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雪旺氏细胞发育过程中的分子机制
串鑫  王良*

(浙江大学医学院, 浙江大学神经科学研究中心, 杭州 310012)

摘要      雪旺氏细胞作为周围神经系统中主要的胶质细胞, 在发育过程中对轴突结构及功能的

维持起着重要作用。雪旺氏细胞分化及其逆向分化已成为近些年来发育神经生物学的研究热点之

一。然而调控雪旺氏细胞发育相关的分子机制尚缺乏全面阐释, 不利于后续基础研究及临床转化

的开展。该文以发育神经生物学的角度, 对近二十年来雪旺氏细胞发育相关的分子机制进行归纳

概述, 以期为相关研究提供理论依据。
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Molecular Mechanisms of Schwann Cells Development
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Abstract       As the main glial cells in the peripheral nervous system, Schwann cells play an important role in 
the structure and function maintaining of the axon. The differentiation and reverse differentiation of Schwann cells 
have been one of the hotspots in developmental neurobiology in recent years. However, the molecular mechanism 
of Schwann cells development is not fully understood, posing barriers for further research and clinical translation. 
In terms of developmental neurobiology, this paper summarizes the molecular mechanism related to Schwann cells 
development in the past two decades, in order to provide theoretical basis for related studies.
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作为周围神经系统(peripheral nervous system, 
PNS)中主要的胶质细胞, 雪旺氏细胞(Schwann cells, 
SCs)负责包绕PNS中神经元胞体发出的轴突, 参与

维持轴突的正常结构及相关功能, 加快动作电位的

传导速度。SCs最初于1839年被Theodor Schwann发
现, 他首次提出包绕轴突的髓鞘具有细胞特性, 并将

其命名为“Schwann cells”。SCs根据其随机包绕轴

突的不同被分为两类: (1) 包绕单独大口径轴突形成

有髓纤维的成髓鞘雪旺氏细胞(myelinating Schwann 
cells, MSCs); (2) 包绕数个小口径轴突形成无髓纤维

的不成髓鞘雪旺氏细胞(non-myelinating Schwann 
cells, NMSCs)[1]。在过去一段时间, 虽然人们已对成

熟雪旺氏细胞(mature Schwann cells, mSCs)的结构

及其功能有一定的了解, 但是胚胎期雪旺氏细胞发

育及分化过程仍存在部分疑点。胚胎期PNS中SC的
发育是一个多因子共同作用的复杂过程, 涉及SCs的
产生、迁移、分化和与轴突的相互作用等对PNS发
育极其重要的功能。除此之外, 了解SCs的发育过程

可能有助于后续对腓骨肌萎缩症(charcot-marie-tooth 
disease, CMT)及格林–巴利综合征(Guillain-Barre syn-
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drome, GBS)等PNS疾病的研究。因此, 本文着眼近

二十年来SCs发育相关的研究, 展开论述。

1   SCs的发育时间
神经嵴细胞(neural crest cells, NCCs)是脊椎动

物特有的临时细胞群, 起源于发育中的脊髓, 负责产

生早期胶质细胞, 这群早期胶质细胞与神经元一同

建立起PNS, 为中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)连接肢体搭建桥梁。在小鼠胚胎发育过程中, 
NCCs在胚胎发育9~10天(E9-10)产生, 雪旺氏细胞前

体(Schwann cell precursors, SCPs)于E12-13形成, 未
成熟的雪旺氏细胞(immature Schwann cells, iSCs)在
E13-15产生, mSCs在E17-18分化形成, 接近小鼠的

