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摘 要：脊髓损伤（SCI）是一种高度致残的中枢神经系统损伤，属于世界性临床医学难题。脊髓的再生能力低、神经可塑性差，SCI
后囊性空洞和胶质瘢痕阻断神经传导，SCI 修复难度大，目前临床上尚无 SCI 的有效治疗方法。“脊髓融合术”是一项修复 SCI 的新

技术，其主要通过融合剂、锋利的刀和电刺激加速神经融合及修复进程，促进神经轴突再生、重组完整的神经传导环路，最终达到

修复 SCI 相应功能的目的。该文回顾了历年 SCI 相关研究，对“脊髓融合术”的内涵、重要研究进展及神经学机制进行综述并探讨，

旨在助力早日攻克 SCI 修复难题，希望能为 SCI 截瘫治疗带来新的突破。
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Abstract： Spinal cord injury （SCI） is a highly disabling central nervous system injury， posing a significant global 
challenge in clinical medicine. The spinal cord exhibits limited regenerative capabilities and diminished neuroplasticity， 
and the formation of cystic cavities and glial scars subsequent to SCI obstruct nerve conduction， leading to the great 
difficulties in SCI repair， while at present， there is still a lack of effective treatment methods for SCI in clinical practice. 
Spinal cord fusion is an emerging technique for SCI repair and can accelerate nerve fusion and repair through fusion agents， 
a sharp knife， and electrical stimulation， promote the regeneration of nerve axons， and reconstruct the complete nerve 
conduction circuit， thereby achieving the ultimate goal of restoring the function of SCI. This article reviews the studies on 
SCI in the past years and discusses the connotation， important research advances， and neurological mechanism of spinal 
cord fusion， in order to overcome the difficulties in SCI repair as soon as possible and bring new breakthroughs for the 
treatment of paraplegia after SCI.
Keywords： spinal cord injury； spinal cord fusion； nerve conduction pathway； axon repair； polyethylene glycol

脊髓损伤（spinal cord injury， SCI）是一种高度致残的

中枢神经系统损伤，患者出现 SCI 节段以下的肢体运动、

感觉及自主神经功能障碍，合并中枢神经痛、肺部感染、

褥疮及下肢深静脉血栓等并发症［1］。据报道，全球每年
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SCI 的发病率为（10.4～83.0）/100 万［2-3］，其中，在美国每

年 SCI 的发病率为 54/100 万，且每年约有 17 810 例新增

病例［4-6］，而在中国，其形势也不容乐观，每年 SCI 发病率

为（23.7～60.6）/100 万［7-8］。SCI 导致的瘫痪 ，给患者个

人、家庭及社会带来沉重负担。

SCI 修复一直是无法攻克的世界性临床医学难题，其

修复难度大主要在于 SCI 独特的病理生理机制，成年哺乳

动物脊髓的再生能力低、神经可塑性差很大程度上归因

于 SCI 囊性空洞、星形胶质瘢痕的形成，它们阻断了上行

和下行的神经传导通路，同时轴突难以长距离再生［9-12］。

此外，损伤的神经元处于不利微环境中，如损伤部位周围

形成抑制性细胞外基质、抑制性髓磷脂相关蛋白［如神经

突生长抑制剂 A（Nogo-A）、髓鞘相关糖蛋白（MAG）、少突

胶质细胞髓磷脂糖蛋白（OMgp）］和缺乏神经生长因子

等 ，这 些 均 可 导 致 继 发 性 细 胞 损 伤 和 神 经 元 再 生 失

败［11，13］。目前，尽管学界对 SCI 的病理生理和继发性损伤

机制的理解有了很大进步，但由于脊髓神经再生能力低、

神经损伤几乎不可逆转，现如今临床上尚无有效的 SCI 治

疗方法。基于此，本文回顾了 SCI 相关研究，对脊髓融合

术（spinal cord fusion， SCF）的内涵、重要研究进展及神经

学机制进行了初步探讨，旨在助力早日攻克 SCI 修复的医

学难题，希望为 SCI 截瘫患者带来福音。

1　SCI修复相关研究

1. 1　临床研究报道

2005 年，Goldsmith 等［14］报道了 1 例 24 岁女性患者，

因高速滑雪事故致 T6—T7 脊髓节段完全性横断，导致 T6
—T7 水平以下的运动、感觉及膀胱括约肌功能完全丧失

［SCI 分 级 ：美 国 脊 髓 损 伤 协 会（American Spinal Injury 
Association， ASIA）分级 A 级［15］］。在 SCI 后 39 个月，患者

