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髓源性抑制细胞导致脓毒症免疫抑制的研究进展
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【摘要】 脓毒症是机体对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍。多数脓毒症患者在早期急性

炎症反应后呈现免疫功能抑制状态，极易继发感染，致使脓毒症患者住院时间延长及病死率增加。研究表明，

髓源性抑制细胞（MDSCs）作为一类拥有免疫抑制功能的异质性细胞群体，能通过多种途径抑制宿主及其局部

微环境的免疫应答，但 MDSCs 在脓毒症患者发生免疫抑制的过程中所扮演的角色并未得到详细的阐述。因

此，本文将围绕 MDSCs 的特征，对其在脓毒症免疫抑制中所发挥的作用及其相关机制进行综述，以期为靶向

MDSCs 调节脓毒症免疫抑制状态，改善脓毒症患者的生存和预后提供思路和方向。
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【Abstract】 Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection. Most patients with sepsis underwent a state of immune suppression after surviving the acute inflammatory 
response, and were susceptible to secondary nosocomial infections, leading to a prolonged hospitalization and increased 
mortality rate. Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), a heterogeneous population with immunosuppressive activities, 
can contribute to the development of immunosuppression in patients with cancer and inhibit the host immune response, 
but the characteristics of MDSCs and their functional mechanism has not been fully addressed in the development of 
sepsis-induced immunosuppression. Thus, this review will summary the new findings on the mechanisms of MDSCs 
in septic immunosuppressionin order to provide ideas and directions for targeting MDSCs as treatment of septic 
immunosuppression.
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1 脓毒症免疫抑制的病理机制 

 脓毒症是指机体对感染异常的免疫反应所引起的危及

生命的器官功能障碍，其临床表现由发热（或体温降低）、气

促、心跳加速、血压降低等感染引起的非特异性症状及器官

损害所致的少尿、气体交换障碍、意识改变等器官特异性症

状两部分组成［1］。在脓毒症发病初期，为了快速清除体内的

病原微生物并对感染进行控制，固有免疫细胞经其表面的模

式识别受体（pattern recognized receptors，PRRs）识别病原相

关分子模式（pathogen associated molecular patterns，PAMPs）

和损伤相关分子模式（damage associated molecular patterns，

DAMPs）后被激活并分泌大量的炎症因子，产生针对入侵病

原微生物的炎症反应。适度的炎症反应可以促进免疫系统

对病原微生物的清除，修复受损细胞和组织，恢复内环境稳

态，但是过度激活的炎症反应则会造成自身组织的非特异性

损伤［2-3］。因此，为了防止炎症反应被过度激活，维持免疫

系统的稳态，即使在脓毒症发生的最初几个小时，机体也会

启动相应的代偿性抗炎反应（compensatory anti-inflammation 

responses，CARS），如多种免疫细胞可以通过分泌白细胞介

素 -10（interleukin-10，IL-10）、肿 瘤 坏 死 因 子 受 体（tumor 

necrosis factor receptor，TNFR）及 IL-1 受体拮抗剂中由肿瘤

坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-1、IL-6 

和 γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）等炎症因子所介导的炎 

症反应［4］。然而在脓毒症患者体内，免疫系统的稳态并不能

被很好地维持，CARS 往往会被过度激活，进而诱导免疫细

胞发生凋亡、自噬等，导致免疫细胞数量减少及功能紊乱，

最终抑制宿主免疫系统功能，致使出现免疫抑制状态［5-6］。

由于处于免疫抑制状态下的患者无法抵御原发细菌的感染

并容易继发二次感染，使患者住院时间延长，院内病死率大

幅上升，并与再入院率及长期病死率密切相关。因此调控脓

毒症患者免疫功能状态，改善脓毒症所导致的免疫功能抑制

已逐渐成为脓毒症治疗研究领域的热点。

2 髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs） 
的生物学特征 

 MDSCs 是一类异质性的细胞群体，主要由髓系前体细
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胞和未成熟的髓系细胞（immature myeloid cells，IMCs）组成。

