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人工硬脑膜的研究与应用进展

徐晨　综述　　陈世文　审校
上海交通大学附属第六人民医院神经外科，上海　２００２３３

摘　要：硬脑膜缺损后易形成皮下积液及脑脊液漏，可造成感染；脑组织与头皮下组织直接粘连愈合会增加癫痫的发生
机会，修复硬脑膜以恢复其完整性可减少脑脊液漏及癫痫等并发症的发生。近年来，随着组织医学材料研究的兴起，人

工硬脑膜的研究取得许多突破性进展。本文就国内外近年来的一些研究成果作一综述。

关键词：人工硬脑膜；修复；组织医学材料

　　硬脑膜是脑组织表面一厚而坚韧的双层膜性
组织，紧贴颅骨内侧，主要作用是保护大脑。当人

患颅内肿瘤，硬脑膜组织容易受到侵蚀破坏。此

外，因手术、外伤等原因造成的硬膜缺损在临床上

也相当常见。为防治脑脊液漏和颅内感染，预防

脑、脊髓与周围组织粘连，并为神经组织提供容纳

和保护作用，须及时行硬膜修补术。

理想的硬脑膜修补材料需具备以下特点：①材
料来源充足，制备工艺简便；②化学性质稳定，无
急性炎症反应，不发生脑膜 －脑粘连；③组织相容
性好，无毒副作用，不产生免疫反应；④安全性好，
无致癌性物质，不传播病毒性疾病；⑤韧性好；⑥
致密性好，无渗漏性。

至今临床应用的硬膜修补材料各有优缺点，主

要有 ４大类：①自体筋膜：具有不发生排斥反应、
组织相容性佳的特点，但因自体膜的提取需另行手

术，取材来源有限，且与脑存在一定程度的粘连而

易引发癫痫等缺点，很多国家已基本不用［１２］。②
同种异体组织，如冻干人硬脑膜。其优点是具有正

常人体脑膜的超微结构，能够起到一定的支撑及保

护脑组织的作用［３］，但材料来源有限，受到伦理道

德的限制，且具有潜在感染病毒性疾病的可能，现

已禁用。③异种生物材料，如牛心包、猪腹膜等。
其优点是组织炎症反应轻微，修补后脑膜完整性

好，能有效防止脑脊液漏，具有一定的伸展性和弹

性，表面光滑，不易与周围组织产生粘连［４］。但在

去除异种蛋白抗原性时运用的戊二醛会在材料中

残留部分醛基，不易彻底清除，从而阻碍细胞侵入

植入组织，具有一定毒性，存在异物反应可能［５］。

④人工合成修补材料，如 ＴａｃｈｏＣｏｍｂ、Ｖｉｃｒｙｌ等。这
类材料一般取材方便，价格低廉，但作为永久性异

物，排斥反应很难避免，易致无菌性炎症反应及刺
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激肉芽组织生成。近年来国内外学者在硬脑膜修

补材料的选材和技术开发方面取长补短，研制了一

些新型材料，综述如下：

１　丝素蛋白膜
丝素蛋白（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ）是一种蚕丝蛋白。与皮

肤胶原蛋白同属结构蛋白，其材料来源丰富，易于

加工。

Ｋｉｍ等［６］应用丝素蛋白膜对硬膜缺损大鼠模型

进行硬脑膜修补，就其细胞毒性和抗炎作用进行了

一系列研究。结果显示：丝素蛋白膜无细胞毒性，

而且能有效降低环氧化合酶２（ＣＯＸ２）及诱导型
一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达，同时降低炎性细胞
因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表
达，大鼠硬脑膜修复后无脑脊液漏发生。有学

