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  [摘要] 髓源性抑制细胞(MDSCs)是髓系免疫抑制细胞组成的异质性细胞群体,其来源于骨髓祖细胞和

未成熟髓系细胞。MDSCs在固有免疫和适应性免疫中发挥重要作用,在角膜、胰岛、皮肤,肾脏等大量移植模

型中,通过多种途径抑制免疫系统,降低移植物排斥反应,诱导免疫耐受。因其这一特性 MDSCs已成为移植免

疫学研究的重要焦点。该文主要介绍了 MDSCs免疫调节功能、近年来在不同类型移植中的研究进展及该领域

今后的研究方向和障碍。
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  [Abstract]  Myeloid-derived

 

suppressor
 

cells
 

(MDSCs)
 

are
 

a
 

heterogeneous
 

cell
 

population
 

of
 

immu-
nosuppressive

 

cells
 

of
 

the
  

myeloid
 

lineage,which
 

is
 

derived
 

from
 

bone
 

marrow
 

progenitor
 

cells
 

and
 

immature
 

myeloid
 

cells.MDSCs
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

innate
 

and
 

adaptive
 

immunity.In
 

a
 

large
 

number
 

of
 

transplan-
tation

 

including
 

cornea,islet,skin
 

and
 

kidney,MDSCs
 

suppress
 

the
 

immune
 

system
 

through
 

various
 

ways,re-
duce

 

graft
 

rejection,and
 

induce
 

immune
 

tolerance.Because
 

of
 

the
 

characteristic
 

MDSCs
 

has
 

become
 

an
 

impor-
tant

 

focus
 

of
 

transplantation
 

immunology
 

research.This
 

review
 

mainly
 

introduces
 

the
 

immunomodulatory
 

function
 

of
 

MDSCs,the
 

research
 

progress
 

in
 

different
 

transplantation
 

in
 

recent
 

years,and
 

the
 

future
 

research
 

direction
 

and
 

obstacles
 

in
 

this
 

field.
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  髓源性抑制细胞(MDSCs)是一群异质性细胞群

体,其重要性最初是在肿瘤免疫领域发现的。近年来

MDSC在器官移植中的作用逐渐受到重视,有研究首

次报道了在肾移植大鼠模型中CD80/CD86+ 髓源细

胞的聚积在发挥耐受诱导中的重要性。在这项开创

性的研究确定了 MDSCs在移植中的意义之后,其治

疗潜力和免疫调节作用进行了广泛的研究。在同种

异体心脏移植小鼠模型中,通过抗CD40L和供体脾

细胞过继转移诱导产生的 MDSC能够诱导移植物耐

受。此研究提示 MDSCs在同种异体移植排斥中的治

疗潜力,类似于间充质干细胞在移植物抗宿主疾病中

发挥的作用。因此 MDSCs在器官移植中起着至关重

要的作用,本文重点讨论了 MDSCs发挥抑制作用的

效应因子,近年来 MDSCs在器官移植中的发现及

MDSCs在治疗方面的潜在临床应用。
1 MDSC概述

1.1 MDSC表型

20世纪80年代,在肿瘤患者体内发现了一群具

有抑制效应的髓系来源细胞,即 MDSC。在小鼠体

内,以 CD11b 和 Gr-1 为 MDSC 的 表 面 标 记,即
CD11b+Gr-1+细胞为 MDSC,并根据Gr-1表位特异

性的抗体Ly6G和Ly6C表达及形态的差异,MDSC
又可分为两个亚群:一类是单核细胞样 MDSC(mono-
cytic

 

myeloid-derived
 

suppressor
 

cell,M-MDSCs),细
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胞标记物为CD11b+Ly6G-Ly6Chigh,另一类是粒细胞

样 MDSC(granulocytic
 

myeloid-derived
 

suppressor
 

cell,G-MDSCs),细 胞 标 记 物 为 CD11b+ Ly6G+

Ly6Clow[2-4]。在人类中,MDSC表面主要表达CD11b
和CD33两种分子,并缺乏人成熟细胞标记 MHCⅡ
分子 HLA-DR和谱系特异性抗原(Lineage

 

