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[摘 要] 髓源抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）是在骨髓中产生的一群具有高度异质性的免疫抑制细胞，在

肿瘤等病理状态下大量聚集，是促进肿瘤进展、降低患者对传统治疗反应性的关键因素。近年来，免疫检查点阻断剂和基因工程

T细胞过继回输治疗延长了许多晚期恶性肿瘤患者的生存期，但上述免疫疗法在肺癌、结直肠癌等实体瘤中有效率仅为

15%~40%，这与实体瘤免疫抑制微环境密切相关。MDSC在肿瘤微环境中聚集，通过抑制T细胞或NK细胞增殖及功能减弱宿主

抗肿瘤免疫反应，是患者对免疫治疗耐受的关键机制。因此，明确MDSC聚集及功能特征是探索提高免疫治疗效果的重要研究

方向。本文将系统阐述MDSC的产生、聚集及其免疫抑制功能的调控机制，概述目前靶向MDSC治疗的最新研究进展。
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suppression
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[Abstract] Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a group of highly heterogeneous immunosuppressive cells produced in the

bone marrow, which accumulate in large amounts under pathological conditions such as malignant tumors. MDSCs are the significant

cell subsets that reduce patients' response to traditional treatment and promote tumor progression. In recent years, immune checkpoint

blockade and adoptive transfusion of engineered T cells have significantly prolonged the survival of many patients with advanced

malignant tumors, but the effective rate from 15% to 40% in some solid tumors including lung cancer, colorectal cancer etc., which is

closely related to the immunosuppressive microenvironment in solid cancers. With the accumulation in tumor microenvironment,

MDSCs reduce the anti-tumor immune response of patients by inhibiting T cell or NK cell proliferation and function, which is the key

mechanism for patients tolerating to immunotherapy. Therefore, clarifying the accumulation and functional characteristics of MDSCs

is an important research direction to explore the improvement of restoring immunotherapy. This article will systematically elaborate

the regulatory mechanism of MDSC production, aggregation and immunosuppressive function, and outline the latest research progress

of targeted MDSC therapy.
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肿瘤的发生发展伴随着各类基因突变，肿瘤突变

负荷（tumor mutation burden，TMB）已被作为判断免

疫检查点抑制剂治疗效果的关键因素[1-2]。肿瘤患者机

体产生抗肿瘤免疫应答包含以下步骤：肿瘤抗原的释

放与提呈、T细胞识别与活化、活化后T细胞的迁移和肿

瘤微环境中T细胞对肿瘤细胞的识别与清除[3-4]。目前，

临床获批应用的免疫检查点阻断剂即抗PD-1/PD-L1和

抗CTLA4在肺癌、食管癌等治疗有效率仅为19%~45%[5-6]。

尽管嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor

T-cell，CAR-T）在急性B细胞白血病和淋巴瘤患者中有

效率高达70%~95%，但在肺癌及脑胶质瘤患者中反应率

不足20%，这些治疗效果的差异均与复杂的肿瘤微环境

密切相关[7]。肿瘤微环境是由肿瘤细胞及各类基质细

胞共同构成，其相互作用维持的免疫状态是调控免疫

治疗效果的关键因素[8-9]。其中髓源抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell,MDSC）在微环境

