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许旺细胞源性外泌体促进损伤周围神经的修复与再生

袁  博 1，2，谢利德 1，付秀美 1，3

文题释义：

许旺细胞源性外泌体：是由许旺细胞衍生的大小介于40-150 nm之间的细胞外囊泡，它在一定程度上可以反映机体的生理、病理情况。许

旺细胞源性外泌体所携带的蛋白质、酶和生长因子等生物活性物质，可以从亲本细胞转移到远处的受体细胞，并在细胞间进行物质交换和

信息传递的过程中发挥重要的作用。

周围神经损伤与修复：周围神经损伤是临床常见的一种创伤性疾病，常引起组织损伤、肌肉萎缩、运动和/或感觉功能障碍等临床表现。

引起周围神经损伤的原因有多种，其中以交通事故、横断伤、烧伤和缺血为主要致病因素。周围神经损伤后再生与修复的分子机制非常复

杂，损伤发生后应采取促进神经再生的措施，以防止发生失神经性的肌肉萎缩，与靶器官尽快建立突触连接，对于周围神经损伤后的修复

意义重大。

摘要

背景：周围神经损伤是临床上的常见创伤。目前短距离神经损伤可以进行端-端吻合，长距离神经损伤常需要移植物桥接。许旺细胞源性

外泌体可以提高神经元存活率、改善再生微环境、促进轴突再生，在周围神经损伤与修复领域具有很好的应用前景。

目的：综述许旺细胞源性外泌体在周围神经损伤后再生修复中的研究进展。

方法：检索PubMed数据库、万方数据库和中国知网(CNKI)2000-2022年的相关文章。中文检索词：“许旺细胞，雪旺细胞，施万细胞，

外泌体，细胞外囊泡，周围神经，外周神经，坐骨神经”；英文检索词：“Schwann cell，exosomes，vesicles，peripheral nerve，sciatic 
nerve”，对初步检索的文献根据纳入、排除标准进行筛选，共纳入52篇文献进行深度分析。

结果与结论：①许旺细胞的增殖和迁移对周围神经损伤后的再生修复发挥重要作用，有多种信号通路介入受损周围神经的再生修复；②外

泌体可以通过转移生物活性物质介导细胞间通讯以维持正常的生理过程，在周围神经损伤的修复治疗方面具有很大的潜力；③许旺细胞源

性外泌体可以通过参与轴突再生和生长调节，发挥促进损伤神经再生修复的作用，为周围神经损伤的临床治疗提供理论依据。

关键词：外泌体；许旺细胞；周围神经；轴突再生；损伤与修复；基因工程；组织工程；信号通路
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Abstract
BACKGROUND: Peripheral nerve injury is a common clinical trauma. At present, the end-to-end anastomosis was commonly used in the treatment of short-distance 
nerve injury, whereas graft bridging was required in the long-distance nerve injury. Schwann cell-derived exosomes could elevate neuronal survival, improve the 
regeneration microenvironment, promote axonal regeneration, and have a good application prospect in the field of peripheral nerve injury and repair.  
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0   引言   Introduction
周围神经损伤是临床上极为常见的神经创伤性疾病，中国

每年因创伤导致的周围神经损伤患者超过 50 万例，约占所有创

伤患者总数的 2.8%[1-2]
。周围神经损伤根据损伤程度分为 3 个等

级：①轻度损伤：局部出现脱髓鞘变化，未累及结缔组织和轴突；

②中度损伤：髓鞘内的轴突发生破裂，未累及神经鞘膜；③重度

损伤：神经完全断裂，远端神经纤维出现退行性变
[3-4]

。周围神

经损伤后具有一定的再生能力，但修复再生是一项非常精准、细

化的级联调控过程。随着创伤时间的逐渐延长，神经的自我修复

能力也会逐渐降低，许旺细胞的可塑性也会减弱，如何快速有效

地修复受损神经一直是困扰临床的一大难题
[5]
。临床对于短距离

神经损伤的主要治疗方法为神经断端缝合术，长距离的神经缺损

需要移植物的桥接，并辅以药物、电针、功能训练等治疗手段。

目前，自体神经移植是修复长距离神经缺损的良好替代方法，但

自体移植神经来源有限且神经供侧常伴有失神经症状
[6-8]

