
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Sep. 2017, Vol. 24, No. 9

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2017.09.017

[基金项目] 广州市科技计划资助项目（No. 20140000000- 4，

201400000003-1）。Project supported by the Science and Technology

Program of Guangzhou City（No. 20140000000-4，201400000003-1）

[作者简介] 庞艳彬（1980-）,男，硕士，主治医师，主要从事骨髓微环

境中的间充质干细胞在 MDS 发病机制中的研究 ，E- mail：

1113911251@qq.com

[通信作者] 杜欣(DU Xin,corresponding author)，博士，主任医师，

教授，博士生导师，主要从事MDS造血微环境与免疫调节和血液肿

瘤的细胞免疫治疗研究，E-mail: miyadu@hotmail.com
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[摘 要] 骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome, MDS）是以骨髓无效造血并伴有向急性髓系白血病转化风险为特点

的一组造血系统肿瘤性疾病。肿瘤细胞的识别并清除，不仅需要肿瘤特异性T细胞的产生，还需要免疫细胞能够在肿瘤微环境

中增殖以增加免疫细胞的数量从而控制肿瘤细胞。肿瘤细胞免于T细胞的清除说明MDS肿瘤细胞周围存在免疫抑制性微环境，

其中,间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)促进MDS免疫抑制性微环境的形成，若能克服MSC对T细胞的抑制，将能促进

免疫治疗改善MDS的治疗效果。笔者对近年来MSC（MDS-MSC）抑制T细胞在骨髓微环境中的增殖和效应功能、促进调节T细

胞分化的研究进展进行回顾。
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骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome,

MDS）是一组造血系统的肿瘤性疾病，以骨髓无效造

血并高度向急性髓系白血病（acute myelogenous leu-

kemia，AML）转化为特点[1-2]。肿瘤细胞中遗传分子

异常是MDS的主要发病机制，但是这些改变不能清

晰地阐明MDS形成和进展的原因[3]。越来越多的研

究[4-7]显示，骨髓微环境的改变在MDS的发生发展中

发挥了重要的作用。间充质干细胞（mesenchymal

stem cell, MSC）是造血干细胞龛中的关键成分，具有

自我更新和多向分化潜能，在调控正常造血过程中

发挥了不可替代的作用[8-9]。动物实验结果[4-5]表明，

MSC 中基因和功能改变与 MDS 发生发展密切相

关。MSC的免疫调节功能受炎性微环境的影响[10]，

导致对免疫细胞的增殖、释放效应分子的免疫调节

功能发生改变，同时在疾病进展过程中诱导T细胞分

化为调节T细胞（Treg）的能力增强，在肿瘤细胞周围

形成免疫抑制性微环境[11-12]，既抑制了正常造血过程，

又不利于免疫细胞发挥抗肿瘤效应[13]。因此，加深对

MDS来源MSC（MDS-MSC）免疫功能及在疾病进展

中的认识，是促进免疫治疗在MDS中取得进展的理

论基础。

1 MDS治疗的现状

虽然近 10年来，随着第二代测序技术在临床研

究的广泛应用，发现有超过 40 个基因突变不仅和

MDS患者的预后相关，而且其本身就可能是治疗的

靶点[3]，因此 2016年WHO建议将基因突变作为评估

MDS的风险因素[1]。但分子遗传学异常并非MDS所

特有[3]，目前不同临床模式仍是根据外周血细胞减少

的程度、骨髓中原始细胞的数量及遗传学特点将

MDS分为相对低危组和相对高危组[14]。这种分组反

映了潜在发病机制和治疗方式不同：低危组MDS以

凋亡增加并伴有自身免疫性疾病特征为特点，而高

危组MDS则与免疫逃逸和遗传学异常有关，肿瘤细

胞获得生存优势发展为AML [15]。低危组可采用支持

治疗、细胞因子及免疫调节治疗；高危组患者通常采

用化疗、去甲基化药物治疗或骨髓移植。异基因造

血干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation, HSCT）是唯一可能治愈MDS的方法，

