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Миелоидные супрессорные клетки (MDSC) являются клетками врожденного 
иммунитета, подавляющими иммунный ответ. Уровень MDSC повышается при 
патологических состояниях, а также в период беременности. Альфа-
фетопротеин (АФП) синтезируется эмбриональными тканями, после чего 
проникает в кровоток матери, выполняя как транспортную, так и 
иммуномодулирующую функции. Однако его роль в регуляции развития MDSC 
ранее не изучалась. В работе оценивали влияние физиологических концентраций 
рекомбинантного АФП (10, 50, 100 ME/мл) на дифференцировку MDSC человека 
в системе in vitro. Для работы с MDSC была разработана экспериментальная 
модель, позволяющая получить достаточное количество этих клеток путем 
цитокиновой индукции миелоидных клеток (CD33+). Установили, что АФП в 
концентрациях 50 и 100 МЕ/мл повышал общее количество MDSC в культуре. 
При детальном анализе субпопуляций показано, что повышение обусловлено 
моноцитарной популяцией MDSC (М-MDSC). Таким образом, впервые 
продемонстрированы прямые эффекты рекомбинантного АФП в отношении 
дифференцировки MDSC, что в перспективе позволит сформулировать новую 
концепцию его действия в качестве фармакологического препарата. 
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Миелоидные супрессорные клетки 

(myeloid-derived suppressor cells, MDSC) – 

гетерогенная популяция, представленная 

незрелыми клетками миелоидного проис-

хождения, способными подавлять иммун-

ный ответ [6, с. 3–8]. MDSC, по-видимому, 

являются истинными супрессорами им-

мунного ответа, поскольку представлены 

клетками филогенетически древнего вро-

жденного иммунитета. Эти клетки обнару-

живаются в повышенном количестве в 

микроокружении сóлидных опухолей, за-

щищая опухоль от иммунной системы па-

циента. Ликвидация MDSC из микроокру-

жения опухоли повышает выживаемость 

онкологических больных [15, с. 4–7]. По 

мере изучения этих клеток стало очевид-

но, что уровень MDSC увеличивается при 

многих патологических состояниях,  

включая воспаление, сепсис, травматиче-

ский шок, аутоиммунные заболева-

ния [6, с. 3–8], а также во время беремен-

ности [12, с. 1091–1101]. 

MDSC, как и другие лейкоциты, про-

исходят от самообновляющихся и дли-

тельно живущих гематопоэтических ство-

ловых клеток. Как правило, миелоидные 

клетки мигрируют в различные перифе-

рические органы, где они подвергаются 

дифференцировке в зрелые миелоидные 

клетки, такие как макрофаги, дендритные 

клетки (ДК) или гранулоциты. Однако в 

патологических условиях дифференци-

ровка незрелых миелоидных клеток в 

нормальные зрелые миелоидные клетки 

блокируется и клетки становятся супрес-

сорными MDSC [7, с. 734–751]. 

У здоровых людей незрелые миелоид-

ные клетки с фенотипом MDSC составля-

ют менее 1%, однако их количество уве-

личивается в несколько раз при патологи-

ях. В силу их низкого содержания у здо-

ровых доноров, получение индуцирован-

ных культур данных клеток является от-

дельной исследовательской задачей. 

В настоящее время охарактеризованы 

две основные популяции MDSC: моноци-

тарные (M-MDSC) и полиморфно-ядерные 

или гранулоцитарные (PMN-MDSC или 

G-MDSC). У человека MDSC характеризу-

ются экспрессией маркеров HLA-DR
–

CD33
+
CD11b

+
, но в разных условиях они 

могут экспрессировать и дополнительные 

маркеры. Так, было показано, что моноци-

тарная фракция экспрессирует CD14, а гра-

нулоцитарная – СD66b или CD15 [6, с. 3–8]. 

Известно, что MDSC ингибируют 

иммунный ответ через межклеточные 

взаимодействия, а также за счет секре-

тируемых молекул, в частности, цитоки-

нов [10, с. 208–220]. Так, MDSC могут 

влиять на миграцию и жизнеспособ-

ность T-клеток за счет взаимодействия 

поверхностной молекулы ADAM17  

с молекулой L-селектина (CD62L). 

CD62L – ключевая молекула адгезии, 

благодаря которой наивные лимфоциты 

задерживаются в лимфатических узлах 

и под воздействием антигена дифферен-

цируются в активированные Т-клетки. 

Таким образом, удаляя CD62L,  

MDSC препятствуют активации 

наивных Т-клеток и их локализации  

в месте иммунного ответа. На поверхно-

сти MDSC также может экспрессиро-

ваться молекула PD-L1, ингибирующая 

Т-клетки через взаимодействие с PD-1 

[цит. по 4,  с. 1–10] (рис. 1). 

