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摘  要 

宫颈癌(cervical cancer, CC)是目前最常见的女性生殖系统恶性肿瘤，呈年轻化发展趋势。髓源性抑制细

胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)是一类具有显著免疫抑制活性的异质细胞群。MDSCs已
被证明在癌症的进展中发挥重要作用，宫颈癌中也观察到循环或肿瘤浸润性骨髓源性抑制细胞(MDSCs)
数量的增加。本文介绍了MDSCs的分型及其功能，本文就MDSCs在宫颈癌中的研究进展进行综述，以期

更全面揭示MDSCs的作用机制，为加强宫颈癌免疫治疗的研究及其探讨。 
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Abstract 
Cervical cancer (CC) is currently the most common malignant tumour of the female reproductive 
system, with a trend towards younger age. Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a hete-
rogeneous group of cells with significant immunosuppressive activity. MDSCs have been shown to 
play an important role in cancer progression, and an increase in the number of circulating or tu-
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mour-infiltrating myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) has been observed in cervical cancer. 
This paper introduces the typing of MDSCs and their functions, and this paper reviews the re-
search progress of MDSCs in cervical cancer, with the aim of revealing the mechanism of action of 
MDSCs more comprehensively, and for strengthening the research of immunotherapy for cervical 
cancer and its exploration. 
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1. 引言 

宫颈癌(cervical cancer, CC)是起源于子宫上皮内瘤变，由人乳头瘤病毒侵袭宫颈黏膜基底层细胞逐步

发展为恶性肿瘤，是目前最常见的女性生殖系统恶性肿瘤，呈年轻化发展趋势[1]。最新全球癌症数据显

示，2020 年宫颈癌新增病例 60.4 万例，新增死亡病例 34.2 万例，2010 至 2020 年间宫颈癌位居女性癌症

发病率、死亡率第 4 位[1]。髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)是一组异质的未成

熟的髓细胞，在肿瘤微环境中具有免疫抑制作用，参与肿瘤细胞的增值、转移和血管生成等[2]。近几年，

MDSCs 在肿瘤微环境中受到越来越多的关注及研究。本文就 MDSCs 在宫颈癌中的研究进展进行综述。 

2. MDSCs 概述及分型 

MDSCs 于 20 世纪 80 年代初被发现，2007 年由 Gabrilovich 等[3]提议统一命名，曾被称为不成熟髓

系细胞(immature myeloid cells, IMCs)和自然抑制细胞(natural suppressor cells, NSCs)，是一类髓系来源的

异质性细胞群，包括不成熟髓系祖细胞及巨噬细胞(macrophage, MФ)、树突状细胞(dendritic cells, DCs)和
粒细胞的前体细胞，是一个高度多样化的群体。根据其表型及形态特征主要分为两个亚型：粒细胞样

MDSCs (G-MDSCs)和单核细胞样 MDSCs (M-MDSCs)。目前研究发现在小鼠中及人体中骨髓谱系分化标

记物有所不同[4]。在小鼠中 MDSCs 表达髓系分化抗原 GR1 和 CD11b (即 GR1+ CD11b+细胞)，其中 GR1
又分为两个不同抗原表型 LY6G 和 LY6C，这样小鼠体内存在两个不同亚型的 MDSCs：具有 CD11b+ 
LY6G+ LY6Clow表型的粒细胞样 MDSCs 和具有 CD11b+ LY6G-LY6Chi表型的单核细胞样 MDSCs [5]。在
人体中，MDSCs 无 GR1 表型，但对 CD11b 和 CD33 呈阳性，对人类白细胞 DR 抗原相关(HLA-DR)和谱

系标记(CD3、CD13、CD19 和 CD56)呈阴性。因此，G-MDSCs 一般由 HLA-DRCD15+ CD33+ CD11b+
表型定义，M-MDSCs 由 HLA-DRCD14+ CD33+ CD11b+表型定义[6]。近期研究表明，这些表面标记物