在健康个体内，IMCs 可迅速分化为粒细胞、巨噬细胞、树突

状细胞等成熟髓系细胞。但当个体处于脓毒症、肿瘤、创伤

等病理状态时，炎症因子如 IL-6，IL-10，IL-12，IFN-γ 等的

产生则会抑制 IMCs 向成熟髓系细胞分化，导致 MDSCs 的产

生［7］。在小鼠体内，MDSCs 细胞表面均可表达抗原 CD11b

和 Gr-1，Gr-1 又可分为 Ly6C 和 Ly6G 两个亚型。根据细胞

表面 Ly6C 和 Ly6G 的表达程度及细胞核性状的差异，可将

MDSCs 分为 CD11b+Ly6G+Ly6Clo 多形核粒细胞样 MDSCs

（polymorphonuclear-MDSCs，PMN-MDSCs） 和 CD11b+Ly6G-

Ly6Chi 单 核 细 胞 样 MDSCs（monocytic-MDSCs，M-MDSCs）

两个亚群。人体中的 MDSCs 同样可分为单核细胞型和多

形核粒细胞型，其表面均表达 CD11b 和 CD33。主要的差

异则表现在 CD14 和 CD15 的表达程度上，PMN-MDSCs 为 

CD14+CD15+，而 M-MDSCs 表面则不表达 CD14 和 CD15 ［8-9］。 

MDSCs 在发挥其免疫抑制效应之前通常会经历种群数量的

扩增和功能激活这两个过程。MDSCs 的扩增主要由 Jauns

激酶 2/ 信号转导和转录激活因子 3（Janus kinase 2/signal  

transducer and activator of transcription 3，JAK2/STAT3）信 

号通路驱动。粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-

macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）、巨噬细胞集

落 刺 激 因 子（macrophage colony stimulating factor，M-CSF）、

IL-6 等细胞因子与受体结合后激活 JAK2/STAT3 信号通路，

活化的 STAT3 转入核内促进包括细胞周期蛋白 D1、MYC

基因、B 细胞淋巴瘤 -xL 基因（B-cell lymphoma-xL，Bcl-xL）

等在内的多种蛋白的表达，促进 MDSCs 的增殖［10］。此外，

STAT3 也可通过促进钙离子结合蛋白 S100A8 和 S100A9 的

表达，抑制 IMCs 向成熟髓系细胞分化，从而促进 MDSCs 种

群数量的扩增［11］。相关研究也证实，在体外环境下使用受

体酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼抑制 STAT3 的活化会导致

MDSCs 种群数量的减少［12］。而在 MDSCs 功能激活的过程

中 STAT1 和 STAT6 则扮演着重要的角色。与 STAT3 的活

化过程类似，IFN-γ、IL-1β、IL-4、IL-13 等细胞因子与细胞

表面受体结合后激活 JAK1/STAT1 或 JAK1/STAT6 信号通路，

活化的 STAT1 及 STAT6 进而转入核内促进包括精氨酸酶 -1

（arginase 1，Arg-1）、诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）及免疫抑制性细胞因子如转化生长因

