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摘  要 

外周神经损伤脱髓鞘疾病是最常见的外伤疾病。目前常见的治疗手段有外科手术缝合、自体神经或者异

体神经移植及组织工程技术。影响损伤神经后期功能恢复因素众多如受损神经横断面积，缺损神经缺口

长度及各种激酶、生长因子等表达的差异。激酶种类众多，作为重要的信号传导分子调控多条信号通路，

包括神经损伤后坏死组织清除与神经再生等多种过程。因此，为进一步了解激酶在外周神经损伤修复中

扮演的角色，本文回顾了多种常见的激酶类型、不同的神经损伤类型及其修复的进程，发现激酶可以通

过调节自噬过程、炎症反应、细胞凋亡、细胞周期以及氧化应激等过程参与损伤神经组织再生修复微环

境的形成，影响神经的再生修复。 
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Abstract 
Peripheral nerve injury demyelinating disease is the most common traumatic disease. At present, 
common treatment methods include surgical suture, autologous nerve or allogeneic nerve trans-
plantation and tissue engineering technology. There are many factors that affect the functional 
recovery of injured nerves, such as the cross-sectional area of the injured nerve, the length of the 
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defect of the nerve and the difference in the expression of various kinases and growth factors. 
There are many kinds of kinases, which are important signal transduction molecules to regulate 
multiple signal pathways, and regulate various processes, such as the removal of necrotic tissue 
and nerve regeneration after nerve injury. Therefore, in order to further understand the role of 
kinases in the repair of peripheral nerve damage, this article reviews a variety of common kinase 
types, different types of nerve damage and their repair processes. We found that kinases can re-
gulate processes, such as autophagy, inflammatory response, cell apoptosis, cell cycle and oxida-
tive stress, and participate in the formation of the microenvironment for regeneration and repair 
of damaged nerve tissue through these processes, and affect the regeneration and repair of nerves. 
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1. 引言 

外周神经在机体内分布广泛，且介导靶器官与中枢神经系统间信号的传递[1]。与中枢神经最大的差

异是外周神经损伤后具有一定的自我修复能力[2]。近年来，随着经济发展，交通事故、大型机械损伤导

致的外周神经损伤患者逐年增加[3]。另外，医源性损伤也是一种常见的损伤方式，主要由于牵拉、切割、

手术以及神经瘤等引起神经轴突连续性中断，导致神经支配区域感觉和运动功能障碍，严重影响患者生

活质量[4]-[9]。尽管外周神经损伤修复过程机制相对明确，治疗手段已从最初的显微外科手术发展到现在

的自体/异体神经组织移植及组织工程材料移植[10]，但由于外周神经组织分化程度高，修复过程影响因

素众多(主要包括损伤程度、施万细胞、炎症、激酶活性、生长因子分泌等)，临床治疗效果欠佳[10] [11] 
[12]。今后激酶功能的研究与支架材料研发有效的结合能够为外周神经损伤类疾病的治疗提供新的思路和

策略。 

2. 激酶及其类型 

2.1. 激酶 

激酶(kinase)是一类生物化学分子[13]，在生物体内广泛分布，能够催化高能供体(如 ATP)上的高能磷

酸基团转移到底物上，介导了大多数信号的转导[14] [15]。激酶催化的过程称为磷酸化，磷酸化的信号在

高等生物中具有重要的作用[15] [16]。目前鉴定出的激酶类型有蛋白激酶(如丝氨酸/苏氨酸激酶、酪氨酸

激酶)、脂质激酶、糖激酶(如己糖激酶、果糖激酶)等，其中最大的类别是蛋白激酶，在高等生物体内发

挥重要作用[17]。目前，人体内鉴定确认的蛋白激酶超过 500 种，编码相关蛋白激酶的基因超过 900 个，

约占人类基因组的 2% [18] [19]。 

2.2. 激酶类型 

2.2.1. 蛋白激酶 
蛋白质激酶数量繁多，根据受体上被磷酸化的基团又可分为丝氨酸/苏氨酸激酶(磷酸基团的受体是丝

氨酸/苏氨酸的羟基) [20]、酪氨酸激酶(磷酸基团的受体是酪氨酸的酚羟基) [21]、组氨酸/赖氨酸/精氨酸激
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酶(磷酸基团的受体是咪唑环、胍基、ε氨基) [22]、半胱氨酸激酶(磷酸基团的受体是巯基) [23] [24]以及