中异常聚集，通过与CD8+ T细胞直接接触、分泌IL-10

等抑制性细胞因子或消耗CD8+ T细胞周围的氨基酸等

方式抑制效应性T细胞的增殖和功能，削弱机体抗肿瘤

免疫反应，加速肿瘤的进展[10]。因此，以MDSC为靶点，

逆转免疫抑制微环境，探索联合免疫治疗策略已经成

为近些年来治疗实体瘤的研究热点之一。

1 MDSC的表型与功能

1.1 MDSC的产生

在正常生理条件下，骨髓中造血干细胞（hematopoietic

stem cell,HSC）依次向共同祖细胞（common myeloid

progenitor,CMP）、未成熟的髓细胞（immature myeloid

cell,IMC）分化，随后IMC随血流等迁移至不同组织，逐

渐分化为成熟的中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞

等。但是慢性炎症、肿瘤及创伤的发生导致机体异常

细胞因子的分泌或正常细胞因子粒细胞/巨噬细胞集

落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor,GM-CSF）等的异常聚集，从而抑

制IMC向成熟细胞的转化，导致一群异质性较高的具有

免疫抑制功能细胞的大量聚集，依据其来源及功能特

性而命名为MDSC。

实体瘤微环境中可溶细胞因子的异常分泌是促

进MDSC产生及扩增的关键因素。在乳腺癌、结直肠

癌等小鼠模型中，GM-CSF、VEGF、前列腺素-2（pros‐

taglandin-2,PGE2）和环氧合酶 2（cyclooxygenase

2,COX2）等是阻断IMC向成熟细胞分化，导致MDSC产

生和扩增的重要分子[11]。一项贝伐珠单抗（beva‐

cizumab）治疗结直肠癌患者的临床试验研究[12]显

示，靶向VEGF-A能够显著减少外周血中MDSC数量；

而在小鼠模型[13]中，中和GM-CSF及PGE2同样能够部

分减少脾和肿瘤组织中MDSC的聚集。尽管不同肿瘤

模型所诱导MDSC产生的细胞因子不尽相同，但这些

细胞因子是通过激活共同的转录因子STAT（STAT3、

STAT5和 STAT6）和 CEBP/B调控骨髓细胞向MDSC分

化。首先，与正常小鼠骨髓细胞对比，恶性黑色素瘤

等荷瘤小鼠来源的骨髓细胞中磷酸化STAT3水平明

显升高，且 GM-CSF联合G-CSF刺激正常小鼠骨髓细

胞，能够通过激活STAT3和STAT5明显降低干扰素调

节因子 7/8（interferon regulator factor 7/8,

IRF-7/8）的表达，进而增加MDSC的比例[14]。此外，

CARD9分子的缺失、肿瘤细胞内雌激素信号通路的激

活分别是导致MDSC在结直肠癌和卵巢癌小鼠模型中

大量聚集的重要因素[15]。

1.2 MDSC亚群分类

作为一群具有较高异质性的免疫抑制细胞，

MDSC依据其形态、表面生物学标志物及免疫抑制功

能形成机制的不同分为单核系 MDSC（monocytic

MDSC,M-MDSC）和多形核/粒系MDSC（polymorphonu‐

clear/granulocytic MDSC,PMN/G-MDSC），前者具有

类似于单核细胞的形态和表型，而后者与嗜中性粒

细胞相似[16-17]。此外，近两年临床样本分析的结果发

现一群表型为 CD33+HLA-DR-/lowLin- MDSC（Lin 包含

CD3、CD14、CD15、CD19、CD20和CD56）少量聚集，这类

细胞具有髓系祖细胞的特征及克隆形成能力，被称

为早期MDSC（early-stage MDSC,eMDSC）[14-16]。由于

小鼠模型尚缺少鉴定该亚群的标志物，因此目前关

于MDSC的基础和临床研究仍聚焦于M-MDSC和PMN/

G-MDSC两个亚群。

Gr1+CD11b+髓细胞在荷瘤小鼠模型中被鉴定为

总群MDSC，而Gr1则包含嗜中性粒细胞特征的Ly6G

和单核系细胞特征的Ly6C两种分子，因此CD11b+Ly6Clo‐

Ly6G+被定义为鼠源性PMN/G-MDSC，而CD11b+Ly6Chi‐

Ly6G-则被鉴定为M-MDSC[16]。在肿瘤患者中，目前尚

缺少统一的生物学标志物鉴定MDSC亚群，但是依据

MDSC来源及分化特征，首先可利用表面标志物初步

鉴定出 PMN-MDSC（CD33+CD11b+HLA-DR-CD15+/CD66b+）

和M-MDSC（CD33+CD11b+HLA-DR-CD14+），然后对功能的

验证可完善分析MDSC亚群在肿瘤患者外周血和组织

中浸润情况[14,16,18]。

在荷瘤小鼠或肿瘤患者的外周循环和肿瘤微环

境中，M-MDSC和PMN/G-MDSC 两个亚群浸润模式存

在动态变化过程。本课题组及其他课题组的研

究[19-21]显示，在荷瘤小鼠脾、外周血及肿瘤患者

外周血中 M-MDSC 数量明显较 PMN/G-MDSC 多，而肿

瘤组织中则是 PMN/G-MDSC 大量聚集且数量多于

外周血，但M-MDSC较外周循环明显降低，对其表型和
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功能的进一步分析显示M-MDSC迁移至肿瘤部位后在

