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СУПРЕССОРНЫЕ КЛЕТКИ МИЕЛОИДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ — 
НОВАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЦЕЛЬ В ОНКОЛОГИИ

Супрессорные клетки миелоидного происхождения (MDSC) — гетерогенная популяция незрелых 
миелоидных клеток, механизмы действия и клиническое значение которых интенсивно изучаются в по-
следние годы.
В обзоре рассмотрены иммуносупрессорные механизмы действия MDSC, а также механизмы, вовлеченные 
в прогрессирование и метастазирование злокачественных опухолей; cуммированы результаты клиничес-
ких исследований, посвященных анализу прогностической ценности MDSC у онкологических больных; 
проанализированы различные подходы, направленные на снижение числа и/или функциональной актив-
ности MDSC.
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болевания.

Супрессорные клетки миелоидного происхожде-
ния (myeloid-derived suppressor cells (MDSC)) — ге-
терогенная популяция незрелых миелоидных кле-
ток, обладающих супрессорной активностью в отно-
шении иммунных клеток, таких как Т-клетки, ден-
дритные клетки (ДК), натуральные киллерные клет-
ки (NK) [1, 2]. У здоровых лиц незрелые миелоид-
ные предшественники обнаружены преимущественно 
в костном мозге и в небольшом количестве в циркуля-
ции. Отсутствуют сведения о распределении этих кле-
ток в тканях человека [3]. В физиологических усло-
виях незрелые миелоидные клетки (НМК) покидают 
костный мозг и мигрируют в периферические лим-
фоидные органы, где дифференцируются в макрофа-
ги, дендритные клетки и гранулоциты [1]. В патоло-
гических условиях, при опухолевом росте, инфекци-
ях, ауто иммунных заболеваниях, воспалении НМК ре-
программируются и приобретают иммуносупрессор-
ные свойства. Каким образом эти клетки конвертиру-
ют в иммуносупрессорные MDSC, выяснено не полно-
стью. Вместе с тем известно, что повышение уровня 
факторов роста (GM-CSf и VEGf), хемокинов и ци-
токинов (TNf-α, IfN-γ, IL-1β, IL-6 и TGf-β) ускоряет 
экспансию MDSC в костном мозге и приводит к нако-
плению этих клеток на периферии [4].

МDSC мышей экспрессируют миелоидные мар-
керы Gr1 и CD11b. У человека отсутствует специфиче-
ский антиген Gr1. MDSC человека экспрессируют мар-
керы миелоидных клеток CD11b+ и CD33+, но обыч-
но негативны по антигенам HLA-DR и линейным 

специфическим антигенам (Lin), таким как CD3, 
CD19 и CD57 [5]. Констатируют значительную фено-
типическую гетерогенность MDSC. Сообщают более 
чем о 15 различных фенотипах MDSC у онкологиче-
ских пациентов [5, 6]. Показана клиническая значи-
мость промиелоцитарного, моноцитарного и грану-
лоцитарного фенотипов MDSC. Промиелоцитарные 
MDSC (pM-MDSC) представляют собой очень незре-
лую популяцию миелоидных клеток, имеющих фе-
нотип Linlow/+HLA-DR+CD33+CD11b+. Гранулоци-
тарные MDSC (G-MDSC) наряду с CD11b и CD33 ан-
тигенами экспрессируют гранулоцитарный маркер 
CD15 или CD66b и обычно негативны по CD14. Моно-
цитарные MDSC (М-MDSC) имеют фенотип Linlow/−
HLA-DR− CD14+CD11b+CD33+ [5].

Клиническое значение и прогностическая  
ценность MDsC у онкологических больных
Клинические наблюдения показали, что число 

MDSC у онкологических пациентов связано со стади-
ей заболевания, размерами опухолей, дистантным ме-
тастазированием и выживаемостью [5, 7–9].

По данным Zhang et al. [10], увеличенное число 
циркулирующих и опухоль-инфильтрирующих pM-
MDSC у пациентов с колоректальным раком коррели-
ровало со стадией заболевания и метастазированием. 
У пациентов с распространенным раком грудной же-
лезы и злокачественными образованиями желудочно-
кишечного тракта повышенные уровни pM-MDSC 
были связаны со снижением общей выживаемости 
[11, 12]. В небольшом исследовании у пациентов с IV 
стадией колоректального рака, получавших стандарт-
ную химиотерапию, уровни pM-MDSC увеличивались 

© И. А. Громакова, П. П. Сорочан, Н. Э. Прохач,  
И. Н. Пономарев, И. С. Громакова, 2016



IssN 1027-3204                      UKRAINIAN JOURNAL Of RADIOLOGy. 2016. VOL. XXIV. pUB. 3                        

    LITERATURE REVIEW       [67]

