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静电纺丝治疗脊髓损伤的研究进展△
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摘要：脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是一种严重的不可逆性中枢神经系统损伤性疾病，目前尚无有效的治疗方法。静

电纺丝（electro-spinning）是一种制备纳米级纤维膜材料的常用方法，其优点为具有高孔隙率，孔径可调节，高表面体积比，

以及与细胞外基质形态相对应，被广泛应用于生物医学领域。本文就静电纺丝特性、静电纺丝治疗脊髓损伤的临床前研究进展

作一综述，以期探索脊髓损伤治疗的新思路。
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) is a serious and irreversible central nervous system damage without effective treatment method at

present. Electrospinning is a common technique for preparing nano-scale fiber membrane materials, with advantages of high porosity, ad⁃
justable pore size, high surface-to-volume ratio, and corresponding to the shape of extracellular matrix, which is widely used in the field of
biomedicine. This article reviews the characteristics and the preclinical research progress of electrospinning for spinal cord injury, in order
to explore a new idea for the treatment of spinal cord injury.
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脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是一种严重的

中枢神经系统损伤性疾病，因中断了通过损伤节段的

神经元轴突，导致该节段以下不可逆的瘫痪、感觉缺

失及自主神经障碍［1］。日益增加的 SCI 患者给个人、

家庭及社会带来了很大的痛苦与负担［2］，目前脊髓损

伤的常规治疗方法主要有手术治疗、牵引固定非手术

治疗、激素神经营养物质等药物治疗，但是效果不

佳［3］。如何解决脊髓损伤后神经功能的再生成为现代

医学的重大难题。

静电纺丝（electro-spinning）是一种制备含有纳

米级纤维膜材料的常用方法，是利用电场力生产从微

米到纳米尺寸的纤维［4］，由于其高孔隙率，孔径可调

节，高表面体积比，以及与细胞外基质的形态学对应

的特征，被广泛应用于生物医学领域［5］。现围绕静电

纺丝特性、静电纺丝治疗脊髓损伤的临床前研究进展

作一综述。

1 静电纺丝特性

静电纺丝是一种新型纺织技术，通过高压电场力

的作用，使聚合物溶液发生喷射拉丝，在收集器（通

常是金属板）上随机收集聚合物纤维膜［6］。纳米或微

米级纤维的静电纺丝可以使用许多类型天然聚合物，

如 （多 糖 、 蛋 白 质） 合 成 聚 合 物 ， 如 聚 乳 酸

（PLA）、聚乙醇酸（PGA）、聚己内酯（PCL）、聚左

旋乳酸（PLLA）及聚乙醇烯（PVA）等［7］。可以通

过调整静电纺丝的设备参数控制电纺纤维的直径、排

列方式、纳米地形等。

Li 等［8］发现在一定临界值内，电纺纳米纤维的

直径随溶液喷射速度的增加而增加。盐的加入对静电

纺丝过程的影响有 2 个方面：（1）增加聚合物溶液中

的离子数量，导致流体表面电荷密度增加，外加电场
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产生的静电力增加；（2）增加聚合物溶液的电导率，

