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摘要：糖尿病周围神经病变是2型糖尿病常见的慢性微血管并发症之一，其发病原因复杂，发病机制

尚不清晰。雪旺细胞凋亡被认为是该病发病的重要机制之一。基于该机制防治糖尿病周围神经病变虽

有一定进展，但仍处于研究摸索中。本文介绍了雪旺细胞凋亡在糖尿病周围神经病变发病机制中的作

用及基于该机制的防治进展，提出从抑制雪旺细胞凋亡相关因子的表达，逆转凋亡反应，进而改善糖

尿病周围神经病变的治疗思路，以期进一步丰富糖尿病周围神经病变发病机制和防治的科学内涵。
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Abstract: Diabetic peripheral neuropathy is one of the common chronic microvascular complications of type
2 diabetes mellitus, and its pathogenesis is complex and unclear. Schwann cell apoptosis is considered to be
one of the important mechanisms of the disease. Although some progress has been made in the prevention and
treatment of diabetic peripheral neuropathy based on this mechanism, it is still in the research and exploration.
This review introduces the role of Schwann cell apoptosis in the pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy
and the progress of prevention and treatment based on this mechanism. It is proposed that inhibiting the
expression of apoptosis related factors in Schwann cells, reversing apoptosis reaction, and then improving the
treatment of diabetic peripheral neuropathy, in order to further enrich the scientific connotation of
pathogenesis, prevention and treatment of diabetic peripheral neuropathy.
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据统计，糖尿病人群中糖尿病周围神经病变

(diabetic peripheral neuropathy，DPN)的发病率为

6 0 . 3%，而 2型糖尿病中DPN的患病率高达

61.8%[1]。DPN病因复杂，机制尚不清楚。目前研

究认为，DPN与长期高糖毒性导致的多元醇代谢

通路活化、己糖胺和蛋白激酶-C途径激活、非酶

糖基化和糖基化终产物形成、炎症反应等多种因

素有关。西医多在控制血糖的基础上，采用抗氧
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化应激、改善代谢紊乱等方法抑制DPN。DPN是
血管、神经及免疫等多种因素共同作用的结果，

