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摘要 髓系衍生的抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)，是在肿瘤等病理因素的作用下髓系细胞发生分化障
碍所产生的不同阶段髓系祖细胞的集合，具有广谱而强大的免疫抑制功能，是免疫系统的重要负性调节组件之一．研究表

明：肿瘤微环境中的多种细胞因子或生长因子可通过激活相应的信号通路促进MDSCs扩增及活化，MDSCs进而通过多种机
制抑制包括 T细胞在内的多种免疫细胞的功能而促进肿瘤个体免疫耐受的发生．临床研究表明：肿瘤患者体内 MDSCs的水
平与肿瘤临床病程进展密切相关，基于 MDSCs的免疫治疗也有望成为肿瘤免疫治疗的新策略．本文主要介绍了肿瘤中
MDSCs的表型鉴定、扩增及活化机制、发挥免疫抑制作用的途径及机制、肿瘤中 MDSCs的临床意义以及本领域需要解决的
问题，以期对 MDSCs在肿瘤免疫耐受中的作用进展提供参考．
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肿瘤的发生和发展是一个极其复杂的过程，涉

及肿瘤和机体免疫系统之间的长期博弈 [1]．一方

面，由先天性和获得性免疫反应构成的机体免疫系

统防御网络会对抗肿瘤的形成和发展；另一方面，

肿瘤微环境通过多种机制诱导免疫耐受，促进肿瘤

的发生发展．研究[2-3]表明，调节性 T细胞(Treg)和
髓系衍生的抑制性细胞(myeloid-derived suppressor
cells，MDSCs)是具有负向免疫调节作用的细胞，
在诱导肿瘤免疫耐受方面起关键作用，并且影响了

肿瘤治疗的效果．最近 10多年，MDSCs在肿瘤中
的免疫抑制机制和临床意义备受研究者关注．

早在 20 世纪 70 年代，研究者就发现了
MDSCs样的细胞[4-5]，但 MDSCs与肿瘤之间关系
的研究却开始于 20 世纪 90 年代末．1998 年，
Bronte等[6]采用免疫原性很强的肿瘤抗原对小鼠进

行第二次接种后，惊奇地发现小鼠的免疫反应并没

有得到增强，相反，被接种小鼠的 CD8+ T淋巴细
胞会出现凋亡．他们进一步的实验结果表明具有免

疫抑制作用的Mac-1+/Gr-1+细胞可能是诱导 T细胞
凋亡的重要原因．随后，Gabrilovich等研究者发现
荷瘤小鼠的脾脏中存在约 40%的细胞为此类免疫
细胞，在肿瘤患者体内也发现了相同的现象[4]．由

于该群细胞是具有免疫抑制作用的未成熟髓系细

胞，因而曾被称为天然抑制性细胞 (nature
suppressor cells， NSCs)、未成熟 的髓系 细胞
(immature myeloid cells，IMCs)和髓系抑制性细胞
(myeloid suppressor cells，MSCs)．大量证据表明这
些细胞与正常的髓系前体细胞不同，因而上述名称

不能准确地反应该细胞群的生物学特性．

鉴于此，2007 年该领域的科学家 Gabrilovich



雷爱华, 等：髓系衍生的抑制性细胞与肿瘤免疫耐受关系的研究进展2014; 41 (1)

肿瘤患者体内MDSCs的表型鉴定更复杂，目
前尚无通用的表面标志分子．在肿瘤患者体内的

MDSCs通常表达 CD33和 CD11b表面分子，但不
表达成熟髓系和淋巴细胞的表面分子以及 MHC-域
分子 HLA-DR，进一步根据 CD14和 CD15的表达

可分为表达 CD14+CD15-的M-MDSC和 CD14-CD15+

的 G-MDSC 两类亚群．然而，不同组织来源的
肿瘤产生的 MDSCs表型不尽相同(表 2)．这可能
与不同肿瘤微环境诱导产生 MDSCs 的机制不同
有关．

主要特征
MDSCs亚群

参考文献
M-MDSCs G-MDSCs

表型 CD11b+Ly6G-Ly6Chigh CD11b+Ly6G+Ly6Clow [13]

组织分布 主要分布在肿瘤组织 血液，脾脏和骨髓 [14]

体外分化能力 诱导下能分化为成熟巨噬细胞和 DCs 不能分化 [14]

免疫抑制的机制 一氧化氮合酶和精氨酸酶 1(ARG1) 活性氧(ROS) [18, 21]

