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施万细胞在修复外周神经损伤中作用机制的
研究进展

韩滨，董敏，李正翔

天津医科大学总医院药剂科，天津 300052
摘 要：外周神经损伤后若不能及时准确的修复，则会导致外周神经功能的永久丧失。目前研究显示施万细胞(SC)参与外周神经

损伤后碎片清除、轴突和髓鞘再生以及靶器官再支配过程中，外周神经损伤后 SC被迅速激活进入修复过程，经历一系列动态的细

胞重塑变化，转化为修复表型，促进神经再生、引导对靶器官再支配，从而恢复神经功能，其中有许多信号通路，转录调节因子等

调控这些过程。基于此，该文系统总结了SC在外周神经再生过程中的研究进展，为深入研究外周神经修复提供新的方法和策略。
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Abstract： Peripheral nerve injury may result in the permanent loss of peripheral nerve function if it is not repaired timely
and accurately. Current studies have shown that Schwann cell（SC）is involved in the processes of fragment clearance，re⁃
generation of axon and myelin，and target organ reinnervation after peripheral nerve injury. After peripheral nerve injury，
SC is rapidly activated，enter into the repair process，and are transformed into the repair phenotype after undergoing a se⁃
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外周神经损伤（peripheral nerve injury，PNI）后，远端

神经发生瓦勒变性，髓鞘分解轴突崩溃，神经纤维出现脱

髓反应，产生大量的细胞器和细胞碎片堆积于病变部位，

轴突再生时通路被阻挡，影响轴突再生［1］，最终神经元与

靶器官断开，失去调控功能。依据脱髓鞘和轴突损伤的

程度［2］，PNI常分为三级：轻度损伤是局部脱髓鞘，没有轴
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突或结缔组织病变；中度损伤为轴突在髓鞘内破裂，神经

