
中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./.01 !"#$

!

2345 &$

!

63

!

%

"#"%#$"

基金项目#

!"#!

年度高等学校博士点专项科研基金 '

635

!"#!##"$##"""&

(+国家自然科学基金资助项目'

635 %#=9&$&;

(

作者单位#中国医学科学院北京协和医学院中医科 '北京

#""9&"

(

通讯作者#梁晓春!

*>4

#

"#"

#

$;#<<&&#

!

?

$

@AB4

#

MG4BAD/F^Ba5

0BDA5G3@

78)

#

#"

!

9$$#:'(),

!

!"#$

!

"%

!

#"!#

糖尿病周围神经修复再生中雪旺细胞的

作用及中药对其影响的研究

刘"伟"梁晓春

""糖尿病周围神经病变'

_BAQ>1BG a>PBaI>PA4 D>.

$

P3aA1IE

!

7Y6

(是糖尿病常见的慢性并发症之一!可

累及感觉*运动及自主神经) 周围神经受损后导致神

经变性*坏死及功能丧失严重影响患者的生活质量!如

何促进神经纤维的修复再生是近年来研究的热点) 雪

旺细胞'

LGICADD G>440

!

L'0

(是形成周围神经髓鞘

的主要胶质细胞,

#

-

!其在周围神经修复再生中的作用

引起学者的广泛关注) 高糖状态易造成周围神经轴突

萎缩*脱髓鞘*神经纤维功能丧失及再生延缓等一系列

损伤,

!

-

) 损伤后神经修复再生的基本过程包括轴突

再生通道及微循环的建立*轴突枝芽的生长和延伸*再

生轴突的髓鞘化及神经对靶细胞的再支配等,

&

-

!这是

一个由结构再生延伸到功能恢复的过程)

L'0

吞噬*

支持*营养*趋化的作用贯穿了其中的各个方面!因此!

笔者就
7Y6

病变神经修复再生中
L'0

的作用及中药

对其的影响进行综述)

#

"

L'0

在
7Y6

修复再生中的作用

L'0

是由德国科学家
*I>3_3P LGICADD

在

#%&;

年首先发现并命名的) 相差显微镜下!成熟的

L'0

胞体较小!多呈梭形或纺锤形!大部分有两个细

长的极状突起!核多呈圆形或卵圆形!位于胞体的一

侧,

=

-

)

L'0

是形成周围神经髓鞘的主要胶质细胞!参

与维持轴突周围微环境的稳定!支持和保护轴突!参与

轴突的营养代谢并能加速传导,

<

-

) 高糖导致外周神

经损伤后!

L'0

可通过多种途径在神经修复再生过程

中发挥重要作用)

#

!

#

"

L'0

的吞噬及支撑作用"高糖状态下!周

围神经受损发生瓦勒变性!此时常态下相对静止的

L'0

立即进入分裂增殖相!形成
V.D/D>P

带!与巨噬

细胞一起参与变性轴突及髓鞘碎屑的吞噬!并和
L'0

基底膜管共同为再生的轴突提供支架结构和附着

面,

$

-

) 此外!靠近断口处的
L'0

还可形成细胞桥将断

口重新连接,

9

-

)

#

!

!

"分泌营养因子"

L'0

是促进损伤神经修复

再生的营养支持因子的主要合成细胞!可表达分泌多

种神经营养因子'

D>.P1P3aIBG RAG13P0

!

6*d0

(!如神

经生长因子'

D>P^> /P3C1I RAG13P

!

6Kd

(*脑源性神

经营养因子'

QPABD

$

_>PB^>_ D>.P1P3aIBG RAG13P

!

V7

$

6d

(*睫状神经营养因子'

GB4BAPE D>.P1P3aIBG RAG13P

!

'6*d

(*成纤维细胞生长因子 '

RBQP3Q4A01 /P3C1I

RAG13P

!

dKd

(*胶质细胞源性神经生长因子'

/4BA4 G>44

_>PB^>_ D>.P31P3aIBG RAG13P

!

K76d

(等,

%

-

) 大量研

究证明!这些神经营养因子往往作为一些神经元的存

活因子存在!在神经的修复再生过程中发挥着重要作

用,

;

#

##

-

) 不仅如此!

L'0

与诸多神经营养因子之间还

具有相互促进的作用,

#!

!

#&

-

) 有研究表明!采用微囊

'海藻酸钠
:

聚赖氨酸
:

海藻酸钠微胶囊(化
L'0:

神经

组织移植!可长期在局部提供持续的
6*d0

!构建适合

神经纤维修复的稳定微环境,

#=

-

)

#

!