。药物

治疗是受损周围神经术后的重要补充治疗手段，几丁糖、甲钴胺

等药物都具有促进神经轴突再生、预防神经粘连和瘢痕形成、改

善神经功能等功效
[9-10]

。但单独使用药物进行治疗时临床效果不

佳。物理疗法是治疗周围神经损伤的一种简单易行的无创性辅助

治疗手段，主要包括电针治疗、低频脉冲电刺激、激光治疗等
[11]
。

组织工程疗法是用神经移植替代物从细胞水平来修复受损的周围

神经，但由于替代物多为天然或合成的材料，分离纯化过程比较

困难，使组织工程疗法受到一定的限制
[4，12]

。基因工程疗法是

新兴的治疗周围神经损伤的方法，它是将细胞生物学与分子遗传

学结合起来，将外源基因导入受体细胞内，促进受损神经的轴突

再生和功能恢复的一种治疗方法，但转染效率以及导入基因能否

正常表达等问题还需要进一步研究
[13-14]

。

许旺细胞是周围神经系统重要的胶质细胞，在修复周围神

经损伤过程中发挥着重要的作用，但因许旺细胞在体外生长缓

慢且易污染，使其在体外大量增殖受到一定的限制
[15]
。许旺细

胞分泌的有效成分外泌体 (Schwann cell exosomes，SC-EXOs) 具
有低免疫原性和介导细胞通讯的性能，可以执行许旺细胞对受

损周围神经的修复作用
[16]
。许旺细胞来源外泌体具有能够有效

增强神经元活性、促进细胞增殖和轴突再生、抑制细胞凋亡等

功能特性
[17]
，它通过携带多种生物活性物质特异性地介导细胞

与细胞之间、细胞与组织之间的交互作用，可有效促进周围神

经损伤的再生修复
[18]
，但其具体机制尚不十分明确，该文章着

眼于周围神经损伤修复领域内许旺细胞源性外泌体的神经修复

作用及其机制，对其最新研究进展进行综述。

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   第一作者于 2022 年 1 月对相关文献

OBJECTIVE: To review the research progress of Schwann cell-derived exosomes in repair and regeneration after peripheral nerve injury.
METHODS:  The relevant articles published from 2000 to 2022 were searched from PubMed, Wanfang, and CNKI databases by computer. The Chinese and 
English search terms were “Schwann cell, exosomes, vesicles, peripheral nerve, sciatic nerve”. The preliminary searched articles were screened according to the 
inclusion and exclusion criteria, and a total of 52 articles were included for in-depth analysis.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The proliferation and migration of Schwann cells play an important role in the repair and regeneration after peripheral nerve 
injury. Schwann cells could promote the regeneration and repair of injured peripheral nerves through a variety of signal transduction pathways. (2) Exosomes 
could mediate intercellular communication by transferring bioactive substances to maintain normal physiological processes, which had a great potential in the 
treatment of peripheral nervous system damage. (3) Schwann cell-derived exosomes played a role in promoting regeneration and repair of peripheral nerve 
injury by participating in axon regeneration and growth regulation so as to provide a new therapeutic strategy for peripheral nerve injury.
Key words: exosome; Schwann cell; peripheral nerve; axon regeneration; regenerative and repair; genetic engineering; tissue engineering; signaling pathway

Funding: Natural Science Foundation of Hebei Province, No. H20214066056 (to FXM); Key Project of Education Department of Hebei Province, No. ZD2020178 (to 
FXM); Hebei Provincial Department of Science and Technology "Technology Innovation Guidance Special Project-Science and Technology Work Conference" Project
How to cite this article: YUAN B, XIE LD, FU XM. Schwann cell-derived exosomes promote the repair and regeneration of injured peripheral nerves. Zhongguo 
Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(6):935-940. 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

