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摘要：雪旺细胞（ＳＣｓ）具有强大的可塑性。 周围神经损伤后，雪旺细胞去分化为修复表型，主导了修复过程。 ｃ⁃Ｊｕｎ
氨基末端激酶、有丝分裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等多种信号通路和转录调节因子参与调控雪旺细胞介导的修

复程序。 本综述讨论了雪旺细胞促进周围神经再生的主要信号通路与转录调节因子。
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　 　 周围神经系统中的雪旺细胞（ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ，
ＳＣｓ）具有强大的可塑性。 周围神经损伤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ，ＰＮＩ）后雪旺细胞发生脱髓鞘，并转分化

为修复型的雪旺细胞（ｒｅｐａｉｒ ＳＣｓ），这种表型的转化

过程称为雪旺细胞的去分化。 修复型雪旺细胞启动

神经的再生程序，下调髓鞘形成基因，激活髓鞘形成

的负调节基因［１］，从而清除受损的轴突和髓鞘碎

片，为神经再生创造有利的环境。 因此，探明雪旺细

胞去分化的分子机制对于 ＰＮＩ 后及时而全面有效

的恢复至关重要，在这个过程中，ｃ⁃Ｊｕｎ、有丝分裂原

激活的蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）等多种信号通路和转录调节因子参与其中。

ＰＮＩ 后轴突远端发生瓦勒变性（Ｗａｌｌｅｒｉａｎ ｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＷＤ），轴突变性坏死，髓鞘分解成小的碎

片，其中髓鞘碎片的清除对神经再生是必不可少的，
持续存在的轴突碎片会抑制轴突分支的再生 ［２］。
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与中枢神经系统相比，周围神经系统中的雪旺细胞

吞噬髓鞘碎片的能力明显优于中枢神经系统的少突

胶质细胞，这也是中枢神经系统受损后再生能力极

为有限的重要原因之一。

１　 有丝分裂原激活的蛋白激酶信号通路

有丝分裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）将细胞外信号传递至细胞内，
调控多种细胞程序。 目前研究较多的 ＭＡＰＫ 包括

细胞 外 信 号 调 节 激 酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ１ ／ ２，ＥＲＫ１ ／ ２）、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末

端激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ｃ⁃Ｊｕｎ）等。 ＥＲＫ１ ／ ２
和 ｃ⁃Ｊｕｎ 是 ＭＡＰＫ 通路的靶标，它们都在神经损伤

后被激活。
１. １　 转录调节因子 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶

ｃ⁃Ｊｕｎ 在正常神经中的表达量很低，但在神经损

伤后和一些周围神经病中的表达显著增高。 ｃ⁃Ｊｕｎ
是控制雪旺细胞去分化的关键转录因子，直接参与

并促进雪旺细胞的脱髓鞘和去分化。 ＰＮＩ 后 ｃ⁃Ｊｕｎ
的缺乏会阻碍修复型雪旺细胞的产生［３］，用干扰

ＲＮＡ 抑制 ｃ⁃Ｊｕｎ 基因表达的小鼠，髓鞘碎片的降解

显著减少，神经元的存活率也降低［４］。 正常情况

下，ＰＮＩ 后大量的雪旺细胞向受损处的神经内膜管

迁移，按照新生轴突的方向排列呈链锁状，形成柱状

的细胞索结构（Ｂｕｎｇｎｅｒ 带）连接损伤的神经两端，
为新生轴突的生长指引方向［５］。 而 ｃ⁃Ｊｕｎ 敲除的雪

旺细胞不能形成 Ｂｕｎｇｅｒ 带，并且不能表达对于神经

修复至关重要的黏附分子和营养因子，从而抑制周

围神经的再生。 但 ｃ⁃Ｊｕｎ 的效应与表达量相关，适
当浓度的 ｃ⁃Ｊｕｎ 不会影响髓鞘再生，并且能促进神

经修复，过度表达的 ｃ⁃Ｊｕｎ 对神经再生是不利的。
１. ２　 细胞外信号调节激酶通路

细胞外信号调节激酶通路（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）的调控是雪旺细胞去

分化和髓鞘形成所必需的［６］，但它的作用较复杂。
Ｒａｆ 是 ＥＲＫ 信号公认的上游激活剂，Ｒａｆ 能促进雪旺

细胞去分化标志物 ｐ７５ 神经营养素受体（ｐ７５ ｎｅｕｒｏ⁃
ｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＴＲ）的表达［７］，并抑制髓鞘蛋

