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糖尿病足施万细胞的损伤机制与相关信号通路

研究进展
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3九江学院基础医学院, 九江 332005; 4细胞精准治疗江西省重点实验室, 九江 332005)

摘要      糖尿病足溃疡(diabetic foot ulcers, DFUs)是糖尿病常见且具有破坏性的慢性并发症之

一, 其发病机制复杂, 涉及多种细胞功能障碍及信号通路紊乱。施万细胞作为周围神经系统的关键

细胞, 在神经再生、髓鞘形成及轴突功能维持中发挥核心作用, 其损伤与功能障碍直接影响DFUs
的发生、发展及预后。研究表明, 高糖微环境可通过氧化应激、内质网应激、炎症级联反应及自

噬失衡等多重机制损害施万细胞的结构与功能。该文综述施万细胞在DFUs中损伤的分子机制及

其关键调控信号通路的研究进展, 深入分析导致施万细胞功能失调的关键因素, 并探讨潜在的分子

干预靶点, 为DFUs的神经保护策略及精准治疗提供新的理论依据。
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Abstract       DFUs (diabetic foot ulcers) represent a common and severe chronic complication of diabetes 
mellitus, characterized by multifactorial pathogenesis involving cellular dysfunction and disrupted signaling path-
ways. SCs (Schwann cells) are essential for nerve regeneration, myelination, and axonal function, their impairment 
significantly influences DFUs progression. Hyperglycemia induces SCs injury through oxidative stress, ER (en-
doplasmic reticulum) stress, inflammation, and dysregulated autophagy. This review highlights recent advances in 
understanding the molecular mechanisms underlying SCs damage and key signaling pathways in DFUs. It identifies 
critical factors contributing to SCs dysfunction and potential molecular targets for intervention, providing a founda-
tion for neuroprotective and precision medicine strategies.
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糖尿病足溃疡 (diabetic foot ulcers, DFUs)为糖

尿病慢性并发症之一 , 其全球发病率呈持续上升趋

势 , 约19%~34%的糖尿病患者并发DFUs, 导致患者

肢体功能障碍 , 严重影响其生存质量 [1]。施万细胞 
(Schwann cells, SCs)作为周围神经系统的胶质细胞 , 
是维持神经元结构与功能完整的关键细胞 [2]。研
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究证实 , 施万细胞功能障碍对糖尿病周围神经病变

