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摘要 目的 研究外周血髓源性抑制细胞(MDSCs) 在急性

B 淋巴细胞白血病中(B-ALL) 的表达及临床相关性。方法

收集 85 例确诊 B-ALL 患者( 缓解组 34 例，未缓解组 51

例)和 15 例健康对照者，采用流式细胞术(FCM) 检测外周

血中 MDSCs 的表达水平。结果 未缓解组 M-MDSCs 水平

高于缓解组及健康对照组(P ＜ 0. 05);未缓解组及缓解组 G-
MDSCs 水平均高于健康对照组(P ＜ 0. 05)，且未缓解组 G-
MDSCs 水平高于缓解组(P ＜ 0. 05);高危组 M-MDSCs 表达

水平高于中危组(P ＜ 0. 05);有中枢侵犯的 B-ALL 患者较无

中枢侵犯的 G-MDSCs 升高(P ＜ 0. 05);与预后良好患者相

比，预后不良患者 M-MDSCs 水平升高(P ＜ 0. 05);在 G-MD-
SCs 中，预后不良及中间组均高于预后良好组(P ＜ 0. 05)。

结论 B-ALL 患者外周血中 MDSCs 的水平变化可能与该病

的发生发展密切相关，且对判断患者预后存在一定价值。
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急性 B 淋巴细胞白血病 ( acute B lymphocytic
leukemia，B-ALL) 是来源于前体 B 细胞的恶性肿

瘤，在儿童中发病率最高
［1］。尽管大多数患儿可通

过化疗治愈，但复发患者仍有很高的死亡风险，且成

人的临床治疗效果更差
［2］。髓源性抑制细胞(mye-

loid-derived suppressor cells，MDSCs) 是由骨髓祖细

胞和未成熟骨髓细胞组成的异质细胞群。在健康个

体中，骨髓中产生的未成熟骨髓细胞快速分化为成

熟粒细胞、巨噬细胞或树突细胞。相反，在例如癌

症、传染病及一些自身性免疫疾病中，未成熟骨髓细

胞向成熟骨髓细胞分化的部分被阻断，导致未成熟

骨髓细胞的扩增。这些具有免疫抑制活性的未成熟

骨髓细胞群统称为 MDSCs［3］。在人类中，MDSCs 最

常被定义为表达共同骨髓标志物 CD33 和 CD11b、
但缺乏 HLA-DＲ 表达的细胞

［4］。由于它们的异质

性，MDSCs 可以进一步分为 2 个亚型:单核细胞来

源的 MDSCs(M-MDSCs)和粒细胞来源的 MDSCs(G-
MDSCs)［5］。M-MDSCs 以非特异性方式抑制 T 细胞

反应，主要通过上调精氨酸酶-1 和一氧化氮合酶的

表达
［6］;G-MDSCs 通过增强活性氧的产生来抑制 T

细胞的应答
［7 － 8］。针对血液系统恶性肿瘤中的 MD-

SCs 已 经 显 示 出 减 缓 疾 病 进 展 的 作 用
［9］。然 而，

MDSCs 在 B-ALL 发病机制中的作用仍然不是很清

楚。课题组推测 MDSCs 作为一种免疫抑制细胞，可

能在该病的进程中发挥重要作用。故该文旨在研究

B-ALL 患者外周血中 MDSCs 的表达及与疾病发展

的关系，探讨该细胞在 B-ALL 患者疾病进展中的临

床意义。

1 资料与方法

1． 1 病例资料 收集 2017 年 12 月 ～ 2018 年 9 月

期间于安徽医科大学第二附属医院治疗的 B-ALL
患者 85 例(缓解组 34 例，未缓解组 51 例)，健康对

照者 15 例，性别及年龄差异均无统计学意义(P ＞
0. 05)，见表 1。B-ALL 相关诊断参照 2008 年世界

卫生组织(WHO)诊断标准进行细胞形态学、免疫表

型、细胞遗传学和分子生物学确诊和分型。经标准

化诱导方案化疗后，复查骨髓及外周血，评估临床疗

效，疗效评估参照 NCCN 临床实践指南:急性淋巴细

胞白血病(2017． V5)。排除标准:合并其他实体肿

瘤、血液系统疾病及自身免疫性疾病;合并各种严重

感染;妊娠或哺乳期妇女;合并其他严重的全身性疾

病。

表 1 各组的一般临床特征(珋x ± s)

项目
健康对照

(n =15)

缓解组

(n =34)

未缓解组

(n =51)

