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周围神经系统损伤的微环境与修复方式

宋凯凯，张  锴，贾  龙

文题释义：

周围神经系统损伤：是指除中枢神经系统(脑、脊髓)以外，分布于全身各处的神经结构和神经组织由于牵拉、切割、手术、感染等多种

原因引起的神经轴突连续性中断或结构改变，从而导致神经支配区域的感觉和功能障碍。

微环境：是指存在于细胞间质中的体液成分，其稳定是保持细胞正常复制、生长、分化和功能活动的重要条件，微环境的破坏可使细胞

发生病变。

摘要

背景：一直以来周围神经损伤在临床工作中十分常见，虽然显微外科技术能很好地恢复损伤神经的连续性，但是由于周围神经组织存在

分化程度较高、再生能力较低的特点，使得神经修复效果仍不理想，严重影响患者的生活质量。目前周围神经损伤微环境尚无统一定

论，常用的修复方式众多。

目的：对周围神经损伤微环境及周围神经损伤修复方式进行综述。

方法：第一作者应用计算机检索1964年1月至2019年9月中国知网、PubMed数据库的相关文章，英文检索词为“peripheral nerve injury，
microenvironment，microsurgical technique，small gap bridging”，中文检索词为“周围神经损伤修复，微环境，显微外科技术，小间隙套

接法”，最终选择57篇文献进行综述。

结果与结论：①经过一系列动物实验和临床研究，神经再生通道的建立、神经营养因子、免疫反应、炎症反应、激素调节等微环境变化

已被证实是影响周围神经修复的重要因素；②生物套管小间隙套接法修复周围神经损伤具备替代临床常用的传统神经外、束膜的可行

性。
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Abstract
BACKGROUND: Peripheral nerve injury has been very common in clinical work. Although microsurgical technique can restore the continuity of the injured 
nerve well, the nerve repair effect is still unsatisfactory due to the high degree of differentiation and low regeneration ability of the peripheral nerve tissue, 
which seriously affects the quality of life of patients. At present, there is no unified conclusion on the microenvironment of peripheral nerve injury, and there 
are many repair methods in common use.
OBJECTIVE: To review the microenvironment of peripheral nerve injury and the repair methods of peripheral nerve injury.
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0   引言   Introduction
周围神经损伤大多是手术或外伤引起的神经直接离断、

毁损或结构改变，致使受该神经支配的区域出现感觉障碍、

运动障碍和营养障碍。与中枢神经系统不同，由于周围神经

系统具备天生的再生能力，在许旺细胞形成的基底膜连续性

完整且受到的损伤低于临界值时，就可以实现周围神经的再

生
[1]
。而中枢神经系统由于不能快速清除髓磷脂，并且同时

表达Nogo等生长抑制因子及其受体而不能实现神经再生
[2-3]

。

试验证明抑制 Nogo 及受体可以有效促进轴突的生成
[4-5]

