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周围神经损伤修复机制的研究进展
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摘　要：周围神经损伤是临床常见的损伤之一，近年来发生率越来越高。周围神经作为人体不易恢复的结构，研究其恢复

的机制具有重要的临床意义。许多研究表明周围神经损伤后会从细胞、分子层面发生有利于周围神经恢复的变化。本文从

雪旺细胞、巨噬细胞、相关因子、炎症反应、细胞通道方面阐述周围神经损伤后发生的变化，为周围神经的恢复提供研究方向。
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周围神经损伤的修复与功能重建一直是外科领域致力

解决的难题之一。随着实验技术的提升，人们对于周围神经

损伤的认识也从组织大体的观察向细胞分子层面的研究加

深。许多研究表明周围神经损伤后，相应的细胞会发生基因

的重新编程，通过表型变化、细胞自噬、免疫反应、细胞通

道改变等多项机制促进周围神经的修复。本文章主要通过周

围神经损伤后雪旺细胞表型的变化、诱导巨噬细胞的侵入、

影响相关因子的浓度、促进局部炎症反应、诱发细胞通道改

变等机制来加速神经的恢复。

1 神经损伤的修复

最早Seddon将周围神经损伤分为神经失用、轴突中断、

神经完全断裂 3 个等级。后来 Sunderland 将周围神经损伤

改善为了 5个等级：I级：指继发于缺血压迫等轻度损伤，

轴突的传导在损伤部位中断，神经干的连续性没有中断，这

种损伤是完全可逆的；II级：指轴突的损伤或者轴突相关机

制紊乱，导致轴突无法在损伤水平以下存活，但神经内膜和

神经外膜保持完好，神经束连续性存在；III 级：轴突发生

解体，神经损伤远端发生 wallerian 变性，神经内膜连续性

消失，神经束可能发生微小变化但连续性及轮廓保持不变；

IV级：指整个神经所有神经束都损伤，组织与神经外膜混乱，

但整个神经的连续性存在；V级：伴随严重的损伤，导致整

个神经完全性断裂 [1]。一般来说，I-III 和 VI 型神经损伤

模式通常与即挤压、拉伸和撕脱等损伤机制有关，神经具有

一定的连续性，行神经系统的系列检查后观察即可 [1]。IV

级和 V级损伤常需要进行手术干预，包括神经松解术、神经

吻合、神经移植以及外源性神经替代 [2]。周围神经损伤后的

再生修复主要经历 Wallerian 变性的远端残端清除、轴突再

生和末梢器官神经再生三个过程。Wallerian 变性，通常在

神经损伤后 48-72 小时内出现，是轴突向神经损伤远端退化

的过程，包括轴突再生、远端轴突崩坏、髓鞘清除。在轴突

再生及靶器官神经再支配过程中雪旺细胞发挥着重要作用。

周围神经损伤后，雪旺细胞去分化并增殖，形成Burgner带，

为再生的轴突提供生长通道。同时雪旺细胞包裹住轴突，形

成神经纤维，促进轴突成熟，最后雪旺细胞在神经肌肉接头

处引导轴突定向生长，促进靶器官的神经再支配 [3]。

2 雪旺细胞可促进神经的恢复

截止目前，神经损伤后 Wallerian 变性启动的机制尚

不明确。但雪旺细胞已被证实参与了整个 Wallerian 变性的

过程。雪旺细胞可能在神经损伤后为轴突提供核糖体，催化

RNA 的翻译及相关蛋白的形成。同时雪旺细胞能将神经包裹

在髓磷脂层中，并通过释放神经生长因子 (NGF) 等重要的神

经营养物质为髓鞘修复提供营养支持。雪旺细胞除了在髓

鞘形成过程中发挥作用外，还是周围神经再生的主要外源介

质，他可以影响神经调节蛋白 1 (Neuregulin 1, NRG1)、

神经生长因子、G蛋白偶联受体（GPR）等介质促进神经修复。

雪旺细胞可以包绕多个轴突，与巨噬细胞一起发挥吞噬作

用，二者主要的区别在于发挥作用的时间。雪旺细胞是神经

损伤的初期吞噬髓磷脂和轴突碎片的主要细胞，这种作用依

赖于支持雪旺细胞吞噬作用的 MAC-2 蛋白，但在损伤数天后

穿透血液 -神经屏障的巨噬细胞是未来 3周内清除碎片的主

要吞噬细胞。

雪旺细胞具有髓鞘表型和修复雪旺细胞两种不同的表

型。雪旺细胞一般表现为髓鞘表型，周围神经损伤后，雪

旺细胞被损伤诱导的信号迅速激活，在经历细胞重编程后

转化为修复雪旺细胞 [4]。由于修复雪旺细胞主要负责形成

Bungner 带，为轴突再生提供轨道，因此也称为 Bungner 细

胞。外周神经损伤后，损伤部位远端髓磷脂和修复雪旺细

胞细胞重组并改变其特性，在受伤神经中形成组成 Bungner
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带的细长细胞，这些细长的细胞可以支持损伤神经元存活、

