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РЕФЕРАТ
Миелоидные супрессорные клетки  — это незрелые 
клетки миелоидного происхождения, обладающие им-
муносупрессивными свойствами. В обзоре приведена 
характеристика миелоидных супрессорных клеток, в т. ч. 
варианты фенотипа, механизмы супрессивного воздей-
ствия на иммунную систему, механизмы рекрутирова-
ния опухолью миелоидных супрессоров. Дано краткое 
описание работ, в которых исследовались миелоидные 
супрессоры при онкогематологических заболеваниях, 
включая множественную миелому, лимфомы и лейкозы.
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ABSTRACT
Myeloid-derived suppressor cells are immature myeloid 
cells with immunosuppressive properties. The review pres-
ents characteristics of myeloid-derived suppressor cells. It 
includes phenotype variants, mechanisms of the suppres-
sive eff ect on the immune system, and tumor recruitment 
mechanisms of myeloid suppressors. It provides a brief 
description of works which studied myeloid suppressor in 
oncohematological diseases including multiple myeloma, 
lymphomas, and leukemias.
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ВВЕДЕНИЕ

Опухолевые клетки используют различные меха-
низмы уклонения от иммунного ответа, которые 
включают в себя как растворимые или поверхностные 
молекулы с супрессорными свойствами, так и им-
мунные супрессорные клетки. Исследовано несколько 
популяций иммунных клеток с супрессорными функ-
циями. Среди лимфоидных клеток наиболее известны 
регуляторные Т-клетки (Treg) [1] и NK/Т-клетки 
II типа [2]. Среди миелоидных клеток достаточно хо-

рошо изучены опухоль-ассоциированные макрофаги, 
хотя и другие популяции миелоидной линии могут 
проявлять регуляторные функции [3]. Совокупные 
мировые данные свидетельствуют о способности 
недифференцированных миелоидных клеток при 
определенных условиях проявлять достаточно вы-
раженную супрессорную активность. Для них харак-
терно отсутствие или снижение экспрессии маркеров 
зрелых миелоидных клеток. В англоязычной лите-
ратуре их принято называть супрессорными клет-
ками миелоидного происхождения (myeloid-derived 
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suppressor cells, MDSC) [4]. В русскоязычной литера-
туре имеется термин «миелоидные супрессоры» (МС), 
он и будет использован в данном обзоре.

MC представляют собой гетерогенную популяцию 
незрелых клеток миелоидной линии, имеющих общие 
функциональные и фенотипические характеристики. 
В норме они могут дифференцироваться в зрелые ми-
елоидные клетки, такие как гранулоциты, макрофаги 
и дендритные клетки. MC накапливаются в крови 
и поврежденной ткани при многих патологических 
состояниях: инфекциях [5, 6], включая сепсис [7, 8], 
травмах [9] и злокачественных опухолях [10, 11]. До-
статочно много исследований посвящено значению MC 
при солидных опухолях, однако существенно меньше 
известно об иммунобиологии этих клеток при онко-
гематологических заболеваниях. В работах последних 
лет показано, что характеристики, распределение и 
функции MC связаны с клиническим состоянием при 
онкогематологических заболеваниях [12].

МИЕЛОИДНЫЕ СУПРЕССОРНЫЕ КЛЕТКИ

Общая характеристика МС дана в предыдущем обзоре 
[13]. Для полноценности данной работы считаем 
нужным повторить некоторую информацию.

Происхождение

MC — клетки костного мозга миелоидного проис-
хождения, они присутствуют в крови, лимфатических 
узлах, селезенке, а также в опухоли и в тех тканях, где 
имеются иммунокомпетентные клетки. Незрелые 
миелоидные клетки являются частью нормального 
миелопоэза, который имеет место в костном мозге 
и управляется сложной системой растворимых 
факторов. Гемопоэтические стволовые клетки диффе-
ренцируются в промиелобласты (общий миелоидный 
предшественник), а затем в незрелые миелоидные 
клетки. В норме незрелые миелоидные клетки служат 
предшественниками дендритных клеток, макрофагов 
и гранулоцитов. Тем не менее факторы, продуциру-
емые в микроокружении опухоли, при острых или 
хронических инфекциях, травме или сепсисе, способ-
ствуют накоплению незрелых миелоидных клеток в 
этих участках, предотвращают их дифференциацию 
и усиливают активацию супрессорных функций. Эту 
гетерогенную популяцию активированных незрелых 
миелоидных клеток обозначают термином «миело-
идные супрессоры» (рис. 1) [14].

Имеются работы in vitro, в которых показана 
возможность образования МС из мононуклеаров 
периферической крови (МПК) [15] или клеток с 
характеристиками МС из полиморфонуклеаров здо-
ровых доноров [16, 17]. Это явление может говорить 
о необязательности высвобождения из костного 
мозга незрелых миелоидных клеток. Пока еще не со-
всем понятно, какой путь накопления МС основной: 
выход незрелых клеток из костного мозга или «об-
учение» миелоидных клеток периферической крови. 
Возможно, для каждого патологического состояния 
существует свой преобладающий путь. В настоящее 
время по происхождению охарактеризовано две 
основных популяции MC: моноцитарные MC и поли-

морфно-ядерные (также называемые гранулоцитар-
ными) MC.