MDSC экспрессируют на своей по-

верхности молекулу галектин-9 (Gal-9), 

являющуюся лигандом для TIM-3.  

В свою очередь TIM-3 на поверх- 

ности IFN-γ-продуцирующих CD4
+
-  

и CD8
+
-Т-клеток обеспечивает их нега-

тивную регуляцию. Взаимодействие 

TIM-3 с Gal-9 приводит к гибели Т-кле-

ток и экспансии миелоидных супрессор-

ных клеток [цит. по 4, с. 1–10]. 

Т-регуляторные лимфоциты (Treg) – это 

клетки адаптивного иммунитета, которые 

контролируют силу и продолжительность 

иммунного ответа через регуляцию функ-

ции Т-эффекторных клеток. По сути, это 

супрессоры иммуного ответа, чья идеоло-



ВЕСТНИК ПФИЦ 2/2022  

 58 

гия сходна с MDSC. Известно, что MDSC 

могут активировать Treg через IL-10 и 

TGF-β, которые важны для индукции и ак-

тивации Treg (см. рис. 1). 

Регуляторные B-клетки (Breg) пред-

ставляют собой тип B-клеток, которые 

секретируют IL-10 и обладают иммуносу-

прессивной функцией. Известно, что Breg 

регулируют функции B-клеток, угнетая 

синтез антител эффекторными В-клетка-

ми. MDSC подавляют B-клеточный ответ 

опосредованно через механизм, включаю-

щий экспансию Breg. 

При этом M-MDSC также подавляют 

активность NK-клеток и антигенпрезенти-

рующих клеток, индуцируя поляризацию 

макрофагов в направлении регуляторного 

фенотипа [цит. по 4, с. 1–10] (см. рис. 1). 

Основные молекулярные механизмы, 

при помощи которых MDSC реализуют 

иммуносупрессивные эффекты, можно 

описать следующим образом: MDSC  

активируют ферментативные пути  

(Arg1, IDO и пр.), формирующие супрес-

сорную активность в отношении клеток 

иммунной системы (см. рис. 1). 

Таким образом, ключевым механиз-

мом супрессии у MDSC является подав-

ление Т-клеточного иммунитета: MDSC 

ограничивают пролиферацию и синтез 

цитокинов эффекторными субпопуляция-

ми Т-лимфоцитов (CD4 и CD8), вызывая 

апоптоз этих клеток. Кроме того, MDSC 

индуцируют развитие Treg и Breg, одно-

временно ограничивая продукцию анти-

тел и пролиферацию обычных В-клеток. 

В целом, MDSC обладают многоуровне-

вой иммуносупрессорной активностью, 

которая затрагивает большую часть клю-

чевых параметров иммунного ответа. 

Относительно недавно стало очевид-

ным, что беременность также сопровож-

дается повышением уровня MDSC. В свя-

зи с истинной супрессорной функцией 

MDSC было высказано предположение, 

что эта популяция может способствовать 

успешной беременности, формируя им-

мунную толерантность к фетоплацентар-

ным антигенам. Снижение уровня этих 

клеток имеет неблагоприятные последст-

вия для беременности. Так, известно, что 

у пациенток с выкидышем более чем на 

30% снижено количество MDSC в крови 

и эндометрии по сравнению со здоровы-

ми беременными женщинами, особенно в 

первом триместре [11, с. 1046]. 

 
Рис. 1. Механизмы, при помощи которых MDSC реализует иммуносупрессивные 

эффекты на разные типы клеток 
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В связи с этими фактами возникает 

вопрос, какие факторы регулируют разви-

тие этих клеток и их функции? Мы пред-

положили, что белки, ассоциированные с 

беременностью, могут влиять на уровень 

и функциональную активность MDSC. 

Один из ключевых фетоплацентарных 

белков – альфа-фетопротеин (АФП). 

АФП представляет собой одноцепочеч-

ный гликопротеин (3–5% углеводов) с 

молекулярной массой 68–75 kDа, кото-

рый синтезируется в период раннего раз-

вития эмбриона в желточном мешке, а за-

тем в печени и желудочно-кишечном 

тракте плода. Невзирая на то, что АФП 

обладает иммуносупрессивными эффек-

тами [14, с. 42], его роль в формировании 

иммунной толерантности в период бере-

менности клеток находится в процессе 

изучения. Ранее мы показали, что АФП 

не оказывал очевидных эффектов на раз-

витие и функционал Treg и ИЛ-17-проду-

цирующих Т-клеток [2, с. 38–44]. В то же 

время АФП препятствовал трансформа-

ции наивных Т-хелперов в эффекторные 

субпопуляции Т-клеток иммунной памя-

ти. Однако роль АФП в регуляции разви-

тии MDSC до сих пор не была изучена. 