specific
 

antigens,Lin),包 括 CD3、CD19、CD56 等,即 以

CD11b+CD33+HLA-DR-Lin-为标志。人类的 MD-
SC也可分为两个亚群:以CD66b+ 或CD15+ 为表型

的G-MDSC和以CD14+为表型的 M-MDSC[5]。

1.2 MDSC的效应因子

MDSCs对T细胞增殖的明显抑制效应已经在共

培养模型得到证明[6-7]。诱导性一氧化氮合酶(iNOS)
将L-精氨酸转化为NO,使淋巴细胞缺乏这种关键的

氨基酸,抑制T细胞增殖。同时NO通过抑制JAK3/

STAT5信号,减少 MHCⅡ类分子的表达,促进T细

胞凋亡。NO还可以封闭白细胞介素-2(IL-2)受体通

路上重要的信号蛋白从而抑制 T细胞活化[8-9]。在

MDSC和胰岛联合移植模型中,来自iNOS- 小鼠的

MDSC不能保护胰岛细胞[7]。该研究提示iNOS在

MDSC介导耐受诱导中的重要作用。
精氨酸酶(arginase,Arg)是一种将精氨酸水解成

鸟氨酸和尿素的酶。Arg和iNOS功能相似,具有共

同的底物精氨酸,都会消耗微环境中的L-精氨酸,因
此Arg1可抑制T细胞的增殖。在脊髓急性损伤患者

的外周血标本中,MDSCs通过上调iNOS和Arg1的

表达抑制T细胞增殖,有利于血管生长,加速去除脊

髓损伤后的血肿,并有抗炎作用。有研究提示,在有

效免疫抑制或耐受诱导延长移植物的存活后,MDSCs
中的Arg活性明显升高[6]。提示高表达Arg的 MD-
SCs有助于在器官移植中提高移植物的存活率及存

活时间。
活性氧(ROS)是一群具有较强氧化能力的分子

的总称。其在淋巴细胞间的信号转导发挥巨大作用,
从而控制一系列的生物活性。免疫细胞在生理和病

理条件下不断地与ROS分子发生对抗。MDSC释放

的超氧化物与大量分子反应,如 H2O2、羟基自由基、
次氯酸等形成ROS。MDSC衍生的ROS分子和过氧

亚硝酸盐(ROS与 NO反应的产物)将修饰 TCR和

CD8分子,通过这些修饰,CD8+
 

T细胞失去了与磷酸

化 MHC结合的能力,并诱导外围的CD8+
 

T细胞产

生抗原特异性耐受。
吲哚胺2,3-二氧化酶(Indoleamine-2,3-Dioxyge-

nase,IDO)是一种亚铁血红素酶,将色氨酸分解为基

嘌呤,诱导T细胞功能障碍[10]。并诱导产生Treg细

胞。在同种异体心脏移植小鼠模型中,用化学交联剂

1-乙基-3-卡二亚胺(ECDI-SP)灌注供体脾细胞,诱导

产生的Ly6Chigh
 

MDSCs介导的免疫抑制依赖IDO和

iNOS的下游效应器γ-干扰素(IFN-γ)[11-12]。因此,

IDO是 MDSCs的重要效应因子和诱导因子。

IL-10通 过 抑 制 CD28 酪 氨 酸 磷 酸 化 而 抑 制

CD28信号通路。研究提示IL-10作为一种免疫细胞

调节因子能够抑制T细胞增殖和诱导产生Treg。因

此,IL-10在 诱 导 免 疫 耐 受 中 起 着 重 要 作 用[13-14]。

MDSCs还可以通过NK细胞和树突细胞来抑制天然

免疫系统[15-16]。

MDSC作为肿瘤微环境的支持成分,其高表达

PD-L1强烈抑制T细胞免疫。PD-L1与Treg细胞表

达的PD-1结合,上调了 Treg细胞反应[17]。在同种

异体心脏移植小鼠模型中,MDSCs表达PD-L1导致

免疫抑制[18]。在同种异体胰岛移植小鼠模型中,通过

PD-L1Ig和抗CD40L治疗使移植物长期存活(移植

物存活大于140
 

d)。因此,PD-L1/PD-1在 MDSCs
介导的移植耐受诱导中起着关键作用。

2 MDSC在移植免疫中的发现

  众多实验提示,MDSC可以降低移植物排斥反

应,诱导免疫耐受,从而提高移植物的存活率和存活

时间[19]。因此,有可能利用移植后 MDSCs的调节能

力来补充或消除对免疫抑制剂的需要。

2.1 角膜移植

2015年的发表在《Transplantation》杂志上的1
篇报道描述了一种同种异体全层角膜移植(供体

C57BL/6移植给受体Balb/c小鼠)模型,在角膜移植

后,通过肿瘤或炎症诱导的 MDSCs经眶后注射转移

到受体小鼠,可以抑制角膜移植物的抗供体T细胞浸

润[20]。对T细胞的抑制导致角膜移植组织病理学改

变的减少,延长角膜移植模型中移植体的存活时间。
体外研究表明,肿瘤源性和炎症性 MDSCs均可抑制

同种异体反应。这些数据表明,移植可能导致受体来

源的 MDSCs能够抑制抗供体反应[20-21]。

2.2 胰岛移植

最近的一项CD45.1同源小鼠同种异体胰岛移植

研究提示,移植后 MDSC灌注延长了胰岛移植物的存