天冬氨酸/谷氨酸激酶(磷酸基团的受体是酰基) [25] [26]等。根据它们承担的作用可将蛋白激酶分为 AGC 
(PKA、PKG、PKC)、CaMK、MAPK、Raf、Akt、CDKs、PTK、STE 等激酶家族[27]-[35]。如 AGC 蛋

白激酶家族广泛存在于多种细胞、组织和器官中，通常定位于胞质中，AGC 激酶在受到刺激后可以被

Ca2＋等物质激活，参与到多种信号通路中，调控细胞核内靶基因的转录调控[27] [28] [36] [37] [38] [39]；
CaMK 家族在神经系统中含量最丰富，被认为是一种记忆分子参与记忆的存储[40] [41]；MAPK 家族可以

通过 G 蛋白以及 Ras-Rafl 等信号激活，承担转导的重要环节[29]-[34] [42]。 
1) 丝氨酸/苏氨酸激酶(Serine/Threonine kinase) 
作为蛋白质激酶中十分重要的丝氨酸/苏氨酸激酶，磷酸基团的受体是丝氨酸／苏氨酸的羟基，是较

早被分离鉴定并展开研究的[20]。根据生物发生过程的不同，又可分为 PKA、PKC、Ca2+/CaM-PK、PDK、

cGMP、DNA-PK 等[27]。丝氨酸/苏氨酸激酶是目前研究较为深入的蛋白质激酶。 
2) 酪氨酸激酶(Protein-Tyrosine kinase) 
酪氨酸激酶可以催化蛋白质分子中的酪氨酸残基磷酸化，存在于几乎所有真核多细胞生物中[43]，自

从 1979 年被 Tony Hunter 发现后，数十年间翻开了胞内蛋白调控机制新的一页[44] [45]。大部分酪氨酸

磷酸化修饰的蛋白质对细胞的增殖具有正向调节作用。蛋白质酪氨酸激酶根据作用受体可分为受体型和

非受体型。受体型又分为酪氨酸激酶受体(tyrosine kinase receptor, TKR)和酪氨酸激酶结合型受体(tyrosine 
kinase associated receptor, TKAR)如各种生长因子、干扰素、白细胞介素、生长激素等；非受体型如 PTK、

TEC、JAK 家族等[43] [46] [47]。迄今发现的酪氨酸激酶有许多种都属于原癌基因的产物，例如最早发现

的非受体酪氨酸蛋白激酶正是正常酪氨酸激酶结构变异的产物[43] [48]。因此细胞的正常增殖、恶性肿瘤

细胞的增殖，以及 T 细胞、B 细胞或肥大细胞的活化都伴随着快速发生的多种蛋白质分子的酪氨酸磷酸

化[49] [50]。 
3) 组氨酸/赖氨酸/精氨酸激酶 
组氨酸蛋白激酶(Histidine protein kinases, HPK)是一个可以磷酸化组氨酸保守残基的信号传导酶家族，

精氨酸或赖氨酸上的碱性基团与组氨酸上的碱性基团相似，磷酸化过程近似。HPK 与它们的下游靶蛋白

一起构成了双组分信号传导系统[51] [52]。典型的 HPK 是一个跨膜受体，包含氨基末端的胞外感受区和

C 末端的胞内信号区域；大部分 HPK 作为二聚体存在。虽然 HPK 与磷酸化丝氨酸、苏氨酸、酪氨酸残

基的蛋白激酶相似度较低，但也有报道称他们之间可能存在远亲的进化关系[53] [54] [55]。 
4) 半胱氨酸激酶 
富含半胱氨酸的类受体激酶(cysteine-rich receptor-like kinase, CRK)，也可以称为 DUF26 (domain of 

