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［摘 要］　皮肤创面修复高度依赖外周神经的精密调控，其损伤或功能障碍是

导致糖尿病溃疡、深度烧伤等病理性创面迁延不愈的关键因素。外周神经参与皮

肤创面愈合的作用机制主要包括调控创面免疫反应、构建皮肤干细胞微环境以及

驱动创面血管生成。外周神经中的感觉神经元在免疫层面启动并介导关键的局

部免疫反应，同时参与构建表皮干细胞微环境并维持干细胞的再生潜能。交感神

经则通过释放不同的神经介质双向调节免疫微环境的平衡，并精细调控毛囊干细

胞的活化过程与黑色素干细胞的稳态。皮肤中的施万细胞同样在免疫反应中发

挥关键作用以平衡创面修复进程与瘢痕形成风险。在创面血供恢复过程中，感觉

神经元与自主神经分别通过其神经末梢释放的神经递质，精密调控血管的舒缩活

动及新生过程，施万细胞则通过其强大的旁分泌功能驱动功能性血管网络的重

建。本文系统综述外周神经在皮肤创面修复中的关键作用，重点阐述其对免疫反

应、干细胞活化与稳态以及血管舒缩与生成的调控机制，旨在为开发靶向神经调

控的新型创面治疗策略提供依据。
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［Abstract］ Skin wound repair is critically regulated by peripheral nerves, whose 
injury or dysfunction represents a key factor impairing the healing of pathological wounds 
such as diabetic ulcers and deep burns. The mechanisms through which peripheral nerves 
participate in cutaneous wound healing primarily involve the modulation of immune 
responses, the regulation of stem cell niches, and the promotion of angiogenesis. Sensory 
neurons initiate and mediate essential local immune responses, contribute to the epidermal 
stem cell microenvironment, and support regenerative potential. Sympathetic nerves 
bidirectionally regulate immune homeostasis through the release of various neuromodulators 
and finely control the activation of hair follicle stem cells and the homeostasis of melanocyte 
stem cells. Schwann cells also play pivotal roles in immune modulation, balancing repair 
processes and mitigating scar formation. During revascularization, sensory and autonomic 
nerve terminals release neurotransmitters that precisely regulate vasomotor activity and 
angiogenesis, while Schwann cells facilitate the reconstruction of functional vascular 
networks through potent paracrine signaling. This review systematically summarizes the 
crucial roles of peripheral nerves in skin wound repair, with emphasis on their regulatory 
mechanisms in immune responses, stem cell activation and homeostasis, and vascular 
dynamics, thereby providing insights for developing novel therapeutic strategies targeting 
neuroregulation.
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［缩略语］ 降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）；环磷酸腺

苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）；蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）；CC
趋化因子配体（chemokine CC-motif ligand，CCL）；神经生长因子（nerve growth factor，
NGF）；富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体（leucine-rich repeat-containing G-

protein-coupled receptor，Lgr）；一氧化氮（nitric oxide，NO）；血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）；蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）
皮肤组织中密集分布着外周神经，主要包括

负责感知的传入感觉神经和以交感神经为主的

传出自主神经。外周神经连接皮肤与中枢神经

系统，通过将来自皮肤的感觉信息传递至中枢神

经系统，同时将中枢神经系统整合后发出的调节

指令传递至皮肤及相关效应器，实现皮肤与中枢

神经系统之间的信息传递和功能协调。在皮肤

创面愈合过程中，外周神经发挥关键调控作用，

伴有外周神经病变的创面，其愈合会更加困难。

例如，约 50% 的糖尿病溃疡创面失去神经支配，

导致创面愈合过程受阻；严重烧伤、外伤或手术

等造成的神经损伤可导致局部皮肤感觉障碍和

创面愈合延迟。目前，临床上常采用显微外科神

经减压术等方法加速此类神经相关性创面的愈

合，并获得了较好的疗效，如应用下肢外周神经

减压手术可明显降低糖尿病患者的足部溃疡和

截肢发生率，证实了外周神经在创面修复中的重

要作用。

传入感觉神经分布于真皮-表皮交界区，其神

经末梢可突破基底层延伸至表皮各层，并在毛囊
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不同部位形成特殊的神经终末结构。这些传入