免疫抑制方式 不需要细胞接触，抗原特异和抗原非特异性 细胞接触，抗原特异 [14, 18, 22]

等 [7]将其统一命名为髓系衍生的抑制性细胞

(MDSCs)．目前，越来越多的研究表明 MDSCs与
肿瘤的发生和发展具有十分密切的关系[8-9]．同时，

在针对MDSCs为靶点的抗肿瘤免疫治疗方面亦取
得了一定的进展．本文综述了MDSCs与肿瘤免疫
耐受关系的最新研究进展，重点介绍了肿瘤中

MDSCs的表型鉴定、扩增及活化机制、发挥免疫
抑制作用的途径及机制、肿瘤中MDSCs的临床意
义以及本领域尚需解决的问题．

1 MDSCs的来源和特征
在正常状态下，髓系祖细胞及未成熟髓系细胞

(IMCs)是骨髓中髓系细胞分化过程中的内在环节．
这些细胞会继续分化为成熟的巨噬细胞、粒细胞或

树突状细胞(dendritic cells，DCs)，进而发挥免疫功
能．然而，在肿瘤、急 /慢性感染、创伤、器官移
植或一些自身免疫性疾病等病理情况下，髓系细胞

分化过程受阻，造成处于不同分化阶段的髓系祖细

胞及未成熟髓系细胞在骨髓、脾脏、外周血、淋巴

结、肺脏及病灶局部的大量聚集，并获得免疫抑制

功能 [10-12]，因此其被称为髓系衍生的抑制性细胞

(MDSCs)．
小鼠 MDSCs表达髓系分化抗原 Gr-1(Ly6G和

Ly6C)和整合素 琢M CD11b (Mac-1)表面分子 (即

Gr-1+CD11b+细胞)[13]．根据该群细胞表面分子 Gr-1
的不同和细胞核形态的差异，小鼠体内肿瘤的

MDSCs 可被分为 2 个主要的亚群：粒细胞样
G-MDSCs(Granulocytic-MDSC、CD11b+Ly6G+Ly6Clow

细胞)和单核细胞样 M-MDSCs(Monocytic-MDSC、
CD11b+Ly6G-Ly6Chigh 细胞) [14-16]．研究显示这两类

MDSCs亚群在荷瘤小鼠中均会发生募集，但它们
的组织分布、体外分化能力、发挥免疫抑制功能的

机制均有所不同(表 1)．此外，与M-MDSCs相比，
G-MDSCs在多数肿瘤中的比例明显较高，但在单
个细胞水平上 G-MDSCs的免疫抑制能力较弱[14,17-18].
最新研究 [19-20]表明，在荷瘤小鼠体内，大部分

M-MDSCs 可发生表型、形态和功能转变，成为
G-MDSCs，这种表型的改变是由组蛋白去乙酰酶 2
(HDAC-2)介导的表观遗传修饰使视网膜母细胞瘤
基因(retinoblastoma gene, Rb1)转录沉默所引起的，
说明 Rb1可调控MDSCs的分化．近年来，研究者
还采用一些其他的表面分子鉴定 MDSCs的亚群，
主要包括共刺激分子 CD80(B7.1)、巨噬细胞表面
分子 F4/80(EMR1)、M-CSF 受体(CSF1R/CD115)、
IL-4R琢(CD124)等 [10-11]．虽然这些表面分子可用于

MDSCs的鉴定，但不能作为特定 MDSCs亚群的
特异表面标志分子[14]．

Table 1 Main characteristics of M鄄MDSCs and G鄄MDSCs in mice tumor models
表 1 小鼠肿瘤模型中M鄄MDSCs和 G鄄MDSCs的主要特征
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亚群 表型 癌症类型 参考文献

M-MDSCs CD33+CD14+ HLADR-/low 消化道恶性肿瘤 [23]

CD14+HLA-DRlow/- 前列腺癌 [24]

CD14+HLA-DRlow/- 头颈鳞状细胞癌 [25]

CD14+HLA-DRlow/- 肝细胞癌 [26]

CD14+HLA-DRlow/- 黑色素瘤 [27]

CD14+IL-4R琢+ 结肠癌 [28]

G-MDSCs CD11b+CD33+CD15+HLADR- 消化道恶性肿瘤 [23]

CD11b+CD33+CD14-CD15+ 非小细胞肺癌 [29]

CD11b+CD15+HLA-DR- 膀胱癌 [30]

Lin-CD11b+CD14-CD15+ 黑色素瘤 [31]