出生时间[2]。从发育生物学角度看, SCs的发育主要

包括以下三个阶段: 首先, 从NCCs分化为SCPs, 此
时的SCPs较为扁平, 且没有明显的胞外空间、基

质或基板, 甚至缺乏血液供应[2-3]; 随后, 从SCPs分
化为iSCs, 其胞外空间含有胶原、成纤维细胞、基

板、血管和周膜; 最后, 这些iSCs通过径向排序(radial 

sorting, RS)随机包绕不同的轴突, 受各类信号调控

分化为mSCs, 由神经内膜和周膜一同包绕保护成年

神经(图1)[4-5]。

RS是指在PNS发育过程中, SCs对轴突分选排

序的过程。在此期间, 有髓纤维由MSCs包绕大口

径轴突形成, 而无髓纤维由NMSCs包绕数个小口

径轴突形成, 从而对不同直径的轴突进行区分, 为
PNS的进一步发育奠定基础[6]。RS受多种信号因

子调控, 如SCs内Notch、Cdc42和Fak基因缺失会

导致SCs增殖率降低, 影响与轴突形成紧密联系的

SCs数目, 进而影响RS进程[7]。J激活区结合蛋白

1(Jun activation domain binding protein 1, Jab1)作
为抑制SCs增殖的因子, 通过调控细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂p27kip1含量, 促使SCs分化完成

后退出细胞周期, 进而完成RS; 实验显示, Jab1缺
乏会导致RS进程受阻[8-10]。RS有助于轴突结构发

育及功能的完善, 对PNS的正常发育起着极其重要

的作用。

在神经受损后, 完成RS的mSCs可以在多种因

本图显示了雪旺氏细胞发育和逆向分化的关键细胞类型。雪旺氏细胞的发育始于神经嵴细胞, 之后发育为成雪旺氏细胞前体。其中雪旺氏细

胞前体除了产生不成熟的雪旺氏细胞外, 还可以分化为包括黑素细胞、神经内膜成纤维细胞、副交感神经/肠神经细胞、嗜铬细胞和牙髓细胞

在内的其他细胞。之后, 不成熟雪旺氏细胞通过径向排序分化为pro-myelinating雪旺氏细胞及不成髓鞘雪旺氏细胞, pro-myelinating雪旺氏细胞

后续分化为成髓鞘雪旺氏细胞。成熟雪旺氏细胞具有可塑性, 损伤后可逆向分化不成熟雪旺氏细胞。线箭头: 正常发育。点箭头: 逆分化。

A scheme illustrating key cell types involved in Schwann cell development and dedifferentiation. Schwann cell development begins with neural crest 
cells. They later develop into Schwann cell precursors. Schwann cell precursors give rise to immature Schwann cells and other cell types including 
melanocytes, endoneurial fibroblasts, parasympathetic/enteric neurons, chromaffin cells and tooth pulp cells. Then immature Schwann cells start 
the radial sorting process. After radial sorting, Schwann cells alternatively mature into pro-myelinating Schwann cells that originate myelinating 
Schwann cells in the following process, or into non-myelinating Schwann cells. Mature Schwann cells are characterized by remarkable plasticity, they 
can dedifferentiate into immature Schwann cells. Black uninterrupted arrows: normal developmental transitions. Stippled arrows: dedifferentiation 
transitions.

图1   雪旺氏细胞主要发育阶段(根据参考文献[13]修改)
Fig.1   Main transitions of Schwann cells development (modified from reference [13])

Myelinating
Schwann cell

E12-13E9-10 E17E13-15

Pro-myelin 
Schwann cell

Immature 
Schwann cell

Schwann cell 
precursor

Neural crest 
cell

Non-myelinating 
Schwann cell

Main transitions of  Schwann cell  development

Axon

Cell nucleus

Cytoplasm

Melanocytes
Endoneurial fibroblasts
Parasympathetic/enteric neurons
Chromaffin cells
Tooth pulp cells