#1 peripheral nerve [Title/Abstract] 
#2 sciatic nerve [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2 
#4 Schwann cell [Title/Abstract]
#5 #3 OR #4
#6 exosomes [Title/Abstract] 
#7 vesicles [Title/Abstract]
#8 #6 OR #7
#9 #5 AND #8 

进行检索。 
1.1.2   检索文献时限   查阅 2000-2022 年期间收录的许旺细胞源

性外泌体在周围神经损伤再生修复方面的相关文章。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库、万方数据库和中国知网

(CNKI) 数据库。 
1.1.4   检索途径   PubMed 数据库通过 Title/Abstract 进行检索，

中国知网通过全文进行检索，万方数据库通过全部字段进行检

索。以 PubMed 数据库检索途径为例，检索策略见图 1。

1.1.5   检索词   中文检索词“许旺细胞、雪旺细胞、施万细胞、

外泌体、细胞外囊泡、周围神经、外周神经、坐骨神经”，

英 文 检 索 词“Schwann cell，exosomes，vesicles，peripheral 
nerve，sciatic nerve”。 
1.1.6   检索文献类型   医学研究原著、会议荟萃分析、基础研究、

综述等。 
1.1.7   手工检索情况   无。

1.1.8   检索文献量   3 个数据库初次检索文献合计 806 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①周围神经损伤的再生与修复相关文献；②外

泌体的作用机制相关文献；③许旺细胞修复周围神经损伤的相

关实验研究；④许旺细胞源性外泌体的生物学特性及作用机制

等相关文献。 
1.2.2   排除标准   ①初检筛选出的重复文献、发表时间较久远的

文献；②准确性不好、关联性差的文献。

1.3   质量评估   选择了研究内容贴近目标领域的最新研究、专业

领域内影响力大的文章进行综述分析，排除内容重复、关联性差、

内容陈旧的文章，最终对 52 篇纳入文献展开综述。

1.4   数据的提取   见图 2。

2   结果   Results 
2.1   许旺细胞在促进受损周围神经再生修复中的作用   
2.1.1   许旺细胞的可塑性及其作用   许旺细胞起源于神经嵴干细

胞，它通过髓鞘形成独立的轴突，并允许神经冲动在较长距离

上完成快速传播。许旺细胞可以分化成不同的表型，包括髓鞘

化许旺细胞、非髓鞘化许旺细胞和修复型许旺细胞
[19-20]

。不同

的分化亚型有着不同的生理和病理作用。随着环境信号刺激和
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控制基因的改变，非髓鞘表型许旺细胞可以转变为髓鞘表型许