但MDS多为老年患者及HSCT本身的限制，只有约

10%患者可进行移植[4,16]。MDS治疗上最大的进展是

来那度胺（lenalidomide）和去甲基化药物在临床上的

使用。来那度胺使低危MDS患者获得血液学反应，

但不能延缓疾病的进展。阿扎胞苷是唯一被证明能

够延长患者生存期的药物；地西他滨可以改善老年
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患者血液学指标。但是只有 50%患者对去甲基化药

物产生治疗反应，其中大部分患者最终在2年内对去

甲基化药物耐药，一旦耐药患者中位生存期为4~6个

月[16-18]，因此迫切需要探索其他治疗方式以改善治疗

效果。HSCT成功的部分原因是移植物抗白血病效

应的实现，说明免疫因素参与了疾病的进展[18]。最近

动物实验[7]证明, MDS-MSC产生的炎性微环境诱导

造血干细胞基因损伤，导致MDS形成, 使MDS-MSC

及其免疫特点在MDS进展中的作用再次成为关注的

焦点。

2 MSC参与了MDS的形成

造血干细胞具有自我更新和多向分化潜能，终

生保持造血，但是造血干细胞具有自我更新潜能未

必能够保持造血稳定，还需要骨髓微环境提供保护

以降低应激因素对染色体的损伤[9]。骨髓微环境由

MSC、成骨细胞、脂肪细胞、巨核细胞、免疫细胞及交

感神经等多种细胞组成[8,19]。各种细胞相互协调通过

直接接触和或分泌细胞因子对造血过程进行精细调

控，骨髓微环境的细胞外信号对造血干细胞的调控

发挥了主导作用[9]。MSC自身含有造血调控的多种

基因，并在交感神经的支配下脉冲式释放趋化因子

CXCL-12调节造血干细胞动员的昼夜节律，是造血

微环境中的重要构成成分[8,20]。

MDS的肿瘤细胞起源于发生了遗传学和分子学

转化的正常造血干细胞，保留了自我更新和多向分

化潜能的干细胞属性，同样受骨髓微环境的调控[21]。

MSC的功能变化在MDS发生发展过程中发挥了重

要的作用：动物实验证明敲除核酸内切酶Ⅲ的基因

Dicer1导致骨髓出现MDS样表现，部分小鼠甚至转

化为AML[4]。即使MSC中单个基因SDS变化足以诱

导 MDS 的形成 [7]。此外，原位异种移植试验证明，

MDS-MSC 比正常的 MSC 更有利于 MDS 肿瘤细胞

的增殖[5]；改善MSC功能则使其支持正常造血的功能

得以部分恢复，并延缓 MDS 向急性白血病的转

化[6]。但MDS-MSC促进疾病进展的机制有待阐明。

3 MDS-MSC的免疫特点是促进疾病的进展

MDS-MSC的遗传学、表观遗传学及分子学异常

促进MDS的形成和疾病进展中的研究取得显著进

展[4-6,22-23]，目前对于MDS-MSC免疫功能的研究相对

有限，但仍清楚地证明MDS-MSC免疫调节功能促进

MDS进展和向AML转化[7,11-12]。

MSC 在骨髓微环境中具有独特的空间分布特

点，其分布于血管周围，形成血管与骨髓的交界面，

任何进出骨髓的免疫细胞都要和 MSC 紧密接

触[8,24]。MSC趋化因子、共刺激抑制分子及细胞因子

的异常[25-29]，导致其免疫调节功能发生改变：调控T细

胞的增殖、活化、分化为Treg的功能发生改变，使T细

胞有过度活化状态转为免疫抑制状态，促进 MD-