AP2α
N-cadherin Dhh

Plp
Gfap
S100

Brn2
Oct6

Krox20

Sox2
c-Jun

Sox2
C-Jun



2054 · 综述 ·

子的调控下逆向分化为iSCs[11]。重度周围神经损伤

包括以下两类。(1) 轴突受损, 但其基板管及结缔组

织鞘未受损, 受损轴突在20~30天内即可恢复[12]。(2)
神经断裂, 其基板管、结缔组织鞘、轴突均因割裂

受损, 此时, MSCs将去分化, 重新进入细胞周期, 即
停止增殖的MSCs因神经断裂可以逆向分化, 产生类

似iSCs的表型[11]。

2   SCs的发育差异
不同分化阶段的SC可以利用以下五类标志

物进行区分(表1): (1) 存在于SC发育全过程的标记

物, 例如转录因子Sox10(SRY-box transcription factor 
10); (2) 仅在NCCs及SCP表达的标志物, 例如活化蛋

白2α(activator protein 2α, AP2α); (3) 只在SCPs上表

达的标志物, 如钙黏着蛋白19(cadherin 19, Cad19); 
(4) 在SCPs及mSCs上存在表达, 在NCCs上却不表达

的标志物, 如脑型脂肪酸结合蛋白(brain fatty acid-
binding protein, BFABP); (5) 在其他阶段表达低或者

不表达, 仅在mSCs上高表达的标志物, 如S100钙结

合蛋白(S100 calcium binding protein)[13-14]。以上标

志物的发现有助于科研工作者进一步探索PNS的发

育机制, 为后续的临床应用奠定理论基础。

各分化阶段的SCs均具备以下特点: 首先, NCCs
较其他阶段的SCs相比, 和轴突联系更弱; 其次, 迁移

的NCCs和SCPs对同一信号因子的反应不同, 如在早

期NCCs迁移时表达的转录因子FoxD3(forkhead box 
D3, FoxD3), 能够在促进胶质细胞分化的同时抑制

黑色素细胞和神经元的发育[15]。目前, 调控NCCs发
育为SCPs的相关分子机制尚未明晰。近期研究表

明, 肿瘤抑制因子肝激酶B1(liver kinase B1, LKB1)
通过mTORC1信号通路参与调控SCPs的形成[16]。另

外, SCPs在胚胎发育过程中可以生成SCs以外的细

胞[17]。体外实验显示, 鹌鹑胚胎PNS中髓磷脂零蛋白

(myelin protein zero, MPZ/P0)阳性的MSCs可以培

养出黑色素细胞[18]。在体实验进一步验证了这点, 
内皮素能诱导雪旺氏细胞髓鞘蛋白(Schwann cell 
myelin protein, SMP)阳性的鸡胚SCPs生成黑色素

细胞[19-20]。SCPs不仅能分化为iSCs, 还可分化为包

括副交感神经元(parasympathetic neurons)、肠神经

元(enteric neurons)、黑色素细胞(melanocytes)、肾

上腺髓质嗜铬细胞(chromaffin cells)、神经内膜成纤

维细胞(endoneurial fibroblasts)、牙髓细胞(tooth pulp 
cells)在内的其他细胞类型[21]。最近的一项研究发现, 
NCCs的细胞分化过程包括以下三个阶段: 竞争性遗

传程序的激活、逐渐偏向其中一个程序以及最终的

细胞定型。这个过程涉及多个决定细胞分化类型的

转录状态的改变[22]。SCPs阶段形成的基底板尚需要

进一步发育, 主要通过旁分泌的神经调节蛋白1(neu-
roregulin 1, NRG1)等轴突源性信号来维持其生存。

SCs阶段的基底板发育逐步完善, 进一步以自分泌方

式分泌营养因子, 保证其生存[23]。这些自分泌信号

分子在神经损伤时对SCs的保护起重要作用。SCs从
旁分泌到自分泌方式的转变有着重要的生物学意义: 
前者主要调控轴突和SCPs相互作用时配对数目的分

子机制, 而后者主要在神经损伤时让SCs为轴突的再

生提供充足营养支持。

3   SCs发育的调控机制
在PNS的发育过程中, SCs的分化受到了包括

Notch、Sox10、BMP2、NRG1和BMP4在内的多种

信号通路的调控[24]。以上信号通路中, Sox10作为已

知的唯一一种从NCCs到mSCs全过程中持续表达的

基因, 由早期NCCs表达, 在PNS中的黑色素细胞及

各种胶质细胞上持续表达, 在神经元和其他NCCs相

表1   在体雪旺氏细胞特异性标志物(根据参考文献[14]修改)
Table 1   Special markers of in vivo Schwann cells (modified from reference [14])

