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摘 要!髓源抑制细胞
:=>?-1@

是肿瘤免疫微环境中主要的免疫抑制细胞!能通过
多种机制发挥免疫应答并参与肺癌的发生发展! 其在肺癌免疫治疗的重要性也日
益显现!是近年来研究的热点# 全文就近年来髓源抑制细胞

=>?-1

在肺癌中的研
究进展作一概述#
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髓源抑制细胞
[M50+&/H!H0(/L0H 1'NN(011&( 30++1

!
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是一群来自骨髓不成熟的异质性细胞!表型

及成分复杂! 在肿瘤相关免疫抑制功能和有效免疫

治疗中起到关键作用#越来越多的证据表明!

=>?-1

与肺癌生长和进展密切相关! 且阻碍肺癌免疫治疗

的成功'

<E!

(

#

< =>?-1

定义%表型和分类

髓源抑制细胞
:=>?-1\

是由髓样祖细胞和未成

熟粒细胞) 未成熟的巨噬细胞和未成熟的树突状细

胞组成的异质性细胞群#正常情况下!未成熟髓系细

胞由造血干细胞分化而来! 未成熟髓系细胞在此基

础上进一步分化!形成了成熟的中性粒细胞)树突状

细胞或巨噬细胞# 当机体发生感染)炎症)肿瘤或自

身免疫性疾病等病理情况时! 未成熟髓系细胞被诱

导成为
=>?-1

!并在外周血)骨髓或肿瘤部位募集)

扩增和活化#此外!

=>?-1

还表达组胺和组胺受体
<

!

增强了
=>?-1

的存活和扩增'

B

(

#

=>?-1

主要由粒细

胞
=>?-1

%

]!=>?-1

" 和单核细胞
=>?-1

%

=!=>!

?-1

"两大亚群组成! 其中!

]!=>?-1

在形态学和表

型上类似于嗜中性粒细胞!

=!=>?-1

在形态学和表

型上则类似于单核细胞#

]!=>?-1

是
=>?-1

的主

要子集!在
=>?-1

中所占比例高达
G""

!在一定条

件下
=!=>?-1

还会转化为
]!=>?-1

'

C

(

#

在小鼠中! 通过
-><<T

^以及
](<

^来标记
=>!

?-1

! 将
]!=>?-1

定义为
-><<T

^

Q5#]

^

Q5#-

+&_

!

=!

=>?-1

定义为
-><<T

^

Q5#]!Q5#-

./4.

'

$

(

# 人类
=>?-1

是通过细胞表面
->BB

的表达来定义的!分为
`=9!

=>?-1

和
=!=>?-1

!但成熟髓细胞和淋巴细胞标志

物的表达尚且缺乏 #

`=9!=>?-1

定义为
-><<T

^
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定义

为
%&//+

*)

%&/(

*

012

)

&345678%&/$4
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#

#

$ 此外!人类

中还有第三种
,&-%.

$ 人类早期的
,&-%.

称为

19:4012)&34%&;;

*

"

<

#

$

研究发现不同类型的人类癌症
,&-%.

表型也

有所不同$例如%

,&-%.

在肝细胞癌中表型为
%&;;

*

012!&3

)

19:

)

"

=

#

! 在乳腺癌中为
%&($

*

%&/;

*

%&;;

*

%&/(

)

%&/$

)

"

>

#

! 在 头 颈 部 癌 症 中 为
%&##+

*

%&;;9:?012!&3

)

"

'@

#

$ 而在肺癌患者的外周血中 !

,&-%.

也分多种表型! 包括
012!&3

)

19:

)

"

//

#

&

%&/(

*

012!&3

)

"

/!

#

&

%&;;

*
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# 和
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*
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*
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)
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! ,&-%.

介导的免疫抑制机制

,&-%.

由未成熟的髓细胞构成!它们通过多种

机制发挥免疫应答$

,&-%.

能够诱导机体对效应
A

细胞和
BC

细胞介导的多种免疫反应产生耐受$

,!

,&-%.

和
D!,&-%.

均可通过不同方式抑制效应
A

细胞$

,!,&-%.

主要通过产生精氨酸酶
/

和一氧化

氮发挥免疫抑制作用!而
D!,&-%.

主要通过活性氧

和精氨酸酶
/

起到免疫抑制的作用$

!"#

精氨酸酶
/

精氨酸酶
/

'

EFG9:E.H '

!