В экспериментах на мышах показано, что МС до-
вольно пластичны и при удалении активирующих 
их опухолевых факторов могут быстро дифференци-
роваться в зрелые миелодные клетки [18, 19]. При 
гипоксии в микроокружении солидных опухолей 
MC дифференцируются в опухоль-ассоциированные 
макрофаги [20]. Есть работа, в которой показано, как 
некоторые MC могут дифференцироваться в эндо-
телиальные клетки, поддерживающие генерацию 
новых сосудов, что способствует опухолевому ангио-
генезу [21]. МС, полученные от мышей с метастазами в 
костном мозге, обладали способностью дифференци-
роваться в остеокласты [22].

Фенотип

У мышей MC определены как клетки, которые 
одновременно экспрессируют CD11b и Gr1. Иденти-
фикация MC человека представляет более сложную 
задачу. Не выявлены специфические маркеры, харак-
терные только для МС, к тому же у клеток человека нет 
маркера, гомологичного мышиному Gr1. В работах по-
следних лет многие авторы выделяют моноцитарный 
CD14+CD33+CD11b+HLA-DRlow/– и гранулоцитарный 
CD15+CD11b+CD33+HLA-DRlow/– фенотипы. Моноци-
тарный фенотип, на наш взгляд, более соответствует 
популяции МС. Данные варианты фенотипов пред-
ставляются несколько компромиссным решением. 
В то же время многие исследователи используют 
для определения МС иные фенотипы. Например, это 
CD11b+CD14–CD33+ и CD14+HLA-DRlow/– [3], которые 
также соответствуют популяции МС по результатам 
множества исследований. На наш взгляд, заслуживает 
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Рис.  1. Схема образования миелоидных супрессоров (цит. с 
изменениями по [14])
ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; НМК — незрелая ми-
елоидная клетка; ОМП — общий миелоидный предшественник.

Fig. 1. The diagram of myeoloid suppressor cells synthesis (cited 
with some modifi cations according to [14])
ГСК  — hematopoietic stem cells; НМК  — immature myeloid cell; 
ОМП — common myeloid progenitor.
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внимания и учет для гранулоцитарных МС (г-МС) 
малодифференцированных CD16low/int (слабая и 
средняя экспрессия) клеток [23, 24]. Это дополнение в 
указанных работах отчетливо коррелировало с клини-
ческими данными. Однако появляется необходимость 
в разделении эозинофилов и незрелых нейтрофилов.

Дополнительно вносит разногласия то, что даже 
определение одного фенотипа разные авторы могут 
осуществлять, используя различные стратегии: на-
пример, расчет процента моноцитарных МС (м-МС) 
от моноцитов CD14+ или другой вариант среди всех 
лейкоцитов. Наиболее надежным маркером МС можно 
считать их способность к иммуносупрессии [10].

Значение миелоидных супрессоров в норме

Функциональное значение МС в норме еще в про-
цессе изучения. Вполне возможно, что МС защищают 
ткани от повреждения при слишком выраженной 
иммунной реакции. По литературным данным можно 
предположить, что они участвуют в иммунологиче-
ской толерантности в месте травмы для более успеш-
ного процесса регенерации. В опыте на мышах был 
изучен процесс регенерации при экспериментальной 
травме спинного мозга. Группа мышей с заранее про-
веденной инфильтрацией МС перед травмой показала 
наилучшие результаты восстановления по сравнению 
с контрольной. Восстановление существенно ухудши-
лось после истощения МС [25].

Воздействие миелоидных супрессоров 

на иммунный ответ

Истощение питательных веществ для Т-лим-
фоцитов. Это истощение аргинина из окружающей 
среды с помощью аргиназы-1. L-аргинин является 
аминокислотой, необходимой для пролиферации 
T-клеток и синтеза ζ-цепи Т-клеточного рецептора 
(TCR). МС продуцируют аргиназу-1, которая раз-
рушает аргинин, вызывает повреждение ζ-цепи TCR 
и тем самым блокирует активацию и пролиферацию 
Т-клеток [26].

МС также лишают среду L-цистеина за счет его 
потребления и поглощения. Эта аминокислота не-
обходима для активации Т-клеток. В окружающей 
среде она находится в форме цистина. Т-клетки не 
имеют возможности поглощать цистин и зависят от 
цистеина, который обычно производят зрелые ден-
дритные клетки и макрофаги во время презентации 
антигена. Эти клетки поглощают цистин, расщепляют 
до цистеина и частично передают его Т-клеткам. МС 
поглощают цистин, но не передают его Т-клеткам [27].

МС могут экспрессировать иммуносупрес-
сивный внутриклеточный фермент индоламин-2,3-
диоксигеназу (IDO). В основном супрессорное влияние 
IDO на T-клетки связывают с истощением незаме-
нимой аминокислоты триптофана, при отсутствии 
которой наблюдается остановка клеточного цикла 
[28, 29]. В последнее время имеются предположения, 
что механизм IDO более сложен и супрессивными 
свойствами обладают метаболиты триптофана.

Генерирование окислительного стресса за счет 
производства активных форм кислорода и азота. 
МС производят активные формы кислорода и азота 
с помощью ферментов NADPH-оксидазы и iNOS соот-

ветственно. Хотя экспрессия iNOS в M1-макрофагах 
является отличительной чертой противоопухолевого 
фенотипа, у м-MC экспрессия iNOS способствует 
супрессивной деятельности. Этот сдвиг в актив-
ности iNOS, вероятно, отражает взаимодействие его 
с другими ферментами, производимыми MC, такими 
как аргиназа-1 и NADPH-оксидаза [3]. Например, со-
вместная деятельность этих ферментов способствует 
производству пероксинитритов, которые катализи-
руют нитрование TCR и тем самым предотвращают 
взаимодействие TCR с МНС-пептидом [30, 31].