у пациентов с радиографически доказанным прогрес-
сированием заболевания [12]. Есть сообщения о потен-
циальной роли pM-MDSC как предиктора ответа опу-
холи на иммунотерапию. При распространенной аде-
номе толстого кишечника ответ на иммунотерапию на-
блюдался лишь у больных с низким уровнем pM-MDSC 
[13]. Высокое соотношение ДК и pM-MDSC и низкий 
уровень циркулирующих pM-MDSC отмечен у боль-
ных меланомой и раком почки, отвечавших на лече-
ние высокими дозами IL-2 [14]. Больные раком груд-
ной железы, получавшие неоадъювантную химиотера-
пию в комбинации с миметиком дисульфид глутатиона 
NOV-002, обладающим иммуномодулирующими свой-
ствами, и имевшие более низкие уровни pM-MDSC 
до лечения и перед последним циклом химиотерапии 
со значимо большей вероятностью достигали патоло-
гического полного ответа [15].

В периферической крови больных раком голо-
вы и шеи, немелкоклеточным раком легких, поджелу-
дочной железы, желудка, грудной железы, мочевого 
пузыря, пациентов с почечно-клеточным раком и др. 
идентифицированы G-MDSC [16–19]. У больных ра-
ком желудка повышенные уровни G-MDSC корре-
лировали со стадией заболевания и выживаемостью 
[20]. Увеличение CD11b+CD15+-MDSC обнаруже-
но у больных пожилого возраста, перенесших онко-
логическое заболевание. Авторы предположили связь 
роста уровня G-MDSC с ростом онкозаболеваемости 
при увеличении возраста [21].

Более высокие уровни М-MDSC по сравнению 
со здоровыми донорами зарегистрированы у больных 
гепатоцеллюлярной карциномой, раком поджелудоч-
ной железы, эзофагеальной плоскоклеточной карци-
номой, немелкоклеточным раком легких [22–25].

У больных гепатоцеллюлярной карциномой чис-
ло М-MDSC коррелировало со стадией заболева-
ния, размером опухоли и классом тяжести цирроза 
по Чайлд–Пью. Число М-MDSC значительно снижа-
лось после лучевой терапии и отрицательно коррели-
ровало с общей выживаемостью пациентов [22]. Ко-
личество M-MDSC коррелировало со стадией забо-
левания у больных раком поджелудочной железы или 
желчных протоков [23] и у пациентов с плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи [26].

Число инфильтрирующих опухоль 
CD45+CD11b+CD14+HLA-DR клеток являлось не-
зависимым прогностическим фактором выживае-
мости у больных раком желудка [27]. Независимы-
ми предикторами безрецидивной и общей выжива-
емости М-MDSC являлись также у больных экстра-
нодальной NK/T клеточной лимфомой [28]. Анализ 
нескольких популяций MDSC у больных почечно-
клеточной карциномой, получавших противоопухо-
левую вакцину IMA901, показал, что только попу-
ляции CD14+HLA-DR–/low и CD11b+CD14–CD15+ 
(М-MDSC и G-MDSC популяции) были негативно 
связаны с выживаемостью [29].

У больных кастрат-резистентным раком про-
статы высокие уровни M-MDSC коррелирова-
ли с негативными прогностическими факторами 

заболевания — уровнями лактатдегидрогеназы 
и простат-специфического антигена, и были связаны 
со снижением общей выживаемости [30]. У больных 
эзофагеальной плоскоклеточной карциномой уров-
ни М-MDSC коррелировали с размерами опухоли, ме-
тастазами в лимфоузлы и со стадией заболевания со-
гласно TNM-классификации. Анализ 3-летней общей 
выживаемости показал, что MDSC являются предик-
тором неблагоприятного прогноза у этих пациентов. 
[24]. У больных немелкоклеточным раком легких по-
вышенные уровни циркулирующих M-MDSC корре-
лировали с экстраторакальным метастазированием, 
толерантностью к химиотерапии и снижением безре-
цидивной выживаемости [25]. Больные меланомой, 
отвечавшие на лечение ипилимумабом, имели исход-
но более низкие уровни M-MDSC [31] по сравнению 
с обнаруженными у пациентов, не отвечавших на те-
рапию. У больных раком грудной железы популяция 
M-MDSC значительно увеличивалась при прогрес-
сировании заболевания и коррелировала с метастази-
рованием в лимфоузлы и висцеральные органы, что 
предполагает возможность использования монито-
ринга уровня этих клеток в качестве простого биомар-
кера прогрессирования заболевания [32].