(diabetic peripheral neuropathy, DPN)诱发的神经损

伤与再生障碍具有决定性影响[3]。因此, 深入分析施

万细胞的损伤分子机制及其调控网络 , 不仅对阐明

DFUs的病理生理本质至关重要 , 更为开发靶向神经

保护的新型治疗策略提供理论依据。

施万细胞在糖尿病状态下的损伤机制与多种

因素相关 , 涉及氧化应激、炎症级联反应及自噬失

衡等。研究表明 , 高糖微环境诱导的氧化应激通过

线粒体途径介导施万细胞凋亡 , 导致周围神经轴突

变性和髓鞘结构破坏 [4]。施万细胞功能紊乱与相关

信号通路 (如PI3K/AKT、MAPK等 )的调控异常密

切相关 , 这些通路的活性改变不仅影响细胞的存活

状态 , 还通过调控神经营养因子分泌和髓鞘蛋白表

达 , 干预周围神经再生与组织修复进程 [5]。值得注

意的是 , DFUs微环境中的持续炎症反应可诱导施万

细胞表型转化。研究显示 , 糖尿病患者的施万细胞

在炎症因子刺激下表现促炎性极化特征 , 其通过分

泌白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等细胞因子促进

M1型巨噬细胞浸润 , 导致神经修复功能衰竭 [6]。因

此 , 系统解析施万细胞损伤的分子网络及其调控机

制, 如图1所示, 不仅为阐明DFUs的病理生理本质提

供了新视角 , 更为靶向施万细胞的精准治疗策略奠

定了理论基础。

1   施万细胞在DFUs发病中的作用 
DFUs是由神经病变、血管病变、免疫异常、

代谢障碍等多因素导致的[7]。糖尿病患者长期高血

糖状态引起神经病变、免疫功能失调和血管微循环

障碍, 使患者忽视创伤, 为细菌提供入侵条件。持续

的炎症反应释放大量炎症介质 , 加剧创面水肿和渗

出[8]。多因素干扰使溃疡微环境更加复杂 , 形成恶

性循环, 阻碍溃疡伤口愈合。其中, 高血糖通过激活

↑: 促进; ↓: 抑制。

↑: promote; ↓: inhibit.
图1   糖尿病足施万细胞的损伤机制与相关信号通路

Fig.1   The damage mechanisms of Schwann cells and related signal pathways in diabetic foot
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多元醇通路、蛋白激酶C途径、晚期糖基化终末产

