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摘  要 

周围神经损伤是一个主要的临床和公共卫生问题，通常会导致严重的功能障碍和永久性残疾。尽管有现

代诊断程序和先进的显微外科技术，但周围神经修复后的功能恢复往往不能令人满意。因此，对新的治

疗或辅助策略以促进神经损伤患者的功能恢复的需求尚未得到满足。与中枢神经损伤不同的是，周围神

经系统具有一定的再生能力。损伤后神经元mRNA转录谱发生改变，通过这些变化支持轴突再生和神经

元存活，恢复部分功能。此前有研究表明，血管系统通过向组成神经组织的细胞提供血液、氧气和其他

营养物质，在支持损伤后神经再生方面至关重要。而周围神经损伤后血管生成的具体分子调控和模式是

一个广泛复杂的途径。本文主要对周围神经损伤后再生的机制、血管化在神经再生中的作用及促血管化

的策略进行综述。 
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Abstract 
Traumatic peripheral nerve injury represents a major clinical and public health problem that of-
ten leads to significant functional impairment and permanent disability. Despite modern diagnos-
tic procedures and advanced microsurgical techniques, functional recovery after peripheral nerve 
repair is often unsatisfactory. Therefore, there is an unmet need for new therapeutic or adjunctive 
strategies to promote the functional recovery in nerve injury patients. Different from the central 
nervous system injury, the peripheral nervous system has a certain ability of regeneration. After 
injury, the mRNA transcription spectrum of neurons changed, through these changes to support 
axon regeneration and neuronal survival, and restore part of the function. Previous studies have 
shown that the vascular system plays an important role in supporting nerve regeneration after 
injury by providing blood, oxygen and other nutrients to the cells that make up nerve tissue. The 
specific molecular regulation and mode of angiogenesis after peripheral nerve injury is an exten-
sive and complex pathway. This article mainly reviews the mechanism of peripheral nerve rege-
neration, the role of vascularization in nerve regeneration and the strategies of promoting vascu-
larization. 
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1. 引言 

周围神经系统(PNS)是广泛的神经网格，在功能上将身体的不同部位与 CNS 整合在一起。PNS 是由

腹根和背根的组合引起的，两者都起源于脊髓。前者包括运动神经元，后者包括感觉神经元，其细胞体

位于背根神经节中。在脊髓的腹角和脑干的特定细胞核中，位于运动神经元的细胞体中。感觉和运动神

经元轴突可以与远处的目标器官进行交流[1]。此外，由于它们具有不同的功能环境，与中枢神经系统相

比，PNS 更容易再生[2]。周围神经系统的损伤一般由外伤、肿瘤等原因引起。据统计 1%到 3%的创伤患

者会有涉及周围神经的损伤。周围神经损伤(PNI)可导致结构丧失和/或功能障碍。这些变化可能导致运动

和感觉功能部分或完全丧失、身体残疾和神经性疼痛，这将影响患者生活质量，并且对社会构成巨大的

经济负担。研究发现，由于主要由雪旺细胞(SCs)提供的宽松微环境和神经元的内在生长能力，周围神经

系统(PNS)具有损伤后再生的能力；然而，损伤修复的结果并不总是令人满意的。通过精确调节基因表达，

实现 PNI 后的有效长距离轴突再生。大量研究表明，在周围神经损伤和修复过程中，非编码 RNA (ncRNA)
的差异表达显著影响轴突再生，特别是 microRNA (miRNA)、长链非编码 RNA (lncRNA)和环状 RNA 
(circRNA)的表达，通过这些变化支持轴突再生和神经元存活[3]，恢复部分功能。然而这些变化只有条件

性损伤时可以启动，并且并不能使神经功能完全恢复[4]。尽管有大量精细的显微外科修复技术，包括直

接修复、自体神经缺损移植和同种异体移植，但大约三分之一的周围神经损伤(Peripheral Nerve Injury, 
PNI)表现为不完全恢复，功能恢复不良。这可能包括运动和/或感觉功能完全丧失或不完全恢复，慢性疼
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痛、肌肉萎缩和严重无力，可导致终身发病。然而，到目前为止，还没有显著改善损伤后神经修复的治