SPD[7,11-12]。这些变化可能与MDS-MSC 为肿瘤细胞

提供保护性微环境有关 [26]。

3.1 低危MDS-MSC免疫抑制功能下降

CXCL-12(SDF-1)受体CXCR4是G蛋白偶联受

体，CXCL-12参与免疫细胞的迁移、活化等过程。虽

然体外培养结果[29]显示，MDS-MSC中CXCL-12的表

达下降；但是MDS骨髓活检的免疫组化结果[26]显示，

MDS-MSC 中CXCL-12的密度升高，造成这种差异

的原因可能是因为实验方法的不同，说明体外实验

不能完全反映体内情况 [22]。MDS-MSC中CXCL-12

表达增高可能通过趋化作用诱导循环中T细胞进入

骨髓[30]。由于低危组MDS-MSC抑制DC增殖、活化

和分泌细胞因子的能力明显低于正常MSC，导致低

危MDS骨髓中抗原提呈功能最强的DC过度活化[12]，

可能使进入骨髓中T细胞过度增殖、活化。有临床研

究[15]也证明，低危MDS骨髓中CTL比例明显高于对

照组，且存在寡克隆扩增，而CD4+T细胞存在多克隆

扩增。过度活化T细胞通过释放的促炎性分子，在诱

导正常造血干细胞大量凋亡，同时可能造成造血干

细胞中的DNA损伤，使正常的造血干细胞转化为肿

瘤细胞[7,15]。然而CTL的数量增加并未有效清除肿瘤

细胞，说明MDS骨髓存在免疫抑制性微环境，抑制效

应细胞对肿瘤细胞的清除反应[14]。

3.2 高危MDS-MSC促进免疫抑制微环境的形成

抗肿瘤免疫反应不仅需要免疫细胞在肿瘤微环

境中有效增殖以提供足够数量的免疫细胞，并且需

要抗肿瘤细胞能有效活化，发挥抗肿瘤效应[31]。高危

MDS-MSC抑制T细胞的增殖、活化的能力明显优于

低危 MDS-MSC[11]。可能与 MDS-MSC 上 CXCL-12

表达增高与免疫细胞形成稳定的免疫突触后[32]，为其

释放TGF-β、IDO等细胞因子在局部空间发挥有效免

疫抑制功能有关[10-11,33]。体外实验也证实高危MDS-

MSC通过分泌TGF-β抑制效应T细胞增殖的能力明

显高于低危MDS-MSC[11]。更重要的是，在局部高浓

度TNF-α和 INF-γ作用下，可能通过细胞中的AKT-

mTOR、NF-κB、Cdk5信号通路促使肿瘤细胞上的免

疫抑制分子程序性死亡分子配体 1（programmed

death ligand 1，PD-L1）表达升高，与T细胞上的受体

PD-1结合后显著抑制T细胞抗肿瘤效应[34-37]。因此，

MDS-MSC 抑制效应性 T 细胞活化、增殖和效应功

能，使肿瘤细胞周围的免疫细胞不能有效发挥抗肿

瘤效应，从而加速了疾病进展。
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高危MDS-MSC不仅抑制T细胞的增殖和活化，

并且诱导活化T细胞分化为Treg的能力明显高于低

危 MDS-MSC[11]。MDS-MSC 通过 TGF-β、Jagged-1、

PD-L1等的作用，通过不同的信号通路激活转录因子

NFAT、Samd3、CBF1诱导活化 T细胞中特异性转录

因子 Foxp3 表达上调，使活化的 T 细胞分化为

Treg[38-41]。Treg或在免疫抑制性的骨髓来源抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）共同作用