χ2 /

F 值
P 值

性别(男 /女) 6 /9 17 /17 33 /18 3． 624 0． 163
年龄(岁) 32． 54 ± 13． 01 41． 65 ± 18． 99 38． 18 ± 13． 40 0． 475 0． 624

1． 2 方法

1． 2． 1 外周血中 MDSCs 水平的测定 入组患者清
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晨空腹抽取静脉血，依次向流式管中加入荧光标记

抗 体 CD10-FITC、CD14-PE、HLA-DＲ-ECD、CD33-
APC、CD45-PC7，再加入静脉血 50 μl，处理完成后用

CytoFLEX 流式细胞仪进行检测，分析 CD14 + HLA-
DＲ －

及 CD10-HLA-DＲ －
细胞分别占外周血单个核

细胞的百分率，并作为 M-MDSCs 和 G-MDSCs 的细

胞比例。
1． 2． 2 B-ALL 患者骨髓及外周血中微小残留病变

( minimal residual disease，MＲD) 水平的测定 抽取

患者静脉血或骨髓，依次向流式管中加入荧光标记

抗体 CD34-FITC、CD10-PE、CD19-APC、CD45-PC7，

同时加入抗凝血或骨髓 50 μl，处理完成后用流式细

胞仪进行检测，记录 CD10 + CD19 +
细胞占单个核细

胞的百分比。
1． 2． 3 临床相关指标检测 乳酸脱氢酶 ( lactate
dehydrogenase，LDH)、白细胞介素-6 ( interleukin6，

IL-6)等检测指标均在安徽医科大学第二附属医院

临床检验医学中心进行。
1． 3 统计学处理 所有的原始数据经检查核对后

均采用 SPSS16. 0 和 Prism 6. 0 统计软件进行统计分

析。计量资料采用 珋x ± s 的形式表示。若两组数据

均符合正态分布且并具有方差齐性，则采用 t 检验

来检验两组之间的差异;若不符合正态分布，则采用

Mann-Whitney U 非参数检验;定性资料采用 χ2 检

验;相关性分析采用 Spearman 秩和检验。P ＜ 0. 05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 B-ALL 患者外周血 MDSCs 水平与健康对照

组比较 对 B-ALL 患者进行临床疗效评估后，分为

缓解组及未缓解组，分析显示未缓解组 M-MDSCs 高

于健康对照组及缓解组(P ＜ 0. 05);缓解组 M-MD-
SCs 与健康对照组相比呈上升趋势。未缓解组及缓

解组 G-MDSCs 均高于健康对照组(P ＜ 0. 01);未缓

解组 G-MDSCs 高于缓解组(P ＜ 0. 05)。见图 1。
2． 2 B-ALL 患者不同危险度之间 MDSCs 的比较

将 85 例 B-ALL 患者根据危险度分级分为中危、
高危及极高危 3 组。分析 3 组患者外周血 MDSCs
可得:高危组 M-MDSCs 高于中危组(P ＜ 0. 05)，极

高危组 M-MDSCs 与高危组相比呈下降趋势，但差异

无统计意义。在 G-MDSCs 中，随着危险度的升高，

G-MDSCs 水平也呈升高趋势，各组间均无统计学意

义。见图 2。

图 1 健康对照组及 B-ALL 患者

外周血中 MDSCs 占 CD45 + 细胞的比例

与未缓解组比较:* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01;与健康对照组比较:

##P ＜ 0. 01;与缓解组比较:▲P ＜ 0. 05

图 2 B-ALL 患者不同危险度之间 MDSCs 的比较

与高危组比较:* P ＜ 0. 05

2． 3 B-ALL 患者有无中枢侵犯之间 MDSCs 的比

较 比较 B-ALL 有中枢侵犯及无中枢侵犯患者之
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间 MDSCs 的表达可得:有中枢侵犯的 B-ALL 患者较

无中 枢 侵 犯 的 B-ALL 患 者 G-MDSCs 升 高 ( P ＜
0. 05)，M-MDSCs 水平则呈下降趋势，但差异无统计

学意义(P ＞ 0. 05)。见图 3。

图 3 B-ALL 患者有无中枢侵犯之间 MDSCs 的比较

与无中枢侵犯比较:* P ＜ 0. 05

2． 4 B-ALL 患者不同预后之间 MDSCs 的比较

参照 NCCN 临床实践指南:急性淋巴细胞白血病

(2017． V5)，评估 B-ALL 患者预后情况，比较预后良

好、中间组及预后不良 3 者 MDSCs 水平显示，预后

不良与预后良好组相比 M-MDSCs 水平升高(P ＜
0. 05)，随着预后变差，M-MDSCs 呈一个上升趋势;

