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摘要：髓源抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)是一群以骨髓祖细胞和未分化成熟的粒细胞、树突状细胞、巨噬

细胞为代表的异质髓细胞，表达的抗原标志多样且不同于成熟髓细胞。当机体处于癌症、炎症、感染等状态时，MDSCs首先从骨髓

被募集到外周并在外周被活化，一系列肿瘤来源的慢性炎症相关的因子是介导MDSCs的募集和活化的关键。MDSCs有多种方

法抑制机体的获得性和天然抗肿瘤免疫，来帮助肿瘤细胞逃避机体的免疫监视和攻击，促进肿瘤发展。近年来，越来越多的研究

者开始关注MDSCs与恶性肿瘤的相关性而且靶向MDSCs的肿瘤免疫治疗也见于报道。本文旨在对MDSCs在恶性肿瘤中的生

物学作用及研究进展作一简要综述。

关键词：髓源抑制性细胞；恶性肿瘤；肿瘤微环境

中图分类号：R730.231 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2017）17-3393-04

Progress in the Research of Biological Function of MDSCs
in Malignant Tumor*

Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a heterogeneous population of immature myeloid cells, which are the

precursors of macrophages and granulocyte and dendritic cells, which express various antigen markers different from other mature

myeloid cells. When the body is in the state of cancer, inflammation, infection, MDSCs would be accumulated to the periphery from the

bone marrow and activated, in which a series of tumor-derived factor associated with chronic inflammation is a key mediator. MDSCs

has a variety of methods to suppress the body's acquired and natural anti-tumor immunity, which makes the tumor cells can escape the

body's immune surveillance and attack, promoting tumor development. In recent years, more and more researchers began to pay attention

to the correlation between MDSCs and malignant tumor, and the tumor immunotherapy targeting MDSCs was also reported. The purpose

of this paper is to review the biological function and research progress of MDSCs in malignant tumors.
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前言

恶性肿瘤是全世界范围内致人死亡的一种主要疾病，每年

造成大量的生命和财产损失失。炎性反应是肿瘤微环境的重要

组成部分，在肿瘤生物学的基础研究和临床应用中得到越来越

多的关注。炎性刺激与肿瘤的发生、发展和转移进程有关已是

不争的事实。在肿瘤进展的后期阶段，炎症促进肿瘤的机制主

要包括两方面：一方面，炎症刺激和免疫细胞的浸润（如巨噬细

胞和粒细胞）促进了血管的生成、组织的重构和肿瘤的转移。另

一方面，抗炎机制削弱了 T细胞和自然杀伤细胞（NK细胞）对

肿瘤的免疫应答。而这两方面的中心位置正是髓源性抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells,MDSCs)，他们以类似巨噬细胞

的功能维持了利于肿瘤生存的炎性微环境，同时有效的抑制 T

细胞和 NK细胞对肿瘤的杀伤[1]。而 MDSCs现在被广泛关注

而且人们认识到以 MDSCs为靶点是临床肿瘤免疫治疗的新

方向。

1 MDSCs

MDSCs是一群以骨髓祖细胞和未分化成熟的粒细胞、树

突状细胞、巨噬细胞为代表的异质髓细胞[2]。正常情况下，只有

少量未成熟髓细胞存在于外周，也无免疫抑制功能，当机体处

于癌症、炎症、感染等状态下，这群异质髓细胞的正常分化进程

被限制，成为具有强力免疫抑制功能的 MDSCs并在体内大量

扩增和蓄积，主要分布在机体的脾脏、血液及肿瘤组织中，这种

蓄积直接影响到肿瘤的发生和发展。在小鼠体内，MDSCs共同

表达 GR1和 CD11b这两种表面标志物。而其中 GR1又分为两
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个不同抗原表型 LY6G和 LY6C，这样小鼠体内存在两个不同

