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巨噬细胞在周围神经损伤中的作用研究进展
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摘要 周围神经损伤是临床常见的损伤，影响患者的生活质量，严重者会导致永久性残疾，因此深入研究神经

损伤的修复具有重要现实意义。许多研究表明巨噬细胞在周围神经损伤与修复中扮演重要的角色。本文主

要从巨噬细胞的迁移、吞噬、极化和分泌功能以及其对血管生成和施万细胞活性影响的角度出发，阐述其在

周围神经损伤与修复中发挥的调控作用。
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Abstract Peripheral nerve injury (PNI) is a common clinical injury that affects patients' quality of life and can re-

sult in permanent disability in severe cases. Therefore, it is important to deeply study the repair of nerve injuries.

Many studies have shown that macrophages play an important role in PNI and repair. This review mainly discusses

the regulatory role of macrophages in PNI and repair from the perspectives of macrophage migration, phagocyto-

sis, polarization, secretion function, and its effects on angiogenesis and Schwann cell activity.
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周围神经损伤主要是由于压迫、牵拉、缺血等原

因造成，通常表现为运动、感觉功能障碍，常伴随神

经性疼痛，影响患者的生活质量。临床上常用的治

疗方法包括神经缝合术、生物刺激和物理刺激等[1]，

但疗效并不理想。周围神经损伤修复仍然是需要攻

克的医学难题。近来，巨噬细胞在周围神经损伤修

复中的调控作用受到关注。当周围神经损伤或修复

时，巨噬细胞能够迁移至损伤区域、吞噬髓鞘碎片，

并活化成为不同亚型，分泌促炎、抗炎等细胞因子，

诱导血管生成，影响施万细胞活性，积极参与损伤修

复进程[2,3]。本文收集了近5年的相关研究文献，对巨

噬细胞在周围神经系统中的分布以及在神经损伤后

的迁移、吞噬、极化和分泌等功能变化及其对血管生

成和施万细胞活性影响等方面进行综述。

1 巨噬细胞在周围神经系统中扮演重要角

色

巨噬细胞发育于胚胎和成人骨髓来源细胞，在

体内广泛分布，是造血系统中最具可塑性和功能多

样性的细胞群体，在机体的发育以及内环境的平衡

中发挥重要作用。巨噬细胞广泛存在于神经系统、

肺、肝等部位，在维持机体稳态、修复伤口、组织再生

中起着关键作用[4,5]。在周围神经系统中，巨噬细胞

可以划分为常驻巨噬细胞和浸润性巨噬细胞，常驻

巨噬细胞在神经系统中稳定存在，浸润性巨噬细胞

会在周围神经损伤后被趋化因子吸引进入损伤区域

和远端神经节段[6]。周围神经系统在遭受损伤后，按

严重程度可分为神经失用、轴突断裂、神经断裂3种

类型[7]。轴突断裂时损伤部位远端残端的轴突需要

被清除才能促进轴突再生，巨噬细胞通过吞噬此类

轴突碎片及髓鞘、并分泌细胞因子和生长因子参与

轴突再生的进程[8,9]。神经断裂的神经残端之间间隙

较大，修复困难，巨噬细胞能够在安装的移植物和神

经引导导管修复受损神经时发挥有利作用。有研究

表明在人工修复受损神经时，巨噬细胞募集而且向

M2型转化显著增强了周围神经再生的能力[10,11]。

2 巨噬细胞在神经损伤、修复和神经再生中

的作用

周围神经损伤后的神经修复再生和功能恢复受

损伤区域微环境的变化影响。华勒变性继发于神经

损伤，是轴突自主远端变性的过程，在此过程中会产

生大量的轴突碎片和髓鞘并引起炎症反应，需要适

当清除髓鞘碎片才能促进损伤神经修复、再生[12,13]。

周围神经系统中的巨噬细胞是控制这一过程的关

键细胞之一，它们会迅速响应、激活并聚集至损伤

神经处，吞噬碎片和崩解的髓鞘，为神经再生创造条

件[14,15]。有文献表明在华勒变性期间，浸润性的巨噬

细胞主要负责髓鞘剥离和清除，常驻的巨噬细胞则

主要参与轴突再生[16]。巨噬细胞参与神经再生主要
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有以下几个方面：在神经损伤初期，主要以 M1 型巨噬细胞为