不管何种因素都可引起神经细胞蛋白合成障碍，

轴突变性、萎缩，神经细胞结构和功能发生改

变，最终引起神经传导障碍。

雪旺细胞(Schwann cells，SCs)来源于神经嵴

细胞，是周围神经系统形成有髓神经纤维髓鞘特

有的胶质细胞，其不仅通过分泌多种神经营养因

子和细胞外基质维持周围神经微环境稳态，丰富

钠离子通道，降低轴突动作电位速度，调节神经

元，维持轴突本身的固有属性[2]，而且在远端神经

的轴突降解中也发挥了积极作用，有助于重塑肌

动蛋白细胞骨架产生加速轴突清除的肌动球蛋

白，对周围神经损伤的修复和再生起积极作用[3]。

正常情况下，有髓神经纤维的雪旺细胞通过分泌

成纤维细胞生长因子[4]、神经生长因子[4]、脑源性

神经营养因子等相关因子[5]维持神经轴突的正常营

养和代谢，髓鞘相关蛋白与某些特定神经元相互

作用保护细胞免受凋亡，以维持神经元存活及神

经纤维的正常结构与功能[6,7]。相关研究表明，周

围神经轴突在调控有髓神经纤维的雪旺细胞发育

和髓鞘衍生的机动性中具有一定作用[8]。当神经受

损时，有髓神经纤维的雪旺细胞通过去分化、受

损轴突分解、髓鞘清除来修复和保护神经轴索，

促进轴突生长、维持增殖表型和再生轴突髓鞘

化 [9 -11]。因此，抑制雪旺细胞凋亡有望成为治疗

DPN的天然靶目标。

1 糖尿病周围神经病变发病机制

1.1 多元醇代谢通路活化

多元醇代谢途径被普遍认为是“重要的代谢

途径”，醛糖还原酶进入多元醇途径的葡萄糖通

量增加被认为是促进DPN的发病因素[12]。内皮细

胞通过表达醛糖还原酶，增加多元醇途径流量激

活促炎和凝血酶原途径，减少神经血流量[13]。首

先，过量的葡萄糖通过醛糖还原酶转化为山梨

醇，增加细胞渗透压，引发肌醇和牛磺酸渗透性

应激和代偿性溢出，而肌醇的丢失会损害正常的

神经细胞生理功能 [ 1 4 ]。由于多元醇途径过度活

化，暴露于高糖雪旺细胞中的蛋白激酶-C表达降

低，最终导致雪旺细胞增殖活性降低，周围神经

受损[14]。其次，还原型辅酶Ⅱ是产生一氧化氮和

恢复重要抗氧化剂谷胱甘肽的重要成分，神经元

损伤以醛糖还原酶活性耗尽还原型辅酶Ⅱ细胞储

存的形式出现，因此，氧化应激会导致细胞损伤

和功能障碍，打破神经结构平衡[15]。相关研究表

明，与正常雪旺细胞相比，永久敲除醛糖还原酶

雪旺细胞中的山梨糖醇脱氢酶和酮己糖激酶的

mRNA表达显著下调[16]。在高糖条件下多元醇途径

活性增强会导致雪旺细胞中神经营养蛋白-3诱导的

神经生长因子生成减少[17]。

1.2 己糖胺和蛋白激酶-C途径的激活

糖酵解中间体果糖-6-磷酸进入己糖胺途径后

形成尿苷5-二磷酸-N-乙酰葡萄糖胺。N-乙酰葡萄

糖胺是一种糖基，通过结合转录因子特异性蛋白-1
(specificity protein-1，Sp-1)上的丝氨酸/苏氨酸残

基，诱导炎症反应，脂质稳态失调，加速神经细

胞损伤[18]。糖酵解增加还加速了另一种中间体二

羟基丙酮磷酸转化为二酰甘油，导致神经元异常

活动增加。高糖环境下神经细胞内超氧化物、线

粒体功能发生障碍，抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶活

性，促使磷酸二羟丙酮向二酯酰甘油的转化增

加，激活蛋白激酶-C途径。蛋白激酶-C的活化导

致多种代谢损伤，影响血管功能，包括血管舒缩

反应、血管通透性、血液动力学、胰岛素抵抗、

Na+/K+ ATP酶功能紊乱、血管内皮生长因子和转

化生长因子-β的基因表达异常，最终导致神经元损

伤，周围神经血管收缩、缺氧[19]。研究发现，有

髓鞘和无髓鞘的雪旺细胞均是造成周围神经损伤

后胶质细胞源性神经营养因子表达急剧增加的原

因[20]。而且，在雪旺细胞嘌呤受体激活信号级联

的介导下，胶质细胞源性神经营养因子表达上

调、转录扩增，激活蛋白激酶-C信号传导，进一

步导致DPN的发生。

1.3 非酶糖基化和糖基化终产物的形成

糖基化终产物对雪旺细胞的毒性作用是通过

与糖基化终产物受体结合来实现的。糖基化终产

物和其受体结合后，影响细胞黏附和细胞间的反

应，改变了蛋白质转运功能。高级糖基化终产物

受体通过刺激醛糖还原酶使葡萄糖代谢增加，产

生局部氧化损伤，引起炎症，加速雪旺细胞凋