白的生成。 但 ＥＲＫ 信号通路亦能促进髓鞘的形成，
如乙酰基⁃１１⁃酮基⁃β⁃乳香酸通过提高 ＥＲＫ 信号通

路的磷酸化促进了雪旺细胞的增殖和髓鞘化［８］。

此外，肝细胞生长因子亦通过激活 ＥＲＫ 通路促进了

ＰＮＩ 后的髓鞘再生［９］。
这种前后矛盾的结果可能与多种调控机制相互

作用有关，因为不同的信号通路可能调控了雪旺细

胞去分化的不同方面。 另一种可能是 ＥＲＫ 活性水

平的差异导致的，即使在正常轴突信号传导的情况

下，ＥＲＫ 信号通路持续地激活， 也能引起脱髓

鞘［１０］。 因此，雪旺细胞中 ＥＲＫ 的持续活化对神经

再生有害，ＥＲＫ 信号通路对神经修复的影响与表达

强度和持续的作用时间有关。 ＥＲＫ 通路可以抑制

髓鞘的形成，这在 ＰＮＩ 的早期促进了髓鞘的清除，
从而有利于神经再生，但在神经修复的后期抑制髓

鞘形成，会阻碍再生轴突的重新髓鞘化，从而不利于

神经的功能恢复，因此 ＥＲＫ 通路的激活时机也是决

定神经修复效果的重要因素。

２　 神经调节蛋白 １ ／表皮细胞生长因子受体

ＥｒｂＢ２ 信号通路

　 　 神经调节蛋白 １（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１，ＮＲＧ１） ／表皮细胞

生长因子受体 ＥｒｂＢ２ 信号通路对于轴突的髓鞘形成

至关重要。 但目前 ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ 信号通路在雪旺细

胞去分化中的具体作用仍存在争议。 ＰＮＩ 后远端神

经残端雪旺细胞中的神经调节蛋白 １ 和表皮生长因

子受体 ＥｒｂＢ２ ／ ３ 的水平显著增加，ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ 信号

高度上调［１１］。 一直以来，ＮＲＧ１ 被认为是 ＰＮＩ 后髓

鞘再生所必需的。 神经调节蛋白 １⁃Ⅲ型（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１
ｔｙｐｅ⁃Ⅲ，ＮＲＧ１⁃Ⅲ）激活未成熟雪旺细胞中的钙调

神经 磷 酸 信 号， 从 而 上 调 髓 鞘 基 因［１２］ ， 因 此

ＮＲＧ１⁃Ⅲ型能促进髓鞘再生，缺乏 ＮＲＧ１⁃Ⅲ型的轴

突再生变慢，并显示出明显的髓鞘再生障碍［１３］。 然

而，使用 ＥｒｂＢ２ 受体阻断剂阻断 ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ 信号传

导，亦能抑制雪旺细胞的脱髓鞘［１４］，这表明 ＮＲＧ１ ／
ＥｒｂＢ 的信号传导在髓鞘降解中起作用，即 ＮＲＧ１ ／
ＥｒｂＢ 能促进 ＳＣｓ 的脱髓鞘。

这些结果的差异可能与 ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ 信号通路

的表达水平有关，也可能是 ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ 信号通路与

其他通路相互作用的结果。 同时，ＮＲＧ１ 有很多亚

型，跨膜 ＮＲＧ１⁃Ⅲ型由有髓鞘的轴突表达，可溶性

ＮＲＧ１⁃Ｉ 型则由损伤后的 ＳＣｓ 表达。 不同的亚型和

ＥｒｂＢ 受体的定位也可能出现完全相反的功能。 此

外，还有一种可能，即 ＮＲＧ１⁃Ⅲ型在 ＰＮＩ 初期抑制
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髓鞘形成，而在后期促进髓鞘再生。 ＮＲＧ１⁃Ⅲ的应

