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摘要 脊髓损伤的治疗已经成为当前医学研究的热点之一。
但是，由于脊髓损伤后神经通路再形成和重建的复杂性，使

目前所取得的实际疗效仍然不乐观。振荡电场刺激在促进

神经再生方面具有其独特的优势，并被逐渐应用于脊髓损伤

的治疗。振荡电场是使直流电场的极性每隔 15 min 反转 1
次，在阳极造成脊髓轴突退化之前将其电极转化成阴极，从

而促进脊髓轴突的双向生长。现就振荡电场刺激在脊髓损

伤治疗应用中的研究进展进行综述。
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脊髓损伤多见于交通事故、高空坠落和运动意

外等，受伤后导致患者损伤平面以下的感觉、运动等

功能障碍，这种障碍往往是永久性的，给患者本人及

其家庭带来了巨大的心理负担和经济负担［1］。目

前主要从三个方向治疗脊髓损伤［2 － 4］: ① 降低原发

性和继发性的损伤;② 促进受损轴突的再生和再髓

鞘化;③ 借助辅助措施重新获得功能恢复。振荡电

场刺激( oscillating field stimulation，OFS) 是近年来出

现的一种促进脊髓损伤修复的物理方法，在动物实

验和人体临床试验中都取得了长足的发展。现就

OFS 对损伤脊髓的治疗效果进行综述，并指出可能

存在的问题和未来的发展方向。

1 OFS 的发展

现有的研究已经证实内源性的电场可影响胚胎

发育过程中神经索的封闭和神经系统特定部分的发

育和分化，从而导致从事神经修复方面的研究者探

索外源 性 的 电 刺 激 对 神 经 损 伤 后 运 动 功 能 的 影

响［5］。
1979 年，Jaffe et al［6］将体外培养的鸡胚背根神

经节置于直流电场( 140 mV /mm) 中数小时，发现在

电场中神经纤维会发生反应。随后，Borgens et al［7］

将较弱的直流电场作用于海洋七鳃鳗幼虫横断的脊

髓组织上，发现脊髓组织面向电场阴极的轴突再生

速度有明显提高。
虽然有研究者证实了直流电场刺激可以促进脊

髓再生，但是 Fehlings et al［8］用电场刺激大鼠脊髓

损伤模型，发现神经再生向电场阴极明显优于电场

阳极，同时该研究也显示长时间朝向阳极的轴突会

发生萎缩，其结果与 McCaig et al［9］的研究结果基本

一致。由此可见，电场刺激的极性对脊髓损伤后的

神经再生有着一定程度的影响。
随着对“电场阴极促进神经轴突再生优于阳

极”的实验现象的不断确认，Borgens et al［10］提出了

OFS 技术: 使直流电场的极性每隔 15 min 反转 1
次，在阳极造成脊髓轴突退化之前将其电极转化成

阴极，从而促进脊髓轴突的双向生长。

2 OFS 对脊髓损伤的治疗作用

2． 1 OFS 对脊髓损伤后轴突再生的影响 脊髓损

伤后的轴突再生一直是研究的焦点内容［11］。已有

研究［12］显示轴索严重损伤时，大量钙离子进入细胞

内，促使轴索细丝崩解，而外加电场可以阻止钙离子

进入损伤的轴索［13］。外加电场通过减少轴索退变，

从而促进其恢复和再生［14］。Jaffe et al［6］证明了生

长的神经纤维对电场有反应并且沿着电压梯度生

长; 同时轴突在直流电场( 70 ～ 140 mV /mm) 中以三

倍的速度向阴极生长，而持续暴露于电场阳极的轴

突发生退变。Borgens et al［15］将电场加于成年豚鼠

横断脊髓背侧索的轴突处，发现新生的、可穿入胶质

瘢痕的轴突通常 ＜ 1 μm，且主要分布在损伤周围的

白质中。白金柱 等［16］将 OFS 用于治疗脊髓损伤的

SD 大鼠，结果显示 OFS 作用 6 周和 12 周时，实验组

可见神经纤维再生和轴突计数高于对照组，两组轴

突计数和星形胶质细胞突起夹角大小的差异均有统
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计学意义。12 周时 NF 染色显示实验组可见较多神

