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周围神经损伤后促红细胞生成素、他克莫司、
维生素B12及甲强龙对神经再生的作用

李涛，董传江

(三峡大学第一临床医学院泌尿外科，湖北 宜昌 443000)

【摘要】 目前外伤源性神经损伤很常见，中枢神经细胞损伤后几乎不可能再生。而周围神经受损后的恢复效

果受神经损害程度、包裹受损神经周围组织的营养状态、血液供应情况、神经连接处瘢痕、患者年龄、有无合并颅脑

外伤、神经显微手术效果及药物的合理运用等多种内外因素影响。虽然现在已公认神经显微手术对周围神经修复

起着关键性作用，但研究同时也表明促红细胞生成素(erythropoietin，EPO)、他克莫司(FK506)、维生素B12 (vitamin

B12)及甲强龙(methylprednisolone，MP)对损伤后的周围神经不仅具有保护作用，还可促进断裂神经再生。本文对这

些药物在神经损伤后对神经的保护和促进再生作用机制进行综述。
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【Abstract】 At present, traumatic nerve injury is very common, and the central nerve cells can hardly regenerate

after injury. The effect of recovery of damaged peripheral nerve is affected by nerve damage, nutrition status of the tissue

surrounding the damaged nerve, blood supply, scar at nerve connections, age, complication of craniocerebral trauma, ef-

fect of nerve microsurgery, and rational application of drugs. Although microsurgery plays an important role in the repair

of peripheral nerves, drugs, such as erythropoietin (EPO), tacrolimus (FK506), Vitamin B12, and methylprednisolone

(MP), are also proved to be effective in protecting peripheral nerves and promoting nerve regeneration. This review sum-

marizes the effect and the mechanisms of these drugs.
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各种原因引起的周围神经损伤可因严重程度不

同而分为三大类型：神经传导功能障碍(neuropraxia)、

神经轴索中断(axonotmesis)及神经完全断裂(neurot-

mesis)。前两者大多数不需要手术治疗，而神经完全

断裂是周围神经损伤中最严重的一种，神经断裂后其

近远两端神经纤维都将发生华勒(Waller)变性[1]，损伤

严重的神经胞体将逐渐肿大，甚至发生溶解。此时断

裂的神经完全丧失功能，因此需要将两侧断端行显微

手术吻合，重新建立神经生长所需的解剖环境。神经

修复要经过细胞变性、神经纤维出芽、延伸及成功通

过吻合口并最终到达所支配的组织器官，这是一个长

时间的过程。在此过程中雪旺细胞(Schwann cells，Sc)

起着重要作用[1-2]，Sc可促进轴突再生、再生轴突的髓

鞘化及引导神经纤维向正确的目标延伸。一般神经

再生的平均速度为1 mm/d，目前许多研究表明神经断

离后吻合所再生的神经纤维难以完全恢复并达到正

常水平[4]，因此我们希望在积极进行显微手术治疗的

同时，联合应用一些有利于神经生长的药物，如EPO、
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FK506、vitamin B12及MP，来促进神经更好地恢复。
1 EPO对周围神经再生的作用

EPO 是—种由肾脏和肝脏分泌的激素样物质，
分子量为 6~7 万的糖蛋白，能够促进红细胞生成，30

年来已经在肾性、肿瘤性等多种相关的贫血中被广
泛运用[5]。现在研究进一步表明EPO及红细胞生成素
受体(EPOR)在周围及中枢神经系统中广泛存在，两者
结合有促进神经发育再生及营养神经的作用[6-8]。促
红细胞生成素促进神经损伤后再生的作用机制如下：
(1)神经损伤后，神经周围受干扰素-γ (INF-γ)、肿瘤坏
死因子-α (TNF-α)及白介素-6 (IL-6)等致炎因子浸
润，影响神经的再生修复；EPO通过TLR4/NF-κB通路
来减少 IL-6 和 TNF-α的形成，降低神经周围炎症反
应，从而改善其周围环境促进神经再生[7-8]。(2)神经损
伤后，EPO可以通过提高过氧化氢酶(catalase)、超氧化
物歧化酶(SOD)及谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)的活性，
来减少氧化应激避免神经元的损伤[9]。(3) EPO 有抗
凋亡作用，神经损伤后会出现细胞及细胞器的凋亡，
影响损伤神经的再生修复，而EPO的抗凋亡作用能更
好地促进吻合后的神经纤维修复生长[10-12]。(4) EPO可
以稳定受损神经周围的血管。EPO通过PI3K/AKT和
ERK1/2信号通路维持血管壁的完整性和血管内皮细
胞间的连接及刺激新的血管形成；此外，EPO在氧化
应激刺激下可抑制内皮细胞退行性改变，对血管内皮
细胞有直接的保护功能。(5)在体内EPO和EPOR结
合后，EPO能促进Sc向需要修复的神经部位迁移[11-12]，
通过聚集的Sc来修复受损的周围神经系统[13-14]。Nair

