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文题释义：

施万细胞：是周围神经系统中的主要胶质细胞，对轴突支持和髓鞘形成起到至关重要的作用，确保外周神经之间交流的快速性和准确性。

轴突断裂：是指周围神经中度损伤的一种情况，其特点是周围神经受损后轴突中断或发生严重破坏，损伤的远侧段发生顺行变性，但周围

的支持结构尤其是神经内膜仍保持完整，可以引导近端再生轴突沿原来的远端神经内膜管长至终末器官，神经功能可自行恢复。轴突断裂

后，神经纤维的远端会发生Wallerian变性，是导致神经纤维退化的病理性过程。

摘要

背景：周围神经轴突断裂损伤严重影响患者的身体功能和心理健康。显微外科手术、自体神经移植、异体神经移植、纤维蛋白胶以及导管

技术等是目前临床治疗外周神经损伤的主要方法，各自均有优点和不足，但总体治疗效果不尽如人意。尽管施万细胞促进轴突再生在临床

上已有成功案例，但使用施万细胞治疗依然面临着诸多挑战，如施万细胞扩增速度慢、免疫排斥反应、移植细胞存活率低等一系列问题。

目的：总结施万细胞促进周围神经轴突断裂再生的作用和机制，以及施万细胞在神经再生治疗过程中存在的困难与挑战。

方法：应用计算机检索PubMed、Medline、万方、维普、中国知网数据库，英文检索词为“Schwann cells，Synaptic Schwann cell，
Macrophage，Peripheral nerve axon rupture，Wallerian degeneration，Peripheral nerve axon regeneration，Central nervous system repair”，

中文检索词为“施万细胞，施旺细胞，雪旺细胞，许旺细胞，突触型施万细胞，巨噬细胞，周围神经轴突断裂，Wallerian变性，周围神经

轴突再生，中枢神经系统修复”，检索时限为各数据库建库至2024年10月，筛选与施万细胞增殖分化、促进周围神经再生、临床应用相

关的文献，共纳入95篇文献进行综述。

结果与结论：施万细胞与巨噬细胞、T细胞等其他细胞相互作用，通过Krox20/C-Jun、NRG-1/ErbB、Notch、MAPK、PI3K/Akt/mTOR等信号

通路启动再生程序，合成和释放神经生长因子等促进周围神经系统再生。实验证明，施万细胞在周围神经修复中具有巨大的潜力，同时有

望成为干预的关键靶点，但仍存在获取和培养困难以及在治疗过程中发生其他疾病等问题。

关键词：施万细胞；巨噬细胞；周围神经轴突断裂；Wallerian变性；周围神经轴突再生；中枢神经系统
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Abstract
BACKGROUND: Peripheral nerve axon rupture seriously affects patients' physical function and mental health. Microsurgery, nerve autograft, nerve allograft, 
fibrin glue and catheter technology are the main treatments for peripheral nerve injury, each of which has its own advantages and disadvantages, but the 
overall treatment effect is not satisfactory. Despite the clinical success of Schwann cells in promoting axonal regeneration, there are still many challenges in the 
treatment with Schwann cells, such as slow expansion of Schwann cells, immune rejection, and low survival rate of transplanted cells.
OBJECTIVE: To summarize the role and mechanism of Schwann cells in promoting the regeneration of peripheral nerve axons, and the difficulties and 
challenges of Schwann cells in the process of nerve regeneration treatment.
METHODS: PubMed, Medline, WanFang, VIP, and CNKI were searched by computer using the search terms of “Schwann cells, synaptic Schwann cell, 
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0   引言   Introduction
周围神经轴突断裂是一种严重的

损伤疾病，它不仅会导致运动功能障

碍，如肌肉无力和瘫痪，还会导致肌

肉失用性萎缩，使患者失去对疼痛、

温度和触觉的感知，从而容易受到意

外伤害。此外，自主神经也无法避免

损伤，影响心率、血压和消化等生理

功能，严重时甚至死亡。慢性疼痛也

是这类疾病常见的并发症，严重影响

患者的睡眠质量和心理健康
[1]
。周围

神经轴突断裂可能由创伤、医疗操

作
[2]
、某些疾病 ( 如糖尿病性神经病

变或一些自身免疫性疾病等 ) 并发症

或遗传因素所引起
[3-4]

。针对创伤而

言，美国科学家统计 2010-2015 年

因上肢和 / 或下肢创伤而到急诊科就

诊的 18-64 岁患者，共统计 27 750 
人次，发现上肢周围神经损伤发病率

明显高于下肢神经损伤，并且上肢正

中神经损伤发病率最高，严重影响手

的精细动作，劳动能力显著下降，生

活质量降低
[5]
。随着人口老龄化和糖

尿病等代谢性疾病的流行，预计周围

神经轴突断裂的发病率将进一步上

升。对于外周神经损伤的治疗，目前

临床上运用最多的治疗方式是显微外

科手术
[6]
、自体神经移植

[7-8]
、异体神

经移植 ( 包括同种异体移植和异种异

体移植 ) [9-10]
、纤维蛋白胶以及导管技

术 ( 包括天然材料、不可降解材料和

可降解生物材料 )，它们各自具有不

同的优点和适应证，但每种治疗方法

都有局限性和瓶颈问题 ( 表 1)，总体

来说，治疗效果并不尽人意
[11-14]

。

施万细胞释放趋化因子招募巨噬

细胞协同吞噬髓鞘碎片，参与形成

macrophage, peripheral nerve axon rupture, Wallerian degeneration, Peripheral nerve axon regeneration, Central nervous system repair” in English and 
Chinese. Literature related to Schwann cell proliferation and differentiation, promotion of peripheral nerve regeneration, and clinical applications was retrieved 
from database inception to October 2024, and a total of 95 articles were finally included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Schwann cells interact with macrophages, T cells and other cells, to initiate the regeneration process through signaling pathways, 
including Krox20/C-Jun, NRG-1/ErbB, Notch, MAPK, and PI3K/Akt/mTOR, synthesize and release nerve growth factors, and thus promote regeneration of the 
peripheral nervous system. Schwann cells have been experimentally demonstrated to have great potential in peripheral nerve repair and are expected to 
become the key target of therapeutic intervention. However, there are still problems such as difficulties in cell harvest and culture, as well as the occurrence of 
other diseases during the treatment process.
Key words: Schwann cells; macrophages; peripheral nerve axonal dissection; Wallerian degeneration; peripheral nerve axonal regeneration; central nervous 
system

How to cite this article: FU ZY, LI JH, ZHANG YT, HE YK, LIU JY, WEI YH, LIU JX. Schwann cells promote peripheral nerve regeneration: retrospect and prospect. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2026;30(5):1236-1246. 