Механизмы MDsC-опосредованной  
иммуносупрессии

MDSC проявляют супрессорную активность в от-
ношении как врожденного, так и адаптивного имму-
нитета. Иммуносупрессорная активность MDSC реа-
лизуется как при прямом контакте клетка–клетка, так 
и посредством формирования иммуносупрессорного 
микроокружения. Механизмы MDSC-опосредованной 
иммуносупрессии изучены в преклинических иссле-
дованиях.

Одним из ключевых факторов, приводящих к на-
рушению активности Т-клеток, является истощение 
L-аргинина, связанное с повышенной активностью 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) и арги-
назы I (Arg1) в MDSC. Снижение уровня L-аргинина 
приводит к уменьшению экспрессии CD247 (ζ-цепи 
T-клеточного рецептора (TCR)) и снижению продук-
ции IfN-γ Т-клетками [33, 34]. CD247 экспрессирует-
ся всеми Т-клетками и является ключевым для TCR-
опосредованной активации T-клеток. Еще одним след-
ствием истощения аргинина является блокада кле-
точного цикла в фазе G0–G1 в T-клетках и снижение 
белкового синтеза [35].

MDSC также предотвращают T-клеточную ак-
тивацию секвестрацией цистина и ограничением 
доступности цистеина. Цистеин не синтезируется 
Т-клетками, а его источником для наивных Т-клеток 
являются антиген-презентирующие клетки (АПК), 
конвертирующие метионин и цистин в цистеин и осу-
ществляющие экспорт последнего [36]. MDSC конку-
рируют с АПК за экстраклеточный цистин, ограни-
чивая таким образом способность АПК обеспечивать 
Т-клетки цистеином [37].

Метаболизм L-триптофана в MDSC также спо-
собствует Т-клеточной супрессии. MDSC экспрес-
сируют индоламин-2,3-диоксигеназу, повышение 
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активности которой приводит к снижению уровня 
триптофана и генерации цитотоксических метаболи-
тов. Активность фермента связана с ингибированием 
Т-клеточной пролиферации, ответов T-клеток на опу-
холь-ассоциированные антигены, повышенной склон-
ностью Т-клеток к апоптозу и увеличением количе-
ства Т-регуляторных клеток (T reg) [38].

Супрессорную активность в отношении Т-клеток 
проявляет продуцируемый MDSC оксид азота (NO). 
NO ингибирует JAK3, STAT5, ERK и AKT, предотвра-
щая IL-2-зависимую передачу сигналов и нарушая, 
таким образом, генерацию эффекторных Т-клеток 
и Т-клеток памяти [39]. NO ингибирует внутриклеточ-
ные сигнальные белки S-нитрозотиолированием или 
опосредованно через активацию гуанилат-циклазы 
и цикло-ГМФ-зависимых киназ [40].

Медиаторами супрессорной активности являют-
ся также продуцируемые MDSC активные формы кис-
лорода (АФК). MDSC мышей-опухоленосителей име-
ют повышенную экспрессию субъединиц NADpH ок-
сидазы (NOX2) gp91, p22 и p47 и продуцируют боль-
шее количество АФК по сравнению с MDSC мышей 
без опухолей [41]. При утрате NOX2 активности, вы-
званной делецией гена gp91, MDSC утрачивали спо-
собность подавлятьТ-клеточные ответы и быстро 
дифференцировались в зрелые макрофаги и ДК. NOX 
генерирует супероксид, который спонтанно реагирует 
со множеством молекул и продуцирует разно образные 
АФК, включая H2O2, гидроксильный радикал, гипо-
хлорную кислоту. У больных с распространенным ра-
ком H2O2 снижала продукцию цитокинов Т-клетками 
[42]. Супероксид, взаимодействуя с NO, образует вы-
сокоактивный пероксинитрит, который нитриру-
ет/нитрозилирует TCR, препятствуя их связыванию 
с антиген-MHC комплексами [43].

MDSC оказывают негативное влияние на функ-
циональную активность NK-клеток. Индуцированное 
MDSC снижение экспрессии CD247 может быть одной 
из основных причин дисфункции NK-клеток в усло-
виях хронического воспаления. CD247 экспрессирует-
ся NK-клетками и является центральной сигнальной 
субъединицей NKp46, NKp30 и fcγ RIII (CD16) рецеп-
торов [44]. Liu et al. [45] продемонстрировали способ-
ность MDSC подавлять цитотоксичность NK-клеток, 
экспрессию рецептора NKG2D и продукцию этими 
клетками IfN-γ in vitro и in vivo. Установлены сниже-
ние экспрессии перфорина в NK-клетках при контак-
те с MDSC и способность MDSC ограничивать ответ 
NK-клеток на IL-2 [46].

