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髓源抑制性细胞的临床研究
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#'' 多年前，德国病理学家 234567 89:;<5= 提

出在恶性肿瘤的发生和发展过程中慢性感染起着

重要作用>%?，近年来对 -./01 的研究使人们对慢性

感染与肿瘤的关系有了进一步认识。慢性感染通过

释放多种因子促进髓源抑制性细胞的增加，进而抑

制免疫应答，促进肿瘤的发生发展。免疫抑制涉及

多种细胞类型，如调节性 @ 细胞（@:AB）、肿瘤相关巨

噬细胞（@C-）和髓源抑制性细胞（-./01）>!,(?。其

中，-./01 代表髓样细胞的异质细胞群，其通过有

效抑制 @ 细胞应答而有助于肿瘤相关免疫抑制，是

肿瘤逃逸的主要原因>&?。髓源抑制性细胞也称未成

熟髓样细胞，是来源于骨髓的异基因细胞群。

-./01 以缺乏谱系标志物（D 细胞、@ 细胞和 EF 细

胞）、GHC,.2 低表达或阴性表达以及单核细胞和

髓系标志物 0.##I 和 0.(( 的表达为特征 >+?。

-./01 根据表面标记物的不同，分为粒细胞或多形

核 -./01 和单核 -./01。其中，表达粒细胞标记物

0.#+，称为粒细胞或多形核 -./01，表达单核标记

物 0.#&，称为单核 -./01，此外，在人外周血单核

细胞中还有一组称为“早期 -./01”（A-./01）的表

型不成熟的 -./01。-./01 可减少感染后的炎症反

应，并且它们的失调与诸如败血症、自身免疫和癌

症等疾病有关>J,K?。在生理条件下，这些未成熟的髓

系细胞可以立即分化为成熟的粒细胞、单核细胞和

巨噬细胞。然而，在病理条件下，尤其是在恶性肿瘤

中，-./01 的分化被阻断，导致 -./01 的扩增>L,##?，

在人类中，-./01 能诱导扩增 0.&MN5OP(M@:AB，从

而抑制 @ 细胞的体外增殖>#!,#(?，进而促进肿瘤的发

生发展。
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-./01 在荷瘤小鼠的脾脏中发现频率较高，此

外荷瘤小鼠骨髓、肝、外周血、肺和肿瘤组织中都有

-./01。在恶性肿瘤患者的外周血及肿瘤组织中也

存在 -./01，随着对人 -./01 的了解增加，检测肿

瘤患者外周血循环 -./01 的临床意义受到了越来

越多的关注。目前已有多项临床研究证实恶性肿瘤

患者外周血中存在大量 -./01Q并且 -./01 的数量

与肿瘤恶性程度相关。韩凌菲等>%&?在一项研究中比

较了 !) 例宫颈癌患者术前术后外周血中的

-./01、调节性 @ 细胞（@:ABR含量，结果表明，患者

术后外周血中 -./01、@:AB 明显低于术前，差异有

统计学意义（!*"S)+），并且该研究分别对宫颈癌患

者、宫颈上皮内瘤变患者及健康人的外周血中

-./01、@:AB 进行检测，结果显示宫颈癌患者外周血

中 -./01、@:AB 明显高于宫颈上皮内瘤变患者，健

康人最低，差异有统计学意义（!T)S)+）。U5V4W 等>%+?

在对 %++ 例乳腺癌患者的临床研究中发现，乳腺癌

患者外周血中 -./01 的比例明显高于健康对照

组，患者术前外周血中 -./01 的水平也明显高于

术后，差异均有统计学意义（!*"S"+）。杜伟娇等>%J?在

检测 (+ 例乳腺癌根治术患者术中组织标本的

-./01 比例中发现临床分期越高，淋巴结转移数量

越多，则 -./01 比例越大，有统计学意义（!*"S"+R。

李晓宁>%*?观察了 (!例未行放化疗的胃癌患者，与健康

人进行-./01的对比，发现健康人外周血中-./01

仅为（"S(+"S%）X，明显较胃癌患者水平低（!*)S)+）。
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!"#$% 等&'()分析了 *+ 例结直肠肿瘤患者外周血中