МС препятствуют перемещению лимфоцитов. МС 
снижают экспрессию рецептора CD62L на Т-клетках 
CD4 и CD8, необходимого для миграции к лимфати-
ческому узлу. В результате Т-клетки не мигрируют в 
лимфатические узлы, где они могли бы быть активи-
рованы [32].

На поверхности MC может экспрессироваться мо-
лекула PD-L1, ингибирующая Т-клетки. Эта молекула 
связывается со своим рецептором PD-1 на Т-клетках, 
что препятствует их активации [33].

Другие супрессивные механизмы связаны с секре-
цией цитокинов активированными MC. Например, 
такими цитокинами являются трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β) [34] и интерлейкин-10 (IL-10) 
[35].

NK-клетки и МС. Воздействие МС на NK-клетки 
похоже на таковое для Т-клеток. В опытах на мышах 
МС вызывали анергию NK-клеток через мембрано-
связанный TGF-β. MC подавляли цитотоксичность 
NK-клеток, экспрессию рецептора NKG2D и произ-
водство интерферона-γ (IFN-γ) in vitro и in vivo. [36]. 
Сходные результаты были получены в других работах 
на мышиных моделях [37, 38]. В опыте с клетками 
человека МС подавляли цитотоксичность и секрецию 
цитокинов у NK-клеток. Это подавление зависело от 
клеточного контакта, а именно взаимодействие с 
рецептором NKp30 на NK-клетках оказалось наиболее 
значимым [39].

Treg и МС. MC участвуют в привлечении и под-
держке Treg клеток CD4+CD25+FoxP3+. Механизмы 
этого процесса до конца неизвестны, но могут вклю-
чать в себя взаимодействия CD40-CD40L [40]. Другим 
механизмом привлечения Treg является способность 
МС продуцировать TGF-β [41].

Опухолевый ангиогенез и метастазирование. В экс-
периментах на мышах с опухолями МС продуцировали 
металлопротеиназу ММР9. В последующем некоторые 
MC дифференцировались в эндотелиальные клетки, 
которые поддерживали формирование новых сосудов 
[21]. MC могут увеличить устойчивость опухоли к 
анти-VEGF-терапии [42]. Показана возможность MC 
способствовать формированию иммунной толерант-
ности в микроокружении метастазов [43–45].

Факторы, воздействующие 

на миелоидные супрессоры

Изучаются факторы, способствующие обра-
зованию МС. Имеются данные, что опухоль может 
активно рекрутировать МС. Есть работы, экспери-
ментально доказывающие возможность перехода не-
зрелых миелоидных клеток в MC. Предшественников 
из костного мозга человека или мыши культивиро-
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вали in vitro c комбинациями цитокинов — грануло-
цитарных (G)/макрофагальных (М) колониестимули-
рующих факторов (CSF) GM-CSF + G-CSF [46], GM-CSF + 
IL-6 [47], GM-CSF + G-CSF + IL-13 [48], за счет чего они 
быстро дифференцировались в клетки, подобные MC. 
Похожие эксперименты проводились и на МПК здо-
ровых доноров. Выяснилось, что клетки с наиболее 
выраженной иммуносупрессией образовывались при 
сочетании цитокинов GM-CSF + IL-6 [49]. Возмож-
ность рекрутирования опухолью МС из клеток крови 
убедительно доказывает следующий опыт. Совместно 
культивировали опухолевые клетки 100 различных 
линий и МПК здоровых людей. В этом эксперименте 
45 линий генерировали МПК в CD33+ клетки, подобные 
МС, способные подавлять активность Т-клеток [15]. 
Перечисленные исследования могут служить основой 
для определения ключевых молекул, регулирующих 
этапы созревания MC.

Обобщая различные исследования, можно сделать 
вывод, что опухолевые и ассоциированные с опу-
холью клетки стромы производят некоторые раство-
римые факторы, которые способствуют накоплению и 
активации МС. Данные факторы можно разделить на 
две группы: ростовые стимулы и связанные с воспале-
нием. Это цитокины, способствующие росту и миело-
поэзу (GM-CSF, G-CSF, M-CSF, SCF, VEGF и IL-3), а также 
провоспалительные растворимые факторы: TNF [50], 
IL-1β, IL-6 и многие другие, которые инициируют им-
муносупрессивные функции у МС. Похожими свойст-
вами обладают продуцируемые активированными 
Т-клетками цитокины, такие как IFN-γ, IL-4, IL-13 
[3]. Важно именно совместное действие ростовых и 
провоспалительных факторов. Предполагают, что 
иммунные реакции вызывают собственное снижение 
через МС.

МНОЖЕСТВЕННАЯ МИЕЛОМА

Множественная миелома (ММ) — это злокачественная 
опухоль из плазматических клеток. Она характеризу-
ется накоплением опухолевых плазматических клеток 
в костном мозге и наличием моноклональных имму-
ноглобулинов в крови и/или моче. Отличительной 
чертой ММ является взаимодействие между опухоле-
выми клетками и микроокружением в костном мозге, 
в результате чего ускоряется потеря костной массы, 
повышается образование кровеносных сосудов и про-
грессивное развитие болезни. Иммунные нарушения 
также являются важной особенностью пациентов с 
ММ и приводят к инфекциям и повышению опухоле-
вого роста.

Для изучения ММ используются мышиные модели 
линии C57BL/KaLwRij или производные от них. Старые 
мыши линии C57BL/KaLwRij спонтанно развили 
ММ. Их опухолевые клетки могут поддерживаться в 
культуре in vitro и при необходимости вызывать ММ 
путем внутривенной передачи опухолевых клеток в 
сингенных молодых мышах [51].

