程，以便设计出最优的再生

微环境。相信未来这方面不会只停留在想象阶段，而是

会付出实践，并且取得满意的效果。 

组织工程神经导管领域目前在快速地发展，期待未

来神经导管在多因素结合上能达到最优的平衡，从而提

供理想的再生微环境，获得最好的促神经修复效果，成

为临床医生修复神经的第一选择。   
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