Накапливаются данные о вкладе MDSC в по-
давление функциональной активности ДК. In vitro 
продемонстрировано, что число зрелых ДК снижа-
ется пропорционально увеличению числа MDSC 
[47]. По данным Greifenberg et al. [48], обработан-
ные LpS и IfN-γ MDSC ингибировали развитие мы-
шиных ДК. У мышей с гепатоцеллюлярной карцино-
мой продуцируемый MDSC IL-10 вызывал снижение  
IL-12, продуцируемого ДК [49]. Исследования у боль-
ных меланомой показали, что MDSC индуцируют до-
зозависимое снижение созревания ДК, способность 

захватывать антигены, мигрировать и индуцировать 
Т-клеточную продукцию IfNγ [50].

Еще одним механизмом иммуносупрессии, опо-
средованной MDSC, является активация и экспансия 
Т reg, играющих центральную роль в индукции то-
лерантности к опухолевым антигенам. Вызванную 
MDSC индукцию Т reg in vitro и in vivo наблюдали 
в исследованиях на моделях опухолей. На модели кар-
циномы толстого кишечника показано, что индуциро-
ванное IfN-γ повышение продукции TGf-β и IL-10 в 
MDSC опосредует развитие опухоль-индуцированных 
CD4+CD25+T reg [51]. In vivo исследования у мышей 
показали, что MDSC-опосредованная индукция Т reg 
нуждается в аргиназе, но является TGfβ-независимой 
[52]. pan et al. [53] показали необходимость экспрес-
сии CD40 для MDSC-опосредованной индукции Т reg, 
поскольку CD40-дефицитные MDSC были неспособ-
ны поддерживать опухоль-специфическую экспансию 
Т reg.

MDSC причастны к ингибированию миграции 
Т-клеток. Активация опухоль-реактивных Т-клеток 
требует входа наивных Т-клеток в дренирующие опу-
холь лимфоузлы или опухолевое микроокружение. 
У мышей-опухоленосителей MDSC уменьшали уров-
ни экспрессии L-селектина на наивных Т-клетках, 
снижая способность их миграции в лимфоузлы [54]. 
У пациентов с плоскоклеточной карциномой подавле-
ние MDSC миграции Т-клеток в опухоль осуществля-
лось за счет снижения экспрессии на сосудах опухоли 
E-селектина, взаимодействие Т-клеток с которым яв-
ляется необходимым этапом попадания клеток в опу-
холевые сайты [55].

MDsC и прогрессирование опухолей
Индуцированная MDSC иммуносупрессия игра-

ет важную роль в прогрессировании опухолей. Наря-
ду с этим есть доказательства непосредственного во-
влечения MDSC в опухолегенез и метастазирование.

MDSC-опосредованные механизмы, вовлеченные 
в метастазирование опухолей, изучали на моделях 
у мышей. У мышей — носителей рака молочной же-
лезы 4Т1 опухолевые MDSC продуцировали несколь-
ко матриксных металлопротеиназ (ММp), опосреду-
ющих инвазивность 4T1 клеток in vitro и in vivo [56]. 
В MDSC метастатических опухолей отмечено также 
снижение экспрессии протеазного ингибитора ней-
трофильного гранулярного белка, являющегося инги-
битором инвазивности и метастазирования [57]. При-
водятся доказательства роли MDSC-продуцируемых 
цитокинов, таких как TGf-β, IL-6, TNfα, в индукции 
метастазирования [58].

Сообщают о роли MDSC в индукции эпители-
ально-мезенхимального перехода (ЭМП) в первич-
ных опухолевых сайтах. ЭМП связан с приобретением 
опухолевыми клетками стволовоподобных свойств. 
MDSC индуцируют стволовость опухолевых клеток 
и вызывают экспансию популяции опухолевых ство-
ловых клеток. На модели спонтанной меланомы у мы-
шей показано, что MDSC инфильтрируют первичную 
опухоль при участии CXCL5, и их истощение приво-
дит к снижению ЭМП и значительному уменьшению 
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метастазирования. In vitro показано, что MDSC инду-
цируют стволовоподобный фенотип опухолевых кле-
ток с вовлечением TGf-β, EGf и HGf сигнальных пу-
тей [59]. В клетках опухоли яичника MDSC запускали 
экспрессию микроРНК-101, что сопровождалось по-
вышением экспрессии генов стволовых клеток и ге-
нов, ассоциированных с ЭМП, увеличением стволо-
вости опухолевых клеток и повышением их метаста-
тического потенциала [61]. В эксперименте на модели 
рака поджелудочной железы у мышей MDSC значи-
тельно увеличивали долю альдегид-дегидрогеназа-1-
позитивных опухолевых стволовых клеток и повыша-
ли экспрессию генов, связанных с ЭМП. Подобный 
эффект вызывали M-MDSC человека [62].

