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摘  要 

施万细胞(Schwann cells, SCs)长期以来被认为具有支持、修复和促进周围神经系统损伤后轴突再生的能

力。在对神经损伤的反应中，它们迅速去分化成前体样状态，分泌一系列炎症介质和生长因子、增殖、

经历上皮–间充质样转化以促进迁移、吞噬细胞碎片，并重塑细胞外环境以促进轴突通过损伤部位的再

生。尽管施万细胞(Schwann cells, SCs)的皮肤作用越来越被认识，在本文中我们认为施万细胞(Schwann 
cells, SCs)在皮肤感觉和神经修复之外的皮肤生理学和病理学中，其可能的复杂功能值得更多的关注和系

统研究。例如，促进/加速黑色素瘤的生长和侵袭、施万细胞(Schwann cells, SCs)促进伤口愈合、支持

神经纤维瘤/神经鞘瘤的生长等。 
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Abstract 
Schwann cells (SCs) have long been considered to have the ability to support, repair and promote 
axonal regeneration after peripheral nervous system injury. In response to nerve injury, they ra-
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pidly dedifferentiate into precursor-like states, secrete a series of inflammatory mediators and 
growth factors, proliferate and undergo epithelial-mesenchymal transformation to promote mi-
gration and phagocytosis of cell fragments, and reshape the extracellular environment to promote 
axon regeneration through the injured site. Although the skin function of SCs is more and more 
recognized, in this paper, we believe that the possible complex functions of SCs deserve more at-
tention and systematic study in skin physiology and pathology besides skin sensory and nerve re-
pair. For example, it promotes or accelerates the growth and invasion of melanoma, SCs promotes 
wound healing, and supports the growth of neurofibroma or schwannoma. 
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1. 引言 

在人类皮肤的结构中有一个复杂的神经丛，感觉传入神经传递轻触、振动、疼痛、瘙痒、热和冷的感觉，

自主传出神经支配汗腺和竖毛肌。这些神经元还可以通过向非神经细胞传递信号，来调节皮肤生理和疾病病

理[1] [2]。传统的研究工作主要集中在神经元上，而相关的神经胶质细胞却被大大忽视。施万细胞(Schwann 
cells, SCs)——外周神经系统(PNS)的胶质细胞，因其支持受损轴突再生的能力而受到特别关注[3]。然而，最

近的研究揭示了施万细胞(Schwann cells, SCs)在非神经生物学中的重要作用：维持肠道内环境稳定[4]，维持

干细胞生长[5]，免疫调节[6] [7]，促进皮肤伤口愈合[8] [9] [10] [11]和促进癌症进展[7] [12]。考虑到它们在

真皮–表皮连接处的丰富和分布，施万细胞在肿瘤及炎症性皮肤病中的作用的问题已经提出[13]。 

2. 施万细胞(Schwann Cells, SCs) 

2.1. 施万细胞(Schwann Cells, SCs)的生理功能 

成熟的施万细胞(Schwann cells, SCs)为轴突提供代谢支持，并通过髓鞘形成增加传导速度。施万细胞

还支持修复和促进周围神经系统损伤后的轴突再生。神经纤维的损伤会产生与神经元细胞体不再连续的

远端碎片。这个末端片段经历了一系列复杂的过程，被生物体降解和清除，整个过程被称为沃乐退化

(Wallerian 退化)。施万细胞(Schwann cells, SCs)通过启动一系列细胞变化做出反应，包括去分化、细胞因

子/趋化因子和生长因子的分泌、细胞碎片的吞噬作用和细胞外重塑，以支持轴突生长到受损组织中。神

经免疫单位被认为是组织生理学和对环境信号反应的关键调节者，尽管只有少数研究调查了胶质细胞的

贡献[4]。胃肠道的 SC 细胞样胶质细胞调节胃肠运动和肠道屏障功能，并可通过模式识别受体感知环境。

此外，肠胶质细胞的一个新兴作用已经被提出用于克罗恩病[4]。 

2.2. 施万细胞(Schwann Cells, SCs)在人体皮肤中的起源和分布 

施万细胞(Schwann cells, SCs)来源于神经嵴。神经嵴细胞产生多种细胞线，包括周围和肠道神经系统

的神经成分、施万细胞前体(Schwann cell precursors, SCPs)和黑素细胞的子集。施万细胞(Schwann cells, 
SCs)随着发育中的神经纤维迁移，分化为未成熟的施万细胞(Schwann cells, SCs)、黑素细胞和神经内成纤

维细胞[14]。未成熟的施万细胞(Schwann cells, SCs)将成为有髓施万细胞(Myelinated Schwann cell, mSCs)、
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无髓施万细胞(Unmyelinated Schwann cell, nmSCs)、神经–肌肉连接处的终末胶质细胞、自主神经节和