进行了脊髓重建手术治疗，术中切除大面积的脊髓瘢痕，

两断端之间留下 4 cm 间隙，在脊髓间隙中填充胶原蛋白

并放置带蒂大网膜重新连接脊髓。在术后 6 个月，患者可

以移动双腿，1 年后开始有躯干和腹壁力量，第 4 年可使

用助行器行走很长的距离。2014 年，Tabakow 等［16］则报

道了 1 例 38 岁男性 T9 完全性 SCI 患者（SCI 分级：ASIA A
级）。该患者接受了脊髓重建手术，其方法是切除胶质瘢

痕，脊髓断端有 10 mm 间隙，接着使用患者嗅球培养出嗅

鞘细胞和嗅神经成纤维细胞，移植到损伤部位，再通过 4
条自体腓肠神经桥接脊髓断端以重建脊髓。在术后 19 个

月，患者下肢运动功能及深、浅感觉均有一定程度恢复。上

述2例的临床研究报道，提示 SCI 后的修复重建是有望成

功的。

1. 2　动物实验研究启示

在 20 世纪 50—60 年代，美国神经外科医生 Freeman
博士［17］将大鼠和狗的脊髓急性锐性切断并重新连接，结

果惊奇地发现大鼠和狗在脊髓重建数月后出现肢体功能

恢复，并且在脊髓横断区发现大量的新生轴突，这些轴突

可穿过横断区到达脊髓远端，同时检测到了电信号通过。

由此，Freeman 意识到临床 SCI 完全不同于这种动物实验

的急性外科横断伤，临床 SCI 多数是广泛的、大段的损伤，

这会影响术后功能恢复。于是，他设计了一种新的外科

术式解决这种 SCI 连续性问题，首先去除脊髓受损区域，

切除椎体、缩短脊柱，再连接 2 个新鲜脊髓断端，使轴突在

脊髓断端吻合区域再生长。2012 年，Illis［18］着重阐述了

一个世纪以来聚焦于病变部位的研究是如何毫无成效

的，他认为功能改善的真正希望不在病变部位本身，而在

于拥有完整的中枢神经系统。Freeman 通过移除受损的、

有疤痕的脊髓节段，并连接 2 个新鲜脊髓断端，以这样的

方式重建脊髓连续性，充分利用并证明了健康、完整脊髓

组织的再生潜力。

2　SCI修复重建技术——“SCF”

2. 1　SCF理念

美国 Bittner 教授长期从事周围神经再生研究，发现

聚乙二醇（polyethylene glycol， PEG）能够有效融合和密封

急性锐性横断的周围神经轴突细胞膜［19-23］。随后，Shi
等［24-27］将 PEG 应用于豚鼠脊髓横断处，发现其可重建脊

髓组织形态学连续性、传导电信号，并出现肢体功能恢

复。通过大量文献研究及上述人类、动物 SCI 修复成功的

研究证据，他们和意大利 Canavero 教授［28-32］认为完全性

SCI 能够被修复，且加速断裂脊髓的修复进程、提高脊髓

神经生长速度十分重要，并提出“SCF”这一医学新理念，

该技术主要利用一种特制的外科手术器械（“人造宝石

刀”）将完全性 SCI 的严重损伤节段完整锐性切除，将 2 个

新鲜的脊髓游离断端对合整齐、局部快速应用脊髓融合

剂（Fusogen，其主要成分是 PEG，PEG Cocktails）进行端-
端融合，以重建断裂的脊髓神经轴突连续性，继而辅以电

刺激加速脊髓神经再生，最终达到修复 SCI 相应功能的

目的。

2. 2　SCF加速神经融合的关键环节

SCF 利用融合剂和电刺激加速神经融合修复进程，

一方面可减少 SCI 程度，另一方面可提高断裂脊髓的神经

生长速度。

2. 2. 1　融合剂

融合剂是一类能够融合神经元膜、恢复神经纤维连

续性，并使脊髓末端恢复电传导特性的分子，它可以让神

经轴突在治疗 1 周左右生长，且这种生长随着时间推移，

稳定且持久［33］。一些分子融合剂如壳聚糖纳米球［34］、

PEG 生物高聚物基体［30，35-36］、异亮氨酸-赖氨酸-缬氨酸-
丙氨酸-缬氨酸（IKVAV）跨膜肽［37］和嗅黏膜自体移植

物［38］已被用于修复慢性 SCI，结果均出现了神经元再生。

其中，PEG 更常用，它能在胶质瘢痕形成之前出现神经再

生。需特别提出的是，融合剂的应用时间是脊髓融合成
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功的关键。脊髓或神经在断裂之后保持稳定仅约10～20 min，