。周

围神经系统不具备生成 Nogo 的功能，并且髓磷脂迅速被清

除，所以周围神经损伤后可以实现再生。

周围神经损伤后，如果神经细胞胞体不发生死亡，神

经可获得一定程度的恢复，主要表现为神经轴突的再生。损

伤早期，近端轴突发出神经轴芽，随后在断端对合的情况

下，沿着许旺细胞生成的通道向远端生长、延伸，最终与适

合的末梢器官形成功能突触。同时，损伤所处的再生微环境

在神经修复的过程中具有关键作用。此微环境可以概括为神

经再生通道的建立、神经营养因子调节、免疫反应、炎症反

应、激素调节等 5 个方面，可加速周围神经损伤的修复再

生。神经再生通道的建立是由于部分增殖、迁移较快的许旺

细胞超过轴突的再生速度，在轴突前方形成一条实心细胞索

(Bungner 氏带 )，桥接神经缺损区，对轴突的再生起到诱导

作用
[6]
；神经营养因子种类繁多，其在营养神经的同时，也

促进轴突的生长，但其半衰期短，无法在神经损伤修复过程

中持续发挥促进作用
[7]
；免疫反应对周围神经损伤的再生和

修复起到了抑制作用；炎症反应是由于神经性抗原进入血液

循环机体产生神经性抗体而产生，参与炎症反应的主要细胞

为巨噬细胞，其具有促进神经再生的作用；激素调节的进行

有赖于多种激素的参与，如甲状腺激素、孕酮、促肾上腺激

素等，其中甲状腺激素在促进神经系统的发育及神经损伤修

复方面扮演着至关重要的作用，这些都为建立周围神经损伤

修复的生物学方法奠定了基础。

周围神经损伤修复方法的选择一直是显微外科的研究热

点。显微外科修复可在直视下暴露、分离受损神经，清楚地

显示神经表面的结构，准确判断神经活性及损伤程度，充分

去除瘢痕及失活神经组织，以便选择合适的修复方式。显微

外科技术具备解剖精细、对位准确、对组织的创伤小等特点，

同时其能够减少术后瘢痕组织的形成和提高周围神经损伤修

METHODS: A computer-based online search of PubMed and CNKI databases was performed for the articles published from January 1964 to September 2019. 
The key words were “peripheral nerve injury; microenvironment; microsurgical technique; small gap bridging” in English and Chinese, respectively. Finally, 57 
eligible articles were included to review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) After a series of animal experiments and clinical studies, changes in microenvironment such as the establishment of nerve 
regeneration channels, neurotrophic factors, immune response, inflammatory response, and hormone regulation have been confirmed to be important factors 
affecting peripheral nerve repair. (2) It is feasible to repair the peripheral nerve injury by using biological conduit small gap bridging instead of the traditional 
external and fascicular membrane.
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复效果。最经典的神经缝合方式是神经外膜缝合和神经束膜

缝合
[8]
，在此基础上形成了神经外膜 + 束膜缝合法。以上缝

合方式的选择，应根据神经损伤的部位、时间、有无神经缺

损的情况综合考虑，以达到最佳的治疗效果，从而改善患者

的预后。神经移植术包括自体神经移植术、异体神经移植术。

自体神经移植已成为周围神经缺损修复的金标准
[9]
，异体神

经移植术神经来源充足，但是免疫反应难以抑制
[10]
。小间隙

套接法的原料主要包括自身生物材料 ( 动脉、静脉 ) 和人工

合成材料 ( 不可降解的硅胶管、聚四氟乙烯导管，可降解的

部分脱乙酰基甲壳质生物套管，专利号：01136314.2)。此法

能够营造出神经再生的微环境，有利于神经轴突的生长，其

与传统的修复方式相比有独特的优势。但是随着人们对感觉、

功能恢复需求的提高，修复效果仍不令人满意。近年来，国

内外专家学者为寻找新的修复方法，进一步提高神经恢复效

果不懈努力着。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   由第一作者于 2019 年 9 至 10 月检索

PubMed、 中 国 知 网 1964 年 1 月 至 2019 年 9 月 发 表

的 相 关 文 章， 英 文 检 索 词 是“peripheral nerve injury，
microenvironment，microsurgical technique，small gap 

bridging”，中文检索词为 “ 周围神经损伤修复，微环境，显

微外科技术，小间隙套接法 ”，检索文件类型为研究原著，

初筛文章 183 篇。

1.2   资料筛选

1.2.1   纳入标准   周围神经损伤中有关微环境和显微外科修

复方式的一次文献。

1.2.2   排除标准   会议论文、报刊文章、摘要、短篇报道等

常规一次文献；重复文献；不符合研究目的的文献。

1.3   资料的获取及文献质量评价   ①查看全部文章的标题，

标题不能评价文献质量的要阅读全文；②由不同作者交换阅

读纳入的全部文献，剔除重复、不符合要求的文献，最终入

选文献 57 篇，见图 1。

2   结果   Results 
2.1   微环境   周围神经损伤后，神经功能的修复与损伤的严

重程度成正比，如果只是轻微的挤压、牵拉伤，神经的轴突

和膜性结构完好，神经恢复良好。倘若神经的轴突和膜性结
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构部分或完全中断，神经功能则难以恢复到正常水平
[11]
。周

