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周围神经趋化性再生研究新进展*
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（江苏省神经再生重点实验室，南通 226001）

摘要 周围神经损伤后修复及功能重建一直是临床治疗的难题。现从周围神经趋化性再生的概念，感觉与运动神

经元自身差异、远侧端神经、施万细胞、成纤维细胞以及轴突导向因子等方面阐述了目前周围神经趋化性再生的

研究进展，为将来开发更好的工程化神经组织，促进神经功能良好的恢复提供基础知识。
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Advances in chemotactic regeneration of peripheral nerve*
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Abstract After peripheral nerve injury， the repair and functional reconstruction is always a difficult problem in 
clinical treatment. In this paper， the concept of chemotactic regeneration of peripheral nerve， the differences between 
sensory and motor neurons， the distal end of the nerve， Schwann cells， fibroblasts and axon guidance factors were 
reviewed， which will provide fundamental knowledge for developing better engineered nerve tissue and promoting the 
recovery of neural function in the future.
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周围神经损伤的修复及功能重建一直是临床

治疗的难题。神经损伤后修复及功能恢复，主要取

决于断端的桥接修复，再生神经的生长速度及其对

靶器官精确再支配，涉及到特异性趋化作用、桥梁

作用和微环境作用 [1]。虽然近年来随着显微外科和

组织工程学的发展，在神经桥接吻合及促进神经再

生方面取得了一定进展，但神经功能恢复仍不理 
想 [2]。主要原因归结于感觉和运动神经再生轴突的

错向生长，即感觉神经轴突错向长入运动神经内膜

管，运动神经轴突错向长入感觉神经内膜管，均会

导致再生神经功能恢复不佳。

周围神经主要由神经元的轴突和包绕轴突的施

万细胞（Schwann cells）组成，成纤维细胞是神经

内膜、神经束膜和神经外膜的主要成分，此外还存

在少量血管内皮细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞。

周围神经损伤后的再生，需要神经元与再生微环境

中的施万细胞、成纤维细胞（fibroblasts）、巨噬细

胞、血管内皮细胞以及细胞外基质之间复杂而精确

的相互作用，引导再生轴突沿着特定的通路延伸到

达远侧端，再支配靶器官 [3， 4]。因此，充分理解周

围神经再生的细胞和分子生物学基础，并在临床治

疗中加以运用，对促进周围神经功能更好恢复具有

非常重要的意义。 

1 周围神经趋化性再生理论概述

周围神经趋化性再生理论认为，在神经发育与

再生的过程中，新生轴突受到远侧断端神经或靶组

织释放的化学物质诱导作用而定向生长。神经趋化

性 （neurotropism） 的概念最早由Forssman于 1898

年提出。其研究发现离断神经近侧断端总是向远侧

断端生长，而不向其他组织生长，据此假设再生的

轴突由于受远端神经可弥散物质的浓度梯度引导，

向着产生此类物质的远侧端神经生长。Cajal （1928

年）研究发现神经横断后，即使人为破坏近、远侧

断端良好的对合关系，两断端间留有小的间隙，近

侧端仍旧会向远侧端生长。这种定向作用是由于远

端神经分泌的特殊物质，并形成浓度梯度而产生的，

进一步证实了周围神经趋化性生长现象的存在。

顾 晓 松 等 [5]将 背 根 神 经 节（dorsal root 
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ganglion， DRG）与正常神经组织和离断后的神经