疗方法。研究表明，血运重建似乎是许多其他器官组织修复的关键因素[5]。血管化在神经损伤的治疗中

起着重要的作用，特别是在大段神经缺损时，血管化可以避免神经移植物的中央坏死。因此，在这篇综

述中，我们重点讨论了周围神经再生机制、血管化在神经再生中的作用以及促血管化的策略。 

2. 周围神经损伤分级 

最常见的周围神经病是外伤性神经损伤。在 20 世纪 40 年代，Seddon 根据他对创伤病例的观察发表

了神经损伤严重程度的分类。在此分类中，定义了三个级别：神经失用，即压迫性损伤迅速修复；轴突

断裂，其中神经鞘被保留，但观察到轴突连续性丧失；以及神经断裂，即神经完全断裂。后来，Sunderland
根据组织病理学特征而不是损伤的严重程度将 Seddon 的分类细化为五类。此外，他还增加了与有或没有

手术干预的再生能力相关的电诊断和临床标准。最后，Sunderland 的分类包括 5 个等级。I 级和 II 级对应

于 Seddon 提出的定义，即 I 级：神经失用；II 级：轴突断裂；III 级：轴突和神经内膜受损，但神经束膜

未受损；IV 级：轴突、神经内膜和神经束膜受损，但神经外膜保留；V 级：神经断裂，即完全的神经横

断[6]。在接下来的部分中，将根据最近的研究讨论 Sunderland 描述的不同级别的神经损伤来描述周围神

经再生的机制。 

3. 周围神经再生机制 

损伤后成功的周围神经再生依赖于损伤的轴突细胞和非神经细胞，包括干细胞、神经内成纤维细胞

和巨噬细胞。这些因素共同创造了一个支持性的微环境，使近端神经纤维末端能够成功再生。外围神经

的修复是分步骤进行的：沃勒变性(Wallerian Degeneration, WD)，轴突再生，最后是末梢器官再支配。 

3.1. 沃勒变性 

3.1.1. 髓鞘清除 
当损伤的严重程度达到 Sunderland III 的水平以上时，轴突和髓鞘的连续性被破坏，发生沃勒变性，

从而导致不完全恢复[7]。沃勒变性是神经损伤后的第一个过程，发生在损伤后 24~48 小时的远端。沃勒

变性变性首先清除退化的髓鞘，因为髓鞘会抑制断裂的受伤神经的再生[8] [9]。髓鞘清除包括两个阶段，

分别由雪旺细胞(Schwann cell, SC)和巨噬细胞(Macrophages, M)介导。 
髓鞘清除的第一阶段发生在受伤后 5~7 天，在受伤部位，雪旺细胞参与沃勒氏变性过程中受损轴突的

崩解和去除，并协助髓鞘碎片清除，留下空的内神经管，创造有利于再生的环境。Austin 和 Moalem-Taylor
认为，在受伤后的最初 24 小时内，雪旺细胞通过依赖基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinase, MMP)的
途径来降解髓鞘基本蛋白。另外，它们通过分泌单核细胞螯合蛋白-1 (Monocyte Sequestrant-1, MCP-1)、
白细胞介素 1α和 β (IL-1 α/β)以及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)招募并激活单核细胞和巨噬细胞，这也将为第

二阶段做铺垫[10]。在这个第一阶段，大约 50%的髓鞘被去除。 
第二阶段由巨噬细胞主导，包括组织内巨噬细胞和血液中的巨噬细胞[11]。作为神经损伤后修复阶段

的主要免疫细胞类型，巨噬细胞在一系列免疫过程中起着至关重要的作用，当然这对于成功的神经再生

也至关重要[12] [13]。巨噬细胞是高度可塑的，可以根据其微环境的要求以不同的方式执行。在神经再生

中，巨噬细胞被极化为两种互补的亚型，包括早期的 M1 促炎表型和晚期的 M2 抗炎表型，可有效控制

炎症的发展[14]。炎症反应有助于将周围神经组织转变为支持再生的状态[15]。在雪旺细胞清理碎片之后，

胶原蛋白 VI 和脂蛋白 E 的上调，加上髓鞘吞噬作用，使 M1 向 M2 极化。巨噬细胞能够表达更高的吞噬

相关分子的水平，因此能更有效地清除剩余的髓鞘碎片[16] [17]。而 M2 的过早激活可能会因碎片清除不
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彻底而破坏组织的有效愈合。因此这种 M1/M2 的平衡对于碎片清除后的有效神经再生是必要的。并且巨