围神经损伤的修复过程与多种因素相关，如损伤周围再生微

环境的形成、轴突的出芽和延伸、神经对靶组织再支配、轴

突再生等，其中再生微环境的形成是影响周围神经损伤修复

的重要因素。大量实验证明 Bungner 氏带 - 许旺细胞 - 基底

膜结构是周围神经损伤再生的最佳的微环境
[12-14]

，这一微环

境通常在伤后两三周形成，而近端神经纤维一般在伤后数小

时就开始以出芽的方式再生
[16-19]

，所以神经再生微环境的形

成与近端神经纤维的再生相比，存在一定的滞后性。

2.1.1   神经再生通道的建立   周围神经离断后，近端轴突在

适宜的环境下通过出芽的方式形成生长锥修复神经损伤，

重建神经功能。远端轴突、髓鞘发生退行性变，崩解形成

神经碎屑，损伤早期许旺细胞协助巨噬细胞清除退变的髓

鞘碎屑
[20]
，同时许旺细胞分泌的基膜素可形成基膜，其在

神经再生的过程中起到促生长和通道的作用，促进轴突的

生长和引导神经生长的方向
[21-22]

。迅速生成的基膜包绕神

经碎屑，在巨噬细胞的吞噬作用下被迅速清除，基膜形成

中空的基膜管，快速增殖的许旺细胞在基膜管内形成一条

实心细胞索 (Bungner 氏带 )，Bungner 氏带对神经轴索的长

入具有良好的引导作用。只要再生的轴索与基膜管内侧接

触，就会很快的生长，可见到再生的基膜对轴索的延长起

到了支架的作用，同时其还对损伤神经与周围组织发生粘

连起到了屏障作用
[23]
。在研究中发现，许旺细胞可以释放

神经营养因子，其能促进轴突两断端再生形成Bungner氏带，

进而加快损伤神经的修复和再生
[24-26]

。

2.1.2   神经营养因子调节   神经营养因子是由神经轴突、成

纤维细胞、许旺细胞产生的一类具有多种活性、通过与特异

性受体结合而发挥生理学效应的多肽类物质
[27]
，主要包括 4

大类：①神经营养素，包括神经生长因子、脑源性神经营养

因子、神经营养素 3 等；②神经细胞分裂素，包括睫状神经

营养因子、白细胞介素 1，3，6 等；③成纤维细胞生长因子；

④其他神经营养因子如胶质源性神经营养因子、胰岛素样生

长因子、白细胞抑制因子等。神经生长因子具有促进神经再

生，加快轴突生长的作用，有利于神经功能的恢复
[28]
。脑源

性神经营养因子可以对抗损伤刺激、重塑突触、恢复神经通

路。神经营养素 3 不仅能保持传入感觉神经的活性，还能促

进运动神经元的生长。许旺细胞在神经损伤后会产生大量睫

状神经营养因子，其会进入附近的轴突，对轴突的再生和受

损神经元活性的维持具有保护作用
[29]
。还有研究证实，神经

营养因子能一定程度促进神经细胞再生，加快运动神经传导

速度
[30]
。

2.1.3   免疫反应   陈国奋等
[31]

发现，免疫反应与以下 3 种途

经相关：①神经损伤破坏了血 - 神经屏障，神经性抗原漏出

至附近的淋巴结中，产生特异性抗体，随血液循环进入神经

内细胞，引起免疫反应；②神经组织内存在抗原提呈细胞，

神经损伤后，抗原提呈细胞摄取神经性抗原后在其细胞膜上

表达 MHC- Ⅱ类抗原，并被神经内的 T 细胞摄取，产生免疫

反应；③抗原提呈细胞摄取神经性抗原之后，也可以被神经

内微血管内皮细胞提呈给血液中的 T 细胞，激发免疫反应。

免疫反应的产生会对神经的再生修复产生明显的抑制作用。

BAVETTA 等
[32]