主，促炎反应占主导；在神经损伤中后期，逐渐被M2型巨噬细

胞取代，通过分泌细胞因子，抑制炎症反应，促进神经再生；另

外，巨噬细胞可以促进血管生成，修复神经损伤后的血-神经屏

障，并且还可以作用于施万细胞，为轴突再生提供更有利的环

境[17,18]。由此可见，这些过程都与巨噬细胞的迁移、吞噬、分化等

活性密不可分。因此，本文着重从巨噬细胞活性改变以及其对

血管生成和施万细胞的影响来探讨其在周围神经损伤、修复中

的作用。

3 周围神经损伤后巨噬细胞应答情况

周围神经损伤后，巨噬细胞会募集到神经损伤区域，吞噬

轴突碎片和溃变髓鞘成分。巨噬细胞能极化成为不同表型，分

泌相关的促炎、抗炎细胞因子参与周围神经损伤或修复的进程。

3.1 巨噬细胞的迁移

巨噬细胞迁移是一种功能性免疫反应，在炎症疾病的发生

和发展过程中发挥着重要作用。浸润性巨噬细胞募集迁移至炎

症部位，清除损伤神经残留的髓鞘碎片，有利于神经再生微环境

的改善。Qiao P[19]认为抑制巨噬细胞的增殖和迁移能够减缓神

经再生。Xu J[20]同样认为巨噬细胞迁移、吞噬功能的减弱影响

华勒变性进程，从而阻碍坐骨神经再生。但并非巨噬细胞迁移

活动都是有利于神经损伤修复。浸润性巨噬细胞的迁移进入有

可能造成更多的促炎因子被释放，从而刺激局部微环境，进一步

引起组织的破坏。巨噬细胞还可通过释放促炎致痛介质，加剧

神经性疼痛。有研究表明巨噬细胞向背根神经节的迁移浸润减

少后会导致局部区域的促炎因子白细胞介素-6（interleukin，

IL-6）水平降低，从而使神经性机械性疼痛减轻，提示巨噬细胞

迁移会促进周围神经损伤后的神经性疼痛[21]。另外，有研究发

现调控巨噬细胞的骨架重塑和迁移，如信号脂质受体G2A的缺

失能够减少迁移至受损部位的巨噬细胞数量，减弱其介导的外

周敏化程度，从而减轻急性神经损伤引起的周围神经性疼痛的

超敏反应[22]。

3.2 巨噬细胞的吞噬

巨噬细胞具有强大的吞噬能力，能够有效、快速地清除异

物或坏死组织等。周围神经损伤后，残留的髓鞘碎片会抑制轴

突生长，巨噬细胞清除碎片是神经修复的关键环节。有文献研

究表示抑制巨噬细胞的吞噬作用会阻碍体内髓鞘碎片的清除，

不利于神经损伤的功能修复；另外，促红细胞生成素、Sirtuin 6

在周围神经损伤中的作用机制是它们能够促进M2型巨噬细胞

极化，加强吞噬施万细胞和髓鞘碎片的能力，促进抗炎作用从而

改善神经功能[23-25]。但有研究认为巨噬细胞的吞噬作用可能参

与了神经性疼痛的进程，如巨噬细胞吞噬作用的持续存在会增

加功能障碍、慢性炎症和慢性疼痛的发生率 [26]。同样，

Kozlowski M[27]认为治疗神经性疼痛的镇痛药物、抗惊厥药物发

挥作用的原因之一是调节免疫活性，减弱巨噬细胞的吞噬作用、

减少促炎因子的释放。

3.3 巨噬细胞的极化

巨噬细胞极化对周围神经损伤修复起到重要作用。M1型

巨噬细胞能够分泌 IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，

TNF-α）、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）等多种成分；M2型巨噬细胞分为M2a、M2b、M2c、M2d等