CD15+IL-4R琢+ 结肠癌，黑色素瘤 [28]

CD11b+CD15+D16lowCD62LlowCD66b+VEGFR1+ 肾癌 [32]

SSChighCD66b+CD125-CD33+HLA-DR- 头颈鳞状细胞癌，肺癌，膀胱癌，输尿管癌 [33]

CD15+FSClowSSChigh 胰腺癌，结肠癌和乳腺癌 [34]

未分类 MDSCs CD11b+CD14-CD15- 黑色素瘤 [31]

CD11b+CD33+HLA-DR-Lin-/low 乳腺癌 [35]

CD33+HLA-DR- 肾癌 [36]

CD14+Arginase+ 头颈鳞状细胞癌，多发性骨髓瘤 [37]

2 肿瘤中MDSCs异常扩增和活化机制
在正常小鼠中，未成熟的髓系细胞(IMCs)在骨

髓中约占 20%～30%、在脾脏中约占 2%～4%，但
不存在于淋巴结中．在肿瘤等病理情况下，未成熟

的髓系细胞异常扩增并获得免疫抑制功能，即转化

为 MDSCs，其在脾脏中约占 20%～40%，并迁移
至淋巴结中，在骨髓中亦有一定程度的增加．同

样，肿瘤患者外周血中的MDSCs数量和比例亦有
5～10倍的增加(在健康人外周血中，IMCs约占单
个核细胞中的 0.5%)[11, 35]．MDSCs数量和比例显著
增加的现象称为扩增(expansion)，MDSCs 获得免
疫抑制功能的过程称为激活(activation)．目前，关
于MDSCs的扩增与活化的模式存在两种假说：单
信 号 模 型 (one-signal model) 和 双 信 号 模 型
(two-signal model)[38]．单信号模型认为造血干细胞

或造血祖细胞在一种因子(如粒 - 巨噬细胞集落刺
激因子 GM-CSF)的作用下可直接诱导MDSCs的生
成和活化，使其成为具有免疫抑制功能的细胞．双

信号模型则认为 MDSCs的扩增和活化先后经由两
种不同的信号刺激可分为 2个过程：首先，肿瘤微
环境中的各种细胞因子和生长因子(如 GM-CSF，
M-CSF，G-CSF，IL-6 等)通过不同信号途径促进
MDSCs 的扩增，接着，在促炎性细胞因子 (如
IFN-酌，IL-1， IL-13 等 )的参与下，通过 STAT1，
STAT6和 NF-资B 等信号通路促使 MDSCs获得免
疫抑制功能，即活化 [38]．近几年，大量研究表明

MDSCs的扩增和活化受不同因子和信号通路的影
响，因此研究者更倾向于双信号模型．以下介绍调

控MDSCs扩增与活化的主要分子机制．
2援1 肿瘤中MDSCs异常扩增的机制

研究 [11, 38]表明， JAK (Janus tyrosine kinase)-
STAT3(signal transducer and activator of transcription 3)
是调控MDSCs扩增的主要信号通路．STAT3条件
性基因敲除小鼠或选择性的 STAT3抑制剂均能降
低MDSCs的扩增水平，同时增强小鼠体内 T细胞
的免疫应答[39-40]．在肿瘤微环境中，JAK-STAT3信
号通路可被诸多因子激活，包括环氧化酶 2

Table 2 Main phenotype of MDSCs subsets in cancer patients
表 2 癌症患者体内MDSCs亚群的主要表型
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(cyclooxygenase-2, COX2)、前列腺素 PGE2、SCF、
M-CSF、IL-6、C5a、GM-CSF 及血管内皮生长因
子 VEGF等[8, 11, 41]．近期研究[42]发现，在癌症患者

中，STAT3的活化水平与MDSCs中精氨酸酶 1的
表达和活性具有相关性．此外，我们实验室最新发

现多不饱和脂肪酸也可通过激活 JAK-STAT3信号
通路促进小鼠体内MDSCs的扩增[43]．研究[38]发现，

STAT3信号通路激活后能够诱导与细胞增殖及存
活相关基因的表达，包括 c-myc、 cyclin D1、
BCL-XL、survivin等，从而促进 MDSCs扩增，并
抑制其凋亡．这可能是 JAK-STAT3信号通路促进
MDSCs扩增的主要机制．
此外，研究者 [11, 44]发现 STAT3 下游靶分子

