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　 　 ［摘要］ 　 肿瘤相关免疫抑制性细胞在肿瘤的发生 、发展过程中发挥重要的免疫抑制作用 ，肿瘤的发展和转移常伴有这些

细胞的异常聚集 。调节性 T 细胞（regulatory T cells ，T reg）和髓系来源的抑制性细胞（myeloid唱derived suppressor cells ，MD唱
SC）是免疫抑制性细胞网络的主要成分 ，它们通过直接或间接作用负向调节其他免疫细胞 ，抑制抗肿瘤的免疫反应 。最新研

究显示 ，有些常规化疗药物除可直接杀伤肿瘤细胞外 ，还可降低 T reg和 MDSC的数量 ，抑制其功能 ，从而增强抗肿瘤免疫功

能 。因此 ，将化疗药物作为预处理方案 ，凭借其免疫调节作用联合后续的过继性细胞免疫治疗可有效增强抗肿瘤免疫应答 。

化学免疫治疗策略将改变人们对传统化疗抗肿瘤地位的认识 ，继而更加合理地应用化疗药物 。
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［Abstract］ 　 Cancer唱induced immunosuppressive cells play an important immunosuppressive role during the tumor develop唱
ment process ，and the development and progression of tumors are always accompanied with abnormal accumulation of cancer 唱in唱
duced immunosuppressive cells ．Regulatory T lymphocytes （T reg ） and myeloid唱derived suppressor cells （MDSC） are major
components of these inhibitory cellular networks ，and they can inhibit antitumor immune response through multiple mecha唱
nisms ．Recent studies have provided evidence that beyond their direct cytotoxic or cytostatic effects on cancer cells ，some con唱
ventional chemotherapeutic drugs and agents used in targeted therapies can promote the elimination or inactivation of suppres 唱
sive T regs or MDSCs ，resulting in enhanced anti唱tumor immunity ．Hence ，chemotherapeutics ，used as a preconditioning regi唱
men and combined with subsequent immunotherapy ，can promote anti唱tumor immune response ．Anticancer chemoimmunothera唱
py strategy will change the recognization of the role for conventional chemotherapy in anticancer treatment ，and it will be help唱
ful to optimize the chemotherapy strategies more reasonably ．

　 　 ［Key words］ 　 chemotherapeutics ； regulatory T cell ；myeloid唱derived suppressor cell ；chemoimmunotherapy ；cancer唱in唱
duced immunosuppressive cell

　 　一直以来 ，肿瘤生物学领域的探索几乎完全集

中于肿瘤细胞本身的研究 ，而对肿瘤细胞以外的肿

瘤基质组成的肿瘤微环境很少关注 。近年的临床和

实验研究业已证实 ，肿瘤的形成是癌细胞及基质中

多种细胞相互作用的共同结果 。肿瘤基质由免疫细

胞 、成纤维细胞 、血管内皮等细胞成分以及细胞外基

质构成［１］
。其中 ，肿瘤相关免疫抑制性细胞 ，主要有

调节性 T 细胞（regulatory T cells ，Treg ） 、髓系来
源的抑制性细胞（myeloid唱derived suppressor cells ，
MDSC） 、肿瘤相关巨噬细胞（tumor唱associated mac唱
rophage ，TAM ）和不成熟的树突状细胞（immature
dendritic cells ，iDC） ，对肿瘤的免疫逃逸和免疫疗

法的低效性起关键作用［２唱４］
。随着基础研究和临床

试验的深入 ，化疗药物不再是一种纯粹的细胞毒性

药物 ，其免疫调节作用逐渐受到重视 。本文就近年

来最重要的 ２ 种免疫抑制性细胞（T reg 和 MDSC）
的免疫抑制机制及其化学免疫治疗策略作一综述 。

３６１

药学实践杂志 　 ２０１５ 年 ３ 月 ２５ 日第 ３３ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１５



1 　 Treg和化疗药物

1 ．1 　 Treg 　 ２０世纪 ７０年代就提出抑制性 T 细胞
这一概念［５］

，直到 １９９５ 年 ，研究才明确 CD２５（IL唱２
受体 α链）可作为小鼠 Treg 的重要表型标记［６］

，此

后 T reg 在肿瘤免疫逃逸中的作用备受关注 。在人

体内 ，Treg 是一个异质性群体 ，主要包括 CD４＋

CD１２５high T reg 、Tr１（IL唱１０＋ T 细胞）和 TH３（TGF唱
β

＋ T 细胞） ，Foxp３是 T reg 的一个特异性的转录因
子 。其中 ，CD４＋ CD１２５high Foxp３＋ T reg 在多种人体
肿瘤 ，包括肺癌 、乳腺癌 、胃癌 、肝癌 、肾癌 、卵巢癌等