这导致沿流体表面的切向电场减小。Zong 等［9］发现

在将盐单独添加到聚合物溶液中后，纳米纤维不仅光

滑，而且与原始纳米纤维相比，直径更小。Pelipenko
等［10］利用多种不同溶液聚合物研究了纳米纤维直径

随湿度变化的变化，发现当湿度从 4%增加到 60%
时，纳米纤维的直径均有所下降，进一步增加湿度，

几乎无法制备出静电纺丝。

Schnell 等［11］发现可以通过高速旋转的滚筒作为

收集器制备出定向的纳米纤维，滚筒转速越快，纤维

方向越一致。Omidinia-Anarkoli 等［12］发现环境湿度

越大静电纺丝纤维表面越粗糙，溶液喷射速度的差异

也会影响纤维表面的孔隙形状；溶液黏性越高，纳米

纤维表面越光滑；不同的溶液纤维表面的孔隙形状也

不同。Yan 等［13］发现通过改变电纺纳米纤维网的多

巴胺和苯胺四聚体的含量，所制备的静电纺丝纳米纤

维网具有规则排列的沟谷结构。溶剂在制备高孔纳米

纤维中也起着至关重要的作用。Sill 等［14］发现当聚

合物溶解在 2 种不同熔点溶剂中时，由于 2 种溶剂不

同蒸发速率将导致聚合物分离，从而可以制备多孔静

电纺丝纳米纤维。

综上所述，可以通过调整一系列参数，如：溶液

喷射速度、针尖与收集器距离、溶液导电性、转筒速

度、环境湿度等，来制备各种实验所需要的静电纺丝

纳米纤维。

2 静电纺丝治疗脊髓损伤的研究

中枢神经系统中，神经元与胶质细胞的相互作用

对于维持整个神经细胞外基质的内稳态平衡以及实现

适当的电生理功能都是至关重要的［15］。中枢神经系

统主要的胶质细胞为：星形胶质细胞（调节突触连

接，并组成血脑屏障）、少突胶质细胞（髓鞘化神经

元的轴突）以及小胶质细胞（作为固有的固有免疫细

胞）［16］。脊髓受损后，星形胶质细胞产生神经抑制分

子，增殖并迁移至损伤部位产生胶质瘢痕。少突胶质

细胞损伤和附近轴突脱髓鞘，其前体细胞增殖并迁移

到病变部位以稳定营养不良的轴突，小胶质细胞产生

促炎信号，清除细胞碎片并激活附近神经胶质［17］。

电纺纳米纤维已经广泛应用于修复体内外脊髓损伤的

实验研究，可有效引导再生轴突的延伸，但对损伤后

神经胶质活动的影响尚未确定，下面将从静电纺丝纳

米纤维各个特性来阐述其在脊髓损伤修复中的影响。

2.1 静电纺丝排列方式对脊髓损伤修复的影响

电纺纤维排列方式是优化电纺纤维作为周围神经

移植材料最常用的参数之一。Xia 等［18］在一项体外

研究中，发现在 PMMA 电纺纳米纤维中，定向排列

组培养的星形胶质细胞相比随机排列组最终沿着基质

纤维轴线形成更长、高度定向的突起。Hurtado 等［19］

在大鼠脊髓横断模型（T9~10）中分别放置随机排列与

定向排列的电纺 PLLA 纳米纤维，发现置入 4 周后定

向排列组 （2 055 μm±150 μm） 相比于随机排列组

（1 162 μm±87 μm），突触延伸距离更长，差异有统

计学意义。Liu 等［20］在大鼠脊髓半切模型中分别移

植了随机排列与定向排列的电纺纳米纤维支架， 在

移植后 10、30 d，不论纤维方向如何，都可以观察到

大量细胞渗透到构建物中。然而，纤维排列整齐的支

架在第 30 d 时结构更加完整。综上所述，定向排列

的静电纺丝纳米纤维相比随机排列的也许更适合于脊

髓损伤的修复。

2.2 静电纺丝直径对脊髓损伤修复的影响

电纺纤维直径是另一个关键特性，它被改进以优

化电纺纳米纤维的各种应用。Johnson 等［21］制备了具

有 2 种不同纳米级纤维直径（808 和 386 nm）的对齐

纤维，并随时间测量了星形胶质细胞的反应，发现大

直径纤维上的星形胶质细胞的伸长明显高于小直径纤

维上的星形胶质细胞，沿着大直径纤维延伸的星形胶

质细胞更易于支持长神经突的生长。与之相反，Qu
等［22］将星形胶质细胞培养于 400、800 nm 和 1 200
nm 电纺纤维材料，发现星形胶质细胞在较小直径的

纤维中扩散面积显著增加。Christopherson 等［23］首次

发现，神经干细胞在平均直径接近 0.3 nm 的纤维上

培养时更倾向于少突细胞谱系，而更大的直径则更倾

向于神经元谱系。Prabhakaran 等 ［24］ 制备了直径

300~900 nm、以 200 nm 为单位递增的静电纺丝

PLLA 支架，在平均纤维直径为 500 nm 的支架上培

养的 C17.2 细胞诱导的神经突延长最长。综上所述，

可能因材料不同，适合脊髓损伤修复促进轴突再生的

纳米纤维支架直径也不同，仍需进一步探索，从而确

定更适合的电纺纳米纤维直径参数。

2.3 静电纺丝纳米形态对脊髓损伤修复的影响

静电纺丝纳米形态也会对脊髓损伤的修复造成不

同的影响。Cnops 等［25］发现高密度纤维支架具有良

好的宿主-置入整合性能。纤维密度对细胞浸润无影

响，有效的血管生长可能需要纤维之间更大的间隙或

者更快的降解纤维。Johnson 等［26］在一项体外研究中

发现，星形胶质细胞在有凹陷的纳米纤维上比在光滑

纤维，生长的短而宽，纤维表面纳米形貌可以影响星
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形胶质细胞的伸长，从而影响星形胶质细胞引导神经