S100A8和 S100A9蛋白的表达亦能促进MDSCs募
集．S100A9基因敲除小鼠的抗肿瘤免疫明显增强
并对移植瘤具有较强的排斥反应，而在培养的胚胎

干细胞或转基因小鼠中过表达 S100A9蛋白则会抑
制树突状细胞和巨噬细胞的分化，从而诱导

MDSCs扩增 [44]．最新研究[45]发现，在多发性骨髓

瘤小鼠中，S100A9 能促进骨髓中 MDSCs 的募
集．此外，S100A8/A9蛋白还可与 MDSCs表面相
应受体结合，促进 MDSCs向肿瘤位点迁移[46]．除

研究较多的 STAT3信号通路外，STAT5信号通路
则在促进MDSCs的存活方面具有重要作用[47]．最

新研究[48]表明，在小鼠肿瘤模型中，肿瘤坏死因子

受体 2(TNFR-2)信号途径也可促进 MDSCs的存活
和募集，协助肿瘤细胞逃逸抗肿瘤免疫．

除转录因子外，microRNA与 MDSCs募集和
扩增的相关研究越来越受到研究者的关注[49]．例

如，荷瘤小鼠中的 MDSCs能通过下调 miR-223的
表达促进它们的募集，相反，上调 miR-223的表达
水平则会减少 MDSCs 的数量 [50]．miR-17-5p 和
miR-20a 能抑制 MDSCs 中 STAT3 的表达和 ROS
的产生，而这两种 microRNA 在肿瘤浸润的
MDSCs中表达水平下调[51]，这可能是肿瘤微环境

诱导机体产生免疫耐受的一个很重要的方式．此

外，小鼠中 miR-146a 的缺失会导致 MDSCs在次
级淋巴器官的募集并促进骨髓增生性疾病的发生[52].
Liu等[53]研究发现肿瘤组织 MDSCs的募集和其功
能的发挥与 TGF-茁1诱导 miR-494的表达有关．因
此，miRNA 在调节 MDSCs的募集、扩增和功能
方面可能发挥着很重要的作用，有望成为癌症治疗

中潜在的靶标．

2援2 肿瘤中MDSCs活化的机制
STAT1 是与 MDSCs 活化密切相关的转录因

子[38]．激活 STAT1的细胞因子主要包括 IFN-酌和
IL-1茁．STAT1被激活后可调控其下游靶基因包括
精氨酸酶 1(ARG1)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的
表达，进而通过影响 MDSCs内精氨酸代谢通路，
使其发挥免疫抑制功能[54]．此外，STAT6信号通路
也能调控 MDSCs的活化．与此通路相关的细胞因
子主要包括 IL-4和 IL-13．当它们与 MDSCs膜上
的 IL-4R琢 (CD124)受体结合后，可激活细胞内
STAT6信号通路，进而诱导 ARG1和 TGF-茁的表
达，使 MDSCs得以活化并发挥免疫抑制功能[38]．

然而，在乳腺癌小鼠模型中，IL-4R琢基因敲除小
鼠体内的 MDSCs 仍保持较高的水平 [55]，说明

IL-4R琢-STAT6信号通路可能并非在所有的肿瘤模
型中均能促进肿瘤的发展．除 STATs外，NF-资B
也参与了 MDSCs的活化过程[38, 56]．例如，在小鼠

胃癌模型中，IL-1茁能与 MDSCs表面的 IL-1受体
结合，进而激活 NF-资B信号通路，促使 MDSCs活
化而表达 IL-6和 TNF-琢[56]．另外，一些转录因子，

如 CCAAT/增强子结合蛋白 茁(C/EBP茁)、缺氧诱导
因子 1琢(HIF 1琢)对肿瘤微环境中 MDSCs的数量、
分化和功能亦具有重要的调控作用[57-58]．

综上所述，MDSCs的募集、扩增和活化受肿
瘤微环境中的多种信号通路及转录因子的调控，且

不同肿瘤微环境中 MDSCs的调控机制不尽相同．
不同的信号通路及信号分子如何通过相互对话而共

同调控肿瘤中 MDSCs的产生及功能，其详尽的分
子机制仍有待进一步阐明．

3 肿瘤中MDSCs发挥免疫抑制的机制
在荷瘤小鼠和肿瘤患者体内，MDSCs具有强

大而广谱的免疫抑制功能，过继转移的 MDSCs能
够显著促进小鼠体内肿瘤的生长[59]．研究[10]表明，

MDSCs可通过多种途径发挥免疫抑制功能(图 1)，
且与肿瘤的类型、MDSCs的组织来源、MDSCs的
亚群等多种因素有关．例如，研究[58]发现，与外周

淋巴器官中的 MDSCs相比，从肿瘤组织中分离的
MDSCs可通过抗原特异和非特异的方式抑制 CD8+ T
细胞功能，而外周淋巴器官中的MDSCs仅通过抗
原特异性方式抑制 CD8+ T细胞的功能，相关的分
子机制尚有待阐明．以下重点介绍MDSCs发挥免
疫抑制功能的主要分子机制．
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Fig. 1 Mechanisms of MDSC鄄dependent inhibition of T cell activation and proliferation[10]