2FG!'

(在
,&-%.

中高

表达!具有抑制
A

细胞功能的作用 "

'(

#

$

2FG'

抑制功

能与其在肝脏尿素循环中的效用有关!即将
1!

精氨

酸代谢为
1!

鸟氨酸$

,&-%.

中
2FG!'

活性的增强导

致精氨酸分解!使细胞中
1!

精氨酸减少$ 并通过下

调细胞周期蛋白
&;

&

%&;

和细胞周期蛋白依赖性激

酶
(

的表达等多种机制抑制
A

细胞的增殖"

'$

#

$

!"!

活性氧和一氧化氮

,&-%.

产生的酶可以参与活性氧'

FHEI?9JH 7KL!

GH: .MHI9H.

!

3N-

(和一氧化氮'

:9?F9I 7K9OH

!

BN

(产生!

这两种酶分别是
B2&P0

氧化酶'

BNQ!

(和
9BN-

"

/#

#

$

同时!

,&-%.

还能表达
-/""E=

和
-/""E>

!这两种蛋

白合同
GM>/MR7K

是
BNQ

复合物的一部分! 能够与

周围细胞相互作用增加
3N-

的产生$

3N-

为活性氧

簇!包括超氧阴离子'

N

!)

(!在一定条件下可以转化

为过氧化氢分子$ 此外!有研究发现
3N-

分子本身

也参与转录因子如
BFS!

和
0TU!/!

的活化! 其可以

诱导
,&-%.

的转录和代谢重编程并影响它们的分

化"

/#

#

$

9BN-

能够产生
BN

!

BN

通过诱导
A

细胞凋亡

来抑制
V2C

和
-A2A$

的功能!或通过抑制
,0%!"

表达来抑制
A

细胞的增殖"

/<

#

$

BN

能够扩散到肿瘤

细胞中与
3N-

产生的超氧离子反应形成过氧亚硝

酸盐"

/=

#

$ 在
,&-%.

和炎症细胞的积累过程中!增强

了过氧亚硝酸盐的表达$过氧亚硝酸盐会导致
A%3!

%&=

复合物中酪氨酸的硝化! 从而破坏复合物构象

的灵活性 ! 影响其与载肽
,0%!#

相互作用 !使

%&=*A

细胞对抗原特异性刺激无反应"

/>)!@

#

$

!"$

调节性
A

细胞

调节性
A

细胞
WFHGX6E?7FL A IH66.

!

AFHG.Y

是具有

免疫抑制功能的
%&(*A

淋巴细胞亚群!被认为在肿

瘤免疫抑制中发挥重要作用!且
,&-%.

本身可促进

肿瘤特异性
AFHG.

的产生$ 调节性
A

细胞通过肿瘤

分泌的趋化因子与其受体 '主要是
%%1'<5%%1!!!

%%3(

!

%%1$!%%3$

!

%%1!=!%%3'@

和
%Q%1> 5'@5''!

%Q%3;

( 之间的相互作用募集到肿瘤微环境中!并

在肿瘤来源的
T1!'@

和
ADU!$

存在下有效扩增"

!'

#

$

!%&

外泌体与微小
3B2

外泌体是由活性细胞释放的细胞外囊泡! 能介

导细胞间的串扰并调控细胞的生物学行为$ 微小

3B2W Z9IF73B2

!

Z93B2Y

是一类短链非编码
"B2

!

可以通过结合目标
Z"B2

的非编码区域而在转录

后状态发挥沉默基因的作用!从而调控与细胞增殖&

分化&代谢等过程有关的信号通路"

!!

#

$

,&-%.

来源

的外泌体富含多种活性蛋白和
Z93B2

!参与
,&-%.

与
A

细胞间的调控 "

!;

#

$ 例如!经阿霉素'

&NQ

(处理

后的乳腺癌荷瘤小鼠的
,&-%.

能释放含
Z93B2!

'!#E

的外泌体!诱导
T1!';

的
AR!

细胞生成!后者释

放的
T1!';

促进
,&-%.

生成 "

!(

#

$ 因此! 外泌体及

Z93B2

与
,&-%.

调控
A

细胞分化& 增殖等过程密

切相关$

!%'

代谢调节

一些较新的研究表明!

,&-%.