实体肿瘤以及淋巴瘤等血液肿瘤中都存在 ，在某些

肿瘤中的数量还与其预后密切相关 ，是一个独立的

预后因子 。 T reg 发挥免疫抑制作用的机制主要有 ：

①通过免疫抑制因子 ，如白细胞介素 １０（IL唱１０） 、转
化生长因子 β（TGF唱β）等抑制效应细胞的功能 ；②

通过颗粒酶和穿孔素直接杀伤效应细胞 ；③ 影响效

应细胞的代谢 ，如高表达 CD２５大量消耗 IL唱２ 、产生
腺苷抑制效应细胞增殖 ；④影响树突状细胞（DC）的
功能进而影响 T 细胞的活化 、诱导及增殖［７］

。

1 ．2 　 靶向 Treg 的化疗药物 　 环磷酰胺 （cyclo唱
phosphamide ，CTX） ，是一种烷化剂 ，可与 DNA 交
联 ，抑制 DNA 合成 ，用于治疗乳腺癌 、卵巢癌 、多发

性骨髓瘤和淋巴瘤 ，是第一个被报道能够抑制 T reg
逆转免疫耐受的药物［８］

。多项研究表明 ，CTX 能清
除荷瘤动物体内的 Treg ，由于大剂量 CTX 同时还
可去除其他免疫细胞 ，净效应为抑制抗肿瘤免疫反

应 。而小剂量 CTX 对其他免疫细胞的影响小 ，因

此能增强机体的抗肿瘤免疫反应［９ ，１０］
。另一项研究

显示 ，小剂量 CTX 能引起小鼠体内和体外 T reg 的
凋亡而不影响 CD４＋ CD２５ － T 细胞的活力 ；CTX 是
通过下调 FoxP３ 和 GITR 蛋白来抑制 T reg 的功
能［１１］

。许多临床试验也表明 ，小剂量 CTX 能减轻
CD４＋ CD２５＋ Treg 的影响 ，增强 TH１ 细胞 ，从而扭

转肿瘤诱导的免疫偏倚 ，促发肿瘤免疫 。疫苗免疫

之前应用小剂量 CTX有利于潜在的高活性 CD８ ＋ T
细胞的募集［１２］

。最近一项临床试验证实 ，疫苗免疫

前 １ d给予 CTX（２００ ～ ３００ mg／m２
）和接种前７ d应

用 CTX（６００ mg／m２
）都能清除人体内的 T reg［１３］ 。

此外 ，CTX 节拍式给药可以清除晚期肿瘤患者体内
CD４＋ CD２５＋ T 细胞并恢复 T 细胞和自然杀伤
（NK）细胞的有效作用［１４］

。因此 ，从化学免疫治疗

的角度来看 ，CTX 的用药剂量 、给药方式和顺序都

对 T reg 有影响 ，需进一步优化和更多的临床试验

验证 。

　 　紫杉醇（paclitaxel ，PTX） ，属于紫杉烷类 ，可与

微管蛋白的 β亚单位结合 ，影响微管的聚合 ，抑制有

丝分裂 ，最终导致细胞死亡 。有研究报道 ，标准剂量

PTX应用于晚期非小细胞肺癌患者 ，可选择性地减

少 Treg 数量和抑制 T reg 功能 ，同时保留效应 T 细
胞的功能 。 PTX的选择性作用归结于其上调 Treg
的死亡受体 Fas ，而对效应 T 细胞不起作用［１５］

。在

小鼠肺癌模型中 ，PTX可能通过影响凋亡调节蛋白
Bcl唱２／Bax 的表达而诱导 T reg 凋亡［１６］

。多西他赛

（docetaxel ，DTX）同样具有免疫刺激特性 ，Garnett
等［１７］证实 DTX 可降低 T reg 数量 ，但对 Treg 的功
能无影响 ；增强 CD８＋ T 细胞对 CD３交联的应答 ，对