(With the permission of Nature Publishing Group)
图 1 MDSCs抑制 T细胞活化和增殖的机制[10](经 Nature Publishing Group许可)

(a)肿瘤相关 MDSCs诱导 Treg的产生和扩增． (b) MDSCs消耗 T细胞增殖和活化必需的氨基酸． (c) MDSCs通过释放氧化分子(如 H2O2和过

氧化亚硝酸盐 ONOO-)抑制 T细胞的活化． (d) MDSCs影响 T细胞的迁移和其他细胞的功能．ADAM17：解聚素 -金属蛋白酶 17；ARG1：

精氨酸酶 1；ASC：asc型氨基酸转运蛋白；CAT2B：阳离子氨基酸转运蛋白 2亚群 1(L- 精氨酸转运蛋白)；CCL2：CC 趋化因子配体 2；

CCR2：CC 趋化因子受体 2；C/EBP茁：CCAAT/ 增强子结合蛋白 -茁；EIF2A：真核翻译起始因子 2A；ERK2：胞外信号调控激酶 2；

FOXP3：叉状头 /翅膀状螺旋转录因子；GAL9：半乳糖凝集素 -9；HIF1琢：缺氧诱导因子 1琢；HuR：人抗原 R(ELAVL1)；IL：白介素；

IL-2R：IL-2受体；iNOS：诱导型一氧化氮合酶；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；MYD88：髓系分化蛋白 88；NOX：NADPH氧化酶；

NK：自然杀伤细胞；PI3K：磷酸肌醇 3激酶；RAGE：糖基化终产物受体；STAT：信号转导和转录激活因子；TCR：T细胞受体；TGF-茁：
转化生长因子 茁；TIM3：T细胞免疫球蛋白及黏蛋白域蛋白 3；Xc-：胱氨酸谷氨酸转运体.

3援1 MDSCs诱导 Treg的产生和扩增
调节性 T细胞(CD4+CD25+FoxP3+细胞，Treg)

具有抑制其他效应 T细胞增殖和活化的功能．目
前，有研究显示肿瘤中的MDSCs可诱导 Treg的产
生．例如，Huang等[60]发现 Gr-1+CD115+ MDSCs在
体外和荷瘤小鼠体内均可诱导 Treg的产生，且该
过程需要肿瘤特异 T 细胞的活化以及 IFN-酌 和

IL-10 的参与．在 B 细胞淋巴瘤小鼠模型中，
MDSCs促进 Treg聚集和扩增的机制则依赖 ARG1
的诱导，且需要 MDSCs对肿瘤相关抗原的捕获、
加工和呈递[61]．此外，肿瘤中 MDSCs的表面分子
CD40 能与 Treg 表面的 CD40L 相互作用，促进
Treg的扩增[62]，从而诱导 T细胞的耐受(图 1a)，说
明阻止 MDSCs 和 Treg间 CD40-CD40L的相互作
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用可能是增强抗肿瘤免疫的一种新策略．Hoechst
等[63]则发现人 CD14+ HLA-DRlow/- MDSCs能通过产
生 TGF-茁和视黄酸促使 Th17细胞再分化成 Treg．
最新研究[64]发现，肿瘤小鼠体内的 M-MDSCs高水
平表达 CCR5 配体 CCL3、CCL4 以及 CCL5，而
Treg则表达 CCR5分子，将 CCL4和 CCL5注射至
小鼠肿瘤组织能显著增加肿瘤浸润的 Treg水平，
说明趋化因子在 Treg的募集过程中具有重要的作
用．这些研究说明不同肿瘤类型、不同亚群的