unknown function 26)类受体激酶[24]。类受体激酶(receptor-like kinase, RLK)是植物体内普遍存在的一类蛋

白激酶，是许多信号识别传递途径中的关键组分，作为识别信号的质膜受体，能够感受外界刺激，通过

磷酸化作用参与胞内信号传递[23] [24]。 
5) 天冬氨酸/谷氨酸激酶 
天冬氨酸激酶是天冬氨酸族氨基酸合成途径中第一个关键酶，在植物、微生物代谢合成途径中普遍

存在，在合成途径中起到至关重要的作用。N-乙酰谷氨酸激酶(N-acetylglutamatekinase)简称 NAGK，是

L-精氨酸合成途径的第二个关键限速酶，同时受终产物 L-精氨酸的反馈抑制[25] [26]。 

2.2.2. 脂质激酶 
脂质激酶主要指磷酸肌醇脂类激酶(Phosphoinositide lipid kinases, PIK)是一种蛋白质，可以催化特定

的磷脂酰肌醇等形成磷酸化变体。PIK 在哺乳动物中有三个主要家族：磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)，磷脂酰
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肌醇 4 激酶(PI4K)和磷脂酰肌醇 P(PIP)激酶(PIPK) [56]。PIK 家族成员具有特定的信号转导功能，可以产

生第二信使调节细胞新陈代谢，促进整体健康，对于维持细胞生长和生存所需的能量至关重要，这为脂

质激酶作为疾病的治疗靶点提供了进一步支持[57] [58] [59]。 

2.2.3. 糖激酶 
己糖激酶(hexokinase, HK)是一种转移酶，专一性不强，受葡萄糖-6-磷酸和 ADP 的抑制。己糖激酶

已知有 4 种不同的类型，由不同染色体的不同基因控制。 
葡萄糖激酶(glucokinase, GK)是己糖激酶同工酶中的一种，所以又称己糖激酶 IV (HK-IV)，作为人体

重要的葡萄糖传感器，GK 主要特异性分布在胰岛 β细胞和肝细胞中，参与糖代谢的各种途径。GK 感知

到人体内葡萄糖浓度的变化并启动血糖调节系统以维持血糖稳态，即通过增加胰岛素的释放和促进肝对

葡萄糖的利用的双重作用机制来降低血糖，从而维持体内血糖稳态。 
果糖激酶是磷酸果糖激酶的变构激活剂，是一种变构酶。磷酸果糖激酶 2(phosphofructokinase-2; PFK2)

是一种生物体内双重功能酶，在某些生理过程中，扮演调节血液糖浓度的角色。 

3. 外周神经损伤 

与中枢神经系统相比，外周神经系统在损伤后具有一定的修复再生能力[2]。外周神经损伤是常见的

损伤类疾病，主要造成患者神经传导功能障碍，最终引起感觉及行动障碍，甚至终生残疾[1] [2] [60] [61] 
[62]。外周神经损伤的类型主要分为机械性损伤和医源性损伤[60] [63]。 

3.1. 机械损伤 

机械性损伤是指由于交通事故、战争、地震以及工伤意外等外力引起的神经损伤[2]。又分为挤压伤、

横断伤和缺损伤等。挤压伤是损伤程度最轻的一种机械性损伤，也称为神经夹伤。夹伤处往往表现出神

经组织透明，轴突断裂，但是神经内膜完整，是一种具有可逆性的神经损伤[64]。在基础医学研究中，神

经夹伤也是应用最广泛的神经受损模型[65]，该模型可以用于研究化学物质、信号分子以及理化因素等对

外周神经的发育、结构、轴突内物质运输及损伤修复再生过程的影响等，极其适合新型药物的筛选[66] 
[67]。离断伤是指神经组织被切断，但并未造成缺损的一种机械损伤。离断伤比挤压伤恢复困难，神经轴

