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一种促神经修复管及其制备方法和应用

(57)摘要

本发明涉及生物工程领域，具体涉及一种促

神经修复管及其制备方法和应用。为了克服目前

直接神经缝合术后神经功能恢复不佳的问题，本

发明提供了一种具有形状记忆性能的促神经修

复管。该神经修复管是将明胶溶液注入神经修复

管模具中制备成型而成。而其神经管模具可为通

过3D打印制得的神经修复管模具。这种促神经修

复管具有形状记忆的功能，在植入体内后，可在

水的作用下，恢复原来的形状，自动沿神经轴向

延伸，从而更好的包裹覆盖在受损神经的周围，

为神经的生长提供了一个稳定的微环境。还可大

大减小手术分离神经的创面,有利于伤口恢复，

促进神经的功能恢复，具有很好的临床应用前

景。
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1.促神经修复管，其特征在于是由明胶和/或明胶衍生物溶液制成的中空管,是将明胶

和/或明胶衍生物溶液与EDC·HCl混合后通过模具灌注，在零摄氏度以下充分反应，然后进

行冷冻干燥处理得到的；所述促神经修复管干燥处理后，还进行通过轴向压缩和径向扩张

使其轴向长度变短、且内径扩张的处理；所述轴向压缩处理，压缩到原长度的20～60％；所

述径向扩张内径的处理，扩张内径至原内径的101～150％。

2.根据权利要求1的促神经修复管，其特征在于：明胶和/或明胶衍生物溶液的质量体

积浓度为2～20％。

3.根据权利要求1或2所述的促神经修复管，其特征在于：所述促神经修复管扩张内径

至原内径的120～140％。

4.制备促神经修复管的方法，其特征在于包括以下步骤：

a、分别准备明胶和/或明胶衍生物溶液和促神经修复管模具；

b、将明胶和/或明胶衍生物溶液与EDC·HCl混合注入模具中，放置在零摄氏度以下充

分反应,待形成凝胶，得到促神经修复管；

c、将促神经修复管进行干燥处理；

d、通过轴向压缩和径向扩张使上述促神经修复管的轴向长度变短、且内径扩张；

所述的明胶和/或明胶衍生物的溶液为水溶液。

5.根据权利要求4所述的方法，其特征在于：上述方法步骤c的干燥为使用冻干法去除

促神经修复管中的残留水分。

6.根据权利要求4所述的方法，其特征在于：所述促神经修复管轴向压缩到原长度的20

～60％。

7.根据权利要求6所述的方法，其特征在于：所述促神经修复管径向扩张内径至原内径

的101～150％。

8.根据权利要求4所述的方法，其特征在于：施加压缩促神经修复管长度的轴向力是利

用压缩神经管长度的模具进行。

9.根据权利要求8所述的方法，其特征在于：所述压缩神经修复管长度的模具为圆环状

或平板状。

10.根据权利要求4所述的方法，其特征在于：所述施加扩张促神经修复管内径的径向

力是利用扩大神经修复管内径的模具来进行。

11.根据权利要求10所述的方法，其特征在于：进一步的，所述的扩张促神经修复管内

径的模具的形状为圆锥体。
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一种促神经修复管及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物工程和生物医学领域，具体涉及一种促神经修复管及其制备方法