Таким образом, целью работы являлась 

оценка влияния АФП на дифференцировку 

MDSC человека в условиях in vitro. 

На данный момент существует единст-

венная возможность изучать данную суб-

популяцию на клетках человека в культу-

ре – это направленная индукция мононук-

леарных клеток в фенотип MDSC при по-

мощи цитокинов в условиях длительного 

культивирования in vitro. В данном иссле-

довании мы разрабатывали эксперимен-

тальную модель, связанную с работой с 

очень малочисленной популяцией клеток. 

Исследование проводили в соответст-

вии с Хельсинкской Декларацией ВМА 

2000 г. и протоколом Конвенции Совета 

Европы о правах человека и биомедицине 

1999 г., на используемую эксперименталь-

ную схему получено разрешение Этиче-

ского комитета «ИЭГМ УрО РАН» 

(IRB00010009) от 30.08.2019 г. В работе 

использовали мононуклеарные клетки пе-

риферической крови (МПК) доноров, ко-

торыми являлись здоровые небеременные 

женщины репродуктивного возраста 

(n=6). МПК получали центрифугировани-

ем в градиенте плотности фиколла–веро-

графина (d=1,077 г/см3). Монокультуры 

СD33
+
-клеток получали методом иммуно-

магнитной сепарации с использованием 

технологии MACS® («Miltenyi Biotec», 

Германия) из суспензии МПК. Для генера-

ции MDSC in vitro монокультуры 

СD33
+
-клеток культивировали в 96-луноч-

ном планшете в концентрации 1х10
6
 кле-

ток/мл в полной питательной среде 

(RPMI-1640, 10% FBS, 10 мМ Hepes, 2 мМ 

L-глутамина («ICN Рh.», США) и пени-

циллина-стрептомицина-амфотерицина 

(100 мкл на 10 мл среды, «BI», Израиль)) в 

течение 7 суток (37ºС, 5% СО2). Для ин-

дукции миелоидных клеток CD33
+
 в фено-

тип MDSC применялись рекомбинантные 

цитокины ИЛ-6 (10 нг/мл) и ГМ-КСФ 

(10 нг/мл) («Milteniy Biotech», Германия). 

Замена среды в культуре производилась 

на 4-е сутки, тогда же вносили рекомби-

нантный препарат АФП («Prospec», Изра-

иль) в физиологических концентрациях 

(10, 50 и 100 МЕ/мл) (рис. 2). Рекомби-

нантный АФП представляет собой оди-

ночную гликозилированную полипептид-

ную цепь, содержащую 600 аминокислот, 

синтезированную клетками насекомых Sf9 

в системе Bac-to-Bac. 

После внесения АФП клетки культи-

вировались 3 суток, а затем были собра-

ны при помощи аккутазы согласно реко-

мендациям производителя («Capricorn 

Scientific», Германия). По окончании ин-

кубирования производили окрашивание 

клеток на жизнеспособность суправи-

тальным красителем Zombie Aqua (ZA) 

(«Biolegend», США) согласно протоколу 

производителя. Процент живых (ZA-) 

клеток в культурах колебался в пределах 

85,5–92,1%, достоверных различий между 

культурами выявлено не было. 

После стандартных процедур  

отмывок клетки окрашивали анти- 

телами для цитофлуориметрического  

определения процента MDSC  
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(HLA-DR
-/low

CD33
+
CD11b

+
), а также  

моноцитарные M-MDSC (HLA-DR
-

/low
CD33

+
CD11b

+
CD14

+
CD66b

-
) и грану-

лоцитарные G-MDSC (HLA
-/low

DR
-

CD33
+
CD11b

+
CD14

-
CD66b

+
). Окрашива-

ние производили антителами «R&D 

Systems» (США) по стандартной методи-

ке поверхностного окрашивания. Опре-

деление процента субпопуляций клеток 

(MDSC, M-MDSC, G-MDSC) проводили 

на цитометре СytoFLEX S («Beckman 

Coulter», США). Файлы данных проточ-

ной цитометрии были проанализированы 

с помощью программы «KALUZA 

Analysis Software». Статистическую об-

работку данных осуществляли в 

GraphPad Prism 8, с использованием не-

параметрического критерия Уилкоксона 

[цит. по 1, с. 74–44]. 

Для оценки эффектов АФП на диффе-

ренцировку MDSC использовали индукци-

онную модель, которая за счет присутствия 

провоспалительного цитокина ИЛ-6 ими-

тирует присутствие воспалительных факто-

ров, а за счет ГМ-КСФ создает ростовой 

сигнал для миелоидных клеток. Наши ис-

следования продеманстрировали, что ре-

комбинантный АФП в концентрациях 50 и 

100 МЕ/мл повышает количество MDSC в 

культуре миелоидных клеток человека. 