亚型的 MDSCs：具有 CD11b+LY6G+LY6Clow表型的粒细胞样

MDSCs（g-MDSCs）和具有 CD11b+LY6G- LY6Chi表型的单核

细胞样MDSCs（m-MDSCs）[3]。人体内MDSCs无 GR1表型，主

要包括为 CD14+CD11b+ 的 m-MDSCs 和 CD15+CD11b+ 的

g-MDSCs。这两种细胞都不表达 MHC-Ⅱ类分子 HLA-DR或

CD3、CD19、CD57及其他谱系特异性抗原[4,5]。此外，在肿瘤患

者外周血或癌组织中还发现了 MDSCs 的多种表面标志

CD13+、CD15+、CD124+、CD83+，如肝癌 CD14+HLA-DR-/low、结肠

癌 CD124+CD14+等[6]。肿瘤患者体内的MDSCs表型标志比较

多样，可以说其表型是因病而异和因组织而异[7,8]，正因为如此

深入全面的探索MDSCs的表面标志对今后的研究和应用尤为

重要。

2 MDSCs的增殖、募集和活化

人们广泛地认识到慢性炎症深刻地影响着肿瘤的发展进

程中的每一步，如间质瘤、食管癌、前列腺癌、膀胱癌、子宫癌、

肺癌、黑素瘤和头颈部癌都与持续的慢性炎症有关。干预骨髓

细胞的正常分化发育并提供相关促肿瘤因子是慢性炎症支持

肿瘤生存、发展的主要途径。MDSCs发挥作用主要有以下两方

面：一方面肿瘤组织生成相关因子刺激骨髓细胞增值的同时又

阻止骨髓细胞的正常分化成熟；另一方面，慢性炎症分子将

MDSCs召集到外周，肿瘤基质和活化的 T细胞将MDSCs激

活，促使其高表达诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide

synthase, iNOS)、活性氧（reactive oxygen species, ROS）、精氨酸

酶（Arginase1, ARG1）等物质，该群细胞对机体正常的抗肿瘤免

疫应答起到显著的抑制作用，为肿瘤发生和发展提供了可能。

2.1 MDSCs的扩增和募集

相关报道[9-13]指出诱导 MDSCs扩增和募集的因子主要包

括 COX2、PGE2、SCF、M-CSF、IL-6、GM-CSF和 VEGF，这些因

子调节MDSCs扩增的机制多数与 JAK激酶和 STAT3信号通

路有关。因此，STAT3通路异常的、长时间处于激活状态可以

上调钙结合蛋白 S100A8和 S100A9的表达，有效地阻碍了骨

髓祖细胞自身分化和成熟，这便促进MDSCs的增殖和招募[14]。

S100A8和 S100A9是 S100钙结合蛋白家族中的重要成员，参

与到MDSCs扩增、募集和活化的整个过程，能够通过旁分泌和

自分泌途径双向调控慢性炎症和肿瘤进程。此外 CCL2、CX-

CL12、CXCL5也参与到促进 MDSCs被招募到肿瘤组织的过

程中[15]。在乳腺癌的研究中，肿瘤细胞分泌趋化因子 CXCL1也

有募集MDSCs到肿瘤组织的作用[16]。

2.2 MDSCs的活化

扩增的MDSCs被招募到肿瘤组织后还必须被激活才能发

挥其强大的免疫抑制功能，激活 MDSCs的相关炎性分子主来

是由基质细胞及活化Ｔ细胞分泌的，通过激活信号转导和转

录激活因子（STAT1、STAT3、STAT6）和核因子 NF资B 等转导
因子发挥作用[17]。创伤、细菌病毒的感染或肿瘤细胞的凋亡都

可以诱导这些炎性分子的生成。一方面 STAT3的磷酸化可以

通过 S100A8/A9诱导生成 NADPH氧化酶复合物 NOX-2进而

使 g-MDSCs高表达活性氧 ROS[18]；另一方面 STAT1能够诱导

m-MDSCs上调 ARG1和 iNOS的表达，其中 IFN-酌 and IL-1茁