,-./0 的水平，结果表明，结直肠肿瘤患者外周血

中 ,-./0 水平显著高于健康人，且与临床分期呈

正相关。奉松青等&123将 ++ 例肾癌患者与健康志愿者

进行对比，检测其外周血中 /-456789:-;:,-./0

水平，结果显示，肾癌患者较健康志愿者的外周血

中 /-556789:-;:,-./0 水平明显增高，且临床

分期越晚外周血中 /-556789:-;:,-./0 水平越

高，有统计学意义（!!<=<>）。李艳丽等&?<3采用流式细

胞技术检测 ?@ 例外周 A 细胞淋巴瘤（BA/8）患者外

周血单核细胞中 ,-./0 所占比例，并将其与 1+ 例

同期健康体检者对比，研究结果显示健康体检者外

周血单核细胞中 ,-./0 所占比例明显低于 BA/8

患者，差异有显著统计学意义（!C<=<1），且根据结外

侵犯部位数目的不同、临床分期不同，BA/8 患者外

周血中 ,-./0 水平不同，差异有统计学意义。安晓

华等&?13分析测定了 +< 例非小细胞肺癌（D./8/）患

者及 @< 例健康体检者外周血 ,-./0 的比例，研究

结果显示 ,-./0 与 D./8/ 临床分期呈正相关，健

康者外周血中 ,-./0 低于!:"期患者，但 !E<=?>，

#:FG 期患者外周血 ,-./0 比例显著高于!:"期

患者，!!<=<H，差异有显著统计学意义。AI#$ 等&??3收

集了 @<< 例肺癌患者的外周血样本，证实了肺癌患

者外周血中 ,-./0 的比例明显高于健康人外周

血，并发现肺癌患者外周血中 A"H 和 /A8 细胞的百

分比与健康对照组相比显著降低，进一步分析表

明，,-./0 的比例与 A7H"?J:/A8 细胞比例呈负相

关。另有研究表明，癌症患者脾脏中 ,-./0 增加，

并且与死亡风险显著增加和总生存率降低相关&?@3。

诸多临床研究已充分证实 ,-./0 存在于各种癌症

患者体内，并且患者体内 ,-./0 的水平与肿瘤恶性

程度呈正相关，对判断患者预后情况有临床意义。
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,-./0 是具有两个主要亚群的不成熟的髓细

胞群体，K,-./0 和 %,-./0。有研究人员在 L,AM

或 +AH 肿瘤植入小鼠后 H"+ 周研究了在原发性肿

瘤，骨髓，脾和肺中的 K,-./0 和 %,-./0 的系统

性诱导和浸润&?+)。结果证明在 +AH 植瘤小鼠中检测

到早期浸润 （早至 H 周） 的原发性肿瘤中存在

K,-./0，并在第 + 周时 %,-./0 含量逐渐上升。虽

然与携带 +AH 肿瘤的小鼠的原发性肿瘤浸润相比，

肺部 K,-./0 浸润较低，但在检测肺部转移性病变

之前，第 @ 周肺部 %,-./0 浸润增加了 +H< 倍。肿瘤

衍生的 K,-./0 在体外表现出较高水平的 A 细胞

抑制，这可能是由于较高水平的一氧化氮合酶（DN.O）

和精氨酸酶 H（9;PH）造成的。

,-./0 利用多种机制靶向参与先天性和适应

性免疫应答的细胞的效应功能，以抑制抗肿瘤免

疫。在 ,:,-./0 中，诱导型一氧化氮合酶（IDN.）和

9Q%H 都被上调，IDN. 在促炎 ,H 巨噬细胞亚群中上

调，9Q%H 在抗炎 ,O 亚群中上调，IDN. 和 9Q%H 都使

8:精氨酸分解代谢，导致精氨酸饥饿和 A 细胞抑

制。8:精氨酸饥饿下调 A/; 复合物中的 /-@$ 链，

并导致抗原活化 A 细胞的细胞周期停滞&OR)，而半胱

氨酸是 A 细胞活化的必需氨基酸，,-./0 可通过隔

离半胱氨酸阻断 A 细胞活化从而促进肿瘤进展&OM)。

,-./0 主要通过上调烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶（DNSO）以产生活性氧（;N.），与 IDN. 产物