在 G-MDSCs 中，预后不良组及中间组高于预后良好

组(P ＜ 0. 05)。见图 4。
2． 5 B-ALL 患者外周血中 MDSCs 水平与骨髓及

外周血 MＲD 之间的相关性分析 对 B-ALL 患者外

周血 M-MDSCs 水平与骨髓及外周血 MＲD 进行相关

性分析，可以得出骨髓 MＲD 水平与外周血 M-MD-
SCs 及 G-MDSCs 均呈正相关(P ＜ 0. 024，P ＜ 0. 05)。
而外周血 MＲD 与 B-ALL 患者 M-MDSCs 及 G-MD-
SCs，差异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)。
2． 6 B-ALL 患者外周血 MDSCs 与临床指标之间

的相关性分析 通过对 B-ALL 患者外周血 MDSCs
水平与患者的 LDH 水平进行相关性分析可以得出，

M-MDSCs 与 LDH 无 相 关 性 (P ＞ 0. 05)，G-MDSCs

图 4 不同预后 B-ALL 患者外周血中 MDSCs 的表达水平

与预后良好组比较:* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

水平与 LDH 呈正相关(P ＜ 0. 05);M-MDSCs 和 G-
MDSCs 与 IL-6 均呈正相关(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05)。

3 讨论

MDSCs 最早在小鼠的 Lewis 肺癌模型中被发

现
［10］，因此在肿瘤疾病中的研究成为重点。Orn-

stein et al［11］
研究发现肿瘤患者外周血 MDSCs 的表

达水平显著高于健康人群，外周血 MDSCs 的表达水

平与肿瘤分期成正相关，存在远处转移的Ⅳ期肿瘤

患者外周血 MDSCs 的表达水平显著增加。MDSCs
的扩增和活化由肿瘤微环境分泌的可溶性因子驱

动。这些因素包括 IL-6、粒细胞刺激因子和血管内

皮生长因子等
［12］。扩增的 MDSCs 通过抑制效应免

疫细胞和( 或) 诱导调节性免疫细胞或免疫抑制细

胞因子的产生，对抗肿瘤免疫力发挥强大的抑制作

用
［13］。因此，MDSCs 的消耗可以增强当前临床治疗

的效果，包括化疗和免疫治疗。在慢性粒细胞白血

病患者中，较高水平的 MDSCs 可能会干扰免疫治疗

的效果，慢性粒细胞白血病患者 M-MDSCs 水平显著

增加，并且 MDSCs 的数量与患者的肿瘤进展和预后

相关
［14］。在多发性骨髓瘤患者的骨髓和外周血中，

MDSCs 的频率也明显增加，且 MDSCs 的频率与多发

性骨髓瘤的疾病进展相关，并诱导患者的全身免疫
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抑制
［15］。B-ALL 来源于骨髓内的恶性前体 B 细胞。

因此白血病细胞如何直接驱动骨髓中 MDSCs 的扩

增，或扩增的 MDSCs 是否可直接影响白血病细胞的

生长值得进一步研究。
本实验借助 B-ALL 患者，从外周血 MDSCs 的表

达水平及其与疾病预后指标的相关性入手，探讨

MDSCs 在 B-ALL 的临床意义。通过比较其外周血

中 M-MDSCs 及 G-MDSCs 的表达水平，显示未缓解

组 M-MDSCs 高于健康对照组及缓解组;未缓解组及

缓解组 G-MDSCs 均高于健康对照组，未缓解组 G-
MDSCs 高于缓解组。借此推断 B-ALL 患者外周血

G-MDSCs 的表达水平可预测疾病的进展，缓解组

MDSCs 水平的减少可成为治疗效果的指标，并且

MDSCs 的表达可能与临床治疗反应相关，有效的临

床治疗手段可杀伤肿瘤细胞，抑制 MDSCs 的扩增。
因此针对明确诊断的 B-ALL 的患者，应及早行化学

治疗或免疫治疗。分析 B-ALL 患者外周血 MDSCs
与疾病危险度及有无中枢侵犯之间的相关性表明:

高危组 M-MDSCs 高于中危组;极高危组 M-MDSCs
与高危组相比呈下降趋势。而随着危险度的升高，

G-MDSCs 也呈上升趋势;中枢侵犯的 B-ALL 患者较

无中枢侵犯的患者其 G-MDSCs 升高，M-MDSCs 则

呈下降趋势;比较预后良好、中间组及预后不良 3 者

MDSCs 水平显示，预后不良与预后良好组相比 M-
MDSCs 水平升高，预后越差，M-MDSCs 水平越高;

