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外周神经再生机制的研究进展
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摘要　　在特定环境和神经元自身生长能力激活的条件下，受损的外周神经能自我再生，而

中枢神经系统却无法实现。受损的外周神经元生长能力的激活受多种因素调节，包括内在因素(如
胞浆环磷酸腺苷(cAMP)水平)和外在因素(如细胞外基质、神经营养因子和细胞因子等)。该文主

要对现阶段外周神经再生的内在及外在因素的分子机制进行综述。
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1   引言
在外周神经损伤后, 其轴突远端经历Wallerian

变性(Wallerian degeneration, WD), 轴突和髓鞘衍生

物的清除、循环利用, 为神经再生提供有利条件。

巨噬细胞与雪旺细胞被迅速募集至受损部位, 共同

参与修复和清除碎片。与此同时, 近端分支开始再

生。目前, 研究表明：损伤导致的逆向运输信号障碍、

钙内流以及受损端暴露于变性与炎性环境等协同作

用, 刺激近端神经再生, 但再生起始的信号仍未被阐

明[1]。外周神经损伤能激活神经元自身生长, 促进其

在外周神经系统(peripheral nervous system, PNS)和
中枢神经系统(central nervous system, CNS)的再生, 
并克服髓鞘再生相关抑制因素的影响[2-4]。外周神经

系统中, 在神经元自身生长能力的激活、促再生微

环境、轴突导向因子和细胞粘附分子的共同作用下, 
损伤的神经成功再生。

本文主要对外周神经再生过程中, 再生相关分

子机制的最新研究进展进行综述。

2   外周神经再生的内在因素
外周神经再生一重要的特征是外周神经损伤

能激活神经元的自身生长能力, 以背根神经节(dor-
sal root ganglion, DRG)初级感觉神经元为例。背根

神经节细胞(dorsal root ganglion neuron, DRGN)属假

单极神经元。由胞体发出一根短的轴突, 随后形成

类似T字形的分支。一支加入脊神经支配外周感觉

器官(周围突), 另外一支加入脊髓背根进入脊髓(中
枢突)。大部分的中枢突终止在进入节段或相邻节

段的脊髓灰质, 部分经脊髓后索终止在延髓背侧的

后索核。虽然离体培养的DRGN能形成多根突起, 

但在体内, DRGN并不形成树突。同一胞体来源的

中枢突及周围突对损伤的应答却是完全不同的：周

围突损伤后能自发再生, 并恢复功能, 但中枢突却不

能。这种再生潜能的区别主要在于它们所处的环境。

当中枢突损伤发生在周围突病变后, 中枢突能在脊

髓的抑制性环境中, 再生进入甚至越过受损区域, 这
种现象被称为条件性外周病变(conditioning periph-
eral lesion)[2-3]。

离体培养DRGN的轴突生长受髓鞘相关糖蛋白

(myelin-associated glycoprotein, MAG)及髓磷脂(my-
elin)的抑制, 但当周围突在培养之前已受损, DRGN
在MAG或myelin存在下能够长出突起[5-6]。体内、

体外实验均表明DRG周围突损伤具有激活神经元自

身的生长能力、克服髓鞘再生相关抑制分子的作用。

周围突损伤是如何激活神经元自身生长能力的？两

个不同实验室[5-6]都发现外周神经损伤之后细胞内

环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)
含量升高。将cAMP的类似物双丁酰-环磷酸腺苷

(dibutyryl-cAMP, dB-cAMP)注 射 入 完 好 的DRGN
内, 能够激活神经元自身的生长能力, 并促进DRG
中枢突的损伤后再生。在离体条件下, 预先注射dB-
cAMP, 即使在MAG存在的情况下仍能促进培养的

DRG周围突生长。最近研究发现, 电刺激可促进外

周神经的再生, 这种作用很可能也是通过提高受损

神经元的胞浆cAMP的水平实现的[3,7]。然而, 目前
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对于为何只有外周神经损伤而非中枢神经损伤, 能
升高胞浆内cAMP水平及激活神经元自身生长能力