1.1.4   检索词   中文检索词为“施万

细胞，施旺细胞，雪旺细胞，许旺细

胞，突触型施万细胞，巨噬细胞，周

围神经轴突断裂，Wallerian 变性，

周围神经轴突再生，中枢神经系统

修复”。英文检索词为“Schwann 
c e l l s，S y n a p t i c  S c h w a n n  c e l l， 

Macrophage，Peripheral nerve axon 
rupture，Wallerian degeneration，
Peripheral nerve axon regeneration，
Central nervous system repair”。

1.1.5   检索文献类型   研究论著、综

述等。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库

为例，检索策略见图 1。
1.1.7   检索文献量   中文文献 110篇，

英文文献 286 篇，共 396 篇。

1.2   纳入标准   ①有关施万细胞功能

方面的文献；②有关外周神经修复方

面的文献；③在发表于 2024 年之前

Bungner 带，分泌各种神经营养因子，

为神经再生提供物理和营养支持，并

且施万细胞移植治疗可减少免疫排斥、

供体神经获取困难、手术伤口张力大、

瘢痕组织形成等问题，对周围神经轴

突断裂再生有着显著促进作用。该综

述旨在概述施万细胞的起源与分化过

程以及促进周围神经轴突断裂再生的

作用和机制，并阐述施万细胞在神经

再生治疗过程中存在的困难与挑战。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间    第一、二、

三作者在 2024 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库

至 2024 年 10 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：维

普、中国知网、万方；英文数据库：

PubMed、Medline。

表 1 ｜周围神经损伤治疗方法比较

治疗方法 适应证 / 特点 局限性

传统直接缝合 用于修补 < 5 mm 的周围神经间隙 张力过大；存在影响神经再生的损伤；炎症

反应

自体神经移植 适用于损伤长度较短的病例；通常小于受损神经

直径的 4 倍；适用于感觉神经自体移植

供体神经严重不足；运动神经自体移植效果

不良；供神经部位的功能或感觉丧失

导管技术 天然材料 ( 骨骼肌组织或血管 )：供体位点多；

修复短神经间隙 (< 5 mm)；生物相容性高，材料

毒性低

天然材料：在较长的神经缺损中疗效低

不可降解材料 ( 如硅胶、弹性体水凝胶或多孔不

锈钢等 )：获取材料方便；可用于修复较长的神

经间隙；消除受体 -供体直径差异、束的数量和

模式以及横截面形状和面积不匹配等问题

不可降解材料：引起慢性异物反应和炎症；

易形成瘢痕组织；材料缺乏稳定性

可降解生物材料 ( 如胶原蛋白、聚乙醇酸、聚乳

酸等 )：可在合理的时间内降解、异物反应轻微、

聚乙醇酸和聚乳酸在高达 20 mm 缺损中与自体

移植修复效果相一致

可降解生物材料：导管降解速率与神经再生

不同步，导致后期导管机械性能不足
[11]
；生

物活性不足，无法有效促进细胞生长、迁移

和分化
[11]
；材料的加工性和可塑性有限；生

产成本高
[12]

异体神经移植 可在直径、长度、束组织和分支模式方面进行解

剖学匹配；可与缺陷部位进行感觉或运动匹配

免疫排斥反应

纤维蛋白胶 减少手术和恢复时间，减少纤维化和炎症；以最

小的创伤和神经瘢痕组织接合切断的神经束；肉

芽肿性炎症较少

尚未进行人体试验
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段
[15]
。施万细胞起源于胚胎发育早期

的神经嵴细胞
[16]
，神经嵴细胞是一种

多能干细胞，能够在胚胎发育过程中

迁移到不同的部位，分化成多种细胞

类型，包括神经内膜成纤维细胞、副

交感神经元细胞、黑色素细胞以及施

万细胞等。神经嵴干细胞表达 FoxD3 
(Forkhead box D3) 和 Sox10(SRY-box10)
基因

[17]
，在施万细胞分化成熟过程中

至关重要。在胚胎发育过程中，神经

嵴细胞从神经管的背侧迁移出来，向

周围组织迁移分化成前体施万细胞，

在神经胶质生长因子
[18]
、成纤维细胞

生长因子 2(fibroblast growth factor，
FGF2)[19]

、Notch 信号转导下分化为未

成熟的施万细胞
[20]
，并表达一些特定

的分子标记，如 NCAM、p75NTR 和

GFAP 等。未成熟施万细胞通过径向

分选过程与直径大于 1 μm 的轴突结

合时才最终分化为成熟的髓鞘施万细

胞，而另一部分分化成非髓鞘施万细

胞，支持无髓鞘的神经纤维
[17-21]

，如

图 3 所示。

2.3   施万细胞的功能   施万细胞具有

支持和保护神经元的作用
[22]
，施万

细胞包裹着周围神经的轴突，为神

经元提供结构上的支持，防止轴突

受到外界的物理损伤。施万细胞修

复外周神经系统的主要机制：施万

细胞通过表达多种细胞因子和趋化因 

子
[23]
，如白细胞介素 1、肿瘤坏死因

子 α 和单核细胞趋化因子 1，启动免

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 Schwann cells [Title/Abstract] 
#2 Synaptic Schwann cell [Title/Abstract] 
#3 Macrophage [Title/Abstract] 
#4 Peripheral nerve axon rupture [Title/Abstract]  
#5 Wallerian degeneration [Title/Abstract] 
#6 Peripheral nerve axon regeneration [Title/Abstract] 
#7 Central nervous system repair [Title/Abstract]  
#8 Neuromuscular junction[Title/Abstract] 
#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7
#10 #1 AND #9
#11 #2 AND #8
#12 #3 AND #9