G-MDSCs 中，预后不良组及中间组均高于预后良好

组，说明升高的 MDSCs 水平与 B-ALL 患者的疾病严

重程度、有无中枢侵犯及预后可能呈正相关，外周血

MDSCs 水平对评估患者疾病危险程度及预防白血

病中枢侵犯具有一定意义。另外课题组分析了 B-
ALL 患者外周血中 MDSCs 水平及其预后临床指标

MＲD 及 LDH、IL-6 等指标的相关性。发现其骨髓

MＲD 和外周血 LDH、IL-6 水平与 B-ALL 患者外周

血 M-MDSCs 或 G-MDSCs 均呈正相关，表 明 就 B-
ALL 患者而言，外周血 MDSCs 水平升高可能是导致

B-ALL 患者易复发、预后差的不良因素之一。
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Expression and clinical significance
of myeloid suppressor cells in acute leukemia

Zhu Fengfeng，Wang Huiping，Xu Xuanxuan，et al
(Dept of Hematology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To study the expression and clinical relevance of peripheral blood myeloid-derived suppres-
sor cells(MDSCs) in Acute B lymphoblastic leukemia(B-ALL) ． Methods Eighty-five patients with confirmed B-
ALL and fifteen healthy controls were enrolled． Flow cytometry (FCM) was used to detect the expression of MDSCs
in peripheral blood． Ｒesults The level of M-MDSCs in the un-remission group was higher than that in the remission
group and the healthy control group(P ＜ 0. 05) ． The G-MDSCs levels in the un-remission group and the remission
group were higher than those in the healthy control group(P ＜ 0. 05)，and the levels of G-MDSCs in the un-remis-
sion group were higher than those in the remission group(P ＜ 0. 05) ． The expression level of M-MDSCs in high-risk
group was higher than that in middle-risk group(P ＜ 0. 05) ． B-ALL patients with central invasion had significantly
higher G-MDSCs than those without central invasion(P ＜ 0. 05) ． Compared with patients with good prognosis，the
level of M-MDSCs increased in patients with poor prognosis(P ＜ 0. 05) ． In G-MDSCs，poor prognosis and interme-
diate groups were higher than good prognosis group(P ＜ 0. 05) ． Conclusion The level of MDSCs in peripheral
blood of patients with B-ALL may be closely related to the occurrence and development of the disease，and it has
certain value for judging the prognosis of patients．
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不同克隆耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌的流行病学分析
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摘要 目 的 对 不 同 克 隆 耐 碳 青 霉 烯 类 肺 炎 克 雷 伯 菌

(CＲKP)的感染进行流行病学分析。方法 采用多位点序

列分型(MLST)方法对 CＲKP 感染株进行同源性分析，通过

聚合酶链式反应扩增其耐药基因，并对感染患者的临床特征

进行回顾性分析。结果 共有 13 种序列分型(STs) 检出。
ST11 型 CＲKP 感染菌株(n = 44)与非 ST11 型(n = 16) 相比，

产肺炎 克 雷 伯 菌 碳 青 霉 烯 酶 (KPC) 比 例 明 显 增 高 (P ＜
0. 001)，且对氨基糖苷类具有更高的耐药率 (P = 0. 014)。
单因素分析结果显示既往使用过头孢菌素类(P = 0. 049) 及

存在合并菌(P = 0. 020) 与 ST11 型 CＲKP 感染可能相关，但

多因素分析结果显示差异无统计学意义。结论 ST11 型

CＲKP 与 KPC 的产生显著相关，但不同克隆 CＲKP 感染患者
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的临床背景及结局相似。
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耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌 ( carbapenem-re-
sistant Klebsiella pnuemoniae，CＲKP) 在全球范围内

的广泛传播已成为严重的公共卫生威胁之一
［1］。

在中国，CＲKP 的患病率也从 2005 年的 3. 0% 逐步

上升到 2016 年的 16. 1%，且依然呈上升趋势
［2］。

肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类的耐药机制中最主要的

是碳青霉烯酶的产生
［3］。产肺炎克雷伯菌碳青霉

烯酶( klebsiella pnuemoniae carbapenemase，KPC) 型

CＲKP 的流行及传播已被广泛报道，包括中国
［4 － 5］，

而多 位 点 序 列 分 型 ( multilocus sequence typing，

MLST)方法的出现更促进了其全球范围内种群结构
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