&

"表达黏附分子"

L'0

还可表达多种细胞黏

附分子 '

G>44 A_I>0B3D @34>G.4>

!

'-,

(以及膜受

体!如神经细胞黏附分子*髓鞘相关糖蛋白*周围髓鞘

蛋白等,

#<

-

) 这对于高糖状态下再生神经的营养支持

以及引导轴突再生都具有重要的作用)

#

!

=

"分泌细胞外基质"

L'0

还可分泌多种细胞

外基质!如层粘连蛋白*纤维粘连蛋白*内皮粘连素*硫

酸肝素蛋白多糖等!共同构成基底膜成分,

#$

-

)

#

!

<

"对再生神经的趋化和支配作用"

L'0

能为

再生轴突提供附着面!促进和引导周围神经轴突的再

生和神经的再支配!促进再生神经功能的实现,

#9

-

) 高

糖损伤后!

L'0

的这一作用显得尤为重要)

在
7Y6

中长期的高糖环境是导致周围神经损伤

的重要因素!而周围神经一旦受到损伤!肥大的雪旺细

胞便通过上述途径积极参与到神经的修复再生过程)

!

"中药对高糖条件下
L'0

的影响

既往研究证实!高糖能使
L'0

的增殖受抑,

#%

#

!"

-

*



"#"%%$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./.01 !"#$

!

2345 &$

!

63

!

%

凋亡增加,

!#

-

*迁移能力减弱,

!!

-

*分泌营养因子水平降

低,

!&

!

!=

-

!并上调活化的半胱氨酸天冬氨酸酶
&

的蛋白

表达和转录水平,

!<

-

!这都是导致
7Y6

发生发展的重

要因素) 而近年来的一系列研究发现!中药能够促进

L'0

的增殖*减少凋亡*促进
L'0

迁移及分泌营养因

子等!可从多方面减轻高糖对
L'0

带来的损害!对于

防治
7Y6

起到重要的作用) 如吴波水等,

!$

-采用离体

实验观察红景天提取物烯苷对高糖条件下
L'0

活力

和增值能力的影响!发现其能显著逆转高糖导致的

L'0

增值能力下降!改善抑制性作用) 还有学者报道

中药牛黄提取物牛磺酸能通过抑制
'A0aA0>

$

& @`

$

6-

的转录与
'A0aA0>

$

&

的活化发挥减少高糖状态

下
L'0

凋亡的作用,

!9

-

) 刘笑迎等,

!%

-采用大鼠
L'0

与内皮细胞共培养的模型!探讨高糖条件下中药黄芪

组*丹参组*山药组以及复方组对
L'0

凋亡的保护作

用) 结果表明!中药干预后
L'0

凋亡率较高糖组明显

降低!其中尤以复方组作用最优)

相对于单味药的研究!近年来对于中药复方在减

轻高糖条件下
L'0

的损伤方面的研究也越来越多)

叶仁群,

!;

-通过动物实验研究表明!加味补肝汤'主要

由枸杞*木瓜*当归*川芎*熟地*白芍*桑寄生*麦冬*丹

参*天花粉等组成(能够上调
6Kd

的表达!抑制
L'0

中
'A0aA0>

$

& @`6-

的转录与
'A0aA0>

$

&

的活化*

减少细胞凋亡!从而减轻周围神经细胞氧化应激损伤)

傅擎宇等,

&"

-运用加味补肝汤干预糖尿病模型大鼠!分

别在治疗后第
=

*

%

周用免疫组化法检测坐骨神经中

血管内皮细胞生长因子 '

^A0G.4AP >D_31I>4BA4

/P3C1I RAG13P

!

2?Kd

(蛋白的表达) 结果表明!糖尿

病模型组坐骨神经
2?Kd

表达相对正常对照组明显增

加!可能是高糖环境所致的代偿性反应!从而发挥营养

因子的保护作用) 在中药干预
=

周时!

2?Kd

表达比

模型对照组和正常对照组明显增加!推测加味补肝汤

能上调
2?Kd

表达!从而增加
L'0

存活) 而在治疗第

%

周时
2?Kd

比同组
=

周和模型对照组明显减少!推

测可能是由于加味补肝汤能改善周围神经病变程度!

从而对神经营养因子的需求相应减少) 柴可夫等,

&#

-

将运脾和络颗粒'主要由黄芪*苍术*防己*玄参*赤

芍*威灵仙*当归*金银花等组成(的含药血清作用于

大鼠
L'0

!采用
,**

法和
`*

$

Y'`

方法检测
L'0

增

殖以及
6Kd @`6-

的表达!证明该复方能促进高糖

诱导的
L'0

增殖并上调
6Kd @`6-

的表达) 曾江

正等,

&!