Обратный процесс — мезенхимально-эпители-
аль ный переход (МЭП) также может осуществлять-
ся при участии MDSC. MDSC и другие лимфоидные 
клетки способны инфильтрировать дистантные сай-
ты, создавая благоприятное микроокружение для фор-
мирования метастазов — преметастатическую нишу. 
Gao et al. [60] показали, что M-MDSC накапливались 
в преметастатических легких у мышей со спонтанным 
раком грудной железы и секретировали экстраклеточ-
ный матриксный протеогликан версикан. Версикан 
стимулировал МЭП метастатических опухолевых кле-
ток посредством снижения уровня p-Smad2, приводя 
к увеличению клеточной пролиферации и ускоренно-
му метастазированию. Анализ клинических образцов 
показал увеличенную экспрессию версикана в мета-
статических легких больных раком грудной железы.

Рекрутированные в опухоль MDSC вовлечены 
также в процессы ангиогенеза. Ингибирование ин-
фильтрации MDSC опухолевых сайтов приводило 
к подавлению опухолевого ангиогенеза [63]. Важным 
механизмом, посредством которого MDSC могут ин-
дуцировать опухолевую неоваскуляризацию, являет-
ся секреция MMp-9, вызывающая повышение биодо-
ступности VEGf в опухолевом микроокружении [64]. 
Значимым проангиогенным фактором, секретируе-
мым MDSC в опухолевых сайтах, является bombina 
variegate пептид 8 (Bv8). Антитела к Bv8 ингибирова-
ли рост некоторых опухолей у мышей и подавляли ан-
гиогенез [65].

MDSC могут содействовать опухолегенезу путем 
дифференцировки в типы клеток, поддерживающих 
опухолевый рост и метастазирование. MDSC способны 
дифференцироваться в фибробластоподобные MDSC, 
которые подавляют Т-клеточные ответы и могут инду-
цировать ангиогенез [66]. В условиях гипоксии наблю-
дали дифференцировку опухоль-инфильтрирующих 
MDSC в опухоль-ассоциированные макрофаги (ТАМ). 
Ответственным за указанный эффект является гипо-
ксия-индуцируемый фактор 1α [67]. MDSC, изолиро-
ванные из костного мозга мышей-опухоленосителей 
с костными метастазами, способны дифференциро-
ваться в функциональные остеокласты in vitro и in 
vivo [68]. Остеокласты ответственны за большую 
часть разрушений при остеолизисе, который облегча-
ет рост и формирование костных метастазов. Показа-
но, что для дифференцировки MDSC в остеокласты 

необходимы сигналы клеток костного мозга и кост-
ных метастазов [69].

МDsC-НАПРАВЛЕННЫЕ  
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ

Доказанная связь MDSC с опухолегенезом и мно-
гочисленность механизмов реализации этой свя-
зи сделали эти клетки привлекательной терапевти-
ческой мишенью. Рассматривают несколько MDSC-
направленных подходов: индукцию их дифференци-
ровки в зрелые миелоидные клетки, блокирование об-
разования и миграции, снижение численности клеток, 
ингибирование супрессорной активности.

Дифференцировка МDsC
Стимуляция дифференцировки MDSC в зрелые 

миелоидные клетки, лишенные иммуносупрессор-
ной активности, является многообещающей страте-
гией. Дифференцировку MDSC в ДК и макрофаги на-
блюдали in vitro и in vivo при применении all-транс-
ретиноевой кислоты (ATRA) [70, 71]. ATRA иниции-
рует дифференцировку MDSC в зрелые миелоидные 
клетки посредством индукции экспрессии глутатион-
синтазы в MDSC, что приводит к продукции скэвэн-
джера активных форм кислорода-глутатиона [72]. Эф-
фект ATRA был оценен у 18 больных метастатиче-
ской почечно-клеточной карциномой с увеличенным 
содержанием MDSC. Применение ATRA значитель-
но снижало число MDSC у пациентов с высокой кон-
центрацией ATRA (>150 нг/мл), но не с концентраци-
ей ниже 135 нг/мл [73]. У больных распространен-
ным мелкоклеточным раком применение ATRA вы-
зывало двукратное снижение MDSC и улучшало им-
мунный ответ на вакцинацию [74]. Витамин D3 так-
же способен увеличивать дифференцировку миело-
идных клеток. В исследовании IB фазы лечение вита-
мином D3 в дозе 60 мкг/день больных плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи снижало число супрессор-
ных CD34+-клеток (CD11b+CD33+CD14–HLA-DR–), 
увеличивало экспрессию HLA-DR и приводило к по-
вышению уровней IL-12 и IfN-γ в плазме крови [75]. 
Дифференцировку MDSC в зрелые миелоидные клет-
ки регистрировали in vitro при действии ультранизких 
доз паклитакселя [76]. Индукцию дифференцировки 
и снижение иммуносупрессивной активности MDSC 
наблюдали также при внутриопухолевых инъекциях 
иммуностимулирующих CpG олигонуклеотидов [77].