微环境中M-CSF等细胞因子刺激下向肿瘤相关巨噬

细胞分化，从而导致未成熟的M-MDSC比例降低。因

此，PMN-MDSC逐渐成为靶向微环境免疫抑制细胞的

研究热点。

1.3 MDSC免疫抑制功能及调控机制

随着各类肿瘤模型的建立及临床样本的分析，

MDSC在实体瘤微环境中的关键作用逐渐被解析。晚

期/进展期乳腺癌、非小细胞肺癌等患者外周血中

MDSC聚集明显较早期患者升高，且MDSC的增多是促

进恶性黑色素瘤发生远处器官转移的关键因素[20]；

另外，MDSC在外周血和肿瘤微环境中的大量聚集是

削弱化疗、放疗效果的重要因素。而在总生存期分

析方面，本课题组及其他课题组的研究[19, 22-24]均证明

食管癌、非小细胞肺癌、结直肠癌等癌组织中MDSC聚

集越高的患者总生存期越短，且MDSC是促进实体肿

瘤患者不良预后的独立因素。

肿瘤微环境中 MDSC 发挥免疫抑制功能主要

通过直接接触或分泌细胞因子等方式抑制效应

性细胞的增殖和功能。首先，肿瘤缺氧环境、

COX2 的表达等因素诱导 MDSC 表面 PD-L1 的表达，

与 PD-1 结合后，明显抑制 CD8+ T 细胞的增殖和杀

伤肿瘤细胞的效应[25]，因此通过靶向 MDSC 以恢

复或增强 PD-1 抑制剂在实体肿瘤的治疗效果成

为近几年联合免疫治疗的研究热点。其次，笔

者课题组及其他课题组研究[22,26]发现缺氧诱导因子

1α（hypoxia-inducing factor 1α, HIF-1α）维 持

MDSC 表面高表达 CD39/CD73，促进细胞周围 ATP向

ADP转化，最后导致腺苷生成增多，通过与腺苷受体

的结合抑制CD8+ T细胞的功能；同时缺氧环境通过诱

导VISTA激活促进MDSC免疫抑制功能是削弱T细胞

功能的另一重要机制[27]。另外，MDSC中精氨酸酶1

（arginase 1,ARG1）和吲哚胺2,3双加氧酶（indole

amine 2,3 dioxygenase,IDO）的高表达分别降解

CD8+ T细胞周围的精氨酸和色氨酸，导致效应性T细

胞营养物质缺乏，进而减少CD8+ T 细胞的激活[28]；

MDSC的持续存在导致肿瘤微环境中ROS和NO的升高

是抑制CD8+ T细胞增殖和功能另一重要因素[14,29]。

除此之外，MDSC被肿瘤微环境中IL-4、IL-1β及MIF

等细胞因子活化后，分泌IL-10和TGF-β等抑制性细

胞因子的能力明显升高，进而直接抑制效应性T细胞

的扩增与活化[10]。总之，如果通过抑制MDSC功能恢