促进轴突生长、去除髓磷脂相关生长抑制剂并引导再生轴

突到达目标的细胞 [5]。雪旺细胞由髓鞘表型向修复雪旺细

胞的转化涉及多个信号通路。其中对于有丝分裂原激活的

蛋白激酶（mitog-activated protein kinase, MAPK) 信号

通路研究较多。在 WILCOX M B 等人的研究中发现敲除 MAPK

通路中的 c-jun 会导致雪旺细胞表达下降 [6]。其他的通路

例如神经调节蛋白 1（neruegulin1，NRG1）/ 表皮生长因

子受体 (ErbB) 信号通路、磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 蛋白激酶 B 

(PI3K/Akt) 信号通路同样影响着雪旺细胞表型的变化。

3 巨噬细胞促进神经的恢复

巨噬细胞在免疫反应中发挥着重要作用，密切参与体

内平衡、组织修复和再生过程，其中就包括周围神经损伤后

的恢复。Wallerian 变性发生后，神经远端会产生大量髓磷

脂和轴突碎片，妨碍再生轴突穿过损伤区域的通道，及时有

效的清除这些碎片非常重要。神经损伤可以通过局部缺氧、

炎症反应等机制诱导巨噬细胞的募集、积累、增殖和活化，

通过吞噬细胞组织碎片、分泌促抗炎分子及分泌神经营养因

子等发挥生物学作用。

巨噬细胞分为常驻巨噬细胞和侵入巨噬细胞，常驻巨

噬细胞存在于身体大部分组织中，不发生转移，侵入巨噬细

胞可以通过免疫反应转移到不同组织中。神经损伤后2-3天，

少量侵入巨噬细胞通过局部微环境刺激侵入到受损处，通过

初始炎症波进入神经组织，此时雪旺细胞在清除碎片中起

主要作用，常驻巨噬细胞逐渐开始被激活并发挥吞噬作用。

侵入巨噬细胞受多种因素的影响。BAKST R L 等人发现在神

经损伤后表达 ccr2 的炎性单核细胞被优先招募到神经损伤

的部位，在那里它们分化为巨噬细胞 [7]。此外分泌白血病

抑制因子、胰腺炎相关蛋白 (PAP- Ⅲ ) 、巨噬细胞炎性肽 

1α(CCL3) 也被证实在巨噬细胞侵入中发挥作用。神经损伤

后 7-14 天侵入巨噬细胞逐渐增多，巨噬细胞总量达到最大

水平，侵入的巨噬细胞联合常驻巨噬细胞在清除细胞碎片中

起主要作用，为 Burgner 带的形成扫除障碍 [3]。

巨噬细胞通常在发生极化后发挥不同功能，按照功能的

不同可分为 M1型和 M2型。目前研究认为 M1型巨噬细胞主要

在神经损伤前期发挥作用，M2型巨噬细胞主要在神经损伤后

期发挥作用。M1巨噬细胞是促炎细胞，它们迅速产生炎症细

胞因子，刺激免疫系统；M2巨噬细胞是抗炎细胞，它们可以

减轻炎症过程，此外还与凋亡细胞的清除、细胞外基质成分、

血管和趋化因子的生成相关。M1型巨噬细胞具有神经毒性，

不利于神经恢复，而 M2型巨噬细胞促进损伤轴突的再生，有

利于神经恢复。虽然 M1型巨噬细胞不利于神经恢复，但在神

经受损的早期可以预防感染以及减轻神经性疼痛。巨噬细胞

可以通过多种途径完成极化。CHEN F等人发现 IL-17F可以影

响 M1型巨噬细胞的极化 [8]。周围神经损伤可引发背根神经节

中神经元与巨噬细胞相互作用，驱动巨噬细胞向 M2型转化，

这大大增加了巨噬细胞对神经残端细胞碎片的清除率。此外，

神经损伤产生的细胞因子可以影响吞噬细胞的表型变化。研

究表明，T辅助 1细胞因子 (Th1)、干扰素 (IFN) 诱导巨噬细

胞产生促炎细胞因子 (IL-12、IL-23、IL-1 和 TNF) 和细胞毒

性介质。相反，T辅助 2细胞因子 IL-4 通过抑制产生促炎细

胞因子 (TNF、IL-1、IL-2、IL-8、IL-12 和 CXCL10)，增加

MHCII，驱动巨噬细胞向 M2型转化 [3]。

4 Elk-1、c-Jun、ATF3 等因子促进神经的恢复

当神经损伤后，许多相关转录因子会被激活，促进周

围神经恢复。研究证实，ERK激活的ETS结构域蛋白(Elk-1)、

JNK 激活的 c-Jun 和激活转录因子 3 (ATF3）以及泛素连接

酶 cdh1 - 细胞周期后期促进复合体 (Cdh1-APC) 通路等通路

均已被证明参与神经再生恢复。其中，c-Jun 通过 MAPK 信

号通路激活，MAPK 是雪旺细胞分化的调节因子，能够促进

GDNF 和 BDNF 的表达，进而加速神经再生。其他包括 cAMP

反应元件结合蛋白(CREB）、sry相关的 HMG-box (Sox11)、

磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 和 Smad1（19）也都是可以促进

周围神经恢复的转录因子。

神经营养因子是作为前体蛋白合成的，它可以被转化

酶裂解，产生大约 13 - 15 kDa 大小的成熟蛋白。神经营养

因子前体和神经营养因子以稳定的非共价同型二聚体释放，

发挥着信号传导的作用。神经损伤后，脑源性神经营养因

子 (BDNF) 和胶质细胞系源性神经营养因子 (GDNF) mRNA 被

发现上调，而神经营养因子 -3 和睫状神经营养因子 (CNTF)

在胫骨神经远端残端被发现下调，这提示神经营养因子与周

围神经的修复密不可分。人类脑源性神经营养因子（BDNF）

基因位于第 11 条染色体的短臂上，由 9 个外显子（8 个 5 

' 未翻译外显子和 1 个编码 3 ' 外显子）的蛋白质组成。在

周围神经系统中，BDNF 由运动神经元和雪旺细胞合成，在

神经损伤后通过 PIP3/PI3K 信号通路介导作用于损伤轴突，

每小时增加肌动蛋白波的数量，也刺激生长锥发芽和肌动蛋

白在芽中的积累。一些其他的细胞间介质在周围神经恢复中

同样发挥着作用，例如 p75NTR 的缺少会导致功能恢复和轴

突生长减少，电刺激激活的 p38 MAPK/CREB 通路可以促进神

经突生长和存活，用转化生长因子 -β(TGF-b) 可以重新激

活慢性失神经远端神经残端雪旺细胞，以支持周围神经损伤

后后轴突再生。

5 局部炎症反应可促进神经的恢复
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外周神经系统 (PNS) 的炎症与轴突的成功再生有关，

但炎症因子是如何调节变性和再生反应的，目前尚未完全阐

明。神经损伤引起的炎症是一种复杂的涉及多种炎症介质和

细胞参与的反应，涉及多种炎症介质和细胞。在神经受损

后的几天内，远端残端会发生结构变化，受损的轴突会触

发内在的自我破坏途径，从而引起局部的炎症反应。炎症细

胞会增强这一过程，并且分泌促再生分子 ( 即 NGF、PDGF、

EGF、BDNF 等 ) 以促进轴突伸长。

神经损伤后受损的髓磷脂不利于轴突的再生，局部炎

症反应可以通过招募循环中的巨噬细胞吞噬受损的髓磷脂，

促进轴突生长。除了参与髓磷脂清除外，巨噬细胞还释放大

量白介素 -1（IL-1），调节成纤维细胞和雪旺细胞释放神

经生长因子 (NGF)。白血病抑制因子 (LIF) 作为炎症产生的

免疫细胞，可以向细胞体逆行转运，诱导如活化转录因子-3

和生长相关蛋白等再生相关基因的表达。

6 钙离子参与神经再生

研究证实在低等动物感觉神经元中，若抑制电压门控

钙通道或抑制钙储存内部释放，不利于轴突的生长。钙内流

会激活钙依赖性酶，使 cAMP 水平升高，通过向下游双赖氨

酸拉链激酶 (DLK-1) 发出信号，促进感觉神经元生长锥所需

的细胞骨架发生局部转化，进而促进生长锥的形成。

在背根神经节细胞中已经发现了两种类型的内部钙储

存，IP3R 敏感钙储存和 ryr 敏感钙储存，其中已被广泛接

受的是 IP3R 敏感钙储存。IP3R 可被磷脂酰肌醇 4,5 - 二

磷酸产生的 IP3 激活。Ca2+ 可触发丝裂原活化蛋白激酶

(MAPKs) 和钙调素依赖性蛋白激酶 II (CaMKII)，随后调节

神经元迁移、轴突和树突发育和再生以及突触可塑性等细胞

过程。在神经损伤后质膜的破坏使钙离子和钠离子充斥细胞

质，引发大量的动作电位，并向细胞体逆行传播。其中钙的

内流可以激活腺苷酸环化酶等多种蛋白质，随后激活环磷酸

腺苷 (cAMP)。激活的 cAMP 在 48 小时内通过染色质溶解等

过程，促进合成支持轴突再生和修复所需的蛋白质。同时

cAMP 还能促进 rag 蛋白的上调，从而促进受损神经近端的

再生生长锥所需生长相关蛋白 GAP-43、肌动蛋白和 T-α-1

微管蛋白的表达 [9]。

7 展望

目前周围神经损伤后的它会对患者造成的难以灾难性

的后果，临床应用的神经原位缝合、神经转位、神经移植、

神经导管桥接等治疗方式的预后难以预测且并不理想。未来

从细胞、分子角度分析了周围神经损伤后发生的变化以及恢

复的方式，给予周围神经损伤修复新的视角。
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