图 2 ｜文献筛选流程

检索中国知网、维普、万方、PubMed、Medline 数

据库

按照检索策略进行检索，初步检索到 396 篇文献，

其中中文文献 110 篇，英文文献 286 篇

排除重复文献及影响因子较低的文献，优先选择近

5 年文献

综合分析后，符合纳入标准的文献共 95 篇

的文献中优先纳入近 5 年发表的文

献；④优先采用影响因子较高的文献。

1.3   排除标准   ①研究内容不相关的

文献；②内容重复的文献；③年代久

远且观点陈旧、质量较差的文献。

1.4   数据的提取和文献质量评估    确
定并输入关键词，通过计算机在中国

知网、PubMed 等数据库检索 396 篇

高度相关文献，经过人工精读去除重

复文献以及影响因子较低文献，优

先选择近 5 年新文献，最终共纳入

95 篇进行综述，具体检索流程如图 2 
所示。

表 2 ｜施万细胞用于促进神经再生的发展过程

时间 事件 人物 意义

1839 年 施万细胞被命名 Theodor Schwann 开启对施万细胞的研究

1850 年 Wallerian 退行性变 Augustus Volney 
Waller

Wallerian 退行性变是在神经纤维被切断或损伤后，远

端神经纤维发生的一系列退行性变化

1854 年 Bungner 带 Julius Friedrich 
Otto Bungner

Bungner 带是由施万细胞在周围神经损伤后形成的结

构，这些细胞在损伤处排列成条带状，为再生轴突提

供引导和结构支持

1943 年 Seddon 分类标准 Hugh Seddon 用于对周围神经损伤进行分类

1951 年 Sunderland 分类法 Sunderland Sunderland 分类在 Seddon 分类基础上进一步改进

1957 年 在耳鼻喉显微外科手术的启

发下，将手术显微镜搬进了

神经外科手术室

Theodore Kurze 开创了显微神经外科时代

1987 年 发现具有施万细胞形态的细

胞内有髓鞘碎片，推测该细

胞具有吞噬髓鞘碎片的作用

Bigbee 等 初步认识到施万细胞的作用，并催生利用施万细胞加

速神经修复和再生的治疗方式

1995 年 NRG-1/ErbB 信号通路 Carmen 
Birchmeier 及其

团队

他们的研究揭示了 NRG-1 通过与 ErbB2 和 ErbB3 受体

结合，调节施万细胞的增殖、迁移和髓鞘形成，这些

发现为理解施万细胞在神经发育和再生中的作用提供

了重要的分子机制基础

2023 年 外泌体对施万细胞的作用 周南及其团队 探讨了内皮细胞来源外泌体通过影响施万细胞，以促

进轴突再生、髓鞘再生和血管生成而促进神经再生

图注：FoXD3 为叉头框转录因子 D3，Sox10 为性别决定区盒转录因子，FGF2 为成纤维细胞生长

因子 2，NRG1 为神经调节蛋白 1，NCAM 为神经细胞黏附分子，p75NTR 为 p75 神经营养因子受体，

GFAP 为胶质纤维酸性蛋白。

图 3 ｜描述施万细胞起源和分化过程
[17]

髓鞘施万细胞

非髓鞘施万细胞

前髓鞘施万细胞

前体施万细胞

神经嵴细胞 
FoXD3 
Sox10

NRG1 
FGF2

未成熟施万细胞 

NCAM， 

p75NTR，GFAP

黑色素细胞 

神经内膜成纤维细胞 

副交感神经元细胞

径向分化

2   结果   Results 
2.1   施万细胞与外周神经损伤研究现

状   通过检索相关文献，将施万细胞

与外周神经损伤的研究发展进行总

结， 自 1839 年 Theodor Schwann 发

现施万细胞之后，神经再生开始得到

深入研究，包括施万细胞在神经损伤

中吞噬碎片、促进神经再生的机制以

及移植治疗等，施万细胞的深入研究

为神经治疗提供新的方向，见表 2。
2.2   施万细胞的起源和分化   施万细

胞的发育过程分为施万细胞前体、不

成熟施万细胞、成熟施万细胞 3 个阶
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疫反应，募集巨噬细胞向损伤部位迁

移、侵入并激活。巨噬细胞清除退化

的髓鞘碎片以及促进血管生成和髓鞘

分解
[24-25]