这些被切断的神经元跨度仅 0.3 mm，可稳定存活 3～7 d，

且 大 约 有 30% 的 近 端 轴 突 会 在 6～24 h 内 出 现 再

生［30，33，35］。因此，融合剂必须在数分钟内（小于 10 min）施

加到断裂脊髓的接合点，SCF 就是应用 PEG 融合剂来实

现 2 个锐性脊髓断端的快速融合。

PEG 是一种相对稳定、无毒、完全生物相容的水溶性

线性聚合物，由环氧乙烷的活性阴离子开环聚合而成，分

子量 0.4～100.0 kDa。大量的实验证据表明，PEG 作为一

种神经保护剂，可诱导细胞膜再封闭、促进膜融合，逆转

损伤后的细胞持续性损伤，减少急性坏死和细胞凋亡，使

断裂的神经纤维迅速恢复完整性；另外，PEG 还具有保护

线粒体的功能，为 SCI 修复提供能量支持［19，27，39-41］。既往

动物实验研究发现，在大鼠完全性 SCI 模型上运用 PEG 
600 治疗，1 周后出现神经轴突再生，其生长时间稳定且持

久，最后几乎所有神经轴突可通过 PEG 桥再生，并形成新

髓鞘，8 个月后大鼠恢复了大部分运动功能［36］。需指出的

是，虽然 PEG 可以融合神经纤维，但数量有限（10%～

15%）且不完全匹配，但人类的主要肢体运动功能仅需

10% 的下行纤维束就足以控制［42］。因此，PEG 能够融合

10%～15% 神经纤维束，临床意义相当重大。此外，在啮

齿类、犬类 SCI 动物模型实验中，使用 PEG 融合的治疗效

果优于其他急性治疗策略，比如各种细胞移植、基因治疗

等方法［31］。

2. 2. 2　电刺激

脊髓电刺激具有加速神经再生［43-45］、促进脊髓固有

神经元兴奋［46］、调制损伤电流［47］等作用。2015 年的一项

临床研究［44］发现，电刺激可增强周围神经再生，有效改善

感觉功能恢复。另外，短期经皮周围神经刺激能逆转 SCI
轴突功能障碍，且可改善神经损伤的长期预后［45］。Angeli
等［46］的研究则表明，自主运动控制的丧失不仅归因于下