感觉神经并非孤立存在，其轴突部分被神经胶质

细胞，特别是施万细胞，包裹并形成髓鞘，在维持

神经功能完整性及损伤修复中具有关键作用。

此外，外周神经通过分泌神经肽等活性物质，可

与皮肤免疫细胞、干细胞、外周血管形成物理接

触，进而参与创面愈合过程。本文系统阐述外周

神经参与皮肤创面愈合的作用机制，包括调控创

面免疫反应、激活并调控皮肤干细胞分化以及促

进创面血管生成等，从而阐明外周神经在创面修

复过程中的关键作用，旨在为探索创面修复的临

床治疗新策略提供理论依据。

1　外周神经参与创面局部免疫反应促进伤口

愈合

免疫细胞在皮肤创面愈合中发挥着不可或

缺的调控作用。例如，表皮树突状 T 细胞通过分

泌特定细胞因子作用于角质形成细胞，动态调控

其增殖、凋亡、分化以及迁移，进而促进创面再上

皮化过程，增强皮肤屏障功能的修复，并精细调

节组织重塑过程以防止过度修复［14-15］；在创面炎

症反应后期，M2 型巨噬细胞的不同亚型之间相

互协调，有效终止创面炎症反应并加速愈合进

程［16-18］；此外，真皮树突状细胞和毛囊周围的调节

性 T 细胞也被证实对创面修复具有积极影响［19-20］。

值得注意的是上述免疫反应及细胞功能均受到

外周神经系统的精密调控。越来越多的证据显

示，外周神经系统与免疫系统在创面微环境中存

在复杂的双向调控，这种调控失衡可能是影响创

面愈合的关键病理因素。例如，研究者在多种皮

肤疾病状态下（如自身免疫性疾病、慢性创面疼

痛、糖尿病足溃疡和皮肤感染性疾病等）观察到

外周神经与免疫反应的异常调控，这种异常调控

直接阻碍了创面的正常愈合过程［21-22］。随着对外

周神经系统和免疫系统在创面修复中关键作用

的深入理解，相关研究不断深化，聚焦于揭示皮

肤神经末梢与免疫细胞的互作机制，及其对免疫

应答和创面愈合过程的调控作用［23-24］。

1. 1　感受神经元介导免疫调控和修复促进

伤害性感受器是一类特殊的感受神经元，它

们负责检测有害刺激并产生动作电位，经脊髓背

角神经元最终传递至大脑，介导疼痛感知［25-26］。

近年研究揭示，这些神经元不仅是疼痛信号的传

递者，更是皮肤免疫稳态和组织修复的关键调控

者。它们通过直接物理接触、释放神经肽以及分

泌其他活性因子三种主要机制，参与调控皮肤免

疫细胞的功能、炎症反应进程及组织修复［27-28］。

伤害性感受器与皮肤驻留的树突状细胞存在

直接物理接触，这种接触既可通过激活神经反射

弧远程调控 IL-23/IL-17 免疫通路［27，29］，又能通过

局部非突触性电活动直接增强树突状细胞在免疫

刺激下产生促炎细胞因子的能力［30］。伤害性感受

器激活后，其末梢会释放关键神经肽 CGRP，该神

经肽能够作用于树突状细胞，改变其转录谱并影

响其功能［30］。CGRP 还通过与其他免疫细胞（如

中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞）表面由受体活

性调节蛋白 1 和降钙素受体样受体构成的受体复

合物结合，激活细胞内信号通路（如 cAMP-PKA
通路），上调血小板反应蛋白-1 的表达［31］。这一

过程抑制了中性粒细胞和单核细胞的招募迁移，

促进巨噬细胞向促进修复的表型极化，增强其清

除凋亡细胞的能力，并加速细胞死亡过程，从而

有效控制炎症并促进组织修复。伤害性感受器

还会释放神经肽 TAFA4，TAFA4 能够直接调节紫

外线诱导的皮肤损伤后的炎症反应，促进抗炎细

胞因子 IL-10 的产生，并维持特定皮肤巨噬细胞

的生存和功能，这对于控制炎症、促进创面愈合

和组织再生具有重要作用［32-33］。此外，伤害性感

受器还可以通过分泌 CCL2 等活性因子发挥调控

作用。CCL2 能调控树突状细胞的迁移，影响其

在组织中的定位和局部炎症反应，这种分泌活动

在适应性免疫反应的诱导过程中也扮演着重要

角色［30］。

综上所述，伤害性感受器通过直接接触、释

放 神 经 肽（CGRP、TAFA4）和 分 泌 活 性 因 子（如

CCL2），精准调控皮肤免疫细胞功能，在免疫应答

的各个环节中发挥重要作用，包括影响树突状细

胞的激活和迁移、调节炎症因子产生、促进免疫

细胞的极化及凋亡细胞清除。此外，伤害性感受

器还通过调控免疫反应的平衡，抑制过度炎症，

促进组织修复和再生，凸显了感觉神经元在皮肤

免疫稳态维持与损伤修复中的关键作用。

1. 2　交感神经双向调节创面免疫微环境

皮肤中的交感神经也能够通过不同神经介

质调节创面处的炎症反应［34］。去甲肾上腺素主

要由交感神经的缩血管神经元释放，通过作用于

·· 3



浙江大学学报（医学版） Journal of Zhejiang University（Medical Sciences）
表达 β2 肾上腺素受体的免疫细胞对免疫微环境