，为轴突再生创造有利环境。

施万细胞分泌营养因子，如胶

质细胞源性神经营养因子、脑源性

神经营养因子和神经生长因子等。

胶质细胞源性神经营养因子能够促

进施万细胞的增殖和迁移，从而有

助于周围神经的修复和再生
[26]
。脑

源性神经营养因子在海马和皮质中

含量最为丰富，与其特异性受体结

合后能激活下游多条信号通路，发

挥促进神经元生长、发育、分化，

轴突和树突生长，调节突触可塑性

以及神经损伤后的再生修复等功 

能
[27]
。神经生长因子通过与对应的

高亲和酪氨酸激酶受体结合并激活下

游信号通路，具有维持神经元存活与

促进神经生长的作用
[28]
。在神经完全

断裂的情况下，施万细胞的基板围成

神经膜管，增生的施万细胞延伸出长

的平行突起，排列成束状，在神经膜

管内有序排列，形成施万细胞索，即

Bungner 带，如图 4 所示。此外施万

细胞与成纤维细胞、巨噬细胞和血管

内皮细胞一起，形成连接近端和远端

神经残端的神经桥，为轴突再生提供

物理支持
[20]
，引导再生的轴突重新支

配其原先的效应器
[29]
。

2.4   周围神经轴突断裂病理生理学机

制   周围神经轴突断裂是一种严重的

周围神经损伤类型，通常由切割伤、

牵拉、压迫等引起。这些外力直接作

用于神经，导致轴突的连续性中断，

使神经冲动传导无法正常传递，损伤

部位以远的神经支配区域出现感觉丧

失、运动功能障碍等临床症状
[30]
。

根 据 Seddon 分 类 标 准 将 轴 突

断裂分为 3 类：神经失用型、轴索

断裂型和神经断裂型。①神经失用

型，通常由神经的轻微压迫或牵拉

引起，主要特点为仅涉及神经纤维

的髓鞘损伤，神经轴突和结缔组织

( 包括神经内膜、神经束膜和神经

外膜 ) 保持完整，表现为神经传导

减慢或消失。②轴索断裂型，此类

损伤中神经轴索发生断裂，但神经

的结缔组织保持完整。一般在损伤

后三四天损伤远端会发生 Wallerian 
退行性变，损伤远端的神经传导功能

丧失，患者出现感觉和运动功能障

碍。③神经断裂型，是 Seddon 分类

中最严重的神经损伤类型，神经轴索

和结缔组织完全横断，神经的连续性

中断，损伤远端会发生 Wallerian 退

行性变，感觉、运动功能和自主神经

功能障碍严重
[31]
。Sunderland 的分类

方法在 Seddon 提出的 3 种神经损伤

类型基础上，进一步细化为 5 个不同

的严重程度等级。第一级损伤和第二

级损伤分别与Seddon的神经失用型、

轴索断裂型相对应，第三级损伤发生

在轴突断裂且内膜部分受损时，定位

在 Seddon 的轴索断裂和神经完全断

裂之间。Sunderland 将 Seddon 的神

经完全断裂细分为第四级和第五级损

伤。在第四级损伤中，除了神经外膜

以外，神经的所有结构都已断裂，没

有外科手术干预则无法恢复。第五级

损伤则涉及到神经的彻底断裂
[32]
。

Wallerian 退行性变是周围神经轴

突断裂过程中的关键变化。Wallerian
变性是一种由钙离子触发的神经损伤

后的变化
[33]
，包括轴突和髓鞘的断裂，

形成大量髓鞘碎片，这些碎片大量积

累会破坏神经再生的环境，从而阻碍

神经的修复。因此，清除这些髓鞘碎

片对于促进神经再生是关键的
[29]
。施

万细胞在损伤后的 24 h 内变得活跃，

细胞核和细胞质增大，分裂速度加快，

迅速增殖并激活多种分子的基因表

达，释放单核细胞趋化因子 1，巨噬

细胞穿过高通透性的毛细血管壁到达

损伤区域，与施万细胞共同吞噬髓鞘

碎片。肥大细胞在损伤后的第 1 周内

数量显著增加，释放组胺和血清素，

增加了毛细血管的通透性，从而促进

巨噬细胞的迁移
[32-34]

。此外，施万细

胞会迅速激活，沿着未碎裂的远端切

割轴突形成收缩的肌动蛋白球，以加

速碎片分解
[35]
。

在上述反应发生同时启动再生程

序，合成和释放神经生长因子等促进

轴突再生的物质。损伤后的数天内，

损伤部位近侧的轴突开始长出芽生

支，沿着神经内膜管向远端生长，试

图重新连接到原来的靶器官或组织，

但轴突再生速度相对较慢，通常每天

生长 1.0-2.0 mm 且需要正确的定向

生长
[24]
，再生过程依赖于神经生长

因子的引导，若再生方向错误，可能

导致神经功能恢复不完全或出现异常 

连接。

2.5   施万细胞修复外周神经系统的机

制   
2.5.1   施万细胞促进外周神经系统再

生的过程   神经细胞在出生前从外胚

图注：(1) 神经发生断裂；(2) 髓鞘 Wallerian 变性与轴突碎片；(3) 巨噬细胞与施万细胞清除碎片；

(4) 神经桥与施万细胞索的形成；(5) 髓鞘再生。

图 4 ｜神经再生过程

施万细胞
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活化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated 
protein kinase，p38 MAPK)、 细 胞 外

信号调节激酶 (extracellular regulated 
protein kinases，ERK) 和 Jun N 末端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase，JNK) 信

