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TGF-β在周围神经再生中的研究进展
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［摘 要］　周围神经损伤（PNI）是创伤患者中最常见的问题之一。PNI的治疗策略通常涉及手术修复、康复治疗和药物管理，

但治疗效果仍可能达不到预期。在神经损伤后，施万细胞清除细胞碎片，释放促生长因子，提供导向支持，促使受损的神经突起重新

生长并连接到目标组织。PNI后，转化生长因子β（TGF-β）被释放到损伤部位，能够诱导星形胶质细胞向A2表型的转化从而上调营

养因子表达。同时，TGF-β能够启动施万细胞的一系列表型变化，调节免疫细胞，激活神经固有的生长能力，从而增强神经再生能

力。TGF-β还可通过抑制炎症，促进血管生成，维持血-神经屏障的完整性，增强其通透性，为神经再生提供有益的微环境。本文回

顾了TGF-β在外周神经再生中可能发挥的作用，并探讨了其中的潜在机制，为更好地治疗PNI提供新的线索。
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Research progress on TGF-β in peripheral nervous regeneration
TANG Li-qiang1，2，QU Yun1　（1. Department of Rehabilitation Medicine，West China Hospital，Sichuan University，Chegndu Sichuan 
610041， China；2. Department of Pediatric Rehabilitation， Second People's Hospital of Yibin，Yibin Sichuan 644000， China）

Abstract: Peripheral nerve injury （PNI） is one of the most common issues among trauma patients. Treatment strategies for PNI typically 
involve surgical repair，rehabilitation therapy and medication management， but may still not achieve the expected therapeutic outcome.
Following nerve injury，Schwann cells clear cellular debris，release growth-promoting factors and provide guidance support that promotes the 
regrowth of damaged nerve fibersand its reconnection to target tissues. The release of transforming growth factor beta （TGF-β） to the injury 
site after PNI can induce the transformation of astrocytes to an A2 phenotype，thereby upregulating the expression of neurotrophic factors.
Meanwhile，TGF-β can initiate a series of phenotypic changes in Schwann cells，modulate immune cells，and activate the innate growth potential 
of neurons，thereby enhancing nerve regeneration potential. TGF-β can also promote angiogenesis，maintain the integrity of the blood-nerve 
barrier and enhance its permeability，thereby providing a beneficial microenvironment for nerve regeneration by inhibiting inflammation.  
This paper reviews the potential roles of TGF- β in peripheral nerve regeneration and investigates the underlying mechanisms，in order to 
provide new insights for better treatment of PNI.
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外伤、炎症以及神经系统疾病（如多发性神经炎、

糖尿病神经病变等）造成的损伤会损害周围神经系统

并导致功能缺陷。周围神经损伤（peripheral nervous 
injury，PNI）的症状和程度因损伤的具体情况而异，可

能包括疼痛、感觉异常、肌肉无力或萎缩、运动能力障

碍以及自主神经系统功能障碍（如血压或心率异

常）[1]。现有的治疗方法包括运动疗法、神经肌肉电刺

激、皮质类固醇药物和非甾体类抗炎镇痛药、自体神

经移植[2]，但各疗法都存在一定缺陷。

PNI 可导致各种神经活性物质表达的变化，影响

神经元的损伤、存活、生长和再生。PNI发生后，损伤

信号会导致编码蛋白质的基因表达发生变化，从而激

活神经元的再生反应[3]。PNI后，脊髓中的巨噬细胞群
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聚集在受伤区域，当巨噬细胞耗尽时，会诱导小胶质