Использование подобных моделей показало, что 
MC накапливаются в крови, костном мозге и селезенке 
мышей после введения клеток миеломы [22, 52]. 
При прогрессии ММ в мышиной модели 5TMM наб-

людалось накопление MC в костном мозге на ранних 
стадиях развития заболевания, в то время как уровень  
циркулирующих миелоидных клеток увеличивался 
на более поздних стадиях заболевания. Кроме того, 
в этой же работе истощение MC с помощью анти-Gr1-
антител и фторурацила in vivo привело к ослаблению 
опухолевой нагрузки [53].

Есть данные, полученные в эксперименте на 
мышах, что индуцированные опухолью MC могут 
дифференцироваться в зрелые и функциональные 
остеокласты in vitro и in vivo, которые затем приводят 
к разрушению костной ткани. Показано, что MC, полу-
ченные из мышей с миеломой, могли дифференциро-
ваться в остеокласты со значительно более высокой 
активностью по сравнению с MC, полученными от 
нормальных мышей [22].

Существует некоторое противоречие по поводу 
маркеров MC у людей. М.K. Brimnes и соавт. были 
первые, кто описал увеличение количества м-MC 
CD14+HLA-DR–/low в крови первичных больных ММ по 
сравнению со здоровыми донорами [54]. Однако в 
другом исследовании I. Ramachandran и соавт. обнару-
жили накопление MC с фенотипом CD11b+CD14–CD33+ и 
г-МС CD11b+CD14–CD33+CD15+ в костном мозге и крови 
первичных больных ММ по сравнению с контрольной 
группой и не выявили существенной разницы для 
м-МС CD11b+CD14–CD33+CD15– или CD11b+CD14+HLA-
DRlow/–. Частично это объясняется разными страте-
гиями гейтирования. В первом случае содержание МС 
рассчитывалось от всех моноцитов, а во втором — от 
всех МПК. В дальнейших работах по ММ авторы 
использовали либо одну, либо другую стратегию. 
I. Ramachandran и соавт. дополнительно проводили 
совместное культивирование МС из костного мозга 
больных ММ или здоровых доноров с аллогенными 
Т-клетками. В результате в культуре МС от пациентов 
у Т-клеток снижалась пролиферация и способность к 
секреции IFN-γ [52].

В работах G.T. Gorgun и соавт. обнаружено уве-
личение количества г-МС с фенотипом CD11b+CD14–

HLA-DR-/low CD33+CD15+ в периферической крови и 
костном мозге пациентов с ММ по сравнению со 
здоровыми донорами. Показана способность МС к по-
давлению Т-клеток при совместном культивировании. 
Добавление бортезомиба или леналидомида в эту 
культуру клеток никак не повлияло на супрессивные 
способности МС. При совместном культивировании 
МПК здоровых доноров с клеточными линиями ми-
еломы показано увеличение процента МС, которые 
были способны подавлять Т-клетки [55]. В другой 
работе этих авторов обнаружено повышение экс-
прессии молекулы PD-L1 на поверхности и экспрессии 
ее мРНК в МС пациентов с ММ по сравнению с группой 
здоровых доноров. Добавление леналидомида при 
культивировании МС существенно уменьшало коли-
чество PD-L1 на поверхностности МС. При совместном 
культивировании МС и цитотоксических лимфоцитов 
добавление антител, блокирующих взаимодействие 
PD-1 с PD-L1, и леналидомида снижало иммуносупрес-
сивные способности МС [56].

А. Busch и соавт. изучали МС у больных ММ, полу-
чающих леналидомид. Данный препарат индуцировал 
как активирующие, так и ингибирующие компоненты 
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иммунной системы, что указывает на существование 
потенциальных контррегуляторных механизмов. 
Авторы выявили значительное повышение числа 
коэкспрессирующих миелоидных клеток CD14+CD15+ у 
пациентов, получающих леналидомид, по сравнению с 
первичными больными, получающими иную терапию, 
здоровыми донорами и группой МГНЗ (моноклональная 
гаммапатия неясного значения). После отмены лечения 
леналидомидом у пациентов снижался уровень этих 
клеток. Было показано, что данные миелоидные клетки 
CD14+CD15+ подавляют Т-клеточную пролиферацию 
CD4+ и CD8+ in vitro, т. е. являются МС [57].

Z. Wang и соавт. показали, что количество м-МС 
CD14+HLA-DR–/low увеличено в периферической крови 
у первичных больных ММ и находящихся в рецидиве 
по сравнению с пациентами в стадии ремиссии и здо-
ровыми донорами. Что еще более важно, накопление 
MC коррелирует со стадиями ММ и неблагоприятным 
клиническим прогнозом при лечении по схемам на 
основе бортезомиба. Интересный результат был 
получен при культивировании МПК здоровых до-
норов в плазме пациентов с ММ. Обнаружено, что при 
этом существенно повышалось содержание клеток 
CD14+HLA-DR–/low (фенотип МС), хотя изначально их 
количество в МПК здоровых людей очень незначи-
тельно [58]. Однако нет данных о способности полу-
ченных клеток к иммуносупрессии.