定义的早期 MDSCs 包括大量的嗜碱性粒细胞[7]。因此，需要进一步研究加强完善 MDSCs 的分子定义。 

3. MDSCs 的扩增、募集和活化 

越来越多的数据表明，MDSCs 的扩增、募集和活化与肿瘤微环境中慢性炎症的发展有着紧密联系，

炎症因子可促进肿瘤的发生发展。研究表明，诱导 MDSCs 扩增和募集的因子主要包括：巨噬细胞集落

刺激因子、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、粒细胞单核细胞集落刺激因子、血管内皮生长因子(VEGF)、
转化生长因子-β (TGF-β)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、前列腺素 E2 (PGE2)、白细胞介素(IL-1β、IL-10、IL-4
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和 IL-6) [2] [8]。这些因子大都通过 JAK-STAT3 信号通路调节 MDSCs 的扩增和募集，同时发现 STAT3
还可以通过上调 S100 钙结合蛋白 A8 和 A9 (S100A8 S100A9)促进 MDSCs 的扩增和募集。MDSCs 不仅需

要扩增、募集还需要活化。活化因子是来自于激活的Ｔ细胞和肿瘤基质细胞[9]。MDSCs 活化的过程可以

通过炎症介质如 Toll 样受体(TLR)配体、干扰素 γ (IFN-γ)、TNF-α、IL-1、IL-13、IL-4、PGE2 介导，还

可以通过转录因子 NF-κB、STAT1 和 STAT6，以及环氧合酶(COX)-2 等促进 MDSCs 的活化[10]。 

4. MDSCs 的功能 

目前研究表明 MDSCs 可以通过多种途径抑制机体的获得性和天然抗肿瘤免疫，使肿瘤细胞逃避机

体的免疫监视和攻击，促进肿瘤生长和发展[11]。 

4.1. 抑制 T 细胞活性 

MDSCs 可以作用多种免疫细胞，但主要的靶细胞是 T 细胞。MDSCs 通过多种机制抑制 T 细胞的增

殖和活性。现研究表明，主要有以下几种机制：① 通过高表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS)和精氨酸酶分

解精氨酸，同时 MDSCs 消耗肿瘤微环境(TME)中的精氨酸，使得 TCR 相关 ζ链、CD3 表达下调，阻滞

G0/G1 周期[12]；② MDSCs 消耗 TME 中的半胱氨酸从而抑制 T 细胞活化；③ MDSCs 过表达吲哚胺 2,3-
双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)，通过 JAK-STAT3 信号通路将色氨酸转化为尿酸，使得 T 细

胞停留在 G0 [13]，从而抑制 T 细胞增值。④ MDSCs 通过增加 NADPH 产生大量 ROS 和活性氧(RNS)，
ROS 抑制 JAK-STAT3 信号通路，导致 MHC-II 类下调，使 T 细胞凋亡。MDSCs 表达高水平的 iNOS，
产生一氧化氮，使 FcgRIIIA 下游的信号分子硝酸盐化[14]，从而抑制 T 细胞活性。⑤ 免疫检查点可以负

向调控 T 细胞的激活。缺氧诱导因子 1-α诱导 MDSCs 表面程序性死亡配体-1 (programmed death ligand-1, 
PD-L1)的表达，通过与T细胞表面程序性死亡因子-1 (programmed death-1, PD-1)结合诱导T细胞凋亡[15]。 