远侧端进行联合培养，结果显示DRG发出的轴突

选择性地向远侧端延伸，而不向其他方向生长。生

长过程中神经元呈集聚状态，并在施万细胞引导下

向远侧端定向迁移，从细胞水平为神经趋化性生长

理论提供了佐证。Brushart等 [6-7]的一系列研究表

明大鼠股神经横断后，即使错向对接、保留距离对

接或去除末端靶器官，运动神经元轴突最终总是优

先进入再支配肌肉的分支，因此提出选择性运动

神经再生 （preferential motor reinnervation， PMR）

概念，为趋化性再生理论提供了更有力的佐证。

PMR现象的产生是由于运动轴突再生进入运动神

经内膜管可以存活，而进入感觉神经内膜管的运动

轴突会被 “修剪”（pruning）。研究者用大鼠股神经

近端连接 Y 形管近端，远端分别与股四头肌肌支

和隐神经连接，结果显示股神经横断 2周时，运动

神经元轴突再生进入运动和感觉神经内膜管的数量

相近 ；在 3周时，再生进入运动神经内膜管的运动

轴突数量显著增加，而进入感觉神经内膜管的运动

轴突数量减少，至损伤后 8周差异更加显著。Höke
等 [8]研究显示感觉神经轴突再生过程中也优先进入

感觉神经内膜管。

2 周围神经趋化性再生的细胞与分子生物学机制

2.1 神经元与远侧端神经

周围神经损伤后，近侧端轴突回缩，轴膜生长

并封闭断端，轴突肿胀膨大形成回缩球。远侧端神

经发生瓦勒变性，轴突和髓鞘变性崩解，被增殖的

施万细胞与巨噬细胞清除。同时施万细胞在基底膜

管内形成细胞索 （Büngner带），并分泌多种因子，

为轴突再生营造适宜的微环境。再生轴突在基底膜

管和 Büngner 带的支撑以及神经营养因子（NTFs）
的刺激下，生长锥按正确的方向向远端靶组织延伸，

最终实现神经再支配。

感觉和运动神经元在解剖结构、对损伤的反应

以及生长需求等方面均有不同。胚胎发育期神经管

发育为大脑和脊髓，包括运动神经元，而神经板边

缘形成神经嵴，最终形成包括DRG感觉神经元在

内的周围神经。感觉神经元轴突切断后，肌动蛋白、

生长相关微管蛋白、生长相关蛋白-43和 cAMP[9]

等多种再生相关基因上调，转录因子如激活转录因

子 -3（ATF-3）、c-Jun、Sox11和信号转导与转录

激活子 3表达增加 [10-11] ；而神经丝蛋白、参与神经

递质合成的离子通道和蛋白质表达减少 [12]。感觉

神经损伤后大量mRNA通过特定机制进入感觉轴

突，在再生神经轴突到达远端前，这些mRNA翻

译受到保护 [13]。ATF-3作为应激标记物，损伤后在

运动神经元中持续高表达，导致运动神经再生障

碍，但仅在易于再生的感觉神经元中短暂高表达
[14]。此外，Rho/ROCK通路因调节肌动蛋白细胞骨

架而促进轴突的生长和发育一直备受关注。在生长

抑制剂如硫酸软骨素蛋白多糖（CSPGs）存在下，

Rho相关激酶的失活和ROCK的抑制可以促进轴突

生长 [15]。然而，由于RhoA的不同激活水平，Rho/
ROCK通路的抑制对运动和感觉轴突再生产生不

同影响。CSPGs存在时，运动神经元比感觉神经

元对ROCK的抑制反应更灵敏，轴突延伸更长 [16]。

整合素（integrin）可促进感觉神经元轴突再生，

CSPGs存在时，整合素与其激活剂 kindlin-1可显

著促进长距离（25 mm）缺损感觉轴突再生 [17]。然

而，随着运动神经元的成熟，轴突运输主要为逆向

运输，且轴突起始段负责排除整合素，导致整合素

被选择性地排除在轴突之外，仅在胞体和树突区域

表达 [18-19]。表明感觉和运动神经元之间的关键区别

在于感觉神经元中较多促进生长的分子进入轴突，

而在运动神经元中被排除在轴突外。 
NTFs在神经元的生长、发育和分化等过程中

均发挥重要作用，可以促进损伤后轴突的再生 [20]。

在NTFs包埋的胶原基质中，感觉神经元比运动神

经元表现出更强的生长能力 [21]。研究表明神经生

长因子（NGF）可以显著促进感觉神经元突起生

长，脑源性神经营养因子（BDNF）对运动神经

元有明显促进作用，而胶质细胞源性神经营养因

子（GDNF）可以促进 2种神经元的再生。造成此

差异的主要原因是NGF受体TrkA仅在感觉神经元

中表达，而BDNF受体Trk B在运动神经元中有较

高表达 [22]。目前关于感觉与运动神经元内在差异

的研究仍然有限，未来随着单细胞测序等技术的发

展，将会有更多研究聚焦于 2种神经元内在特征的 
不同。

周围神经损伤后，如果远端基底膜管得以保留，

施万细胞和成纤维细胞增殖，巨噬细胞浸润，释放

各种NTFs，对再生轴突起着支持和引导作用。因此，

神经远侧端在趋化性再生中起至关重要作用。 
Takahashi等 [23]建立大鼠隐神经Y形管再生模

型，远端分别置入体积不同的神经组织，比较6 周
后远侧端再生轴突数目，显示远端神经体积大的一

侧再生轴突数量多。大鼠胫 -腓神经 Y 形管再生模

型 [24]和尺神经 -正中神经 Y 形管再生模型 [25]研究均

显示，远端神经体积显著影响神经趋化性再生的轴
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突数目，若远端神经粗大，则再生轴突数量多，并