和应用。

背景技术

[0002] 目前各种外伤如压迫、牵伸、撕裂、切断等原因造成神经系统的部分或全部损伤，

从而神经导致功能丧失和其他神经性疾病。对于出现损伤的神经，神经的神经元轴突在适

当的情况下可以再生。借助神经外科特别是微神经外科的发展，神经损伤的修复和再生已

成为可能。目前研究和临床上应用的神经修复技术主要有：直接缝合、神经移植(自体移植

或异体移植)以及通过促神经修复管修复。直接吻合只限于较短的神经断伤(小于5mm)，否

则会存在吻合张力，不利于神经再生；神经移植由于受到供体的限制，难以普遍使用；而促

神经修复管主要用于长截断的神经修复，其神经的功能性恢复在临床上不是十分满意。在

无张力的情况下，直接的神经缝合是目前最好的临床手段。然而直接进行神经缝合，其术后

神经支配的器官功能的恢复状况也不是很好。一个好的微环境可以促进神经的物理形貌和

功能的恢复。目前，本领域急需开发能够使直接神经缝合术后神经恢复的技术。

发明内容

[0003] 为了解决本领域存在的上述问题，本发明提供了一种具有形状记忆性能的促神经

修复管。

[0004] 该神经修复管是将明胶溶液注入促神经修复管模具中制备成型而成。

[0005] 其中，上述促神经修复管中所述的明胶为明胶和/或明胶衍生物。

[0006] 其中，上述促神经修复管中所述的明胶衍生物为括甲基丙烯化的明胶或接有RGD

的明胶。RGD即RGD肽，由精氨酰-甘氨酰-天冬氨酸组成。

[0007] 其中，上述促神经修复管中所述的明胶溶液的浓度为2～20％。所述浓度为质量体

积比，单位为mg/uL或g/mL，如浓度2～20％即0.02～0.2g/mL或0.02～0.2mg/uL。

[0008] 其中，上述促神经修复管中所述的5、根据权利要求1所述的神经修复管，其特征在

于：明胶溶液的浓度为3％～10％。

[0009] 其中，上述神经修复管中所是将明胶溶液通过模具灌注成型的。

[0010] 其中，上述促神经修复管中所述促神经修复管成型后还经过了干燥处理。

[0011] 其中，上述促神经修复管中所述的所述干燥处理为冻干。

[0012] 其中，上述促神经修复管成型后还经过了轴向的压缩处理。

[0013] 其中，上述促神经修复管压缩到原长度的20～60％

[0014] 其中，上述促神经修复管压缩到原长度的30～50％。

[0015] 其中，上述促神经修复管成型后还经过了径向的扩张内径的处理。

[0016] 其中，上述促神经修复管扩张内径至原内径的101％～150％。

[0017] 其中，上述促神经修复管扩张内径至原内径的120％～140％。
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[0018] 其中，上述促神经修复管的模具为通过3D打印制得的个性化间接促神经修复管模

具或金属间接促神经修复管模具。

[0019] 进一步的，上述的促神经修复管成型后还经过了冻干处理。

[0020] 本发明还提供了制备上述的促神经修复管的方法。该方法包括以下步骤：

[0021] a、准备明胶溶液；

[0022] b、将明胶溶液注入促神经修复管模具中，待形成凝胶，得到促神经修复管。

[0023] 进一步的，该方法还包括步骤c、将促神经修复管进行冻干处理。

[0024] 其中，上述方法中明胶在注入模具前应与EDC.HCl(1-乙基-3-(二甲基氨基丙基)

碳二亚胺盐酸盐)混合后添加到模具中。将模具放置到零摄氏度以下环境中反应至凝胶成

型。EDC.HCl和明胶的用量配比0.1％～99％。

[0025] 其中，步骤b形成凝胶后，还应将得到的促神经修复管从模具中取出，放到水中清

洗，除去其中的EDC.HCl

[0026] 进一步的，上述方法步骤c的冻干处理为处理至去除促神经修复管中的水分。

[0027] 由于本发明制备得到的促神经修复管具有记忆功能，本发明还提供了该神经管的

使用方法。该方法包括以下步骤：通过机械外力的作用下使上述促神经修复管变形为所需

形状。

[0028] 进一步的，所述的机械外力包括扩张促神经修复管内径的径向力和压缩促神经修

复管长度的轴向力。

[0029] 其中，施加压缩促神经修复管长度的轴向力是利用压缩神经修复管长度的模具进

行。

[0030] 进一步的，所述压缩神经管长度的模具为圆环状。使用圆环进行促神经修复管的

压缩变形，主要是为了让促神经修复管能够在管的轴向变形，在神经套入过程中就更加便

捷。而且在轴向变形的同时，有利于使用径向扩张的模具扩大内径。

[0031] 其中，施加扩张促神经修复管内径的径向力是利用扩大神经修复管内径的模具来

进行。

[0032] 进一步的，所述的扩张促神经修复管内径的模具的形状为为圆锥体或圆柱体。其

底面直径和高度根据要扩张的促神经修复管的需要的尺寸确定。一般常用的尺寸为：圆锥

体的底面直径为1～5mm，高4～10mm。

[0033] 其中，上述的扩张促神经修复管内径的模具和压缩长度的模具可用3D打印方式制

得。比如可以使用聚己内酯等本领域常见的3D打印原料进行打印。

[0034] 更进一步的，上述方法中所述的变形为压缩促神经修复管的长度，且扩张促神经

修复管的内径。

[0035] 所述促神经修复管压缩到原长度的20～60％。优选的，压缩到30～50％。

[0036] 所述扩张内径至原内径的101～150％。优选的，扩张内径至原内径的120％～

140％。在本发明提供的一个实施例中，将其扩张至原内径的133％。

[0037] 本发明的有益效果在于：本发明通过间接3D技术，制备了一种形状记忆的水凝胶

促神经修复管。这种促神经修复管具有形状记忆的功能，在植入体内后，可在水的作用下，

恢复原来的形状，自动沿神经轴向延伸，从而更好的包裹覆盖在受损神经的周围，为神经的

生长提供了一个稳定的微环境。还可大大减小手术创面,有利于伤口恢复，并不会因为促神
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经修复管的植入而过多的剥离神经，从而造成二次伤害，降低了手术难度，并能促进神经的