在肿瘤微环境中

的成熟和功能受代谢控制"

!$

#

$ 与脾间充质干细胞相

比!肿瘤浸润间充质干细胞
WA!,&-%.Y

增加了脂肪酸

摄取和活化脂肪酸氧化 "

!#

#

$

0X.E9:

等 "

!<

#通过调节

,&-%.

活性!证明了肿瘤源性乳酸盐在抑制先天免

疫反应&抑制肿瘤发展方面的作用$糖酵解途径除了

影响脂质代谢和乳酸外! 还可影响
,&-%.

的分化

和成熟$ 研究表明
-T3A'!ZAN3 50TU!'!

糖酵解途

径由是由
,&-%.

的分化所决定"

!=

#

$

ZAN3%'

通过介

;=<
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导细胞糖酵解活性! 本质上控制
-:;;<

=

>5#-

./4.

?!

?:@-1

的成熟和功能"

A ?:@-1

参与肺癌的发生发展

肺癌小鼠模型和临床研究的一系列证据表明!

血液和脾脏中积累了大量的
?:@-1

!并浸润肺癌组

织#

!B

$

" 它们可以阻止肿瘤免疫监视的先天性
C:-1

和

自然杀伤细胞
9DE

和适应性
C-:F

=

G

细胞
H

反应!在构

成具有肿瘤抑制性的肺癌组织微环境中发挥作用"

在肺癌小鼠的研究中!

?:@-1

以细胞%细胞接触依

赖的方式抑制
9D

细胞的细胞毒性#

A"

$

" 且
?:@-1

耗

竭与
-:I

=

&

-:F

=

G

细胞&

J

细胞和肿瘤内巨噬细胞大

量增加有关!提示
?:@-1

可能通过调节肿瘤适应性

和先天性免疫反应促进肺癌生长#

A;

$

" 在临床患者的

研究中 !

?:@-1

包括两个单核细胞
?:@-1

亚群

-:;I

=

-:;$-:;;<

=

-:AA

=

K>L!:M >/)

和
-:;I

=

-:;$

=

-:;;<

=

-:AA

=

K>L!:M >/)

和一个粒细胞性

?:@-1

亚群
-:;I

=

-:;$

=

" 已有研究表明!

-:;;<

=

-:AA=K>LN>/)

可通过调节一氧化氮合酶
O/92@H

和

活性氧
CM2@H

的表达!显著性降低树突状细胞和辅助性

G

细胞的比例! 从而抑制
9@->-

患者的免疫应答#

A!

$

"

-:;;<

=

-:AA

=

?:@-1

通 过
/92@

&

L(4;

和
P>!;AQP>!

IM!

途径抑制
9@->-

患者
G

细胞的激活和增殖#

AA

$

"

此外!

-:;I

=

K>L!:M?:@-1

也抑制了
9@->-

患者

细胞毒性
G

细胞的增殖和干扰素
"CPR9!"H

的产生"

也有令人信服的证据表明!

?:@-1

通过分泌基

质金属蛋白酶
??S!B

和
GTR!#

影响肿瘤微环境!有

利于血管生成和转移性肺癌的转移#

AINA$

$

"

U*)4 %

等#

A#

$

的一项研究表明 ! 肺癌术后患者体内的
-:;;<

=

-:AA

=

K>L!:M!?:@-1

可产生高水平
??S!B

! 有效

促进血管生成和肿瘤生长" 同样!

>/' V

等 #

A$

$报道!

W/M!IBI

在
-:;;<

=

T(!; ?:@-1

中可能诱导
??S1

的表达!促进肺癌小鼠模型的肿瘤侵袭转移"

I

靶向
?:@-1

的肺癌免疫治疗

随着
?:@-1

的发展!人们发现多种信号通路和

细胞因子参与了
?:@-1

的调控" 通过调节与骨髓

细胞分化和成熟有关的
%LD!@GLG

和
9R!$J

信号通

路!然后影响
?:@-1

的产生和激活" 这些因素的相

互作用构成了一个复杂的网络控制系统!调控
?:!