行纤维束的中断，还在于中枢神经系统的兴奋性改变，故

反复的硬膜外电刺激可促进脊髓固有神经元兴奋，支持

自发指令传递至颈椎-腰椎“中央模式发生器”，建立新的

突触连接。此外，Becker 等［47］的研究发现，在脊髓休克期

间长时间的电正性是修复人类脊髓的主要障碍，通过电

刺激调节损伤电流、注入负电荷可能加速恢复进程。

3　国内外SCF的相关研究进展

3. 1　动物研究

近年来，SCF 已在国内外进行了独立实验验证，研究

表明 SCF 在恢复啮齿类、犬类及非人灵类 SCI 动物模型上

的运动功能方面取得了显著效果（表 1）。在韩国，Kim
等［39-40， 48-50］分别将小鼠、大鼠和狗的颈段脊髓（C5）完全

横断，均采用 SCF 重建脊髓，结果发现，小鼠在 24 h 内恢

复部分运动功能，术后 4 周四肢可移动［39， 51］，并提供了组

织病理学数据证明神经轴突再生［48］；大鼠在术后 24 h 记

录到了躯体诱发电位，并在 2 周后站立行走［49-50］；狗则在

术后 3 周恢复 90% 左右的运动感觉功能［40，52］。在中国，任

晓平团队［53］先后构建小鼠、大鼠、狗、猴子胸段脊髓（T10）
的脊髓完全横断模型，同样采用 SCF 重建脊髓，研究发

现，小鼠在术后 8～10 d 左右出现部分运动功能恢复，且

电 生 理 检 测 到 脊 髓 横 断 区 可 通 过 动 作 电 位 ；大鼠在术

后4周可以独立行走，且电生理检测到动作电位、弥散张

量成像（diffusion tensor imaging， DTI）显示脊髓轴突断端

白质纤维出现形态学连续性［54］；比格犬在 60 d 后恢复了

运动功能并可以四处走动，同样电生理检测到电信号、

DTI 显示了轴突连续性［55-58］（图 1），最后，上述结果进一步

在灵长类动物食蟹猴 SCI 模型上得到成功验证［59-60］。

3. 2　临床研究

通过前期大量动物实验研究积累，自 2019 年以来，笔

者 率 先 在 南 宁 成 立 全 球 首 家 截 瘫 精 准 治 疗 倡 议 联 盟

（GICUP 联盟）SCF 临床转化中心，并在广西中医药大学附

I：比格犬 T10脊髓完全横断后，运用 SCF重建后的第 2、4、6及 8周的步态恢复情况；Ⅱ：电生理检测脊髓横断前、横断后、SCF术
后 2 个月的运动诱发电位波形变化情况；Ⅲ：MRI检查，运用 SCF 术后 1 个月的磁共振 T2 加权成像（T2W）和 DTI的脊髓横断区
轴突断端融合情况，其中A、B、C是PEG组，D、E、F是对照组。

图1　运用SCF重建比格犬完全性SCI模型的运动功能恢复情况（此图引自参考文献[55]）
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属 瑞 康 医 院 开 展 了 第 一 批 SCF 的 临 床 转 化 试 验

（ChiCTR2000030788），现已顺利完成了 20 例 SCI 截瘫患

者的招募及 SCF 手术治疗，接受 SCF 手术的 20 例截瘫患

者在围手术期均无并发症发生，阶段性成果支持 SCF 可

重建脊髓组织连续性［61-62］（图 2），神经电生理检测到脊髓

横断区可通过动作电位（图 3），其肢体功能恢复情况仍在

持续追踪中。临床上，SCF 的术式仍在持续改进优化，根

据不同患者的 SCI 情况选用不同的 SCF 手术方案［63］，4 种

手术方案如下：①脊椎短缩术［63］，适用于急性完全性 SCI
患者，且损伤区域范围一般不超过 1 个脊椎节段。该手术

方式主要是将 SCI 对应节段的单椎体切除，切除 SCI 区挫

伤的脊髓和瘢痕组织，再将两端椎体和脊髓紧密连接，局

部快速应用脊髓融合剂进行脊髓融合。②带血管蒂半脊

髓移植桥接术［61］，适用于陈旧性 SCI 患者，且损伤区位于

胸段及损伤区远端脊髓萎缩不严重者。在动物实验研究

基础上［57，64］，这是该团队原创和独立研发的全新手术治

疗方案，主要包括脊髓病灶切除术和带血管蒂半脊髓移

植术。首先切除 SCI 区挫伤的脊髓和瘢痕组织，再根据

SCI 缺损长度，在远端脊髓设计和纵行切取一半脊髓移植

到脊髓断面之间桥接脊髓的远近端，这段半脊髓保留一

侧脊髓背动脉作为血管蒂，以保证被移植到断面之间那

段脊髓拥有较充足的血液供应，最后在脊髓断面局部快

速应用脊髓融合剂完成脊髓融合。③腓肠神经游离移植

桥接术［62］，适用于陈旧性 SCI 患者，且损伤区接近脊髓圆

锥和马尾附近或损伤区远端脊髓萎缩严重者。手术方式

主要是切除 SCI 区挫伤的脊髓和瘢痕组织，同时切取腓肠

神经，根据脊髓缺损长度，将腓肠神经平均分割为数股，

并保持神经远近端方向一致地并排缝合为一股，将腓肠

神经移植到脊髓断面之间桥接脊髓的远近端，最后在脊

髓断面局部快速应用脊髓融合剂完成脊髓融合。④带血

管蒂异体脊髓移植桥接术［58，64］，根据受体 SCI 缺损长度，

从脊髓供体上切取所需长度的脊髓及血管蒂（根动脉-肋

间后动脉），低温化处理，接着进行供体、受体血管重建，

血管重建成功后快速切除受体胶质瘢痕，将供体脊髓快

速移植到受体脊髓缺损区域，局部快速应用脊髓融合剂

完成脊髓融合。从神经解剖学上来讲，这是一种有效恢

复损伤脊髓组织连续性的桥接方法，它可以重建正常脊

髓节段的解剖组织完整结构，同时移植的异体脊髓具有

正常的血液循环，但需长期服用免疫抑制剂预防排斥

反应［65］。

表1　国内外SCF的动物实验研究报道

作者

Kim, et al[39]

Ye, et al[53]

Kim, et al[49]

Ren, et al[54]

Kim, et al[40]

Liu, et al[55-56]

Ren, et al[57]

Zhang, et al[58]

Zhang, et al[59]