复CD8+ T细胞的增殖和活性，则不仅需要抑制或中和

IL-10等细胞因子，而且需要减少MDSC对氨基酸的消

耗等，所以单一靶向功能分子的手段并未取得理想

的治疗效果。

2 肿瘤微环境中MDSC聚集的机制

MDSC在骨髓中产生后释放进入血液循环，随后

大量聚集于肿瘤组织中而充分发挥免疫抑制功能，

明确MDSC迁移至肿瘤微环境的关键调控因素是阻断

MDSC以逆转免疫抑制微环境的关键手段。

2.1 趋化因子-趋化因子受体（chemokine receptor,

CR）作用轴是募集MDSC的主要机制

趋化因子是一种可分泌型的小分子蛋白，因其

在炎症、肿瘤等病理生理条件下介导各类免疫细胞

或非免疫细胞的迁移而命名。肿瘤微环境中的趋化因子

主要由肿瘤细胞和肿瘤相关成纤维细胞（cancer

associated fibroblast, CAF）等基质细胞分泌而

来，通过与对应CR的结合促进外周循环中CD8+ T细

胞或NK细胞等免疫效应细胞、MDSC或调节性T细胞

（regulatory T cell,Treg）等免疫抑制细胞等向肿

瘤部位迁移、聚集后形成肿瘤免疫抑制微环境[30]。

由于 MDSC为经典的异质性细胞，其亚群M-MDSC和

PMN-MDSC来源、形态和大小的差异决定了其表面CR

表达的不同，因此调控其募集至肿瘤微环境的关键

趋化因子不尽相同（图1）。

图1 调控肿瘤细胞分泌募集MDSC相关趋化因子的机制

M-MDSC 来源于单核祖细胞，其分化成熟后将

形成成熟单核细胞、巨噬细胞或树突状细胞，因此

M-MDSC表面 CR谱与这些细胞相似，即CCR1、CCR2、

CX3CR1和 CXCR4。每个 CR对应的趋化因子并非唯

一，如CCR1可同时与CCL3、CCL4、CCL5和CCL15等趋

化因子结合，而CCR2的配体则包含CCL2和CCL7。结

直肠癌小鼠及临床样本的检测结果显示，CCL15的表

达不仅促进CCR1+ M-MDSC向肿瘤部位的迁移，同时

导致CCR1+ PMN-MDSC大量聚集，进而抑制CD8+ T细

胞或NK细胞增殖与功能，导致免疫抑制微环境的形

成[31]。在乳腺癌、胃癌及卵巢癌等小鼠模型中，肿瘤

组织中CCL2的分泌是导致大量CCR2+ M-MDSC在肿瘤

组织聚集的机制，CCR2 中和抗体的使用明显减少

M-MDSC聚集，延缓肿瘤的生长[32]。另外，临床样本的

检测发现，卵巢癌患者腹水中CXCL12的大量分泌，募

··1075



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(10)