号通路的调节
[43]
。在 C-Jun/JNK/MKK

信号通路中，JNK 是丝裂原活化蛋白

激酶激酶 7(mitogen-activated protein  
kinase kinase，MKK7)的专属下游底物，

MKK7 被激活时上调 JNK，进而上调

C-Jun。此外，C-Jun/JNK/MKK 信号通

路中 MKK4 还可激活 p38 MAPK 信号

通路
[44]
，见图 6，表 3。

是核蛋白质和胞质中的 O 连接 N- 乙

酰葡萄糖胺的翻译修饰产物，由 O 连

接 N- 乙酰葡萄糖胺转移酶催化，对

施万细胞缺失 O 连接 N- 乙酰葡萄糖

胺转移酶的小鼠进行坐骨神经挤压，

会导致神经髓鞘再生缺陷
[39]
。抑制组

蛋白脱乙酰酶在损伤后周围神经髓鞘

形成和髓鞘再生中起到重要作用，敲

除或者使用组蛋白脱乙酰酶抑制剂，

可以促进髓鞘再生；组蛋白脱乙酰酶

3 抑制剂可促进施万细胞的功能恢复，

增强髓鞘再生
[40]
。

2.5.2   施万细胞的信号通路 
(1) Krox20/C-Jun 信 号 通 路：

Krox20 是调节施万细胞髓鞘形成和

分化的关键因子，通过调节与髓鞘相

关的多种因子，如 SOX2 与 C-Jun 转

录因子，抑制这两种因子的表达进

而抑制神经再生。而 Krox20 参与髓

鞘蛋白 MBP、P0 和 MPZ 的转录
[41]
，

在转录过程中 C-Jun 和 SOX2 可以抑

制 Krox20。在周围神经损伤后，编

码 Krox20 的基因表达降低，SOX2 与

C-Jun 被激活，启动施万细胞修复损

伤神经的功能。C-Jun 可以通过促进

再生相关基因如 Arpc3、Spro1a 以

及转录因子 Atf3 的表达来促进轴突

生长。C-Jun 还能够直接上调神经营

养因子，如胶质细胞源性神经营养

因子和 Artemin，从而促进轴突延伸

和神经再生
[42]
。C-Jun 受 p38 丝裂原

层逐渐迁移到脑组织的特定未成熟部

位，增殖分化为成熟的神经细胞，一

旦受损就无法再生。与中枢神经系统

相比，外周神经系统具有更大的再生

潜力，这主要是因为施万细胞具有高

度的可塑性
[26]
。再生过程涉及多种细

胞反应与分子反应，如下所示。

轴突与髓鞘的再生过程主要涉及

神经桥的形成、Bungner 带的形成以

及髓鞘的压实。清除碎片后，神经桥

是轴突穿过神经间隙的基础。神经发

生断裂后，断裂间隙会被纤维蛋白网

填充，包含红细胞和巨噬细胞等细胞。

施万细胞与成纤维细胞、巨噬细胞和

血管内皮细胞共同形成神经桥，连接

近端和远端神经残端。近端断端轴突

细胞在施万细胞的引导下沿着纤维蛋

白网迁移，更多的轴突从近端断端长

出，逐渐减少近端与远端轴突细胞的

间隙，最终两侧的轴突细胞、施万细

胞相遇，形成髓鞘，完成神经的修复。

如图 5 所示。

在神经桥形成的过程中，施万细

胞形成 Bungner 带，为再生的轴突提

供生长支架，引导轴突正确地穿过神

经桥。再生的轴突沿着 Bungner 带生

长，寻找目标肌肉进行再支配。随着

轴突再生，施万细胞再次分化为髓鞘

形成细胞，开始形成新的髓鞘。随着

髓鞘的形成和轴突的再支配，神经功

能逐渐恢复
[36]
。若没有施万细胞的引

导，轴突再生时将会沿着异常的方向

生长。在这个过程中，施万细胞不仅

提供了物理的路径，还通过分泌神经

营养因子和激活局部间充质干细胞来

促进轴突的生长和再生
[37]
。

在修复的晚期，新生的轴突被未

成熟的髓鞘包裹，未成熟的髓鞘经

压实形成成熟的髓鞘。成熟的髓鞘

形成与致密线、髓鞘碱性蛋白以及

O-GlcNAcylation、组蛋白脱乙酰酶等

密切相关。髓鞘碱性蛋白与髓鞘的压

实有关，其位于细胞膜内表面，呈

正电荷并具有疏水性，与对侧细胞

膜脂质负电荷相互吸引，使施万细

胞的两侧细胞膜相互靠近，中间间

隔由细胞质填充，构成髓鞘的结构

单位——致密线
[38]
。O-GlcNAcylation 

图注：(1) 断裂间隙填充，形成神经桥；(2) 施万细胞引导轴突细胞迁移；(3) 轴突长出，断裂间隙

缩短；(4) 轴突细胞、施万细胞相遇，髓鞘形成。

图 5 ｜施万细胞引导轴突再生

万

表 3 ｜各类信号分子对施万细胞的作用

分子名称 作用

Krox20 介导周围神经髓鞘形成，阻断施万细胞的

增殖，与 C-Jun 和 Sox2 起相反的作用

Sox10 调节 Krox20 中髓鞘化施万细胞元件依赖

性增强子的活性

NRG-1 与施万细胞相互作用促进了神经肌肉接头

的髓鞘再生和正常的神经支配

Notch 促进施万细胞的发育、成熟以及损伤后的

再生

Zeb2 控制施万细胞分化的髓鞘生成，抑制
Sox2 表达

SOX11 上调 C-Jun 的表达，以及增加神经营养因

子反应性

Erk1/2 促进施万细胞的髓鞘分解、去分化和增殖

p38 MAPK 调控 Krox20 的表达

P75 介导施万细胞对髓鞘的清除

(2) NRG-1/ErbB 信号通路：神经

调节蛋白 1(Neuregulin-1，NRG-1) 及
其受体 ErbB2 和 ErbB3 在施万细胞的

存活、增殖、迁移以及髓鞘的修复和
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再生中起重要作用
[28]
。在周围神经

损伤后，轴突 NRG-1 驱动再生，它与

施万细胞的相互作用促进了神经肌肉

接头的髓鞘再生和正常的再生神经支 

配
[45]
。神经元上的 NRG-1 配体与施

万细胞上的 ErbB 受体结合来控制髓

鞘厚度，从而诱导髓鞘蛋白的表达，

使轴突髓鞘化。过量的葡萄糖以糖原

的形式储存施万细胞中，当环境中葡

萄糖浓度降低或神经元活动增加，糖

原分解成乳酸供应轴突能量，而神经

元上的 NRG-1 信号受损时，施万细胞

无法有效地为神经元提供能量
[46]
。

该通路还可以上调 C-Jun，进而通过

Krox20/C-Jun 信号通路促进神经再 

生
[43]
，见图 6，表 3。

(3) Notch 信号通路：Notch 信号

通路在施万细胞的发育、成熟以及损

伤后的再生过程中发挥作用，其主要

是通过影响前体施万细胞的增殖和分

化。在周围神经系统中，Notch 信号

图注：神经损伤后，施万细胞通过 Krox20/C-Jun、NRG-1/ErbB、Notch、MAPK、PI3K/Akt/mTOR 信

号通路作用于 C-Jun、BDNF、SOX2、GDNF、Artemin 等促进髓鞘再生分子以及 Krox20、SOX10、
Oct60、MBP、MPZ、MBP 等下调髓鞘再生基因。Hey2：毛状增强子分裂相关含 YRPW 基序蛋白 2；
MBP：髓鞘碱性蛋白；MAG：髓鞘相关糖蛋白；Zeb2：锌指 E-box 结合同源异型盒 2；BDNF：
脑源性神经营养因子；GDNF：胶质细胞源性神经营养因子；MK2：丝裂原活化蛋白激酶相互作

用的丝氨酸 / 苏氨酸激酶 2；P38 MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶； JNK：c-Jun N- 末端激酶；

MKK：丝裂原活化蛋白激酶激酶；Erk1/2：细胞外信号调节激酶 1/2；Mek：丝裂原活化蛋白激酶；

Raf-1：快速加速纤维肉瘤 1 蛋白激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3 激酶；PIP2：磷脂酰肌醇 -4,5- 二磷

酸；PIP3：磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸；Akt：蛋白激酶 B；PDK1：丙酮酸脱氢酶激酶 1；AMPK：
腺苷酸活化蛋白激酶；mTORC：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体；TSC1：结节性硬化症蛋白 1；
TSC2：结节性硬化症蛋白 2；S6K：核糖体 S6 激酶；NRG-1：神经调节蛋白 1；ErbB2：内皮生长

因子受体 2；ErbB3：内皮生长因子受体 3。
图 6 ｜施万细胞参与神经再生的相关信号通路

和转录因子 Hairy2 之间的相互作用

对神经嵴细胞的发育十分重要
[47]
。

PIOVESANA 等
[48]

