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纳米材料在神经生长、调节和修复中的应用
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摘 要 纳米材料具有独特的理化特性，比如抗拉强度高，超轻重量,独特的电子结构、高的热化学稳定性，适当

的电子转移的能力等。由于这些特性，包括碳纳米管、石墨烯在内的众多新材料被广泛应用于人类生产生活。

近年来，纳米材料在神经生长、调节和修复中的应用受到广泛关注，本文对这一领域的现有研究成果进行了总

结，希望对了解和把握此领域的研究态势提供有益参考。
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Abstract Nanomaterials have unique physical and chemical properties, such as high tensile strength, ultra-light

weight, unique electronic structure, high thermochemical stability, appropriate electron transfer ability, etc. Because of

these properties, many new materials, including carbon nanotubes and graphene, have been widely used in human

production and life. In recent years, the application of nanomaterials in nerve growth, regulation and repair has attracted

widespread attention. In this paper, the existing research achievements in this field are summarized, hoping to provide

a useful reference for understanding and understanding the research trend in this field.
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神经系统是复杂、高级的电生理活动。神经系统损伤

后，一个成功的生物-神经组织界面应该能够具有生物和细

胞相容性，以及期望的电学特性的长期维持。[1]

纳米材料是具有潜力创造的材料，通常定义在千分尺

范围内，纳米结构可以增加细胞活力和对 3D支架的黏附。

这种支架能够促进自然组织再生和轴突重塑，以重新连接

神经元。一旦功能连接重新建立，纳米材料再吸收，只会留

下自然组织，不会有长期副作用的风险。

本文首先概述了目前的生物材料的神经组织生长技术

和作用机理，然后整理了纳米材料在神经方面的调节作用，

讨论了纳米材料在神经修复过程中发挥的作用。最后写了

纳米材料的应用前景。

1纳米材料在神经生长方面的作用

脊髓损伤可阻断轴突并改变髓鞘形成，从而损害感觉

和运动通路，脊髓组织损伤的恢复需要介导这些功能的长

神经元束的再生。到目前为止，关键的神经再生策略包括

以下几种方式：

1.1基于细胞的治疗，促进干细胞分化

Silvia等 [2]研究表明纳米仿生肽允许生物整合而不影

响细胞活性。自组装肽和肽两亲体可以呈现极低的生物活

性基序以促进经干细胞分化。它们自组化成具有动态行为

(如自愈合)的超分子水凝胶，并具有高强度的内部秩序，这

是组织中理想的生物模拟的层次结构。

Sung-Young等[3]则报道了一种利用碳纳米管网络模式

选择性生长和结构极化控制神经干细胞向神经元分化的方

法。这一结果为控制神经干细胞（hNSCs）的生长提供了一

个稳定和通用的平台。

黑磷以其优异的机电性能而著称，它以前曾被用于癌
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症的治疗药物传递。Yun等 [4]通过研究展示了一个多层生

物组装的黑色磷纳米支架的生产。这种支架具有显著的导

电性，可以平稳地释放到周围的微环境中。研究证实，在轻

度氧化应激下，黑磷纳米黄可诱导血管生成和神经生成，并

刺激钙依赖性轴突再生和髓鞘再生。

1.2序列优化的肽纳米纤维刺激外周神经元再生

整个组织节段的破坏和空化是慢性脊髓损伤中轴突再

生和治疗不可逾越的障碍。为了解决这个问题，Fabrizio等[5]

通过组装电纺丝纳米纤维和自组装肽到复合引导通道，并

将它们移植到一个创伤后慢性脊椎损伤大鼠模型的囊肿

中，提供了再生细胞因子的传递。6个月后可见明显的脊

髓重建。

Corinna等[6]在中等通量筛选中发现了刺激神经纤维生

长的外周神经系统(PNS)源性神经元的新型自组装肽(SAP)