旺细胞，这体现出了许旺细胞的可塑性
[21]
。

周围神经损伤后因缺乏营养支持，神经远端会出现变形、

解体、髓鞘及轴突破坏等一系列连锁反应，即 Wallerian 变性
[22]
。

在 Wallerian 变性过程中，成熟的髓鞘许旺细胞和非髓鞘许旺细

胞会在细胞层面和分子层面发生复杂的变化，形成修复型许旺

细胞，从而启动整体修复过程。首先髓鞘分化发生逆转，促髓

鞘转录因子表达水平下调，随后未成熟的许旺细胞的生物标志

物、神经营养因子和相应的细胞因子上调，最后结构发生重组

形成修复许旺细胞表型。修复的许旺细胞与未成熟的许旺细胞

有着显著的区别，前者可利用受体酪氨酸激酶亚家族 (TAM家族 )
对其他表型许旺细胞进行调控

[23]
，利用神经营养因子促使损伤

的轴突出芽和延长，并通过分泌相应的细胞因子来影响神经变

性的速率，然后通过募集临近区域内的巨噬细胞，吞噬并清除

损伤区域内的髓鞘碎片，从而启动局部免疫反应，为损伤神经

的再生修复开辟通道。通过在两断端神经之间形成半透明的带

状外观的“神经桥”——Büngner 带，以此来维系轴突再生与修

复的微环境
[22]
。许旺细胞还可以促进血管再生，从而为轴突的

再生恢复提供营养支持。发生去分化的许旺细胞可为神经元的

轴突再生提供生长通道，使再生轴突穿过瘢痕组织并被重新引

导至相应的靶组织
[20]
。在轴突完成再生后，修复型的许旺细胞

再次分化成髓鞘表型或非髓鞘化表型以支持神经功能恢复
[24]
。

许旺细胞的可塑性使得它在细胞发育、轴突的生长和维持以及

周围神经损伤后的再生修复过程中具有重要意义。

2.1.2   许旺细胞调控损伤神经再生修复的机制   周围神经损伤

后，许旺细胞先后发生去分化、突触传递、轴突再生等一系列

复杂的级联反应，这一过程是神经轴突、许旺细胞和微环境 3
者之间通过多种信号通路相互作用的结果

[25]
。许旺细胞调控损

伤神经再生修复的信号通路，见图 3。
2.2   外泌体在周围神经损伤修复中的应用研究   外泌体的形成经

历以下阶段：首先细胞质膜发生内陷形成早期的分泌内体；随

后向内发芽形成腔内囊泡；分泌内体继续酸化进一步发育成熟；

最终通过与质膜融合向胞外释放囊泡，即外泌体
[26-27]

。这些释

放到胞外的外泌体将携带的多种生物活性物质释放到细胞质中，

通过与受体结合、吞噬作用、巨胞饮作用，以及质膜融合等方

式在细胞脂质双层结构内完成远距离运输，在翻译和转录过程

中调节特定的受体细胞，从而实现与受体细胞之间的相互作用。

研究表明，几乎所有体液中都可以检测到外泌体，包括血

液、尿液、脑脊液、唾液、母乳等
[28]
。外泌体具有可调节的免

疫原性、能够穿过血脑屏障、输送细胞因子、分泌特异性的脂

质和蛋白质等广泛的功能特性
[17，29]

。根据外泌体数据库的最新

显示，外泌体含有 9 769 种蛋白质，3 408 种 mRNA，2 838 种

miRNA 和 1 116 种脂质
[30]
，并成为肿瘤、心血管疾病和免疫反

应等多种生理病理过程中的重要参与者
[31]
。除此以外，巨噬细胞、

多种干细胞、许旺细胞分泌的外泌体可以有效刺激受损神经的

轴突再生，刺激血管生成以及细胞增殖，为神经修复营造理想

的微环境
[32]
。因此，外泌体在周围神经修复再生领域具有广阔

的前景。

  随着对外泌体研究的不断进展，如何高效快速地分离纯

化外泌体是实验研究和蛋白组学分析的关键。外泌体体积微小，

且不同外泌体的成分含量和形态也存在差异，因此外泌体在分

离提取阶段面临着巨大的挑战。目前常用的分离提纯方法有差

速离心法、密度梯度离心法、超滤法、免疫亲和法、聚合物沉淀法、

凝胶过滤色谱法等
[33-35]

。对于外泌体的提取目前还没有标准化

的流程，为了高效率得到高纯度的外泌体，可以在实验过程中

结合具体情况将不同方法相互联合以达到最好的提取效果。

2.3   许旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤的应用进展   
2.3.1   许旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤的研究成果汇总   
见表 1[36-41]