鞘膜完整，远端神经纤维发生退行性改变后可自行恢复；

重度损伤为神经断裂，需通过手术缝接神经。针对 PNI
的病理特征，PNI恢复要经历 3个过程［3-4］：①清除碎片抑

制炎性反应，提供轴突新生适宜微环境；②恢复轴突的生

长；③到达靶器官形成神经肌肉接头。施万细胞

（schwann cell，SC）在 PNI恢复过程中至关重要，本文对

SC在 PNI修复过程中研究进展进行梳理与总结，为深入

研究提供参考。

1 SC的分化及表型研究简述

SC起源于神经嵴，具有高度可塑性，迁移的神经嵴细

胞形成一种具有多能胚胎祖细胞功能的 SC前体细胞；然

后再分化为未成熟的 SC；最后未成熟的 SC与轴突相互作

用分化为成熟的 SC，发挥生理功能。成熟的 SC可以不依

赖轴突独立生存，避免了 SC在脱离神经后大量继发死

亡，为外周神经恢复提供了可能性，这是 PNI能够修复的

主要原因。

成熟的 SC有髓鞘化 SC和非髓鞘化 SC两种表型，髓

鞘化的 SC在有髓神经周围产生髓鞘，并表达髓鞘特征标

记物，如鞘磷脂蛋白、髓鞘关联糖蛋白、半乳糖神经酰胺

酶和神经调节蛋白 1（Neuregulin 1，NRG1）等，而非髓鞘

化 SC则持续表达非成熟的细胞表型如细胞黏附分子 L1

和p75神经营养素受体等［5］。
PNI后 SC发生重塑，通过脱髓鞘转化为修复型 SC。

虽然与神经生长相关基因重新激活，但损伤相关的凋亡

和炎症反应也会激活，发生凋亡和死亡，因此如何实现SC
信号通路精细调控，对于PNI修复至关重要。

2 SC在外周神经损伤过程中的作用研究进展

神经横断和挤压损伤模型是最常用的研究轴突再生

的方法。挤压损伤模型通过急性创伤压迫神经，切断了

轴突功能但保留了SC基底板，该模型在研究SC再生潜力

方面具有一定优势。利用大、小鼠坐骨神经病变模型来

模拟人外周神经病变也是常用的模型之一。体外研究主

要涉及细胞系或原代细胞的培养使用，体外研究虽不能

完全预测在整个器官水平上发生的情况，但原代 SC/神经

元共培养近年来在 PNI中的研究越来越多，发挥的研究

价值也越来越大。随着研究模型和手段的进步，SC在外

周神经损伤修复过程中的机制不断被揭示，由于轴突再

生涉及再生微环境的维持，再生引导以及突触形成等步

骤，过程多机制复杂，每个过程均涉及轴突、SC和微环境

的之间多种相互作用，相互影响以及 SC自身的各种功能

变化，而且很多信号通路都具有双重作用，过高过低表达

均会产生不良作用（表 1），接下来我们将对目前研究中发

现的信号通路进行详细阐述。

2. 1 SC维持轴突再生微环境

PNI后修复型 SC会增加神经营养和趋化因子的表

达，招募巨噬细胞，向损伤部位的迁移，与 SC一起吞噬髓

鞘和轴突碎片，创造一个能够让外周神经生长延伸的微

环境来恢复轴突再生，受体酪氨酸激酶亚家族的TAM（包

括 Tyro3，Axl和Mer 3个受体）家族受体中的 AXL和Mer
受体调控 SC清除髓鞘碎片。同时 SC会排列在腔内小管

内，形成宾格内带，引导轴突再生，巨噬细胞降低炎症反

应，维持再生有利的微环境［6］。
2. 2 轴突再生中SC的相关信号通路

2. 2. 1 NRG1通路 NRG1通过作用于表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）亚家族的ErbB
受体调节髓鞘的形成和厚度，参与 SC的增殖、迁移，PNI
后 NRG1/ErbB在 SC中表达上调［7］。提高 NRG1表达水

平，改善 PNI后轴突再生、再髓鞘化和功能恢复［8］，缺乏

NRG1型的轴突损伤后，轴突再生和再髓鞘化速度变

表1 SC在外周神经损伤修复过程中涉及分子通路总结

SC在PNI病理生理

机制中的作用

SC在PNI临床

治疗中的作用

维持轴突再生微环境

引导恢复轴突再生

靶器官再支配

电刺激

外科缝合术

1受体酪氨酸激酶亚家族-TAM家族受体调控SC清除轴突碎片

2形成宾格内带，引导轴突再生

3招募巨噬细胞吞噬碎片降低炎症反应

1 NRG1/表皮生长因子受体亚家族的ErbB通路调节髓鞘形成和厚度，

受淀粉蛋白前β-分解酶1（BACE1）的调控但过度激活可能导致肿瘤

2转录因子 c-Jun是SC重塑的关键转录因子，活性受到O-GlcNAc转移酶（OGT）的调节

3丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路参与髓鞘化过程

4性别决定区Y框蛋白2（Sox2）介导Ephrin受体酪氨酸激酶B2(Eph B2)和N-黏附蛋白的

表达，穿过损伤部位，受神经轴突导向因子Slit3及其受体Robo1蛋白通路调节

5信号传导及转录激活因子(STAT3)通路维持SC自分泌存活信号和修复表型

6 Notch促进SC成熟、分化和增殖

多聚唾液酸（PSA）、碳水化合物磺基转移酶（HNK-1）和神经细胞黏附分子(NCAM)
1脑源性神经营养因子(BDNF)及其受体原肌球蛋白受体激酶受体B（trkB）
2神经营养因子如神经生长因子

3再生相关基因如生长相关蛋白-43
SC以血管作为导向引导再生轴突穿过疤痕组织
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慢［9］。NRG1/ErbB信号受淀粉蛋白前 β-分解酶 1（β-site
amyloid precursor protein cleaving enzyme 1，BACE1）的调

控［10］，敲除BACE1的小鼠髓鞘化也变慢。NRG1/ErbB下

游信号通路尚不明确，可能与促进胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）激活，诱导 SC
脱髓鞘并转化为修复细胞有关，也可能诱导 c-Jun氨基末

端 激 酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）激 活 有 关 ，但

NRG1/ErbB通路过度激活可能导致肿瘤［11］。
2. 2. 2 转录调控因子 c-Jun c-Jun是参与 SC重塑的关

键转录因子。c-Jun激活 SC细胞分化为有髓鞘再生功能

的髓鞘化 SC细胞，但 c-Jun活性的过高或者过低均会导

致髓鞘化 SC细胞难以形成，影响髓鞘再生，敲除 c-Jun会
延迟髓鞘的清除和神经修复，而 c-Jun过表达会使 SC正

常功能受影响，也会导致髓鞘再生失败［12］。活性适当的

c-Jun是十分重要的，c-Jun活性受到O-GlcNAc转移酶（O-

GlcNAc transferase，OGT）的调节［13］，而 OGT的活性受细

胞代谢和营养状态的影响，PNI严重时，局部营养和代谢

状况异常，导致细胞代谢功能下降，OGT的活性受影响，

从而影响正常的调节作用。

2. 2. 3 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen- activated protein
kinase，MAPK）通路 多条MAPK通路在 SC可塑性以及

