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摘  要 

消化系统肿瘤在我国的发病率高且存活率低，尽管随着医学的不断发展，目前的治疗手段能够在一定程

度上提高和改善患者的生存率及预后，但总的生存率仍没有达到人们预期。肿瘤微环境(TME)由多种免

疫细胞组成，其中髓源抑制细胞(MDSCs)是起免疫抑制作用的重要组成部分，它通过抑制机体的免疫细

胞如T细胞或者自然杀伤细胞(NK细胞)来帮助肿瘤细胞发生免疫逃逸。研究发现MDSCs的生成、分化、

数量及凋亡与消化系统肿瘤的发生发展密切相关，并且靶向MDSCs可作为消化系统肿瘤靶向治疗的潜在

靶点，因此本文就MDSCs在消化系统肿瘤中的作用及其靶向治疗的研究做一综述。 
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Abstract 
The incidence rate of digestive system tumors in China is high and the survival rate is low. With the 
continuous development of medicine, the current treatment methods can improve the survival rate 
and prognosis of patients, but the overall survival rate still does not meet patient expected. The 
tumor microenvironment (TME) is composed of various immune cells, myeloid derived suppressor 
cells (MDSCs) are one kind of important immune suppression cells. They help tumor cells escape by 
inhibiting immune cells such as T cells or natural killer cells (NK cells). Research has found that the 
generation, differentiation, quantity, and apoptosis of MDSCs are closely related to the occurrence 
and development of digestive system tumors, and targeting MDSCs can be a potential point for tar-
geted therapy. Therefore, this paper reviews the role of MDSCs in digestive system tumors and their 
targeted therapy research. 
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1. 引言 

根据《2020 年全球癌症统计报告：全球 185 个国家 36 种癌症发病率和死亡率的估计》的统计数据，

我国结直肠癌、胃癌、肝癌和食管癌的发病率与死亡率均高于世界水平[1]，这意味着消化系统肿瘤已成

为影响我国居民生存的主要社会健康问题。消化系统肿瘤发病的原因主要有生活方式、肠道微生物群、

代谢产物异常以及遗传因素等[2]-[4]。目前消化系统肿瘤的治疗手段主要包括手术、化疗、放疗、免疫治

疗[5]，这些治疗方式在当前的医疗领域已经发展得相对成熟，能够在一定程度上提高患者生存率以及改

善预后，但总生存期仍不理想。随着研究的不断深入，人们发现部分消化系统肿瘤因肿瘤微环境(TME)的
变化使肿瘤细胞发生化疗抵抗、免疫逃逸等，使治疗变得更困难。肿瘤微环境(TME)由多种免疫细胞组成，

髓源抑制细胞(MDSCs)在其中起抑制作用的一员，它可以通过抑制机体的免疫细胞如 T 细胞或者自然杀

伤细胞(NK)来帮助肿瘤细胞免受机体的攻击[6]。MDSCs 是由骨髓祖细胞不正常分化产生的未成熟骨髓

细胞，在正常机体中的数量非常少，只有当机体处于病理情况时不成熟的髓系细胞(IMC)正常分化受影响

转而向 MDSCs 分化，具有明显的异质性及免疫抑制性，能在抗癌免疫机制中抑制抗肿瘤免疫功能，帮助

肿瘤细胞发生免疫逃逸，在肿瘤的发生、发展中起着非常重要的作用[7]。MDSCs 在食管癌、胃癌、肝癌、

胰腺癌、结直肠癌患者肿瘤组织部位及外周血中的水平比健康人高，可作为消化系统肿瘤预后指标[8]-[12]，
因此通过研究其在肿瘤微环境的作用机制，可以更好地为消化系统肿瘤的免疫靶向治疗提供扎实的理论

依据。 

2. 髓源抑制性细胞(MDSCs)在消化系统肿瘤中的免疫抑制机制 

骨髓源性抑制性细胞(MDSCs)是骨髓造血过程中造血干细胞(HSC)受到病理性刺激如炎症、肿瘤和自

身免疫性疾病等长期影响使分化发生变化而产生的一种异质性的未成熟骨髓细胞群体。与成熟分化的细
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胞相比，MDSCs 缺乏相关的表面标志物[13]-[15]，它们分为两大类细胞：多核细胞(PMN-MDSCs)和单核