元生长的能力。对于外周神经系统的雪旺细胞，静电

纺丝纤维纳米形态也会对其生长有所影响，Huang
等［27］发现，与光滑纤维相比，电纺醋酸丁酸纤维素

纤维上纳米沟槽的存在提高了雪旺细胞的伸长。此

外，Wu 等［28］还观察到，与光滑的 PCL 纤维相比，

纳米槽静电纺 PCL 纤维上的雪旺细胞迁移更大。这

与星形胶质细胞的反应正相反，也许不同来源的细胞

对于电纺纤维表面纳米形态的反应不尽相同。综上所

述，应进一步研究电纺纳米纤维表面纳米特性与脊髓

损伤修复的关系，从而制备一种更适合于修复脊髓损

伤的电纺纳米纤维。

2.4 静电纺丝联合其他物质对脊髓损伤修复的影响

Shu 等［29］将一种导电材料导电聚吡咯（PPy）嵌

入 PLA 纳米纤维支架，在大鼠脊髓横断模型 （T9）

内分别置入 PLA/PPy 支架及单纯 PLA 支架，损伤后

6 周，使用 PLA/PPy 支架显著降低了星形胶质细胞的

活化并增加了轴突再生，运动诱发电位（MEP）测试

和 BBB 运动评分中， PLA/PPy 支架组也有更好的表

现，他们认为使用生物支架恢复电导率有利于微环

境，有利于 SCI 大鼠模型中脊髓组织的再生和功能恢

复。

聚唾液酸（polysialic acid, PSA）是一种天然的、

可生物降解的多糖，通过调节细胞粘附特性和促进轴

突生长来控制中枢神经系统的发育［30］。Zhang 等［31］

制备了一种包裹糖皮质激素甲基强的松龙（MP）和

PSA 混合 PCL 纳米纤维支架材料，在大鼠脊髓横断

模型移植 MP/PSA/PCL 支架，发现 MP/PSA/PCL 可以

减少肿瘤坏死因子 -α 和白细胞介素 6 的释放，降低

凋亡相关的 caspase-3 蛋白的表达，增加神经丝蛋白

200（nf-200）的表达，大鼠行为学 BBB 评分也有显

著恢复，他们认为 PSA 混合纳米纤维支架具有促进

轴突生长和提高脊髓损伤后功能恢复的潜力。神经生

长因子（nerve growth factor, NGF）是一种蛋白质，可

以调节周围和中枢神经元的生长发育，维持神经元的

存活［32］；硫酸软骨素酶 ABC（ChABC）可通过介导

硫酸软骨素蛋白聚糖的降解，增强轴突的再生和可塑

性［33］；Colello 等［34］在大鼠脊髓全切模型中置入含有

NGF 和 ChABC 的静电纺丝纳米纤维，相比置入单纯

电纺纳米纤维，含有 NGF 和 ChABC 的静电纺丝纳米

纤维更能显著促进神经功能恢复。DHA （docosa⁃
hexaenoic acid, DHA）是二十二碳六烯酸，是一种对

人体非常重要的不饱和脂肪酸，DHA 是神经系统细

胞生长及维持的一种主要成分［35］，Liu 等［36］在大鼠

脊髓损伤模型中分别移植含有 DHA 和不含 DHA 的

PLA 纳米纤维支架，行为评估显示，PLA/DHA 组与

PLA 组相比，可以显著改善神经功能。经组织学分

析，PLA/DHA 组还能有效减少神经元损失，增加 5 -
羟色胺能神经发芽。

紫杉醇 （Paclitaxel） 是一种常用的癌症化疗药

物［37］，低浓度紫杉醇给药已被证明在脊髓损伤后可

促进轴突延伸和减弱抑制分子的上调，Roman 等［38］

在体外研究中发现，幼鼠中分离出背根神经节

（DRG）神经元培养于含有紫杉醇的 PLA 电纺纳米纤

维中，可以促进神经突的伸展。综上所述，静电纺丝

纳米纤维支架可以作为多种药物、天然材料、生长因

子等的优异载体，可用于脊髓损伤中，以促进轴突生

长及神经功能的恢复。

3 展 望

静电纺丝作为一种制备纳米纤维的方法，在修复

脊髓损伤方面具有良好的发展前景，不同静电纺纤维

特性对脊髓损伤修复的效果不尽相同，进一步优化纤

维直径、材料、排序、表面纳米形态的参数，还需要

大量的研究工作；静电纺丝纳米纤维作为各种药物、

生长因子、天然材料的载体，对于修复脊髓损伤已有

明确效果，静电纺丝能否作为干细胞的载体应用于脊

髓损伤修复是下一步研究工作的重点。相信随着未来

对静电纺丝研究的不断深入，可以探索出一条治疗脊

髓损伤的新思路。
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