是激活 STAT1的重要因子[19]。而这些活化MDSCs的机制可能

都与糖基化终产物受体 (receptor for advanced glycation end-

products，RAGE)和 Toll样受体 4（TLR4）激活 MDSCs细胞内

信号传导有关。

虽然我们认识到扩增、募集和活化这一过程是MDSCs获

得免疫抑制能力的必经之路，而且目前已掌握了一些在该过程

中起关键作用的细胞因子的名单，但是我们并不能清晰完整地

描述肿瘤微环境中MDSCs周围的信号传导网络。炎症介质跟

肿瘤类型的关系、这些介质参与MDSCs的扩增、募集和活化这

一过程的具体分工及相互作用、其他调节因子（趋化因子、S100

蛋白等）在这其中的作用及信号传导机制等诸多难题等待我们

解决。

3 MDSC帮助肿瘤免疫逃逸、转移及其相关机制

肿瘤免疫逃逸 Escape是癌症免疫理论 "3Es"（清除 Elimi-

nation，平衡 Equilibrium和逃逸 Escape）的最后一步[20]，也是肿

瘤发展的关键一环。MDSCs可以通过多种机制帮助肿瘤进行

免疫逃逸，一方面MDSCs帮助肿瘤逃跑，它可以分泌促进血管

生成的多种因子，如血管内皮生长因子 VEGF、碱性成纤维细

胞生长因子 bFGF和基质金属蛋白酶MMPs，这些因子对肿瘤

血管的形成有直接的促进功能，而且另外研究发现MDSCs生

成 S100A8/9还可以提高肿瘤细胞相关基因的表达而促进生存

和转移[21]。2009年莱登等人提出了 "premetastatic niche"这一概

念，不同种类的癌细胞有向特定器官转移的倾向，而且为了在

靶器官营造一个有利于自身生存及发展的微环境，癌细胞会在

转移之前释放出一些因子（如 VEGF-A、胎盘生长因子 PlGF

等），这些因子活化并趋化骨髓来源的原始细胞，这些细胞提前

到达靶器官分泌相关炎性分子，调节离子浓度迎接肿瘤细胞的

到来。MDSCs则参与了这一微环境（Niche）的营造[22]；另一方面

MDSCs帮助肿瘤逃避打击，它可以通过多种机制来阻止 T细

胞介导的适应性免疫系统及 NK和巨噬细胞介导的固有免疫

系统对肿瘤细胞的杀伤。

3.1 MDSCs抑制 T细胞功能

MDSCs可以通过多种机制抑制 T细胞免疫[23]。MDSCs可

以通过高表达 ARG1消耗精氨酸，消耗 T细胞所必须的养分。

他们还可以使用 L-半胱氨酸，从而限制了淋巴细胞活化所必

须的氨基酸。这些类型的 T细胞的抑制作用通过去除 MDSC

或补充所缺物质是快速可逆的。然而，MDSCs生成的 ROS和

iNOS造成的后果将是永久的失去 CTL活性和 IFN-酌的合成，
甚至破坏 T细胞的应答能力[24]。MDSCs还能够通过分泌 IL-10

和 TGF-茁诱导调节性 T细胞(regulatory T cells,Treg)的生成和

幼稚 T细胞向 Treg的转化。最后，MDSC可降低幼稚 T细胞

L-选择素的表达，消除他们进入外周淋巴结的倾向，从而抑制

树突状细胞介导的肿瘤致敏反应[25]。

3.2 MDSCs抑制天然抗肿瘤免疫

显然 MDSCs并不局限于抑制 T细胞介导的特异性抗肿

瘤免疫，它的抑制网络还涵盖了 NK和巨噬细胞介导的固有免

疫。MDSCs通过分泌 IL-10下调巨噬细胞 IL-12的产生，这也

使得机体 Th2免疫应答得到增强，有利于肿瘤的生长，而 MD-

SCs则在巨噬细胞协助下分泌更多的 IL-10[26]。NK细胞活性也
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被MDSCs抑制，荷瘤小鼠的肝脏和脾脏中的 MDSCs能够通