MDSCs诱导 Treg产生和扩增的机制不尽相同．同
时，MDSCs和 Treg可能在一个共同的免疫调节网
络中是相互影响的．

3援2 MDSCs消耗 T细胞所必需的氨基酸
在肿瘤的发展过程中，消耗 T细胞增殖所必

需的氨基酸是 MDSCs发挥免疫抑制功能重要途径
之一 (图 1b)．L- 精氨酸是 T细胞增殖所必需的氨
基酸．研究[65-66]发现，MDSCs表达较高水平的精氨
酸酶 1(ARG1)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)，它们
催化 L-精氨酸分别产生尿素和一氧化氮，从而大
量消耗肿瘤微环境中 L-精氨酸，抑制 T细胞的增
殖与活化．其主要机制包括：一方面，T细胞向胞
内传递信号的表面分子 CD3灼的合成受阻[67]；另一

方面，L-精氨酸的缺失抑制了细胞增殖所必需的细
胞周期蛋白 Cyclin D3 和细胞周期依赖的激酶
CDK4 的表达 [68]．此外，催化过程中产生的一氧

化氮可通过抑制 T细胞中 JAK3和 STAT5信号通
路[69]、抑制MHC-域的表达[70]以及诱导 T细胞的凋
亡[71]等多种途径抑制 T细胞的功能．
半胱氨酸是另一种被 MDSCs消耗的氨基酸[72].

T细胞缺乏将甲硫氨酸转化为半胱氨酸的胱硫醚
酶，且不能将胞外胱氨酸转入胞内还原为半胱氨

酸．因此，T细胞活化必需的半胱氨酸必须从细胞
外直接获取，如巨噬细胞、树突状细胞等抗原提呈

细胞输出的半胱氨酸．MDSCs也不表达胱硫醚酶，
其所需的半胱氨酸也来自胞外或胱氨酸的还原．因

而当肿瘤微环境中 MDSCs数量增加后，其可与 T
细胞竞争微环境中的半胱氨酸，从而抑制 T细胞
的活化与增殖[72]．

3援3 MDSCs产生活性氧物质抑制 T细胞功能
在肿瘤小鼠和肿瘤患者中，MDSCs通过上调

NADPH 氧化酶 (NOX2)的表达而产生活性氧
(reactive oxygen species，ROS)，ROS则通过抑制 T
细胞受体(TCR)中 CD3灼的表达来抑制肿瘤抗原特
异的 T细胞反应[22, 73]．研究[13]发现，荷瘤小鼠体内

的 ROS(主要为 H2O2)水平明显高于正常小鼠体内的
ROS 水平，且产生的 ROS 能抑制抗原特异的
CD8+ T细胞反应，而阻止 MDSCs中 ROS的产生
则能抑制 MDSCs的功能．另外，一些肿瘤来源的
因子，如 TGF-茁、IL-10、IL-6和 GM-CSF等也能
诱导MDSCs产生 ROS[74]．

过氧化亚硝酸盐(peroxynitrite，ONOO-)是精氨

酸代谢产物一氧化氮和超氧阴离子(O
-
2 )反应的产

物，能使半胱氨酸、甲硫氨酸、酪氨酸及色氨酸发

生硝化和亚硝化[75]．研究[22]发现，肿瘤患者体内的

ONOO-主要来源于 MDSCs，且其水平与多种肿瘤
(如胰腺癌、乳腺癌和黑色素瘤等)的发展密切相
关．Nagaraj 等 [76]研究发现，ONOO-能使 TCR 和
CD8共受体上的酪氨酸残基发生硝化，使 CD8+ T
细胞的 TCR的构象发生改变，导致 TCR与 MHC-
抗原肽之间的作用减弱，因而抑制抗原特异的细胞

毒性 T淋巴细胞(CTL)反应．此外，由肿瘤浸润
MDSCs产生的ONOO-能诱导肿瘤细胞表面MHC-玉
分子的硝化，从而使肿瘤细胞免受 CTL的攻击[77].
由此可见，MDSCs通过产生 ONOO-在诱导肿瘤免
疫耐受方面发挥了重要的作用．

3援4 MDSCs影响 T细胞的迁移和其他细胞的功能
阻止 T细胞的迁移也是MDSCs发挥免疫抑制

功能的途径之一(图 1d)．例如，MDSCs表达的浆
膜分子解聚素 - 金属蛋白酶 17(ADAM-17)能下调
Naive CD4+ 和 CD8+ T 细胞表面 CD62L分子的表
达，进而阻止 T细胞归巢至淋巴结[78]．也有研究[79]

发现，ONOO-能对趋化因子 CCL2进行修饰，影响
效应 CD8+ T细胞向肿瘤部位迁移．另外，MDSCs
表面的半乳糖凝集素 9(GAL9)能与 T细胞免疫球蛋
白及黏蛋白域蛋白 3(TIM3)结合能诱导 T细胞的凋
亡[80]，从而间接影响 T细胞的迁移．