-采用中药消渴灵浓缩液'主要由 等组成(*弥

可保灌胃糖尿病模型大鼠!

%

周后分离坐骨神经运用

`*

$

Y'`

法检测大鼠坐骨神经中胰岛素样生长因子#

#

'

)D0.4BD

$

4BS> /P3C1I RAG13P0

!

)Kd

$

#

(

@`6-

的表

达!发现消渴灵浓缩液能通过提高坐骨神经
)Kd

$

#

@`6-

的表达从而发挥保护
L'0

免收高糖介导的凋

亡的作用) 谢波等,

&&

-以消渴通痹颗粒'主要由黄芪*

当归*葛根*桑白皮*威灵仙*祖师麻组成(灌胃糖尿病

模型大鼠!电镜下观察坐骨神经的超微结构发现!消渴

通痹颗粒能明显改善高糖诱导的神经脱髓鞘变化!减

轻
L'0

肿胀!从而发挥一定的神经保护作用) 季聚良

等,

&=

-报道采用滋阴益气*息风活血通络法'主要组成

为生地黄*水蛭*黄芪*山茱萸*黄连*葛根*丹参*蒲黄*

枸杞等(作用于糖尿病模型
L7

大鼠!结果显示其可改

善糖尿病大鼠血清胰岛素水平!降低糖化血红蛋白水

平!抑制糖尿病大鼠坐骨神经
L'0

凋亡!其作用机制

可能与抑制
'A0aA0>

$

&

活性和
VAM

蛋白表达和促进

VG4

$

!

的表达有关) 还有研究发现!补阳还五汤'主要

由黄芪*赤芍*当归*川芎*地龙*桃仁*红花等组成(能

通过增强对
L'0

氧化应激损伤的保护作用而一定程

度上防治周围神经损伤,

&<

-

) 众多学者通过一系列动

物及细胞实验研究发现!中药复方筋脉通'主要由菟

丝子*女贞子*水蛭*桂枝*元胡*细辛等组成(能促进

高糖培养
L'0

的增殖!减少细胞凋亡,

&$

!

&9

-

!改善高糖

诱导的
L'0

诱导型一氧化氮合成酶表达升高及

6-7YJa!!

$

aI3M

亚基的
@`6-

表达升高,

&%

!

&;

-

!改

善
L'0

的
76-

氧化损伤,

="

!

=#

-

) 可促进
L'0

分泌

6Kd

*

'6*d

以改善
7Y6

大鼠坐骨神经病理形态!增

加
7Y6

大鼠坐骨神经生长因子
@`6-

的转录和蛋

白表达,

=!

!

=&

-

) 还可抑制高糖状态下
L'0

中
6d

$

&V

蛋白和其
@`6-

的表达,

==

!

=<

-

!通过多种途径促进受

损神经纤维修复与再生)

&

"小结与展望

有专家学者指出治疗糖尿病周围神经病变应重视

神经修复再生,

=$

-

) 周围神经修复再生是一个非常复

杂的过程!神经损伤一旦发生!体内会启动一系列神经

修复再生机制!

L'0

可通过多种途径参与周围神经的

修复再生!尤以激活态的
L'0

作用更为突出) 这其中

可能涉及多种细胞因子及信号转导通路的参与,

=9

-

!细

胞因子与
L'0

之间还存在着复杂的相互作用) 目前!

对于
L'0

对于周围神经修复再生的作用已有了总体

结构上的认识!但多数研究只是针对与
L'0

在周围神

经修复再生的一个或几个方面的作用!对于其中每个

方面具体分子机制的研究仍不够深入) 同时!对于中

药通过促进高糖状态下
L'0

增殖*抑制其凋亡*促进

L'0

分泌细胞因子等方面的研究也还有较大的空间)

现今主要存在的问题有#'

#

(单味药的研究相对较少!
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发挥作用的具体机制也不甚明了) '

!

(复方的研究大

多是通过某单一途径或是间接的指标检测!缺乏连贯*

全面的系统研究!中药多靶点的优势仍未能得到全面

的体现) '

&

(中药复方之间存在的复杂相互作用机制

不清*各研究中复方内各个药物的剂量不一*体内体外

微环境的不同*动物实验与临床试验不能很好的衔接

等等) 这些都有待进一步研究和探索!以求最大限度

的找寻具备既能抵御高糖对机体带来的危害!又能促

进神经修复再生作用的中药!达到$既病防变%!通过

促进周围神经的修复再生!改善
7Y6

的症状!提高患

者的生活质量)
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