4.2. 抑制天然抗肿瘤免疫 

MDSCs 不仅具有抑制 T 细胞的抗肿瘤免疫，对巨噬细胞和 NK 细胞介导的天然免疫也有抑制作用。

对于巨噬细胞在肿瘤微环境中，活化的缺氧诱导因子 1-α刺激 MDSCs 表达血管内皮生长因子，抑制其分

化[16]；MDSCs 分泌 IL-10 下调巨噬细胞 IL-2，抑制其活化。MDSCs 可以抑制 NK 细胞介导的细胞毒作

用。MDSCs 通过分泌 TGF-β下调 NK 细胞表面 NK 活化型受体 NKG2D 的表达，抑制 IFN-γ，同时抑制

NK 细胞介导的细胞毒作用[17]。研究还表明，MDSCs 分泌的 IL-10、IL-6、IL-23、NO 等因子均可以抑

制 NK 细胞的活化及增值。 

4.3. 非免疫功能 

MDSCs 除了免疫功能，还具有非免疫功能。MDSCs 还可以通过促进肿瘤细胞侵袭、促进肿瘤血管

生成、形成肿瘤转移前小生境及促进肿瘤细胞干细胞特性的形成等促进肿瘤的发生及发展[18]。这些过程

受 MDSCs 衍生介质的调控，包括 VEGF、碱性成纤维细胞生长因子、Bv8、S100A8/A9 和基质金属蛋白-9。 

5. MDSCs 与宫颈癌的关系 

MDSCs 是免疫系统调节机体免疫反应的一群独特的细胞群体，对 T 细胞通过多种不同的机制发挥免

疫抑制功能，促进疾病的发展和恶化。研究已表明，宫颈癌患者的 MDSCs 可被肿瘤源性因子诱导[19]。
在宫颈癌小鼠模型中诱导 MDSC 的因素主要包括肿瘤来源的 G-CSF、IL-6、雌二醇(E2)和马豆素。从这

些实验模型中获得的 MDSCs 已被证明可以抑制 CD8+ T 细胞的活性，且刺激肿瘤血管生成、促进转移前

生态位的形成[20]，并增加癌细胞的干细胞样特性[21]，上述这些都可以通过促进肿瘤生长、转移和对抗
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癌治疗(包括化疗和放疗)的抵抗来促进肿瘤进展[22]。 
2014 年，Mabuchi 等[23]和 Vanderstraeten 等[24]首次证实宫颈癌患者中 MDSCs 数量增加。周[25]等

研究 17 例宫颈癌患者的外周血，宫颈癌患者外周血中 MDSCs 比例增高，且发现在肿瘤患者外周血中主

要为 G-MDSCs。杜[26]等现研究表明宫颈癌中 MDSCs 的表达水平高于 CIN 患者及健康志愿者，且与临

床分期有着密切的关系。在研究子宫癌患者 MDSC 产生增加原因的研究中，发现 MDSCs 数量的增加与

血清 E2 浓度升高、血清 PGE2 浓度升高、白细胞增多、肿瘤 G-CSF 浓度升高、IL-6 表达或肿瘤中癌症

干细胞样细胞数量升高有关[27]。由此表明，在宫颈癌小鼠模型及宫颈癌患者中 MDSCs 数量增加与与肿

瘤浸润 CD8+ T 细胞数量的减少有关。 
MDSCs 通过 CC 趋化因子的配体 CCL2、CXC 趋化因子配体 CXCL12 和 CXCL5 被招募到肿瘤部位。

肿瘤微环境刺激 MDSCs 获得免疫抑制特性，这些免疫抑制特性通过 STAT1、STAT3、STAT6 和 NF-κB
转录因子介导[28]。梁[29]等人研究表明，宫颈癌患者外周血中 G-MDSCs 表达 PSTAT 活性，具有抑制功

