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  [摘要] 坐骨神经损伤是临床上一类比较常见的疾病,会影响患者下肢的正常功能,对社会造成严重的健康

损失。现如今针对坐骨神经损伤后形态修复的外科技术已经较为成熟,但并不代表着其功能性的完整恢复。为了

更好地促进坐骨神经的损伤后修复,从细胞分子层面进行治疗,本文总结了髓样抑制细胞(myeloid-derived
suppressorcells,MDSC)分泌的白细胞介素10(interleukin-10,IL-10)、碱性成纤维细胞生长因子(basicfibroblast

growthfactor,bFGF)、粒细胞-巨噬细胞刺激因子(granulocyte-macrophagecolony-stimulatingfactor,GM-CSF)、

转化生长因子β(transforminggrowthfactorbeta,TGF-β)、血管内皮生长因子A(vascularendothelialgrowthfactor
A,VEGF-A)、基 质 金 属 蛋 白 酶9(matrixmetalloproteinase-9,MMP-9)、血 红 素 加 氧 酶1(hemeoxygenase-1,

HO-1)、诱导型一氧化氮合酶(induciblenitricoxidesynthase,iNOS)在坐骨神经损伤后修复中可能的作用及其机

制,以期望从细胞分子层面出发来更好地促进坐骨神经的再生修复。因此,MDSC治疗损伤的坐骨神经是一个开

创性的想法,为临床治疗坐骨神经损伤提供了新的方向,具有广阔的发展空间。
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  坐骨神经是周围神经系统中最大的一支混合神

经,管理着大腿后侧及小腿以下部位的感觉、运动功

能,但同时也会受到多种因素影响而造成损伤。为

了更好地满足人们对于神经功能性完整修复的需

要,部分研究者从细胞分子层面出发,针对神经再生

修复的机制展开研究。事实证明,通过调控相关细

胞分泌相关物质可以促进受损坐骨神经的功能性完

整修 复,具 有 一 定 的 可 行 性[1]。髓 样 抑 制 细 胞

(myeloid-derivedsuppressorcells,MDSC)是一类

来自骨髓的异质性细胞,在肿瘤及部分中枢神经系

统疾病的发生发展过程中发挥着重要的作用[2-3]。
以星形胶质细胞、少突胶质细胞或室管膜细胞增殖

异常导致的胶质瘤患者来说,其体内的血液中有较

正常人更高水平的 MDSC[4-5]。而在以小胶质细胞

大 量 增 殖 及 活 化 为 特 征 的 阿 尔 兹 海 默 病

(Alzheimer'sdisease,AD)的早期阶段,也有学者发

现了较正常人群更高水平的 MDSC[6],因此 MDSC
可能也是促进AD患者脑内小胶质细胞异常增殖活

化的重要因素。此外,在另一种常见的神经退行性

疾病———帕金森病的早期患者体内也检测到了较高

水平的起抗炎作用的 MDSC[7]。已知的研究[8]表

明,外周神经损伤后的早期会发生轴突的破裂、髓鞘

的脱落变性,即瓦勒氏变性,而在损伤后的一段时间

后,促炎作用的 M1型巨噬细胞占比下降,抗炎的

M2型巨噬细胞占比升高[9]。待炎症消退后,远端

残端的雪旺细胞在其原始基底膜内形成管状的

Büngner带,将再生轴突引导回其原始位置,并活化

增殖再次形成髓鞘实现对靶组织的重新支配[10]。
同时我们意识到,小胶质细胞是存在于中枢神经系

统的单核巨噬细胞,少突胶质细胞及雪旺细胞都是

神经纤维髓鞘的重要组成细胞(即少突胶质细胞组

成中枢神经纤维的髓鞘,雪旺细胞组成外周神经的

髓鞘),所以 MDSC对于中枢神经系统中小胶质细

胞、少突胶质细胞及微环境的影响可能也会对外周

神经系统中的巨噬细胞、雪旺细胞及微环境造成同

样的影响,且鉴于中枢神经与外周神经损伤后修复

具有一定的相似性,故某些物质在中枢神经的再生

修复中起到的作用对于周围神经的修复也有一定的

借鉴意义,因此本文综合了 MDSC分泌的部分物质
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对受损的坐骨神经可能产生的积极作用及部分相关