物途径、己糖胺途径等机制导致施万细胞代谢紊乱, 
加快DPN发生发展。DPN是糖尿病足的主要病理特

征 , 表现为感觉丧失、运动障碍和自主神经功能障

碍等特征 [9]。DPN导致保护性感觉丧失、足部畸形

与皮肤破溃 , 增加足部溃疡的发生风险。施万细胞

作为DPN的核心靶细胞 , 对维持神经的发育、结构

和功能至关重要。高糖状态能干扰施万细胞去分化

进程, 抑制髓鞘形成及分泌功能[10], 并且造成周围神

经的稳态失衡以及神经退行性病变 , 影响其生存和

修复能力 [11]。此外 , 高糖会增加凋亡及自噬相关蛋

白的表达水平, 导致施万细胞凋亡[12]。

施万细胞是周围神经系统主要的胶质细胞, 形
成绝缘髓鞘和Remak束 , 分泌神经营养因子、细胞

因子和细胞外基质。施万细胞分为髓鞘施万细胞

(myelinating Schwann cells, mSCs)、非髓鞘施万细

胞 (nonmyelinating Schwann cells, nmSCs)和末端

施万细胞 (terminal Schwann cells, tSCs)。mSCs包
裹大直径轴突形成绝缘的髓鞘 , 导致动作电位跳跃

传导 [13]。nmSCs单独包绕几根小直径的轴突形成

Remak束 , 维持轴突完整性。神经肌肉接头或皮肤

内的末端 , 被高度特化的 tSCs包裹。施万细胞的修

复能力 , 是DPN再生能力的关键。一方面 , 周围神

经系统受到损伤会引起沃勒变性。施万细胞能合

成神经营养因子、细胞因子和细胞外基质 , 以促进

神经元存活和轴突再生 [14]。另一方面 , 施万细胞在

神经受伤时 , 髓鞘施万细胞和非髓鞘施万细胞转变

为修复施万细胞。修复施万细胞会重新进入细胞

周期、吞噬轴突和髓鞘碎片 , 协调免疫细胞募集至

损伤部位 [15]。在Büngner带形成过程中 , 施万细胞

为再生轴突提供重要引导作用 [16]。功能受损的施

万细胞无法进行有效修复 , 导致神经再生与溃疡愈

合的障碍。因此, 以施万细胞为治疗靶点, 进行“神
经−免疫−代谢”整体调控, 可成为治疗DFUs的有效

途径。

2   DFUs施万细胞损伤机制
2.1   氧化应激

持续的高糖微环境可诱导施万细胞氧化应激 , 
其病理特征主要表现为细胞凋亡和多重功能异常。

高糖可促使施万细胞内活性氧 (reactive oxygen spe-
cies, ROS)显著增加 , 过量的ROS会破坏细胞内氧化

还原稳态 , 诱导细胞凋亡 [17]。研究显示 , N-乙酰半

胱氨酸 (N-acetylcysteine, NAC)作为抗氧化剂 , 可提

高施万细胞受H2O2损伤的存活率 , 同时促进其神经

营养因子分泌 [18]。靶向调控氧化应激通路 , 减轻局

部神经损伤 , 可作为治疗糖尿病施万细胞损伤的新

策略。ROS的作用是双刃剑效应 , 多数研究聚焦于

ROS危害性 , 忽略了其维持氧化还原生物学和免疫

反应的重要作用。NAC在清除有害ROS的同时 , 尚
不明确是否干扰正常的细胞信号转导。

2.2   炎症反应

生理条件下 , 施万细胞在维持神经元存活和促

进神经再生中发挥关键作用 , 在炎症微环境中 , 其
功能会受到明显抑制 [19]。研究表明 , TNF-α和白介

素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)的异常高表达可诱导施

万细胞去分化 , 并显著抑制其神经营养因子的分泌 , 
从而损害神经再生 [20]。持续的炎症反应还会触发

施万细胞的凋亡级联反应 , 进一步加剧神经组织损

伤和功能缺陷 [21]。特别是在高糖环境中 , 施万细胞

的凋亡与氧化应激反应形成恶性循环 : 一方面 , 氧
化应激直接促进施万细胞死亡 ; 另一方面 , 通过激

活NF-κB等关键信号通路 , 进一步加剧炎症反应 [22]。

因此 , 针对炎症反应的特异性调控 , 可能为DFUs的
临床治疗提供新的治疗靶点。施万细胞如何有效调

节炎症并促进巨噬细胞从M1表型到M2表型的转变, 
以减缓炎性周期, 亟需探究解决。

2.3   内质网应激

高糖微环境下 , 施万细胞可激活内质网应激反

应 , 触发未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, 
UPR)信号通路。这一病理过程会显著阻碍施万细

胞的髓鞘形成, 导致髓鞘结构异常。研究证实, 持续

的内质网应激可通过双重机制影响施万细胞 : 一方

面诱导细胞凋亡 , 另一方面干扰自噬稳态 [23]。研究

表明, P13K/AKT/GSK-3β和ERK1/2信号通路靶向干

预内质网应激反应 , 能维持施万细胞稳态 [24]。然而 , 
较多研究停留在体外高糖环境 , 缺乏糖尿病动物模

型的内质网应激功能研究。

2.4   自噬失衡

自噬作为一种高度保守的细胞自我清除机制 , 
在维持施万细胞稳态中发挥着关键作用。研究表明, 
在DPN的病理进程中 , 高血糖可同时诱导施万细胞

自噬异常和凋亡增加 [25]。然而 , 适度激活自噬有助

于清除受损的轴突和髓鞘碎片 , 从而有效减轻氧化
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应激和炎症反应对神经组织的损害 [26]。自噬过程受