下促进免疫抑制性微环境的形成，Treg 增加提示

MDS疾病进展且预后不良[42]。

高危和低危MDS-MSC免疫调节功能发生改变

的原因，可能与不同的免疫微环境有关。在炎性环

境的影响下，MSC的免疫调节功能发生改变，由促炎

表型转化免疫抑制表型 [10]。体外培养的MDS-MSC

中TNF-α和 INF-γ的基因表达水平以及MDS中骨髓

上清中TNF-α和 INF-γ表达明显高于对照组，可能在

旁分泌的TNF-α和 INF-γ作用下使MDS-MSC中PD-

L1/2合成和分泌增加，通过分泌PD-L1/2降低T细胞

内AKT的磷酸化并上调转录因子 Foxo3，从而抑制

CD4 + T 细胞的活化、增殖并促进 T 细胞的凋亡 [43]。

MDS中的免疫抑制性微环境使造血干细胞处于休眠

期，从而抑制正常造血功能[44]，同时为肿瘤细胞提供

了保护性微环境，使肿瘤细胞免于效应性免疫细胞

的破坏，并降低对化疗的敏感性[15]。

3.3 MDS-MSC在疾病进展中的作用

MSC在炎性微环境的作用下，免疫调节功能发

生改变，促进免疫抑制微环境的形成，使肿瘤细胞发

生免疫逃逸 [11- 12]。因此，MSC 数量或功能的改变是

MDS预后不良的重要指标。高危MDS患者MSC的

密度明显高于低危患者；在低危MDS患者中MSC密

度增加的患者总生存期明显下降（18 vs 47个月，P＜

0.05），死亡的风险为低/中等MSC密度患者的3.4倍、

进展为 AML 的风险是低/中等 MSC 密度患者的 2

倍[45]。动物实验及前瞻性临床研究结果进一步为上

述回顾性临床研究提供了理论依据：动物实验表明

MSC通过促炎性因子 S100A9/8导致造血干细胞转

化为肿瘤细胞；前瞻性临床研究表明S100A9/8阳性

的 MSC 参与 MDS 疾病进展：S100A9/8 阳性组中

AML 和 RAEB 发病率为 29.4%，阴性组的发病率为

14.2%，S100A9/8阳性的患者向AML转化的时间和

无病生存期分别为 3.4个月和 11.5个月，明显低于阴

性组患者的 18.5 个月和 53 个月（P＜0.05）[7]。说明

MDS-MSC功能改变参与了疾病的进展。

4 干预MDS-MSC的功能可能延缓疾病的进展

近年来，免疫机制在MDS进展中的作用日益受

到重视[3,15]。T细胞可以识别MDS肿瘤细胞上的特异

性抗原，并将其清除，以肿瘤特异性抗原为基础的疫

苗或细胞治疗增强宿主免疫功能的策略在MDS获得

客观治疗反应，为免疫治疗MDS提供了证据[46]。免

疫检查点阻滞剂能够特异性阻断肿瘤细胞对免疫细

胞的抑制效应，在以黑色素瘤为代表的实体肿瘤中

取得成功[47]。因此，有研究者在血液肿瘤进行尝试该

策略。在另一项多中心、研究者发起的Ⅰ期临床试验

（NCT01822509）[48]中：12例骨髓移植失败的白血病患

者，接受CTLA-4的阻滞剂易普利姆玛（ipilimumab）

治疗，5例患者获得完全血液学反应，其中 1例MDS

转化的AML患者的完全反应时间超过 15个月。然

而，免疫治疗在MDS中进展缓慢，免疫抑制性微环境

的存在显著抑制免疫细胞的抗肿瘤效应可能是重要

原因 [47]。如能克服免疫抑制性微环境对免疫细胞的

抑制，将显著提高MDS免疫治疗中的作用，并成为髓

系肿瘤治疗的重要选择[49]。

清除持续存在的耐药肿瘤细胞是治愈MDS的关

键，然而由于免疫失调以及微环境功能的异常为肿

瘤细胞提供了保护性微环境，只针对异常肿瘤细胞

的治疗可能并不能最终治愈MDS，需要同时清除肿

瘤细胞、重建抗肿瘤免疫功能、削弱微环境对肿瘤细

胞的保护作用[8]。来那度胺和去甲基化药物能够削

弱MSC对肿瘤细胞的保护作用 [8,27]。动物实验也证

明，功能正常的MSC显著延缓了MDS细胞向AML

的转化[6]。此外，本课题组的研究结果[？]也表明小剂

量地西他滨能够改善MDS-MSC形成的免疫抑制功

能。因此，干预MDS-MSC为MDS肿瘤细胞提供的

保护性微环境可能是MDS治疗的一种选择。

5 结 论

随着免疫学、骨髓微环境构成及其功能在正常

造血和疾病中的认识日益深入，MDS-MSC的免疫调

节功能异常在MDS的发生发展中的作用受到越来越

多的重视。MDS-MSC为MDS肿瘤细胞提供保护性

微环境，使其免于免疫细胞的抗肿瘤效应，同时降低

对化疗的敏感性。因此干预MSC与肿瘤细胞之间的

相互作用，可能有效延缓疾病的进展。目前能够同

时对MDS的肿瘤细胞、骨髓微环境和免疫系统的治

疗方案正处于不同的临床试验阶段。因此，充分认

识MDS-MSC免疫特点及在疾病进展中的作用是形

成新的治疗方式的理论基础。
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