。

图 2 ｜文献筛选流程图

检索时限：2000 年 1 月至 2022 年 1 月

PubMed 数据库 中国知网、万方数据库

共检索到文献 806 篇，中文 290 篇，英文 516 篇

检索词：sciatic nerve、Schwann 
cell、exosomes、vesicles、
peripheral nerve

检索词：许旺细胞、雪旺细胞、施

万细胞、外泌体、细胞外囊泡、周

围神经、周围神经、坐骨神经

排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重复的文献 754 篇

最终纳入文献 52 篇

图注：PI3K-Akt为磷酸肌醇 3激酶 -蛋白激酶 B；ErbB为酪氨酸激酶受体；

FAK 为黏着斑激酶；mTOR 为雷帕霉素靶蛋白；SREBP 为胆固醇调节元

件结合蛋白；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；Krox20 为转录激活因子；

GDNF 为胶质细胞源性神经营养因子；BDNF 为脑源性神经营养因子

图 3 ｜许旺细胞中周围神经损伤后再生的信号通路图解

表 1 ｜许旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤的研究汇总表

第一作者 发表

年份

主要结论及意义

LÓPEZ-VERRILLI [36] 2013 周围神经损伤后后许旺细胞去分化，将轴突引导至原靶

组织。许旺细胞源性外泌体将生长锥形态转变为促再生

表型并降低 GTP 酶 RhoA 的活性，促进体外轴突再生

WEI [37] 2019 许旺细胞源性外泌体主要参与信号传导和细胞通讯，外

泌体的生物发生、形成、摄取和轴突再生与信号通路密

切相关

GONCALVES[38] 2020 许旺细胞源性外泌体参与了轴突稳态，P75 神经营养

因子受体和分拣蛋白参与了许旺细胞衍生外泌体中
microRNA 和 tRNA 的特征性调节

LÓPEZ-LEAL[39] 2020 c-Jun 和 Sox2 在分化型许旺细胞重编程为修复型许旺细

胞过程中起到了重要的作用。miRNA-21 表达增加，修

复性许旺细胞源性外泌体促进轴突再生和组织稳态

ZHU[40] 2021 用芍药苷处理许旺细胞，其衍生的许旺细胞源性外泌体

通过肌醇依赖酶 1α 通路改善背根神经节神经元凋亡

HUANG[41] 2021 许旺细胞源性外泌体对循环机械拉伸引起的背根神经节

细胞损伤具有修复作用，Wnt/β-catenin 通路可能参与

该过程

PI3K/Akt 途径参
与了神经损伤
后的修复过程，
PI3K/Akt 受 抑
制可减弱许旺
细胞的迁移，
降低了许旺细
胞中增殖细胞
核抗原的合成

MAPK 信号传
导通过磷酸化
eIF4E，S6K，
4EBP1，增强
许旺细胞中
髓磷脂蛋白
和控制脂质
生物合成的
酶的合成

STAT3 信号通
路是维持许旺
细胞自分泌存
活信号和维持
许旺细胞修复
表 型、GDNF
和 BDNF 等因
子正常表达所
必需的

在许旺细胞
中，mTORC1 
通过甾醇调
节 元 件 结
合转录因子
1(SREBP1) 和
SREBP2 调节
脂质的合成

NRGβ 通路通
过 加 速 许 旺
细 胞 迁 移 来
促 进 神 经 再
生。 N R G β 1
与 ErbB2/3 受
体结合，促进
FAK 磷酸化并
激活下游分子

Wnt/β-catenin 
途径参与许
旺细胞髓磷
脂基因启动
子活性的调
控，促进许旺
细胞中髓磷
脂蛋白基因
的表达

Notch 通路促
进许旺细胞前
体细胞向成熟
许旺细胞分化
和增殖。早期
激活许旺细胞
中 Notch 通路
可加快神经修
复
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2.3.2   内源性许旺细胞衍生的外泌体对周围神经损伤的修复作

用   许旺细胞源性外泌体对周围神经系统损伤后轴突再生的促进

作用已被广泛证实。WEI 等 [37]
对许旺细胞源性外泌体进行蛋白

质组学分析，发现内源性许旺细胞衍生的外泌体在修复损伤神

经过程中主要促进信号传导和细胞通讯，通过 PI3K/Akt 和 CAMP 
信号通路、神经营养因子在修复受损神经过程中发挥着重要的

作用。另一项研究对内源性许旺细胞衍生的外泌体进行 RNA 测

序，发现许旺细胞源性外泌体参与了轴突的稳态，通过敲除许

旺细胞中 p75 神经营养因子受体或 sortilin 基因来改变 tRNAs 和
miRNAs 的表达水平，可以影响自噬和磷脂酰肌醇等相关信号通

路
[38]
。许旺细胞分泌的外泌体携带的表达最高的 20 种 miRNA

主要与轴突发生、轴突导向和轴突延伸的调节有关
[42]
，其中

内源性许旺细胞分泌的外泌体携带的 miRNA-93-5p、miRNA-16-
5p、miRNA21-5p、miRNA-99b-5p 和 miRNA-9a-5p 是调节轴突生