机制,进一步开拓临床治疗坐骨神经损伤的新途径。

1 MDSC简介及坐骨神经损伤的原因概述

2007年,专家们首次提出 MDSC这个术语,并
随着时间的发展将其具体定义为是一群由髓样前体

细胞(commonmyeloidprogenitors,CMPS)在异常

情况下停止分化而形成的异质细胞,具有显著的免

疫抑制功能,与癌症、传染病、自身免疫病、肥胖和怀

孕之间存在密切关系[11]。MDSC在不同的群体中

的分布范围并不一致,例如其在肿瘤患者体内主要

存在于外周血及肿瘤组织,但是在病理小鼠体内则

除了上述范围之外,还存在于病理小鼠的肝脏、脾
脏、肺及骨髓中。根据表型的不同,人体及小鼠体内

的 MDSC都可以分为两种亚群,即单核型 MDSC
(monocytic MDSCs,M-MDSC)和 粒 型 MDSC
(granulocytic/polymorphonuclear MDSCs,PMN-
MDSC)[12]。有研究[12]表明,肿瘤患者体内大量的

MDSC主要受到肿瘤及肿瘤基质产生的相关因子

白细胞介素(interleukin,IL)-11、IL-1β、肿瘤坏死因

子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)等的影响而

导致其数量的不断增加和活性的增强,并可以通过

分泌VEGF、bFGF、富含半胱氨酸残基的碱性小分

子蛋白(bombinavariegata8000,Bv8)和MMP-9等

物质 促 进 肿 瘤 血 管 的 生 成[13],同 时 与iNOS、

TGF-β、环氧合酶2(cyclooxygenase-2,COX2)、精
氨酸酶1(arginase-1,AGR1),IL-10等共同参与介

导抑制多种免疫细胞的功能,以及转变为肿瘤相关

巨噬细胞(tumor-associatedmacrophage,TAM)的
方式来加快肿瘤的发生发展[14-15]。

坐骨神经主要支配着大腿、小腿及足部的感觉

运动功能,是人体最大的周围神经。坐骨神经的损

伤可能由于个体生理结构的差异、意外情况的发生

或者其他疾病诱发等导致。从人体的解剖结构来

看,坐骨神经是从坐骨大孔穿出到达臀部区域,而后

沿着大腿后方向下的混合神经,所以髋骨及股骨的

骨折或错位会影响坐骨神经的正常功能,对其造成

损伤,导致患侧的肌及感知能力发生障碍。臀部的

肌内注射所引起的坐骨神经损伤是常见的并发症,
注射部位的不恰当、针管针头的长度、进针的角度及

患者在被注射时的体位以及注射药物的药效都有可

能对坐骨神经造成影响[16]。此外,坐骨神经的损伤

也有可能作为其他疾病的并发症或继发症状而出

现,这里以Ⅰ型糖尿病和高浓度的促甲状腺激素

(thyrotropin,thyroidstimulatinghormone,TSH)
为例。研究[17]发现,糖尿病患者体内的糖酵解、三
羧酸循环途径及氧化磷酸化发生变化,导致周围神