且两侧再生轴突数目之比与正常神经轴突数目之比

呈正相关。股神经再生模型发现运动神经元正确再

生轴突数量取决于远侧端神经所产生的营养支持，

再生轴突优先长入营养支持多的一侧，并认为营养

支持可能由远端施万细胞和终末器官及其相互作用

产生 [26]。Robinson等 [27]在股神经 Y 形管模型中显示，

当远端接入大小相似的感觉与运动神经时，再生的

运动轴突最初均等向两侧生长，但最终趋向于运动

神经端 ；而当远端接入的感觉神经较粗大时，再生

的运动轴突则趋向于感觉神经端生长。因此认为，

运动轴突再生受远端神经体积大小的影响，该影响

的基础为远端神经施万细胞分泌相关的NTFs，以诱

导近端神经再生。Moradzadeh等 [28] 提出神经体系

构架 （nerve architecture） 理论，认为施万细胞基底

膜管的尺寸在神经趋化性再生中起着重要作用。与

感觉神经相比，运动神经具有更大的施万细胞基底

膜管，损伤后可以允许更多的再生轴突长入，从而

得到更好修复。因此，运动神经的移植修复效果通

常要优于感觉神经。本课题组建立大鼠单纯感觉与

运动神经损伤模型，结果显示神经横断14 d，与轴

突再生与导向相关蛋白如睫状神经营养因子、载脂

蛋白D和整合素连接激酶等在感觉与运动神经远侧

端差异表达，而这些差异表达蛋白究竟为远侧端何

种细胞表达还有待进一步研究 [29]。

2.2 施万细胞

施万细胞在周围神经再生过程中发挥重要的趋

化作用和微环境作用。施万细胞来源于神经嵴，在

胚胎发育期由前体施万细胞沿轴突移行，并逐步发

育，分化为成髓鞘施万细胞和非成髓鞘施万细胞 [30]。

神经损伤后其迅速去分化，并增殖、合成和分泌多

种NTFs、细胞黏附分子以及细胞外基质，在清除轴

突碎片、维持神经元胞体存活、促进轴突再生以及

引导轴突再生方向等过程中发挥重要作用 [31-32]。

早期的研究表明 L2/ HNK-1 蛋白主要由运动

神经来源的施万细胞分泌，在运动神经施万细胞中

高表达，而感觉神经中的施万细胞表达很少。并

且 L2/ HNK-1蛋白只影响运动神经神经元生长，

而不影响感觉神经元 [33]。神经细胞黏附分子也被

发现只在感觉神经的非成髓鞘施万细胞中表达 [34]。

Höke等 [8]研究显示周围神经损伤再生过程中，感

觉与运动神经施万细胞NTFs具有不同的表达模

式 ：NGF、血管内皮细胞生长因子、BDNF、胰岛

素样生长因子 -1 和肝细胞生长因子在感觉神经施

万细胞中明显高表达，而多效蛋白和GDNF在运动

神经施万细胞中明显高表达。据此认为周围神经趋

化性再生具有表型特异性，施万细胞可分为感觉与

运动表型，其分泌的神经营养因子不全相同，故对

感觉和运动神经元轴突的定向生长起不同的调节作

用，从而支持相同表型的神经轴突再生。此外，运

动终板末梢的施万细胞在慢性失神经肌肉神经重建

过程中发挥重要作用。错过窗口期，到达靶器官的

运动轴突无法重新支配运动终板。而无论再生早期

或晚期，感觉轴突能以相似的程度重新再支配皮肤。

笔者认为运动终板上的施万细胞在长时间去神经支

配后可能变得不允许再生，并阻止运动轴突与肌肉

的功能性突触形成 [35]。2012年本课题组采用定量

蛋白质组学技术首次建立了大鼠感觉与运动神经的

全蛋白质组表达谱，并获得差异表达蛋白， 56个感

觉神经高表达蛋白主要为细胞黏附蛋白、钙结合蛋

白和脂代谢蛋白等 ；而44个为运动神经高表达蛋白

主要为细胞骨架蛋白、细胞外基质分子和NTFs等。

通过免疫组织化学显色对差异表达蛋白进行定位，

显示差异表达蛋白既有神经元表达的差异，也有施

万细胞表达差异，如神经细胞黏附分子 1 （NCAM1）
和L1 样细胞黏附分子 （L1）均在感觉神经施万细胞

中高表达 [36]。同时显示感觉和运动神经施万细胞具

有不同的生物学特性，体外培养的感觉和运动神经

施万细胞其增殖和迁移能力均不同，并且相关基因

的表达也不同 [37]。Jesuraj等 [38]通过基因芯片技术

分析大鼠感觉与运动神经施万细胞的基因表达存在

显著差异，从基因水平进一步证明周围神经施万细

胞存在感觉与运动表型。本课题组利用蛋白质组学

技术检测了原代培养的小鼠感觉与运动神经施万细

胞，结果显示 2种类型施万细胞蛋白表达存在显著

差异，分别有 63和 11个蛋白在感觉和运动神经施

万细胞中高表达，并且差异表达蛋白影响施万细胞

增殖能力 [39]。Wright等 [40]研究显示神经再生过程

中，感觉神经施万细胞分泌的骨桥蛋白和运动神经

施万细胞分泌的丛生蛋白分别支持感觉和运动神经

元轴突的再生。这 2种表型的施万细胞在维持感觉

与运动神经正常功能以及趋化性再生过程中发挥重

要作用，在施万细胞中过表达某些NTFs或膜黏附

分子等，可能有助于阐明感觉与运动神经施万细胞

的差异，并促进选择性轴突再生。

2.3 成纤维细胞及其他细胞

周围神经系统中，成纤维细胞是组成神经内膜、

神经外膜和神经束膜的主要细胞成分 [41]。传统的

观点认为成纤维细胞产生疤痕是不利于神经再生恢

复 [42]。然而，近年越来越多的研究表明成纤维细
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胞在周围神经再生过程中发挥重要的作用。Lewis 
等 [43]在斑马鱼模型中发现一类神经胶质细胞在神