PNS 神经节周围的卫星胶质细胞[3]。施万细胞(Schwann cells, SCs)构成人类真皮内的主要细胞群，密度

范围为 180/mm2 至 450/mm2，具体数值取决于采样的身体部位[13]。作为比较，黑素细胞的平均密度为

950/mm2 [15]。表皮下神经丛中的大多数神经纤维没有髓鞘[13]。尽管没有髓鞘，但这些神经纤维与施万

细胞(Schwann cells, SCs)密切相关：无髓鞘 SCs (nmSCs)包裹着多个轴突，但它们不形成致密的髓鞘[16]。
无髓施万细胞用它们的质膜包裹每个轴突，这样相邻的轴突就被分开了[16]。当神经纤维进入表皮时，它

们失去了施万细胞鞘和与角质细胞相关联的游离神经末梢，在角质细胞中，它们可以对真实的组织损伤

或具有威胁的组织损伤做出反应[17]，或者与 Merkel cells 一起检测机械刺激[18]。 

3. 施万细胞(Schwann Cells, SCs)与黑素细胞瘤 

施万细胞(Schwann cells, SCs)是周围神经修复的关键调节剂，最近已显示出可直接影响非神经伤口愈

合。然而，它们在癌症进展中的作用主要限于神经性疼痛和神经周维浸润。相关研究表明黑色素瘤激活

了施万细胞(Schwann cells, SCs)的休眠功能，该功能针对神经再生和伤口愈合。神经元的破坏和移位过程

中，施万细胞(Schwann cells, SCs)重新编程为修复施万细胞(Repair Schwann cells, rSC)，并通过黑色素瘤

细胞到施万细胞(Schwann cells, SCs)的直接信号传递，导致神经损伤反应的激活。黑色素瘤激活的施万细

胞(Schwann cells, SCs)通过调节免疫系统和细胞外基质，以促进体内和体外黑色素瘤生长的方式，显著改

变了微环境，从而促进了体内和体外黑色素瘤的生长。[12] [19]。在黑色素瘤原位模型中，皮肤感觉神经

横切后，施万细胞(Schwann cells, SCs)活性的局部抑制作用显着降低了肿瘤的生长速度。 
周围神经系统(PNS)最近已成为肿瘤微环境的重要组成部分，并与多种类型实体瘤的发展有关，包括前

列腺癌、胃癌和基底细胞癌[19] [20]；运动、感觉和自主神经分支的 PNS 的复杂性，广泛解释了 PNS 如何

增强癌症发展或进展有。已经确定，PNS 的固有再生能力[21]是黑色素瘤生长的重要因素。人黑色素瘤神

经支配的研究显示，与肿瘤附近的正常皮肤或组织相比，肿瘤内神经纤维和施万细胞(Schwann cells, SCs)
显著减少。这一发现与前列腺癌、胃癌和胰腺癌的报告形成对比，在这些癌症中，肿瘤内的神经支配似乎

对肿瘤的生长和进展很重要[20] [21] [22]。得出结论，与其他实体癌不同，黑色素瘤侵入真皮可能会破坏或

取代神经[23] [24] [25]。并且我们检测到的大多数肿瘤内神经细胞或施万细胞标记物都被黑色素瘤细胞强烈

表达[26] [27] [28]。因此，在黑色素瘤引起的神经损伤和肿瘤周围的神经不断试图自我修复之间，似乎存在

一种稳定状态。这种在肿瘤微环境中不断进行神经修复的模型，即将肿瘤比作无法愈合的伤口[29]。研究

表明，黑色素瘤转分化施万细胞(Schwann cells, SCs)在功能上类似于沃勒变性相关的修复施万细胞(Repair 
Schwann cells, rSC)：它们显示出增强的运动性、细胞外基质重组、巨噬细胞吸引和组织修复极化 M2 型[9] 
[23] [30] [31]。以上研究结果支持一种新的模式，即黑色素瘤细胞对施万细胞(Schwann cells, SCs)进行重新

编程，从而在周围组织中引发神经损伤反应。但黑色素瘤细胞如何重新编程施万细胞(Schwann cells, SCs)
尚不清楚。 

由于没有发现施万细胞(Schwann cells, SCs)对黑色素瘤细胞增殖的直接影响，得出结论，在所有测试

的黑色素瘤模型中观察到的体内肿瘤生长加速是由于活化的施万细胞(Schwann cells, SCs)对局部微环境

的调节[12]。这种解释与修复施万细胞(Repair Schwann cells, rSC)对周围组织已经确立的和正在出现的影

响是一致的[9] [23] [30] [32] [33]。有研究证明了黑色素瘤细胞可能直接触发修复施万细胞(Repair 
Schwann cells, rSC)活性，并可能促进肿瘤的生长和进展。可能有几种促进肿瘤的修复施万细胞(Repair 
Schwann cells, rSC)活动并行工作，包括局部免疫抑制和细胞外基质分解。研究表明，施万细胞(Schwann 
cells, SCs)是癌症侵袭的重要促进因子，并具有细胞在微环境中促进癌细胞扩散的独特行为特征。肿瘤微