等[15]大鼠实验显示EPO能够促进内源性Sc向神经断
裂并吻合处迁移聚集，为神经纤维修复延伸的通路
微环境提供有利条件。同时EPO还可以促进内源性
骨髓间充质干细胞向受损神经的周围迁移和聚集[16]，
使神经功能恢复更接近于正常水平。此外，相同剂量
的外源性EPO在促进损伤后的神经修复时，不同的给
药方式可能引起一定程度上的效果差异。Zhang等[19]

在大鼠坐骨神经损伤后修复实验中表明运用PLGA微
球缓释EPO比腹腔注射EPO能更好地促进吻合后的
神经再生。

2 FK506对周围神经再生的影响

FK506是一种从链霉素菌属中分离得到的大环内
酯类免疫抑制药物 [17-18]，在过去进行的研究中表明，
FK506除了广泛用于防治移植器官的排斥反应，还有
许多其他的治疗作用，如抗真菌作用、具有神经保护
和促进神经再生的特性[19]。促使许多研究者用FK506

治疗各种神经损伤模型后，观察药物对神经电生理恢
复的影响[20]。神经细胞损伤后，在受损神经周围随即
出现T细胞、多种炎症因子等参与的炎症反应，这正是
神经继发性受损的重要原因之一[21]。FK506和FK结
合蛋白(FKBP)结合才能发挥抑制免疫功能[22]和减少
炎症反应中 T 细胞的活化。FK506 不仅能通过抑制

钙调神经磷酸酶(Calcineurin，CN)的活性来抑制 T 细
胞的活化 [24]；同时还能通过抑制 CN 的激活来减少
TNFα、白介素-2 (IL-2)和 IFN-γ等炎症因子的产生，
从而减轻神经再次受损的程度 [23]。FK506 分别与
FKBP12 和 FKBP52 结合后发挥着不同的作用，与
FKBP12受体结合主要起免疫抑制作用，而和FKBP52

受体结合则对神经的再生和保护有着积极作用。
FK506通过免疫抑制和神经营养作用来促进吻合后的
神经轴突再生[24]。有实验报道FK506在体内和体外都
有营养神经细胞的作用，能增快吻合后神经轴突的延
伸和增加神经细胞生长的速度 [25]。以前有研究表明
FK506-FKBP12 可能是通过增加生长相关蛋白 43

(GAP-43)的表达来提高神经再生作用的效果，但现有
证据表明这是通过使神经元型一氧化氮合成酶失活
的结果[6，26]。在体外实验中加入 FKBP52 单克隆抗体
可以完全阻止FKBP52的神经营养功能，说明FKBP52

负责FK506的神经营养作用[6]。神经细胞损伤部位常
伴有瘢痕形成，影响轴索的通畅、轴浆液及营养因子
的流动；FK506通过减少瘢痕形成来保持轴索通畅，维
持轴浆液及营养因子的流动性从而促进周围神经再
生；然而，FK506减少瘢痕形成的具体机制还不十分明
确[27]。FK506在给药形式上可有皮下注射、腹腔注射、
静脉注射、生物胶囊缓释及局部持续泵注等多种途
径；剂量上可根据不同的用药目的而选择，如低于免
疫剂量的 FK506 具有神经保护和促进神经再生的特
性[30]。FK506在体内稳定的药物浓度和神经再生预后
密切相关，目前一般通过测定血液的药物浓度来判断
该药物在体内浓度的稳定性。此外，FK506在神经损伤
前或者损伤后立即给药治疗的效果最好[30,28]。我们常常
看到不同的文献记载关于FK506治疗周围神经再生所
得出的结论有所不同，这种情况比较常见，主要考虑的
一个可能原因是使用的模型和测试方法的多样性，导致
实验性神经损伤研究结果的相对变异[29]。综合上述机
制，FK506主要是通过降低炎症反应、减少神经修复处
瘢痕形成和营养神经使受损神经得到更好的恢复。

3 维生素B12对周围神经再生的作用

B族维生素(B vitamins)在血液、神经系统的代谢
中和维持三大营养物质转化为新陈代谢所需的能量
过程中都起着重要作用。在众多 B vitamins 中叶酸
(folic acid)和维生素B12两者的代谢最密切相关[30]，B12

缺乏不仅可导致叶酸、嘌呤(Purine)和嘧啶(Pyrimidine)