用时间是决定功能的重要因素，但从本质上讲

ＮＲＧ１⁃Ⅲ的使用是对神经再生有利的。 ＰＮＩ 早期雪

旺细胞去分化，髓鞘形成的相关基因下调，ＮＲＧ１⁃Ⅲ
型有助于髓鞘碎片的清除，而此时碎片的清除对于

保障良好的再生环境十分重要，ＰＮＩ 后期雪旺细胞

再分化成新生轴突的髓鞘，这个过程需要髓鞘形成

相关基因的上调，此时应用 ＮＲＧ１ 有助于髓鞘再生。
因此不同的检测时间窗口可能是影响 ＮＲＧ１ 作用的

重要因素，毕竟 ＮＲＧ１ 的作用靶点目前尚存在争议。

３　 其他信号通路

核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）能介导许

多疾病的炎性反应。 ＮＦ⁃κＢ 的激活对于 ＰＮＩ 后雪旺

细胞的去分化和髓鞘形成同样重要。 ＰＮＩ 后，ＮＦ⁃κＢ
明显上调［１５］，但 ＮＦ⁃κＢ 的异常激活也能导致神经鞘

瘤。 目前 ＮＦ⁃κＢ 对髓鞘形成的作用仍存在争议，因
为雪旺细胞中 ＮＦ⁃κＢ 诱导的下游靶标有很多，具体

有利雪旺细胞去分化的类型仍需进一步确定。 此外，
磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３
ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）信号通路亦能促

进雪旺细胞的增殖和髓鞘形成，在神经再生中发挥了

重要的调节作用。 成纤维细胞生长因子 １０（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １０，ＦＧＦ１０）通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路抑制了雪旺细胞过氧化应激诱导的细胞凋亡［１６］，
从而促进了神经损伤后轴突的再生和功能恢复。 而

激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路会增加神经细胞的易损性，白藜

芦醇通过下调 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达抑制神经元的凋亡，并
减轻炎性反性，从而保护受损神经［１７］。

４　 问题与展望

ＰＮＩ 后，雪旺细胞主导了神经再生修复的整个

过程，多种信号通路参与了雪旺细胞介导的修复过

程。 但文中提到的多数信号通路的作用目前仍存在

争议，在不同的实验中呈现出完全相反的作用。 因

为雪旺细胞的去分化和脱髓鞘受多种通路和转录因

子的共同调节，单一信号通路的作用可能被其他通

路所抑制，因此目前需要更多的研究来验证这些信

号通路间的相互作用。 此外，这些信号通路的不同

表达量会对雪旺细胞的去分化和髓鞘化产生完全不

同的影响。 如适当浓度的 ｃ⁃Ｊｕｎ 不影响髓鞘再生，
能促进神经修复，但过度表达的 ｃ⁃Ｊｕｎ 对髓鞘再生

是不利的，而髓鞘再生对后期的神经再生至关重要。
最后，ＰＮＩ 的修复是个复杂的过程，在修复的早

期，髓鞘的清除至关重要，髓鞘形成的相关基因和蛋

白会降低，而在修复的后期，新生轴突需要髓鞘的再

生，此时促进髓鞘形成的因子会上调，因此不同的检

测时间也是影响作用评价的重要原因。 另外值得注

意的是，不同信号通路在修复早期和晚期的表达可

能存在差异，这也是导致作用相反的可能原因之一。
总之，尽管周围神经比中枢神经的再生能力

强，但 ＰＮＩ 后的神经再生也是不完善的，这与雪旺

细胞数量的减少及 ＰＮＩ 后期修复型雪旺细胞的退

化有关，所以促进雪旺细胞的增殖迁移，尤其是修

复型雪旺细胞的表达是 ＰＮＩ 后成功修复的关键。
因此在雪旺细胞可塑性的基础上，以雪旺细胞为

靶点，通过合适的载体刺激雪旺细胞增殖和去分

化的基因治疗方案将是未来临床防治周围神经病

变的方向。
但要注意的是，诱导雪旺细胞去分化的时间和

强度是影响神经功能恢复的重要指标，持续地刺激

雪旺细胞去分化会阻碍再生轴突的重新髓鞘化，并
增加神经鞘瘤的发生风险。 目前针对上述信号通路

和转录因子有益神经再生的表达量还没有明确的量

化。 同时，神经修复的过程涉及多种细胞类型和信

号通路的协同作用。 因此，未来研究工作的重点是

明确不同时间点和不同刺激强度下，这些信号通路

对神经再生的影响，同时应明确在同一条件下，不同

通路对神经再生不同阶段的影响，以及多条通路联

合作用的效应，从而最大限度地促进周围神经损伤

后的功能恢复。
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