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细胞自噬在周围神经损伤及再生中研究进展
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【摘要】   目的    总结细胞自噬在周围神经损伤后病理生理变化过程中的作用及调控机制，为周围神经损伤

的治疗提供新的思路。 方法    广泛查阅近 5 年与细胞自噬在周围神经损伤及再生方面的相关文献，并进行总结

与讨论。 结果    通过对小鼠进行药物干预及基因敲除等方法调节其自噬功能后证实，雪旺细胞自噬主要通过

JNK/c-Jun 通路影响后续的髓鞘崩解、炎性细胞浸润及轴突再生等一系列过程，通过调节雪旺细胞自噬可以改变

周围神经损伤后瓦勒变性的发生、发展，维持周围神经结构的完整性，但其对后续轴突再生的作用仍存在争议。

结论    细胞自噬过程在周围神经损伤后病理生理变化过程中起着重要的调节作用，深化研究其机制及作用，可为

周围神经损伤后治疗方法的研究提供新思路。
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【Abstract】 Objective    To review the mechanism and effects of cell autophagy in the pathophysiology changes of
peripheral nerve injury. Methods    The recent literature about cell autophagy in peripheral nerve injury and regeneration
was extensively reviewed and summarized. Results    The researches through drugs intervention and gene knockout
techniques have confirmed that the Schwann cell autophagy influences the myelin degeneration, debris clearance,
inflammatory cells infiltration, and axon regeneration through JNK/c-Jun pathway. To adjust autophagy process could
slow down the Wallerian degeneration, maintain the integrity of injured nerve, while the effect on axon regeneration is
still controversial. Conclusion    The Schwann cell autophagy plays a key role in the pathophysiology changes of peripheral
nerve injury, the further study of its mechanism could provide new methods for the therapy of peripheral nerve injury.
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周围神经损伤是指原发或继发于周围神经系

统的病变，是外科临床的常见疾病之一。常见的引

起周围神经损伤的原因有创伤、肿瘤、代谢性疾病

等，其中创伤最为常见。每年由创伤单一因素导致

的周围神经损伤患者超过 50 万例，约占创伤患者

总数的 2.8%，而其功能恢复率低于 50%，预后较

差[1-2]。因此，研究周围神经损伤的发病机制，寻找

新的治疗靶点，探索新的治疗方法，进而提高患者

的生活质量，改善预后，一直是广大学者关注的重

点和难点。

周围神经损伤后将经历一系列复杂的变化过

程，涉及多层面的细胞活动，其中包括雪旺细胞的

自噬。自噬是细胞在极端条件下的降解和循环利

用体内物质的过程，目前已证实自噬参与了多种疾

病的发生、发展，如神经退行性病变 [ 3 ]、肿瘤性疾

病[4]、遗传性肌病[5]等。近年来也有学者发现，雪旺

细胞的自噬作为瓦勒变性的伊始，在周围神经损伤

后的一系列病理生理变化过程中起到了重要作

用[6-8]。因此，本文主要回顾近 5 年相关文献，对细

胞自噬与周围神经损伤后再生的相关性及参与机

制进行系统综述，旨在补充并完善对周围神经损伤
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后病理变化的认知，同时为临床探寻周围神经疾病

的治疗提供新思路。

1    细胞的自噬机制

自噬是指细胞在受到创伤、饥饿、缺氧、感染

等应激状态下的一种自我保护机制，这一过程可以

无选择性地发生于所有真核细胞中，真核细胞通过

自噬作用清除老化的细胞器和蛋白，以此来维持细

胞生长发育的平衡。根据结合分子方式的不同，细

胞的自噬可分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的

自噬，哺乳动物细胞中以巨自噬为主。自噬过程最

主要的诱发因素是饥饿，即细胞营养物质的缺乏，

此外也可通过一些感染、损伤、特定的蛋白如热休

克蛋白、细胞因子如 TNF 等选择性地引发[9-11]。首

先，细胞的饥饿等作为诱发信号能够抑制哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTor）激酶，mTor 是一种营养物