能且与肿瘤进展的临床病理因素相关。 

6. 宫颈癌以 MDSCs 为靶点的免疫治疗 

目前对于宫颈癌的治疗常规有手术、放疗、化疗等，为实现更为安全、精准个体化治疗，免疫治疗

成为现阶段研究热点，同时大量证据表明，MDSC 抑制无论是单独治疗还是与现有抗癌治疗联合使用，

都对多种实体恶性肿瘤具有治疗效果。因此，临床上出现许多靶向子宫颈癌 MDSCs 的免疫疗法，主要

有以下几种方法：① 促进 MDSCs 的分化；② 抑制 MDSC 的募集、扩增；③ 抑制 MDSCs 功能。 

6.1. 促进 MDSCs 的分化 

通过诱导 MDSCs 向成熟髓系细胞或树突状细胞分化，减少 MDSCs 在荷瘤宿主体内的比例，从而逆

转 MDSCs 免疫抑制作用[30]。维甲酸作为维生素 A 代谢的产物，能刺激髓系祖细胞向树突状细胞或巨噬

细胞分化。全反式维甲酸(ATRA)可使癌症患者和荷瘤鼠内 MDSCs 数量大幅下降，其主要机制为上调

MDSCs 合成谷胱甘肽和降低 ROS 水平。ATRA 与肿瘤疫苗联合可明显延长疫苗的抗肿瘤效应。同时研

究表明酪蛋白激酶抑制剂四溴肉桂酸、1α,25-二羟维生素 D3 及化疗药物紫杉醇都可以促进髓样细胞分化

[31]。Iclozan [32]等研究表明小细胞肺癌(SCLC)患者以 MDSCs 为靶点可提高肿瘤疫苗免疫应答诱导的可

能性。但上述以 MDSCs 为靶点在宫颈癌中的应用尚未进入临床实验，仍需要进行进一步研究。 

6.2. 抑制 MDSC 的募集、扩增 

一旦阻断MDSCs相关的细胞因子和趋化因子的产生或拮抗MDSCs表面的细胞因子受体或趋化因子

受体，MDSCs 的数量就会减少。研究表明，肿瘤微环境中上调的 CCL2 和 CCL2 可以通过趋化因子受体

CXCR2 招募 MDSCs，从而抑制其扩增[31]。CSF-1R 是一种酪氨酸激酶受体，是促进 MDSCs 募集到肿

瘤部位以抑制抗肿瘤免疫的重要受体。临床试验表明[33]，常规化疗如吉西他滨、铂类、5-氟尿嘧啶等,
酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼、MDSCs 招募抑制剂(CXCR2 拮抗剂)能够靶向抑制 MDSCs 扩增。目前吉西

他滨主要适用于治疗中晚期和转移复发的宫颈癌患者，同时吉西他滨可联合放疗、铂类等治疗，使得其

疗效显著[34]。但目前与 MDSCs 相关的临床试验大多处于初期阶段，需要开展更多的更深入的试验来探

索有效的治疗方案。 

6.3. 抑制 MDSCs 功能 

MDSCs 的主要靶细胞为 T 细胞，抑制 MDSCs 功能需要抑制 T 细胞的活化。在肿瘤微环境中一氧化

氮合酶和精氨酸酶-1 诱导 MDSCs 的表达，精氨酸酶-1 通过分解精氨酸抑制了 T 细胞的发育，从而会阻
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碍肿瘤的发展。蒋[35]等人通过研究宫颈癌患者癌组织与非癌组织中 MDSCs 和 Treg 细胞的频率及功能，

证明 M-MDSCs 和 Treg 细胞在宫颈癌免疫应答中发挥着免疫抑制作用，且宫颈癌组织内高频率的

M-MDSCs 对患者的预后产生不利影响。其次 MDSCs 表达高水平的 PD-L1，其与表达在 T 细胞上的 PD-1
结合，避免 T 细胞的活化被抑制，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性，从而杀死癌细胞，就是免疫治疗最为热点

的治疗方法之一。在宫颈癌的研究中，帕姆单抗是首个美国食品药品监督管理局(FDA)批准治疗子宫颈癌

的抗 PD-1 单克隆抗体[36]。张[37]等人研究表明帕博利珠单抗对晚期/复发性宫颈癌具有一定的抗肿瘤效

果。临床治疗中对比帕博利珠单抗联合同步放化疗疗效较安慰剂联合治疗高危局部晚期子宫颈癌更好。

因此，帕博利珠单抗联合化疗已用于晚期子宫颈癌的一线治疗。 

7. 展望 

MDSCs 是在病理状态下增殖和活化的异质性细胞群，是天然抗肿瘤免疫和免疫治疗的主要障碍，是

肿瘤免疫抑制环境中的主要成分之一。虽然目前对 MDSCs 的研究取得了许多重大的进展，在宫颈癌的

发生发展中发挥着重要作用，可作为抗肿瘤治疗的靶点，但是 MDSCs 靶向治疗(无论是单独治疗还是与

现有治疗联合)对宫颈癌的疗效目前正在临床前评估，需要进一步的研究加以验证。因此，进一步探索在

MDSCs 宫颈癌中免疫逃逸机制，或许能为宫颈癌的免疫治疗带来新希望。总之，靶向 MDSCs 治疗肿瘤

是极好的策略，尽管目前还处于初级阶段，但随着深入研究，会出现更新更好更成熟的免疫治疗方法。 
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