活时间。胰岛移植物存活时间的延长是由于 MDSC
介导的抑制T细胞反应。此外,灌注 MDSCs增加了

移植物内 Treg细胞的数量[22]。这些 数 据 证 实 了

MARIGO等[23]的研究结果,即利用 GM-CSF+IL-6
体外治疗BM细胞产生的 MDSCs转移到药物诱导的

糖尿病小鼠胰岛模型中,同种异体胰岛移植物长期

存活。

2.3 皮肤移植

有研究提示,C57BL/6小鼠同种异体皮肤移植可

促进受体脾脏中 MDSCs的聚积[24]。在表达免疫球

蛋白样转录物2抑制性受体/HLA-G的小鼠外周血

0681 重庆医学2020年6月第49卷第11期



中 MDSC比例相当于正常小鼠的2倍,过继转移后能

明显延长皮肤移植物的存活时间。研究提示,使用

100万个同源 MDSCs的过继转移明显延长了皮肤移

植物的存活时间,并且发现过继转移的 MDSCs在体

内的免疫抑制作用呈剂量依赖性,当 MDSCs的剂量

增加到300万个细胞时,皮肤移植物的存活时间延长

了50%[25]。

2.4 肾脏移植

临床经免疫抑制剂治疗的肾移植受者 MDSC明

显增多,体外经N-甲酰-甲硫氨酰-亮氨酰苯丙氨酸活

化后能够抑制T淋巴细胞的增殖。在抗CD28抗体

诱导的同种异体肾移植大鼠模型中,MDSCs在肾移

植后的外周血和移植物中聚积,这些 MDSCs在体内

和体外都具有免疫抑制活性。其抑制作用依赖于iN-
OS且表现为细胞接触依赖性[26]。

2.5 心脏移植

在同种异体心脏移植小鼠模型中,经雷帕霉素

(诱导 MDSC的聚积,并提高iNOS的表达)治疗可使

移植物存活率提高两倍[27]。当使用抗Gr-1抗体耗尽

MDSCs时,移植物存活率降低。在另一同种异体心

脏移植小鼠模型中,通过CD40L特异性单克隆抗体

的共刺激阻滞诱导的 MDSCs在血液、骨髓和心脏移

植物中聚积,这些 MDSCs通过iNOS抑制了抗供体

反应[28]。

3 MDSCs临床移植治疗展望

  器官移植领域的一个重要目标是诱导移植物的

长期免疫耐受,以消除终生对抗排斥药物的需要及其

药物副作用。

3.1 MDSCs细胞免疫治疗

许多难治性急性排斥反应的病例需要再次移植

甚至会危及生命。研究提示,过继转移体内分离的功

能性 MDSCs能够改善急性排斥反应,并可促进同种

异体皮肤、肾脏移植长期存活和预防自身免疫性

疾病[27-29]。

3.2 整合 MDSCs等免疫细胞用于器官移植

MDSCs与Treg、Breg和 NKT细胞之间的相互

作用对诱导移植物耐受起着关键作用[30]。研究提示

MDSCs对免疫细胞活性的抑制是通过细胞和细胞之

间的连接产生作用,具有避免免疫移植物被破坏的潜

力。在考虑体内移植的这些免疫细胞相互作用时,应
同时考虑相关细胞类型的诱导和存活时间。例如,

MDSCs可以在数天内快速诱导,但寿命较短。在异

位心脏小鼠模型中,MDSCs的数量在供体骨髓细胞

输注后10
 

d左右即可达到峰值,之后缓慢下降,于
100

 

d恢复到基线值[31]。因此在人体器官移植中安全

应用 MDSCs细胞疗法需确定 MDSCs与其他免疫细

胞的接触时机和持续时间。

3.3 监测

最常用的监测免疫抑制状态的方法是测量免疫

抑制药物的浓度。固定剂量的类固醇激素是常规的

免疫抑制方案,但急性排斥反应通常需要高剂量的类

固醇脉冲治疗,因此不能通过监测其浓度来判断免疫

抑制状况。研究显示,类固醇激素扩增了 MDSCs,监
测 MDSCs可以作为评价类固醇疗效的手段,并且可

以基于 MDSC扩增的程度来制订类固醇脉冲[32]。

3.4 MDSCs体外培养

MDSCs可在骨髓中进行小规模的培养和分离。
但骨髓抽吸是侵入性的,这种分离 MDSCs的方法在

临床上并不理想。研究提示,通过白细胞除去法和

GM-CSF给药可以有效分离 MDSCs和维持健康恒河

猴冷藏保存的细胞功能[33]。在接受血液透析或依赖

辅助人工心脏等待移植的患者中,该策略可用于培养

所需 MDSCs的数量。这种方法的不足是体外 MD-
SCs的不稳定性和恶性肿瘤发展的可能性。

综上所述,MDSCs调节器官移植受者的宿主免

疫,抑制宿主免疫以防止同种异体移植排斥反应,这
种调节功能使 MDSCs提供一种可行的治疗方法。但

MDSCs与免疫耐受相关方面基础及临床研究较少,
缺乏相关研究数据,仅能证明 MDSC免疫抑制功能及

其与Treg细胞的可能关系,还不清楚 MDSCs发挥抑

制作用和促进耐受状态的具体机制。深入对 MDSC
负向调节免疫机制的认识有助于人们为移植临床治

疗提供新的治疗措施和行之有效的新靶点。
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