质敏感的调节蛋白，雷帕霉素可抑制其活性从而激

发自噬过程[12]。随后，mTor 活性降低，负性调节促

进自噬相关蛋白复合物（autophagy associated gene
1/Unc-51-like kinase，Atg1/ULK）的形成，对后续内

质网聚合形成孤立膜结构起到关键作用[13-14]。激活

的 ULK 复合物作用于 Bcl-2 凋亡蛋白复合体，释放

出 Beclin-1 蛋白，游离的 Beclin-1 蛋白再与空泡分

选蛋白 VPS34、VPS15 等结合为磷脂酰肌醇-3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）复合物。3-甲基

酰嘌呤是常用的自噬抑制剂，能够通过抑制 PI3K
的活性来抑制自噬过程 [15]。ULK 复合物与 PI3K、

WIPI2b（WD-repeat domain Phosphoinositide
Interacting）、轻链蛋白（Light Chain 3，LC-3）等共

同结合于内质网上特定的区域，催化产生磷脂酰肌

醇-3-磷酸（phosphatidylinositol  3-phosphate，
PI3P），PI3P 是一种自噬小体形成的必须成分，可

以特异性地结合多种效应蛋白如 WIPIs、锌指蛋白

等，使内质网基膜稳态破坏，继而聚集、折叠形成

孤立膜结构 [13-14]。最后，孤立膜结构继续延展、卷

曲、包裹细胞质与细胞器、闭合，形成自噬小体[16]。

自噬小体在多种信号蛋白和作用因子的介导下，定

向向溶酶体移动，并通过内吞作用与溶酶体融合形

成自噬溶酶体，随后在以蛋白酶 B 为主的多种酶作

用下，消化分解清除细胞碎片和老化的结构蛋

白[16-17]。

2    神经系统内的细胞自噬

由于神经细胞分化程度高，再生能力差，有研

究证实神经细胞内极少观察到正常的凋亡过程，可

能与细胞内表达多种凋亡抑制蛋白有关，以此来实

现对细胞的保护 [ 1 8 ]。包括交感神经元、运动神经

元、蒲肯叶细胞、少突胶质细胞、雪旺细胞等在内

的多种神经细胞，对细胞碎片和老化蛋白的清除主

要是通过自噬作用来完成的，因此，自噬对神经细

胞维持正常的结构形态、生理过程等起着重要作

用[19-20]。

在正常的自噬过程中，自噬小体的形成与自噬

小体的分解维持一个动态平衡，而在损伤、饥饿等

病理条件下，自噬小体的形成超过其分解量，从而

导致自噬小体的积压，这种不平衡称为自噬

压[20-21]。由于神经细胞偏极化的结构特点，自噬小

体形成后需要通过微管的运输才能完成分解，多种

营养代谢的异常均可能导致轴突运输功能的障碍，

从而使自噬小体累积，自噬压增高[22-25]。神经细胞

对自噬压的增高非常敏感，突然增加的自噬压会使

细胞的内环境急剧变化，进一步加强自噬作用，导

致神经细胞的坏死崩解，引起各种神经系统疾病，

如阿尔茨海默病、帕金森病以及雪旺细胞自噬引发

的周围神经退行性疾病等[20, 25-26]。

3    周围神经损伤后的细胞自噬

周围神经受损后，局部将发生瓦勒变性，其核

心变化是髓鞘和轴突的崩解。2015 年，Gomez-
Sanchez 等[6]通过对小鼠坐骨神经损伤模型的研究

证明，损伤等刺激信号激活雪旺细胞的自噬作用，

进而导致受损处的髓鞘改变，并最终诱发瓦勒变

性。目前研究表明：① 受损神经段中自噬相关标

记物蛋白，如 LC3-Ⅱ、ATG 家族、WIPI2 等的表达

有明显增加，且透射电镜下可观察到雪旺细胞自噬

小体的形成，说明神经损伤后自噬活动的增强[6-7]。

② 受损神经远心端雪旺细胞内质网伴侣蛋白的表

达增加，非折叠蛋白反应（u n f o l d e d  p r o t e i n
reaction，UPR）增强，间接预示自噬程序的激活，

敲除 UPR 调控基因 XPB1 会明显抑制后续的瓦勒

变性，且这一现象主要发生于髓鞘而非受损轴突

中[27-28]。③ 通过敲除小鼠 Atg 基因和特异性自噬抑

制剂 3-甲基酰嘌呤处理后发现，自噬作用被抑制，

瓦勒变性减弱使得受损的神经纤维能较长期地维

持髓鞘及轴突形态的完整性，这一现象也得到了后

续一些研究的证实[7-8]。④ 雪旺细胞的自噬作用不

是通过传统常见的 mTor 信号通路，而是通过激活

JNK/c-Jun 通路，增加 Beclin 蛋白的释放，促进自噬

小体的形成，来实现对自噬过程的调控。用 JNK/c-
Jun 通路特异性激活剂神经酰胺处理受损神经片段
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后，其自噬现象显著增强，与此同时，mTor 通路激