CD４＋ T 细胞无作用 ；增强疫苗的抗原特异性 T 细
胞应答 ，降低了小鼠的肿瘤负荷 。

　 　 标准剂量氟达拉滨 （fludarabine ，FA ）对 Treg
具有抑制作用 。 Beyer等［１８］发现慢性淋巴细胞白血

病患者接受 FA 治疗后 ，体内 T reg 数量显著减少 ；

体外实验发现与 FA 共培养的 T reg 有 ７０％ 表达凋

亡标志 ，较 CD４＋ CD２５ － T 细胞敏感 ；体外混合淋巴

细胞反应显示 ，经 FA 化疗后患者的 Treg 对 CD４＋

CD２５ － T 细胞的抑制作用减弱 。

　 　在大鼠神经胶质瘤模型中显示小剂量替莫唑胺

（temozolomide ，TEM ）节拍式给药能减少 Treg 在
总 CD４＋ T 细胞中的比例 ，并且降低 T reg 的活
性［１９］

。在晚期黑色素瘤患者中 TEM 能减少 Treg
数量的现象被进一步证实［２０］

。还有研究表明 ，用吉

西他滨（gemcitabine ，GEM ）和 FOLFOX４治疗转移
性结直肠癌 ，再行皮下注射集落刺激因子 （GM唱
CSF）和 IL唱２ ，可以使 ６５％ 的患者 T reg 明显减少 ，

该发现与 ７０％ 的对治疗的客观反应率有关［２１］
。来

那度胺 、泊马度胺通过减少 FoxP３表达来抑制 Treg
的增殖和功能 ，但具体机制不明［２２］

。在 A２０淋巴瘤
模型中 ，显示来那度胺能同时降低 T reg 和 MDSC
的数量 。

2 　 MDSC和化疗药物

2 ．1 　 MDSC 　在荷瘤小鼠的脾脏 、血液及肿瘤组织

广泛存在着一群强免疫抑制功能的细胞群体 ，来源

于骨髓祖细胞和未成熟髓细胞 ，是树突状细胞 、巨噬

细胞或粒细胞的前体 ，称为髓系来源的抑制性细胞 。

小鼠肿瘤动物模型中 ，这群细胞共表达髓系分化抗

原 Gr１ 和 CD１１b ，可分为 ２ 个亚型 ：粒细胞样的

MDSC（CD１１b ＋ Ly６G ＋ Ly６Clow ）和单核细胞样的
MDSC （CD１１b ＋ Ly６G － Ly６Chigh ）［３］ 。 人体肿瘤
MDSC的最基本识别特征还没有公认的标准 ，现有
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的研究越来越多地用 CD３３ 、CD１１b 、HLA唱DR 、Lin 、
CD１４ 、CD１５等作为 MDSC 的表面标志 ，或用以上

分子的不同组合作为肿瘤患者 MDSC 的鉴定标志 。

在多种肿瘤中发现 MDSC 表型为 CD３３ 和 （或）

CD１１b表达阳性 ，而 HLA唱DR和（或）Lin不表达或
低表达 。与小鼠 MDSC 相似 ，人 MDSC 也可分为
单核系 MDSC （monocytic唱MDSC 、M唱MDSC ）和粒
系MDSC （granulocytic唱MDSC 、G唱MDSC） ，人体 M唱
MDSC表达 CD１４ ，而 G唱MDSC 表达 CD１５ ，这 ２ 类

MDSC 均表达 CD１１b 和 CD３３ ，不表达或低表达

HLA唱DR和 Lin 。 MDSC主要从两方面促进肿瘤的
发展 ：① MDSC能表达多种促血管生成因子 ，如血

管内皮生长因子（VEGF） 、碱性成纤维细胞生长因
子（bFGF）和（MMP） ，直接促进肿瘤血管形成 。 ②

MDSC能通过高表达的精氨酸酶 １（ARG１） 、诱导型
一氧化氮合成酶 （iNOS ）和活性氧簇（ROS）抑制 T
细胞介导的适应性抗肿瘤免疫和 NK细胞与巨噬细
胞介导的天然抗肿瘤免疫 。例如 ，表达 ARG１ 来分
解 T 细胞赖以活化的精氨酸 ，下调 TCRδ链和抑制
归巢受体 CD６２L 的表达 ；诱导 Treg 的产生 ；分泌

IL唱１０抑制巨噬细胞和 DC的功能 ，阻断 NKG２D或
膜型 TGF唱β抑制 NK细胞功能［２３］

。

2 ．2 　 靶向 MDSC 的化疗药物 　吉西他滨（gemcit唱
abine ，GEM ）是一种嘧啶核苷类似物的抗代谢药 ，

可以抑制核酸还原酶和 DNA 聚合酶 α ，阻止 DNA
的合成 。临床上广泛用于胰腺癌 、肺癌 、乳腺癌等多

种肿瘤的治疗 。在多种肿瘤动物模型中 ，GEM 通
过降低 MDSC的数量来抵抗肿瘤免疫 。同样地 ，另

一种抗代谢药氟尿嘧啶（５唱Fu）小剂量应用时也能诱
导 MDSC凋亡 ，而对 T 细胞 、B 细胞及 NK 细胞的
数量没有明显影响 ，机制可能是 MDSC 低表达胸苷
酸合成酶［２４］

