
骨 髓 增 生 异 常 综 合 征（myelodysplastic syn⁃
dromes，MDS）是一组克隆性造血干细胞疾病，其主

要表现为不同程度的外周血细胞减少，骨髓无效或

病态造血，并高风险向急性髓系白血病（acute my⁃
eloid leukemia，AML）转化。MDS起病与发展过程非

常复杂，是一个多步骤过程，包括染色体异常、癌基

因与抑癌基因异常、骨髓造血干细胞、祖细胞体外

生长分化异常、单克隆性造血、造血细胞凋亡增多

以及免疫学异常［1］。目前主要得出的发病机制：复

杂因素（遗传或其他）等造成造血干细胞分子遗传

变异，产生异常前体细胞，导致过度增殖，分化受

阻，成熟障碍等；免疫系统失衡尤其是细胞免疫的

缺陷，导致异常克隆的清除受阻，异常前体细胞免

疫逃逸，同时各种分泌细胞因子促进骨髓细胞过早

凋亡［2］。随着研究的深入，对MDS疾病进展及AML
的免疫机制的不断认识，为新的治疗方法提供了可

靠基础，本文就近几年来关于MDS疾病进展及AML
免疫机制中自然杀伤细胞、淋巴细胞、树突状细胞、

骨髓增生异常综合征疾病进展及急性髓系白血病的免疫变化
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周血细胞减少，骨髓无效和病态造血，并高风险向急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）转化。其发病机制逐渐清晰：

免疫系统失衡尤其是细胞免疫缺陷，导致异常克隆的清除受阻，异常前体细胞免疫逃逸，同时各种分泌细胞因子促进骨髓细胞

过早凋亡。文章就近年来有关MDS疾病进展及AML患者免疫机制中的主要以自然杀伤细胞、淋巴细胞、树突状细胞、髓源性

抑制细胞等方面的研究进展进行综述，以便优化对MDS疾病进展的监控。
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［Abstract］ Myelodysplastic syndrome（MDS）is a group of myeloid stem cell clonal disorders，characterized by a various degree
decrease of peripheral blood cells，ineffective and pathological bone marrow hematopoiesis. There is large variability in the risk of
progression to acute myeloid leukemia（AML）. The pathogenesis of the disease become clear gradually：the imbalance of the immune
system，especially cellular immune defects，lead to the abnormal cloning clear blocked，abnormal precursor cells immune escape，while
a variety of secretion cytokines promote apoptosis of bone marrow cells early. In this article，the changes of natural killer cells，
lymphocyte，dendritic cells and marrow ⁃ derived suppressor cells of myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia are
reviewed in recent years in order to optimize the monitoring MDS progress.
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髓源性抑制细胞等方面研究进展作一综述。