MDSCs还能影响其他细胞的功能，如 NK细
胞、巨噬细胞、树突状细胞以及 B细胞等，进而
促进肿瘤免疫耐受的发生．研究[81-82]发现，MDSCs
能通过膜结合型 TGF-茁介导的、细胞和细胞之间
的直接接触阻止 NK细胞表面活化受体 NKG2D的
表达，进而抑制 NK细胞的杀伤活性和 IFN-酌的产
生．此外，MDSCs还能与 NK细胞受体 NKp30相
互作用抑制 NK细胞的功能[83]．最新研究[84]表明，

肿瘤源性乳酸能直接抑制 NK细胞的溶胞能力，并
促进 MDSCs的扩增，而扩增的 MDSCs又能间接
地抑制 NK细胞的功能．有意思的是，Kang等 [85]

发现，将 NK细胞过继转移至肿瘤小鼠，NK细胞
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的表型会发生改变，转化成为 MDSCs．巨噬细胞
与 MDSCs的相互作用后，其产生 IL-12的能力明
显降低，而MDSCs产生 IL-10的能力得到增强[86]．

研究[87]发现，MDSCs通过产生 IL-10可抑制树突状
细胞(DCs)分泌 IL-12，进而减弱 DCs介导的 T细
胞活化的能力．另外，肿瘤环境下的慢性炎症在促

进MDSCs与这些细胞之间的相互作用中发挥了重
要的作用[88]．

除直接作用于免疫系统外，MDSCs还可以通
过作用于肿瘤细胞而促进肿瘤的发生发展．例如，

MDSCs 可通过产生基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)、
分化成内皮细胞等机制促进肿瘤组织的血管生成及

肿瘤转移的发生 [59]．最新研究[89]发现，MDSCs能
通过诱导肿瘤细胞表达 microRNA101抑制 C端结
合蛋白 2 (CtBP2)的表达，从而提高肿瘤细胞的干
细胞特性，最终促进肿瘤的发生和转移．另外，肿

瘤微环境中的粒细胞集落刺激因子(G-CSF)能促进
MDSCs中前动力蛋白 2(prokineticin 2，Prok2，亦
称 Bv8)的表达，进而促进血管生成，而加入抗
Prok2抗体则会抑制肿瘤的血管发生和肿瘤的生长[90].

4 肿瘤中 MDSCs 的临床意义及靶向
MDSCs的免疫治疗
近年来，鉴于 MDSCs在诱导肿瘤免疫耐受方

面的重要作用，肿瘤患者体内MDSCs的临床意义
备受关注．例如，Diaz-Montero等[35]对 106例肿瘤
患者(乳腺癌、食管癌、直肠癌、胰腺癌和黑素瘤
等)的外周血中MDSCs的水平进行了检测，发现患
者体内MDSCs出现明显的异常扩增，且与临床上
癌症的分期(分期越晚 MDSCs的水平越高)以及肿
瘤侵袭转移密切相关．在乳腺癌患者中，研究者[91]

也发现肿瘤组织中 MDSCs比例与肿瘤临床分期、
淋巴结转移有关，说明 MDSCs的异常扩增可能是
乳腺癌患者发生免疫耐受的重要原因之一．此外，

研究[92-93]发现，与健康个体相比，结直肠癌患者的

外周血中 MDSCs的比例和数量明显增加，并与临
床肿瘤分期和肿瘤转移密切相关．相信随着研究的

深入，MDSCs在肿瘤患者体内的临床意义将会更
清晰，这也将为肿瘤的诊断和治疗提供新的思路和

途径．

鉴于MDSCs在诱导肿瘤免疫耐受中的重要作
用及其所具有的重要临床病理意义，靶向 MDSCs
的肿瘤治疗策略日益得到研究者的重视和关注．总

体来说，当前靶向 MDSCs的肿瘤治疗策略主要包

括四个方面[94]． a．促进 MDSCs分化成熟．例如，
全反式维甲酸(ATRA)可诱导 MDSCs 分化为 DCs
和巨噬细胞，从而降低机体内的 MDSCs水平[95]．

最新随机临床试验[96]表明，采用 ATRA结合癌症疫
苗治疗的广泛期小细胞肺癌(extensive-stage SCLC)
患者，相对于对照组和疫苗处理组的患者，具有更