种属

小鼠

小鼠

大鼠

大鼠

比格犬

比格犬

比格犬

比格犬

食蟹猴

样本量
/只
16

24

10
15
1

12

8

12

2

SCI节段

C5

T10

C5
T10
C5

T10

T10~T11

T9~T11

T10

治疗方法

SCF(PEG)

SCF(PEG)

SCF(PEG)
SCF(PEG)
SCF(PEG)

SCF(PEG)

SCF（PEG+带血管
蒂半脊髓移植桥
接术）

SCF（PEG+血管化
异体脊髓移植术）

SCF(PEG)

行为学
评分方法

mBBB[51]

BBB[53]

mBBB
BBB

MFS[52]

cBBB[55]

cBBB

cBBB

the Pritchard 
21 point 
scale[59]

功能评估

对照组

术后 2 周：前肢 2 分、后肢
4分

术后4周：后肢2分

术后 2 周：前肢 0 分、后肢
0分

术后4周：后肢4. 4分

术后2周：0
术后 4 周：后肢 2 分；术后
2 个月：后肢 3 分；术后 6
个月：后肢4分

术后 4 周：后肢 2 分；术后
2 个月：后肢 4 分；术后 6
个月：后肢4分

术后 2 个月：0 分；术后 4
月：0分；术后6个月：0分

术后 1 个月：左侧后肢 0
分，右侧后肢0分

治疗组

术后4周：前肢8分、后肢5分

术后4周：PEG1500组后肢14分、
PEG4000组后肢10分

术后2周：前肢19分、后肢20分

术后4周：后肢12分

术后2周：3b
术后 4 周：后肢 6 分；术后 2 个月：后肢
8分；术后6个月：后肢11分

术后 4 周：后肢 6 分；术后 2 个月：后肢
11分；术后6个月：后肢11. 5分

术后2个月：后肢7. 5分；术后4个月：
后肢10. 13分；术后6个月：10. 63分

术后 6 个月：左后肢 16 分，右后肢 14
分；术后 12 个月：左后肢 17，右后肢
15 分；术后 18 个月：左后肢 18 分，右
后肢16分

注：Basso-Beattie-Bresnahan 运动功能评分量表（Basso, Beattie, and Bresnahan Locomotor Rating Scale， BBB）；改良 Basso-Beattie-Bresnahan 运动
功能评分量表（modified Basso, Beattie, and Bresnahan Locomotor Rating Scale， mBBB）；改良 Frankel 评分量表（modified Frankel Scale， MFS）；犬
类 Basso-Beattie-Bresnahan 运动功能评分量表（Canine Basso-Beattie-Bresnahan Rating Scale， cBBB）；the Pritchard 21 point scale: 动态室视频观
察神经运动评分量表；改良Tarlov评分量表（modified Tarlov Scale）。
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4　SCF的神经学机制探讨

鉴于学界认为，从大脑皮质到脊髓的长纤维束不能

在断裂的脊髓上重新生长，那么人类和动物断裂脊髓的

恢复如何解释呢？据文献研究［66］发现，从大脑到脊髓有

两大神经纤维系统参与支配四肢运动。第一个系统是从

大脑到脊髓的多突触通路，它通过大脑皮质到脊髓的短

节段依次连接附近神经元支配四肢运动，这是低等生物

原始脊髓系统的残余，如蠕虫或蜈蚣，它们拥有节段性神

经系统，这种短程多突触纤维系统称为皮质-网状-脊髓

固 有 通 路（cortico-trunco-reticulo-propriospinal pathway， 
CTRPS）。然而，随着物种的进化，另一种更快的神经纤