实验表明，槟榔丙

炔酯激活 M2 毒蕈碱受体，可以下调

Notch 活性，从而间接抑制 ErbB2 受

体表达，进而抑制施万细胞对 NRG-1
的反应能力。BACE1 是一种膜锚定的

天冬氨酰蛋白酶，并且还是阿尔茨

海默症的 β- 分泌酶，BACE1 缺失可

以通过调节 Notch 分子的膜锚定配体

Jagged-1 和 Delta1，激活 Notch 信号

通路
[48]
。Notch 靶基因 Hes1 还能通

过抑制 Mash1 间接支持 Sox10 表达，

以促进神经发生
[49]
。Zeb2 控制施万

细胞分化的髓鞘生成程序，Zeb2 缺失

的施万细胞无法在周围神经中生成髓

鞘；在神经再生过程中，Zeb2 缺失的

施万细胞中 Krox20 阳性率显著减少，

且 Zeb2 能够抑制 SOX2 表达，但不影

响 C-Jun。Hey2 是 Notch  的 Hes 相关

家族碱性螺旋 -环 -螺旋 (bHLH) 效应

子，抑制施万细胞的分化过程，Zeb2
通过抑制 Hey2 驱动施万细胞分化

[50]
，

见图 6，表 3。
(4) MAPK 信号通路：MAPK 信号

通路包括 ERK1/2、p38 和 JNK 分支，

对施万细胞的去分化、增殖、迁移和

髓鞘形成有影响。在这里介绍 ERK1/2
与 p38 分支。

ERK1/2 分支：神经损伤导致轴突

膜破裂，钙离子迅速从细胞外流入受

损的轴突内，激活 ERK1/2 MAPK 信

号通路。钙离子内流激活钙调蛋白依

赖的蛋白激酶，激活 RAS，进而激活

Raf-1，这是 ERK1/2 MAPK 信号通路的

上游激酶。Raf-1 激活 MEK1/2，进而

激活 ERK1/2。ERK1/2 的激活促使施

万细胞从成熟状态去分化为具有增殖

能力的修复细胞，在去分化过程中，

髓鞘碱性蛋白的表达下调。ERK1/2 通

过磷酸化和激活转录因子 C-Jun，促

进施万细胞进入细胞周期并增殖，具

有增殖能力的施万细胞产生胶质细胞

源性神经营养因子和 Artemin 等神经

营养因子，支持轴突再生和神经元存

活
[36]
，见图 6，表 3。
为 了 维 持 细 胞 状 态 的 平 衡，

ERK1/2 MAPK 信号通路通过负反馈机

制进行自我调节，包括激活磷酸酶如

MKPs，以及诱导负反馈调节因子如

Spry 蛋白和 DUSPs 的表达
[51]
，负反

馈调节保证了 ERK1/2 MAPK 信号通路

的变化和输出更具有稳定性。

p38 分支：在神经损伤后，p38 
MAPK 通过下游激酶 MK2 和 MSK-1/
CREB 途径调控 Krox20 的表达，其中

p38α 亚型调节 Krox20 的表达。p38
调节转录因子 SCIP(suppressed cAMP-
inducible protein) 和 Sox10 (SRY-box10)
的表达，但不调节 Sox2 的表达，

Sox10 是 Krox20 的拮抗剂。SCIP 调节

髓鞘基因的表达，进而调节周围髓鞘

的形成
[52]
，见图 6，表 3。

(5) 磷脂酰肌醇 3 激酶 (phospha-
tidylinositol 3-kinase，PI3K)/ 蛋 白 激

酶 B(protein kinase B，Akt)/ 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of 
rapamycin，mTOR) 信 号 通 路：PI3K/
Akt/mTOR 信号通路在施万细胞的生

施万细胞
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长、存活、迁移和髓鞘形成中起调控

作用。通常该通路的激活始于细胞表

面受体 ( 如生长因子受体 ) 的激活，

然后激活 PI3K，引起磷脂酰肌醇 -4，
5- 二 磷 酸 [phosphatidylinositol(4,5) 
bisphosphate，PIP2] 转化为磷脂酰肌

醇-3，4，5-三磷酸 (phosphatidylinositol  
3-phosphate，PIP3)，PIP3 作为第二信

使，招募 Akt 蛋白到细胞膜上并被激

活，通过 PH 结构域与 PIP3 结合后，

由磷脂依赖性激酶 1 磷酸化激活，

磷酸化并抑制磷酸酶和张力蛋白同源

物 (phosphatase and tensin homolog，
PTEN) 表达，从而增加 PIP3 的水平，

进一步激活 PI3K/Akt 通路。Akt 还通过

磷酸化结节性硬化症蛋白 2(tuberous  
sclerosis complex 2，TSC2)，从而抑制

TSC1/TSC2 复合体，导致 mTOR 复合

体的激活
[41]
。

mTORC1 通过 p70S6 激酶和真核

起始因子 4E 结合蛋白 1 等磷酸化其

底物，促进蛋白质的合成。mTORC1
可以通过磷酸化胰岛素受体底物 1 来

抑制 PI3K/Akt 通路的进一步激活；

MAPK 和 Wnt/β-catenin 通路也可以影

响 PI3K/Akt/mTOR 通路的活性。PTEN
将 PIP3 去磷酸化为 PIP2，从而关闭

信号，使信号通路终止
[53]
。神经生

长因子与施万细胞的 P75NTR 结合，

激活 AMP 活化蛋白激酶，进而抑

制 mTOR，介导施万细胞对髓鞘的清 

除
[29]
，见图 6，表 3[54-55]

。

2.6   动物实验和临床应用   施万细胞

在外周神经系统中具有巨大修复潜能

和促进神经元再生能力
[21]
。近年来，

临床应用施万细胞促进外周神经元再

生的治疗方法已经取得了初步成果。

这些治疗方法为外周神经系统疾病患

者带来了新的希望，也极大地推动了

再生医学领域的发展。

施万细胞来源外泌体在促进轴突

再生
[56]
、抗炎和免疫调节、促进血管

生成以及分泌营养因子方面均发挥作

用
[57]
。SUN 等

[58]
研究表明，缺氧施

万细胞来源外泌体 (H-SCs-Exos) 比常

氧施万细胞来源外泌体 (N-SCs-Exos)
更能促进周围神经损伤后的神经内血

管再生，这是因为含有更多的可以使

胞疗法
[65]
、细胞封装技术、基因编

辑技术以及 3D 打印生物工程支架技

术相结合
[66]
，可进一步提高治疗效

果，模拟和改善受损神经的微环境，

促进轴突的定向生长和髓鞘化，见图

7 ②。

施万细胞移植并非在临床实践中

没有成功应用的案例，LEVI 等 [67]
和

GERSEY 等
[68]

临床研究表明，从腓肠

神经活检和创伤的坐骨神经残端中分

离出施万细胞，经过纯化和增殖后，

将细胞与腓肠神经移植物结合，成功

修复了 1 例 7.5 cm 缺损 ( 病例 1：坐

骨神经被船螺旋桨损伤完全横断 ) 和
1 例 5 cm 缺损 ( 病例 2：坐骨神经胫

骨部分损伤，腿部枪伤 )。病例 1 术

后随访 36 个月，患者恢复了近端感

觉以及运动功能
[69]
，而病例 2 术后

12 个月表现出完整的运动功能和胫骨

表面皮肤的部分感觉恢复。另外 1 例

挤压伤患者，同样是坐骨神经断裂，

由 FDA 批准进行了施万细胞自体移植

治疗，并进行了超过 48 个月的随访，

也力证了施万细胞在周围神经损伤的

临床应用中具有很大的潜力
[70]
。因此，

施万细胞功能的深入研究对于推动神

经再生医学的进步和提高患者的生活

质量具有重要意义，见图 7 ②。

细胞糖酵解比例上调的 miR-21-5p，
这为更好地修复周围神经损伤提供了

潜在的、有效的治疗靶点。糖尿病周

围神经病变与施万细胞密切相关
[59]
，

WANG 等
[60]