者［７８］将丝素蛋白制成了静电纺纳米丝素纤维，并

对其理化性质、形态（纤维的细度和孔隙率）、结构

稳定性和生物相容性方面进行了比较和研究，认为

其可用于组织修复及再生等生物医学工程。

丝素蛋白膜作为一种新型材料，其长期影响还

需要进一步验证，此外如何更好地控制其生物力学

性能、孔径和孔隙度、降解速率等以适应硬脑膜组

织自身修复的要求，还有待更广泛而深入地探究。

２　羊膜
羊膜（ａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ）是胎盘的最内层，其

表面光滑，无血管、神经及淋巴组织，具有一定的

弹性，厚约 ０．０２～０．５ｍｍ。
羊膜免疫原性较低，且具有抗炎作用［９］。经冻

干保存的羊膜仍能保持其组织学结构，其孔隙数平

均为２×１０６／ｍｍ２，孔径为０．３～０．４μｍ，可允许水
分和一些小分子物质通过，而一般细菌不易通过直

径 ＜５μｍ的孔隙，使其成为一道屏障。羊膜含有
的抑菌因子、次级溶酶体、产生甾体类激素酶等活

性物质，可有效抑制细菌生长［１０］。

Ｔａｏ等［１１］比较了冻干羊膜、谷氨酰胺交联羊膜

及自体游离脂肪在减少椎板切除术后硬膜外瘢痕

粘连方面的作用。结果显示：谷氨酰胺交联羊膜能

有效减少硬膜外瘢痕纤维化，降低瘢痕粘连数量及

强度，减轻术后并发症。Ｈａｏ等［１２］将羊膜包裹在被

横断的神经周围，发现其能有效地减少神经与周围

组织的粘连以及疤痕的形成，从而保留神经细胞的

迁移性并防止牵拉损伤和缺血。羊膜在很多方面

符合硬脑膜修补材料所应具备的优点，有望成为一

种比较理想的硬脑膜修补材料。

３　生物胶原基质胶
胶原（Ｃｏｌｌａｇｅｎ）属于纤维状蛋白质家族，是动

物细胞外基质和结缔组织的主要成分。胶原的类

型很多，其中Ⅰ型最为常见，存在于皮肤、骨骼、肌
腱等部位，分子细长，有刚性，由 ３条胶原多肽链
形成三螺旋结构。

ＴｉｓｓｕＤｕｒａ是一种从马跟腱提取的胶原蛋白胶
体，经氢氧化钠及浓盐酸灭活处理，无全身及局部

毒性，粘连及感染的发生率极低［１３１５］。Ｐｅｔｔｏｒｉｎｉ［１６］

等在４７例小儿神经外科手术中应用 ＴｉｓｓｕＤｕｒａ作为
硬膜替代材料，结果显示其能有效地防治脑脊液漏

且无炎症反应及术后感染。Ｃｉｒｏ等［１７］在对其用于

硬脑膜修复的一项长期影像学和神经病理学评价

中认为：ＴｉｓｓｕＤｕｒａ富有弹性，化学惰性强，适应性良
好，同时在使用方法上简便迅速。运用这种纤维蛋

白胶重建硬脑膜时无需手术缝线，也未观察到脑脊

液漏、粘连和感染等并发症的发生。

此外，因为纤维蛋白胶覆盖技术简单易行，可

有效缩短手术的时间，同时具有一定的透明度，有

利于手术操作区域的检查，从而降低了手术风

险［１４］。

４　高分子聚合材料
膨体聚四氟乙烯（ｅＰＴＦＥ）是一种新型医用高分

子材料，Ｓｈｅｒｍａｎ等［１８］在蝶鞍区病灶切除术中使用

ｅＰＴＦＥ进行硬脑膜修补，效果满意。Ｆｒａｎｋ等［１９］对

ｅＰＴＦＥ与自体骨膜在 Ｃｈｉａｒｉ畸形Ⅰ型硬膜成形术中
的作用效果进行了比较，认为 ｅＰＴＦＥ在维持后颅窝
空间，改善脊髓空洞症以及降低手术失败率等方面

更具有优势。尽管有学者认为 ｅＰＴＦＥ材料表面张
力较高、顺应性较低，会对大脑皮质造成摩擦损

伤，在较大区域使用可能导致术后脑脊液漏［２０］。

但 ｅＰＴＦＥ在局部较小区域作为硬膜替代材料的作
用依然值得肯定。

Ｘｉｅ等［２１］将聚己内酯纳米纤维应用于硬脑膜修

补。通过与传统非放射状排列的聚己内酯纳米纤

维进行比较，发现放射状排列的纤维能更快地引导

并增强培养细胞从四周向中心的迁移及繁殖。在

这两种排列方式的纤维上培养的硬脑膜成纤维细

胞均能表达 Ｉ型胶原蛋白（硬脑膜细胞外基质的主
要成分），其在放射状纤维上的表达呈现出高度规

律性，而在非放射状纤维上则杂乱无章。这表明纳

米材料的结构在指导组织重塑方面起着关键作用。

Ｋｕｒｐｉｎｓｋｉ等［２２］将聚消旋乳酸ε己内酯／聚丙醇溶
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液通过静电纺丝技术制得双层纳米纤维，其在防止