DN 一起形成过氧亚硝酸盐扰乱 A 细胞功能 &OT3。

,-./0 在与 A 细胞直接接触时产生的过氧亚硝酸

盐导致 A/; 和 /-U 分子的硝化，改变了 A/;:/-@

复合物，减少了 A/; 和 /-U 之间的相互作用&OU3。除

了直接抑制肿瘤特异性 A 细胞外，,-./0 还介导对

其他免疫细胞的作用。,-./0 在肿瘤进展过程中与

AQV%0 相互作用，并通过分泌 F8:H< 和 APW:% 促进

其发展&O23。
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,-./0 可通过多种机制参与肿瘤的进展，因此

,-./0 已成为免疫治疗的新靶点。临床有多项研究

旨在清除或减少 ,-./0 细胞的数量及相关细胞因

子的表达以降低 ,-./0 水平进而延缓肿瘤进展。

黄香等&4<3在一项实验中发现顺铂（--B）可有效降低

肿瘤组织中 ,-./0 的比例，研究人员将 XHM 黑色

素瘤荷瘤鼠分为 4 组，分别给予生理盐水（D.），

--B O=R K%YZ%（I[\，--B R K%YZ%]I[\腹腔灌注后，检

测在肿瘤组织及外周血中 ,-./0、/-@6

A 细胞及

D^ 细胞的比例变化，结果显示：两种剂量的 --B

组外周血中 /-@

6

A 细胞及 D^ 细胞的比例变化不

大，与 D. 组相比均无统计学意义（!#<=<R\，但两种

剂量的 --B 组均可显著降低肿瘤组织中的 ,-./0

含量（!!<=<R），差异有统计学意义，两种剂量的

--B 组中 ,-./0 比例下降差异不大。徐扬&@H)在一项

临床实验中随机将 HH< 例中医证属“阳虚证”的晚

期胃癌患者分为 ? 组，对照组予单纯西医治疗：氟

尿嘧啶 +<< K%Y（K

?·_）静推6M<< K%YK

? 泵入，维持

?? " _ H"?` 吡柔比星 R< K%Y_ 静滴 _ 1，奥沙利铂

1R< K%Y_ 静滴 _ 1，每 @ 周 1 次；观察组在此基础上

加用温阳通滞中药每日 1 剂（组方：熟地 @< % 鹿角

胶 ?< % 白芥子 1< % 姜炭 1< % 吴茱萸 1< % 麻黄 1< %

肉桂 U %甘草 U %），各治疗 2 周。结果显示：两组患者

!
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经治疗后 !"#$% 和 &'() 在外周血单个核细胞的比