发现临床常用的免疫抑制药物他克莫司 ( 即
FK506) 对损伤神经的再生具有促进作用，其机制可能是通过

限制 CaN 的磷脂酶活性起到对神经的保护作用。

2.1.4   炎症反应   周围神经损伤数分钟内即发生 Waller 变性，

伤后 24 h 内，许旺细胞通过基质金属蛋白酶依赖性途径降

解髓鞘碱性蛋白，从而控制脱髓鞘，随后巨噬细胞穿过血管

移行至神经损伤处
[33]
。许旺细胞和巨噬细胞吞噬变性的髓

鞘，发生炎症反应。炎症反应的发生与多种炎症细胞因子有

关，如巨噬细胞、辅助性 T 淋巴细胞 (Th)、白细胞介素 1、

肿瘤坏死因子 α 等，其中巨噬细胞在炎症反应的过程中起着

重要作用，巨噬细胞参与吞噬变性的髓鞘，分泌活性因子癌

调蛋白促进许旺细胞的增殖，进而促进轴突的再生。Th 分为

Th1、Th2 细胞，Th1 细胞分泌 γ- 干扰素、白细胞介素 6 等

前炎性细胞因子，参与细胞免疫应答；Th2 细胞分泌白细胞

介素 4、白细胞介素 10 等抗炎性细胞因子，刺激 B 淋巴细胞

产生抗体，周围神经损伤后 Th1、Th2 细胞同时被激活，但是

以 Th2 细胞为主
[34]
。白细胞介素 1 作为周围神经损伤过程中

非常重要的促炎性因子，其主要包括白细胞介素 1α、白细胞

介素 1β，前者在周围神经损伤后的五六小时内，与轴突紧密

接触的许旺细胞快速上调肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1α 并

产生 mRNAs 和蛋白
[35]
；后者是在神经损伤数分钟内，由于

局部钙内流激活钙敏感蛋白 calpain，其似乎具有介导白细胞

介素 1β 释放的作用
[33]
。有报道称白细胞介素 1 具备刺激许

旺细胞的合成促进损伤神经再生的作用
[36]
。肿瘤坏死因子 α

多由许旺细胞、巨噬细胞、肥大细胞产生，而神经损伤部位

迅速产生的肿瘤坏死因子α又可以招募到大量的巨噬细胞
[37]
。
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图 1 ｜周围神经系统损伤修复微环境与修复方式的综述文献检索流程图
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LIEFNER 等
[38]