轴突再生中起着重要的作用，作用机制复杂，研究结论尚

不统一。MAPK通过胞外调节蛋白激酶（extracellular
regulated protein kinases，ERK）参与 SC和神经元细胞的

代谢、增殖和分化等过程，维持髓鞘完整性，提高 SC中

MAPK/ERK的表达，髓鞘清除更快，敲除 ERK则抑制 SC
的分化和髓鞘化［14］，但ERK通路的过度激活会诱导炎症

反应［15］，导致髓鞘再生失败。

MAPK亚家族之一—p38MAPK调节 SC形态和排列

是髓鞘化的基础。损伤早期，p38MAPK促进 SC脱髓鞘和

转化为修复SC，敲除p38MAPK延迟神经功能恢复［16］。
JNK激活可抑制髓鞘基因表达、促进 SC脱髓鞘、增殖

和 c-Jun的磷酸化，JNK1/c-Jun通路可以激活细胞的自噬，

清除碎片［17］。转录因子 c-Jun是 JNK的主要磷酸化靶点，

但目前磷酸化 c-Jun在PNI中的作用尚不明确。

2. 2. 4 性别决定区 Y框蛋白 2（SRY-like HMG box 2，
Sox2） 在神经横断等严重的PNI后，Sox2通过介导 SC前

体 细 胞 Ephrin 受 体 酪 氨 酸 激 酶 B2（ephrin receptor
tyrosine kinase B2，Eph B2）和 N-黏附蛋白的表达，引导

SC向损伤轴突部位的迁移定位。在 Ephrin-B/Eph B2的
介导下，SC的集体迁移形成多细胞索，穿过损伤部位，敲

除或抑制 EphB2的表达导致降低组织损伤处的轴突再

生。Sox2对 SC受神经轴突导向因子 Slit3和受体 Robo1
（Roundabout 1，Robo1）蛋白通路调节，Sox2调节迁移 SC
中 Robo1受体的表达，而巨噬细胞提高表达分泌配体

Slit3，疤痕组织质地较硬，血管较少，属于低氧环境，巨噬

细胞在低氧状态下通过血管内皮生长因子触发新血管的

形成，SC将沿新生血管引导再生轴突的路径，已证实新生

血管是引导 SC的关键因素，对新生轴突的引导和修复至

关重要［18-19］。
2. 2. 5 信号传导及转录激活因子 3(STAT3)通路 SC中

激活信号传导及转录激活因子（signal transducers and
activators of transcription，STAT）是维持 SC自分泌存活信

号和维持 SC修复表型所必需的。敲除 STAT3导致修复

型SC细胞形态异常，不能维持修复SC的特征表型分子如

c-Jun、少突胶质细胞转录因子 1（Olig1）和音猬因子（sonic
hedgehog，Shh），同时降低胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell-derived neurotrophic factor，GDNF）和脑源性神