脑脊液漏，促进硬脑膜再生方面均优于胶原基质。

５　细菌纤维素膜
细菌纤维素（Ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＢＣ）是在醋酸杆

菌发酵培养过程中由醋酸杆菌合成的纤维素，具有

由超微纤维构成的精致天然纤维网状结构，ＢＣ直
径仅为 １０ｎｍ～８０ｎｍ，属纳米级纤维，是目前最细
的天然 纤 维。细 菌 纤 维 素 具 有 许 多 独 特 的 性

质［２３２４］，如高结晶度和高化学纯度，高抗张强度和

弹性模量，很强的水结合性，极佳的形状维持能力

和抗撕力，较高的生物适应性和良好的生物降解

性，而且，细菌纤维素在生物合成时其性能和形状

具有可调控性，即通过调节培养条件，可得到物

理、化学性质有差异的细菌纤维素膜［２５］。这些特

点使细菌纤维素在食品、医药、化工等方面得到广

泛的应用。由细菌纤维素制成的敷料如 Ｂｉｏｆｉｌ和
Ｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓ等对皮肤烧伤有良好的治疗作用，在部
分国家已经商品化。

细菌纤维素膜具有作为人工硬脑膜的许多潜

在的优良条件。ＳａｎｃｈｅｚｅＯｌｉｖｅｉｒａＲｄｅ等［２６］对 ＢＣ
与人脱细胞真皮基质应用于胎羊脊髓脊膜膨出症

的修补治疗进行了比较，结果显示：ＢＣ能更充分地
覆盖受损神经组织，不依附神经组织的表面及深

层，从而减少对脊髓的机械与化学损伤。ＢＣ在术
中处理及避免神经组织粘连方面也更具优势。

６　展望
上述几种新材料均较符合理想的人工硬脑膜

修补材料应具备的特点，但也存在各自的不足之

处，如丝素蛋白膜在制作工艺上仍有待进一步改

进；羊膜在取材方法与交联剂的选择方面值得进一

步探究；生物胶原没有一定的空间网状结构，不利

于自身成纤维细胞附着；高分子聚合材料的生物学

毒性及理化性能也有待长期试验的确证；细菌纤维

素膜作为一种新型生物材料，其在硬脑膜领域的研

究尚未见文献报道。因此，新材料与新技术各种优

点的相互融合将成为今后新型硬脑膜替代材料开

发和应用的必然途径。
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创伤后癫痫的研究进展
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摘　要：创伤后癫痫是外伤性脑损伤引起的一种癫痫形式，是指患者在脑外伤一周之后仍反复出现癫痫发作。创伤后癫
痫的发病率较高，但是发病机制不明。癫痫发作是诊断创伤后癫痫最重要的指征，包括了局灶性发作和全身性发作。目

前尚没有特殊的方法预防创伤后癫痫，常用的治疗方法有药物，手术及迷走神经刺激术等，预后比病因未明的癫痫患者

要差。创伤后癫痫的发病机制，动物模型以及抗癫痫药物的研究可能帮助研究者找到新的治疗方法。
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　　创伤后癫痫（Ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＰＴＥ）是外
伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）引起的一种
癫痫形式，是指患者在脑外伤一周之后仍反复出现

创伤后癫痫发作（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ，ＰＴＳ）。其

发病机制复杂，以神经元损伤为主，免疫、代谢和

内分泌因素参与其中，共同对神经元、神经胶质进

行干扰，改变脑神经元的生物电活动［１］。

１　流行病学

在 ＴＢＩ患者中 ＰＴＥ的发病率为 １．９％到 ３０％，
发病率的不同是因为脑外伤的严重程度不同以及

随访的时间不同导致的［２，３］。和普通人群相比，轻

型颅脑损伤患者的癫痫发生率是其 ２倍，重型颅脑
损伤患者的癫痫发生率是其 ７倍，颅骨骨折患者的

癫痫发生率是其两倍［４］。脑外伤是癫痫发生的最

重要的易感因子之一，特别是对于青年人［５］。青年

人发生脑外伤的几率是最高的，这也导致了青年人
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