序列。基于肽序列和原纤维形态，通过合理的数据挖掘，阐

明了刺激神经元活性的重要结构参数。

1.3纳米微纤维，促进神经轴突的生长、迁移

Tong等 [7]报告了一种基于同轴电纺丝的简单方法，用

于制造刻有纳米尺度凹槽的定向微纤维，以促进神经轴突

的生长和细胞迁移。Jiajia等[8]报道了一种在单轴取向纳米

纤维上直接产生单向和双向生物大分子密度梯度的基于掩

蔽电喷雾的简单方法。该方法已成功应用于不同类型的生

物大分子，包括胶原蛋白和胶原与纤维连接蛋白或层粘连

蛋白的混合物，以适应不同类型的应用。胶原蛋白颗粒呈

单向或双向梯度，可促进骨髓干细胞或成纤维细胞沿颗粒

密度增加方向的线性迁移。综上所述，这种以单轴排列的

纳米纤维和密度梯度的生物大分子颗粒相结合的支架可以

应用于一系列的生物学研究和生物医学应用。

1.4纳米管和纳米球增强视神经突的生长和再生

纳米技术的新发展越来越多地用于促进纳米材料与神

经元之间的相互作用。Alessandra等 [9]研究发现脊髓外植

体与纯化的碳纳米管支架连接数周后，会扩增出更多的神

经元纤维，具有不同的力学性能，并显示出更高的生长锥活

性。Rebecca等[10]制备了含有表皮生长因子受体（EGFR）酪

氨酸激酶抑制剂（TKI）的 4-(3-氯苯胺)-6,7-二甲氧基喹唑

啉(AG1478)的聚乳酸乙醇酸(PLGA)微球和纳米球，用于玻

璃体腔注射大鼠视神经挤压损伤模型。这些数据为使用

PLGA纳米球促进神经再生提供了证据。

2纳米材料在神经调节方面的应用

2.1近红外(NIR)敏感金纳米棒(AuNRs)的神经调节

左星状神经节(LSG)的活跃有助于室性心律失常(VAs)

的发生。Tianyu 等[11]将合成优化后的金纳米棒(AuNRs)微

注射到麻醉犬的左星状神经节(LSG)中，然后在波长808 nm

处进行近红外激光照射 5分钟。结果表明，聚乙二醇（PEG）

化金纳米棒的光热效应联合近红外照射可以可逆地调节

LSG功能和神经活动，减少急性缺血犬模型的VAs的发生。

关于组织穿透近红外光和AuNRs的有效光热神经抑制，这

一纳米技术方法有潜力作为一种微创治疗策略，远程操纵

LSG神经活动与高时空分辨率，从而改善缺血诱导的VAs。

2.2植入电极的纳米涂层调节神经活动

传统上，神经接口仅限于植入电极来记录或调节神经

系统的电活动。但由于侵入性植入所造成的宏观损伤，它

们的效用有限。基于这个原因，Ashlyn-T等 [12]探索了利用

纳米材料来改善电生理界面，以及使新的纳米界面能够通

过替代机制来调节神经活动。植入电极的纳米颗粒涂层降

低了界面阻抗，显著改善了记录和刺激，另外，定向纳米颗

粒可远程转换外部场，例如红外光或交变磁场，以调节和刺

激神经元功能。

2.3鼻内给药等非侵入性方法治疗神经退行性疾病

神经退行性疾病的治疗仍然是一个巨大的挑战，因为

分子通过血脑屏障的途径有限，特别是像肽和蛋白质这样

的大分子。Meir等[13]研究表明，鼻内应用的药物可通过外

周嗅觉途径和外周三叉神经途径迅速进入脑组织。这些非

侵入性方法，如鼻内给药和纳米结构蛋白载体，似乎是治疗

慢性疾病最有前途的策略。

3纳米材料在神经修复方面的作用

纳米技术的最新进展引起了人们对将纳米材料应用于

神经修复的广泛兴趣。理想的神经界面应该能与神经系统

无缝集成，并能长期可靠地运行。[14]

3.1神经外导管支架和干细胞支架的建立

周围神经损伤是临床常见的问题，因其发病率高，治疗

效果不理想，给患者带来很大的负担。神经引导管 (NGC)