经组织中山梨糖醇和L-乳酸堆积进而诱发周围神

经病变。还有研究[18]证明了高浓度的TSH与糖尿

病患者的周围神经病变存在一定的关系,其本质是

TSH通过诱导氧化应激、线粒体功能障碍和凋亡,
增强了高葡萄和棕榈酸对在神经修复中发挥重要作

用的雪旺细胞的损伤,从而引起周围神经损伤。除

了上述因素导致坐骨神经损伤外,病毒的入侵或者

一些特殊化学物质的吸入也会对周围神经产生直接

或间接的损伤[19-20]。

2 MDSC对受损坐骨神经的促进作用及其机制

2.1 IL-10 IL是存在于白细胞或免疫细胞之间的

淋巴因子的总称。IL-10是IL家族中的一员,可由

包括巨噬细胞、单核细胞等及部分肿瘤细胞在内的

细胞产生,主要通过与其受体结合后激活JAK/

STAT信号通路来下调相关炎症细胞的及炎症因子

的数量来发挥作用[21]。研究[22]表明,炎症的发生

与瘢痕组织的形成是阻碍受损神经再生修复的重要

因素,且炎症可以促进瘢痕组织的形成,因此抑制炎

症反应的发生不仅可以为周围神经的修复提供较为

良好的再生环境,而且可以减少瘢痕组织的形成,进
而促进神经的修复。研究[23]表明,MDSC一方面可

以通过分泌大量的IL-10增加抗炎性的调节性T细

胞(regulatoryTcells,Treg)及 M2巨噬细胞的分

化数量发挥抗炎作用,另一方面能够降低促炎性辅

助性T细胞17(Thelpercell17,Th17)、辅助性T
细胞1(helperTcell1,Th1)细胞的数量及细胞毒

性T淋巴细胞(cytotoxicTlymphocytes,CTL)的
增殖抑制炎症反应的发生。其中烟碱型乙酰胆碱受

体和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 的 信 号 传 导 途 径

(nicotinic acetylcholine receptor/extracellular
signal-regulatedkinase,nAChR/ERK)可能是促使

MDSC分泌大量的IL-10的重要途径[23],诱导型一

氧化氮合酶和干 扰 素 γ途 径(Nitricoxide2and
Interferongamma,NOS2andIFN-γ)是MDSC发挥

抑制CD8T细胞(即CTL)功能的主要此途径。此

外,IL-10抑制瘢痕组织形成并诱导髓鞘再生的功

能也被Sakalidou等[24]所证实,对其髓鞘再生的机

制深入研究发现,在中枢神经系中,生长停滞特异性

蛋白6-TAM 受体酪氨酸激酶途径(growtharrest-
specificprotein6-technologyacceptance model,
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Gas6-TAM)可以通过提高IL-10的表达促进髓鞘

的形成[25],这对于外周神经IL-10促进髓鞘的再生

具有借鉴意义。

2.2 碱性成纤维细胞生长因子(basicfibroblast
growthfactor,bFGF) 成纤维生长因子(fibroblast
growthfactor,FGF)是一类多肽生长因子,主要通

过磷酸肌醇特异性磷脂酶Cγ通路,丝/苏氨酸蛋白

激酶通路和磷脂酰肌醇3激酶/AKT 信号通路

(phospholipase C,ras-mitogen-activated protein
kinasepathwayandphosphatidylinositol3-kinase,

PLCγ,RAS/MAPandPI3K/AKT)结合与刺激成

纤 维 生 长 因 子 受 体 (fibroblastgrowthfactor
receptor,FGFR)来 发 挥 作 用[26]。bFGF 是 属 于

FGF中的一种,这类生长因子含有154个氨基酸,
可由包括成纤维细胞、内皮细胞在内的多种细胞分

泌并作用于神经干细胞、内皮细胞等。研究发现,

MDSC可以 通 过 分 泌 bFGF 促 进 肿 瘤 血 管 的 生

成[11],且在周围神经的损伤修复方面,bFGF被证实

了在周围神经损伤的早期可以上调雪旺细胞吞噬破

碎 组 织 的 能 力,诱 导 血 管 生 成 和 雪 旺 细 胞

(schwann,SC)的增殖,加速坐骨神经内感觉及运动

神经元的再生以促进周围神经的损伤后修复[27](SC
是周围神经系统中有髓神经纤维髓鞘的重要组成部

分,可以通过吞噬轴突和髓鞘碎片、以血管为轨迹定

向迁移到受损局部等多种方式促进神经的再生修

复[28])。另外,Zhang等[29]的研究证明,在脊髓受损

的大鼠模型中,bFGF可以通过磷脂酰肌醇3激酶

-蛋白激酶B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路

(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B/

mechanistictargetofrapamycin,P13K/Akt/mTO)
抑制受损神经元的过度自噬从而对中枢神经的恢复

发挥积极作用,这对bFGF在坐骨神经的受损后修

复的机制中也具有借鉴意义。

2.3 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophagecolonystimulatingfactor,GM-CSF) 
集落刺激因子(colony-stimulatingfactor,CSF)是
一类刺激因子的总称,可以选择性地刺激造血祖细

胞增殖分化形成某一谱系细胞,基本包括三种:巨噬

细胞集落刺激因子(macrophagecolony-stimulating
factor,M-CSF)、粒细胞集落刺激因子(granulocyte
colony-stimulatingfactor,G-CSF)和 GM-CSF,其
中的GM-CSF是一种多功能造血调节因子,能够促