突，神经内膜均发生断裂[10] [67]。常见的治疗方式为显微外科手术，通过手术缝合的方式使受损神经恢

复功能，通常功能恢复效果较好[4] [16] [62] [63] [68] [69]。缺损伤是受损神经部分缺失，造成不可逆的

神经受损，也是最严重的一种机械式损伤[70] [71]。通常小缺口采用自体神经移植[10] [67] [70]，或异体

神经移植技术，较大缺口通常采用神经导管辅助生长恢复[63] [72] [73] [74]。 

3.2. 医源性损伤 

医源性损伤是指由于外科手术引起的神经增生或神经瘤压迫产生的神经损伤，也可能是由于缺血再

灌注造成的神经传导功能异常，进而导致神经功能障碍的一种病症[4] [5] [6] [7] [8] [75] [76]。近年来这种

病例也是逐年增加。 

4. 外周神经损伤修复生理过程 

外周神经损伤后，远侧端神经通常会发生瓦勒变性[65]。主要指受损神经远侧段局部轴突及髓鞘脱离

胞体，神经末梢发生变性，瓦解，同时产生多种细胞因子[77]。 
外周神经损伤修复总体需要经历三个过程即残缺髓鞘碎片的清除，新生组织的产生，神经冲动传导

功能的恢复[68] [78] [79]。髓鞘碎片的清除首先从受损髓鞘变性、瓦解开始，施万细胞开始吞噬髓鞘碎片
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[67]，同时招募大量炎症细胞如巨噬细胞[80]、中性粒细胞等[79]加速吞噬组织碎片。碎片清除后，T 淋

巴细胞在损伤后 28 天左右聚集在损伤神经远端处，产生免疫反应，防止神经远端产生恶性炎症[81]。新

生组织的产生既包括神经元迁移以及轴突的伸长，也包括施万细胞增殖、迁移(排列在神经元周围)以及神

经组织周围相关的血管、支持系统等再生重建[12] [78] [79] [82]。神经传导功能的恢复包括细胞因子激活

的施万细胞大量增殖并再次包绕神经轴突形成髓鞘，神经轴突末端与靶器官靶组织建立正确的连接并发

挥正常的控制功能[83]。 

5. 激酶与外周神经损伤修复 

神经损伤后微环境发生改变，细胞破损，细胞内容物外泄，受损组织周围微环境剧变，各种细胞因

子、激酶参与到清除与再生过程中来，而激酶调控众多信号通路是重要的信号传导分子，因此，激酶与

外周神经损伤修复过程密切相关。外周神经再生是一个复杂的生物过程，涉及多种调节因素，包括神经

营养素的分泌因子 NTFs、细胞外基质(层粘连蛋白，免疫球蛋白，胶原蛋白等)、神经远端残端的存在、

激酶、转录因子和炎症因子等[84]。激酶参与损伤神经组织再生修复微环境的形成，通过调节自噬，炎症

反应，细胞凋亡，细胞周期，氧化应激等过程影响受损外周神经的修复速度，由于涉及的通路众多，因

此激酶可能是促进损伤修复的，亦可能是抑制损伤修复进程的。 

5.1. 激酶通过调节自噬过程影响受损神经修复进程 

在损伤修复过程中，自噬是重要调控因素，在继发性损伤修复中发挥重要作用[85]。已有研究指出，

雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可负向调节自噬过程

[54] [85] [86]。小鼠体内抑制 mTOR 活性可显著下调下游 p70S6K 蛋白的磷酸化水平，同时自噬基因 LC3
和 Beclin1 的表达水平增高促进自噬，进而加快髓鞘碎片的清除，加速受损神经的修复进程[85] [87]。 

5.2. 激酶通过调节炎症反应影响受损神经修复进程 

炎症反应与神经组织再生密切相关，在修复过程中发挥正面或者负面的双重作用。众所周知，外周

神经损伤后的快速促炎反应是清除组织碎片和有效再生的必要条件。坐骨神经损伤后可导致 p38-MAPK
磷酸化水平升高，从而抑制 IL-1β 和 TNF-α 的合成，正向调节损伤组织的修复再生过程[34]。IKK 激酶