例较治疗前均显著降低，且观察组治疗后各项指标

均较对照组显著降低，均有统计学意义（!!*+*,）；对

照组治疗前后细胞因子水平无统计学意义（!"*+*,），

而加用中药治疗后的观察组的细胞因子水平显著

改善，差异有统计学意义（!!*+*,），从近期治疗缓解

率和总有效率看，观察组高于对照组（! 均!*+*,）。

靖林林等-./0研究了龙术消瘤方对结直肠癌免疫抑制

微环境的影响，选取 1.* 例晚期结直肠癌患者，随

机分为两组，即 234235 化疗组（对照组）和中药联

合 234235 化疗组（对照组）。对照组予奥沙利铂

67 8)98

/静滴:,;2< 7** 8)98

/ 静推:,;2< =** 8)98

/

持续泵入 // >，? 1；观察组在对照组基础上予中药

自拟方龙术消瘤方每日 1 剂（组方：生白术 =* )，五

爪龙 .* )，茯苓 .* )，火炭母 .* )，生米仁 .* )，肉苁

蓉 1, )，生晒参 1, )，椿根皮 1, )，了哥王 1/ )，重楼

1/ )，莪术 1/ )）；17 ? 为 1 个疗程，共治疗 7 个疗

程。结果显示，观察组患者血清 @4;=、&A2;!1 水平

及 !"#$% 比例均低于对照组，差异有统计学意义

（!B*+*,）。柴旺等-..0为研究中药黄芪中重要的有效

成分—黄芪多糖对 !"#$% 的调节和影响进行了一

项实验，将 ,* 只小鼠随机分为正常组（予生理盐水

*+/ 849只灌胃）、模型组（予生理盐水 *+/ 849只灌

胃）、环磷酰胺（$&5）组（予 $&5 1* 8)9C)，*+/ 849只

腹腔注射 D?，连续给药 1 周）、黄芪多糖组（予黄芪

多糖 1,* 8)9C) *+/ 849只灌胃 D?，连续 / 周给药）

及黄芪多糖:$&5 组（予黄芪多糖 1,* 8)9C) *+/ 849

只灌胃 D?，连续 / 周给药:$&5 1* 8)9C)，*+/ 849只

腹腔注射 D?，连续给药 1 周），结果显示，$&5、黄

芪多糖、$&5:黄芪多糖组小鼠脾脏中 A';1

:

$"11E

:

髓样抑制细胞比例均较模型组显著降低，且 . 个治

疗组小鼠血清中 @4;1*、FGA2 也较模型组显著降

低。吴皓等-.70探讨了八宝丹对结直肠癌荷瘤小鼠髓

系抑制性细胞的影响，作者将 7* 只小鼠共分为 7

组，即空白对照组、生理盐水组（H# 组）、吉西他滨组

及八宝丹组。除空白对照组外均接种结肠癌瘤株。

吉西他滨组予吉西他滨 =* 8)9C) 腹腔注射 ? I、?

17，八宝丹组予八宝丹 1+/ )9C) 灌胃，H# 组予 *+JK

氯化钠溶液 *+/ 849/* ) 灌胃，共治疗 17 ?。研究结

果显示 H# 组小鼠脾脏、外周血、骨髓中 !"#$% 细

胞比例均较空白组升高，吉西他滨组、八宝丹组外

周血中 !"#$% 细胞比例均较 H# 组显著下降，差异

均有统计学意义（!!*+*,）。通过靶向髓源抑制细胞

（!"#$%）进行抗肿瘤治疗为临床治疗恶性肿瘤提

供了新思路，降低恶性肿瘤患者外周血、骨髓、脾脏

中 !"#$% 比例减少免疫抑制从而减慢肿瘤发展以

延长患者生存期，为肿瘤患者带来新的期盼。

! !"#$%

临床大量实验研究表明 !"#$% 细胞在健康人

中表达极低，但肿瘤患者体内 !"#$% 细胞表达量

明显升高，关于 !"#$% 的产生与调节机制及靶向

!"#$% 的免疫治疗研究日渐深入，然而仍有很多问

题存在。（1）!"#$% 具有免疫抑制作用，但其免疫抑

制具体机制仍有待进一步研究；（/）!"#$% 达到多

大比例才能有效免疫抑制，晚期恶性肿瘤中 !"#$%

水平更高，可以通过靶向治疗 !"#$% 减慢肿瘤发

展速度，那早期肿瘤是否有必要对 !"#$% 进行干

预；（.）除已知的促炎细胞因子以外是否还有其他

细胞因子可以诱导 !"#$% 的产生；（7）有研究认为

!"#$% 可以促进慢性感染向肿瘤转化，有哪些慢性

感染会发展为恶性肿瘤？是否可以在慢性感染期间

通过靶向 !"#$% 而抑制其向恶性肿瘤发展？因此

通过靶向髓源抑制性细胞减缓肿瘤的发生发展临

床上仍需进一步深入研究。
&'()"
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