经损伤后先于施万细胞清除碎片，并形成再生桥，

引导运动轴突再生，并推测此神经胶质细胞为成纤

维细胞。Parrinello等 [3]研究显示周围神经损伤后，

首先出现大量的成纤维细胞聚集在损伤部位的最前

端，并在再生过程中引导施万细胞和再生轴突排列

的方向，而此引导效应主要是由受体型酪氨酸激酶

配体Ephrin-B/EphB2信号通路介导。使用神经外

膜成纤维细胞条件培养基培养神经元和施万细胞，

条件培养基中的可溶性蛋白可以促进感觉神经元突

起生长和施万细胞迁移 [44]。顾晓松团队的研究也发

现周围神经损伤后，损伤近侧端的成纤维细胞大量

分泌细胞外基质组分腱糖蛋白C （TNC），与施万细

胞膜表达的整合素 -β1（integrin-β1）受体作用后激

活胞内信号，进而引导施万细胞迁移 [45]。角膜间质

成纤维细胞条件培养基中包含多种生物活性因子，

并以浓度梯度依赖的方式促进DRG神经元突起的

生长 [46]。以上研究肯定了成纤维细胞分泌的生物

活性物质在促进施万细胞迁移和神经元生长方面发

挥重要作用。

本课题组通过基因芯片技术分析大鼠感觉与运

动神经成纤维细胞的基因表达，发现其基因表达存

在差异。感觉神经成纤维细胞高表达基因主要涉及

细胞增殖、迁移、趋化和免疫反应等生物学过程，

而运动神经成纤维细胞高表达基因主要涉及神经元

分化和模式特异性等生物学过程。感觉神经成纤维

细胞增殖和迁移速率均高于运动神经成纤维细胞，

趋化因子CXCL3和CXCL10在感觉与运动神经成

纤维细胞增殖和迁移过程中发挥不同的作用。感觉

和运动神经成纤维细胞和施万细胞共培养实验显

示，成纤维细胞可以促进相同表型施万细胞向自身

方向迁移 [47]。据此笔者认为神经成纤维细胞具有

不同的感觉与运动表型，涉及不同的基因表达模式、

生物学过程，并对不同表型施万细胞产生不同的生

物学作用。

此外，巨噬细胞、内皮细胞以及中性粒细胞

也在神经再生过程中发挥着重要作用。神经横断 
2 d再生神经桥中细胞比例为 ：巨噬细胞 50%、中

性粒细胞 24%、成纤维细胞 13%、血管内皮细胞 5%。

巨噬细胞最先感受缺氧状态，并分泌血管内皮细胞

生长因子 ；吸引内皮细胞迁移至损伤部位，并纵向

排列形成血管 ；引导施万细胞迁移，并介导轴突再

生 [48]。而血管内皮细胞和中性粒细胞在趋化性再

生的作用目前未见报道。

2.4 轴突导向因子

神经系统发育与再生过程中，轴突的生长方

向受吸引性和排斥性导向因子作用，引发一系列胞

内信号转导机制，从而引导轴突到达正确的靶器

官 [1]。目前发现的轴突导向因子家族主要包括四大

类 ：导素 （Netrins）、Eph 相关受体酪氨酸激酶配

体 （Ephrins） 、Slit和信号素 （Semaphorins） [49]。

导素是一类与层黏连蛋白相关的胞外蛋白家

族，在神经系统发育过程中对轴突引导起关键作用。

目前鉴定的 4种分泌型导素 1、3、4和 5中，导素