子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）等的表达，介

导 MDSCs 免疫抑制功能的激活。此外，Toll 样受体（Toll-like 

receptors，TLRs）家族与其配体结合后在胞内衔接分子髓 

样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）的作

用下激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通

路，也可促进 Arg-1 和 iNOS 的表达，激活 MDSCs 的免疫抑

制功能［10］。

3 MDSCs 致脓毒症免疫抑制的作用机制 

 Mathias 等［13］研究发现，相较于健康人群，脓毒症患者

外周血中 CD33+CD11b+ MDSCs 计数及比例持续升高，进一

步将患者外周血中分离得到的 MDSCs 与 T 细胞共培养，观

察到该类细胞可抑制 T 细胞的增殖及 IL-4、IFN-γ 等炎症

因子的分泌，并且该组研究者注意到在对不同患者外周血

中 MDSCs 计数及比例进行统计时，患者外周血中 MDSCs 的

比例与患者发生二次感染的概率及住院时长呈明显正相关。

因此，其研究结果显示，MDSCs 在脓毒症患者体内被诱导产

生并聚集，通过抑制宿主免疫系统功能，促进脓毒症免疫抑

制状态的发生发展。目前相关研究表明 MDSCs 可通过以下

几种机制发挥免疫抑制效应。

3.1 竞争性消耗营养物质 ：T 细胞的增殖能力与微环境中

左旋精氨酸的可获得性密切相关，左旋精氨酸的缺乏会阻

碍 T 细胞内转运 RNA（transport RNA，tRNA）与核糖体的结 

合［14］，干扰 T 细胞表面 T 细胞受体 CD3-ζ 链的合成及细

胞周期蛋白 3、细胞周期蛋白依赖性激酶 4 的表达，使细胞

周期停滞在 G0/G1 期，从而抑制 T 细胞的增殖［10］。MDSCs

则可通过产生高水平的 Arg-1 和 iNOS 将左旋精氨酸分别代

谢为左旋鸟氨酸、尿素及左旋瓜氨酸、一氧化氮（NO）等物

质，从而与 T 细胞竞争性消耗微环境中的左旋精氨酸。而

所产生的代谢产物尿素也可通过抑制 T 细胞内的哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin， mTOR）信

号通路的激活抑制 T 细胞增殖。此外，NO 作为一种细胞内

信号通路的负性调控因子，可通过亚硝基化相关蛋白半胱

氨酸残基或活化可溶性鸟苷酸环化酶及 c-GMP 依赖性蛋

白激酶等方式抑制 T 细胞内相关信号通路的激活，从而抑

制 T 细胞的免疫功能［15］。除上文中所述，多种细胞因子可

通过与其受体结合使 JAK1/STAT1/STAT6 信号通路激活，促

进 MDSCs 产生 Arg-1 及 iNOS 外，Lee 等［16］的研究结果显

示，使用粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony stimulating 

factor，G-CSF）处理 MDSCs 可上调其细胞表面 c-Kit（CD117）

跨膜酪氨酸激酶受体的表达程度，促进该受体与其配体干细

胞因子（stem cell factor，SCF）的结合，诱导 MDSCs 内 Arg-1、

iNOS 等的表达及种群数量的扩增，增强 MDSCs 的免疫抑制

功能。此外，Liu 等［17］研究发现，MDSCs 产生 Arg-1 及 iNOS

的能力与细胞内微小 RNA-150（microRNA-150， miR-150）

的表达水平呈负相关，其研究结果显示，相较于健康人群及

假手术组小鼠，脓毒症患者及盲肠结扎穿刺（cecal ligation 

and puncture，CLP）组小鼠来源的 MDSCs 细胞内 miR-150

表达显著下降，而通过对 CLP 小鼠尾静脉注射载有 miR-150

的慢病毒载体，不仅可有效降低 CLP 小鼠体内 MDSCs 细胞

Arg-1 及 iNOS 的表达，还可抑制 MDSCs 在脾脏内的聚集，

延长 CLP 小鼠的生存周期。在金黄色葡萄球菌感染所致脓

毒症模型小鼠的脾脏内，研究人员则发现 MDSCs 中 Arg-1

及 iNOS 的表达依赖于脾细胞中经 TNF-α/TNFR1 信号通路

所产生的 IL-10，表明 MDSCs 产生 Arg-1 及 iNOS 的能力也

受其所处微环境的调控［18］。

3.2 介导氧化应激反应：释放活性氧（reactive oxygen species， 

ROS）被认为是 MDSCs 抑制 T 细免疫功能导致脓毒症免疫

抑制状态出现的主要机制之一。MDSCs 内参与 ROS 产生的

酶包括 NADPH 氧化酶（NADPH oxidase， NOX）、一氧化氮合
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酶（nitric oxide synthase，NOS）等。NOX 可催化 NADPH 与氧

反应生成 NADPH+ 和超氧化物自由基，超氧化物自由基可进

一步在超氧化物歧化酶的作用下分解为氧化活性较弱的过

氧化氢（H2O2）。NOS 则可将左旋精氨酸和左旋瓜氨酸代谢

为 NO，并进一步与 O2
- 反应生成过氧硝酸盐［19］。MDSCs 所

产生的这些 ROS 可使 T 细胞内蛋白质、脂质及核酸等物质

发生氧化损伤导致细胞凋亡，还可介导 T 细胞表面的 T 淋巴

细胞受体（T cell receptors，TCRs）及 CD8 的转录后修饰，使

T 细胞无法识别抗原呈递细胞表面的抗原肽 - 主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC），从而抑制