1 自然杀伤细胞（natural killer，NK）异常

NK细胞的杀伤活性无主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex，MHC）限制，不依

赖抗体，是机体免疫系统的重要组成部分，具有抗

肿瘤、抗病毒、免疫调控作用。健康者、MDS患者、

AML患者中NK细胞逐渐减少，AML患者及MDS患
者 中 的 抑 制 性 受 体（CD158a）、活 化 性 受 体

（NKG2D）、穿孔素、颗粒酶β均较健康组减少［3］，其

中高危MDS患者较低危患者中NKG2D减少，降低

了细胞毒性功能且与疾病进展有关［3-5］。Hejazi 等［6］

报道大多数NK细胞缺陷是由于NK细胞功能降低

或是分化障碍，导致不成熟的NK细胞占多数或是

NK细胞缺乏，对肿瘤细胞杀伤能力降低。在MDS
患者中，NK细胞对不同的自体或异体靶向肿瘤的

反应缺失，使肿瘤发生免疫逃逸［4- 5，7］。另外发现

MDS患者外周血中NK细胞数量随着年龄增长保持

稳定，而老年MDS患者中CD56+ NK细胞数量显著

减少，可能导致免疫系统的衰老［8］。这与之前报道

不成熟NK细胞增多矛盾，可能与年龄相关，需大样

本进一步证实。另外，原始细胞增多预示高风险向

AML转化且也与NK细胞功能缺损相关［9］。表明NK
细胞功能下降或数量减少提示疾病进展。

2 淋巴细胞异常

2.1 B淋巴细胞异常

B淋巴细胞能产生抗体介导体液免疫应答，活

化的B淋巴细胞还可提呈可溶性抗原，启动T淋巴

细胞，从而激活细胞免疫功能。GATA序列结合的

转录因子 2（GATA⁃2）突变的MDS患者与其他MDS
患者相比，B淋巴细胞包括外周血及骨髓中B祖细

胞减少［10］。年龄＜55岁MDS患者中B祖细胞差异

不明显，而老年患者中B祖细胞明显减少［11］。另外，

健康者、低危MDS患者及高危MDS患者中B细胞逐

渐减少［12］。而低中危患者中B祖细胞越低，预后越

差，且发现B祖细胞减少是独立预后因素，对MDS
预后有重要的免疫监视作用［13］。在MDS患者中，随

着疾病进展，B祖细胞减少，而B细胞生成减少，使

得体液免疫缺陷，从而使得细胞免疫受损，使肿瘤

细胞逃避免疫监视，疾病进展。

2.2 T淋巴细胞异常

T淋巴细胞是免疫系统中最重要的免疫细胞，

其主要分 2 种亚群：辅助性 T 细胞（T helper cell，

Th）、细胞毒性 T细胞（cytotoxic T cell，CTL）。Th细

胞至少分 4个亚群：调节性T细胞（T regulatory cell，
Treg）、辅助性T细胞1（Th1）、辅助性T细胞2（Th2）、
辅助性T细胞17（Th17）。Treg细胞抑制T细胞增殖

和活化及免疫功能，且不具有MHC限制性，在自身

免疫病、肿瘤免疫监视中均发挥重要作用［14- 16］。

Th1细胞主要提高细胞免疫，具有抗感染及抗病毒

作用［17］；Th2细胞诱导和促进B淋巴细胞介导的体

液免疫应答［18］；Th17 细胞主要是介导炎性反应，在细

胞外的病原体感染、肿瘤、及自身免疫组织损伤等疾

病过程中发挥作用［19- 20］。Foxp3、T⁃bet 、GATA⁃3、
RoRγt分别为Treg、Th1、Th2、Th17等细胞的特异性

转录因子［21］。

2.2.1 Th细胞（Treg、Th1、Th2、Th17）
低危MDS、高危MDS、AML患者中 Treg细胞逐

渐增多［22］。另外，外周血中Treg细胞在MDS高危组

比例升高，且Treg细胞在高危组比例升高同时与疾

病进展相关［23-25］。MDS患者及AML患者中 Treg细
胞逐渐升高，免疫系统受到抑制，增加肿瘤细胞逃

避机体免疫监视，使疾病进展。MDS 患者外周血中

T⁃bet、GATA⁃3 表达与健康组相比无显著差异，

RORγt表达则高于健康组；将MDS进一步分组分析

发现，高危MDS和AML 患者中GATA⁃3、Foxp3 调控

的Th2、Treg 细胞比例逐渐增多，机体免疫耐受导致

幼稚细胞异常克隆从而抑制正常造血，引起骨髓造

血衰竭，疾病进展［21］。低危MDS较高危MDS患者及

健康组中 Th17 细胞增多，高危 MDS 患者较低危

MDS患者中 Th17细胞凋亡增多；低危组 Th17/Treg
比例较高危组高，且与骨髓凋亡增加相关［26］。在

AML患者中，Th17细胞较健康组增多，Th1细胞较

健康组减少，且 Th17细胞升高、Th1细胞降低提示

预后不良［27-28］。对于AML患者中Th1、Th17升高或

降低仍有争议，可能与AML患者易合并严重感染所

致炎症反应增加有关，AML患者免疫机制需进一步

研究证实。低危MDS患者中炎症反应激活，而高危

MDS患者免疫环境处于抑制状态，可能导致逃避免

疫监视。

2.2.2 细胞毒性T细胞（CTL）
CTL的主要功能是特异性直接杀伤靶细胞。其

中Ⅰ型细胞毒性 T 细胞（type Ⅰ CD8 + cytotoxic T
cells，Tc1）主要介导细胞免疫，Ⅱ型细胞毒性T 细胞

（type Ⅱ CD8+ cytotoxic T cells，Tc2）主要调节体液免

疫。MDS患者较健康者中CTL增多，但细胞毒性无

明显差异［29］。低危MDS 患者中细胞凋亡增加与
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CTL数量增多有关［30］。研究报道健康者组、低危