雪旺氏细胞阶段

Schwann cell stage
标志物

Markers
NCCs (neural crest cells) Sox10, AP2α

SCPs (Schwann cell precursors) Sox10, AP2α, Cad19, BFABP, GAP43, Oct6, Sox2, MPZ
iSCs (immature Schwann cells) Sox10, S100, GAP43, P75NTR, NCAM, Sox2, Oct6, MPZ
pro-mSCs (pro-myelin Schwann cells) Sox10, S100, Krox20, Oct6
mSCs (myelinating Schwann cells) Sox10, S100, BFABP, Krox20, Oct6, MBP, MPZ
nmSCs (non-myelinating Schwann cells) Sox10, S100, BFABP, GAP43, P75NTR, NCAM, Oct6 
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关细胞中被抑制。利用Sox10基因敲除小鼠进行在

体实验, 鼠胚胎前期神经元数量正常, SCPs和卫星胶

质细胞数量却大幅度减少, 表明Sox10对胶质细胞发

育分化起着促进作用, 缺乏Sox10导致小鼠的NCCs
数量增多进而产生神经元。离体实验进一步确认了

Sox10能有效促进胶质细胞表型的建立及维持[25-26]。

在缺失Sox10的突变体中, 观察到ErbB3(epidermal 
growth factor receptor 3)的表达下调, 提示Sox10可能

通过促进NRG1与ErbB3的相互作用, 来促进NCCs
分化形成胶质细胞[25]。研究表明, NCCs源性的神经

元及胶质细胞的发育也受NRG1调控。将NCCs进行

体外培养, 可以观察到NRG1对神经元的发育起抑

制作用, 可能间接促进胶质细胞增多[27]。在体实验

显示, NRG1缺失会导致交感神经节发育不全, 表明

NRG1参与调控NCCs的迁移路径[28], 帮助其准确经

过背根神经节迁移至腹部交感神经节位点; NRG1
缺失导致SCPs及其分化形成的SCs数量大幅度减少, 
表明NRG1对SCPs增殖有促进作用[29]。离体实验进

一步确认了这一观点, 培养时加入NRG1能有效刺激

SCPs大量增殖[30], 甚至还能在神经受损时抑制SCPs
的死亡[31]。近期研究表明, 位于NRG1信号通路下游

的转录因子Maf参与调控髓磷脂中胆固醇的合成[32]。

后续研究利用缺乏III型NRG1异构体的小鼠进行实

验, 结果显示, E14的SCPs数量显著减少, 提示III型
NRG1异构体对SCPs的正常发育起着至关重要的作

用[30,33]。CLARK等[34]的研究表明, 大鼠源SCs与人

源神经元共培养, 通过ErbB抑制剂阻断NRG1/ErbB
通路, 导致髓鞘生成受损。最新研究证明, 在先天

性髓鞘发育不良性神经病模型(congenital hypomy-
elinating neuropathy, CHN)和腓骨肌萎缩症1B亚型

(CMT1B)模型中过表达III型NRG1有助于改善病痛, 
表明III型NRG1可能具有治疗潜力[35-36]。

除NRG1外, Notch信号因子也参与调控胶质细

胞的形成[37]。在NCCs体外培养时, 与NRG1信号类

似, Notch信号通路也是通过刺激SCPs分化为SCs, 
间接抑制神经元生成, 促进SCs增殖[38]。鉴于之前有

研究表明转录因子RBPJ对Notch信号通路十分重要, 
而在体实验结果表明, Notch1或RBPJ基因失活的小

鼠中的SCs延迟形成, Notch信号增强小鼠中的SCs提
早形成, 提示Notch信号参与调控SCPs分化为SCs的
过程。进一步研究表明, Notch信号通路能有效增加