长过程的最重要的 miRNA[38]
，这些生物活性物质的作用和机制

将是接下来重点研究的问题。

LÓPEZ-LEAL 等
[39]

研究认为周围神经的再生修复需要在机

体的微环境下将分化型许旺细胞重编程为修复型许旺细胞，而

重编程这一过程需要 c-Jun 和 Sox2 的参与，c-Jun 和 Sox2 的上

调抑制了分化表型许旺细胞的髓鞘形成，促进了修复型许旺细

胞分泌的外泌体被外周神经元内化，从而介导了轴突的再生。

虽然分化表型许旺细胞分泌的外泌体没有表现出增强轴突再

生的能力，但用环腺苷酸诱导分化型许旺细胞并对其分泌的

外泌体进行测序，结果发现分化表型许旺细胞分泌的外泌体

携带的 miRNA 通过自分泌或旁分泌途径传递相关信息来抑制

内源性许旺细胞的迁移，促进髓鞘形成，从而发挥许旺细胞

修复周围神经损伤的功能
[35]
。分化表型许旺细胞分泌的外泌

体通过改变 miRNA 的表达来调节许旺细胞的迁移，这取决于

磷酸酶张力蛋白同源物基因 (phosphatase and tensin homology 
deleted on chromosome ten，PTEN) 表达水平的下调和磷酸肌醇 

(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K) 的活化
[39]
。这表明不同分

化表型的内源性许旺细胞衍生的外泌体功能是不同的，因为不

同外泌体携带的物质成分、含量是有差异的，修复表型许旺细

胞分泌的外泌体可以特异性修复周围神经损伤。但受时间影响

较大，修复型许旺细胞在长时间缺失轴突接触后，许旺细胞凋

亡数量增加，再生功能也会相应减低
[40]
。因此争取周围神经损

伤后的时间非常重要。

2.3.3   外源性许旺细胞分泌的外泌体在周围神经损伤修复过程中

促进作用   HRANG 等
[41]