T 细胞的激活。此外，H2O2 可抑制 T 细胞 CD3-ζ 链的合成，

阻碍 T 细胞的活化及 IFN-γ 的表达。而除了上述直接作用

于 T 细胞发挥免疫抑制效应外，ROS 也可通过间接作用机

制抑制 T 细胞的免疫功能，如过氧硝酸盐可修饰抗原的抗原

表位，阻碍其与 MHC 分子的结合及向 T 细胞的提呈，抑制

T 细胞的激活［20］。目前相关研究表明，MDSCs 产生 ROS 的

能力与其细胞内能量代谢状态密切相关，当细胞内线粒体代

谢活性增强时，会导致细胞内 ROS 水平的升高。如 MDSCs

在 G-CSF 的刺激下会提高细胞内 STAT3 的活化程度并诱导

脂质转运体脂肪酸转运蛋白 2（fatty acid transport protein 2， 

FATP2）的表达，导致脂质在细胞内聚集并增强脂肪酸 β 氧

化活性，促进 ROS 的产生［21］。然而大量的 ROS 在 MDSCs

内的聚集也会诱导自身发生氧化应激损伤，Ohl 等［22］研究

发现，使用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导小鼠发生

脓毒症后，其体内 MDSCs 中核因子 E2 相关因子 2（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf 2）呈现出持续性激活，

通过增强有氧糖酵解并抑制氧化磷酸化，使得 MDSCs 发生

“代谢重编程”，从而减少 ROS 的产生，促进 MDSCs 在 LPS

刺激下的细胞增殖。此外，MDSCs 所处的肿瘤、炎症等病理

环境常呈现低氧状态，低氧会激活 MDSCs 内 mTOR-低氧诱

导 因 子 -1α（hypoxia-induced factor-1α，HIF-1α）信 号 通

路，通过上调糖酵解相关酶的表达水平，增强 MDSCs 细胞内

糖酵解活性，同时促进 MDSCs 分化为 M1 型巨噬细胞，减少

ROS 的产生［23］。表明 MDSCs 可通过激活转录因子 HIF-1α 

和 Nrf2 相关信号通路，改变能量代谢途径抑制线粒体代谢活 

性，减少 ROS 在细胞内的聚集，保护自身免受氧化应激损伤。

3.3 表达程序性死亡配体 -1（programmed cell death-ligand 1， 

PD-L1）：程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 -1（programmed cell death 

protein-1，PD-1）是一种Ⅰ型跨膜蛋白，相对分子质量为

55 000，可表达于活化型 CD4+/CD8+ T 淋巴细胞表面，其氨

基端为免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motif domain，ITIM），羧基端为免疫受体酪