经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）等

的表达［20］。
2. 2. 6 Notch通路 Notch通路促进 SC前体细胞向成熟

SC分化和增殖。PNI后Notch激活抑制髓鞘早期生长反

应蛋白 2（early growth response 2，EGR2）的表达，抑制髓

鞘化，导致脱髓鞘，加速髓鞘膜破裂和髓鞘碎片的清除，

抑制小鼠Notch信号［21］不利于早期髓鞘的清除，影响再生

速度。激活Notch可以加快神经修复，表明早期激活 SC
中Notch刺激有利于加速神经修复。

2. 3 SC引导轴突到达其靶器官的相关研究

轴突再生需与靶器官形成突触，才能真正实现对靶

器官特异性再支配，而不同靶器官则对应不同类型的神

经，对 SC特异性的精密表达调控要求更高。SC中黏附分

子在这方面起重要作用，多聚唾液酸（polysialic acid，
PSA）在损伤后表达高度上调［22］，敲除 PSA影响神经功能

的恢复，组蛋白H1通过 PSA依赖的方式促进 SC增殖和

分化，目前 PSA的确切作用尚未完全揭示。碳水化合物

磺基转移酶是 SC在运动轴突中差异表达的黏附分子，碳

水化合物磺基转移酶类似物可以加快小鼠运动神经元的

功能恢复［23］。NCAM主要在皮神经 SC中表达，PNI后神

经细胞黏附分子（neural cell adhesion molecule，NCAM）的

表达减少，轴突再生后使皮神经中NCAM表达正常化［24］。
碳水化合物磺基转移酶和NCAM可分别被认为是运动和

皮肤神经的特征分子。

2. 4 临床治疗PNI的办法

临床尝试用药物、神经营养因子或基因治疗方法来

恢复 PNI，对轻度损伤有一定作用，但对于较为严重的损

伤来说，难以精确恢复神经功能，治疗方法还需要深入

研究。

外科缝合常用于中重度 PNI的治疗，缝合后 SC引导

再生轴突穿过疤痕组织重新连接切断的神经末端，SC的

迁移是以内皮细胞形成的血管作为导向［19］，但中重度

PNI伴随组织断裂，缝合处新生结缔组织质地坚硬，血管

极少，无法保证神经再生的准确性，有研究使用自体神经
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移植物，即截取一段来自同一患者的神经段接入缝合处，

因为自体神经移植物中存在的功能正常基底层、SC以及

微环境等为再生提供了适宜的环境。但该方法面临手术

步骤、供体神经功能丧失、神经间匹配性及自体免疫等问

题，尚不能广泛用于临床。自体移植物的替代法包括同

种异体移植物和合成神经导管，目前也均处于研究阶段。

轻中度 PNI中神经纤维束周围结缔组织（骨膜、会阴膜和

内膜小管）功能完整，神经功能恢复较易。中重度 PNI中
肌肉出现断裂，轴突和连接鞘被破坏，需进行外科缝合，

但即使是显微外科修复技术也不能精确地对齐腔内小

管，在缺乏肌肉连续性的情况下，新生轴突极易偏离最初

的靶器官导致功能的永久丧失，从而损害无法恢复。

电刺激也可以改善PNI。在损伤处低频（20 Hz）刺激

1 h可以加速大鼠［25］股神经的修复，这可能与BDNF及其

受体原肌球蛋白受体激酶受体 B（tropomysin receptor ki⁃
nase B，TrkB）的上调有关，敲除 TrkB会降低电刺激修复

PNI的作用，BDNF/TrkB信号调节 SC特征性分子HNK-1
糖蛋白的表达［26］，表明 SC在电刺激恢复 PNI中起重要作

用，同时电刺激可以诱导 SC表达神经营养因子，如增加

神经生长因子的释放促进轴突的生长，还可以诱导神经

元再生相关基因如生长相关蛋白-43的表达上调［27］促进

PNI的恢复。目前研究多集中在电刺激对神经元和 SC的

影响上，而对成纤维细胞和内皮细胞等非神经元细胞造

成的影响尚不明确。

3 总结

临床上外周神经损伤比较常见，主要是外伤或挤压

导致的横断损伤，近年来化疗药物导致的外周神经损伤

比例越来越高，由于肿瘤治疗的进步，肿瘤患者生存期的

延长，接受多次化疗的药物如紫杉醇，奥沙利铂等导致的

外周神经损伤越来越引起重视，对外周神经损伤的治疗

将有助于肿瘤患者接受完整化疗方案，提高预后，反之则

中断化疗降低预后［28］。外周神经损伤不同于中枢神经损

伤，是可以修复的，因此对外周神经损伤修复的研究极具

研究价值和临床意义。但轴突再生是一项非常精细化的

调控过程，而且随着损伤时间延长修复能力会逐渐降低，

SC可塑性会降低，难以再生。虽然在理解外周神经再生

的机制以及如何利用相关机制来促进外周神经再生方面

已经取得了相当大的进展，但目前很多研究结果和结论

尚不统一，很多问题值得继续深入研究，比如激活 SC细

胞迁移，引导轴突到达原靶器官等都将是研究方向，同时

由于信号通路的双重作用，如何精准调控 SC相关的信号

通路也需要进行深入研究。
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