的机制尚不明确。

cAMP通过蛋白激酶A(protein kinaseA, PKA)
起作用, 抑制PKA的活性能阻断条件性病变引起的

感觉神经元在MAG或myelin上的神经突起生长[5-6]。

PKA可能通过抑制Rho活性调节细胞骨架, 促进轴

突延伸[8]。cAMP和PKA对再生的作用受转录水平

调节, 主要通过cAMP反应元件结合蛋白(cAMP re-
sponse element binding protein, CREB)来实现, 激活

CREB能克服轴突生长中髓鞘衍生抑制剂的作用, 并
促进在体中枢突再生[9-10](图1)。Epac已被证明是一

种不依赖于PKA激酶而被cAMP激活的信号蛋白。 
激活Epac可促进DRGN轴突生长, 并能促进脊髓损

伤的神经再生。RNAi干扰Epac表达, 能抑制cAMP
介导的轴突生长。不对称地激活Epac, 吸引轴突生

外周神经损伤和电刺激通过提高胞浆cAMP水平, 激活神经元内在生长能力。cAMP含量升高激活PKA: 一方面, PKA通过CREB诱导基因表达

引起包括arginase I等再生相关基因的表达上调, arginase I促进多胺类合成; 另一方面, 激活PKA抑制MAG或myelin引起的Rho活化, 促进神经再

生。cAMP含量升高也能上调IL-6, 通过STAT3, 诱导gap-43等再生相关基因的表达。此外, 外周损伤诱导c-Jun转录因子依赖的再生相关基因的

表达, 例如integrin α7β1、cd44和galanin。根据文献[43]做适当修改。

Peripheral nerve injury and electrical stimulation elevates intracellular cAMP levels. Activation of PKA by cAMP triggers gene expression through 
CREB, resulting in transcriptional upregulation of regeneration-related genes such as arginase I. Arginase I promotes the synthesis of polyamines. Ac-
tivation of PKA also inhibits Rho antagonizing MAG or myelin-induced Rho activation and inhibition of neurite growth. Elevated cAMP levels also 
upregulate IL-6, which, through STAT3, induces regeneration-related genes such as gap-43. Peripheral injury additionally induces c-Jun transcription 
factor-dependent regeneration-related gene expression such as integrin α7β1、cd44 and galanin. Adapted from the reference [43]. 

          图1    神经损伤或电刺激激活神经元内在生长能力信号转导通路

Fig.1    Signaling pathways for activation of intrinsic growth capacity by peripheral nerve injury or electrical stimulation
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长锥转向, 这与cAMP作用相类似。因此, Epac在调

节cAMP依赖的轴突生长、导向中扮演了一个重要

角色, 为诱导轴突在体内再生提供了一重要的靶分

子[11]。

外周神经损伤在转录水平调控其它许多基因

的表达。参与多胺合成的精氨酸酶I(Arginase I)在外

周损伤后通过cAMP和PKA表达上调。过表达Argi-
nase I能消除轴突生长中MAG和myelin的抑制效应, 
阻断多胺合成能在MAG和myelin存在下抑制cAMP
对轴突生长的作用。多胺类可能会进一步诱导神经