过跨膜 TGF茁1 抑制 NK 细胞活化受体 NKG2D 的表达和

IFN-酌的分泌[27]，抑制 NK细胞的生成和细胞毒性。还有报道指

出 NK细胞活化高度依赖 MHC-I的表达，而 MDSCs能阻止

NK细胞与MHC的互动[28]。

3.3 MDSCs促进肿瘤的转移

MDSCs除了有明显的抑制免疫的活性，同时在肿瘤血管

的生成和迁移侵袭能力的增强方面起重要作用。MDSCs和肿

瘤细胞对小鼠的共注射实验表明MDSCs通过 MMP-9蛋白的

生成使得肿瘤血管密度提升，并且发现MDSC浸润到肿瘤内

皮组织中并获得了内皮细胞的特性[29]。

血管生成蛋白如 VEGF和 bFGF通过 STAT3促进了肿瘤

血管的生成。与此同时MDSCs还能分泌相关蛋白促进肿瘤的

转移，如 S100A8/9可以通过 RAGE受体和 MAPK和 NF-资B
信号通路激活肿瘤细胞一些关键基因的表达（Cxcl1、Ccl5、

Ccl7、Slc39a10、Lcn2、Zc3h12a、Enpp2等），这些基因表达的产物

则有促进血管生成、肿瘤转移、转移壁龛（niche）形成的作用[30]。

4 MDSCs为靶点的肿瘤免疫治疗

肿瘤的化疗方案以药物靶向抑制肿瘤细胞的增殖和促进

凋亡为基础，当前取得了巨大的成功，但是随着肿瘤细胞的耐

药和免疫逃逸能力的出现，化疗显示出其局限性。而MDSCs

现在被广泛关注而且认识到以MDSCs为靶点是临床肿瘤免疫

治疗的重要发展方向。当前以MDSCs为靶点的治疗肿瘤的策

略主要包括几个方向：压制 MDSCs的免疫抑制功能，阻止

MDSCs的增殖、募集和分化。

4.1 压制MDSCs的免疫抑制功能

依据MDSCs抑制机体抗肿瘤免疫功能的相关机制，人们

以消除 MDSCs活力为目标进行了诸多探索。相关报道表明，

硝基阿司匹林能够干预 MDSCs 一氧化氮的代谢机制，如

AT-38、NCX4060 或 NCX4016 均能降低 MDSCs 的水平以及

能力并增强病毒性 T细胞活性[31,32]；磷酸二酯酶 -5（PDE-5）抑

制剂如西地那非和他达拉非能够抑制环鸟苷的降解导致 Arg1

和 NOS2表达的降低，从而消除MDSCs的抑制。此外西地那非

还能增强肿瘤组织内 T细胞的浸润和活化[33]；合成三萜化合物

（CDDO-Me）通过减少活性氧（ROS）和抑制 STAT3信号通路

达到解除MDSCs的抑制作用的目的，而且 CDDO-Me并不影

响一氧化氮和精氨酸酶的水平。在运用吉西他滨联合 CD-

DO-Me 治疗胰腺癌的一期临床试验中，CDDO-Me 在不影响

MDSCs数量的情况下明显增强了机体的免疫应答[34]。

4.2 阻止MDSCs的增殖、募集和分化

针对MDSCs的增殖、募集和分化过程中的细胞因子和信

号传导通路的消除或抑制是人们阻止MDSCs的主要思路，相

关报道大量涌现，靶点包括 COX2 、PGE、SCF、M-CSF、IL-6、

GM-CSF、S100A8/A9、CCL2、CXCR2、CXCR4 等 因 子 和

STAT3、STAT6等信号通路。舒尼替尼是一种广谱酪氨酸激酶

抑制剂，抑制的靶点包括：SCF、M-CSF、血管内皮生长因子受体

（VEGFR1-VEGFR3）、血小板衍生生长因子受体（PDGFR）和

FMS样酪氨酸激酶 3（FLT3）。舒尼替尼是被美国 FDA批准的

治疗胃肠道间质瘤和转移性肾细胞癌的一线药物。除了舒尼替

尼对血管及肿瘤细胞本身的作用外，其对MDSCs的抑制作用

也被证实。舒尼替尼治疗肾细胞癌(renal-cell carcinoma, RCC)

的临床结果表明它能有效降低外周血中的MDSCs水平，但对

肿瘤组织中的MDSCs水平无明显影响 [35,36]；维生素如维生素

D3或维生素 A能促进髓细胞的成熟。在体外研究显示这些维

生素能诱导髓细胞成熟并提高其抗肿瘤活性，从而降低未成熟

髓细胞的水平[17,37]。在对接受维生素 D3治疗的头颈部鳞状细胞

癌患者的研究中，人们发现其髓系细胞 HLA-DR表达水平升

高和血液中 IL-12和 IFN-酌水平升高 [38]，也就是说维生素 D3

阻止髓细胞向 MDSCs的分化；全反式维甲酸(All-trans retinoic

acid, ATRA)是维生素 A的代谢产物，能与细胞核类维生素 A

受体(RAR琢、RAR茁等）结合启动相关基因促进细胞分化成熟，
ATRA能促进体外培养的 RCC患者的 MDSCs分化成成熟的

抗原呈递细胞 APCs并使其丧失免疫抑制能力[39]。

5 小结与展望

随着研究的深入，MDSCs是肿瘤微环境的重要组成，其特

性、功能及作用机制亟待进一步地阐明。主要体现在以下几方

面：首先，MDSCs是一群异质性细胞，我们还没有完全掌握人

类MDSCs的特异性标志；第二，MDSCs从骨髓迁移到各器官

组织的过程是怎样的，有哪些因素影响它的聚集和活化；第三，

MDSCs促进肿瘤发生发展的分子机制尚不全面，MDSCs在不

同组织的肿瘤中的分子机制有哪些差异。第四，MDSCs在肿瘤

的预防、发生、发展和转移过程中的监测和治疗方面的应用还

需进一步探索。恶性肿瘤是全世界范围内造成患者死亡的主要

疾病之一，每年造成大量的健康损害和经济损失，其复发和转

移己成为严重制约提高患者长期存活率的瓶颈。对MDSCs在

体内功能的彻底了解将为恶性肿瘤全身治疗新策略的临床实

验铺平道路。
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