进粒细胞、单核细胞、巨噬细胞的生长发育。研

究[30] 发 现,MDSC 能 够 通 过 S1P 受 体 3

(sphingosine-1-phosphatereceptor3,S1pr3)途径

释放GM-CSF以促进肿瘤的发生,对其在周围神经

损伤后修复方面的作用进行深入研究表明GM-CSF
在瓦勒氏变性中可以快速激活巨噬细胞及雪旺细胞

以加速对破碎组织的清除[31]。另外,GM-CSF在脊

髓的损伤修复中也具有明显的积极作用,有学者证

实了GM-CSF能够抑制脊髓损伤大鼠的神经胶质

中瘢痕组织的形成[32],同时刺激巨噬细胞分泌脑源

性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived neurotrophic
factor,BDNF)以促进中枢神经的修复[33]。此外,

GM-CSF也能通过对内皮细胞的直接作用或者对

VEGF-A的调控诱导血管再生[34],进而为神经的再

生修复提供可能。这对 GM-CSF在坐骨神经的损

伤修复中的作用及其机制也具有一定的借鉴意义。

2.4 转化生长因子(transforminggrowthfactor,

TGF) TGF是指包括TGF-α和TGF-β在内的多

肽类生长因子,其中TGF-β可由免疫细胞及 MDSC
分泌,具有抑制免疫效应及调控细胞生长发育的功

能[3]。大量的实验表明,TGF-β可以通过多种机制

促进周围神经损伤后修复。

2.4.1 SC ①诱导SC分泌胶质细胞源性神经营养

因 子 (glial cell derived neurotrophic factor,

GDNF)、细胞黏附分子;②促进SC的去分化并通过

增信 使 核 糖 核 酸 (messengerribonucleicacid,

mRNA)、 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix
metalloproteinase,MMP)-2及 MMP-9的分泌量上

调SC的 MMP活性,以便其更好地迁移到损伤局

部参与早期破碎组织的吞噬及后期Büngner带的

形成;③调控SC的增殖和凋亡;④促进SC细胞分

IL-1β、IL-6和IL-12募集免疫细胞增强早期对破碎

组织的清除作用。

2.4.2 巨噬细胞 ①在早期诱导巨噬细胞向损伤

神经局部定向迁移;②上调浸润巨噬细胞的吞噬相

关受体、激活蛋白激酶B/叉头转录因子 O1途径

(proteinkinaseB/ForkheadboxO1,Akt/FoxO1)
将 M1型极化为 M2型巨噬细胞来上调巨噬细胞的

吞噬破碎髓鞘组织的能力及发挥抗炎作用。

2.4.3 微环境 ①上调基质金属蛋白酶1(matrix
Metalloproteinase-1,TIMP)的表达以保护Ⅳ型胶

原蛋白;②促进骨膜蛋白的表达以调节神经纤维的

生长;③上调细胞黏合素C(TenascinC)的水平以

促进SC的迁移。

2.4.4 血神经屏障通透性 ①在周围神经损伤的

早期上调周细胞表达 MMP-2的含量以降解基底
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膜;②在周围神经损伤的晚期通过血脑屏障内皮细

胞中的丝裂原活化蛋白激酶激酶/细胞外信号调节

激 酶 途 径 (mitogen-activated protein kinase/

extracellularregulatedproteinkinases,MEK/ERK
途径增加闭锁小带蛋白1(zonulaoccludens1,ZO-
1)的表达含量以降低血液神经屏障(blood-nerve
barrier,BNB)的通透性[35]。

2.5 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelial
growthfactor,VEGF)-A VEGF是一种重要的促

血管 生 成 物 质,在 人 体 内 可 以 分 为 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D和 VEGF-E类,并通