Блокирование образования и миграции МDsС
Тирозин-киназный путь передачи сигнала вовле-

чен в стимуляцию дифференцировки ранних миелоид-
ных клеток в MDSC. Так, активация внутриклеточно-
го сигнального трансдуктора и активатора транскрип-
ции 3 (STAT3) стимулирует экспрессию генов проли-
ферации незрелых клеток и индуцирует их трансфор-
мацию в MDSC [78]. Соединения, блокирующие акти-
вацию STAT3, анализируют как потенциальные про-
тивоопухолевые агенты. Мультикиназный ингиби-
тор сунитиниб имеет многочисленные цели, такие как 
pDGfR,VEGfR и c-kit, связанные с переходом MDSC 
в иммуносупрессивный фенотип. Лечение сунити-
нибом вызывало снижение уровня MDSC у больных 
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почечно-клеточной карциномой. Эффект сопрово-
ждался повышением функциональной активности 
Тh1-лимфоцитов и снижением числа Т reg [79, 80].

Ингибиторный эффект на JAK2/STAT3 сигналь-
ный путь оказывают производные куркумина [81]. 
У пациентов с распространенным раком легких кукур-
битацин B снижал количество Lin−HLA-DR−CD33+ 
незрелых миелоидных клеток и увеличивал уровень 
Lin−HLA-DR+CD33+ зрелых миелоидых клеток [82].

Рассматриваются также подходы к блокирова-
нию мобилизации MDSC из костного мозга в циркуля-
цию. Показано, что бисфосфонаты вызывают сниже-
ние пренилирования белков, таких как MMp-9. Сни-
жение пренилирования MMp9 влияет на расщепление 
c-kit и снижает мобилизацию MDSC из костного моз-
га [83]. У мышей-опухоленосителей лечение золедро-
новой кислотой препятствовало внутриопухолевому 
накоплению MDSC, подавляло опухолевый рост и вы-
зывало повышение уровня IfN-γ [84].

Снижение миграции MDSC в опухолевые сай-
ты наблюдали при применении ингибиторов COX-2. 
На модели глиомы у мышей показано, что лече-
ние ацетилсалициловой кислотой снижало уровень 
MDSC-привлекающего хемокина CCL2 в опухоле-
вом микроокружении и уменьшало количество MDSC 
в костном мозге и микроокружении [85]. В исследо-
вании Obermajer et al. [86] показано, что pGE-2 при-
влекает MDSC в асцитное микроокружение у боль-
ных раком яичников. pGE-2 индуцирует экспрессию 
CXCR4 опухоль-ассоциированными MDSC и влия-
ет на продукцию лиганда данного рецептора. Уровень 
MDSC тесно коррелировал с уровнями CXCL12 и 
pGE-2 в асцитической жидкости. Ингибирование 
COX-2 или подавление pGE-2 рецепторов MDSC сни-
жало экспрессию CXCR4 и чувствительность MDSC 
к CXCL12.

Недавние исследования показали, что важную 
роль в генерации и рекрутировании MDSC в опухо-
ли играют белки S100A8 и S100A9. По данным Cheng 
et al. [87], факторы опухолевого происхождения инду-
цируют STAT3-зависимое повышение S100A9 в мие-
лоидных предшественниках, что приводит к ингиби-
рованию дифференцировки MDSC в ДК и их накопле-
нию. Sinha et al. [88] показали, что S100A8/A9 не толь-
ко экспрессируются MDSC, но также имеют S100A8/
A9-связывающие сайты. Связывание опосредованно 
карбоксилированными гликанами и рецептором ко-
нечных продуктов гликозилирования (RAGE). Лече-
ние мышей-опухоленосителей антителами против кар-
боксилированных гликанов снижало рекрутирование 
MDSC и их аккумуляцию в сыворотке и вторичных 
лимфоидных органах. S100A8/A9 служат в качестве 
аутокринной петли обратной связи, которая поддер-
живает накопление MDSC в опухолях. Тасквинимод, 
производное хинолин-3-карбоксамида, блокирующий 
взаимодействие S100A9 с RAGE и Тoll-подобным ре-
цептором 4, снижал накопление MDSC, модулировал 
локальный противоопухолевый ответ, снижал опухо-
левый рост и метастазирование [89].