细胞(M-MDSCs)。这两大类 MDSCs 细胞的形态上分别类似于粒细胞和单核细胞[16]，但它们具有各自特

有的基因组及生化特性。MDSCs 是肿瘤微环境的重要组成部分，它具有多重调节方式起免疫抑制作用帮

助肿瘤细胞免受机体伤害[17]。MDSCs 通过抑制机体 T 细胞及自然杀伤细胞(NK)等免疫细胞或诱导调节

性 T 细胞(Tregs)的产生来帮助肿瘤细胞免受伤害和逃逸[18]。MDSCs 对 T 细胞抑制可通过以下机制。L-
精氨酸和半胱氨酸是 T 细胞增殖分化过程中两种重要的氨基酸，MDSCs 消耗 T 细胞所需的氨基酸使 T
细胞的活化及增殖受阻。MDSCs 在肿瘤微环境中高表达精氨酸酶-1 (ARG-1)和诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)，ARG-1 和 iNOS 两种酶共同作用使 L-精氨酸分解为其他产物，同时结合产物中 NO 来使 TCR 复

合物CD3ζ链的表达下调和T细胞增殖停滞[19]。T细胞依靠抗原提呈细胞吸收细胞外的半胱氨酸，MDSCs
通过吸收半胱氨酸降低 TME 中的半胱氨酸水平，从而使 T 细胞活化受损[20]。MDSCs 通过上调 NADPH
氧化酶活性来驱动活性氧(ROS)的产生，从而抑制 T 细胞功能，有研究表示使用 ROS 抑制剂时，可以消

除 MDSCs 对 T 细胞的抑制[21]。MDSCs 可下调 CD4+和 CD8+T 细胞膜表面的 L-选择素水平，使 T 细胞

的激活受影响，还可以作用于 T 细胞表面上程序性细胞死蛋白(PD-1)，使 T 细胞的功能受影响，抗肿瘤

能力下降[22]。MDSCs 对 NK 细胞抑制可通过抑制 IL-2 使 NK 细胞的活化及穿孔素生成受抑制，降低

NK 细胞对肿瘤细胞的攻击力，同时 MDSCs 还通过阻断 MDSCs 还可以阻断 NK 细胞分泌 IFN-γ，MDSCs
产生的 NO 进一步干扰 NK Fc 受体，抑制 NK 细胞的细胞毒性[23]。Treg 是 T 细胞亚群中的一类，但是

其功能与 T 细胞相反，是一组免疫抑制细胞，主要通过释放抑制性细胞因子或通过细胞间接触促进肿瘤

的免疫逃逸，TME 中的 MDSCs 通过细胞因子诱导纯真 T 细胞向 Tregs 表型分化来促进肿瘤的免疫逃逸

[24]。此外 MDSCs 可促进血管化和转移前龛的形成进而促进肿瘤发展[25]。 

2.1. 食管癌 

食管癌(ECA)患者外周循环的中 MDSCs 细胞比例增高，其产物 Arg1 及 iNOS 水平增高且与 IL-6 和

TNF-α 呈正相关，这项早期的研究虽未区分多核细胞(PMN-MDSCs)和单核细胞(M-MDSCs)这两大类

MDSCs 细胞，但提出 MDSCs 可通过其代谢产物与细胞因子相关作用促食管癌发生发展[26]。另外

MDSCs 的抑制作用除了通过代谢产物以外还与外周循环中其他免疫抑制细胞密切相关。有报道发现食

管癌患者外周血中的 MDSCs 和 Treg 显著升高，MDSCs 数量与 Treg 水平正相关[27]。MDSCs 增加与

死亡风险增加相关，在多变量分析中，MDSCs 含量是生存的独立预后因素。结合食管癌中的 MDSCs
与 Th2、Th17 中的 IL-13、IL-17 细胞因子的关系，推测未来食管癌的治疗上也许可以通过对细胞因子