MDS、高危MDS、AML患者中Tc1细胞逐渐减少，Tc2
细胞逐渐增多，Tc1/Tc2的平衡逐渐向 Tc2偏移，提

示随着疾病进展，患者免疫状态不同，细胞免疫功

能逐渐减退；且发现T细胞亚群细胞数量及细胞毒

性逐渐下降［31］。另外高危MDS患者的CTL细胞毒

性较低危MDS患者低［32］。低危组患者因为具有正

性免疫或免疫调节的细胞增加，免疫抑制细胞降低

而导致促炎状态、骨髓造血祖细胞凋亡增加甚至自

身免疫的产生；相反高危组患者免疫抑制作用的细

胞增加，而正性免疫作用的细胞功能障碍，导致机

体免疫抵抗、监视和清除功能下降，导致异常克隆

的祖细胞大量增殖，甚至恶变［2］。MDS随着疾病进

展及AML，CTL数量减少及毒性减低，而免疫抑制

性相关细胞增多，导致机体对异常细胞抵抗、清除、

监视等功能下降。

3 树突状细胞（dendritic cells，DC）
DC是机体免疫应答的始动者，有强大的抗原处

理和提呈功能，是唯一能激活初始T细胞的抗原提

呈细胞（antigen presenting cell，APC），是机体特异性

免疫应答的始动者。DC分为两类：浆样树突状细胞

（pulsed dendritic cells，pDC）与髓样树突状细胞（my⁃
eloid dendritic cells，mDC）。pDC主要在体内发挥抗

肿瘤和抗病毒作用，mDC主要在炎症和免疫耐受方

面具有重要作用。进展MDS患者及AML患者中DC
功能显著下降［33］。高危MDS患者中mDC较健康人

组数量减少；同样，pDC较健康人组数量减少［34］。王

化泉等［35］研究发现mDC数量在MDS患者中增多，提

示MDS患者诱导抗肿瘤细胞免疫的抗原呈递细胞

（pDC）数量不足及功能受损；而与正常造血克隆炎

性损伤有关的抗原呈递细胞（mDC）却增多。AML
患者多数mDC和pDC下降［36］。与正常对照组相比，

AML细胞培养上清可显著抑制DC表面协同刺激分

子CD80/CD86的表达，并可降低促成熟细胞因子对

DC的促成熟作用，可显著诱导DC凋亡。AML患者

血清抑制正常的单核细胞来源DC的分化和成熟，

使正常前体细胞来源DC受抑［37］。DC数量减少或功

能降低使抗原提呈作用受损，降低T淋巴细胞、CTL
等对肿瘤细胞的杀伤，导致肿瘤细胞逃逸。

4 髓源性抑制细胞（myeloid derived suppressor
cells，MDSC）

MDSC是骨髓来源的一群异质性细胞，具有显

著抑制免疫细胞应答的能力。MDSC不仅抑制瘤T

细胞免疫功能，还有助于疾病进展［38］。另外，MDSC
可下调穿孔素、γ⁃干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）抑制

NK细胞毒性，抑制 DC分化成熟等抗肿瘤免疫应

答［39-40］。健康者、低危、高危MDS患者中MDSC逐渐

增多［41］。同样发现AML患者健康者中MDSC数量

增多［42］。AML患者中MDSC是否较高危MDS患者增

多有待进一步研究。随着MDS疾病进展，MDSC数量

逐渐增加，AML患者MDSC数量较健康组增多，使

Treg细胞扩增，DC成熟障碍，下调NK细胞毒性，清除

肿瘤细胞能力降低，使肿瘤细胞逃避免疫监视。

5 总 结

MDS是免疫系统多步骤异常累积数量增多导

致无效造血，NK细胞数量及功能降低，T细胞比例

失衡，Th/Treg比值倒置，B细胞凋亡增加，DC数量及

功能异常、MDSC增多等进而引起MDS疾病进展。

虽然恶性克隆的免疫逃逸机制目前尚不明确，但是

目前大部分研究表明低危MDS患者中免疫系统处

于激活状态，造血祖细胞凋亡增加，以免疫细胞减

少为主；高危MDS患者免疫环境处于抑制状态，异

常细胞克隆增多，逃避免疫监视，转化为AML，对早

期MDS行免疫细胞干预治疗可能成为治疗MDS 的

一个新的替代疗法和研究课题。
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