发现，在缺失肿瘤坏死因子 α 的大鼠坐骨神经

横断模型中，巨噬细胞募集减少会延长髓磷脂的清除时间。

UNCINI 等 [39]
在大鼠坐骨神经损伤模型中注射肿瘤坏死因子 α

发现，肿瘤坏死因子α会破坏血 -神经屏障，并引起炎症反应。

有报道称，炎症反应可以加重神经损伤的程度
[40]
。

2.1.5   激素调节   周围神经损伤后，参与周围神经修复的激

素有甲状腺激素、孕酮、促肾上腺激素等。甲状腺激素对神

经系统特别是中枢神经系统的生长发育起着重要作用，它可

以使非神经细胞产生神经营养因子促进轴突修复再生；也可

以作用于许旺细胞维持神经元的活性和促进神经的生长
[41]
。

孕酮对受损雄性大鼠的坐骨神经具有促进作用，它与受体结

合调节许旺细胞的表达
[42]
。促肾上腺激素对周围神经损伤后

轴突的再生具有一定的促进作用
[43]
。

2.2   显微外科技术   显微外科技术是以微创为前提的一种技

术，目前在修复周围神经损伤方面有着广阔的前景。它能够

在直视下清楚地看到神经表面的结构以及确定神经损伤的程

度，可以准确地分辨神经束的形态和走行，区别正常的神经

组织与瘢痕组织。在手术操作过程中，它具有解剖精确、操

作轻柔、对神经组织损伤小、术后瘢痕组织形成少、修复后

神经组织恢复快的特点。1964 年 SMITH[44]
首次将显微外科

技术成功应用于外周神经损伤治疗，使神经损伤能够精准对

合，治疗效果较前明显改善。但是损伤修复后部分患者仍然

会遗留后遗症，未能达到患者的预期，周围神经修复工作一

直是创伤骨科面临的难题之一。

2.2.1  传统的神经束膜、外膜、神经束 + 外膜缝合术    神经

外膜缝合术是在 1871 年由 HUETES 提出，此方法操作简单，

创伤较小，能够保持神经外膜的解剖完整性，对神经干内部

结构损伤较小，但是神经内部结构尚未吻合，通常存在扭曲、

重叠、偏位的情况，有时神经外膜难以精密缝合会导致再生

轴芽外向生长及结缔组织长入形成神经瘤等，影响神经生长

和功能的恢复。1917 年 LANYBEY 提出神经束膜缝合的设想，

理论上在显微外科技术的帮助下可以精准缝合神经束，提高

患者的恢复效果；但是在手术过程中由于仔细的分离神经束

膜，外膜受损比较大，并且缝合时间较长，难以鉴别感觉束

和运动束，技术要求较高，难以在基层医院得到广泛开展。

神经束 + 外膜缝合术是将传统的神经束膜缝合术和神经外膜

缝合术相结合，可以提高吻合口的抗张力性，能够弥补传统

神经束、外膜缝合术的缺陷。临床上缝合方式的选择应根据

神经损伤部位、损伤程度等综合考虑，穆合塔尔等
[45]

认为，

神经干近端以混合束为主、张力较小者，应以束膜缝合术为

主；黄若强等
[46]