B. De Keersmaecker и соавт. обнаружили, что не 
только клетки CD14+, слабо экспрессирующие HLA-DR 
(CD14+HLA-DR–/low), но и клетки CD14+ с выраженной 
экспрессией HLA-DR у пациентов с ММ подавляли 
Т-клетки, ослабляя их пролиферацию и продукцию 
цитокинов. В работах многих других авторов только 
CD14+HLA-DR–/low обладали супрессивными свой-
ствами. В выполненных авторами экспериментах по 
совместному культивированию Т-клеток и МС до-
бавление леналидомида и помалидомида привело к 
уменьшению ингибирования пролиферации Т-клеток 
CD8+, но не повлияло на продукцию ими цитокинов 
[59].

B. Castella и соавт. показали увеличение уровня г-MC 
в крови и костном мозге больных ММ по сравнению с 
контролем и отсутствие увеличения м-MC [60].

C. Giallongo и соавт. изучали популяцию г-МС в 
периферической крови пациентов. Содержание г-MC 
было значительно выше в крови первичных больных 
и пациентов с рецидивирующей ММ по сравнению 
с МГНЗ и здоровыми донорами. Проводилось со-
вместное культивирование г-MC, полученных от 
пациентов или здоровых доноров с аутологичными 
Т-клетками. Было обнаружено, что только г-MC, 
взятые от больных, снижали пролиферацию Т-клеток. 
Авторы проводили совместное культивирование 
мезенхимных стволовых клеток (МСК) из костного 
мозга пациентов (МГНЗ и ММ) или здоровых лиц с 
МПК здоровых доноров, чтобы генерировать г-MC из 
МПК. Выявлено, что МСК, полученные от здоровых 
доноров, пациентов с МГНЗ или ММ, были способны 
генерировать одинаковое количество MC, но только 
образованные от ММ-МСК MC имели супрессивные 
способности [61].

S.E. Lee и соавт. проанализировали связь между 
популяциями клеток иммунной системы и клиниче-

ским исходом у пациентов, получавших леналидомид 
(Len) и дексаметазон (Dex) для лечения резистентных 
форм MM. Невозможность достижения эффекта, со-
ответствующего очень хорошей частичной ремиссии 
или больше, была связана с уменьшением количества 
Т-клеток CD8+ и увеличением содержания м-MC после 
3 циклов лечения Len-Dex [62].

Имеются исследования по изучению уровня МС у 
пациентов, которым проводилась аутологичная или 
аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток. В работе J. Favaloro и соавт. количество 
г-MC было значительно увеличено в крови пациентов, 
перенесших аутологичную трансплантацию после 
введения G-CSF по сравнению с образцами до введения 
G-CSF [63]. В работе L.E. Franssen и соавт. на группе 
пациентов, перенесших аллогенную трансплантацию, 
показано, что повышенный уровень Treg, но не MC 
перед проведением инфузии донорских лимфоцитов 
был связан с низким ответом на данную терапию [64].

ЛИМФОМЫ

Лимфомы берут свое начало в лимфатической си-
стеме и в основном характеризуются аномальной 
пролиферацией В- и Т-клеток. Лимфомы классифици-
руются как лимфома Ходжкина (ЛХ) и неходжкинские 
лимфомы (НХЛ).

Y. Lin и соавт. определяли иммунофенотип клеток 
периферической крови у первичных или находящихся 
в рецидиве больных НХЛ и здоровых доноров. Уровень 
МС был существенно выше у пациентов по сравнению 
со здоровыми донорами. Следует отметить, что со-
держание МС у пациентов с I–II стадией сравнимо с 
таковым у здоровых лиц и существенно увеличено 
при III и IV стадиях. Авторы выделяли и культиви-
ровали МПК от больных НХЛ. В этих МПК выявлено 
значительное снижение пролиферации Т-клеток и 
синтеза IFN-γ. Пролиферацию Т-клеток смогли вос-
становить после удаления моноцитов из культивиру-
емых НХЛ-МПК, и это можно считать подтверждением 
иммуносупрессивного действия данных моноцитов. 
Авторы также предполагают, что иммуносупрессия 
не была результатом Тreg, IL-6 или IL-10, т. к. эти 
факторы не отличались у пациентов с НХЛ и здоровых 
доноров. Одним из механизмов супрессии было повы-
шение уровня аргиназы-1 в плазме пациентов. Добав-
ление аргинина в культуру МПК пациентов частично 
преодолело подавляющее воздействие моноцитов на 
пролиферацию Т-клеток [65].

T. Tadmor и соавт. исследовали м-MC в перифе-
рической крови первичных больных диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ) и определили, 
что количество этих клеток значительно увеличено 
по сравнению со здоровыми донорами [66].

M.P. Gustafson и соавт. предложили новый подход 
в детализации состояния иммунитета, основанный на 
определении абсолютного числа различных клеток 
лейкоцитарного ростка (клетки/мкл) в крови у паци-
ентов с НХЛ. Анализ различных корреляций позволил 
идентифицировать потенциальный биомаркер, по 
которому можно предсказать прогноз при исследо-
ванных типах злокачественных опухолей. Он состоит 
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из соотношения абсолютного числа Т-клеток CD4+/мкл 
к моноцитам CD14+HLA-DRlow/–/мкл [67].

C. Wu и соавт. обнаружили увеличение уровня 
моноцитов и м-МС у первичных больных ДВКЛ по 
сравнению со здоровыми донорами. Количество МС 
и моноцитов у первичных пациентов повышалось от 
группы с очень хорошим прогнозом к группам с благо-
приятным и неблагоприятным прогнозом. Подобная 
корреляция при ДВКЛ была как в подгруппе GCB-типа, 
так и non-GCB-типа [68].