进行双向调节：在大多数免疫细胞（如巨噬细胞、

树突状细胞）中，β2 肾上腺素受体激活后主要发

挥抑制炎症反应的作用［35-36］；但在 B 淋巴细胞中，

β2 肾上腺素受体信号可协同免疫刺激信号增加

B 淋巴细胞产生免疫球蛋白 G1 抗体的水平，从而

增强免疫应答［37］。此外，交感神经的汗腺神经元

能够释放乙酰胆碱和血管活性肠肽。乙酰胆碱

通过其受体激活，能够增强 T 淋巴细胞的活化、增

殖和迁移，抑制巨噬细胞向促炎表型分化，并抑

制促炎性单核细胞的增殖以及在创面的募集，从

而减轻局部炎症反应，促进组织修复与创面愈

合［38-39］。血管活性肠肽在创面愈合炎症反应的早

期阶段诱导肥大细胞释放组胺和缓激肽进而促

进血管舒张以及局部渗出，在晚期阶段则通过增

加调节性 T 细胞水平发挥抗炎作用［40］。

1. 3　神经胶质细胞动态调控创面修复和瘢痕

形成

施万细胞是外周神经系统重要的神经胶质

细胞，在皮肤神经损伤修复中发挥重要作用［41］。

施万细胞在创面修复早期阶段发生去分化，去分

化的施万细胞通过分泌转化生长因子 β3 并影响

调节性 T 细胞的分化，促进创面抗炎反应，推动炎

症消退和组织修复，实现创面愈合向创面修复阶

段过渡［42］。上述的施万细胞在炎症消退期所发

挥的抗炎调控功能与其后续在瘢痕形成阶段的

表型转化存在潜在关联：当皮肤创面微环境稳态

失衡并持续受到炎症刺激时，可能驱动施万细胞

发生从抗炎表型向促纤维化表型的病理性转化，

这一转化促使瘢痕疙瘩形成并呈侵袭性生长［43］。

此外，研究者对瘢痕疙瘩中的细胞组成和分子特

征进行分析时发现存在丰富的施万细胞亚群，这

些施万细胞促进巨噬细胞向 M2 表型极化并增强

其促纤维化活性，同时明显下调 CCL2 以减少 M1
型巨噬细胞浸润，协同促进纤维化［44］。然而，瘢

痕形成会导致局部组织胶原沉积、硬度增加，即

产生异常的机械信号。这些异常机械信号通过

激活机械力感知受体 Piezo1 抑制施万细胞增殖

和迁移、加速其衰老，进一步减少 NGF 分泌，最终

阻碍轴突再生［45］。由此可见，施万细胞在创面修

复及瘢痕形成中发挥重要作用，其功能转换受到

创面微环境中炎症状态和瘢痕组织中机械信号

的精密调控。

综上，感受神经元、交感神经和神经胶质细