过结合不同的VEGF受体(vegfr),发挥不同的生物

学功能。由于在生理及病理血管生成中起主要作用

的是VEGF-A,所以通常情况下所说的VEGF都指

的是VEGF-A[36]。研究表明,MDSC分泌的VEGF
可以通过促进新血管的生成来加速肿瘤的发展[37],
对其在周围神经损伤后修复的作用进行探索发现,

VEGF-A可以通过诱导血管的生成,为SC的定向

迁移提供正确的轨道,从而促进轴突的再生。其亚

型VEGF165更是可以直接作用于SC细胞促进SC
的增殖[38]。另外,VEGF不仅可以维持运动神经元

的存活和再生,还可以通过与其受体FLK-1结合直

接刺激轴突的加速生长,其中 Hh途径(hedgehog,

Hh)可 能 是 调 节 VEGF-A 分 泌 的 重 要 信 号 通

路[39-41]。

2.6 MMP-9 MMP是一种胶原蛋白水解酶,在脊

椎动物中包括28类,可由成纤维细胞、白细胞、血小

板等分泌,作用于细胞外基质时可以降解其中的各

类蛋白质成分。MMP-9是 MMP家族中的一员,在
肿瘤 环 境 中 可 由 MDSC 释 放 以 促 进 肿 瘤 的 发

展[13]。研究发现,MMP-9在周围神经损伤后的浓

度会迅速上调发挥一定的镇痛作用,同时促进破坏

物理屏障以诱导微环境的重建[42]。另外,MMP-9
可以通过胰岛素样生长因子1受体(insulin-like
growthfactor1receptor,IGF-1R)和酪氨酸激酶受

体(epidermalgrowthfactorreceptor,ErbB-1)介导

的 MEK/ERK2途径对雪旺细胞的增殖及表型转换

进行调控,同时促进受损局部血管的生成,募集雪旺

细胞的定向迁移[43-44]。

2.7 血红素加氧酶(hemeoxygenase,HO)-1 HO
在血红素的代谢过程中发挥着关键作用,包括三种

类型,即应激诱导型(HO-1)、组成型(HO-2)及作

用未明的HO-3。其中起最重要的抗氧化作用的酶

是血红素氧合酶,能够加速血红素的代谢,同时调控

细胞增殖、炎症反应和促进血管生成[45]。研究表

明,HO-1确实能够缓解由于坐骨神经损伤所引起

的过度氧化应激进而促进神经修复,其抗炎及促血

管生成的作用也可能发挥积极作用[28,46]。另外,也
有学者表明了 MDSC可以通过核因子E2相关因子

2(nuclearfactorerythropoietin-2-relatedfactor2,

Nrf2)/HO-1信号通路对狼疮性肾炎产生积极作

用,同时通过HO-1介导发挥免疫抑制功能[47-48]。

2.8 诱导型一氧化氮合酶(induciblenitricoxide
synthase,iNOS) 一氧化氮合酶是存在于内皮细

胞、巨噬细胞等细胞中的同工酶,包括神经元型一氧

化氮 合 酶(neurobiologyofneuronalnitricoxide
synthase,nNOS)、内皮型一氧化氮合酶(endothelial
nitricoxidesynthase,eNOS)及iNOS三种类型,且
其中的iNOS参与介导 MDSC的免疫抑制反应[48]。

Gonz􀅡lez-Hern􀅡ndez等[49]研 究 表 明,一 氧 化 氮

(nitrogenmonoxide,NO)在神经损伤后发生的瓦

勒氏变性中发挥重要作用且NOS的表达量在损伤

后两 周 达 到 峰 值。另 外,还 有 研 究 直 接 证 明 了

iNOS的缺乏会导致坐骨神经损伤后修复速度的减

慢,其原因可能是iNOS的缺乏导致 NO生成的减

少,降低了NO介导的神经血流量,进一步减少了新

生轴突的生成[50]。

3 总结和展望

MDSC是近些年来人们研究较多的一类在肿

瘤环 境 中 起 重 要 作 用 的 细 胞,所 以 大 部 分 关 于

MDSC的研究都是聚焦于肿瘤相关方向的。然而

在部分中枢神经系统疾病中,发现了 MDSC对于其

中的小胶质细胞、少突胶质细胞、细胞微环境等也有

一定的影响,由此联想到了周围神经修复的相关机

制,并 通 过 对 MDSC 分 泌 的IL-10、bFGF、GM-
CSF、TGF-β、VEGF-A、MMP-9、HO-1、iNOS八类

物质在坐骨神经的损伤后修复的可能作用及其机制

作出了总结,见表1、图1~2。随着科学技术的进

步,MDSC促进坐骨神经的损伤后修复的推测会得

到证实,其作用机制将更加的清晰明了,这将会为以

后的临床治疗坐骨神经损伤提供更可能的选择。
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表1 MDSC分泌的物质对受损坐骨神经的修复作用及其机制