实验使用 20 周龄的 2 型

糖尿病 db/db 小鼠模型，通过尾静脉

注射施万细胞来源外泌体，每 2 周 1
次，连续 8 周，发现施万细胞来源外

泌体治疗显著改善了 db/db 小鼠的周

围神经病变症状，包括提高坐骨神经

传导速度和热、机械敏感性等，增加

糖尿病小鼠表皮神经纤维和坐骨神经

的再髓鞘化，施万细胞来源外泌体还

逆转了糖尿病引起的 miRNA( 如 miR-
21、miR-27a 和 miR-146a) 的 减 少，

以及 SEMA6A、RhoA、PTEN 和 NF-κB
的增加。由此可见施万细胞来源外泌

体对糖尿病周围神经病变具有治疗效

果，可能通过调节 miRNA 和相关蛋白

来实现
[61]
。而外泌体作为无细胞治疗

方法的一部分，避免了直接使用干细

胞可能带来如肿瘤形成或免疫排斥反

应等风险
[62]
，见图 7 ①。

臂丛神经损伤和坐骨神经损伤是

常见的周围神经损伤类型
[63-64]

，施万

细胞移植有助于这些损伤后的神经和

肌肉功能的恢复。此外，施万细胞与

其他治疗方法如细胞注射技术、干细

图 7 ｜施万细胞的挑战、应用和展望总结

最佳治疗剂量和时间窗 
长、短期并发症 

免疫排斥

手术并发症

体外扩增能力有限四肢周围神经损伤修复

糖尿病周围神经病变

避免肿瘤形成
和免疫排斥

促进周围神经
内血管再生

神经元修复和再生

为疼痛性周围神经病变提供 
治疗靶点

治疗神经肌肉接头疾病

具备施万细胞的分子特性和 
形成髓鞘能力

促进施万细胞迁移和
功能恢复

移植细胞存活率和存活期限低

周围神经再生速度慢 细胞可塑性减弱
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尽管如此，细胞移植的临床应用

仍面临着一些挑战，外周神经系统神

经再生的速度每天大约只有 1 mm，且

这个速度还会受到损伤位置的影响
[71]
，

且随着时间的推移，施万细胞的可塑

性会逐渐减弱，外周神经系统的环境

也会逐渐变得不利于神经再生。因此，

影响施万细胞可塑性因素对于促进神

经修复急需深入研究，见图7③。其次，

施万细胞的获取通常需要通过神经活

检的方式，这是一种侵入性手术，可

能会给患者带来额外的风险和不适
[72]
，

并可能导致手术相关的并发症，因此

这种侵入性操作限制了施万细胞在临

床治疗中的广泛应用，见图7④。此外，

即使成功从患者体内获取了施万细胞，

这些细胞在体外的扩增能力比较有 

限
[73]
，这意味着在实验室中培养足够

数量的施万细胞以用于治疗尚有困难，

这种有限的扩增能力限制了施万细胞

在大量需求时的应用 ( 图 7 ④ )，特别

是在需要大量细胞以修复严重神经损

伤的情况下，在将施万细胞疗法从实

验室研究转化为临床应用的过程中，

尚未有进行大量的临床试验结果和数

据来支持这些治疗方法的安全性和有

效性。优化细胞培养和移植技术、监

测短期和长期的并发症以及确定最佳

的治疗剂量和时间点、免疫排斥反应、

提高移植细胞的存活率和存活期限、

治疗效果的持久性，可能伴随的不良

反应等均为施万细胞治疗外周神经元

再生的重大挑战
[26]
，见图 7 ⑤。因此，

未来的研究致力于克服这些障碍，需

要更多的跨学科合作交流，更深的多

学科交叉融合，整合不同领域的技术

和知识，以充分推动施万细胞应用的

发展，实现细胞移植技术治疗外周神

经系统疾病
[74]
。

2.7   未来展望   施万细胞促进轴突再

生能力强，施万细胞移植技术是周围

神经系统修复的基石，而组织工程技

术的革新——超临界二氧化碳 (scCO2)
脱细胞技术为施万细胞的研究和应用

提供了新的机遇，其制备的神经移植

物在保留细胞外基质成分和促进神经

再生方面优于传统的化学脱细胞方

法，能够更好地模拟天然神经环境，

提高神经再生的效率，有利于施万细

胞的迁移、功能的恢复和髓鞘形成
[75]
，

见图 7 ⑥。同时从新生儿和成人的周

围神经中分离出施万细胞，或将干细

胞诱导为施万细胞的技术日渐成熟，

如使用人类牙髓干细胞分化成的施万

细胞来构建神经组织
[76]
，这为细胞自

体移植提供了可能性。这两种技术的

应用，有望改善周围以及中枢神经系

统损伤修复的治疗结果，为患者提供

更有效的治疗策略。此外，MAJD 等
[77]