维传导系统产生了，它由连接大脑皮质神经元和脊髓神

经元的长而快的信号传输神经元组成，允许快速传输运

动指令，这种长程神经元纤维束也就是锥体束（pyramidal 
tract， PyT）。当 SCI 时，被切断的长程 PyT 恢复非常缓慢，

因为神经的重新生长必须经由大脑到脊髓长距离再生才

能实现。然而，另一条从大脑到脊髓之间的短神经元通

路 CTRPS 则可以快速再生，并可穿透 SCI 节段建立新的

突触连接，从而重新建立控制运动的多极神经元传导

通路。

4. 1　关于经典运动通路—PyT
PyT 是教科书中所述的经典运动通路。PyT 的神经

纤维主要起源于双侧大脑皮质的椎体细胞，故称为 PyT。

PyT，属于上运动神经元，其胞体主要位于额叶中央前回

运动区的椎体细胞（Betz 细胞），其轴突构成椎体束，包括

皮质脊髓束和皮质脑干束。皮质脊髓束和皮质脑干束的

神经纤维离开大脑皮质后，经放射冠，分别通过内囊后

肢、内囊膝部下行。其中，皮质脊髓束再经中脑大脑脚中

3/5、脑桥基底部，大部分纤维（75%～90%）在延髓椎体交

叉处交叉到对侧，形成皮质脊髓侧束下行，终止于脊髓前

角细胞，另有小部分纤维不交叉形成皮质脊髓前束，在下

行过程中陆续交叉，止于对侧的脊髓前角。此外，皮质脑

干束在脑干的各个脑神经核平面交叉到对侧，分别终止

于各个脑神经运动核。PyT 控制全身骨骼肌的随意运动，

其中，皮质脊髓侧束主要支配远端四肢肌，皮质脊髓前束

支配近端或轴向躯干肌，而皮质脑干束则主要支配头颈

肌的运动。这里，笔者重点分析 PyT 中皮质脊髓侧束支

A：术前 T2W 显示 SCI（红色箭头处）；B、C：术前 DTI显示脊髓神经纤维完全性断裂；D：术后 3个月，T2W 显示 SCI后的脊髓重建
（红色箭头处）；E、F：术后3个月，DTI显示两脊髓断端恢复神经纤维连续性。

图2　运用“带血管蒂半脊髓移植桥接术”重建临床SCI截瘫患者的脊髓形态学连续性情况（此图引自参考文献[61]）

A：术前 SCI截瘫患者的远端正常脊髓的脊髓诱发电位情况；
B：术前 SCI 截瘫患者切除瘢痕区前的脊髓诱发电位情况；
C：SCF术后SCI截瘫患者的脊髓诱发电位情况。

图3　SCI截瘫患者的神经电生理评估显现出术后恢复迹象
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配四肢骨骼肌的神经学机制。