活剂雷帕霉素处理神经片段则无明显改变[6, 29]。⑤

自噬过程也参与正常雪旺细胞的分化过程，通过自

噬作用消除过多的细胞质和细胞器后，雪旺细胞分

化成熟继而形成髓鞘。因此自噬对维持雪旺细胞

正常生长发育起着重要作用，在发育成熟后逐渐减

弱，在应激状态下再次激活[30]。

许多研究已从多方面证实，周围神经损伤后有

雪旺细胞的自噬过程参与调控，但是自噬在后续神

经再生的过程中起到的作用还无定论。在动物实

验中[7-8]，有研究表明通过药物或基因敲除抑制雪旺

细胞的自噬作用，不仅阻碍了神经纤维的崩解，还

减弱了巨噬细胞的聚集，延缓了后续组织碎片的清

除以及神经再生过程。能完成正常自噬过程的小

鼠，其神经轴突再生及髓鞘化的情况明显好于自噬

功能受到基因或药物抑制的小鼠。还有学者[27]通过

使 X-盒结合蛋白 1（X-box protein 1，XBP1）过表达

的方法促进自噬，同样也有利于神经轴突的再生和

运动效应器功能的恢复。然而，也有研究认为，自

噬受到抑制的小鼠其神经再生能力与对照组小鼠

无明显差异[31]，甚至有研究表明通过药物抑制自噬

旁路通道 p38分裂素激活蛋白可以促进轴突的再生

及髓鞘化[32]。这一现象的产生，可能有以下几点原

因：① 未被巨噬细胞清除的组织碎片挡住了轴突

生长的通路，阻碍了神经纤维的再生。② 自噬相

关的 c-Jun 通道与 XBP1 和 C/EBP 同源蛋白基因同

时还参与雪旺细胞去分化过程，促使雪旺细胞向增

殖模式转变，抑制自噬的同时也可能会抑制雪旺细

胞的增殖能力[33-34]。③ 在雪旺细胞自噬引发的瓦勒

变性过程中，多种神经营养因子与细胞外基质蛋白

的分泌增加，也是促进神经纤维再生的因素之一。

抑制瓦勒变性的发生可能会削弱神经因子与相关

蛋白的表达，继而影响后续的神经再生[35-37]。

4    小结与展望

目前已证实雪旺细胞的自噬参与调控周围神

经损伤后的病理生理变化过程，对其具体机制的研

究也在不断深入。然而，目前在动物体内的实验几

乎都基于坐骨神经夹伤模型，并未涉及临床中常见

的周围神经大段缺损。目前周围神经大段缺损治

疗的金标准是自体神经移植术，然而自体神经移植

术后仍会发生瓦勒变性和炎性反应，破坏移植神经

的结构完整性，影响移植术后效果。在神经缺损较

多的情况下，雪旺细胞作为轴突再生的桥梁[38]，对

其自噬的调控可以改变雪旺细胞结构的完整性和

连续性，从而影响轴突再生。一方面，抑制自噬作

用可能更大程度地保留移植后雪旺细胞的结构和

连续性，为轴突再生提供通道，从而更好地引导周

围神经再生，同时减轻移植后的炎性反应与排斥过

程；而另一方面，抑制自噬则会抑制瓦勒变性的清

除过程，使得细胞碎片无法及时排出，同时可能影

响相关神经因子与蛋白的分泌以及雪旺细胞的增

殖能力[33, 39]。

周围神经损伤后雪旺细胞自噬这一机制的提

出，不仅深化了我们对周围神经损伤的认知，还为

临床治疗提供了新的思路。目前已实现通过多种

药物、基因方法对细胞的自噬进行调控，部分药物

如西罗莫司、神经酰胺[40]等已用于临床，为这一机

制向临床发展增加了可行性，但更多具体的治疗原

理与治疗方案仍有待进一步的探索与研究。
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