是一种很有前途的外周神经修复支架。Xuan等 [15]将一个

载有褪黑素(MLT)和Fe3O4磁性纳米颗粒(Fe3O4-MNPs)的多

层复合神经引导管(NGC)设计用于连续和可持续的药物释

放，为神经再生创造一个合适的微环境。该复合支架在体

外具有足够的机械强度和生物相容性，在体内可明显促进

再生坐骨神经的形态、功能和电生理恢复。

MnO2纳米颗粒 (NP)点状水凝胶是通过综合调控病理

微环境并发症，以干细胞为基础治疗中枢神经系统疾病的

一种有前景的策略。Liming等[16]将MnO2分散在多肽修饰

的透明质酸水凝胶中，肽修饰的水凝胶能够促进间充质干

细胞(MSCs)的粘附生长和神经组织桥接。MnO2 NPs可以

缓解氧化环境，从而有效提高骨髓间充质干细胞的活性。

●学科探索
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间充质干细胞 (MSCs)的多功能凝胶诱发体内集成以及神

经移植MSC分化，导致中枢神经脊髓组织的高效再生。

3.2纳米复合物在周围神经修复中的潜力

由生物相容性聚合物制成的支架提供了物理线索来指

导神经突的延伸和促进受损神经的修复。在这些支架中加

入神经营养有效载荷可以显著增强再生和修复过程。Jon-

athan-M等[17]的研究工作为这一问题提供了一种解决方案，

即在制造过程中将预载治疗药物的多孔硅纳米颗粒

(pSiNPs)加入聚合物支架中。纳米颗粒-药物-聚合物杂化

以定向聚乳酸-乙醇酸纳米纤维支架的形式制备。与无药

物控制的纳米纤维相比，在背根神经节外植体试验中，纳米

纤维杂交增加了神经突的延伸。

金作为一种导电材料，在促进周围神经修复中的潜在

作用正受到人们的广泛关注。Yun等[18]采用多层成型方法

制备了一种聚多巴胺包覆金/聚己内酯纳米材料，并对其在

体外对骨髓间充质干细胞 (BMSCs)和雪旺细胞 (SCs)的增

殖、粘附和神经分化潜能进行了评估。功能、电生理和形态

学评估均显示在体内坐骨神经恢复良好，且有髓纤维厚度

和数量增加。此外，金纳米复合材料通道中微血管的增加

被证实，BMSC和 SC负载释放的神经营养生长因子进一

步增强了功能再生。

3.3聚纳米颗粒促进脊髓损伤后的功能恢复

外伤性原发性脊髓损伤 (SCI)导致低于损伤水平的瘫

痪，与血行先天性免疫细胞浸润损伤的脊髓有关。甲基强

的松龙已被用于减少 SCI后的炎症，但由于偏离靶点效应

的不利风险-效益比而停用。在 Jonghyuck等 [19]的研究中，

静脉注射给药的聚(乳酸共聚物)纳米颗粒被循环的单核细

胞和中性粒细胞内在化，根据细胞的理化特性而不是活性

药物成分重新编程细胞，以显示改变的生物分布、基因表达

和功能。损伤内观察到约 80%的纳米颗粒正性作用于免疫

细胞，这表明，纳米颗粒提供了一个平台，以良好的风险-效

益比限制急性炎症和组织破坏，从而形成一个支持再生和

功能恢复的再生微环境。这些颗粒可能应用于创伤和其他

潜在的炎症疾病。

在Yuanyuan等[20]的研究中，开发了一种以碳纳米纤维

(CNF)复合材料为记录电极的微型全聚合物神经探针，采用

可伸缩热拉伸工艺。在原位 CNF 单向排列热拉伸过程中

可以实现，这有助于大幅度提高电导率 2个数量级的传统

聚合物电极，同时仍然保持脑组织的机械顺应性。由此产

生的神经探针具有一个微型的足迹，包括一个与单个神经

元相当的较小的记录位置，并保持了能够捕捉神经活动的

阻抗。此技术可以应用于基本的慢性电生理研究以及神经

康复应用的临床实施。

4应用前景

纳米材料在神经生长、调节和修复中的作用是相辅

相成的。随着生物医学技术的发展，纳米材料群体的神

经毒理学效应的系统性、开创性研究仍将是神经纳米领

域的关键。

在本文中研究人员通过科学设计的纳米结构在神经系

统生长、调节、修复方面都取得了显著的成果，但仍然存在

着许多未知的挑战。这些挑战是非常开放的，不断迎接挑

战、解决问题，将有助于研究人员不断取得成功。
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解决，使手机真正成为学习的工具。通过实时的教学数据

反馈，教师能迅速了解现在教学效果和学生的学习状态，促

进了现代化的教学改革。
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