亡。糖基化终产物聚集于营养神经的血管壁，可

· 28 · 《生命的化学》 2022年42卷1期 综述



增厚管壁、压迫管腔，导致雪旺细胞缺血缺氧损

伤。而糖基化终产物抑制剂能增加DPN的血供，

改变神经传导速度，延缓细胞凋亡，改善DPN症

状[21]。相关报道指出，糖基化终产物激活了核因

子-κB，而通过免疫与白介素-10可抑制核因子-κB
的活化来减轻氧化应激，从而保护雪旺细胞免受

糖基化终产物诱导的凋亡，减轻DPN损伤[22]。

1.4 胰岛素信号受损

尽管神经元不直接依赖胰岛素摄取葡萄糖，

但其作为一种有效的神经营养因子，能够促进体

内神经的再生，诱导轴突生长，维持神经元线粒

体功能[23]。胰岛素受体在雪旺细胞内膜中高度富

集，在糖尿病致周围神经损伤时表达增多，研究

表明，胰岛素诱导的PI3K/Akt活化敏感性降低导致

背根节神经元的胰岛素抵抗，而胰岛素可以阻止

高血糖诱导的线粒体去极化。随着胰岛素的缺失

或抵抗，神经元对神经营养信号反应减弱，降低

并阻断相关蛋白的表达和合成，致雪旺细胞再生

能力受损，进而诱发DPN[24]。

2 糖尿病对雪旺细胞的影响

雪旺细胞既是周围神经系统特有的胶质细

胞，也是形成有髓神经纤维髓鞘的主体细胞[25]，

在维持固有神经结构和功能、神经元轴突损伤修

复和再生中起重要作用，是影响周围神经病变发

病的重要因素，极易受到糖毒、脂毒的攻击。一

方面，雪旺细胞分泌并表达多种神经营养因子，

维持神经元胞体的增殖分化；另一方面，雪旺细

胞对轴索有绝缘保护和营养支持作用，以修复周

围神经受到的损伤。糖毒与脂毒导致雪旺细胞损

伤、髓鞘异常改变及神经纤维退化，导致神经和

表皮内纤维丢失，引起神经递质传导速度下滑和

轴索萎缩，抑制轴突再生，破坏神经元组成与结

构，进一步诱发周围神经病变[26,27]。经过持续的高

糖诱导，雪旺细胞出现去分化，髓鞘相关蛋白

(MAG)表达降低，多元醇途径被激活并促进雪旺

细胞中山梨糖醇的累积，最终导致雪旺细胞神经

元传导速度降低与脱髓鞘的改变[28]。慢性高血糖

会导致雪旺细胞中糖酵解酶基因表达增加，氧化

磷酸化效率降低，通过神经元离子通道的集聚，

改变神经内膜微环境破坏雪旺细胞和轴突的功

能，影响轴突的兴奋性，雪旺细胞功能障碍带来

的转录变化会进一步导致活性氧的形成、细胞烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸耗竭及DNA甲基化改变的持

续增加，此外，由于溶酶体功能的障碍，雪旺细

胞对游离脂肪酸的脂毒性很敏感，其线粒体的破

坏导致脂质代谢从脂肪酸合成转向脂质氧化，导

致髓鞘脂质成分的早期消耗和酰基肉酰脂质的积

累中间体，导致轴索变性和神经病变[29]。糖毒和

脂毒可导致雪旺细胞和微血管的神经营养因子减

少，降低雪旺细胞增殖活性，增加细胞凋亡，雪

旺细胞凋亡后神经生长因子分泌减少，轴突营养

缺失，进而轴突萎缩、死亡[30,31]。

3 雪旺细胞凋亡是DPN发生发展的重要环节

线粒体既是活性氧的重要来源和靶点，也是

参与细胞凋亡的重要细胞器，线粒体膜电位下移

与通透性转换孔的开放有关，导致促凋亡蛋白释

放[32]。电镜观察结果揭示了雪旺细胞的超微结构

特征[33]，确定了细胞凋亡机制“金标准”：细胞

核染色质聚集、碎裂和明显的空泡化，线粒体膨

胀和嵴断裂。雪旺细胞损伤后，线粒体膨胀，线

粒体嵴消失，诱发雪旺细胞凋亡，加重DPN的发

展进程，而非糖尿病患者神经纤维损伤时，雪旺

细胞极少发生凋亡[34]。Yu等[35]的研究显示，在缺

乏层黏连蛋白γ1的雪旺细胞中出现抗凋亡的磷脂酰

肌醇3-激酶表达下调，促凋亡的半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-9表达上调，最终导致雪旺细胞凋亡。另有

研究表明，紧密连接蛋白-15过表达抑制雪旺细胞

增殖，激活并促进凋亡因子Bcl-2相关X蛋白表达上

调，B细胞淋巴瘤因子-2表达下调，加快雪旺细胞

凋亡[36]。Chao等[37]实验表明，经造模损伤后的雪

旺细胞激活并上调促凋亡因子半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-3、Bax的表达，下调抗凋亡因子B细胞淋