发现输入外源性许旺细胞衍生的外泌

体可以通过促进背根神经节细胞增殖，促进细胞周期向 G2 期

转变、抑制细胞凋亡、促进轴突再生等途径对机械损伤后的

背根神经节细胞发挥治疗作用，Wnt/β-catenin 信号通路参与

其中。同时外源性许旺细胞分泌的外泌体可以通过增加自噬

和减少细胞凋亡来诱导脊髓损伤后的轴突再生，从而促进运

动功能的恢复，EGFR/Akt/mTOR 信号通路参与了这一过程，

研究还显示增加的许旺细胞源性外泌体可导致 EGFR 表达水平

降低，对 Akt/mTOR 信号通路产生抑制作用
[43]
。PAN 等

[44]
实

验证明，外源性许旺细胞分泌的外泌体通过 NF-κB/PI3K 信号

通路增加星形胶质细胞上 Toll 样受体 2 的表达、减少硫酸软骨

素蛋白聚糖的沉积，来促进轴突再生、神经功能恢复，从而

促进创伤性脊髓损伤后小鼠的功能恢复。许旺细胞源性外泌

体携带的诸如 siRNA，miRNA 和蛋白质等生物活性分子可以在

外泌体形成期间或者外泌体分离后加载到外泌体中，通过外

泌体递送到相应的靶细胞
[45]
。CONG 等

[46]
研究表明许旺细胞

源性外泌体携带 miRNA-21-5p 负调节 PTEN，同时调节 PI3K 途

径的下游信号分子，从而促进氧 - 葡萄糖剥夺损伤的神经元

恢复。这些生物活性物质在周围神经损伤后的再生修复过程

中起到不同程度的修饰作用。

2.3.4   外源性物质对许旺细胞源性外泌体功能的影响   研究发

现皮肤前体细胞经 N2、神经调节蛋白 1β 和毛喉素体外诱导后

可衍生为许旺细胞
[47]
，并具有分泌外泌体的功能，利用蛋白

印迹实验证实，外泌体通过 PI3K/Akt 信号通路改善氧 - 葡萄

糖剥夺后神经元的活力，通过调节 Bax/Bcl-2 增强氧 - 葡萄糖

剥夺损伤后感觉神经元的抗凋亡作用，从而促进受损神经的轴

突再生。另一项研究发现高葡萄糖环境会对原代许旺细胞造成

一定程度的伤害，并通过激活细胞外信号调节激酶这一信号

通路抑制许旺细胞活性和分化
[48]
。通过体外研究表明，高葡

萄糖刺激可使许旺细胞源性外泌体携带的 miRNA-28、miRNA- 
31a 和 miRNA-130a 的表达水平增加，其相关靶蛋白 DNA 甲基转

移酶 3a、NUMB 内吞衔接蛋白、轴突中的突触体相关蛋白 25 等

表达减少，从而使远端轴突生成减少
[49]
。利用芍药苷来干预许

旺细胞源性外泌体，可显著降低葡萄糖调节蛋白 78、肌醇依赖

酶 1α 的表达以及肌醇依赖酶 1α 的磷酸化水平，调节肌醇依赖

酶 1α 通路下游蛋白的表达，以此来抑制背根神经节神经元的凋

亡
[40]
。这进一步证实了外泌体携带的生物活性物质参与了轴突 -

神经胶质细胞间的通讯，并在促进轴突再生和增强神经元存活

方面起到了一定的修饰作用
[39]
。

2.3.5   许旺细胞源性外泌体的优势与挑战   周围神经损伤后的

再生修复涉及许旺细胞表型的变化、巨噬细胞的激活和血管

网络的重建
[49]
。许旺细胞是周围神经损伤后神经修复的重要

细胞。首先从许旺细胞和成纤维细胞中提取外泌体，然后将

提取的外泌体分别与骨髓间充质干细胞共培养，结果发现许

旺细胞源性外泌体显著增加了骨髓间充质干细胞中许旺细胞

的特异标志物的表达；而成纤维细胞衍生的外泌体并未表现

出相同的效果
[50]
，揭示了许旺细胞源性外泌体在修复受损神

经方面的优越性。LÓPEZ-VERRILLI 等 [36]
用 PKH67 标记许旺细

胞源性外泌体和原代成纤维细胞分泌的外泌体，将两种不同

来源的外泌体在体外作用于背根神经节神经元，结果显示轴

突会选择性地与许旺细胞源性外泌体结合，也证实了许旺细

胞源性外泌体在神经修复方面的作用。COURT 等
[51]

研究进一

步表明轴突的延长和再生依赖于许旺细胞的调节，许旺细胞

通过其分泌的外泌体提供 mRNAs，来协助轴突合成相应蛋白

质，许旺细胞源性外泌体为受损轴突提供高效、特异的支持。

同时许旺细胞源性外泌体的不同表型中只有修复表型许旺细

胞分泌的外泌体能够促进周围神经损伤后的轴突再生，分化

表型许旺细胞衍生的外泌体未表现出此功能
[39]
。许旺细胞源

性外泌体可以通过增强表皮神经纤维、促进髓鞘和轴突再生，

来提高运动神经元的存活和抑制细胞凋亡来保护周围神经
[52]
，

而许旺细胞源性外泌体介导的神经细胞活力增强的潜在机制

与 caspase3 依赖性细胞凋亡有关，这也部分揭示了许旺细胞

源性外泌体发挥作用的可能机制。

许旺细胞源性外泌体在修复周围神经损伤过程中也存在一

些挑战，一方面，许旺细胞源性外泌体来源有限，许旺细胞体

外增殖相对困难，易被成纤维细胞污染，无法大规模提取外泌

体，因此在投入临床使用过程中存在一定的局限性。另一方面，

对于外泌体的分离纯化目前尚没有标准流程，现有的外泌体分

离提取方法有着不同的局限性，例如回收率低、纯度低、耗时、

费力等。因此如何高效率得到纯度高的外泌体是利用许旺细胞

源性外泌体修复周围神经损伤面临的巨大挑战。第三方面，许

旺细胞源性外泌体的给药途径、使用安全性、能否在临床上广
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泛应用等问题也有待更加深入的探究，利用许旺细胞源性外泌