功能恢复。由于明胶促神经修复管多孔的形貌使神经生长所需要的物质进入，为神经的再

生提供了稳定的内部环境。而本发明通过3D打印制备的明胶促神经修复管具有良好的生物

相容性和一定的机械强度，随着时间推移，明胶促神经修复管会逐步分解，避免了神经管对

神经的后继压迫和引发炎症，也避免二次手术，具有很好的临床应用前景。

附图说明：

[0038] 图1为促神经修复管变形过程示意图。如图所示，先使用模具把促神经修复管进行

压缩，再用扩大神经管的模具把神经管的内径扩大。即得到纵向压缩，内径扩大的促神经修

复管。

[0039] 图2为压缩变形和膨胀后的促神经修复管横截面和纵截面的SEM图。从图中可知，

我们制备的神经管为压缩中空的管状结构，当膨胀后会恢复到多孔状的结构，孔径为150um

左右。

[0040] 图3为神经修复管的体内降解实物图，在7天的时候，促神经修复管在体内基本没

有降解；在30天时，包裹在神经外围的神经管已经降解了大部分；在60天时，已经完全降解。

[0041] 图4为促神经修复管在大鼠体内的功能性评估。a为30，60，90天的套上神经修复管

的大鼠后脚掌的示意图。从图中可以看出，大鼠在自然状态下后脚掌的脚趾的分开程度越

来越接近正常脚掌。b图为不同组别和时间的神经传导速率图。c图为不同时间和组别的静

态坐骨神经指数图。随着时间的延长，神经传导速率和静态坐骨神经指数越来越接近假手

术组的数值。说明促神经修复管对坐骨神经的功能性恢复起到了促进作用。

具体实施方式：

[0042] 实施例一、本发明促神经修复管的制备和使用

[0043] 由于大鼠的坐骨神经直径一般为1.5mm,我们通过3D打印机用聚己内酯打印了内

径为1.5mm，直径为4mm，长度15mm的神经管模具。先将50mg的明胶溶解到1mL的去离子水中

(60℃)，然后快速和10mg的EDC.HCL混合添加到模具中。在-20℃的冰箱中反应12小时候，取

出成型的促神经修复管。将促神经修复管放在去离子水中除去多余的EDC.HCL。将促神经修

复管放在-20℃，使其中的水结晶,然后把神经管放在冻干机经3天冻干以除去其中的水。将

冻干的促神经修复管通过模具先进行压缩后扩孔，使直径为原来的37％内径增大至原内径

的133％。我们通过扫描电镜观察压缩和膨胀后促神经管不同截面的微观结构图(参见图

2)，可以观察到我们制备了一个形状记忆的神经管。不管是在总界面或者是横截面，神经管

的孔状结构是被压缩。当用生理盐水使神经管膨胀后，可以得到孔径为150um左右的多孔的

神经管。

[0044] 在大鼠右侧坐骨神经处切开1毫米与股骨平行的伤口，将股二头肌分开，露出坐骨

神经。在距离分叉神经5mm处剪短神经。然后将促神经修复管套上神经的一侧，随后将神经

缝合。然后把促神经修复管移动到神经缝合处，添加生理盐水让神经修复管恢复初始的形

状。在30天，60天，90天，我们取了促神经修复管的体内实物图(参见图3)，从图中我们可以

看到，在60天左右已经降解了大部分，在90天的时候已经基本降解完全。

[0045] 实施例二、本发明促神经修复管的体内效果试验
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[0046] 动物实验:我们选取了成年大鼠(体重200-250克)，来评估在形状记忆促神经修复

管修复神经的性能。我们将大鼠分成4组接受功能评估，A组为假手术组、B组为阴性对照组、

C组为促神经修复管。对大鼠进行腹腔注射水合氯醛(0.5毫升/100克)进行麻醉。将大鼠右

后身毛去除，在坐骨神经处切开1毫米与股骨平行的伤口，将股二头肌分开，露出坐骨神经。

在距离分叉神经5mm处，假手术组不剪断神经，B组剪断神经后缝合，C组剪断神经包形状记

忆促神经修复管，然后我们通过组织学，静态坐骨神经指数，电生理等方式检测具有形状记

忆的促神经修复管对坐骨神经的功能性恢复的作用，结果参见图4。通过实验结果分析，随

着时间的延长，使用神经管组的大鼠的坐骨神经指数和神经传导速率都越来越接近假手术

组，说明这种促神经修复管在动物实验中具有较好的结果。
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