Снижение уровня MDsC
Известно, что ряд химиотерапевтических пре-

паратов, таких как доксорубицин и циклофосфамид, 
вызывают повышение уровней MDSC в перифери-
ческой крови [90]. В то же время у некоторых пре-
паратов обнаружен цитотоксический эффект в отно-
шении этих клеток. Гемцитабин специфически сни-
жал число MDSC в селезенке животных с опухолями 
больших размеров пяти линий опухолей, не влияя су-
щественно на число CD4+-T-клеток, CD8+-T-клеток, 
NK-клеток, макрофагов или В-клеток. Вызванное 
гемцитабином снижение MDSC улучшало индуци-
рованные иммунотерапией противоопухолевые отве-
ты [91]. Le et al. [92] сообщают о значительном ин-
гибировании опухолевого роста и снижении уровня 
MDSC в селезенке при лечении гемцитабином, нача-
том в ранние сроки (5-е сутки) после инокуляции опу-
холевых клеток. Супрессию MDSC наблюдали также 
в костном мозге и крови через 24 и 48 часов после 
введения гемцитабина в поздние сроки после иноку-
ляции (20–25-е сут). Значительное снижение незре-
лых MDSC с фенотипом Lin−HLA-DR−CD11b+ на-
блюдали у больных распространенным раком подже-
лудочной железы, получавших гемцитабин и капеци-
табин вместе с вакциной GV1001 и GM-CSf в каче-
стве адъюванта [93].

MDSC-специфическую цитотоксичность про-
являет также пиримидиновый аналог 5-фторурацил 
(5-fU). У мышей-опухоленосителей 5-fU приводил 
к снижению числа супрессорных клеток в селезенке 
и паренхиме опухоли, не оказывая существенного эф-
фекта на Т-, В-, NK-клетки и ДК. 5-fU вызывал более 
значительное истощение MDSC по сравнению с гем-
цитабином и селективно индуцировал апоптотиче-
скую гибель этих клеток in vitro и in vivo. Элимина-
ция MDSC 5-fU приводила к увеличению продукции 
IfN-γ опухоль-специфическими CD8+-T-клетками, 
инфильтрирующими опухоль, и стимулировала зави-
симый от Т-клеток противоопухолевый ответ in vivo 
[94]. Применение низких доз 5-fU на ранней стадии 
у мышей-носителей меланомы В16f10 вызывало сни-
жение системного и легочного накопления MDSC, 
подавляло образование метастазов в легкие и увели-
чивало выживаемость животных [95]. Селективную 
элиминацию и поляризацию MDSC в сторону M1-
подобного фенотипа наблюдали при лечении мышей-
опухоленосителей доцетакселом [96].

В недавнем исследовании Qin H. et al. [97] ис-
тощение гранулоцитарной и моноцитарной субпо-
пуляций MDSC в опухоли было достигнуто с помо-
щью fc-пептидного белка слияния (пептидного тела), 
специфически нацеленного на MDSC и не влияюще-
го на другие иммунные клетки, такие как ДК. Внутри-
венное введение пептидного тела полностью истоща-
ло опухолевые, селезеночные и циркулирующие суб-
популяции MDSC. Лечение пептидным телом мышей-
опухоленосителей приводило к ингибированию опу-
холевого роста, превосходящему наблюдаемый при 
применении моноклональных антител к Gr1. Эффект 
пептидного тела предположительно реализовался 
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через семейство белков S100, экспрессируемых на по-
верхности MDSC.

Специфический MDSC-направленный эффект 
может быть достигнут при применении РНК-апта-
меров. Применение РНК-аптамера, способного бло-
кировать IL-4Rα, экспрессируемого на поверхности 
MDSC мышей-опухоленосителей и онкологических 
больных [98, 99], приводил к апоптозу MDSC, усиле-
нию Т-клеточной инфильтрации и задержке опухоле-
вого роста у мышей-опухоленосителей [100].

Блокирование супрессорной активности MDsC
Значительное число исследований посвящено 

изучению эффектов препаратов, ингибирующих ак-
тивность Arg1 и iNOS супрессорных клеток. К числу 
таких препаратов относят ингибиторы фосфодиэсте-
разы 5 (pDE-5 ингибиторы), которые уже использу-
ются для лечения эректильной дисфункции, легочной 
гипертензии и гипертрофии сердца. На моделях опу-
холей у мышей показано, что ингибиторы pDE-5 вы-
зывают снижение экспрессии Arg1, iNOS и IL-4α 
в MDSC, приводя к восстановлению цитотоксической 
активности Т-клеток [101]. Снижение количества 
и подавление супрессорной активности MDSC у мы-
шей с меланомой, получавших силденафил, приводи-
ло к частичному восстановлению экспрессии ζ-цепи 
TCR в Т-клетках и значительному повышению выжи-
ваемости [102]. У пациентов с плоскоклеточным ра-
ком головы и шеи лечение тадалафилом существен-
но снижало уровни MDSC и T reg в крови и опухо-
ли и увеличивало число циркулирующих опухоль-
специфичных CD8+-T-клеток [103]. У пациента с ко-
нечной стадией множественной миеломы, рефрактер-
ной к леналидомиду, ингибитор pDE5 тадалафил по-
давлял функциональную активность MDSC и вызы-
вал существенный и длительный антимиеломный им-
мунный и клинический ответ [104]. Способность та-
далафила улучшать ответ на леналидомид и декса-
метазон у больных с множественной миеломой те-
стируется в настоящее время в исследовании II фазы 
(NCT01374217).