SCPs中的ErbB3水平, 进而激活NRG1/ErbB3信号通

路增加SCs的数目[39]。

PNS中同时存在BMP2和BMP4等抑制胶质细

胞生成的信号因子。体外培养NCCs时, 利用BMPs
信号因子能在抑制胶质细胞生成的基础上, 促进其

生成神经元, 尤其是对交感神经元的生成产生极大

影响[40]。

在PNS发育过程中 , SCs除了受以上信号通路

的调控外 , 还需利用神经营养因子3(neurotrophin 3, 
NT3)、白血病抑制因子 (leukaemia inhibitory factor, 
LIF)、血小板源性生长因子β(platelet-derived growth 
factor β, PDGFβ)、溶血磷脂酸 (lysophosphatidic 
acid, LPA)和胰岛素样生长因子2(insulin-like growth 
factor 2, IGF2)等自分泌形成的生长因子混合物维持

生存[13]。这些生长因子帮助SCs在神经受损后持续

生存, 有助于受损神经的再生。近期研究发现, 前列

腺素D2(prostaglandin D2, Pgd2)也参与调控斑马鱼外

周神经的再生[41]。

与SCs保持紧密联系的轴突也对其发育起着不

可或缺的作用。SCs和神经元共培养研究显示, 轴突

源性的TGFβ和NRG1对SCs的增殖起促进作用[42]。取

E19的转化生长因子β的II型受体(TGFβ type II recep-
tor, TβR-II)基因敲除小鼠坐骨神经进行实验, 可以明

显观察到SCs数目减少, 提示TGFβ参与调控SCs增殖

过程[43]。蛋白层面的研究表明, TGFβ通过与层黏连

蛋白的相互作用调控SCs的增殖[42]。减少新生动物

轴突与SCs的联系时, SCs的增殖水平显著下降[42], 进
一步表明, 轴突对SCs发育有着重要作用。

4   髓鞘发育相关分子机制
在PNS发育过程中, MSCs发育形成由多层致密

膜结构组成的髓鞘的同时, 特异性包绕部分感觉轴

突与运动轴突, 大幅度提升动作电位的传导速度。

科研工作者通常利用轴突直径与髓鞘厚度的比值

(即g ratio)来表示髓鞘厚度, g ratio值固定在0.68左
右, 比值稳定表明SCs发育形成的髓鞘厚度由轴突直

径决定[44]。后续研究表明, 神经源性NRG1通过调控

PI3K/Akt/mTORC1信号通路与SCs上的ErbB受体结

合调控SCs的细胞大小, 从而影响与轴突形成紧密联

系的髓鞘的发育[45-46]。III型NRG1基因敲除小鼠神

经传导速度显著降低, 主要因其部分轴突髓鞘化程

度降低, 提示NRG1/ErbB信号通路通过调控MSCs细
胞大小, 进而影响髓鞘厚度[47]; 后续研究显示, III型
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NRG1能促进与直径<1 mm的小口径轴突形成紧密