到MAPK/Erk/mTOR等信号通路调控。其中, mTOR
和AMPK作为调控激酶 , 通过复杂的信号网络协调

自噬活动 [27]。研究发现 , 大黄素不仅增强施万细

胞的自噬活性和M2巨噬细胞极化 , 还能显著抑制

NLRP3炎性小体的激活。大黄素改善大鼠坐骨神经

模型肌肉萎缩 , 同时促进髓鞘再生 [28]。这些发现为

DPN的治疗提供了新的思路 , 使靶向调节自噬过程

成为促进周围神经再生的重要策略。当前研究 , 聚
焦调控自噬的激活或者抑制状态 , 忽略不同葡萄糖

浓度对于施万细胞自噬与髓鞘再生的关系。下一步

研究应阐明不同自噬调控通路在施万细胞中的特异

性作用机制, 以开发更精准的治疗方法。

3   相关信号通路
3.1   PI3K/AKT信号通路

PI3K/AKT信号通路作为重要的细胞生存和代谢

调控网络 , 在DFUs的病理生理过程中扮演关键角色。

该通路通过调控细胞的增殖、存活和能量代谢 , 直接

影响糖尿病患者的组织修复。研究表明 , 施万细胞的

功能障碍与PI3K/AKT信号通路的异常激活密切相关 , 
高血糖可显著抑制该通路的信号转导[29]。近年研究发

现, 音猬因子(sonic hedgehog, Shh)激活PI3K/AKT/cyclin 
E1信号轴 , 有效促进施万细胞的增殖 [30]。体内研究证

据表明, 青蒿提取物青蒿琥酯激活PI3K/AKT/mTOR信
号级联反应, 显著促进施万细胞的存活, 减轻DPN大鼠

的神经损伤[31]。特别值得关注的是, PI3K/AKT/mTOR
信号通路功能受损会导致施万细胞线粒体自噬异

常。因此 , 开发靶向调节该通路的药物 , 可为DFUs
的治疗提供新的干预策略。但如何将Shh及青蒿琥

酯有效递送至DFUs病变部位 , 并维持有效浓度值得

思考。

3.2   MAPK信号通路

MAPK信号通路在糖尿病足病理进程中的调

控作用日益受到重视。作为细胞内重要的信号转导

系统 , 该通路通过其三个主要亚家族 (ERK、JNK和

p38)精密调控细胞的增殖、分化和凋亡等过程 , 在
炎症反应和组织修复中发挥着双重作用。研究发现, 
在糖尿病病理状态下 , MAPK通路的异常激活会引

发一系列连锁反应 : ERK1/2信号通路的失调不仅显

著干扰施万细胞的增殖和分化 , 还会加剧局部炎症 , 
进而抑制神经再生 [32]。KLF11转录因子通过特异

性抑制MAPK-p38通路 , 能够显著提高施万细胞活

力并减少其凋亡 [33]; 而吴茱萸碱则通过调节MAPK
信号网络 , 有效缓解氧化应激和铁死亡 [34]。另外 , 
MAPK通路与PI3K/AKT等其他重要信号通路之间