的观点是功能束已经分开的远端神经修复

可以应用神经外膜缝合术。

2.2.2  神经移植  神经移植包括自体神经移植和异体神经移

植。自体神经移植目前仍然是治疗周围神经长段缺损的首选

方法
[47]
，其主要是以感觉和运动相对次要的周围神经为原料，

切取并移植到神经缺损处行断端吻合修复周围神经缺损。对

于神经缺损较小者常行断端无张力缝合，而对于神经缺损较

大者首选自体神经移植。但是在实际操作过程中，自体神经

移植面临诸多问题，如自体神经移植体来源极少，无法满足

长段神经缺损的需求，并且所切取的神经多为感觉神经，很

难与修复神经内部结构相匹配，极易引发供体区神经瘤的形

成和感觉、运动功能的丧失；同时由于存在 2 个吻合口，进

一步增加了神经再生的难度，影响神经功能的恢复
[48]
。异体

神经移植目前面临的最主要问题是如何抑制移植后的免疫排

斥反应
[10]
，研究证明引起免疫排斥反应的主要物质是许旺细

胞和髓鞘成分，为了去除这些物质减少免疫排斥反应，最经

典的方法是化学去细胞法，有实验表明此法可以将许旺细胞

和髓鞘成分全部清除，达到降低异体移植神经引起免疫排斥

反应的目的。通过化学去细胞可以明显降低其抗原性，但是

仍然保留引导神经再生的功能，临床应用较多，效果良好。

在动物模型中，应用免疫抑制剂环孢素 A 或安慰剂的同种异

体移植和自体神经移植效果相近
[49]
。

2.2.3  自体生物材料小间隙套接法  随着神经再生理论的提

出，传统的神经修复方式逐渐被取代。小间隙套接法成为现

阶段比较流行的治疗方法，它主要是在神经断端形成一个密

闭的、有利于神经再生的狭小间隙，此间隙将神经再生微环

境与周围组织隔离，减少了周围组织对神经再生的影响。学

者们尝试着运用自体组织连接神经断端，其中最常用的是自

体动脉、静脉，动、静脉在修复周围神经损伤方面已得到很

多证实
[50]
。静脉作为自体神经移植物有其自身的优势，静脉

取自自身组织，管壁具有半通透性，有利于神经再生所需营

养物质的扩散和许旺细胞的长入
[51]
；其次静脉的低成本性十

分显著，位置表浅，分布广泛，对供区创伤小
[52]
；但是静脉

存在管壁薄、容易塌陷、无法维持小间隙形态的缺陷，进而

影响神经再生
[53]
。动脉相对静脉有其自身的优越性，但是动

脉是供血管道，破坏后会引起供血区的循环障碍，会增加对

机体的损伤。也有学者将网膜运用于周围神经损伤的修复，

但是其需要通过腹腔镜才能取得，且会加剧机体的损伤
[54]
。

2.2.4  合成导管小间隙套接法  合成导管分为非可降解性导管

和可降解性生物导管。非可降解性导管以硅胶管为典型代表，

其优点是价格低廉，手术操作难度低，并且可以调整其内径

的大小，主要用于修复较粗的主干神经 ( 如坐骨神经 )，但

是其存在诸多问题：①极易引起患者产生异物感，常需二次

手术取出，否则会对神经造成慢性卡压；②不具有通透性，

影响物质交换，不利于神经修复；③极少数产生免疫排斥反

应
[55]
。可降解性生物导管可被自身吸收，无需取出，是当今

周围神经损伤修复领域研究的热点。越来越多的学者尝试用

一种新型的海洋生物套管修复周围神经损伤，与传统的神经

外膜缝合相比有其一定的优越性，此种海洋生物套管是由北

京大学人民医院与中国纺织科学院共同发明的一种部分脱乙

酰甲壳质生物套管。李剑等
[56]

将 SD 大鼠随机分成 5 组，A、
B、C、D 组将大鼠的坐骨神经切断，N 组作为对照组；A、C

组分别做神经外膜原位缝合和旋转 180° 缝合；B、D 组分别

做生物套管原位桥接和旋转 180° 桥接。6 周电生理学检查，
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有髓神经纤维的数量 A、B、D 组 >C 组，研究证明部分脱乙

酰甲壳质生物套管小间隙桥接修复周围神经损伤的效果优于

断端转位的外膜缝合，具有替代外膜缝合的可行性。在实际

临床工作中，无旋转的外膜缝合极少见，绝大多数都是有旋

转的外膜缝合，因此生物套管小间隙桥接在临床应用中具有

更广阔的前景。张培训等
[57]

在其基础上进一步研究，将剪

碎的神经片段和神经生长因子添加到生物套管内，观察其是

否能够进一步促进神经的再生；实验结果提示不管是有髓神

经纤维数目还是运动、感觉神经的传导速度神经碎片，生长

因子组均大于单纯生物套管组，虽然无统计学差异，但是 2

个实验的结果不约而同的一致，所以这种差异可能有一定的

实际意义。

3   总结   Conclusions 
周围神经损伤后，局部微环境的形成是神经再生的关键。

此微环境中再生通道是由许旺细胞在基膜管形成的细胞索，

为神经的再生和延长提供引导和支架作用；神经营养因子促

进神经的再生和轴突的延长；免疫反应会对神经的修复和再

生产生抑制作用，其与神经损伤的严重程度相关，神经损伤

越重，免疫反应越强烈，免疫抑制剂可以通过抑制免疫反应

促进神经再生；炎症反应主要与巨噬细胞吞噬髓鞘有关，神

经损伤后募集巨噬细胞的数量直接决定神经再生的时间，巨

噬细胞越多，轴突生长越快；激素调节特别是甲状腺激素对

中枢神经系统的发育至关重要，但是也会通过刺激神经营养

因子的产生，促进轴突修复再生。随着专家学者研究的不断

深入，有望早日明确损伤后局部微环境的影响因素，为临床

周围神经损伤修复方式的选择提供强有力的依据。

显微外科技术的不断发展使得目前修复神经损伤的手术

方法众多，较早的神经外膜、束膜缝合方式适用于无缺损的

神经损伤，操作简单，但是不能精确地缝合同质性的神经束，

易出现神经错长的可能性，达不到预期效果。神经移植主要

用于治疗神经长段缺损，但是存在供体来源不足的问题；自

体静脉的小间隙套接法可在神经断端形成封闭的空间，营造

出适宜神经再生的微环境，但是由于管壁较薄，易塌陷，无

法长期维持小间隙的形态；非降解性合成导管虽价格低廉，

但常需二次取出。可降解性生物导管具有独特的优越性，手

术操作简单，可被自身吸收。作者认为，可降解性生物导

管小间隙套接法的治疗效果在一些情况下优于传统的修复方

式，具有临床替代的可行性，见表 1。随着医学的进步和人

们对周围神经损伤局部微环境的不断研究，期望寻求更加高

效、合理、个体化的修复方式，将其运用于临床，进一步减

轻患者的疼痛，提高患者的生活质量。
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