再生中其它必需基因的表达或直接影响细胞骨架

从而促进轴突延伸[10](图1)。另外, 外周神经损伤也

诱导c-Jun, 条件性敲除神经元中c-Jun的表达, 会降

低神经的再生能力[13]。在c-Jun敲除的小鼠中, 再生

过程所涉及的分子, 如整合素α7β1、CD44和甘丙肽

(galanin)等的生成受到严重影响[12] (图1)。
神经元自身生长能力的激活是通过拮抗myelin

相关抑制性分子介质, 帮助神经元克服myelin相
关分子的抑制作用, 促进突起生长(体外)和神经再

生(体内)来完成的。MAG或myelin结合Nogo受体

(Ngr)-p75和(p75NTR)复合物, 激活Rho。Rho通过影

响Rho相关激酶(Rho-associated kinase, ROCK)和其

它下游效应分子, 调节细胞骨架。外周神经损伤引

起的cAMP升高能抑制Rho, 并拮抗myelin相关抑制

分子对Rho的激活(图1)。另外, 神经元与myelin相
关抑制分子相互作用, 可激活Gi蛋白, 抑制腺苷酸环

化酶(adenylate cyclase, AC), 减少胞内cAMP。外周

神经条件性损伤升高细胞内cAMP水平, 从而拮抗

MAG或myelin引起的cAMP降低。

由于DRGN的结构特殊, 细胞在生长能力受激

活情况下, 能够提高周围突与中枢突的生长能力。

然而中枢神经系统胞浆cAMP水平升高是否能激活

神经元自身生长能力尚不明确。最近研究显示, 提
高视网膜神经节细胞内cAMP水平并不能促使其进

入生长状态[13]。然而, 在斑马鱼模型中, 注射cAMP
到无法正常生长的脊髓神经元病变区能够诱发功能

性再生[14]。值得探讨的是, 注射dB-cAMP至皮层锥

体神经元(投射至脊髓运动神经元)是否能够激活神

经元自身生长能力并促进损伤后脊髓神经的再生？

神经元自身生长能力的激活能够提高再生能

力, 但功能性的再生恢复还依赖于特定的环境和轴

突导向因子(能够促使轴突朝正确靶向再生)。而后

者可能依赖于细胞外基质蛋白和外周神经表达的神

经性粘附因子。斑马鱼中枢神经系统中只有部分神

经元能够自我再生, 这取决于其自身生长能力的不

同。原本没有再生能力的神经元由于cAMP水平升

高而实现神经的功能性再生, 这提示了神经元自身

生长能力和特定环境对于神经功能再生都具有非常

重要的意义。

3   外周神经再生的外在因素
3.1  细胞外基质

外周神经系统与中枢神经系统在结构上存在

很大差别。在外周神经系统中, 雪旺细胞是最主要

的胶质细胞, 包裹周围突形成髓鞘, 并形成连续的基

膜。在中枢神经系统中, 寡突胶质细胞包裹中枢突

形成髓鞘, 但无法形成连续基膜。中枢系统神经再

生最主要的障碍来自损伤引起的myelin相关抑制性

分子和胶质疤痕(glial scar)。中枢神经系统中, 星形

胶质细胞形成胶质疤痕, 而在外周神经系统中却没

有。虽然中枢神经系统内的myelin相关抑制因子, 
如MAG、少突胶质细胞髓鞘糖蛋白(oligodendrocyte 
myelin glycoprotein, OMG)及这些蛋白的受体Ngr、
p75NTR等, 都能在外周神经系统中表达。但与中枢神

经系统不同的是, 损伤后外周神经系统中雪旺细胞

和巨噬细胞能快速清除髓鞘碎片, 同时雪旺细胞也

能去分化和下调myelin蛋白的表达。这种损伤后不

同的局部反应是外周神经再生能力较高的一重要因

素。Nogo-A是一种myelin相关的抑制蛋白, 只在中

枢神经系统表达, 无法在外周神经系统中表达。研

究表明, 在雪旺细胞中表达Nogo-A的转基因老鼠, 
在外周神经损伤后期其神经再生受限[15]。

在外周神经系统中, 细胞外基质蛋白中的层粘

连蛋白(laminin)在完整和受损的神经中都大量表

达[16-17]。有确凿的证据显示层粘连蛋白在体外神经

突起生长中发挥重要的作用, 且层粘连蛋白γ1是大

鼠海马内受损神经再生所必需的。已知的层粘连

蛋白15种亚型中, 层粘连蛋白2 (α2β1γ1)和层粘连蛋

白8 (α4β1γ1) 在外周神经的神经内膜中表达。外周

神经损伤上调这些层粘连蛋白亚型表达, 表明层粘

连蛋白在外周神经再生中起到重要作用。Agius和
Cochard[18]的一项体外测定实验的结果显示, α2-层
粘连蛋白链的特异性抗体能抑制去神经支配的神经

截面的神经突起生长。在γ1-层粘连蛋白条件性敲
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除小鼠中, 雪旺细胞不能生成γ1-层粘连蛋白链, 大
部分的层粘连蛋白亚基不能表达, 而在坐骨神经挤