集表达其受体CXCR4的M-MDSC，进而通过抑制CD8+和

CD4+ T细胞的增殖，促进患者不良预后的发生[33]。

PMN-MDSC主要为成熟中性粒细胞的不同阶段前

体细胞，其表面主要表达CXCR1、CXCR2和CCR1等CR。

CXCR1 对应的趋化因子包含 CXCL1 和 CXCL7，而与

CXCR2 结合的趋化因子包含 CXCL1、CXCL2、CXCL3、

CXCL5、CXCL6等，在不同肿瘤模型中募集PMN-MDSC

的趋化因子则各不相同。非小细胞肺癌患者的癌组

织、恶性黑色素瘤小鼠和前列腺癌小鼠模型的癌

组织中，CXCL5 大量分泌，通过与 CXCR2 结合招募

PMN-MDSC在肿瘤部位聚集[34]；而CXCR2+ PMN-MDSC向

胰腺癌、膀胱癌等微环境的迁移主要依赖于CXCL1、

CXCL8等趋化因子的表达[35]。另外，舌鳞癌、头颈鳞

癌及胃癌患者机体中产生大量CXCL8，促使PMN-MDSC

在肿瘤组织中聚集，促进肿瘤的进展；在舌鳞癌及胃

癌患者中，CXCL6-CXCR2是另一募集PMN-MDSC的关键

因素[36]。本课题组先前发表的论文[19,37]显示，食管鳞

癌细胞分泌CXCL1和CXCL8，导致外周血中PMN-MDSC

向食管癌组织的迁移，进而抑制CD8+ T细胞的增殖

和清除肿瘤细胞的功能，促进食管鳞癌患者不良预

后的发生。

总之，无论 M-MDSC 还是 PMN-MDSC 均表达多种

CR，募集其进入肿瘤微环境的趋化因子不尽相同，如

果通过靶向趋化因子-CR作用轴从而抑制MDSC聚集，

则必须探明所筛选的CR是否具有肿瘤类型的特异性

及在调控所有MDSC聚集中的重要性。

2.2 肿瘤微环境调控趋化因子分泌的主要机制

肿瘤微环境中趋化因子主要由肿瘤细胞和肿瘤

基质细胞分泌而来，国内外已发表的研究显示肿瘤

细胞异常趋化因子的分泌是促进MDSC向肿瘤部位聚

集的关键因素，通过抑制效应性细胞抵抗肿瘤细胞

的作用，促进肿瘤的生长。

癌基因的过度激活不仅促进肿瘤细胞恶性克隆

增生能力的形成，而且异常分泌的细胞因子能够通

过改变肿瘤微环境免疫状态促进肿瘤进展。Yes相

关蛋白（Yes-associated protein,YAP）是维持肿瘤

细胞增殖的关键基因，其不仅具有癌基因的特征，同

时YAP的过度表达促进肿瘤细胞分泌高水平的CXCL5，

进而促使CXCR2+ PMN-MDSC迁移至卵巢癌组织[35]；在

PTEN和Smad4基因缺失的自发前列腺癌小鼠模型中，

MDSC在肿瘤组织中的聚集是由Hippo-YAP通路介导

的CXCL5过度分泌所致。在肺癌小鼠模型中，p16和

p21基因的缺失突变促进肺癌细胞高表达CX3CL1，从

而促使CX3CR1+ M-MDSC向肿瘤部位迁移[38]；同时肺

癌细胞系中miR-155表达水平的抑制是激活HIF-1α

的重要因素，进而导致CXCL2/3/5/7等趋化因子的分

泌，促进PMN-MDSC的迁移[34]。在头颈鳞癌中，ΔNp63

基因通过激活Notch和Wnt等信号通路增强肿瘤细

胞干性特征，但是在三阴性乳腺癌患者中，该基因是

促进CXCL2和CCL22表达的关键机制，分别招募PMN-

MDSC和M-MDSC进入肿瘤微环境，导致免疫抑制状态

的形成[39]。临床样本的检测结果显示腹水中CXCR4+

M-MDSC的聚集与PGE2的表达进而导致CXCL12的分泌

相关[33]；卵巢癌组织中CXCL1/2/5的表达则与促进肿

瘤血管生成VEGF密切相关[11,40]。本课题组的研究显

示，食管癌组织中AMPK-DACH1是调控CXCL1分泌的

关键机制[19]，癌睾抗原Maelstrom的表达促进CXCL8的

表达[37]，共同招募大量的PMN-MDSC在食管癌组织中

聚集，促进患者不良预后的发生。