细胞增殖，促进神经炎症和疼痛过敏的发生[4]。与此

同时，在神经的远端，轴突-负责传递信号的冗长突起

发生变性，这是对损伤的自然反应，可能会导致损伤

部位功能丧失。在这一阶段，轴突及其保护性髓鞘会

发生沃勒变性（Wallerian degeneration，WD）。施万细

胞（Schwann cell，SC）是周围神经再生的关键，其可大

量繁殖以清除碎片，并为随后的轴突再生提供必要的

支持[5-6]。轴突通过神经远端重新生长，重新支配神

经，最后由 SC 重新髓鞘化。SC 和巨噬细胞是神经再

生过程中最重要的细胞。

转化生长因子 β（transforming growth factor beta，
TGF-β）在许多生理过程中发挥着关键作用，包括免疫

反应、细胞分化、细胞增殖和凋亡、细胞黏附和迁移、

细胞外基质产生、上皮间质转化和伤口愈合。TGF-β
在周围神经再生中具有重要作用，其可通过抑制免疫

反应、影响细胞行为、调节轴突生长和促进神经胶质

瘢痕形成来调节神经再生。此外，TGF-β还可通过调

控神经再生过程中几种关键生化信号的表达及其活

性，间接影响神经再生过程。本文总结了 TGF-β在周

围神经再生中的作用，并探讨其机制，旨在为PNI的治

疗提供参考。

1　周围神经再生细胞机制

根据神经结缔组织和轴突损伤的程度，PNI 可被

分为三类，即神经失用症、轴索断裂和神经断裂[7]。神

经失用症是最轻的损伤形式，其特征是局部脱髓鞘，

无轴突或结缔组织病变。除脱髓鞘外，轴突病变但结

缔组织没有出现明显破坏被称为轴突断裂。神经断

裂是最严重的损伤形式，即轴突和结缔组织的部分或

完全横断[8]。轴突和髓磷脂的连续性被破坏，在损伤

远端就会发生 WD[9]。WD是一个复杂的过程，涉及轴

突解体、髓鞘崩解和 SC 激活。WD 既是对损伤的反

应，又为损伤部位的神经再生做好准备。

1. 1　SC助轴突再生通道和微环境的构建

在个体发育成熟后的神经中，SC是一种可再生细

胞类型，其在神经损伤后转变为修复状态，以促进神

经恢复[10]。PNI后，远离伤口的 SC分解其髓鞘并发挥

髓鞘吞噬作用以清除髓鞘[11]。SC 还在远离的神经中

主动参与轴突的降解，通过产生肌动蛋白球加速轴突

清理[12]。在受伤后的 6 h 内，远离伤口的 SC 还分泌促

炎因子，以招募巨噬细胞进一步加速轴突和髓鞘残骸

的清除[13-14]。除此之外，SC 还分泌细胞因子、生长因

子、神经营养因子和细胞外基质分子，以促进神经元

的存活和轴突再生[15-16]。

1. 2　发芽轴突的延伸

再生轴突从近端残端延伸，SC会经历一系列损伤

引起的变化，涉及细胞表型的丧失和获得，即重编程

或转分化。重编程赋予 SC可塑性，是周围神经再生的

重要基础。在细胞重编程后，修复 SC 增殖并排序成

束，纵向延伸形成Büngner带，以帮助引导轴突再生[17]。
Büngner带在控制轴突再生穿越神经间隙的方向性和

速度方面起着关键作用。研究显示，在小鼠坐骨神经

切断后的最初 5 d内，当轴突在 SC迁移的方向上重新

生长时，由于轴突在 SC迁移前就重新生长，缺乏方向

性，并在再生前缘形成束，从而妨碍再生；在损伤第 7
天，SC 在轴突前方迁移并形成 SC 束，导致轴突更快、

更有方向性地向远端断端生长[18]。
1. 3　再生轴突的髓鞘再生

在重新生长的轴突中，只有最粗的轴突与目标细

胞发生联系，随后其直径继续增加并发展为成熟的髓

鞘纤维。髓鞘再生对于神经纤维的功能恢复至关重

要，需要各种神经营养因子和相关分子的参与，其中

许多由 SC提供[19]。总的来说，WD涉及 SC和神经中神

经营养因子及其相关信号通路的变化。需要进一步

研究阐明这些变化背后的分子机制，为制订 PNI的治

疗策略提供理论基础。

2　TGF-β的功能和激活

TGF-β是一类细胞因子，对于细胞的生长、分化和

修复具有重要作用。在哺乳动物中TGF-β有 3个亚型

（TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3）。在分泌过程中，TGF-β
以非活性的前体形式（latent TGF-β，L-TGF-β）存在，并

与多种锚定蛋白结合，这些锚定蛋白在细胞和组织中

的特定定位共同协调 TGF- β 的分布及其功能活

性[20-22]。L-TGF-β 有多种激活方式。在组织修复和炎

症过程中，细胞外基质中的胶原酶类蛋白酶（如基质

金属蛋白酶）能够切割和释放L-TGF-β[23]。细胞表面的

整合素αVβ8也参与TGF-β的激活[20]。血栓黏附蛋白-1
可与TGF-β形成复合物，并释放激活TGF-β[24]。激活机

制的复杂性反映了 TGF-β 在细胞信号传导和生理过

程中的重要性。这也说明 TGF-β 的活性调控受到多

种因素的影响，包括细胞微环境和特定的生理状态。

3　TGF-β在周围神经再生中的作用

3. 1　TGF-β 调节SC活性

SC是周围神经系统中的神经胶质细胞，主要负责

髓鞘形成，并通过 Büngner 带引导受损神经再生；此

外，其还参与维持神经系统稳态和调节免疫反应。

TGF-β 是 SC 的重要激活剂。TGF-β 很有可能参与了
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神经修复过程，并与SC的数量呈一定正相关[25]。SC去