噬细胞介导的一系列炎症反应有助于将周围神经组织转变为支持再生的状态。此外，巨噬细胞还可以防

止急性炎症反应转变为慢性持续状态，这有助于减少不良症状的发生，例如神经性疼痛[18]。因此，巨噬

细胞介导的炎症反应可以被确定为 PNI 的治疗靶点。 

3.1.2. 轴突再生 
轴突再生发生在沃勒变性之后。沃勒变性发生在远端残端，而轴突再生从近端残端开始延伸。轴突

再生开始于相邻的 Ranvier 结，并将向终末器官发展。在髓鞘碎片清除发生后，雪旺细胞经历了一系列损

伤诱导的变化，涉及细胞表型的丧失和获得，即重编程或转分化[19] [20] [21]。重编程赋予了 SCs 可塑性

的特性，该过程是外周神经再生的重要基础[22]。主要表现在雪旺细胞重编程后，修复的雪旺细胞增殖并

分类为线索，并纵向延伸以形成 Büngner 带，帮助指导轴突再生[23]。并且 Büngner 带在控制轴突再生的

方向性和速度方面至关重要[24]。在神经损伤后的 D3 到 D7，在近端轴突残端形成了一个生长锥体，它

通过丝状伪足和接触介导或化学神经营养作用对微环境中的细胞因子和生长因子进行采样，以向神经内

膜管发展。神经营养因子和神经突生长促进因子均被上调并支持轴突生长和细胞体存活。例如：神经生

长因子(Nerve Growth Factor, NGF)、脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)、睫

状神经营养因子(Ciliary Neurotrophic Nactor, CNTF)、神经营养因子(Neurotrophic Factor, NT)、TGF-β家族、

神经胶质细胞源性神经营养因子(Glial cell line Derived Neurotrophic Factor, GDNF)、纤连蛋白和层粘连蛋

白等。而生长锥的发育也可能被瘢痕组织(主要由胶原组成)抑制，因此，为了抵消这一点，轴突生长锥释

放有利于瘢痕组织降解的蛋白酶和纤溶酶原激活剂。这些蛋白水解酶和纤溶酶原激活剂还有助于清除阻

碍生长锥体进展的非神经细胞中的任何细胞–细胞或细胞–基质相互作用[25]。在轴突再生过程中巨噬细

胞除了在碎片吞噬中发挥作用外，还分泌 IL-1，诱导干细胞分泌神经生长因子(NGF)，通过自分泌促进干

细胞生长和增殖[26]。最后向外生长的轴突产生三磷酸腺苷(ATP)和乙酰胆碱，它们将 SC 引向髓鞘形成

表型。此外损神经中的巨噬细胞产生有价值的载脂蛋白 E，该蛋白促进髓鞘形成[27]。髓鞘再形成后，允

许再生的轴突成熟，并最终恢复功能。 

4. 神经再生与血管的相关性 

人们普遍认为，血管生成与神经再支配、分枝形成和生长是密切相关的过程。在胚胎发育过程中，

血管和神经系统的发育由相似的信号通路引导[28]。血管系统在支持周围神经功能方面发挥着基础性作

用。血管系统通过血液、氧气和其他营养物质的供应在维持神经系统微环境稳态方面起着重要作用，这

对于 PNS 的发育、成熟和再生至关重要。已经证明，血管形成与损伤后神经修复之间存在密切的关联。

除了营养支持外，血管还可以作为 SC 迁移的轨迹，血管内皮细胞可以分泌有利于神经突伸长的生物活

性分子。此外，需要实现足够的血管形成，以避免神经移植物内出现中枢性缺血，特别是对于大直径的

长神经缺损[29]。Ferretti 等人(2003)在一个人体皮肤移植模型中表明，血管系统形成先于神经过程，表明

神经组织的发育是由血管系统提供的营养和营养因子驱动的。周围神经的血管分为两个纵向系统，如图

1。第一个是神经外血管系统，它是神经束周围的，通过供应分支与外部血管系统相连。第二种是神经内

血管系统(Inferior Vestibular Nerve, IVN)，它位于神经束内，由小动脉、小静脉和毛细血管组成[30]。周

围神经损伤后 INV 系统如何发展并帮助轴突再生？最近发表的结果表明，干细胞和巨噬细胞是 INV 系统

内稳态的关键成分[31]。 
神经断裂后神经纤维周围髓鞘的破裂，随后发生沃勒变性，雪旺细胞和巨噬细胞相互作用引起的远

端轴浆变性。损伤远端雪旺细胞增殖形成 Büngner 带，引导轴突从近端向远端生长。血管通常在雪旺细

胞迁移和轴突延伸之前被发现。神经完全切断后，近端和远端神经残端回缩，残端之间产生间隙，这个 
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Figure 1. Vascular system of peripheral nerves 
图 1. 周围神经的血管系统 