的抑制来抑制 MDSCs 的水平从而抑制肿瘤生长，对 MDSCs 抑制策略和指导食管癌治疗上提供重要研

究意义。 

2.2. 胰腺癌 

胰腺癌致死率高预后差，通常早期缺乏典型临床表现，多数患者发现已是晚期，严重影响总存活率。

胰腺癌中以胰腺导管腺癌(PDAC)多见[28]。研究发现胰腺导管腺癌可通过粒细胞–巨噬细胞集落刺激因

子(GM-CSF)和粒细胞集落刺激因子(G-CSF)刺激 MDSCs 的分化和迁移[29]。恶性胰腺上皮细胞产生大量

GM-CSF，骨髓中髓系祖细胞受刺激分化为 MDSCs 并迁移到循环中，进一步聚集在脾脏和肿瘤。抑制

GM-CSF 增加，肿瘤细胞则招募更少的 MDSCs，肿瘤进展受阻。不同的集落刺激因子对 MDSCs 的作用

不同，G-CSF 主要增加免疫抑制较弱的 PMN-MDSCs 的数量，GM-CSF 优先增加 M-MDSCs [30]。为了

进一步研究 MDSCs 在胰腺癌中的作用，研究人员以小鼠模型为例发现 MDSCs 的积累与疾病的程度密切

相关，消除肿瘤相关的 MDSCs 可致肿瘤退化和肿瘤生长的持续抑制。小鼠模型中 MDSCs 的缺失与改善
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的宿主免疫反应有关，可致肿瘤生长延迟、生存率提高和疫苗治疗的有效性提高[31]。胰腺癌治疗方面，

有研究发现唑来膦酸可对抗胰腺癌细胞，其作用机制为胰腺癌通过招募大量 MDSCs 在体外抑制 CD8+T
细胞，促进肿瘤的生长，唑来膦酸则可以破坏 MDSCs 向外周的生成、募集进入肿瘤微环境，同时可增加

T 细胞向肿瘤内聚集，达到抑制肿瘤生长速度，延长胰腺癌患者的生存率[32]。 

2.3. 胃癌 

目前胃癌治疗手段主要是手术和辅助化疗，早期胃癌治疗效果较好，但晚期胃癌患者预后仍较差，

这与患者全身免疫调节有关。研究人员认为通过对胃癌患者免疫调节因子的识别及作用机制探索可以帮

助提高胃癌患者的疗效[33]。MDSCs 作为一种免疫调节因子，对免疫调节具有抑制作用，有助于肿瘤细

胞逃逸，而促进肿瘤的生长及转移[34]。Wang L 等人[35]通过检测胃癌患者及对照组外周血两种 MDSCs
发现，免疫表型为 CD14-CD11b+MDSCs 细胞可以抑制 T 细胞活化的能力，而健康组中 MDSCs 对 T 细

胞增殖的抑制不明显。进一步通过体外实验研究其抑制机制，发现 MDSCs 通过两种方式发挥抑制作用，

一是减少 CD8+T 细胞上 TCR-ζ 的表达，二是通过增加 Arg-1 和 iNOS 的表达，消耗 L-精氨酸抑制 T 细

胞功能。另外髓样细胞和肿瘤细胞可产生促炎症异二聚体 S100A8/A9，在胃癌中高表达并参与胃癌的分

期，与胃癌患者体内的 MDSCs 表达水平呈正相关[36]。改变 S100A8/A9 的表达水平，MDSCs 的活性发

生变化，提示抗 S100A8/A9 和 MDSCs 抑制剂联合疗法可能成为一种潜在的治疗胃癌的方法。 

2.4. 肝癌 

肝癌在我国发病率高，原因多与乙型肝炎病毒及丙型肝炎病毒感染及肝硬化有关，多数肝硬化患者

最终都将发展为肝癌，原发性肝癌中以肝细胞癌(HCC)多见[37]，总治疗疗效差预后欠佳[38]。Yu SJ [39]
等人通过动物实验研究发现过继 CIK 细胞方式治疗肝癌会增加肿瘤微环境中 MDSCs 积累，经过 CIK 细