的活化促进下游 NF-κB 通路因子的表达，减少了外周神经损伤过程的炎症反应，促进神经的修复再生。

激酶 Map3k12 是神经损伤早期的主要调节因子，控制下游多个信号分子，如免疫因子 csf1、sarm1 及

JNK/cjun，从而调控损伤修复过程[35] [61]。 

5.3. 激酶通过调节细胞凋亡影响受损神经修复进程 

抗凋亡水平的增加有利于促进受损神经的功能恢复。c-Jun 氨基末端激酶(Rat c-Jun N-terminal kinases, 
JNK)和细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)激活后显著抑制 PI3K/Akt/mTOR
信号通路[88] [89] [90]，减少了凋亡相关蛋白如 Bax、Cleaved-Caspase3 等表达，进而抑制损伤后坐骨神

经的疤痕组织形成，从而给神经再生提供充足生长空间[89] [90]。研究人员指出抑制 mTORC1 激酶活性

可能阻碍相关蛋白质翻译，导致 BCL-2 表达量减少和细胞凋亡的激发，从而调节受损神经的修复再生[89] 
[90] [91] [92]。 

5.4. 激酶通过调节细胞周期影响受损神经修复进程 

外周神经损伤修复进度受多个因素调控，其中参与修复的神经细胞，其细胞周期的改变也是影响因

素之一。Akt 激酶可以通过灭活糖原合酶激酶-3β(GSK-3β)和还原蛋白 27 激酶抑制蛋白 1(p27kip1)来提高
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细胞周期蛋白 D1 表达，调节细胞周期，改变细胞增殖速度，影响髓鞘的新生[93]。抑制 Akt 磷酸化易导

致 G1 期停滞，从而诱导细胞凋亡，导致损伤神经的后期恢复受到抑制。外周神经挤压和切断引起蛋白

激酶 SKP2 表达显著上调，同时降解下游的 p27kip1 蛋白，影响参与修复过程细胞的细胞周期，从而导致

受损神经修复进度的改变[94]。外周神经中细胞周期蛋白依赖激酶 CDK 的敲除，使得施万细胞无法正常

启动细胞周期，施万细胞的增殖速度急剧下降[61]。因此，增殖型施万细胞数量的减少会严重抑制受损神

经髓鞘的再生，进而影响后期神经功能的恢复。 

5.5. 激酶通过调节氧化应激影响受损神经修复进程 

外周神经损伤后会产生一定的神经毒性，而神经组织内氧化防御系统的参与能有效改善神经毒性的

影响。激酶 JNK 表达的下调，增加了环腺苷酸反应元件结合蛋白 CREB 的表达量，提高超氧化物歧化酶，

过氧化氢酶的活性，增强抗氧化防御系统，抑制细胞凋亡和炎症反应来保护外周神经。前人实验表明 ERK
激酶的过度激活可以调节细胞氧化应激过程和自噬反应，进而诱导神经细胞的死亡，影响受损神经的后

期修复。PI3K 激酶活性的改变与施万细胞过度氧化及细胞凋亡密切相关[95]，后期可以通过寻找与该酶

活性相关的药物来改善临床治疗效果。 

6. 小结与展望 

外周神经损伤类疾病是最常见的意外疾病之一。尽管外周神经损伤修复过程相对明确，外科手术精

细度大大提高，但目前仍无较好的临床治疗手段，后期功能恢复欠佳。外周神经损伤往往引起组织内激

酶活性的变化及炎症的产生，进而影响后期损伤修复的进程。但由于影响外周神经损伤修复的因素众多，

如神经离断程度、缺损神经长度、伤口炎症程度、患者年龄及自身身体情况以及各种激酶活性、转录因

子表达和营养因子分泌等，单纯的考虑其中一个因素并不能全面有效的解决问题。因此，重视损伤修复

过程中激酶功效的研究并结合多种因素的分析，是我们今后攻克该类疾病的工作方向。 
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