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项目简介：
周围神经损伤临床十分常见，但其有效修复与功能重建仍是基础研究与临床转化的难题。其关键在于修复过程高度复杂：既需促进受损神经元再生与轴突延伸，还要重建有利微环境，并最终实现靶器官的精准再支配，方能恢复功能。组织工程神经可作为再生“桥梁”引导轴突跨越缺损，并同步构建适宜微环境以加速再生与功能恢复。本项目组十余年来率先从组织、细胞与分子层面研究神经损伤修复，系统阐明轴突再生与微环境重塑的关键机制。在此基础上提出“可生物降解组织工程神经”理念，聚焦“再生微环境重塑”策略开展系列研究并取得重要进展，引领了该领域的发展，主要成果如下：
1. 从“外源信号-内在极性-细胞骨架重构”层面阐明轴突分化与生长的分子基础：首次聚焦神经再生动力，提出周围神经再生转录调控“三阶段”模式理论，揭示Wnt信号下游效应分子Dvl通过调控PKC的稳定性与活性驱动神经轴突分化，并促进轴突生长；同时发现细胞外基质成分Laminin通过Itgb1信号促进微管定向组装与稳定，对轴突起始与生长发挥指令性调控作用。
2. 从非编码RNA网络表观遗传学层面揭示周围神经再生微环境调控的体系：在国际上率先描绘了坐骨神经损伤后的miRNA表达动态图谱，鉴定出再生相关的miRNA核心调控分子，系统揭示其通过调控施万细胞增殖、迁移与髓鞘形成等过程参与再生微环境重塑，构建了非编码RNA介导的表观遗传调控网络。其中，miR-182在周围神经损伤后显著上调，通过直接靶向FGF9与NTM调控损伤后施万细胞表型应答，维持施万细胞-轴突互作并影响神经再生过程。
3. 构建可降解壳聚糖组织工程神经移植物重塑微环境促进周围神经再生：团队以周围神经再生机制与微环境重塑为核心，采用静电纺丝、自组装与表面微/纳图案化等技术构建组织工程神经支架，形成适宜弹性与各向异性微纳复合拓扑结构，并引入生物活性IKVAV多肽模拟再生微环境。研究发现，该仿生支架可诱导施万细胞定向生长，并促进髓鞘相关基因和蛋白表达；同时阐明壳聚糖降解产物壳寡糖通过miRNA-趋化因子轴促进免疫细胞募集与微环境重建，进一步提升再生效果。
4. 完成壳聚糖神经移植物临床研究获批上市并制定国家行业标准：在上述基础上，我们构建的壳聚糖神经移植物获国家III类医疗器械注册证并实现临床应用，完成招采挂网（24省市）与医保准入（17省市），企业累计销售产品1606件；并牵头制定组织工程医疗器械产品国家行业标准2项，形成从机制研究到产品与标准的转化闭环。
上述研究成果发表在Nature Cell Biology、Science Advances、Cell Research、Nucleic Acids Research和Biomaterials等国际权威期刊。5篇代表作先后被Cell、Science、Neuron等世界著名杂志引用，累计他引589次，并被国际专著与教科书收录31本。项目已获授权中国及国际发明专利10项。相关成果获国内外媒体与专业平台多次报道，团队成员多次受邀在重要学术会议作大会/专题报告。总体而言，本项目研究揭示了周围神经再生的调控机制，为神经损伤的临床干预与转化应用提供了新的范式。
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