Y. Sato и соавт. обнаружили, что у находящихся в 
рецидиве или первичных больных НХЛ содержание 
MC (HLA-DR–CD11b+CD33+), но не моноцитов было 
увеличено по сравнению со здоровыми донорами. 
Авторы рассмотрели взаимосвязь между MC и NK-
клетками в периферической крови у 15 больных НХЛ 
и выявили обратную корреляцию между количеством 
MC и NK-клеток, но не между MC и Т-клетками CD8+. 
MC с фенотипом CD14+HLA-DR– производили повы-
шенное количество IL-10 и IL-6 [69].

A. Romano и соавт. исследовали абсолютное число 
MC у 60 первичных пациентов с ЛХ и выделили в них 
3 основных субпопуляции (моноцитарные, грануло-
цитарные и популяция CD34+). У больных ЛХ уровень 
всех 3 субпопуляций MC был увеличен по сравнению 
со здоровыми донорами и был выше у пациентов, не 
отвечающих на противоопухолевую терапию. Тем не 
менее наибольшее прогностическое значение имели 
незрелые MC CD34+. CD34+ позволяют предсказать 
краткосрочную выживаемость без прогрессирования, 
аналогично данным ПЭТ-2 (позитронно-эмиссионной 
томографии), но с тем преимуществом, что результаты 
можно получить на момент установления диагноза. 
По мнению авторов, это предоставляет информацию 
для принятия решения о выборе наиболее адекватной 
схемы лечения [70].

Существуют некоторые разногласия по поводу 
фенотипа г-МС. O. Marini и соавт. предложили из-
мерять г-МС как клетки CD66b+CD33dimHLA-DR– среди 
МПК. Содержание клеток CD66b+CD33dimHLA-DR– 

было увеличено в МПК при ЛХ и В-клеточных НХЛ у 
первичных пациентов по сравнению со здоровыми 
донорами. При культивировании МПК пациентов об-
наружена пониженная пролиферация Т-лимфоцитов, 
а удаление клеток CD66b+ восстановило пролифе-
рацию Т-клеток. Более высокое содержание г-MC 
CD66b+CD33dimHLA-DR– достоверно коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом и с неудовлетвори-
тельными показателями выживаемости, свободной 
от прогрессирования заболевания [71]. Тем не менее 
остается неясным, являются ли миелоидными супрес-
сорами клетки, не попавшие во фракцию МПК.

I. Azzaoui и соавт. оценивали наличие популяций 
МС и их механизмы супрессии при ДВКЛ. У первичных 
пациентов в крови увеличен уровень г-МС (Lin–

HLA-DR–CD33+CD11b+) и м-МС (CD14+HLA-DRlow) по 
сравнению с группой здоровых доноров. Авторы пока-
зали, что только количество м-MC и Treg коррелирует 
с международным прогностическим индексом (IPI), 
показателями бессобытийной выживаемости. При 
культивировании МПК обнаружена пониженная про-
лиферация Т-клеток. Она была восстановлена после 
удаления моноцитов из культуры МПК. Супрессивное 

воздействие МС на Т-клетки авторы связывали с про-
дукцией IL-10, молекулы S100A12 и с повышением 
экспрессии PD-L1 на МС [72].

H. Zhang и соавт. исследовали функциональные 
особенности и клиническое значение MC при экстра-
нодальной NK/T-клеточной лимфоме (ENKL). Более 
высокое содержание MC HLA-DR–CD33+CD11b+ на-
блюдалось у первичных больных ENKL по сравнению 
со здоровыми донорами. Эти клетки включали м-МС 
CD14+ и г-MC CD15+. Кроме того, эти ENKL-MC экспрес-
сировали более высокие уровни аргиназы-1, iNOS и 
IL-17 по сравнению с MC у здоровых доноров. При со-
вместном культивировании ENKL-MC подавляли про-
лиферацию аллогенных и аутологичных лимфоцитов 
CD4+ и слабо подавляли пролиферацию Т-клеток CD8. 
Дополнительно ENKL-MC снижали секрецию IFN-γ в 
Т-клетках [73].

ЛЕЙКОЗЫ

Лейкозы характеризуются аномальной пролифера-
цией бластных клеток, которая, как правило, начина-
ется в костном мозге. Определено три типа лейкозов, 
при которых исследовались МС: острые миелоидные 
лейкозы (ОМЛ), хронический миелолейкоз (ХМЛ) и 
хронический лимфолейкоз (ХЛЛ).

L. Christiansson и соавт. определяли уровень МС 
при ХМЛ. Здесь, на наш взгляд, был выбран фенотип 
МС, показавший слабую корреляцию с клиническими 
данными в других исследованиях. Уровень MC был по-
вышен в образцах периферической крови от пациентов 
с высокой степенью риска Sokal при ХМЛ по сравнению 
с группой низкого риска и здоровыми донорами. Кроме 
того, была повышена экспрессия мРНК аргиназы-1 и 
поверхностной молекулы PD-L1 на МС у больных ХМЛ 
по сравнению со здоровыми донорами [74].