分化是指在神经损伤后，成熟的 SC逆转回一种类似于

未成熟状态的细胞表型的过程,其是 SC开始重编程的

一个重要部分，这种去分化状态可使 SC重新获得增殖

和迁移能力，从而参与神经再生和修复。研究显示，

TGF-β有促进 SC去分化的能力，在与TGF-β共培养过

程中，RemakSC特有的胶质纤维酸性蛋白的表达增加

了10倍，这表明SC处于去分化状态[26]。在重编程过程

中，SC 会产生促进再生的因子，如神经营养素受体

p75、神经胶质蛋白和强效胶质细胞系源性神经营养

因 子 （glial cell line-derived neurotrophic factor，
GDNF）[27]。定时GDNF基因疗法可促进腰丛神经损伤

模型中轴突再生和电生理恢复、颈椎腹侧根撕脱和再

植后的运动神经元存活和手部肌肉神经再支配[28-29]。
TGF-β通过诱导 SC释放GDNF，促进轴突再生，还能帮

助 SC 招募免疫细胞。当与 TGF-β 共同培养时，SC 中

白细胞介素（interleukin，IL）1β、IL-6和 IL-12的表达水

平显著升高，从而在白细胞募集和进一步清除髓鞘碎

片中发挥作用[30]。值得注意的是，细胞黏附分子是轴

突再生的关键，而TGF-β可增加其在 SC中的表达。研

究显示，TGF-β1在转录水平上增加了N-CAM和L1-CAM 
mRNA 表达[31]。去分化和非髓鞘化的 SC 表达高水平

的N-CAM和L1-CAM，而成熟和髓鞘化的 SC表达低水

平的 N-CAM 和 L1-CAM[32]。SC上的 L1-CAM 能与轴突

上表达的 N-CAM 结合，而 SC上的 N-CAM 则能与轴突

上表达的 L1-CAM 结合，促进轴突再生[33]。修复中的

SC 同时展现出双极和单极形态，这增强了 SC 的迁移

能力，从而有助于Büngner带的形成[34]。TGF-β可能参

与了 SC 的形态变化。研究表明，TGF-β 能诱导 SC 极

化，从而促进 Büngner 带的形成[35]。因此，TGF-β 成为

调节 SC活性的调控因子，对于神经系统的正常功能和

损伤修复过程至关重要。

3. 2　TGF-β调节神经损伤后的炎症

在神经损伤初期，SC将巨噬细胞募集到损伤部位

以清除髓磷脂碎片的同时，会引发局部炎症，从而启

动修复过程[36]。但是，M1型巨噬细胞的浸润和促炎反

应会通过干扰 SC 髓鞘再生降低神经再生能力[37]。
TGF-β是一种抑炎因子。有研究发现，Mg/Al层状双氢

氧化物纳米颗粒在完全横断和切除脊髓的小鼠模型

中，通过增加 TGF-β2在神经干细胞中的表达，激活前

体细胞，促使 M1 型巨噬细胞转化为 M2 型巨噬细胞，

达到抑制炎症、促进神经再生的作用[38]。Liu等[39]的研

究认为，TGF-β通过Akt/FoxO1途径诱导脂多糖刺激的

巨噬细胞极化偏向 M2 型，并通过旁分泌显著降低促

炎因子的表达，进一步佐证了上述结论。有趣的是，

M2型巨噬细胞被TGF-β转化后，会在神经炎症环境中

分泌足量的TGF-β，并进一步将更多的M1型巨噬细胞

极化为 M2 型，从而使这种极化成为一个正反馈

过程[40-41]。
TGF-β1 可抑制效应 T 细胞和抗原递呈树突状细

胞的功能，同时维持 Treg细胞的水平[42]。其中，TGF-β
支持的 Treg细胞具有神经保护作用，可产生抗炎介质

（如 IL-4、IL-10 和 TGF-β1），以减轻局部炎症反应[43]。
此外，研究表明，Th2 细胞可分泌 IL-4 和 IL-10 等抗炎

细胞因子，抑制 Th1 和 Th17 等促炎细胞的浸润，促进

神经修复，而 TGF-β在损伤神经中的持续表达有助于

募集Th2细胞并维持以Th2细胞浸润为主的免疫微环

境，从而促进神经的恢复[44]。