氨 酸 转 换 基 序（immunoreceptor tyrosine-based switch motif， 

ITSM）。PD-1 有 PD-L1 和 PD-L2 两种配体。当 PD-1 与 PD-L1/ 

PD-L2 的结合后会通过其 ITSM 募集酪氨酸磷酸酶 -2（Src 

homology region 2 domain containing phosphatase，SHP-2），进

而抑制磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）

活性及下游丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶（Akt）的活化，从而抑

制 TCR 的信号转导，最终抑制 T 细胞的活化［24-25］。此外，

PD-1/PD-L1 的结合也可通过调控 Ras 信号通路或促进碱性

亮氨酸拉链 ATF 样转录因子（basic leucine zipper ATF-like 

transcription factor，BATF）的表达等方式抑制 T 细胞的增殖

及免疫效应因子的产生，进而抑制免疫系统功能［26］。Ruan

等［27］在研究中发现，CLP 模型小鼠制模第 1 天虽然骨髓及

脾脏中的 CD11b+ Gr-1+ MDSCs 数量减少，但是单个细胞表

面 PD-L1 的表达量却明显上升，并且将该时间点分离得到

的 MDSCs 与 T 细胞共培养发现其可有效抑制 T 细胞的增

殖，表明在脓毒症早期 MDSCs 即被激活，并通过上调其表面

PD-L1 的表达发挥免疫抑制效应。而 Chen 等［28］的研究则

观察到，不论是在 CLP 之前还是之后对小鼠进行脾脏切除，

均可明显降低外周血中 PD-L1+ MDSCs 的含量，提升 CLP 小

鼠的生存率，从而进一步表明脾脏是 MDSCs 表达 PD-L1 并

发挥免疫抑制效应的主要器官。

3.4 产生 IL-10 ：IL-10 作为一种免疫负向调控因子，可通

过多种机制发挥免疫抑制效应，促进免疫抑制状态的发生发

展。Bah 等［29］研究发现，在脓毒症小鼠体内，MDSCs 可通过

分泌 IL-10 上调骨髓中 CD11b+Gr-1+ IMCs 细胞内钙离子结

合蛋白 S100A9 的表达水平，阻碍 IMCs 分化为成熟髓系细

胞，促进 MDSCs 的产生。相关研究则进一步表明，S100A9

可通过促进 STAT3-CCAAT 增强子结合蛋白 -β（CCAAT/

enhanced bind protein，C/EBP-β）复合体的形成并与启动子

区域的结合，增强 miR-21 和 miR-181b 的表达，进而诱导转

录因子核因子 1-A（nuclear factor 1-A，NFI-A）的产生，最终

诱导脓毒症小鼠体内 MDSCs 的产生和聚集，促进免疫抑制

状态的发生发展［30-31］。Heim 等［32］的研究表明，MDSCs 可

通过分泌 IL-10 抑制单核 / 巨噬细胞内 IL-1β、TNF-α 等

炎症因子的分泌，阻碍单核 / 巨噬细胞对金黄色葡萄球菌的

清除，导致感染的持续存在。此外，有研究表明，MDSCs 所

分泌的 IL-10 可抑制巨噬细胞及树突状细胞等抗原呈递细

胞 IL-12 的产生，阻碍其向 T 细胞提呈抗原，从而抑制 T 细

胞的活化［33］。

4 结 语 

 MDSCs 是一类主要由髓系前体细胞及 IMCs 组成的异

质性细胞群体，在脓毒症患者体内被诱导产生并聚集，通过

与 T 细胞竞争性消耗营养物质、介导免疫细胞发生氧化应

激反应、表达 PD-L1、产生 IL-10 等多种机制发挥免疫抑制

效应，抑制宿主免疫系统功能，促进脓毒症免疫抑制状态的

发生发展。虽然 MDSCs 抑制免疫系统功能的各种机制已被

揭示，但其潜在的分子调控过程仍有待进一步的探索。有

相关研究也显示，相较于脓毒症患者体内早期（3 d）所产生

的 MDSCs，晚期（12 d）所产生的 MDSCs 具有更强的免疫

抑制功能［34］。Hollen 等［35］则通过进一步对比早期和晚期

MDSCs 内 miRNA 的表达情况发现，MDSCs 内各类 miRNA

表达情况的改变与其免疫抑制功能相关靶基因的改变一致，

说明在脓毒症病程进展的过程中，表观遗传机制参与调控

了 MDSCs 免疫抑制功能的变化。目前，针对 MDSCs 调控
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脓毒症免疫抑制状态的相关药物也逐步进入人们的视野。

如 Liu 等［36］发现，全反式维甲酸可有效抑制 CLP 小鼠外周

血中 MDSCs 聚集及分泌 Arg-1、iNOS 等免疫抑制因子的能

力，提升 CLP 小鼠经历嗜肺性军团菌二次打击后的生存率。

此外，食品添加剂纳米氧化铁［37］、α- 葡聚糖 YCP［38］和中

药提取物当药醇苷［39］等多种药物也均被证实可通过抑制

MDSCs 产生免疫抑制因子及淋巴结和脾脏中的聚集，恢复 

T 细胞数量和免疫功能，提升脓毒症小鼠的长期生存率。然

而，现阶段针对 MDSCs 治疗脓毒症免疫抑制的研究还大多

停留在动物实验阶段，仍需进一步的临床试验证实相关治疗

手段的有效性和可行性。
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