联系的iSCs分化为MSCs, 表明该信号通路参与调控

SCs的分化[31,48]。MSCs形成的髓鞘是节段式分布的, 
神经元上每隔数毫米就会出现的没有髓鞘的部分叫

做郎飞结, 其内含有高浓度的Na+电压门控通道蛋白, 
神经元胞体发出的动作电位沿着有髓鞘轴突由一个

郎飞结传导到下一个郎飞结的过程称为“跳跃式传

导”。这种传导方式在不增加轴突直径且节省能量

的基础上, 大幅度提高动作电位传导速度; NMSCs包
绕轴突产生的无髓纤维若要提升至同一速度, 需将

直径提升至有髓纤维的40倍, 在此基础上耗能需增

加5 000倍[49]。在PNS发育过程中, E18的大鼠胚胎中

即可观察到iSCs与轴突形成紧密联系, 但直到出生

后3天才观察到髓鞘的初步发育。CATALA等[50]观

察到, 人类胚胎期前20周并未出现有髓纤维, 直到第

21周才观察到存在髓鞘化的神经, 胎儿在之后的发

育过程中, 有髓纤维数目持续增多。后续研究表明, 
以下人类疾病可能是因髓鞘相关基因的突变引起

的: 编码蛋白PMP22(OMIM#118220)的基因突变可

能导致腓骨肌萎缩症1A亚型(CMT1A); 编码髓鞘的

蛋白P0(OMIM#118200)基因突变可能引起腓骨肌萎

缩症1B亚型(CMT1B)[50]; 髓鞘相关蛋白S-periaxin基
因突变可能导致腓骨肌萎缩症4F亚型(CMT4F)的发

生[51]。近几年有研究表明, 神经生长因子突变可能

导致遗传性感觉自主神经病V型(hereditary sensory 
and autonomic neuropathies, HSAN-V), 表现为深部

疼痛和体温降低[52-53]。

在胚胎发育过程中, NMSCs负责包绕所有交

感神经及部分小口径感觉神经形成remak bundle。
NMSCs沿着部分伤害性感受器发出的感觉神经

纤维及自主神经纤维延伸时, 其移动过程可能受

BDNF、NRG1、NT3和IGFs等信号因子的调控。因

小口径轴突相对于大口径轴突而言, 其表达的NRG1
水平较低, 所以包绕小口径轴突的SCPs不会收到促

进髓鞘化的相关信号因子[31,54]。近期研究表明, 小
口径神经纤维细胞中的层黏连蛋白-211通过抑制蛋

白激酶A下调ErbB2, 进而对III型NRG1起拮抗作用, 
达到防止小口径轴突的异常髓鞘化的目的[55]。最近, 
研究人员又发现了一类特殊的皮肤SCs, 在感知机械

伤害性刺激方面起着作用[56]。

在iSCs中存在部分抑制髓鞘生成信号通路, 这
些信号通路在髓鞘发生前非常活跃, 在髓鞘发生时

则被抑制[23]。研究表明, c-Jun氨基端激酶(c-Jun-amino 
N-terminal kinase, JNK)信号通路在E18的SCs中十分

活跃, 因信号通路的激活需要轴突源性的NRG1和
TGFβ, 所以单个SCs无法激活该信号通路。研究发

现, JNK信号通路依赖转录因子Krox20(early growth 
response protein 2)启动髓鞘的形成, SCs和神经元共

培养过程中, 如果抑制Krox20或环腺苷酸等亲髓鞘

信号, JNK信号通路就算活跃也无法提升髓鞘基因的

表达[57]。与JNK信号通路类似, Notch信号通路在SCs
髓鞘化前能有效促进iSCs的增殖, 但在髓鞘发生时则

被抑制, 若阻止对Notch信号的抑制作用, SCs形成髓

鞘的进程将被中断[58]。转录因子Sox2及Pax3在髓鞘

生成前的SCs中高表达, 对其增殖起促进作用, 而在

髓鞘生成后的SCs中低表达, 对髓鞘的形成起抑制作

用[58]。神经元及SCs的共培养实验表明, 轴突源性的

ATP也会延缓髓鞘生成, 对其起抑制作用[59]。因此, 
髓鞘的发生需要亲髓鞘通路激活的同时, 降低包括

Ski、Krox20、Brn2、Oct6、Nab1/2和PI3K在内的抑

制髓鞘生成相关信号的表达[60]。

5   总结和展望
科研工作者们于180年前第一次发现SCs, 于20

年前对SCs的发育过程有所了解, 认识到各分化阶段

所独有的细胞类型, 并意识到SCs的形成髓鞘受特

定转录因子的调控。自此, 我们对PNS中SCs发育的

认知逐渐深入, 意识到由NCCs迁移分化为MSCs和
NMSCs的发育过程受多种信号通路调控, 且每个发

育阶段能够通过细胞类型、组织结构和蛋白表达进

行明确定义。尽管目前已发现了数个参与调控SCs
发育的信号因子, 仍有很多疑问尚未解决, 如SCs径
向排序过程的形成机制及相关信号蛋白, SCs与神经

病理性疼痛的具体关联等。本文有助于研究人员系

统全面地了解SCs的发育过程, 进而开展SCs相关领

域的深入研究。
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