3. 3　TGF-β促进再生通道的构建

神经元的内在再生能力是指神经元在受到损伤

后自身启动一系列生物学过程以促进再生和修复的

能力，而 TGF-β 可通过调控神经元的生长、分化和突

触形成等关键过程，提高神经元的内在再生能力，在

神经再生过程中发挥重要作用。再生相关基因

（regeneration-related genes，RAG）的表达对于神经元的

内在生长能力是不可或缺的[45]。RAG 的激活与神经

元从传输状态到再生状态的转换相关[46]。然而，RAG
的这种上调相对短暂，并且在神经损伤后 4~6周，RAG
的表达完全减弱，TGF-β 通过刺激并延长 RAG 的表

达，改善慢性神经损伤后的轴突再生[19]，这或许可以解

释 TGF-β 促进再生的作用。TGF-β1通过调节神经元

中 SLC8A3 的表达，从而促进抗凋亡蛋白 Bcl-xL 的表

达，防止氧化应激[47]。在间接层面，首先，M2型巨噬细

胞分泌的 TGF-β 可能通过激活 PI3K/Akt 途径诱导星

形胶质细胞向A2表型的转化[48]。A2型星形胶质细胞

可上调多种神经营养因子的表达，包括 Clcf1、Tgm1、
Ptx3、S100a10、Sphk1 和 Cd109 等，从而促进神经元的

存活、生长和分化[49]。其次，TGF-β启动细胞骨架周转

以及紧密连接的急剧下调和分解，以促进内皮细胞迁

移，促使血管出芽[50]。且TGF-β1和血管内皮生长因子

的表达呈正相关，TGF-β1可通过旁分泌途径诱导血管

内皮生长因子的表达，间接刺激血管的生成[51]。这对

于再生通道的建立是至关重要的，因为血管是提供氧

气和养分的重要通道。

3. 4　TGF-β和血-神经屏障（blood-nerve barrier，BNB）
BNB是周围神经系统的一种生理屏障，类似于血

脑屏障，由内皮细胞、基底膜和周围神经系统中的其

他细胞组成，起着保护神经组织免受有害物质侵害的

作用。BNB 完整性对于维持内部环境和周围神经稳

态至关重要[52]。BNB 主要位于神经末梢内的微血管

中，包括由紧密连接蛋白结合的微血管内皮细胞、附

着在血管内皮细胞外侧的周细胞以及覆盖这两种细
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胞的基底膜[53]。基底膜作为细胞外基质的一部分，在

维持BNB毛细血管的结构和功能方面具有重要作用。

研究发现，TGF-β1 可以诱导 SC 产生和基底膜蛋白沉

积，从而重塑细胞外基质[52]。细胞外基质通过协助 SC
迁移，促进轴突定向生长，从而有助于近端和远端神

经损伤后的功能恢复[53]。ZO-1 是相邻神经束膜细胞

之间的紧密连接成分，也在神经内血管中表达[54]。研

究显示，PNI 后炎症介质会损害 BNB 通透性，外源性

TGF-β可以缓解损伤引起的ZO-1表达下调，从而激活

内皮细胞的 Smad2/3通路，以减轻局部炎症，增加BNB
通透性[55]。综上所述，在神经修复的不同阶段，TGF-β
对BNB的不同靶点产生影响，维持BNB完整性并调节

其通透性，从而为神经再生创造有利的微环境。

4　总结与展望

TGF-β 作为神经保护因子，在促进 PNI 后的神经

再生和恢复中具有潜在应用前景。各种参与周围神

经修复的细胞，如巨噬细胞、SC 和神经元，均能分泌

TGF-β并对其信号作出响应。TGF-β通过调节免疫细

胞活性、抑制炎症反应、促进血管生成和纤维组织形

成，为神经再生提供支持。但 TGF-β治疗也存在潜在

的副作用，如促进纤维化和瘢痕形成。因此，在开发

TGF-β作为神经损伤治疗手段时，需综合考虑其生物学

效应和潜在的不良反应，以确保其安全性和有效性。
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