@-1

的生成和功能" 成功实施肿瘤免疫治疗!必须去

除肿瘤抑制因子"

?:@-1

是主要的肿瘤免疫抑制细

胞!靶向
?:@-1

的数量和功能可以有效增强肿瘤免

疫治疗" 一般来说!可以实现逆转
?:@-1

数量和功

能的机制主要集中在四类"

!"#

促进
?:@-1

分化成熟

以骨髓间充质干细胞为靶点! 促进未成熟骨髓

间充质干细胞分化为髓样细胞是目前最流行的治疗

方法之一"有报道表明#

AX

$

!白藜芦醇能够下调肺癌细

胞中的高迁移率族蛋白
;

'

K?TJ;

(!有助于
?:@-1

的分化"

G/*) %

等#

AF

$研究发现全
#!

葡聚糖颗粒可以

通过
:03Y/)!;

通路! 促进
?:@-1

的分化和成熟!从

而导致抗肿瘤免疫反应的增强"

!"$

剔除
?:@-1

在病理条件下! 使用一些化疗药物和抗体可以

直接消除
?:@-1

" 给荷瘤小鼠使用吉西他滨可明显

减少脾脏中
?:@-1

的数量 ! 改善免疫功能 #

AB

$

"

Z.0)4 V

等 #

I"

$发现!西咪替丁可降低
?:@-1

中
92

的产生和
L(4;

表达!且
?:@-1

易于凋亡" 此外!使

用抗
T(!;

或抗
>5#4

抗体使
?:@-1

普遍耗竭!不仅

能改善
LS-1

&

9D

和
G

细胞的免疫活性! 还能促进

血管抑制!有效控制肿瘤生长#

I;

$

"

!%&

消减
?:@-1

功能

靶向
?:@-1

的功能将有助于控制肿瘤生长!与

其他免疫调节策略联合使用也可能会更有效#

I!

$

" 文

献报道! 吲哚美辛可抑制
>S"X

肺腺癌小鼠脾脏

?:@-1

的抑制活性!并通过
-:F

=

G

细胞的作用机制

抑制肿瘤生长#

IA

$

"

K&0[[)0(

等#

II

$研究表明!

:!M

激

动剂可以通过抑制
?:@-1

以及肿瘤血管生成来降

低肺肿瘤的生长" 环氧化酶
!C-2\!H

被认为是一个

潜在的靶分子!抑制
?:@-1

中
-2\!

的表达可降低

精氨酸的释放!提高抗肿瘤免疫能力" 肺癌中
-2\!

过表达及上皮间质转化过程被认为在
?:@-1

肿瘤

免疫抑制反应中有重要作用"

M2@

抑制剂也能有效

降低
?:@-1

介导的免疫抑制作用"一项研究结果表

明!核转录因子
!

'

9(,!

(和硒酶有助于清除
?:@-1

中的
M2@

!可有效预防癌细胞转移#

;$

$

"

!%!

封锁免疫检查点

免疫检查点抑制作为一种新的治疗肺癌的手

段!目前正在进行广泛研究" 有证据表明!程序性死

AFF
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亡配体
% &'(!)%*

发出的信号在与
+(,-.

相关的癌

症免疫逃逸中起着重要作用! 有学者提出
'(!%/'(!

)%

与
-$0

联合阻断可恢复肿瘤免疫反应"抑制肿瘤

细胞生长" 改善肺癌患者预后! 这种效应与肿瘤内

-(1

2

3

细胞和
+(,-.

的频率呈负相关#

4#

$

!

50667089

等 #

4:

$证明
'(!)%

在与
3

细胞共培养的粒细胞
+(!

,-.

上表达! 靶向
'(!)%

也可部分抑制
+(,-.

介导

的
3

细胞抑制!

$

展 望

+(,-.

在肺癌的发生发展过程中起关键作用"

可作为肺癌治疗的潜在靶点!

+(,-.

靶向免疫治疗

前景广阔!当然"仅仅依靠
+(,-.

是不够的"需要考

虑不同策略的结合"

-;<!3

免疫治疗就是一个很好

的治疗策略#

41

$

!据报道"长链非编码
<=;

调控
+(,-.

在近年来成为研究的热点#

4>

$

"长链非编码
<=;

浆细

胞瘤变体易位
%

%

6?8<=; '@A%

&在调节
B!+(,-.

的

免疫抑制活性中起关键作用#

$"

$

! 因此"

6?8<=; '@A%

可

能是潜在的抗肿瘤免疫治疗靶标! 深入研究骨髓间充

质干细胞免疫治疗将推进肺癌治疗进入一个新时代!
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