压损伤模型中, 神经再生被严重破坏。这是由于层

粘连蛋白能直接促进神经突起延伸, 而基因敲除小

鼠中雪旺细胞功能受到明显影响。因此, 层粘连蛋

白可能通过直接充当神经再生的基质或者间接支持

雪旺细胞的作用, 又或两者共同作用, 使其在神经成

功再生过程中发挥重要作用。

外周神经系统中层粘连蛋白受体为整合素(in-
tegrin)和肌营养不良蛋白聚糖(dystroglycan)。与层

粘连蛋白参与神经再生相符, 层粘连蛋白受体在外

周神经受损运动神经元的胞体和再生的轴突中同时

表达。在整合素α7(integrin α7)的基因敲除小鼠(α7β1
是整合素的一种受体)中, 其运动神经元轴突的生长

速率降低[16]。在体外实验中, 低浓度层粘连蛋白或

纤维蛋白(fibronectin)作为底物培养大鼠DRG, 出生

2~3天的DRG神经突起具有强大的生长能力, 而相

同条件下来自成年动物的DRG几乎没有这种能力。

通过腺病毒介导基因表达, 当成年动物神经元的整

合素蛋白水平提高到与新生神经元相近时, 神经突

起生长速率也与之相似[19]。此外, 成熟DRGN中整

合素α1过表达能够促进神经突起在抑制性的硫

酸软骨素(inhibitory chondroitin sulfate proteoglycans, 
CSPGs, 一种中枢神经系统中与胶质疤痕和低水平

层粘连蛋白相关的主要抑制物)底物上生长。细胞

外糖蛋白dystroglycan与层粘连蛋白-2结合, 形成雪

旺细胞基底膜的主要成份。Dystroglycan参与了雪

旺细胞外膜与基底膜的粘附作用, 并参与雪旺细胞

髓鞘化过程[20]。另外, 整合素alpha9也能促进神经再

生, 与β1形成复合体促进轴突生长。最新的研究表

明, 该复合体在轴突的转运受Rab11/Rab信号蛋白的

调节。因此, 可以通过调控Rab11/Rab促进alpha9/β1
的转运, 从而促进神经再生[21]。总之, 只要提高整合

素表达水平且有充足配体, 成熟的神经元也能够克

服诸如CSPGs之类的抑制因子的影响。

层粘连蛋白和其它细胞外基质蛋白除了有促

进神经再生的功能外, 在体外轴突建立过程中也发

挥重要作用。将胎鼠的海马神经元在层粘连蛋白和

多聚右旋赖氨酸(poly-D-lysine, PDL)交替的条子布

图案的玻片上培养, 海马神经元在层粘连蛋白上发

育成轴突[22]。由于层粘连蛋白激活磷酸肌醇3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K), 继而诱导神经突

起快速延伸以分化为轴突, 因此PI3K/AKT/GSK-3β
在体外轴突形成中也有重要作用[23]。通过将AKT的
Pleckstrin同源结构域段标记上绿色荧光蛋白(AKT-
PH-GFP), Menager等[24]发现在神经突起接触层粘连

蛋白时, 能局部地激活PI3K。将表达AKT-PH-GFP
的神经元与层粘连蛋白包被的beads共培养时, 神经

元快速将AKT-PH-GFP转运至突起与层粘连蛋白接

触区域, 使与层粘连蛋白接触的突起能以30倍以上

的速度生长。而当来自同一个神经元的第二根神经

突起与层粘连蛋白包被的beads接触时, 这根神经突

起也会快速延伸, 第一根与层粘连蛋白接触的神经

突起则会停止延伸。PI3K的抑制剂能阻断层粘连蛋

白引起的AKT-PH-GFP聚集和神经突起的延伸, 这
说明局部层粘连蛋白激活PI3K信号诱导神经突起延

伸和轴突的分化。PTEN(phosphatase and tensin ho-
molog deleted on chromosome 10)是内源性PI3K的抑