强的免疫应答能力并具有明显的统计学差异，说明

临床上降低患者体内MDSCs的水平可提高肿瘤治
疗的效果．b．抑制 MDSCs 的异常扩增．例如，
利用多西他赛(docetaxel)处理 4T1-Neu肿瘤小鼠后，
肿瘤负荷和MDSCs的比例明显减少，进而使小鼠
体内 CD4+和 CD8+ T细胞功能得以恢复[97]． c．抑
制MDSCs的功能．如磷酸二酯酶 -5的抑制剂西地
那非 (sildenafil)能够阻止 MDSCs 产生 ARG1 和
iNOS，进而恢复骨髓瘤和头颈部癌症患者中 T细
胞体外增殖的能力[37]．d．阻止MDSCs的募集．例
如，5-氟尿嘧啶(5-FU)治疗荷瘤小鼠可选择性地诱
导 MDSCs的凋亡，从而提高肿瘤特异 CD8+ T细
胞产生 IFN-酌的水平，促进 T细胞依赖的抗肿瘤免
疫反应[98]．然而，最新研究[99]发现，癌症化疗药物

5-FU和吉西他滨(gemcitabine, Gem)能激活 MDSCs
中的 NLRP3 炎症复合体，导致 MDSCs 释放
IL-1茁，进而诱导 CD4+ T细胞分泌 IL-17，促进肿
瘤血管的生成，因而影响了化疗的效果．这些研究

结果说明 5-FU和 Gem在肿瘤免疫治疗的过程中具
有两面性，为提高化疗效果的研究提供了线索．虽

然目前在针对 MDSCs的抗肿瘤免疫治疗方面取得
了一定的进展，但将针对MDSCs的肿瘤治疗策略
推向临床应用尚需进一步的试验与研究．

5 问题与展望

大量证据表明MDSCs与肿瘤个体免疫耐受的
发生密切相关．目前，虽然在MDSCs的募集、免
疫抑制、临床意义以及靶向 MDSCs的肿瘤治疗等
方面取得了许多重要的研究成果，但该领域还有更

多重要的科学问题亟待进一步研究阐明．首先，

MDSCs是一群异质性细胞，表面标记相当复杂，
不同类型的肿瘤患者其体内的MDSCs表型不尽相
同，如何找到有效的表面标记用于人的 MDSCs鉴
定是一个亟待解决的问题；其次，对于同一肿瘤个

体而言，来自不同组织的MDSCs(如脾脏，肿瘤组
织等)其功能及表面标记亦有差异，哪一种组织来
源的 MDSCs与肿瘤免疫耐受的关系更加密切，仍
需要进行阐明；再者，目前以 MDSCs为靶点的免
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疫治疗策略的特异性尚不高，需要通过鉴定

MDSCs在肿瘤中扩增及活化的关键调控分子，并
设计针对此关键分子的特异性拮抗剂或激动剂，用

于MDSCs为靶点的免疫治疗以提高其针对性；最
后，MDSCs属于肿瘤免疫调控网络中的一个组件，
阐明 MDSCs与其他免疫细胞，包括 Treg、NK细
胞、巨噬细胞以及树突状细胞之间的关系网将有助

于阐明肿瘤个体免疫耐受的机制．相信以上问题的

解决将有助于阐明 MDSCs在肿瘤免疫耐受中的作
用机制，并为肿瘤的免疫治疗找到新策略和新靶点.
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Recent Progress on MDSCs and Tumor Immune Tolerance*
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Abstract Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a heterogeneous population of myeloid progenitor cells
and immature myeloid cells at different stages that are blocked from differentiating into mature myeloid cells under
certain pathological conditions, such as cancer. They can exert a strong and broad-spectrum immunosuppressive
function, and are regarded as one of the most important negative regulators of the immune system. It has been
shown that a variety of cytokines and growth factors in the tumor environment can induce MDSCs expansion and
activation through activating certain signaling pathways. Then, MDSCs use multiple mechanisms to suppress the
functions of various immune cells, especially T cells, thus promoting immune tolerance to tumors. Clinical studies
demonstrated that the levels of MDSCs in cancer patients was closely correlated with tumor clinical progression,
and the immunotherapies targeting MDSCs are expected to become novel strategies against cancer. Here, we
reviewed the recent progress about MDSCs and tumor immune tolerance, including MDSCs identification,
mechanisms of MDSCs expansion and activation, mechanisms of MDSCs' immunosuppressive capability, as well
as the clinical significance of MDSCs in cancer. We also discussed the remaining issues in this field that need to be
elucidated.
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