 
间隙填充新的组织，被称为神经桥。神经桥招募巨噬细胞，巨噬细胞产生血管内皮生长因子-A 并激活神

经桥中的血管生成[32]。周围神经损伤后，损伤神经中的神经内毛细血管数量显著增加，新形成的毛细血

管数量与轴突再生的程度相关。这些观察表明，血管生成可能在轴突再生中起到支持作用。最近，Cattin
等人指出，新形成的血管为雪旺细胞在神经桥中的迁移提供了“轨迹”[33]。他们发现神经桥中的血管生

成是由巨噬细胞来源的血管内皮生长因子-A 诱导的，并且先于雪旺细胞迁移到神经桥中。雪旺细胞的迁

移由新形成的血管促进和引导，这些血管起着雪旺细胞迁移的“引导结构”的作用[34]。 
总而言之，血管形成和神经再生之间建立了很好的相互联系。首先，血管系统为再生轴突和相关细

胞提供氧气等营养物质，从而提高长期存活率。此外，内皮细胞还会分泌有利于神经发生和神经再生的

分子。最后，血管也是雪旺细胞迁移的轨迹，从而引导轴突生长。然而，如果神经断裂后近端和远端残

端之间的间隙太大，就不能形成神经桥，轴突再生也不会成功。近些年在大段神经缺损模型中研究比较

热门的修复方法是神经组织工程，也就是在两个残端植入人工支架，从而进行有效的轴突再生，就像自

然恢复一样。植入血管神经支架或在胶原水凝胶中培养的具有管状结构的人脐静脉内皮细胞，可以促进

周围神经再生[35] [36]。因此，带血管的人工神经导管可能是探索周围神经损伤修复的一种令人兴奋的方

法。 

5. 促进周围神经再生血管化的策略 

5.1. 外泌体对神经血管再生的影响 

在神经系统中，外泌体是一种纳米大小的细胞外囊泡，在介导细胞间通信中发挥着关键作用。越来

越多的证据表明，外泌体的 miRNA 对血管再生至关重要，并介导血管再生以调节损伤后的神经修复。

Zhang 等研究表明，来自多能间充质干细胞的外泌体能明显增加病变边界区新生成的内皮细胞数量，实

现更多新形成的血管，从而有效改善大鼠脑外伤后运动功能的恢复[37]。Yang 等研究发现，脂肪 MSC
衍生的外泌体可以通过提升 miR-181b-5p 的表达和抑制其靶点瞬时受体电位 melastatin 7 的表达，促进氧

–葡萄糖剥夺后脑微血管内皮细胞的流动性和血管再形成，这对缺血性中风的恢复有好处[38]。外泌体治

疗诱导的血管再通可能通过增强中风后大脑的神经元再生和突触发生来促进功能恢复。此外，骨髓间充

质干细胞衍生的外泌体可以通过传递能激活 PTEN 介导的 Akt 信号通路的 miRNA-29b-3p，加速内皮细胞
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的血管再通和阻碍神经元凋亡来改善缺血性脑损伤[39]。除上述来自间充质干细胞的外泌体外，循环内皮

祖细胞衍生的外泌体已被确认通过 miR-126/PI3k 信号途径增强血管再生和神经生成，从而减少脑细胞凋

亡，改善感觉运动功能，这也是运动干预对缺血性损伤的有益作用机制[40]。这些研究说明，由外泌体介

导的血管再生有利于神经系统的组织再生，这为 PNI 提供了一种潜在的治疗策略。需要进一步调查以确

定外泌体在治疗 PNI 中的促血管生成作用。 

5.2. EGFL7 调节血管化与神经再生 

周围神经有两套血管系统：外来系统，即神经周围组织局部的营养血管和神经外膜的血管；内在系

统，即神经内膜和束膜内走行的毛细血管网。外来血管系统产生分支穿过神经外膜作为营养血管，与神

经内在血管系统连接[41]。周围神经损伤后 24~48 h，损伤处远端的末梢神经的胞体和轴突会发生变性、

坏死、轴突脱髓鞘改变为特征的沃勒氏变性[42]，神经远端轴突退化、坏死，无法传导神经冲动。沃勒氏

变性结束后，雪旺细胞分裂达到高峰，排列成条状 Bungner 带促进轴突再生[43]，期间内在系统血管网

的再生和重组伴随着神经轴突的生长。周围神经血管的重建给神经再生提供氧气、营养因子，创造一个

利于雪旺细胞迁移的微环境。血管化是周围神经组织再生至关重要的环节，是神经支架在植入后存活所

必需且直接参与支持细胞和神经元再生的重要修复过程[44]。特别是对于大段神经缺损的修复，神经的血

管化不足是制约其修复成功的关键因素[45] [46]。 
近年发现一种新的内皮细胞特异性分泌因子表皮生长因子样域 7 (epidermal growth factor-like domain 