MDSC分泌的物质 作用效果 相关的机制或途径

IL-10 抗炎;减少瘢痕组织的形成;诱导髓鞘形成 增加 Treg数量,减少 Th17、Th1、CTL数量;nAChR/

ERK途径;Gas途径;NOS2和IFN-γ途径

bFGF 上调雪旺细胞的早期吞噬和增殖能力;刺激神经元再

生;促血管生成;抑制过度自噬

P13K/Akt/mTOR信号通路

GM-CSF 增强早期破碎组织的清除;减少瘢痕形成;促血管生成;
刺激巨噬细胞产生脑源性神经营养因子

S1P受体3途径

TGF-β 调控SC的数量、运动方向,调控SC的IL-1β、IL-6、IL-
12、GDNF、细胞黏附分子的表达;促进巨噬细胞定向迁

移、吞噬 破 碎 组 织、转 化 为 M2表 型;上 调 微 环 境 中

TIMP、骨膜蛋白、TenascinC的表达量;降低BNB的通

透性

增加信使RNA、MMP-2、MMP-9的分泌量;Akt/FoxO1
途径;MEK/ERK途径

VEGF-A 诱导血管生成;刺激SC增殖和轴突生长;维持运动神经

元的存活和再生

Flk-1途径;Hh途径

MMP-9 介导重建微环境;调控SC的表型、增殖和定向迁移;诱
导血管生成

IGF-1和ErbB受体介导激活的 MEK/ERK2途径

HO-1 抑制过度氧化应激;抗炎;促血管生成

iNOS 诱导NO的生成;上调神经血流量 Nrf2/HO-1信号通路

图1 MDSC可能分泌部分物质促进受损坐骨神经的修复

左侧所示的是由于各种原因导致的机体坐骨神经损伤,右侧所示的是由CMPS分化而来的 MDSC分泌的IL-10、bFGF、GM-
CSF、TGF-β、VEGF、MMP-9、HO-1、iNOS,由右向左的虚线箭头指示代表可能的促修复作用(部分图片原始素材来自

Freepik.com)
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图2 MDSC分泌1L-10、bFGF、GM-CSF、TGF-β/MDSC分泌VEGF-A、MMP-9、HO-1、INOS促进神经修复的具体机制

A.MDSC通过nAChR/ERK途径释放大量IL-10,增加Treg、M2细胞的数量,促进损伤神经髓鞘的形成,抑制CTL、Th17、

Th1细胞的增殖及瘢痕组织的形成,通过 NOS2和IFN-γ途径对CTL产生抑制作用,受到 Gas6调控促进髓鞘的形成;B.
MDSC通过分泌bFGF促进血管的生成,加速SC的增殖与神经元的再生,上调雪旺细胞吞噬破碎组织的能力,同时通过

PI3K/Akt/mTOR信号通路抑制神经元的过度自噬;C.MDSC通过S1pr3受体途径分泌GM-CSF上调SC、巨噬细胞的吞噬能

力,诱导巨噬细胞分泌BDNF,作用于内皮细胞或者 VEGF-A促进血管的生成,同时抑制瘢痕组织的形成;D.MDSC分泌

TGF-β诱导巨噬细胞定向迁移,通过Akt/FoxO1途径促进 MI巨噬细胞向 M2的分化上调其吞噬能力及发挥抗炎作用;诱导

雪旺细增殖分化、分泌GDNF、细胞黏附分子、IL-1β、IL-6、IL-12,上调SC的吞噬能力及 MMP活性;在微环境中上调TIMP、

骨膜蛋白、TenascinC的水平以对Ⅳ型胶原蛋白、神经纤维、SC的迁移发挥积极作用;早期上调周细胞分泌 MMP2水平,晚期

通过 MEK/ERK途径增加ZO-1的含量降低BNB的通透性;E.MDSC通过 HH途径释放VEGF-A促进血管的生成或直接促

进SC细胞的增殖,维持神经元的存活和再生,通过与FLK-1结合加速髓鞘的再生;F.MDSC分泌 MMP-9发挥镇痛作用的同

时破坏物理屏障,通过与IGF-1和ErbB受体介结合经过 MEK/ERK2途径调控雪旺细胞的增殖、表型转换、定向迁移,促进受

损局部血管的生成;G.MDSC通过Nrf2/HO-1途径分泌 HO-1发挥抗炎作用,同时抑制氧化应激促进血管生成;H图所示的

是 MDSC通过分泌INOS促进NO生成增加,进一步增加了NO介导的神经血流量
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