。因此 ，GEM 对 MDSC 的作用主要表
现为诱导凋亡 。

　 　多西他赛（docetaxel ，DTX）是 PTX 的类似物 ，

主要通过抑制 MDSC 的 STAT３ 磷酸化和促使
MDSC向 M１ 分化来减弱 MDSC 的抑制作用［２５］

。

动物实验发现 ，DTX能有效抑制小鼠肿瘤生长并降
低 MDSC在小鼠脾脏内的数量 ，使细胞毒性 T 淋巴
细胞反应性提高 。经全身照射治疗的机体产生淋巴

细胞缺乏症后 ，MDSC和调节性 T 细胞可以很快恢
复其数量和功能 ，而加用 DTX 治疗则能有效阻止
MDSC的恢复 ，提高放射治疗的疗效［２６］

。 Kodumu唱
di［２６］等研究发现 ，DTX处理组小鼠肿瘤微环境中的
MDSC与对照组相比明显减少 ，进一步研究发现 ，

处理组有高达 ４０％ 的 MDSC 表达 CCR７ 表型 ，而

CCR７ 正是 M１ 型巨噬细胞的表型 。 体外实验显

示 ，DTX作用 ２４ h后 ，MDSC上巨噬细胞的分化标
志 MHC唱 Ⅱ 、CD１１c 、CD８６表达均上调 。同时 ，DTX
可以诱导 M２型巨噬细胞凋亡却对 M１型细胞有保
护作用 。由此可见 ，DTX 对 MDSC 的作用表现为
多方面 ，其中一个重要方面即表现为促进 MDSC 的
分化成熟 。 另外 ，作为紫杉烷类的 PTX ，在体外

１ nmol／L的 PTX不能诱导 MDSC的凋亡但却可以
促使 MDSC分化为 DC ，揭示了低剂量 PTX在动物
实验中降低 MDSC水平的过程［２７］

。

　 　阿霉素（adriamycin ，ADM ）是蒽环类抗生素 ，其

代谢活性物嵌入 DNA 碱基中形成复合体 ，抑制

DNA 合成和转录 。 在多种荷瘤小鼠模型中发现

ADM 具有免疫调节效应 ，能选择性地清除和灭活

MDSC ，机制可能包括 ：① ADM 优先靶向高增殖活
性细胞 ，在非干预状态下的荷瘤小鼠体内 MDSC 的
增殖活力远高于 T 细胞和 NK 细胞 ；② ADM 能提
高已较其他免疫细胞高表达 ROS 的 MDSC持续高
表达 ROS ，导致 ROS依赖的细胞凋亡 。尽管 ADM
的选择性作用是暂时的 ，但优先靶向 MDSC的作用
提高了效应 T 细胞与免疫抑制性细胞的比例 ，为

CD４＋ T 细胞 、CD８＋ T 细胞和 NK 细胞发挥抗肿瘤
免疫提供了最基本的条件 。值得重视的是 ，与单用

ADM 比较 ，小鼠在接受含 ADM 的联合治疗后 ，其

体内 MDSC数量能较长时间维持低水平［２８］
。这种

现象进一步提示了化学免疫治疗策略中免疫刺激后

进一步联合治疗的可能性和重要性 。

　 　阿扎胞苷 （５唱azacytidine ，AZA ）是一种去甲基
化药物 ，在小鼠 TC唱１／A９ 和 TRAMP唱C２ 肿瘤模型
中可观察到 ，能减少 MDSC 聚集和抑制 MDSC 功
能［２９］

。但是化疗药物并非都能减轻 MDSC 的负
荷 ，某些药物反而可以诱导 MDSC 生成 。 CTX 在
非荷瘤小鼠中可以诱导 MDSC 短暂升高 。研究显

示 ，CTX和肿瘤均可诱导正常小鼠 MDSC 增多 ，两

者诱导的 MDSC都会加速肿瘤的生长 ，但是它们的

亚型和抑制免疫功能的机制不同 。 CTX 诱导的
MDSC中单核细胞样 MDSC的比例较高 ，抑制性基

因水平表达较低 ，经干扰素唱γ 刺激之后 ，其表达上

调 ，但抑制功能仍不及肿瘤诱导的 MDSC 。而荷瘤

小鼠给予 CTX治疗后诱导的 MDSC 表型和功能介
于上述两者之间 ，且具有更强的可塑性［３０］

。

3 　结语

　 　基于对宿主唱肿瘤相互作用的免疫细胞和分子

机制 ，以及肿瘤化疗药对该机制作用的深入认识 ，传
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统化疗药物靶向作用于肿瘤诱导产生的免疫抑制细