的动态平衡 , 会影响DFUs的创面修复 [35]。MAPK通

路对糖尿病足其他修复细胞 (如角质形成细胞、成

纤维细胞和内皮细胞等 )也至关重要。这些研究为

开发糖尿病足的联合治疗策略提供新的理论依据。

3.3   NF-κB信号通路

NF-κB信号通路作为炎症反应的关键调控枢

纽 , 在DFUs的病理进程中发挥着重要作用。该通

路的异常激活可通过多重机制加剧组织损伤 : 一方

面促进促炎细胞因子 (如 IL-1β和TNF-α)的过度释

放 , 另一方面调控炎症细胞浸润和细胞凋亡过程。

NF-κB通路的活化不仅加剧炎症反应, 更会显著抑制

周围神经的再生修复 [36]。研究发现 , MerTK受体酪

氨酸激酶通过负向调控NF-κB信号通路, 展现出神经

保护作用 , 使其成为DFUs治疗的潜在分子靶点 [37]。

研究表明, 多种中药活性成分可抑制NF-κB通路: 甘
草酸可有效阻断NF-κB介导的炎症级联反应 , 降低

TNF-α和 IL-1β水平 , 促进髓鞘再生 [38]。体内研究证

据表明 , 芍药苷则能显著降低炎症因子水平 , 减少

炎症细胞浸润并抑制施万细胞凋亡 [39]。因此 , 抑制

NF-κB信号通路 , 降低炎症因子水平 , 对治疗DFUs
效果明显。深入理解NF-κB信号通路复杂的交互作

用, 有助于开发新的治疗策略, 改善DFUs患者预后。

NF-κB信号通路在伤口愈合不同阶段发挥动态角色 , 
但如何维持其平衡还需进一步研究。

3.4   Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路作为进化保守的经典信

号转导途径 , 在DFUs愈合过程中发挥着重要作用。

该通路通过精确调控靶基因的表达 , 影响细胞的增

殖、分化和迁移等过程 , 从而参与伤口修复的各阶

段[40]。在神经修复方面, Wnt蛋白家族成员不仅能够

显著促进轴突再生 , 还可通过β-catenin依赖途径促进

施万细胞增殖 [41]。研究发现, 蜂毒肽是蜜蜂毒液中的

生物活性多肽 , 在高血糖微环境中展现出独特的促增

殖作用。Melittin通过特异性上调Crabp2/Wnt/β-catenin
信号轴 , 有效逆转了高糖诱导的施万细胞增殖抑制 , 
这为DPN的治疗提供了新的靶点 [42]。因此 , 通过对

施万细胞Wnt信号通路的分析 , 可加深对DFUs发病

机制的认识。但体外细胞模型难以模拟人类DFUs
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复杂的微环境 , 目前缺少Wnt/β-catenin信号通路在

体内实验的证据。

3.5   FAK信号通路

黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)作为非

受体型酪氨酸激酶家族的重要成员 , 在细胞黏附信

号转导中发挥着调控作用 [43]。通过与整合素受体的

特异性结合 , FAK介导细胞与细胞外基质 (extracel-
lular matrix, ECM)的黏附 , 调控细胞的迁移与增殖

等 [44]。研究表明 , FAK在施万细胞功能调控中具有

多方面重要作用。在运动与髓鞘形成方面 , 四氢孕

酮(allopregnanolone, ALLO)能诱导FAK磷酸化, 促进

施万细胞的迁移和髓鞘形成 [45]。同时 , 神经生长因

子 -1(neuregulin-1, NRG1)激活NRG1-ErbB2/3-FAK
信号级联反应, 加速施万细胞的迁移, 从而促进神经

修复 [46]。在细胞排列与极性维持方面 , FAK通过调

控施万细胞的径向排序 , 对神经纤维的有序排列具

有决定性作用 [47]。褪黑素通过激活SRY盒转录因子

2(SRY-box transcription factor 2, SOX2)表达并促进

NF-κB和FAK的磷酸化 , 进而促进施万细胞的增殖

并诱导其分化[48]。FAK同时受多个靶点和通路影响, 
明确 FAK信号通路对施万细胞的核心效应至关重

要。

4   结论
施万细胞在DFUs的发生与发展过程中发挥作

用, 其损伤机制涉及多种病理生理过程的复杂交互。

研究表明 , 施万细胞的功能障碍不仅直接损害周围

神经的完整性 , 还可能导致下肢感觉异常和运动功

能受损, 从而显著增加DFUs的发生风险 [49]。这一认

识为深入理解糖尿病足的发病机制提供了新的理论

视角 , 同时也凸显了施万细胞作为潜在治疗靶点的

重要价值。现有研究在探讨施万细胞损伤机制时存

在一定的分歧 : 部分研究着重强调氧化应激的关键

作用 , 而另一些则更关注炎症反应的致病机制。这

种研究视角的多样性提示我们 , 在整合现有证据时

需要采用系统性的分析方法 , 构建多组学数据的交

互分析模型 , 从而更全面阐释施万细胞在DFUs发生

发展中的确切作用。

未来研究应重点关注以下几个方向 : 首先 , 需
要深入探索施万细胞的保护策略 , 特别是通过开发

基于纳米技术的抗氧化剂和抗炎药物的智能化递送

系统来减轻细胞损伤的干预方法; 其次, 应建立更完

善的施万细胞功能评估体系 , 建立模拟真实的糖尿

病微环境的共培养模型 , 促进基础研究成果向临床

应用的转化; 这些研究不仅将为DFUs的防治提供新

的思路 , 也为其他糖尿病相关神经病变的研究带来

重要启示。总之 , 对施万细胞保护机制的深入探索 , 
必将为DFUs的诊疗开辟新的途径 , 最终改善患者的

临床预后。
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