体作为治疗载体将生物活性分子递送至受损神经元以改善周围

神经损伤后的神经功能、促进受损神经的轴突再生有着良好的

前景。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   周围神经的再

生修复是一个涉及许旺细胞分化表型的变化、巨噬细胞的募集、

血管新生网络的重建以及涉及多条信号通路的高度异质的过程。

周围神经损伤发生后，神经远端发生 Wallerian 变性，许旺细胞

显著的可塑性使得它可以对周围神经损伤做出适应性的反应，不

同的分化表型会在细胞及分子层面发生一系列复杂的变化来满

足直径不同的轴突的再生需求，从而启动整体修复过程。修复表

型许旺细胞有利于髓鞘的清除，引导轴突再生，防止神经元死亡。

然而修复细胞的表型不稳定，很快会再次分化为原表型，如何长

时间维持周围神经的初始修复能力，是研究者面临的一项挑战。

对周围神经损伤后不同时期内源性许旺细胞的表型演变分析，将

为精准利用外源性外泌体以及靶向改造外泌体提供依据。

研究表明许旺细胞源性外泌体具有能够有效增强神经元的

细胞活性、促进细胞增殖、刺激轴突再生等功能特性。但是关

于许旺细胞源性外泌体如何修复受损神经的具体机制还不明确。

大量研究数据表明不同分化表型许旺细胞分泌的外泌体的功能

特性是有差异的，周围神经损伤后的再生修复依赖于修复型许

旺细胞分泌的外泌体，但许旺细胞源性外泌体在治疗周围神经

损伤时具体的使用剂量、最佳的给药方式尚不清楚。根据蛋白

组学实验结果表明许旺细胞源性外泌体通过传递生物活性物质

对周围神经损伤后的再生修复起到一定的修饰作用，许旺细胞

源性外泌体携带多种 miRNA，与轴突再生及其延伸密切相关。

许旺细胞源性外泌体能够抑制细胞凋亡、增加细胞自噬来诱导

神经损伤后的轴突再生，从而修复受损周围神经这一结果已经

被体外实验广泛证实，尚缺乏动物体内实验关于药物的安全性

以及长期使用是否会出现不良反应等相关研究。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该综述重点着眼于许旺细

胞源性外泌体携带生物活性物质通过相关信号通路修复周围神

经损伤的研究进展、许旺细胞源性外泌体的提取方式、应用许

旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤面临的挑战。除了对现有

实验方案的总结外，还值得探讨的方向有：许旺细胞源性外泌

体及其携带的生物活性物质修复受损周围神经的具体机制，如

何克服许旺细胞来源有限、易被污染等弊端，从而实现大批量

获取许旺细胞源性外泌体等。明确问题所在，对今后开展更为

深入的研究提供思路。

3.3   综述的局限性   利用许旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤

的生物学机制目前仍处于研究的早期阶段，虽已取得部分进展，

但实验数据还相对匮乏，应用于临床还面临很多问题和挑战，

这使得该综述具有一定的研究局限性。在进行文献筛选时，因

筛选方法和标准不同，获取的文献可能存在一定的偏差，也存

在一定的时间滞后性，但仍能为利用许旺细胞源性外泌体修复

周围神经损伤进行更深入的研究指引方向。

3.4   综述的重要意义   该综述选取近 20 年来许旺细胞源性外泌

体修复受损周围神经专业领域内高质量的文献，提炼既往研究

中的重要成果及观点，对文献中的相关信息进行归纳，对最新

的研究动态进行挖掘，介绍最新研究的技术及成果，揭示现有

的利用许旺细胞源性外泌体修复周围神经损伤亟待解决的问题，

为后续研究者能够在短时间内了解该领域内的最新研究进展提

供依据。  
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