总之，肿瘤细胞异常趋化因子的分泌是导致

MDSC在肿瘤微环境中聚集的关键机制，但是同一种

趋化因子可由不同癌基因的激活所控制，因此以靶

向肿瘤癌基因进而减少MDSC迁移的方案仍需进一步

的研究。

3 靶向MDSC以增强免疫治疗效果

免疫检查点阻断和CAR-T细胞过继回输治疗近

年来在白血病、恶性黑色素瘤和淋巴瘤等肿瘤治疗

中效果明显，但是在肺癌、结直肠癌、乳腺癌等大部

分实体瘤效果欠佳的原因与肿瘤免疫抑制微环境的

形成密切相关，而MDSC的聚集则是导致免疫治疗在

实体瘤中有效率明显降低的关键因素[41]。因此减少

MDSC聚集、削弱其免疫抑制功能或促进其凋亡是重

塑肿瘤微环境免疫状态、恢复免疫治疗效果的重要

研究方向[42]。以下将从抑制MDSC的产生与功能、阻

断MDSC迁移和促进MDSC凋亡等方面总结目前靶向

MDSC的研究进展（表1）。

3.1 抑制MDSC的产生和功能

MDSC的生成和功能与肿瘤微环境中异常细胞因

子的聚集密切相关。中和GM-CSF是减少骨髓中MDSC

产生的重要方法，抗GM-CSF与效应性T细胞过继回

输的联用明显抑制胰腺癌及肝癌的进展[43]。PI3K通

路的磷酸化是激活肿瘤细胞及各类免疫细胞的关键

因素，其抑制剂的使用减少肿瘤微环境中MDSC的产

生与活化，有效恢复抗PD-1在头颈鳞癌等小鼠模型

中的治疗效果[44]。酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼

（sunitinib）的应用通过靶向 c-Kit 和 VEGFR 抑制

MDSC的扩增，同时改变MDSC免疫抑制的表型，恢复

CD8+ T细胞增殖和功能[45]。MDSC作为成熟中性粒细

胞、树突状细胞或单核/巨噬细胞的前体细胞，促进

其向此类成熟细胞的分化是靶向MDSC治疗的另一种

途径。维生素D3和全反式维甲酸的应用均通过促进
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MDSC向成熟细胞的分化，进而恢复肿瘤浸润的T细胞

或过继回输的 CAR-T 细胞在实体瘤中的治疗效

果[46-47]。双膦酸盐，一种临床常用的辅助治疗恶性肿

瘤骨转移的骨修复药物，其调控MMP9翻译后修饰及

c-Kit表达的同时，减少骨髓中MDSC的产生[48]，从而

改善实体瘤微环境中免疫状态，但是这类药物靶向

MDSC的药物尚缺乏临床研究，其是否可以作为靶向

MDSC的治疗关键仍需进一步的探索。

表1 临床前研究及临床应用的靶向MDSC的药物及其机制

分 类

抑制MDSC产生

促进MDSC向成熟

细胞分化

抑制MDSC功能

阻断MDSC迁移

促进MDSC凋亡

药物名称

抗GM-CSF

PI3K抑制剂

舒尼替尼

双膦酸盐

全反式维甲酸

维生素D3

寡脱氧核苷酸PDE5抑制剂

二甲基阿米洛利

塞来昔布

SX-682

抗CSF1R

二甲双胍

Semaphorin4D

氟尿嘧啶，吉西他滨

BRAF抑制剂

GW3965

作用机制

抑制骨髓细胞向MDSC转化

抑制c-Kit、VEGFR功能

抑制MMP9

促进MDSC向DC分化

抑制肿瘤细胞分泌促进MDSC聚集的生长因子

抑制ARG1/iNOS的合成

抑制MDSC胞内STAT3

COX2/PGE2抑制剂，减少ARG1和 iNOS的合成

CXCR2抑制剂

阻断CSF-CSF1R作用轴

减少CXCL1的分泌

抑制CXCL1/5等分泌

促进MDSC凋亡，降低S100A表达

促进MDSC凋亡

LXR激动剂，激活Caspase3

参考文献

[43]

[44]

[45]

[48]

[46]

[47]

[49]

[51]

[52]

[53-54]

[55]

[19]

[56]

[57]

[58]

[59]