胞通过各种方式调节损伤皮肤中的免疫反应，进

而对皮肤创面修复起到重要作用，相关机制研究

为治疗神经支配缺失以及周围神经病变的皮肤

创面提供了新思路，但如何精准调控神经-免疫

相互作用，加速创面修复愈合，仍需进一步研究。

2　外周神经构建皮肤干细胞微环境促进创面

再生

表皮再生不仅需要表皮干细胞向终末角质

细胞的分化，还依赖毛囊干细胞的协同参与。干

细胞群体的不同功能协同既维持了皮肤稳态，又

确保了损伤修复的动态平衡［46-47］。研究表明，皮

肤中感觉神经元支配形成的神经源性生态位在

一定程度上决定了皮肤干细胞的区域异质性和

功能异质性，并能够调节皮肤干细胞的发育和再

生［48］，而外周神经损伤或缺失可能通过影响某些

干细胞群体的活性及分化影响创面愈合过程。

2. 1　感觉神经元维持表皮干细胞的再生功能

表皮包含多种干细胞亚群，其中位于毛囊峡

部和皮脂腺基底层的 Lgr6 阳性干细胞亚群具有

多向分化潜能，可定向更新所在区域的组织结

构［48-50］。这类干细胞因持续接收微环境激活信号

而处于“启动”状态，在皮肤创面再上皮化的早期

阶段即可被募集至创面边缘，并参与上皮修复过

程，从而促进创面愈合［50］。实验研究发现，Lgr6
阳性干细胞与皮肤中外周神经纤维存在物理接

触，这种相互作用有助于维持干细胞的功能，然

而，通过外科手术特异性损毁感觉神经元后会促

使表皮 Lgr6 阳性干细胞向终末状态分化，降低其

在创面再上皮化早期阶段的快速迁移与增殖能

力，导致创面愈合过程延迟［12］。

2. 2　交感神经动态调控毛囊干细胞活化和黑色

素干细胞稳态

交感神经的神经末梢受立毛肌吸引能够直

接接触毛囊干细胞并与其形成突触样连接［51］。

在一定外界条件下（如皮肤长期暴露于寒冷环境

或多次光照刺激），交感神经系统可被激活，其神

经末梢释放的去甲肾上腺素直接作用于毛囊干

细胞表面的 β2肾上腺素受体，抑制成纤维细胞生

长因子 18 等的表达，并影响毛囊干细胞的代谢状

态，从而激活毛囊干细胞，促进毛发从休止期向

生长期转变［51-52］。除毛囊干细胞外，交感神经的
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过度激活（如皮肤创面的剧烈疼痛）后其末梢短