 
Рис.2. Дизайн экспериментальной схемы получения MDSC из миелоидных клеток человека 

 

Рис.3. Влияние АФП на уровень MDSC в культурах мононуклеарных клеток, индуцированных 

цитокинами IL-6 и GM-CSF (n=6; M(Q1-Q3)) 
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При анализе субпопуляционного состава 

MDSC было показано, что АФП повышал 

уровень M-MDSC (10 и 100 МЕ/мл), не 

влияя на количество G-MDSC (рис. 3) 

[цит. по 1, с. 74–77]. Данный результат 

можно рассматривать как иммуносупрес-

сорный эффект АФП, поскольку повыше-

ние уровня MDSC в период беременности 

ведет к подавлению иммунного ответа на 

отцовские антигены. В целом, мы впер-

вые продемонстрировали стимулирую-

щее влияние рекомбинантного АФП на 

процесс дифференцировки MDSC челове-

ка в условиях in vitro. 

Однако мы столкнулись с некоторым 

противоречием, связанным с тем, что в 

период нормальной беременности увели-

чивается количество G-MDSC, тогда как 

число M-MDSC остается без изменений 

[8, с. 2582–2591]. Известно, что именно 

плацентарные G-MDSC эффективно по-

давляют Т-клеточный ответ и играют 

важную роль в формировании толерант-

ности к эмбриональным антигенам 

[9, с. 1132–1145], в то время как в нашем 

исследовании  рекомбинантный АФП не 

влиял на дифференцировку G-MDSC, но 

повышал уровень M-MDSC. Мы объясня-

ем данный результат структурными отли-

чиями нативного и рекомбинантного 

АФП, связанными с различным гликози-

лированием данных белков. По-видимо-

му, нативный фетальный АФП регулиру-

ет прежде всего гранулоцитарные 

G-MDSC, в то время как рекомбинантная 

форма АФП больше взаимодействует с 

моноцитарными MDSC. 

Для нас важно также понимать, что 

MDSC несут на своей поверхности рецеп-

тор для АФП [5], и становится понятно, 

почему ранее мы не обнаружили прямых 

эффектов АФП на Treg. По-видимому, 

АФП реализует свои иммуносупрессор-

ные эффекты именно через миелоидные 

клетки, которые уже опосредованно ин-

дуцируют дифференцировку Treg.  

Известно, что рекомбинантный АФП, 

конъюгированный с токсинами, способен 

вызывать гибель MDSC [13], что является 

платформой для создания новых противо-

опухолевых препаратов. При этом очевид-

но, что в иммунофармакологии будет ис-

пользоваться именно рекомбинантный бе-

лок, а не нативный, поэтому наши резуль-

таты открывают возможность манипулиро-

вания именно моноцитарными MDSC. До-

полнительную актуальность полученным 

результатам придает тот факт, что в разное 

время создавались и создаются фармаколо-

гические препараты, содержащие АФП 

(Альфетин, Профеталь, MM-093, ACT 101) 

предназначенные, прежде всего, для тера-

пии аутоиммунных заболеваний или онко-

логических, при условии конъюгации АФП 

с токсином [3, с. 145–153]. В целом, повы-

шение уровня MDSC в культурах с реком-

бинантным АФП можно рассматривать как 

позитивный иммунофармакологический 

эффект для его применения в терапии ауто-

иммунных заболеваний. 
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Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) are innate immune cells that suppress the immune 

response. MDSC levels increase in pathological conditions as well as during pregnancy. Alpha-

fetoprotein (AFP) is synthesized by embryonic tissues and then enters the mother's bloodstream, 

where it performs both transport and immunomodulatory functions. However, its role in regulating 

MDSC development has not been studied. In this work, the effect of physiological concentrations of 

recombinant AFP (10, 50, 100 IU/mL) on the differentiation of human MDSC in the in vitro system 

was investigated. To work with MDSC, an experimental model was developed to obtain sufficient 

numbers of these cells by cytokine induction of myeloid cells (CD33
+
). It was found that AFP at 

concentrations of 50 and 100 IU/ml increased the total number of MDSC in culture. The detailed 

analysis subpopulations revealed that the increase was due to monocytic M-MDSC. Thus, for the first 

time, the direct effect of recombinant AFP on MDSC differentiation have been demonstrated for the 

first time, which makes it possible in the future to formulate a new concept for its action as a 

pharmacological drug. 
 

Keywords: alpha-fetoprotein, myeloid-derived suppressor cells (MDSC), pregnancy, 

immunopharmacology. 
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