环境中的神经元修复过程可能是癌症进展的重要因素。 
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4. 施万细胞与皮肤伤口愈合 

去分化施万细胞 (Dedifferentiated Schwann cells, DSCs) 协调皮肤修复。去分化施万细胞

(Dedifferentiated Schwann cells, DSCs)具有再生能力的组织多样性，已经证明了它们在皮肤伤口愈合中活

动的作用。在哺乳动物的皮肤中，有明显的表皮层、真皮层和皮下层。因此，皮肤具有强大的修复和再

生能力[34] [35]。成功皮肤修复的一个重要步骤是真皮成纤维细胞数量的充分扩大，这不仅可以重建真皮

间室，而且还可以作为信号分子的来源，促进损伤皮肤的最佳再上皮化[8]。 
施万细胞(Schwann cells, SC)一直被认为是神经胶质细胞。然而最新研究表明，在特定条件下，施万

细胞(Schwann cells, SCs)也可能像干细胞一样形成其他细胞群。施万细胞(Schwann cells, SC)具有分化成黑

素细胞[36]、嗜铬细胞[9]、成牙本质细胞[37]、神经内膜成纤维细胞[38]、副交感神经细胞[39] [40]和肠

道神经元的能力。由于这种多能性，施万细胞(Schwann cells, SCs)可能成为组织修复和再生医学的潜在目

标。干细胞继续沉默、自我更新或分化的决定取决于这些细胞与周围细胞中的其他细胞的相互作用。多

种类型的细胞已被确定为皮肤干细胞潜在的生态位支持细胞。然而，在皮肤愈合过程中，皮肤干细胞的

组成是如何受到影响的仍然知之甚少。施万细胞(Schwann cells, SCs)是否也能维持真皮干细胞仍然未知。

皮肤涉及到一个复杂的微环境，除了施万细胞(Schwann cells, SCs)，还有其他几种基质细胞，免疫细胞，

神经支配[41] [42]和细胞外基质蛋白，这种复杂的细胞组合合作执行皮肤功能的必要作用，不同细胞成分

之间的相互作用将定义不同病理生理情况下的皮肤结果。因此，参与皮肤愈合的施万细胞(Schwann cells, 
SCs)和其他皮肤微环境细胞之间的交互作用仍有待研究。例如，未来的研究需要评估施万细胞(Schwann 
cells, SCs)与免疫细胞的相互作用在皮肤愈合中的重要性。对伤口愈合中涉及的细胞和分子过程的进一步

了解，将会对我们理解皮肤内稳态和疾病具有重要意义。 
施万细胞(Schwann cells, SCs)是异质性的，它们被细分为亚种群。Parfejevs 等人在他们的研究中认为

施万细胞是一个同质细胞群。施万细胞排列在神经突出物上，保护它们并促进它们的生存[9]。皮肤是一

个神经支配丰富的器官，有各种各样的神经纤维，包括感觉和自主神经轴突，影响着多种生理和病理生理

皮肤功能，支持不同类型神经纤维的施万细胞在皮肤愈合过程中是否也表现出不同的行为仍有待研究。全

世界有数百万人遭受着无法愈合的创伤各种疾病的特征是皮肤愈合不良，包括皮肤萎缩、畸形、神经病变、

贫血、微血管疾病、局部因素或治疗中使用药物的毒性作用。Parfejevs 等人证明了施万细胞(Schwann cells, 
SCs)的激活可以促进皮肤创面愈合。结果提示施万细胞(Schwann cells, SCs)移植可改善创面愈合。本研究

揭示了施万细胞(Schwann cells, SCs)在皮肤中的一个新的重要作用[9]。然而，我们对皮肤施万细胞

(Schwann cells, SCs)生物学的了解仍然有限，未来的研究应该阐明伤口愈合过程中不同皮肤微环境细胞成

分的复杂性和相互作用。人类施万细胞(Schwann cells, SCs)如何促进不同阶段的皮肤伤口愈合仍有待确定。 

5. 结语 

表皮下存在密集的细胞群，这些细胞群具有快速去分化、增殖、迁移、分泌炎症和营养介质以及响

应感知的轴突损伤而改变细胞外环境的能力。我们现在知道施万细胞(Schwann cells, SCs)在一些皮肤病中

起作用，但更深一步的作用机制仍有待探寻。施万细胞(Schwann cells, SCs)在人类皮肤生理学和病理学中

有着巨大的潜力。 
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