期内会释放大量去甲肾上腺素至干细胞微环境

中，并与黑色素干细胞表面的 β2肾上腺素受体结

合，使黑色素干细胞快速激活，提前发生分化、迁

移等行为，导致黑色素干细胞耗竭，从而延迟创

面愈合［53］。

以上研究结果表明，皮肤中感觉神经元和交

感神经均可以通过直接接触或释放神经递质等

方式构建皮肤干细胞的微环境，从而影响干细胞

的命运，而皮肤上皮则依赖大量干细胞进行持续

更新和修复。目前，多个研究发现，在皮肤受到

外界刺激或发生生理变化时，干细胞的行为与皮

肤再生受到外周神经的支配与调节，皮肤中不同

干细胞群（表皮干细胞、毛囊干细胞、黑色素干细

胞）浸没在由外周神经所构建的微环境中，进而

维持稳态并发挥再生能力［54-56］。同时，毛囊干细

胞具有多向分化潜能，可在体外培养系统和体内

移植至外周神经损伤部位后分化为神经元、雪旺

细胞等多种神经细胞类型，还可通过分泌神经营

养因子促进神经再生［57］。外周神经与皮肤干细

胞的相互作用在创面再上皮化过程中发挥重要

作用，然而，外周神经如何调节干细胞基因表达

以及差异基因在创面再上皮化过程中的具体作

用机制目前尚未明确。未来，外周神经构筑干细

胞微环境作用机制的进一步阐明，将推动兼具神

经修复功能与干细胞功能的创新材料的研发，从

而为创面修复、再生医学、抗衰老和美容等领域

开拓广阔的应用前景。

3　外周神经驱动血管生成增加创面血供

皮肤创面形成后，修复进程立即启动有序的

级联反应。初始止血阶段，受损血管收缩并形成

血栓以启动止血过程；继发炎症期，中性粒细胞

与巨噬细胞等免疫细胞浸润创面，清除创面中的

细菌和受损组织碎片，并分泌生长因子重塑创面

微环境；进入增殖阶段后，新的血管和细胞外基

质形成［58］。与此同时，受损神经轴突自炎症后期

启动定向再生，贯穿后续修复进程，逐步重建感

觉神经支配以恢复创面的感觉功能［58］。在创面

修复过程中，外周神经与血管之间的相互作用对

组织修复和再生起着关键作用［59］。

3. 1　感觉神经元介导局部和系统性血管调控

当伤害性感受器受到外界疼痛刺激时，感觉

神经纤维局部释放神经肽如 P 物质和 CGRP，通

过促进血管舒张、增加血管通透性促进创面的血

液供应，从而在创面愈合中发挥作用［60］。同时，

神经肽可以进入体循环到达远端组织发挥作用。

有研究证实由缺血引起的伤害性信号可以增加

外周血液中的 P 物质的水平，P 物质可使表达神

经激肽 1 受体的祖细胞从骨髓中动员至外周血液

循环，并吸引其向损伤部位迁移，从而促进修复

性血管生成［61］。以上研究表明，感觉神经元可通

过释放神经递质来调控血管的形态及功能。

3. 2　自主神经精准协调血管功能

自主神经通过协调交感与副交感分支对血

管的调控，维持创面修复的微环境稳态，其介导

的血管收缩和舒张作用在保障创面适宜温度、氧

供及营养输送中发挥重要作用。交感神经通过

肾上腺素能轴实现血管收缩和舒张的动态平衡。

去甲肾上腺素作用于 α1 受体介导创缘区血管适

度收缩，减少炎性渗出并维持组织张力；同时作

用于 β2 受体使血管舒张，提升局部血流速度，确

保氧分压与葡萄糖递送速度满足修复需求［62］。

副交感神经释放的乙酰胆碱激活血管内皮细胞

上的 M 受体，增强内皮型 NO 合酶活性，使 NO 生

成量增加，进而明显改善 VEGF 介导的血管生成

和毛细血管通透性，并加速乳酸等代谢废物清

除［63］。此外，交感神经可通过胆碱能纤维释放的

乙酰胆碱激活汗腺分泌汗液［64］，汗液分泌不仅可

以帮助散热，还能在创面形成一层保护膜，维持

创面的湿润环境，有利于细胞的迁移和增殖［65］。

3. 3　施万细胞旁分泌信号驱动血管生成

施万细胞通过旁分泌机制释放多种神经营

养因子，其中 NGF 是重要的信号分子，具有营养