C. Giallongo и соавт. исследовали роль МСК в на-
коплении и активации г-МС при ХМЛ. Было обнару-
жено, что содержание г-MC (CD11b+CD33+CD15+CD14–

HLA-DR–) в периферической крови значительно 
увеличено у первичных больных ХМЛ по сравнению 
с группой здоровых доноров. Для оценки иммуно-
супрессивной активности культивировали г-MC 
с аутологичными Т-клетками. В отличие от г-MC, 
выделенных от здоровых доноров, г-MC пациентов 
снижали пролиферацию аутологичных T-клеток. Ав-
торы проводили совместное культивирование МСК из 
костного мозга больных ХМЛ или здоровых лиц с МПК 
здоровых доноров, чтобы генерировать г-MC, «об-
ученные» МСК. МСК здоровых доноров и первичных 
пациентов с ХМЛ были способны генерировать такое 
же количество MC. Однако только г-MC, «обученные» 
клетками ХМЛ-МСК, были способны подавлять проли-
ферацию аутологичных Т-лимфоцитов. г-MC, образо-
ванные от ХМЛ-МСК, экспрессировали более высокий 
уровень мРНК генов аргиназы-1, TNF-α, IL-1β, СОХ2 и 
IL-6, чем г-MC, полученные от МСК здоровых доноров 
[75].

М.P. Gustafson и соавт. изучали моноциты 
CD14+HLA-DRlow/– при ХЛЛ. Моноциты с фенотипом 
CD14+HLA-DRlow/– считаются многими исследовате-
лями м-МС. Количество данных клеток оказалось по-
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вышенным у первичных больных ХЛЛ по сравнению 
со здоровыми донорами. Повышенный уровень моно-
цитов CD14+HLA-DRlow/– был связан с уменьшением 
времени до прогрессирования заболевания [76].

R. Jitschin и соавт. определили, что уровень клеток 
CD14+HLA-DRlow в МПК увеличен у первичных больных 
ХЛЛ по сравнению со здоровыми донорами. Далее 
было проведено более подробное иммунофеноти-

пирование этих моноцитов, которое определило 
указанные маркеры IDOhighCD62LhighPD-L1highHLA-
GhighCD11b+CD33+CD14+HLA-DRlow. Эти MC подавляют 
in vitro пролиферацию аутологичных Т-клеток и 
производство ими IFN-γ. Моноциты, выделенные из 
крови здоровых доноров, культивировали совместно 
с опухолевыми клетками первичных больных ХЛЛ 
или клеточными линиями ХЛЛ человека. В резуль-

Таблица 1. Фенотип миелоидных супрессоров при онкогематологических заболеваниях

Заболевание Автор, год Исследованный фенотип Источник

ММ М.K. Brimnes et al., 2010 CD14+HLA-DRlow/– [54]
ММ K. De Veirman et al., 2015 CD11b+CD33+CD14+HLA-DR– [53]
ММ I. Ramachandran et al., 2013 а) CD11b+CD14–CD33+

б) CD11b+CD14–CD33+CD15+

в) CD11b+CD14–CD33+CD15–

г) CD11b+CD14+HLA-DR–/low

[52]

ММ G.T. Gorgun et al., 2013 а) CD11b+CD14–HLA-DR–/lowCD33+CD15+

б) CD11b+CD14+HLA-DR–/low
[55]

ММ G.T. Gorgun et al., 2015 а) CD11b+CD14–HLA-DR–/lowCD33+CD15+

б) CD11b+CD14+HLA-DR–/low
[56]

ММ А. Busch et al., 2014 CD33+CD11b+HLA-DR–CD14+CD15+ [57]
ММ Z. Wang et al., 2015 CD14+HLA-DRlow/– [58]
ММ В. De Keersmaecker et al., 2014 а) CD14+HLA-DRlow/–

б) CD14+HLA-DRhigh
[59]

ММ B. Castella et al., 2015 а) CD11b+CD14–CD33+

б) CD11b+CD33+CD15+HLA-DR–

в) CD11b+CD14+HLA-DR–/low

[60]

ММ C. Giallongo et al., 2016 CD11b+CD15+CD14–HLA-DR– [61]
ММ S.E. Lee et al., 2016 а) Lin–HLA-DR–CD11b+CD33+

б) CD14+HLA-DR–
[62]

MM J. Favaloro et al., 2014 а) CD11b+CD33+CD14+HLA-DR–

б) CD11b+CD33+CD15+HLA-DR–
[63]

ММ L.E. Franssen et al., 2015 а) CD14+HLA-DR–/low

б) CD11b+CD14–HLA-DR–/lowCD33+
[64]

ММ K.A. Noonan et al., 2014 CD14+HLA-DRlow/–IL14+ или IL15+HLA-DRlowIL4Rα+ [82]
B-клеточные НХЛ Y. Lin et al., 2011 CD14+HLA-DRlow/– [65]
ДВКЛ T. Tadmor et al., 2013 CD45+CD14+HLA-DRlow/– [66]
НХЛ M.P. Gustafson et al., 2013 а) CD14+HLA-DRlow/–

б) Lin–CD33+HLA-DR–
[67]

ДВКЛ C. Wu et al., 2015 CD14+HLA-DRlow/– [68]
НХЛ Y. Sato et al., 2015 а) CD11b+CD33+CD14+HLA-DRlow/–

б) CD11b+CD33+CD14–HLA-DRlow/–
[69]

ЛХ A. Romano et al., 2015 a) CD11b+CD33+CD14–CD34+HLA-DR–

б) CD11b+CD33+CD14–HLA-DR–Lin–

в) CD14+HLA-DRlow/–

[70]

ЛХ и В-клеточная НХЛ O. Marini et al., 2016 CD66b+CD33dimHLA-DR– [71]
ДВКЛ I. Azzaoui et al., 2016 а) Lin–HLA-DR–CD33+CD11b+

б) CD14+HLA-DRlow
[72]

NK/T-клеточная лимфома H. Zhang et al., 2015 а) CD11b+CD33+CD14+HLA-DR–

б) CD11b+CD33+CD15+HLA-DR–
[73]