众所周知，PyT 是控制运动的主要传导通路，但起初

关于它在运动方面的作用存在一定误解。在半个世纪

前，Lawrence 和 Kuypers［67-68］发现猴子在双侧皮质脊髓束

损伤后，对手指的独立运动控制存在持久性缺陷。源于

此，人们认为，人类熟练的手部随意运动完全依赖于单突

触的 PyT，即从初级运动皮层到脊髓运动神经元的直接投

射，故整个运动功能就是通过皮质脊髓束来维持的。也

就是说，PyT 作为运动控制的神经纤维，一旦受损，即可引

起肢体的运动障碍，并且这种 PyT 损伤几乎是不可逆转

的，严重者可能遗留永久性肢体瘫痪。然而，批判性地阅

读这些文章发现，在缺乏 PyT 控制的情况下，这些动物的

肢体运动功能随着时间的推移会出现不同程度恢复，这

就不能解释 PyT 是控制运动的唯一通路了。虽然，这一

现象背后的详细机制尚不清楚，但可以说明运动的控制，

除了 PyT 之外，可能还有其他通路在肢体运动恢复中发

挥重要作用。

1964 年，Bucy 等［69］的研究表明，人类的 PyT 并不是有

效控制骨骼肌的必要条件，在缺乏皮质脊髓纤维的情况

下，其他纤维系统，尤其是一些通过中脑被盖的多神经元

机制，能够产生协调、有力、精细的四肢运动。1968 年，

Lawrence 和 Kuypers［67-68］在对双侧皮质脊髓束病变的猴子

进行广泛研究的基础上，证实脑干通路是大脑控制运动

的基本系统，包括维持直立姿势、步态以及躯干和四肢的

综合运动等。此外，没有 PyT 的转基因大鼠能够行走，则

是因为网状脊髓束下行信号输入到脊髓固有神经元间系

统在起作用［70］。Baker 等［71］发现手部运动控制虽大部分

源自皮质脊髓神经元，但少部分源自网状脊髓细胞、脊髓

中间神经元（同时接受皮质脊髓束和网状脊髓束输入）的

选择性输入，而精细、灵活的手部运动则需两者分级指令

的完美配合产生。由此可见，PyT 虽至关重要，但的确不

是控制运动的唯一通路，还可能存在覆盖皮质、脑干、脊

髓的某些内部联络纤维构成的其他路径，间接参与运动

传出的控制过程。

4. 2　关于间接运动通路—CTRPS
运动系统主要是并行分布式支配，关键的运动结构

分散在神经轴的各个层次，从大脑皮质到脑干、脊髓、周

围神经和肌肉。人类运动控制的传出通路并不是唯一

的，当 PyT 受损后，肢体运动功能的恢复可能会利用其他

途径，将运动指令传送至脊髓。虽然皮质脊髓束的一些

神经纤维与运动神经元直接建立单突触连接，但也有许

多纤维与脊髓中间神经元连接，间接控制运动神经元。

事实上，来自运动皮层的间接通路（如皮质-脊髓通路通

过网状脊髓束）和脊髓神经元间系统，为人类运动神经元

提供了大部分运动传出神经输入。皮质脊髓束和网状脊

髓束的大部分末梢连接脊髓中间神经元，而不是单突触

激活运动神经元，这些中间神经元回路具有复杂的外部

输入和内部连接模式，其可能比大脑皮质的功能更“基

础”，并在大脑或 SCI 后的功能恢复中发挥重要作用。

1937 年，Laruelle［72］在对灵长类动物和人进行广泛研

究后，表明神经元之间的多元联系不仅是通过已知的长

程通路（PyT）产生的，还通过一种以灰质系统为基础的固

有神经纤维系统产生，该系统覆盖数个脊髓节段，且赋予

脊髓灰质导电性能。这种短程纤维系统也就是所谓的脊

髓固有神经元间系统，其神经元之间的联系通过最靠近

脊髓灰质的短纤维进一步实现，这些短纤维以短或很短

的距离连接附近的脊髓节段［73-74］。其实，早在一个多世

纪前，Charles Sherrington 就首次研究了这种细胞网络，他

认为源于脊髓灰质的轴突与远近端的脊髓节段均有联

系，且实现复杂或长程的运动投射依赖于多个脊髓节段

之间的关联。20 世纪 40 年代，Lloyd［75-76］提供了令人信服

的电生理学证据，证明腰骶运动池接收下行运动信号输

入，这些信号由位于颈髓的脊髓固有神经元传递，网状脊

髓纤维和脊髓固有纤维形成一个从脑干延伸到脊髓的连

续网络。多年后，研究证实这种由脊髓固有神经元组成

的椎管内网络在运动反射、随意运动、感觉处理以及 SCI
后 的 功 能 恢 复 中 起 关 键 作 用［77-78］。 Bareyre 和 Fouad 
等［78-79］发现，SCI 后的皮质脊髓神经元轴突与幸存的固有

脊髓神经元形成“新的”接触，进而重塑神经元环路，且这

些神经元可穿过病变部位，有效地形成一个解剖学上的

“桥”，允许下行信号如运动指令传输到远端病变部位。

此外，存活的脊髓固有神经元终止于病灶残端，增加了与

运动神经元的接触数量以促进突触重塑。Courtine 等［80］

的研究证实，固有脊髓网络参与 SCI 远端运动功能恢复，

而不是依靠椎管上新轴突的长距离再生［81］。灵长类动物

可以在没有 PyT 的情况下进行手臂和手的运动，包括手

指灵巧的运动和精确的握力，这可能归功于自身脊髓固

有系统的神经环路［82-85］。在人类身上的证据，同样支持

这一系统在 SCI 恢复中的关键作用［86］。总而言之，这种

脊髓固有神经元形成了一个跨越整个脊髓长度的细胞网

络，并将脑干网状结构的脉冲传递给运动神经元。

基于文献挖掘及现有神经学基础，本研究团队认为

存在一条间接运动传导通路，即皮质-网状-脊髓固有

束［28，30］，它由皮质网状束、网状脊髓束、脊髓固有束 3 个部

分组成，该通路以脑干网状结构作为中继区域，脑干网状

结构首先接收来源于大脑皮质的运动指令，再通过网状

脊髓束由脑干网状结构将运动信号传送至脊髓中枢，到

达椎管内脊髓固有束的神经元间系统（即连接脑干和颈

椎-腰椎“中央模式发生器”），最后传递到相应的运动神

经元以支配、协调肢体运动（图 4）。
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4. 3　CTRPS是SCF术后肢体功能恢复的关键