7, EGFL7)能促使血管内皮发育，研究发现，当 EGFL7 敲除后出现外周水肿、出血、循环发育缺陷，这

是因为 EGFL7 在血管发育过程中具有调节血小管生成的作用。EGFL7 在血管的发育过程中至关重要，

可以维持血管内皮细胞的稳定性，从而起到稳定新生血管管腔的作用[47]。查阅文献发现，目前关于

EGFL7 用于组织工程促血管化的研究仅在成骨微环境中，还未见其他组织工程研究的相关报道。周国神

经组织工程修复过程中血管化非常关键，且是目前待解決的“瓶颈”问题，添加外源性 EGFL7 能否在周

围神经损伤修复过程中也发挥较好的血管化作用值得探究。通过实验我们发现去细胞神经支架添加外源

性 EGFL7，与不添加 ECFL7 的模型组比较，坐骨神经缺损模型大鼠再生神经纤维直径、轴突直径和髓鞘

厚度更小(见表 1，图 2)，提示 EGFL7 对于周围神经损伤后神经再生具有促进作用。我们推测，ECFL7
促进周围神经再生的作用机制可能与促进血管化有关，通过 EGFL7 修饰神经支架，能够促进组织工程周

围神经血管化，以提高体内神经移植效果。神经电生理检测结果示：添加 EGFL7 模型组与未添加组相比

诱发电位曲线波幅高、潜伏期短、神经传导速度快，说明添加外源性 ECFL7 会促进周围神经的恢复，推

测也与神经血管化恢复较优有关。 
 

 
Figure 2. Pre experiment of the research group, electron microscopy images of the growth morphology of the rat 
sciatic nerve 
图 2. 课题组预实验，大鼠坐骨神经生长形态电镜图片 
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Table 1. Effect of EGFL7 on neural morphology in rats with sciatic nerve injury ( x s± ) 
表 1. EGFL7 对坐骨神经损伤大鼠神经形态的影响( x s± ) 

项目 ANS EGFL+ 

有髓神经纤维直径(μm) 10.32 ± 2.03* 11.10 ± 1.77 

轴突直径(μm) 4.35 ± 1.28* 6.14 ± 1.06 

髓鞘厚度(μm) 2.70 ± 1.34* 3.98 ± 0.97 
*：与 EGFL+组比较，P < 0.05。 
 

综上所述，EGFL7 在周围神经修复过程中起到促进血管化和神经功能恢复作用[48]。其中机制中研

究最多是 NOTCH 通路，NOTCH 受体是一种单一的跨膜蛋白，由功能性细胞外结构域、跨膜结构域和细

胞内结构域组成。通过 NOTCH 的信号传递需要通过结合经典的 NOTCH 配体(例如 JAG1、JAG2 和 DLL1，
3，4)来激活这些受体，激活后 NOTCH 蛋白在细胞内裂解为截短形式，然后转移到细胞核中激活基因转

录。EGFL7 能够直接结合 NOTCH，干扰其与 DLL4 和 JAG1、DLL4 和 JAG1 结合，该信号通路中也是

血管生成过程的重要调控通路之一[49]，我们将进一步探究 EGFL7 促进周围神经血管化的机制。 

6. 总结与展望 

周围神经损伤时，在神经元胞体内和邻近细胞内会触发一系列复杂的反应。加强血管化对周围神经

损伤再生修复作用的了解将为改善周围神经损伤重建提供治疗靶点。周围神经损伤后神经再生的程度特

别依赖于损伤的局部环境，并可能被改变以促进功能恢复。微环境可能受到干细胞和血管生成的调节。

神经血运重建通过有组织的纵向运行的血管来促进神经再生，这些血管在受损神经修复之前提供雪旺细

胞迁徙的轨迹。本文就周围神经损伤后神经再生的机制、血管化在神经再生中的作用及促血管化的策略

作一综述。尽管目前已知外泌体及 EGFL7 在神经再生过程中有促血管化的作用，但其具体的作用机制尚

不明确，并且其转化为临床实践目前受到伦理问题、肿瘤形成风险、未知副作用和技术挑战的阻碍。EGFL7
仍然为改善周围神经损伤修复过程中血供不足、神经修复材料的研究提供理论基础和新思路。 
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