巴瘤因子-2表达，加速雪旺细胞凋亡。因此，雪旺

细胞凋亡是DPN发生发展的重要环节，在维系周

围神经系统功能和诱导DPN发病机制中具有重要

作用。

4 调节雪旺细胞凋亡的信号传导通路

细胞凋亡是维持组织稳态、体内平衡、免疫

和各种疾病发病机制至关重要的高度调节过程，
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是细胞程序性死亡必不可少的一种形式[38]。在糖

毒状态下，体内大多数细胞可通过自我调节修复

减少糖摄入，维系胞内糖稳态，而雪旺细胞通过

胰岛素非依赖型葡萄糖转运体实现糖的新陈代

谢。正常情况下，细胞内外糖浓度相互制约，若

高糖毒性侵袭细胞内部，其经过三羧酸循环进行

糖代谢时，产生大量给电子体，刺激线粒体氧化

呼吸链，增加膜电压梯度。到达平台期后，电子

转运停滞，产生超氧化物，在一系列酶的作用下

变成活性氧自由基，加速氧化应激，导致细胞凋

亡。其中B细胞淋巴瘤因子-2(B-cell lymphoma
factor-2，Bcl-2)家族和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

(cysteine aspartate protease，Caspase)家族是参与细

胞凋亡调控的重要因子。Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2-
associated X protein，Bax)与Bcl-2同系Bcl-2家族，

分别是线粒体外膜上的促凋亡蛋白和抗凋亡蛋

白，通常情况下Bcl-2和Bax两种蛋白质在细胞内的

表达量相对稳定，而当Bax超表达时，对抗抑制凋

亡作用，参与促凋亡；而当Bcl-2超表达时，通过

中止线粒体中凋亡的级联放大反应，逆转细胞形

态学改变，抵御诱导凋亡作用参与抑制凋亡[38-40]。

Bcl-2蛋白家族通过促进线粒体外膜的通透性调控

线粒体的凋亡途径，线粒体外膜通透性使促凋亡

因子从线粒体释放到胞质中，进一步激活Caspase
蛋白酶级联反应[41,42]。Caspase-3被称作细胞凋亡蛋

白酶，是细胞凋亡的主要执行者，作为Caspase家
族中多种凋亡途径的联合下游，在参与细胞凋亡

进程中占据重要地位，因此，削弱其活性或抑制

基因突变可减缓甚至阻止细胞凋亡[43]。Caspase-3
的活化依赖细胞色素-C的释放，而Bax和Bcl-2经过

线粒体途径传导细胞色素-C等物质释放，在凋亡

诱导信号的作用下结合特异辅因子，激活Caspase-
3降解细胞内的蛋白质，使细胞发生不可逆死

亡[44]。活化后的Caspase-3酶解切割DNA依赖的蛋

白激酶和聚腺苷二磷酸核糖多聚酶等，从而影响

DNA复制转录和损伤修复[45]。Amaral等[46]观察发

现，雪旺细胞经糖毒刺激后，其Caspase-3表达活

性明显增强。糖毒刺激导致抗凋亡蛋白Bcl-2和促

凋亡蛋白Bax再分布构象改变，产生异常膜通道，

释放细胞色素-C。胰岛素生长因子Ⅰ可下调Bax表
达或阻隔其线粒体再分布，抑制细胞凋亡[47]。高

水平活性氧和线粒体功能障碍促进凋亡诱导因子

核移位，通过糖毒诱导线粒体氧化应激的Caspase
依赖途径和凋亡诱导因子介导的Caspase非依赖途

径导致雪旺细胞凋亡[48]。因此，阻断高水平活性

氧可减缓雪旺细胞凋亡过程，延缓DPN的发展

进程。

5 针对雪旺细胞凋亡信号通路治疗DPN

5.1 对Bcl-2/Bax/Caspase-3通路的影响

研究表明，较少的Bax可导致线粒体外膜通透

化，而糖络宁含药血清可抑制Bax的表达，提高

Bcl-2/Bax的比值，抑制细胞色素-C和Caspase-3的
表达，减轻雪旺细胞凋亡，减轻和改善DPN[49]。α-
硫辛酸可通过线粒体途径抑制波动性糖毒导致的