1是家族中最具特征的成员。导素 1能与DCC、新

生素（Neogenin）和CD146等多种受体结合，介

导吸引或排斥作用，但对轴突的吸引作用主要由

DCC受体介导 [50]。周围神经损伤后施万细胞中导

素 1表达上调，促进轴突再生和功能恢复。斑马鱼

模型去除运动神经元的DCC可导致神经桥中再生

的运动轴突偏离其原始路径进入异位轨道 [51-52]。以

上研究表明施万细胞分泌的导素1通过与轴突上的

DCC受体作用引导神经桥的轴突再生。

Ephrins受 体 包 括Eph-A和Eph-B两 大 类。

Ephrin/Eph信号在胚胎神经系统发育和损伤后神经

再生过程中均发挥重要作用 [53]。神经损伤后，成

纤维细胞表达Ephrin-B与施万细胞上的EphB2受

体作用激活下游信号，在再生桥中引导施万细胞迁

移、排列和轴突再生的方向 [3]。

Slit家 族 包 括Slit1/2/3， 和 其 受 体Robo
（Robo1/2）结合主要介导轴突的排斥作用 [54]。Slits 
蛋白既可促进感觉神经元轴突分支，也可排斥运

动神经元突起生长，还能使嗅神经元投射的轴突

改变方向 [55]。周围神经损伤后神经桥最外层的巨

噬细胞分泌Slit3，与桥内施万细胞和成纤维细胞

表面的Robo1作用介导排斥效应，引导施万细胞

和成纤维细胞沿着正确的轨迹前行，并引导轴突 
再生 [4]。

Semaphorins（SEMA）家族成员与其受体复

合物（NP-1、PlexinA 和L1）结合，在轴突生长过

程中主要介导排斥作用 [56-57]。而当SEMA 3A激活

cAMP和 cGMP途径时，其功能则由排斥转变为吸

引 [58]。SEMA 3A 作用于受体复合物导致神经元生

长锥萎缩塌陷主要通过激活FAK-MAPK信号通路

来介导 [59]，并且瞬时表达轴索糖蛋白 1，对于调节

结合后的胞吞转运起着关键作用 [60]。股神经横断

模型发现运动神经远侧端高表达SEMA3A可能通

过与感觉神经近侧端高表达的L1相互作用，排斥

再生的感觉轴突进入错误运动神经通路，转而进入
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正确的感觉神经通路 [61]。 

3 展望

周围神经损伤后良好的修复需要再生微环境中

各种细胞和因子复杂而精细的调控，施万细胞、成

纤维细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞和中性粒细胞

等细胞以及各种NTFs、细胞生长因子和轴突导向

因子等共同构成了神经再生微环境 [62]。研究再生

微环境中关键的细胞和分子如何参与控制神经桥中

细胞协调的机制，将有助于将来开发更好的工程化

神经组织，促进神经功能良好的恢复。
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