亚型，能够分泌 IL-4、IL-10、转化生长因子-β（transforming growth

factor，TGF-β）以及血管内皮生长因子等多种细胞因子[28-30]。通

常认为M1型巨噬细胞在损伤前期较为活跃，参与华勒变性等进

程，M2型巨噬细胞更多地参与神经损伤修复和再生进程。研究

表明M1型和M2型巨噬细胞的极化调控与过氧化物酶体增殖物

激活受体、丝裂原活化蛋白激酶、核因子激活的B细胞的к-轻链

增强、肌细胞增强因子2C、长非编码RNA（lncRNA）-MM2P等分

子因素相关[31,32]。

3.4 巨噬细胞的分泌

周围神经损伤后，巨噬细胞被激活并迁移至损伤部位，M1

和M2型巨噬细胞能够分泌促炎或抗炎的细胞因子参与神经损

伤修复进程。在周围神经损伤时，慢性持续性炎症会加重神经

损伤后的功能障碍，这与M1型巨噬细胞释放的促炎因子密不

可分[33]。M1型巨噬细胞通过高表达TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎细

胞因子参与周围神经损伤后的神经炎症和疼痛的发生发展[34]。

TNF-α能够为自然杀伤细胞、T细胞和B细胞等细胞类型提供信

号，促进免疫介导的神经损伤，造成炎症性神经病变[35]。研究表

明降低M1型巨噬细胞释放的TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎细胞因

子有助于减缓炎症反应，如富血小板生长因子、热休克蛋白能够

抑制M1型巨噬细胞活化，减少促炎因子释放，从而减弱炎症反

应和促进神经再生[36,37]。有研究发现 IL-17F为一种炎症细胞因

子，能增强巨噬细胞中一氧化氮合酶 2、IL-1b和 IL-6促炎因子

的表达，诱导巨噬细胞向M1型极化，从而抑制神经再生[38]。

M2型巨噬细胞通常被认为有利于周围神经损伤的修复。M2

型巨噬细胞的极化驱动过程与炎症的消退密切相关。M2型巨噬

细胞通过高表达 IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子减轻炎症 [39,40]。

研究表明维生素B增强M2型巨噬细胞分泌抗炎细胞因子的能

力，减轻神经损伤引起的炎症反应，并促进神经修复[41]。周围神

经损伤后，若M1型巨噬细胞诱导极化成为M2型巨噬细胞，能

够分泌更多对神经具有保护作用的TGF-β，抑制神经炎症微环

境，从而促进神经再生[42]。IL-4是介导周围神经再生的关键细

胞因子，在神经系统内，M2型巨噬细胞能够被 IL-4募集至受损

部位发挥作用，积累于受损部位的M2型巨噬细胞也能够提高

IL-4的表达水平，进一步促进轴突再生和伤后恢复[43]。

4 周围神经损伤后巨噬细胞对血管生成和施万细胞

的影响

周围神经损伤后，局部缺氧和继发于炎症的组织坏死阻碍

神经的修复和再生。其中，巨噬细胞响应缺氧反应诱导血管生

成提供营养物质、并促进施万细胞迁移和增殖以清除坏死组织

的能力对周围神经系统损伤修复和再生具有重要意义。

4.1 巨噬细胞对血管生成的影响

巨噬细胞在发育、稳态、组织修复和疾病中起调节作用，在
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周围神经损伤后，为神经提供营养、氧气和清除废物的血管系统

受损，促进损伤部位的血管生成是受损神经再生的另一关键因

素，新生成的血管在轴突再生中起积极作用。血管生成为神经

损伤修复提供营养支持，有助于长距离周围神经缺损恢复，是周

围神经修复的潜在治疗靶点，其中血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF-A）是外周轴突生长所必需的血

管生成因子，而巨噬细胞则是VEGF-A的重要来源。有研究表

明，在神经损伤和修复中，血源性巨噬细胞的募集、巨噬细胞衍

生的VEGF-A能够启动血管生成并增加血管通透性，促进内皮

细胞的增殖、迁移来增强血运重建的能力，这对于神经损伤后的

运动恢复和轴突再生至关重要[44,45]。除此之外，巨噬细胞还能够

上调内皮细胞与萌芽血管生成有关的基因，以及在工程血管重

塑和与宿主脉管系统吻合中发挥积极作用[46]。

4.2 巨噬细胞对施万细胞的迁移和增殖的影响

周围神经内的施万细胞具有显著的再生潜力，是华勒变性

中的关键细胞之一，它能够支持神经元存活，促进轴突再生，激

活局部间充质干细胞，并与其他细胞类型相互作用从而促进损

伤后修复，其中包括了巨噬细胞与施万细胞间的相互作用。有

文献研究表明，巨噬细胞分泌的生长停滞特异性蛋白6（Gas6）、

以及极化为M2表型后都能够促进施万细胞的迁移、增殖、成熟

和髓鞘再生以及轴突延伸[47,48]。神经损伤后，巨噬细胞通常比施

万细胞更早渗入损伤区域，构建再生轨道，它通过上调轴突引导

分子Plexin-B2控制神经桥中的细胞外基质，为神经残端的施万

细胞定向迁移提供适当的底物[49]。另外，神经桥内的轴突延伸

具有方向性，巨噬细胞衍生的狭缝引导配体 3（Slit3）可以与再

生轴突上的Robo1相互作用，调节施万细胞在神经桥内的迁移，

维持正常的迁移方向以帮助修复神经损伤[50]。

5 展望

目前，周围神经损伤修复机制是医学研究的热点。巨噬细

胞作为机体重要的免疫细胞，在周围神经损伤、修复再生过程中

发挥着重要作用。巨噬细胞的迁移、吞噬、分化和分泌等活性改

变为治疗周围神经损伤提供了新的视角，其对损伤神经后的血

管生成、以及施万细胞的增殖、迁移功能影响也值得重视，见图

1。未来仍需深入研究巨噬细胞在周围神经损伤修复过程中的

作用机制，为临床运用基于巨噬细胞的免疫疗法治疗周围神经

损伤提供一定的理论依据。
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