雪旺细胞凋亡，下调Bax蛋白表达，上调Bcl-2蛋白

表达，抑制Caspase-3活化，改善DPN的症状[50]。

中药降糖舒络方可通过促进抗凋亡因子Bcl-2表
达，抑制凋亡因子Bax和Caspase-3的表达，改善糖

化血红蛋白及胰岛素水平，逆转雪旺细胞凋亡，

延缓DPN发展进程[51]。中药黄芪、丹参、山药的

联合使用能显著提高Bcl-2表达，抑制Caspase-3表
达，增加细胞活性，抑制雪旺细胞凋亡[52]。中药

复方降糖通络汤可显著提升DPN坐骨神经神经生

长因子的mRNA表达，抑制细胞核诱导型一氧化氮

合成酶、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶p22-
phox亚基、Caspase-3 mRNA表达，促进Bcl-2
mRNA表达，降低雪旺细胞凋亡率，改善DPN症

状[53]。CHOP作为核转录因子可抑制抗凋亡基因

Bcl-2的表达，促进Bax从胞质到线粒体的转运，激

图1 Bcl-2/Caspase-3凋亡信号通路与DPN相互作用示意图
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活Caspase-3，诱发细胞凋亡[54]。

5.2 对IRE1通路的影响

肌醇依赖酶1(inositol-requiring enzyme 1，
IRE1)位于内质网膜，当内质网应激损伤严重时，

IRE1α剪切X盒结合蛋白(X-box binding protein 1，
XBP1)mRNA及内质网靶mRNA并激活下游3条凋

亡通路，其中XBP1基因沉默促进细胞凋亡，其过

表达抑制细胞凋亡[55]。研究显示，高糖培养下的

雪旺细胞IRE1α表达显著升高，糖络宁含药血清可

激活IRE1α-XBP1通路减轻内质网应激，促进雪旺

细胞存活，IRE1α在胞质内与肿瘤坏死因子受体相

关因子2(TNF receptor-associated factor 2，
TRAF2)、凋亡信号调节激酶1(apoptosis signal-
regulating kinase 1，ASK1)结合形成复合体，激活

c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)
通路，诱导细胞凋亡，当内质网应激凋亡信号通

路被激活后，TRAF2和JNK蛋白的表达显著升高，

而糖络宁含药血清能降低TRAF2和JNK的蛋白质表

达，抑制内质网应激IRE1α-TRAF2-JNK凋亡通

路，减轻雪旺细胞的凋亡，缓解DPN[55]。Yao等[56]

的研究结果表明，CHOP在DPN大鼠和雪旺细胞中

表达上调，而IRE1α抑制CHOP的表达，此外，

IRE1α不受外膜和线粒体靶向凋亡信号的控制，触

发应激反应，激活Caspase-12诱导雪旺细胞凋亡，

而抑制IRE1α可下调Caspase-12的表达。当基因沉

默的IRE1α经过转染后，雪旺细胞内的Caspase-12
表达显著降低。IRE1α与肿瘤坏死因子受体相关因

子2、凋亡信号调节激酶1形成复合物，激活c-Jun
氨基末端激酶(JNK)，而抑制IRE1α可使JNK和Bax
表达下降[56]。

6 小结与展望

综上所述，从糖尿病糖脂代谢紊乱诱发雪旺

细胞凋亡反应的角度构建防治DPN思路，逆转雪

旺细胞凋亡是当代防治DPN的一种新策略。目

前，雪旺细胞在防治DPN中的具体机制尚未完全

阐明，研究该领域将有助于寻找调控雪旺细胞凋

亡的有效途径，对DPN新型药物的研发具有远大

前景。中药具有极高的潜在应用和研究价值，其

多靶点、多导向的特点给予防治DPN更多的可

能性。
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