胞网络 ，将是一个新的研究热点 。策略性的联合化

疗药的免疫治疗来改变宿主的整体内环境和局部肿

瘤微环境 ，以及改变免疫耐受和免疫抑制的不同机

制 ，可以维持有效 、持久的抗肿瘤免疫应答 。但需注

意的是 ，在实际应用时 ，化疗药物的可能的分子机

制 、药物剂量和用药时机等细节问题仍然需要进一

步设计和优化 。尚需开展更多的相关研究 ，特别是

大样本临床试验 ，使化学免疫治疗广泛用于恶性肿

瘤的治疗成为现实 。
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表 3 　药品库存分类管理

类别
数量
（种）

数量
占比
（％ ）

数量累
计占比
（％ ）

金额占比
（％ ）

金额累
计占比
（％ ）

采购间
隔时间
（t／d）

A ２１６ ,１８ B．５ １８ 吵．５ ７０ $．５ ７０ 晻．５ ７  
B ３４２ ,２９ B．２ ４７ 吵．７ ２４ $．８ ９５ 晻．３ １５  
C ６１２ ,５２ B．３ １００ 吵．０ ４ $．７ １００ 晻．０ ３０

药品采购困难 ，易造成药品短缺 。因此 ，延长此类药

品的采购周期 、加强储备是避免药品短缺 、保障临

床用药的关键 。将 ABC分类法用于药品库存管理 ，

结合药品的特殊性 ，加强麻醉药品 、临床必需药品 、

紧缺药品及应急药品的储备 ，合理设定各类药品的

库存上下限 。将每种药品的库存上 、下限输入管理

软件 ，根据药品消耗适时报警 ，药品保管员根据报警

结合药品实际用量 ，合理调整药品采购计划 ，不仅能

满足库存周转率的要求 ，还能减少药品短缺 。

3 ．2 ．2 　调整药品采购周期 　此前我院实行的是每月

２次大采购 ，然后 ，据临时需要 ，随时补充 。这样的采

购计划滞后于临床需求 ，易导致药品短缺 。现改为每

月 ４次采购计划 ，缩短采购周期 ，虽然工作量有所增

加 ，但是能全面了解药品库存 ，采购计划更周全 。

3 ．2 ．3 　医院内药品供应链实行实库存管理 　以往药

品管理多实行金额管理 ，为适应现代物流及供应需

要 ，２０１２年 １０月起 ，我院药品供应链实行药品库存数

量管理模式 。药库保管员制订采购计划时可根据药

库的库存及用量 ，还可以参考药房的药品库存 。尤其

是对用量少的药品 ，药品采购计划可参考各药房的药

品库存 ，避免药品积压或药品过期 ；也可避免因多个

药房 、供应复杂导致的药品短缺 。实库存管理是供应

链管理模式的前提 ，也是药品供应的一大突破 。

3 ．2 ．4 　加强短缺药品的沟通 　药品未及时到货时 ，

药品保管员了解缺货原因及到货时间 ，应及时通知

采购员 ，早发现 、早防范 。对短缺药品 ，药品保管员

在药品沟通本上做好记录 ，药品一旦到货 ，及时通知

药房 ，并立即办理药品入库及出库手续 ，保证药房药

品的正常调配 。

4 　结论

　 　药品供应由原料来源 、药品生产 、药品流通 、药品

使用 、药品监管等众多环节组成 。如缺乏统一管理 ，

势必导致药品的短缺 。药品招标政策 、药品定价机制

的不断完善与药品供应链的实施 ，加强短缺药品的预

警与管理 ，将减少药品短缺现象 ，保障药品供应 。

针对临床必需 、不可替代 、用量不确定 、企业不

常生产的抢救用药及罕见病用药 ，如抗蝮蛇毒血清 、

乙酰胺 、二巯基丙磺酸钠等 ，以省或地区为单位建立

此类药品的储备制度 ，由专门机构及专人负责该类

药品的采购 、储备及调拨 。对此类药品 ，医疗机构少

量备货 ，急需时由专门机构调拨 ，可解决医疗机构备

货平时用不上 、抢救时不够用的矛盾 。
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