CTRPS 是 SCF 运动和感觉功能恢复的关键，而脊髓

融合之所以成为可能，是因为脊髓锐性横断的是一层非

常薄的细胞，只对脊髓断层造成最低程度的损伤，这样才

能使灰质神经纤维网中的脊髓固有神经纤维立即在脊髓

断面“再发芽”，重新长出新的轴突、树突。一个典型的横

切产生的力小于 10 N，而 SCI 产生的力则约为 26 000 N，

相差 2 600 倍［87］。在 SCF 中，一种特定形状的超显微刀片

（由碳纳米管制成）将实现纳米级水平的完整横切，使轴

突变形最小［88-91］。这种非常锐性的横切形式将对灰质板

层造成最小的、控制在纳米范围内的损伤，并且对白质中

的轴突损害程度也最低。由此可见，SCF 中可控的手术

横切完全不同于临床 SCI，后者是大面积脊髓局部损伤伴

神经中断，随后形成瘢痕，严重阻碍神经元再生。

SCI 后，脊髓修复利用了整个中枢神经系统，即大脑、

脑干、脊髓，在这一过程中发生了大规模的神经重组［92］。

即使没有 PyT，通过 SCF 中的 PEG 诱导轴突融合，整个恢

复过程将取决于 CTRPS 中脊髓固有通路在最低限度损伤

的脊髓横断薄层的再生发芽。这些脊髓固有神经元可以

激活和协调颈椎-腰椎脊髓“中央模式发生器”，从而实现

肢体运动、感觉功能恢复。并且，在电刺激等辅助治疗

下，脊髓固有神经元比棘上神经元具有更好的再生能

力［93］。更重要的是，Flynn 等［77］证明，与椎管上轴突不同

的是，脊髓固有神经元能够将轴突延伸到富含抑制性神

经活性物质的 SCI 处，即可以穿透脊髓创伤性损伤的“敌

对”微环境。此外，即使是严重的 SCI，约 10% 的脊髓固有

神经元仍然可以存活［94］，它们可以对抗轴突后逆行性细

胞死亡，并至少在 SCI 后保持存活 16 周。因此，CTRPS 在

SCF 中的脊髓修复及术后肢体功能恢复方面发挥了举足

轻重的作用。

5　争议

几乎所有的神经学家都普遍相信，切断的脊髓几乎

无法通过再连接恢复横断平面以下的神经机能。以前，

通过多种生物组合尝试连接脊髓神经也均以失败告终。

然而，笔者和意大利 Canavero 教授，以及来自世界各地的

同行学者，基于历史考察和实验研究，发现这种长期以来

的观点是不正确的［66］。目前，关于 SCF 仍然存在一定争

议。一位美国学者 Tatlow［95］认为应用 SCF 技术连接横断

的脊髓神经仍然是不可能实现的。但是，美国加州大学

神经外科教授、杂志主编 Ausman 教授则持有不同的观

点，认为“SCF 相关研究工作是医学上的一个飞跃，这些

突破性发现是医学史上的里程碑”［66］，高度肯定了 SCF 这

项研究工作的重要性及前瞻性。另一位美国梅奥医院外

科教授、美国《SURGERY》杂志主编 Sarr 教授同样持支持

的态度，他认为“该研究成果将可能为 SCI 患者带来一次

革命性的改变，鼓励学界持开放的态度和思想去考虑

SCF 治疗截瘫新理念”［96-97］，相信 SCF 有望为 SCI 截瘫患

者的肢体功能恢复带来新的希望。

6　总结与展望

SCI 是一种高度致残的中枢神经系统损伤，因脊髓再

生能力低、神经可塑性差，SCI 迄今仍为临床医学难题。

随着生物组织工程技术的发展和新疗法的开发，目前 SCI

A：正常的运动神经传导通路，其中，绿色代表经典运动通路——PyT中的皮质脊髓侧束，红色代表间接运动通路——CTRPS的
神经元传导情况；B：SCI 后椎管内发生新的神经环路重组，长的 PyT 损害后，恢复十分缓慢，主要通过 CTRPS 形成新的神经元
环路，损伤的神经元轴突再生连接附近的中间神经元，通过脊髓固有束的中间神经元间系统连接脑干和颈椎-腰椎“中央模式
发生器”，将运动指令传递给周围运动神经元，支配肢体运动功能。

图4　运动神经传导通路示意图
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治疗在干细胞治疗、功能生物材料、细胞因子等方面取得

一定进展，但仍存在不少问题。SCF 已在啮齿类、犬类及

非人灵长类不同种属的动物模型上得到验证，通过 SCF
不同程度地恢复了肢体运动功能，表明 SCF 可能为 SCI 修

复治疗开辟一条潜在新途径。然而，SCF 只是迈出了第

一步，下一步仍需继续优化 SCF 手术方案及重点关注 SCF
术后康复及功能训练等方面，特别是术后脑认知功能的重塑

和恢复。目前，关于智能医学、生物组织工程技术等领域

发展态势向好，采用多类型、多途径、多手段进行多学科

交叉，寻找新的医工结合突破口，优化整合当前各种有效

方法，达到优势互补，以最大程度、最有效地方式综合治

疗 SCI 神经功能的修复。
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