С ингибированием активности Arg и NOS связано 
фармакологическое действие нитроаспиринов. При-
менение нитроаспирина у мышей-опухоленосителей 

нормализовало иммунный статус, повышало число 
и функциональную активность Т-лимфоцитов, специ-
фичных к опухолевым антигенам, и усиливало пре-
вентивную и терапевтическую эффективность проти-
воопухолевой вакцинации [105].

Проведены также исследования способности 
физиологического ингибитора Arg1 N-гидрокси-
L-аргинина (NOHA) подавлять активность MDSC. 
В экспериментах на линии клеток B-клеточной лим-
фомы A20 показано, что применение NOHA вызыва-
ло ингибирование MDSC-опосредованной экспансии 
T reg и устраняло опухоль-индуцированную иммун- 
ную толерантность [52]. Снижение экспрессии Arg1  
в MDSC, которое наблюдали также при лечении ингиби- 
торами COX-2, сопровождалось усилением опосредо-
ванных Т-клетками противоопухолевых ответов [106]. 
Лечение мышей — носителей легочной карциномы 
3LL ингибитором COX-2 sc-58125 вызывало полную 
блокаду экспрессии Arg1 в опухоли и приводило к ста-
тистически значимому снижению объема опухоли. 
Эффект отсутствовал у иммунодефицитных мышей. 
[107]. У мышей с мезотелиомой ингибитор COX-2 це-
лекоксиб снижал уровень опухоль-инфильтрирующих 
MDSC и потенцировал иммунотерапию на основе 
ДК. Авторы наблюдали снижение уровней АФК и NO 
в MDSC, свидетельствующее о нарушении функцио-
нальной активности этих клеток [108].

Быстрый рост числа исследований, изучающих 
подходы к снижению уровня и/или активности MDSC, 
вселяет надежду на скорое внедрение направленных 
на MDSC стратегий в клиническую практику с целью 
повышения эффективности иммунотерапии онколо-
гических больных, а также потенцирования эффектов 
стандартных методов противоопухолевого лечения. 
Клинические испытания, нацеленные на выявление 
способности определенных соединений ингибиро-
вать MDSC и усиливать противоопухолевый иммуни-
тет, в настоящее время проходят такие препараты, как 
ATRA, pDE5 ингибиторы, нитроаспирины, ингибито-
ры тирозинкиназы. Дальнейшее понимание биологии 
МDSC и их роли в прогрессировании опухолей будут 
содействовать развитию новых и выявлению наиболее 
эффективных МDSC-направленных стратегий.
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СУПРЕСОРНІ КЛІТИНИ МІЄЛОїДНОГО ПОХОДЖЕННЯ —  
НОВА ТЕРАПЕВТИЧНА ЦІЛЬ В ОНКОЛОГІї

Супресорні клітини мієлоїдного походження (MDSC) — гетерогенна популяція незрілих мієлоїдних клітин, 
механізми дії і клінічне значення яких інтенсивно вивчаються останніми роками. В огляді розглянуті 
імуносупресорні механізми дії MDSC, а також механізми, задіяні у прогресуванні та метастазуванні 
злоякісних пухлин; підсумовувані результати клінічних досліджень, присвячених аналізу прогностичної 
цінності MDSC у онкологічних хворих; проаналізовані різні підходи, спрямовані на зниження кількості та/
або функціональної активності MDSC. 

Ключові слова: супресорні клітини мієлоїдного походження, імуносупресія, онкологічні захворювання. 

І. А. GROMAKOVA, p. p. SOROCHAN, N. E. pROKHACH, І. M. pONOMARyOV, І. S. GROMAKOVA
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MYELOID-DERIVED sUPPREssOR CELLs As A NEW THERAPEUTIC AIM IN ONCOLOGY

Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) are considered as heterogeneous population of  immature myeloid 
cells, mechanisms of action and clinical value of which are intensively studied over the last few years. The review 
deals with immunosupressive mechanisms of  MDSC action as well as mechanisms, engaged  in  progression and 
metastasis of malignant tumours.  The clinical findings focused on the analysis of  prognostic value of MDSC 
in cancer patients have been summarized as well as different approaches aimed to decrease the ammount and/or 
functional activity  of MDSC have been analyzed.
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