MDSC表达的ARG1和iNOS分别降解实体瘤微环

境中精氨酸、促进NO的聚集是MDSC发挥免疫抑制功

能的经典模式，因此ARG1和iNOS抑制剂的应用是中

和MDSC免疫抑制功能的有效策略。寡脱氧核苷酸、磷酸

二酯酶5（PDE5）抑制剂的应用有效抑制MDSC中STAT3通

路的激活，减少ARG1和iNOS的表达，进而削弱MDSC

免疫抑制效应[49]。甲基巴多索隆（bardoxolone）的应

用减少ROS和NO的产生，Ⅰ期临床试验结果显示其

与吉西他滨联用明显增强T细胞的抗肿瘤效应[50]。

肿瘤细胞来源的外泌体是激活MDSC的又一关键因

素，治疗高血压药物二甲基阿米洛利的使用能够减

少肿瘤细胞外泌体的产生，抑制MDSC胞内STAT3的

激活，降低结直肠癌患者中MDSC对T细胞的抑制作

用[51]。除此之外，COX2-PGE2抑制剂、MIF中和抗体及

葡萄糖代谢抑制剂PFK-158的使用均不同程度降低

MDSC免疫抑制功能，逆转实体肿瘤微环境中免疫抑

制状态[52]。

3.2 阻断MDSC向肿瘤部位的迁移

MDSC在肿瘤部位的聚集与趋化作用密切相关，

靶向MDSC表面的CR，阻断MDSC的迁移成为近年来联

合免疫治疗的重要策略。多项临床前研究证实CXCR2

抑制剂的使用能够有效减少MDSC在肿瘤微环境中的

聚集，改善免疫治疗的效果。在横纹肌肉瘤小鼠模

型中，CXCR2抑制剂的联用提高了抗PD-1治疗效果，

延长小鼠的总生存期；CXCR2抑制剂的使用减少包裹

肿瘤细胞的基质形成，促进细胞毒性淋巴细胞或NK

细胞与肿瘤细胞接触，增加肿瘤细胞被清除的效

率[53]；而在口腔鳞癌或肺癌小鼠模型中，CXCR2 抑

制剂 SX-682 的应用减少 CXCR2+ PMN-MDSC 的聚

集，恢复肿瘤微环境中 T细胞杀伤肿瘤细胞的效

应[54]。CSF1/CSF1R 作用轴是肿瘤细胞募集 MDSC

的另一关键机制，CSF1R 受体阻断剂的应用减少

了 MDSC 在肿瘤部位的聚集，部分逆转了肿瘤免

疫抑制微环境[55]。YAP 基因的敲除、PGE2 抑制剂

的应用分别通过减少 CXCL5 和 CXCL12 的分泌，阻

断 PMN-MDSC 和 M-MDSC 向肿瘤部位的迁移。轴突

导向因子 semaphorin4D 的抑制通过减少 MDSC 聚

集恢复入抗 PD-1 在头颈鳞癌中的治疗效果[56]。

本课题组的研究[19]显示，二甲双胍的应用通过

激活AMPK通路抑制DACH1-CXCL1通路的激活，从而

减少外周血PMN-MDSC向肿瘤部位的迁移，改善食管

鳞癌患者的预后。

3.3 促进MDSC凋亡药物的应用

抑制MDSC产生、迁移和功能是制定联合免疫治
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疗策略的重要基础，利用已经批准的药物促进其凋

亡是逆转MDSC所导致的免疫抑制微环境的另一关键

方法。传统化疗药物氟尿嘧啶和吉西他滨的应用，

增加小鼠模型及患者肿瘤组织中MDSC凋亡比例，同

时降低 S100A 蛋白的表达，延长结直肠癌的生存

期[57]。BRAF抑制剂的应用不仅直接抑制肿瘤细胞的

增殖与迁移，而且对BRAF抑制剂敏感的恶性黑色素

瘤患者体内M-MDSC和PMN-MDSC的比例明显降低，增

加抗原特异性CD8+ T细胞清除肿瘤细胞的效应，为持

续抑制肿瘤的生长提供了可能[58]。肝X核受体激动

剂的应用，通过增强凋亡蛋白caspase-3的剪切而加

速MDSC凋亡，促进恶性黑色素瘤、卵巢癌等小鼠肿瘤

组织中效应性T细胞的增殖，同时增强了抗PD-1和

过继回输T细胞的治疗效果[59]。

4 结 语

自21世纪以来，MDSC经过近20年的研究，对调

控其产生、扩增、活化、迁移和功能的机制逐渐被探

明，MDSC促进肿瘤进展的关键机制依次被解析，使得

MDSC成为近几年来联合免疫治疗研究的重要方向。

减少产生、抑制迁移、促进凋亡或削弱MDSC免疫抑制

功能均是制定靶向微环境以增强抗PD-1或CAR-T治

疗效果的联合治疗方案的研究热点，但是目前关于

靶向MDSC的研究较多聚集于临床前研究，这与目前

研究靶点的非特异性密切相关。例如中和GM-CSF尽

管减少了MDSC的产生，但是GM-CSF是促进肿瘤患者

粒细胞产生的关键因素，过度阻断GM-CSF的作用将

增加感染的风险；化疗药物或者靶向药物的应用均

可部分减少MDSC的聚集，但由于机体的负反馈作用

导致其他免疫抑制细胞Treg或者肿瘤相关巨噬细胞

聚集，进一步抑制免疫治疗的效果。因此，探索MDSC

特异性靶点，制定联合靶向多种免疫抑制细胞的治

疗策略是未来改善抗PD-1和CAR-T细胞治疗效果的

研究方向。
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