经纤维通过损伤区，从而证实 OFS 对轴突的再生具

有一定的促进作用。
2． 2 OFS 对脊髓损伤后髓鞘形成的作用 研究［17］

显示，少突胶质前体细胞介导了脊髓损伤后髓鞘的

再生。Barres et al［18］研究发现生物电活动能促进少

突胶质前体细胞发生增殖，随后的研究［19 － 20］也证实

电刺激能够促进少突胶质前体细胞的分化及髓鞘

化。Li et al［21］将电刺激( 强度 35 ～ 120 μA，刺激 45
ms，间隔 2 s) 作用于对正常大鼠脊髓，发现电刺激

能促进正常大鼠皮质脊髓束中的少突胶质前体细胞

出现增殖和分化。
荆珏华 等［22］将 OFS 作用于脊髓损伤的 SD 大

鼠，分别在 4、7、10、14 d 取实验组和对照组大鼠的

脊髓进行免疫荧光染色，观察成熟少突胶质细胞的

表达，结果显示: 成熟少突胶质细胞的表达在 4 ～ 14
d 时呈现递增的趋势，但实验组成熟少突胶质细胞

在表达数量和体积上明显优于对照组，同时细胞排

列更加有序。从而证实振荡电场刺激可以促进少突

胶质前体细胞活化为成熟少突胶质细胞，促进髓鞘

的再形成从而改善脊髓损伤后的神经功能恢复。
2． 3 OFS 对胶质瘢痕形成的影响 哺乳动物脊髓

损伤后会在损伤处产生瘢痕，再生的神经突起通常

不能穿越瘢痕组织［23］，而胶质瘢痕的主要成分就是

星形 胶 质 细 胞。Moriarty et al［24］ 将 OFS ( 320 V /
mm) 作用于大鼠脊髓针刺伤的动物模型上，以研究

损伤处及其周围星形胶质细胞的募集和分布。结果

显示: 在 OFS 的作用下，损伤处的星形胶质细胞比

周围少，说明 OFS 能够有效地抑制星形胶质细胞的

增生，减少胶质瘢痕的形成。该研究为 OFS 促进轴

突再生提供了新的理论依据。
2． 4 OFS 对脊髓损伤后功能恢复的影响 Borgens
et al［10，25］在 1993 年和 1999 年分别进行了 1 次狗脊

髓损伤后的随机双盲临床实验，评价植入式 OFS 对

哺乳动物的治疗效果和生物相容性，在 OFS 植入后

的 6 周和 6 个月评价狗的脊髓功能恢复情况。结果

显示: OFS 治疗组狗的上下行轴突映射到横切平面，

重新获得了行走能力; 而在假刺激组中则发现轴突

有一定萎缩。OFS 在狗脊髓损伤模型中的成功应用

与良好效果证明了 OFS 可促进哺乳动物脊髓损伤

后神经再生及功能恢复，同时具有一定的生物安全

性，也为其用于人类脊髓损伤的临床治疗提供了理

论依据。
2000 年，经美国食品药品管理局 ( FDA) 的批

准，OFS 首次用于人类脊髓损伤修复的Ⅰ期 A 临床

试验，并在 2005 年发表了试验结果［26］。参加此次

试验的 10 例患者进入实验前均接受了甲基强的松

龙治疗和减压处理。患者在脊髓损伤后的 18 d 内

植入 OFS，OFS 作用 15 周后将其取出，并对患者脊

髓损伤的恢复进行评估。结果表明: OFS 治疗后，患

者的触觉平均分数、针刺觉平均分数和运动功能平

均分均明显提高，同时为该仪器在人体的应用提供

了宝贵经验。
2006 年 FDA 批准了额外 10 例脊髓损伤患者加

入这项研究，由 Shapiro 领导进行Ⅰ期 B 临床试验，

随后还有 4 名志愿者加入［27］。实验结果表明: OFS
治疗可以改善患者的疼痛症状，也有利于患者运动

功能恢复。

3 OFS 应用的局限性

3． 1 人类临床试验的局限性 Hamid et al［28］指出:

Shapiro 针对 OFS 的一期 A 临床人体试验中，10 例

受试者植入 OFS 之前均经历了药物( 甲基强的松

龙) 治疗或手术减压治疗，因此神经功能恢复的程

度不能直接用于评估 OFS 的作用，也有可能是药物

治疗或手术治疗对脊髓损伤的效果，OFS 的治疗效

果应通过多机构的随机双盲临床试验后被评价。
3． 2 造成脊骨髓损伤的方式不统一 目前研究脊

髓损伤继发性损伤的病理变化多采用撞击和压迫损

伤，但是在打击过程中脊髓偏移或压迫不均都会造

成致伤结果的不一致; 研究脊髓损伤后轴突再生则

多采用脊髓横断的动物模型，但是横断造成的病理

损害与临床之间缺乏相关性; 脊髓缺血损伤模型的

控制性较好，但其制备过程较为复杂。脊髓损伤模

型的局限性降低了 OFS 治疗效果的可比性。
3． 3 电场刺激参数没有统一标准 目前，有些实验

在动物脊髓损伤后较短时间内施加 OFS，而有些则

经过一段时间之后才施加干预，而且刺激的持续时

间也各不相同，也没有施加刺激电流大小的统一标

准。由于变化的条件较多，很难综合评价 OFS 对脊

髓损伤的治疗效果。
3． 4 OFS 治疗脊髓损伤效果的评价 目前，较多

的研究者通过行为学评分( 运动和感觉功能) 来评

估 OFS 的治疗效果，但是易受人为主观因素干扰;

也有研究者将实验动物的脊髓组织进行切片处理，

通过免疫组化等方法直接观察轴突再生情况，其仅

限于动物实验，不能用于人体临床试验。所以评价

OFS 治疗效果的标准和方法还需商榷。
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4 展望

由于脊髓组织损伤后复杂的病理生理变化，单

一的治疗措施难以获得良好的治疗效果，根据 OFS
在动物实验和人类临床试验的反馈情况，可探索把

电场刺激技术与其他修复脊髓损伤的方法相结合。
McCaig et al［29］将直流电场和神经营养因子联合作

用于异爪蛙神经元细胞，发现朝向阴极的神经生长

更快。由于肌苷是一种无毒的神经营养因子，已经

作为食品添加剂使用，于是在 2007 年，Bohnert et
al［30］将肌苷与 OFS 相结合用于在体动物实验，发现

联合治疗增强了受试动物上下行投射纤维的再生。
因此可以推断联合疗法比单一疗法可能更有效果，

将 OFS 与其他治疗脊髓损伤的方法相结合，形成互

补，有可能在脊损损伤的治疗领域有所突破。
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