制剂。最近研究发现, PTEN表达于神经元胞体、胞

核、再生的轴突和雪旺细胞。离体和在体实验均表

明抑制PTEN的活性能促进外周损伤的神经生长[25]。

Pten的基因敲除实验也显示, 敲除pten基因能促进皮

质脊髓神经再生[26]。

层粘连蛋白与整合素结合触发整合素受体引

起PI3K的磷酸化和激活, 继而激活AKT。活化后的

AKT发生磷酸化并抑制GSK-3β的活性, 并且触发细

胞骨架结合蛋白调节细胞骨架的延伸。整合素功

能阻断性抗体能抑制层粘连蛋白诱发的神经突起

延伸[27], 证明了层粘连蛋白对神经突起延伸的作用

很可能是通过整合素受体以及PI3K/AKT信号通路。

这条信号通路同样调节层粘连蛋白诱发的神经元极

性的建立, 因此层粘连蛋白促使神经再生是依赖于

保守的细胞极性建立信号途径的。

3.2  神经营养因子

神经营养因子在神经受损后神经元的存活中

起重要作用[28], 保护神经元免于死亡, 同时能够激发

神经再生的潜能。最近体外研究显示, 神经营养因

子比如神经生长因子(nerve growth factor, NGF)、神

经营养因子3(neurotrophin 3, NT-3)和脑源性神经营

养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), 能
通过保守的细胞极化信号途径促进突起生长[29]。这

些营养因子在生长锥局部激活并密切调控PI3K。局

部激活的PI3K磷酸化并抑制GSK-3β活性, 再通过调

节骨架结合蛋白来促进轴突的生长。
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蛋白类似[30], 不过目前还不清楚两者是否存在协调

作用。事实上, NGF促进DRGN的突起生长依赖于

层粘连蛋白, 但不管在中枢神经还是外周神经系统

的发育中, 神经营养因子或层粘连蛋白单独作用时

对神经突起的生长都是有限的。

外周末梢神经的损伤使神经营养因子如NGF
和BDNF的表达升高, 但其在神经再生中的具体作

用尚不明确[31]。在受伤区使用低剂量BDNF仅对慢

性受损的神经再生有促进作用, 对急性神经受伤却

无作用。然而, 高剂量BDNF在急性或慢性神经受损

模型中, 都抑制神经再生[32]。由于细胞外基质蛋白

和神经营养因子两者促进轴突延伸是通过相似的细

胞内信号途径, 在外周神经损伤时, 细胞外基质蛋白

和神经营养因子的作用效果达到平衡, 从而促进损

伤后外周神经再生最大化, 添加外源性的神经营养

因子反而会破坏这种平衡。同样的, 再生时缺乏一

种神经营养因子也会由其他神经营养因子或细胞外

基质蛋白所代偿。因此, 敲除某一种神经营养蛋白

的基因可能并不会显著影响外周神经的再生。

3.3  细胞因子

白介素-6(interleukin-6, IL-6)是一种与外周神经

再生相关的细胞因子。运动神经元轴突被切断后, 
包绕运动神经纤维的非神经细胞内IL-6 mRNA表达

上调[33]。DRGN损伤使得坐骨神经受损后Wallerian
变性区内IL-6 mRNA表达也上调[34]。IL-6在外周神

经再生时的作用已被证实, IL-6基因敲除的成年小

鼠出现感觉障碍, 且急性损伤后感觉神经的再生延

缓[35]。

在条件性病变和dB-cAMP治疗后的DRGN内

IL-6表达升高[36]。体内和离体实验显示, DRGN内

IL-6过表达能模拟外周条件性病变和cAMP对神

经的再生。IL-6作用依赖于转录调控, 但不依赖于

cAMP。然而, IL-6相关基因可受cAMP或条件性病

变诱导。由于阻断IL-6信号不影响cAMP克服myelin
抑制物的作用, IL-6相关基因敲除小鼠对条件性病

变的反应与野生型小鼠无差别, IL-6可能属于cAMP
下游的一个信号途径, 并有其它信号途径与IL-6平
行, 这些信号途径之间可以相互代偿[36]。此外, 最近