神经元和促进突触生长的功能，可以调控周围神

经的生长发育、再生和功能表达，在协调外周神

经驱动血管生成中发挥关键作用［66-67］。体外实验

证实，NGF 可通过与血管内皮细胞上高表达的酪

氨酸激酶受体结合，增强内皮细胞生长、迁移、侵

袭、小管形成和通透能力［68］；在体内实验中，研究

者发现 NGF 还具有诱导血管生成的能力［68］。此

外，在缺血组织中，NGF 还可作为血管内皮细胞

增殖的间接激活剂，通过 VEGF-Akt-NO 通路来确

保新生血管的正常发育［69］。

综上，皮肤组织内存在丰富的神经末梢和微

血管，其通过树枝状分支结构形成空间网络，为
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皮肤组织功能提供双重保障。外周神经和血管

通过多种机制协同促进创面修复：感觉神经元释

放神经肽（如 P 物质、CGRP）调控局部及系统性血

管反应；自主神经通过交感与副交感协调，精细

调节血管舒缩与灌注；施万细胞则通过旁分泌信

号（如 NGF）直接驱动血管生成。此外，外周神经

与血管的相互作用还体现在两者共同使用多种

相同的信号分子（如 VEGF）及其受体，以及具有

共同的遗传路径［70］。总之，在皮肤创面愈合中，

神经和血管都具有对损伤做出反应并参与修复

的能力，神经细胞分泌的活性物质以及新生血管

的形成均在创面修复过程中起到至关重要的作

用。因此，深入解析外周神经和血管的交互作用

机制，为开发针对重度缺血性创面及失神经支配

创面的靶向治疗策略提供了新的研究视角。

4　结 语

外周神经在皮肤创面修复愈合过程中扮演

着至关重要的角色，其作用主要包括以下几个方

面：①外周神经将皮肤刺激（如疼痛）从创面区域

传递到中枢神经系统，帮助机体感知受伤并启动

保护性反应［25］；②外周神经通过释放神经肽和神

经递质影响创面区域的炎症细胞（如树突状细

胞、巨噬细胞等），调节炎症反应的强度和持续时

间，这对清除受损组织和准备愈合环境十分关

键［71-72］；③外周神经还可以影响皮肤干细胞的分

化、增殖，从而影响创面再上皮化和组织重建［73］；

④外周神经和血管之间存在相互作用，神经纤维

可以通过释放多种生物活性物质（如 P 物质、NGF
等）促进创面区域的血管生成，改善局部血流，为

创面提供必要的氧气和营养［74］；⑤在创面愈合过

程中，受损的神经纤维会尝试再生并重新支配愈

合的组织，恢复感觉和运动功能［75］。这些作用体

现了外周神经在皮肤创面愈合过程中的复杂性

和重要性，是组织修复和功能恢复的关键因素。

通过分析不同皮肤创面中外周神经的病理

改变，可以深入理解其在创面修复中的作用机

制，并基于创面差异开发个性化治疗方案，优化

创面愈合效果。目前，针对外周神经在创面治疗

中的应用（如电活性水凝胶、局部应用 NGF、组织

工程皮肤移植等）已展现出临床潜力，但仍面临

诸多挑战：技术瓶颈（如现有载体控释能力不

足）、神经再生过程中的生物学限制（如神经功能

恢复不完全、神经介质释放失调），以及创面微环

境的动态干扰（如炎症、缺氧、菌群失衡等）［76-77］。

未来研究可进一步探索外周神经如何通过分泌

神经肽、神经营养因子和其他信号分子来调控创

面局部免疫反应以及皮肤干细胞的行为；研究神

经信号如何通过免疫细胞调控创面局部炎症反

应以加速创面愈合，以及如何协同干细胞的多向

分化潜能和旁分泌功能促进皮肤再生；结合皮肤

中神经与血管的紧密关系，开发能同步促进两者

再生、模拟神经-血管微环境的新型生物材料。

期望可以通过多维度的整合策略解决现有治疗

难题，最终实现创面结构和功能的系统性重建。

本文附加文件见电子版。
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