已经开发出一种从人类多能干细胞分

化得到施万细胞的高效策略，不仅能

够模拟原发性施万细胞的分子特性，

还具备形成髓鞘的能力，这无疑增加

了施万细胞来源的途径，有望解决施

万细胞移植供体细胞不足的难题，见

图 7 ⑦。

存在神经肌肉接头中的突触型施

万细胞，包裹突触附近的神经末梢和

肌肉表面，神经轻微损伤后，受损的

神经肌肉接头中的突触型施万细胞增

殖形成施万细胞桥
[21]
，引导新形成

的神经到受损的突触进而阻止乙酰胆

碱受体簇的丢失并且形成新的乙酰胆

碱受体簇
[78]
。此外，BARIK 等

[79]
实

验表明，突触型施万细胞在神经肌肉

接头形成前被去除时，乙酰胆碱受体

簇的大小和密度均降低，而在神经肌

肉接头形成后，去除突触型施万细胞

则乙酰胆碱受体簇的大小降低，密度

不变，神经肌肉接头碎片化。在神经

肌肉接头成熟后杀死突触型施万细

胞，神经肌肉接头碎片化，神经肌肉

的突触传递过程受损。因此，突触型

施万细胞在神经肌肉接头再生和功能

维持方面有着重要作用。这一发现为

重症肌无力、肌萎缩侧索硬化症等神

经肌肉接头疾病治疗提供了新的研究

方向，见图 7 ⑧。肿瘤化疗引起的周

围神经病变是一种常见的肿瘤治疗不

良反应
[80]
，而施万细胞与疼痛性周

围神经病变密切相关，BELLANTONI 
等

[81]
发现施万细胞表达的瞬时受体电

位锚蛋白 1(transient receptor potential  
ankyrin 1，TRPA1) 对斑马鱼幼体的周

围神经病变模型具有放大氧化应激，

并向相邻神经纤维发出机械异常性疼

痛信号以维持类似疼痛的作用，为治

疗疼痛性周围神经病变提供了药物设

计的靶点，见图 7 ⑨。尽管目前还没

有直接的人类临床试验专注于施万细

胞移植治疗周围神经病变，但已有的

研究表明施万细胞移植在其他类型的

周围神经病变治疗中是安全有效的，

这为施万细胞在周围神经病变治疗中

的应用提供了初步的科学依据。

施万细胞不仅在周围神经系统修

复中富有潜力，在中枢神经系统修复

能力也不容忽视。中枢神经系统的再

生过程比外周神经系统更为困难，其

损伤修复不理想一直是临床上的难

题。然而，研究发现，施万细胞也是

多种中枢神经营养因子的来源，能够

提供对轴突生长和存活的营养支持，

包括神经生长因子、脑源性神经营养

因子和睫状神经营养因子等神经营养

因子
[82-83]

。脑源性神经营养因子在神

经元的保护、修复和再生中起着核心

作用
[84]
，特别是在海马体皮质区域

[85]
。

此外，脑源性神经营养因子可增强神

经可塑性
[86]
，促进突触的形成和强 

化
[87]
，睫状神经营养因子能调节神经

胶质细胞 ( 如星形胶质细胞和小胶质

细胞 ) 的活性，影响它们的免疫功能

和对损伤的反应，减少炎症引起的神

经损伤
[88]
。施万细胞还能修复中枢神

经系统的脱髓鞘区域，使中枢神经系

统再髓鞘化，恢复神经冲动的传导
[89]
。

因此，施万细胞未来可能在中枢神经

系统脱髓鞘疾病 ( 如肌萎缩侧索硬化

症、多发性硬化症等神经病变 ) 的治

疗中发挥重大作用，见图 7 ⑩
[90-91]

。

综上所述，施万细胞在神经系统

中的应用前景广阔，研究涉及神经科

学、分子生物学、免疫学等多个领域。

目前已经对施万细胞形态变化、表观

遗传学机制、转录因子和信号通路等

在神经修复中起重要作用的因素进行

了研究。然而，如何对这些因素进行

激活、激活的时间和强度，以及它们

之间的相关性还尚未明确。未来的研

究将会关注如何提高细胞体外扩增能

力和修复能力，以及如何延长作用时

间，以满足临床治疗中轴突再生的长

期需求
[35]
。
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3   结论   Conclusions  
3.1   既往该领域研究的贡献和存在的

问题   施万细胞在人体神经系统的存

在形式多样，表达不同的分子特性，

具有不同的生物学功能。目前施万细

胞在神经损伤断裂修复过程中的作用

日渐成熟，单细胞转录组技术的发展

揭示了施万细胞在外周神经系统发育

中的分子特征和成熟神经的细胞组

成，这有助于进一步理解施万细胞功

能的多样性及在外周神经系统中的细

胞内相互作用
[92]
。然而，施万细胞移

植治疗存在着诸多问题。

在中枢神经系统和外周神经系统

的再生方面，施万细胞移植能够克服

障碍，并将抑制性微环境逆转为允许

的生态位
[26]
。由于施万细胞的获取和

培养方面存在尚未攻破的瓶颈问题，

获得具有安全性、均质性、非免疫原

性、功能稳定性的细胞是较为困难的。

胚胎干细胞、诱导多能干细胞和基因

修饰细胞由于伦理、技术和监管限制，

仍然是有争议的，脱离了临床实际 

应用。

在临床治疗中，供体细胞的获取

和将其植入患者体内的时间窗口非常

关键。神经断裂后，为了保护患者免

受慢性失神经、继发性损伤和并发症

的影响，最小化这个时间间隔至关重

要。治疗的延迟往往会导致肌肉的进

行性退化和功能障碍。实现高效的一

步分化，避免中间细胞阶段和广泛的

细胞筛选，是临床转化的关键。

施万细胞治疗是把双刃剑，尽管

施万细胞对外周神经损伤具有广阔的

应用前景，施万细胞功能异常也导致

了许多疾病的发生，如腓骨肌萎缩症

是因施万细胞功能异常而导致的由小

腿逐渐往四肢发展的周围神经疾病，

患者的神经运动和感觉功能都出现不

同能力的丧失、肌肉萎缩、手足畸变

等
[93]
，其中 CMT1A 型和 CMT1B 型是

两种与施万细胞相关的遗传性疾病。

CMT1A 型是由于施万细胞中与髓鞘形

成相关的 PMP22 基因发生重复或点

突变引起的
[94]
，而 CMT1B 型则是由

于施万细胞中的髓鞘蛋白基因发生突

变所导致
[95]
。此外，神经纤维瘤与施

万细胞之间也存在联系，特别是与施

万细胞中的两种抑癌基因 SMARCB1
和 LZTR1 的突变有关

[87]
。因此，在进

行施万细胞移植治疗时，需要特别注

意这些基因突变可能引起的其他疾病

风险。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   
与国内外其他同类型综述相比，此文

章将目前的周围神经损伤治疗方法进

行横向比较，突出各自的优点与不足。

从施万细胞的起源与分化开始，介绍

神经断裂损伤后的病理生理过程，以

及损伤后修复再生的经典信号通路，

系统地阐释施万细胞在神经损伤和修

复过程中的作用。基于上述的病理生

理机制，说明了施万细胞目前的临床

运用和新的实验进展以及治疗中存在

的问题与挑战。

3.3   该综述的局限性   由于周围神经

再生过程的复杂性，各种细胞在再生

过程中具有不同作用，各细胞之间如

何相互联系在这篇综述中未进行讨

论，例如，T 细胞与施万细胞如何相

互作用的具体机制仍在争议。因为检

索不全和篇幅有限，突触型施万细胞

对于神经肌肉接头损伤与再生的详细

病理生理过程未作详细阐述。

3.4   综述的重要意义   周围神经损伤

断裂是一种常见疾病，对患者的生活

能力、心理健康产生巨大影响。如何

治疗神经断裂也是医学界的一大难

题，施万细胞移植治疗虽然尚未成熟

应用，但它在再生过程中的重要作用

值得深入研究。此综述系统地阐述了

施万细胞在损伤和修复过程中的作用

机制以及治疗过程中亟需解决的问题

与挑战，为日后施万细胞治疗神经断

裂奠定基础。
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