ХМЛ L. Christiansson et al., 2013 CD11b+CD14–CD33+ [74]
ХМЛ C. Giallongo et al., 2016 CD11b+CD33+CD15+CD14–HLA-DR– [75]
ХЛЛ М.P. Gustafson et al., 2012 CD14+HLA-DRlow/– [76]
ХЛЛ R. Jitschin et al., 2014 CD14+HLA-DRlow/– [29]
ХЛЛ J. Liu et al., 2015 CD14+HLA-DRlow/– [77]
ОМЛ H. Sun et al., 2015 CD33+CD11b+HLA-DRlow/– [78]
МДС М.K. Gleason et al., 2014 CD33+CD11b+CD14–HLA-DRlow/– [79]
МДС X. Chen et al., 2013 Lin–HLA-DR–CD33+ [80]
МДС A.O. Kittang et al., 2015 а) CD11b+CD33+CD15+

б) CD11b+CD33+CD14+
[81]

ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ЛХ — лимфома Ходжкина; МДС — миелодиспластический синдром; ММ — множественная 
миелома; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОМЛ — острый миелолейкоз; ХЛЛ — хронический лимфолейкоз; ХМЛ — хронический миелолейкоз.
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тате увеличилось количество клеток CD14+HLA-DRlow, 
способных подавлять пролиферацию Т-клеток. При 
совместном культивировании клеток ХЛЛ с МПК здо-
ровых доноров повышался уровень Тreg. В то же время 
удаление моноцитов из фракции МПК здоровых до-
норов привело к снижению способности клеток ХЛЛ 
индуцировать Treg. Это может свидетельствовать о 
зависимости Treg от МС. Кроме того, было показано, 
что МС при ХЛЛ экспрессируют повышенный уровень 
иммуносупрессивной IDO [29].

J. Liu и соавт. изучали содержание в перифериче-
ской крови клеток CD14+HLA-DRlow/- при ХЛЛ. Было 
обнаружено, что уровень этих клеток значительно 
повышен у первичных больных ХЛЛ по сравнению с 
пациентами с моноклональным В-лимфоцитозом и 
здоровыми донорами. Следует отметить, что при моно-
клональном В-лимфоцитозе число МС выше, чем у здо-
ровых доноров. Кроме того, повышение уровня клеток 
CD14+HLA-DRlow/– коррелирует с плохим прогнозом для 
пациентов и опухолевой прогрессией ХЛЛ [77].

H. Sun и соавт. определяли содержание клеток 
CD33+CD11b+HLA-DRlow/– в костном мозге взрослых 
пациентов с ОМЛ. Уровень этих клеток был повышен 
у первичных пациентов по сравнению с группой здо-
ровых доноров. Содержание MC у первичных больных 
ОМЛ отчетливо коррелирует с экстрамедуллярной ин-
фильтрацией и уровнем D-димера в плазме. Высокие 
уровни белка Wilms’ Tumor-1 (WT-1) коррелируют с 
более высоким уровнем MC в костном мозге. Уровень 
MC в группе пациентов с полной ремиссией после 
химиотерапии был значительно меньше, чем в группе 
без ремиссии. Уровень MC в группе с выраженной 
минимальной остаточной болезнью (МОБ) был зна-
чительно выше, чем в группах со средним и низким 
уровнями МОБ [78].

Миелодиспластический синдром (МДС) может 
прогрессировать в ОМЛ. М.K. Gleason и соавт. изучали 
NK-клетки и МС при МДС. Выяснилось, что содержание 
NK-клеток и экспрессия CD16 на их поверхности 
снижаются при МДС и одновременно повышается 
число MC по сравнению со здоровыми донорами 
[79]. X. Chen и соавт. обнаружили, что содержание 
МС (Lin–HLA-DR–CD33+) в костном мозге пациентов 
с МДС выше по сравнению со здоровыми донорами. 
После совместного культивирования собственных 
Т-клеток пациентов с выделенными из костного 
мозга МС Т-клетки показали снижение пролиферации 
и производства IFN-γ. Кроме того, эти MC продуциро-
вали повышенное количество иммуносупрессивных 
цитокинов IL-10 и TGF-β, а также оксида азота (NO) 
и аргиназы-1 по сравнению с клетками Lin–HLA-DR–

CD33+, выделенными от здоровых доноров [80]. A.O. 
Kittang и соавт. показали, что в периферической крови 
больных МДС с очень низким/низким риском уровень 
МС ниже, чем у пациентов со средним/высоким/очень 
высоким риском. Хотя и исследованный фенотип, на 
наш взгляд, не совсем стандартный, он может только 
условно считаться фенотипом МС. Авторы также вы-
явили положительную корреляцию между числом 
Treg и MC у пациентов с МДС высокого риска, но не у 
пациентов с низким риском. При совместном культи-
вировании MC подавляли пролиферацию аллогенных 
и аутологичных Т-клеток CD4+ [81].

В табл. 1 представлены обобщенные данные о фе-
нотипах МС при онкогематологических заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования миелоидных супрессорных клеток 
при онкогематологических заболеваниях пока не в 
полной степени детализируют их биологию, но при 
этом ясно прослеживается связь этих клеток с клини-
ческой картиной. Полученные данные о миелоидных 
супрессорах позволяют более детально понять про-
цессы, происходящие при злокачественных опухолях. 
Представленная в обзоре информация может быть 
полезной для выявления новых прогностических фак-
торов и, возможно, создания новых методов терапии.
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