报道显示IL-6参与神经再生是通过调节雪旺细胞促

炎信号[37]。另一种在坐骨神经损伤后被诱导的细胞

因子是白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor, 

LIF)。LIF与IL-6相近, 其发挥功能的受体机制与

IL-6有重叠。在DRG中LIF能被逆向转运至感觉神

经元胞体, 并诱导神经再生相关的基因表达[38]。研

究表明LIF敲除小鼠受损后的外周神经再生能力显

著降低[39]。

信号转导与转录活化蛋白3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)是外周神经再

生中与IL-6和LIF信号转导相关的一种转录因子。神

经损伤诱导受伤区的IL-6和LIF表达, 使其与各自的

受体结合后激活Janus 激酶(Janus kinase, JAK), JAK
继而磷酸化STAT3[40]。磷酸化的STAT3(p-STAT3)从
受损区逆向转运至胞体, 并进入细胞核, 激活神经

再生相关的关键基因, 如生长联合蛋白43(growth-
associated protein 43, gap-43)、S100和pmp22基因的

表达[41]。Stat3条件性敲除小鼠的研究显示STAT3对
受损运动神经元的存活是必须的[42], 但其对外周神

经再生的具体作用尚未被研究。

4   总结和展望
外周神经功能性的成功再生取决于特定外在

环境和神经元自身生长能力的共同作用。其中由外

周神经受损引起的胞内cAMP水平升高在激活神经

元自身生长能力中起关键性作用。我们所讨论的上

述这些信号途径都和周围突再生有关, 比如神经营

养因子可能参与诱导cAMP和激活神经元自身生长

能力, 而IL-6是cAMP信号途径中下游效应因子。在

外周神经再生中, 所有的这些分子和相关信号传导

通路通过紧密的调控来确保再生的顺利进行。我们

将文中再生相关分子进行了总结, 见表1。
目前大多数再生方面的研究都关注在中枢神

经系统如何促进轴突的延伸方面，然而，周围突成

功再生的确切分子机制尚不明确。神经结构的再生

并不意味着神经再生成功，还需要与靶细胞重新建

立突触连接，恢复其生理功能。功能性再生的机制

研究是今后神经再生领域一个很重要的研究方向。

神经元自身生长能力的相关分子作用是被推测出来

的，那么阻断cAMP的升高或PKA的活性是否能破

坏周围突的再生？周围突成功再生的分子机制的阐

明是否能为中枢神经再生提供参考和理论基础？通

过外周和中枢再生机制的研究比较，我们期待神经

再生机制的阐明。
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Molecular Mechanism of Peripheral Regeneration

Hong Dan1, Jin Haiying1, Zhu Yajing1, Wang Fang1, Wang Ying1*, Huang Zhihui2*
(1School of Life Sciences, Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China; 2School of Basic Medicine, 

Wenzhou Medical College, Wenzhou 325035, China)

Abstract        Peripheral nerves regenerate spontaneously after injury because of a permissive environment 
and activation of the intrinsic growth capacity of neurons, whereas the central nervous system usually can not re-
generate. Growth capacity of injury neurons are activated by intrinsic factors such as cyclic adenosine monophos-
phate (cAMP), and extrinsic factors such as extracellular matrix, neurotrophins and cytokines. Here, we review the 
current understanding of peripheral axon regeneration and focus on intrinsic and extrinsic factors for axon regenera-
tion.

Key words        peripheral axon regeneration; cAMP; extracellular matrix; neurotrophic factors; neurite out-
growth
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