胞治疗后肿瘤微环境中的 PMN-MDSCs 和 M-MDSCs 数量均增加。进一步研究发现使用 PDE5 抑制剂可

抑制 MDSCs 的积累还可以增强 CIK 细胞在小鼠 HCC 肿瘤模型中治疗效果。因为 PDE5 抑制剂可以作用

于 MDSCs 的产物精氨酸酶 1 (ARG1)和诱导型一氧化氮合酶(INOS)，减低 CIK 细胞的副作用。目前常见

的治疗药物他达拉菲正是 PED5 抑制剂中的一种，他达拉非与 CIK 细胞相互协同作用，二者联合使用可

以增强对肿瘤生长的抑制，发挥最大疗效。 

2.5. 结直肠癌 

结直肠癌(CRC)是世界上第三大常见癌症，在癌症死亡原因中排第四[40]。其发病原因与人们的饮食、

生活习惯、遗传易感性引起有关，也与肠道微生物及其代谢物组成有关。研究发现大肠癌患者外周血和

肿瘤组织中 MDSCs 显著增加，且外周血 MDSCs 的比例与淋巴结转移、远处转移、分期相关[41]。另外

MDSCs 可以根据肿瘤微环境的改变而改变其功能分子的表达参与肿瘤的侵袭及转移。Sun HW [42]等人

研究发现人结直肠癌肿瘤表现出维甲酸(RA)合成缺陷，使 RA 信号减弱和 MDSCs 积聚。外源性增加 RA
可以减少 PMN-NDSC 的生成，其机制是 RA 可以抑制髓样细胞的糖酵解能力，激活 AMP 活化蛋白激酶

(AMPK)通路，进而减弱髓样细胞的抑制能力。 

3. MDSCs 在消化系统肿瘤中靶向治疗策略 

鉴于 MDSCs 在消化系统肿瘤发生发展的作用，针对消除 MDSCs 对肿瘤的抑制活性的靶向治疗研究

取得了一定成效[43]。靶向治疗策略主要包括五类：(1) 抑制 MDSCs 的扩张和募集；(2) 促进 MDSCs 向
成熟髓系细胞分化；(3) 抑制 MDSCs 免疫抑制功能；(4) 抑制 MDSCs 代谢；(5) 直接消耗 MDSCs。 
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3.1. 抑制 MDSCs 的生成、扩张、募集 

MDSCs 生成和扩张与肿瘤释放的介质或其受体有关，如 M-CSF、G-CSF、GM-CSF、LI-6、VEGF-A
等，通过使用这些介质或受体的抑制剂或中和抗体时，可阻断 MDSC 的扩张。化疗药物 5-氟尿嘧啶和吉

西他滨可直接减少外周血中的 MDSCs 和抑制 MDSCs 的扩张[44]。抑制 MDSCs 的募集是指抑制 MDSCs
向肿瘤微环境渗透，MDSCs 的募集与肿瘤残留的衍生物有关，如 IFN-γ、IL-4、CXCL1、CXCL2、CXCR2
配体和 CXCL5，这些衍生物可诱导 MDSCs 向肿瘤微环境中趋化。趋化因子 CXCR2 在 G-MDSCs 细胞表

达，使用 CXCR2 的抑制剂或抗 CXCL2、CXCR2 的单克隆抗体时，可以抑制 MDSCs 浸润，说明使用抑

制剂或抗趋化因子的方法可以在一定程度上抑制 MDSCs 的募集。 

3.2. 抑制 MDSCs 免疫抑制功能 

直接抑制 MDSCs 免疫抑制功能的靶向治疗将会是未来新的治疗方式。使用 COX-2 拮抗剂可促进细

胞毒性 T 细胞(CTL)的恢复，这类拮抗剂通过 PGE2、CCL2 和 CXCL12 抑制 MDSCs 的激活而发挥作用

[45]。此外使用磷酸二酯酶 5 (PDE-5)抑制剂，一般包括伐地那非、西地那非和他达拉非等[46]，可增强肿

瘤微环境中 T 细胞增殖和细胞毒性 T 细胞的浸润，恢复 TCR 复合物中 ζ 链的表达，减少 iNOS 和 Arg1
等的表达，进而抑制 MDSCs 的免疫抑制活性，在一定程度上恢复机体部分免疫功能。 