代谢障碍引起的巨幼细胞贫血，还可致使神经系统发
育障碍、异常及抗损伤能力减弱。现已有研究报道B

vitamins不仅可减少神经系统的退化，还作为辅酶在
神经系统的代谢中间途径中起着至关重要的作用，如
参与神经递质和细胞膜的生物合成[31]。因此临床上钴
胺素(vitamins B12，CBL)、硫胺素(vitamin B1)和吡哆醇
(vitamin B6)广泛用于治疗各种原因引起的周围神经性
疾病[32]。B12是一种微量元素，在多种生物代谢过程中
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扮演着重要角色。B12作为甲基转移酶(Methyltransfer-

ase)的辅因子参与对神经系统代谢极为重要的甲基化

反应。当B12缺乏时该酶的活性受到严重影响，甲基化

难以完成，致使蛋氨酸缺乏而引起磷脂和髓磷脂合成

减少 [33]，受损神经难以修复，而且可能进一步加重损

坏；同时正常神经组织对损伤因素的防御能力也会随

之下降，因此B12在促进神经病变的恢复和对正常神经

的保护中都极其重要[34]。Scott等[35]证实甲钴胺(Meco-

balamin)通过促进甲基化循环能增强 ERK1/2 和 Akt

信号通路活性来抑制神经细胞凋亡和促进神经轴突

生长。此外，维生素B12的抗氧化特性[39]能很好的清除

活性氧，是一种良好的神经保护药剂。B12在一定的剂

量范围内，剂量的大小和疗效呈正相关，高剂量的疗

效优于低剂量的疗效。有研究表明甲钴胺每日剂量

在100 nmol/L以上时可促进神经轴突生长和神经元的

存活[36]。Reynolds等[37]的大鼠周围神经损伤实验结果

表明，随着给予vitamins B12治疗时间的延长和剂量的

增加，脊神经节的再生和愈合均得到更好改善，表明

大剂量 B12 的治疗能更好地促进神经恢复的疗效。

Schloss 等[38]通过研究表明给予外周神经损伤的动物

模型和腕管综合征患者大剂量的甲钴胺治疗有显著

效果。因此，大剂量甲钴胺治疗神经系统疾病具有很

大的潜力。

4 甲强龙(MP)对周围神经再生的影响

MP是人工合成的甾体激素之一，在神经病变中

的抗炎作用是氢化可的松的4倍，在体内药效持续的时

间比氢化可的松更加持久，其血浆半衰期约为 2.5 h，

生物半衰期为 12 ~36 h；而氢化可的松分别为 1.5 h和

8~12 h [39]。目前研究表明MP促进受损神经再生修复

的主要机制是高剂量的MP抑制氧自由基诱导的脂质

过氧化反应[6，40]。Hobbenaghi等[41]的报道表明早期给

予大鼠MP治疗可降低脂质过氧化作用，抑制脊髓损

伤后花生四烯酸(ARA)的水解。花生四烯酸作为脂类

营养素，一方面可促进神经的正常生长发育[42]，加速神

经损伤后的恢复；另一方面，ARA代谢的产物参与神

经损伤后的炎症反应[43]，成为引起神经再次受损的重

要原因之一。而MP通过减少ARA的代谢产物，来抑

制炎症因子对原发损伤神经的二次伤害。同时MP还

可有效地减少神经吻合口处瘢痕形成，避免瘢痕阻塞

轴突使其失去连续性及完整性，为神经纤维延伸穿越

吻合口提供良好的组织结构环境[44]。在给药途径上，

持续稳定的 MP 治疗比非持续不稳定的治疗能更好

地延长神经损伤部位的药效时间和抑制瘢痕形成。

Bao等[45]在大鼠实验中表明甲泼尼龙微球缓释膜组比

空白对照微球缓释膜组与局部注射甲强龙组能更有

效抑制周围神经吻合部位瘢痕形成，促进神经再生，

增加坐骨神经功能指数和髓鞘厚度。但是MP在治疗

过程中可引起血糖增高、精神异常、健忘、头痛、消化

道出血、血压异常、白内脏及骨质疏松等多种不良反

应。有研究表明 MP 通过静脉和口服给药都会引起

不同程度血糖增高，因此各种原因引起的持续性血糖

增高患者，都应该密切检测及控制血糖[46-47]。因此我

们在使用 MP 时应权衡利弊确定最好的给药途径和

药物剂量。

5 展 望

各种原因引起的周围神经损伤很常见，神经再生

修复的过程中常伴炎症反应和吻合处瘢痕组织的形

成，影响神经正常的生理形态结构及功能修复，使受

损神经难以恢复达到正常水平[48-50]。虽然损伤后的神

经不可能恢复如初，但国内外大量文献表明在周围神

经再生修复的过程中积极合理地应用促进神经生长

的药物治疗，能有效地抑制瘢痕形成和减少炎症产生

的神经继发性损伤[51]。随着神经显微手术的不断发展

及对促进神经再生药物作用机制的不断深入研究，神

经损伤后功能恢复应该会越来越接近正常水平。
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