3.3. 促进 MDSCs 向成熟髓系细胞分化 

促进 MDSCs 向成熟髓系细胞分化可以通过使用全反式维甲酸(ATRA)实现[47]，ATRA 通过上调谷

胱甘肽合酶的表达，从而促进 MDSCs 分化为成熟髓系细胞；另外 ATRA 可消除树突细胞群体中的未成

熟髓系，恢复树突细胞的抗原提呈递能力，使肿瘤特异性 T 细胞反应和髓系/淋巴系 DC 比率得到纠正

[48]。 

3.4. 抑制 MDSCs 代谢 

MDSCs 代谢有 L-精氨酸代谢、糖酵解、脂质代谢。研究发现在缺氧环境下，缺氧诱导因子-α (HIF-
1α)诱导 iNOS 和 Arg1 表达进而影响 MDSCs 的 L-精氨酸代谢，小鼠暴露在缺氧环境下，MDSCs 可转化

为巨噬细胞[49]。另一种重要的 MDSCs 代谢是有氧糖酵解，产生的乳酸与肿瘤相关巨噬细胞中 VEGF 和

Arg1 转录有关，参与激活 HIF-1α信号通路，说明阻断 MDSCs 的糖酵解代谢途径也是抑制 MDSCs 的一

种方法。此外研究发现 MDSCs 的脂质代谢在结肠癌、肾癌、乳腺导管癌患者均很旺盛[50]，小鼠使用依

托莫西阻断脂质代谢功能时，可阻断小鼠 MDSCs 的免疫抑制功能，由此通过抑制 MDSCs 的代谢途径来

达到 MDSCs 的靶向治疗。 

3.5. 直接消耗 MDSCs 

目前消耗 MDSCs 的方式有抗 MDSC 特异性标记物的抗体、酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)和一些细胞毒

性抗癌药物，较有效的是抗 MDSC 特异性标记物的抗体。研究发现抗 R-1 单抗可延缓肿瘤的生长并增强

小鼠体内的 CD8+T 细胞功能，抗 TNF 相关凋亡诱导配体(TRAIL)死亡受体 R2 的单克隆抗体 DS-8273a
可对 MDSCs 选择性消耗[51] [52]。此外也有研究发现特异性靶向 MDSCs 的多肽可能比使用抗 R-1 单抗

更有优势，因在小鼠对照实验中使用靶向肽的实验组小鼠 PMN-MDSCs 和 M-MDSCs 去除得更完全[53]。
酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)主要用于抑制癌细胞的存活、增殖、分化、迁移及血管生成，其代表种类有尼罗

替尼、伊布替尼、舒尼替尼，TKIs可抑制MDSCs体内的布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)磷酸化而达到抑制MDSCs
的生成，并可增加患外周血中 NK 细胞及记忆 T 细胞数量[54]。最后细胞毒性抗癌药物吉西他滨及 5-氟
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尿嘧啶[55]被证实不仅可特异性减少 MDSCs 数量，还可以维持 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、NK 细胞、

巨噬细胞和 B 细胞等免疫细胞的数量。以上靶向治疗是通过消耗 MDSCs 的数量来达到抑制 MDSCs 的

免疫抑制作用。 

4. 结语与前景 

随着免疫检查点抑制剂治疗在抗肿瘤临床应用中逐渐取得成效，研究人员不断探索相关的生物标志

物用于预测免疫治疗效果和预后。MDSCs 是肿瘤微环境的重要组成部分，在抗肿瘤免疫抑制上发挥重要

作用，并且与消化系统肿瘤患者预后及存活率、临床分期、甚至肿瘤的侵袭及转移等有关[56]。因此靶向

MDSCs 用于预测消化系统肿瘤对化疗和免疫治疗等产生耐药及免疫逃逸等能力前景较好，但 MDSCs 在
肿瘤微环境中扩增的机制是一个庞大而复杂的体系网络，实际应用还需不断探索和研究，争取早日将研

究应用于临床，实现个体化、精准化治疗。 
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