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　 　 [摘　 要] 　 中性粒细胞是组成人体固有免疫系统的重要组成成分, 参与机体抵抗病原体入侵过程。
中性粒细胞脱颗粒产生多种具有生物活性的颗粒内容物, 作用于肿瘤微环境, 影响肿瘤细胞的发生、 发

展及转移。 该文对中性粒细胞脱颗粒的颗粒内容物介导的肿瘤微环境对于肿瘤的多效作用作一综述, 探

究其在肿瘤免疫治疗中可能的应用价值。
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　 　 [Abstract] 　 Neutrophils

 

are
 

a
 

crucial
 

element
 

of
 

the
 

human
 

innate
 

immune
 

system,
 

contributing
 

to
 

the
 

body􀆳s
 

defense
 

against
 

pathogen
 

invasion.
 

Neutrophils
 

undergo
 

degranulation,
 

releasing
 

diverse
 

bioactive
 

granule
 

contents
 

that
 

affect
 

the
 

tumor
 

microenviron-
ment,

 

ultimately
 

impacting
 

the
 

start,
 

development,
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumor
 

cells.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pleiotropic
 

effects
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

mediated
 

by
 

granule
 

contents
 

released
 

during
 

neutrophil
 

degranulation
 

on
 

tumors
 

and
 

examines
 

their
 

possible
 

applicability
 

in
 

tumor
 

immunotherapy.
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　 　 中性粒细胞是血液循环中数量最多的免疫细

胞, 来源于骨髓中的造血干细胞, 在出芽后进入

外周[1] 。 中性粒细胞脱颗粒是指细胞质内的颗粒有

序释放出其中内容物的过程, 是其发挥多种功能

的重要机制。 脱颗粒释放的中性粒细胞弹性酶可

降解细胞外基质中的胶原蛋白、 纤维连接蛋白等

成分, 打破组织屏障, 为肿瘤细胞的侵袭和远处

转移创造条件; 脱颗粒释放的髓过氧化物酶可通

过产生反应活性氧诱导肿瘤细胞 DNA 损伤, 促进

基因突变累积, 为肿瘤发生提供分子基础[2] 。 这些

颗粒内容物在肿瘤微环境中相互交织, 影响肿瘤

的发生、 发展及转移。 本文对中性粒细胞脱颗粒

的因素, 其在肿瘤微环境中的多方面作用作一综

述, 为中性粒细胞在肿瘤发生发展中的功能提供

理论支撑, 推动肿瘤免疫治疗新方法的研发。
1　 中性粒细胞脱颗粒的概述

中性粒细胞颗粒可分为 4 种主要类型: 分泌颗

粒、 三级颗粒、 次级颗粒和初级颗粒。 这些颗粒

类型是根据腔内或每个小泡的膜中所包含的特定

蛋白质来分类的。 ①分泌颗粒含有血浆蛋白、 可

结晶片段和补体受体; ②三级颗粒含有基质金属

蛋白酶 9 (Matrix
 

metalloproteinase
 

9, MMP9)、 基质

金属蛋白酶 8 ( Matrix
 

metalloproteinase
 

8, MMP8)
等; ③次级颗粒含有溶菌酶、 前乳铁蛋白和乳铁

蛋白等蛋白质; ④初级颗粒含有最多的促炎和抗

微生物蛋白, 如髓过氧化物酶、 防御素、 中性粒

细胞弹性酶和杀天青素。 此外, 在正常的中性粒

细胞脱颗粒反应中, 大多数初级颗粒和次级颗粒

的释放被导向吞噬小体, 可以将对宿主组织的损

害降至最低[3] 。
脱颗粒是中性粒细胞激活后通过胞内颗粒与

细胞膜或吞噬体融合释放功能蛋白的核心过程,
是其抗菌防御与炎症调控的关键机制, 被受体耦

合信号精确调控。 该过程由
 

G
 

蛋白偶联受体、 可

结晶片段 γ 受体、 β2 整合素等介导, 可被细菌肽、
趋化因子、 细胞因子等刺激激活, 所有信号最终
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汇聚于依赖 Ras 相关
 

C3
 

肉毒素底物 2 的肌动蛋白

细胞骨架重塑与胞内 Ca2+浓度升高两大核心通路,
颗粒融合则依赖可溶性 N

 

-乙基马来酰亚胺敏感因

子附着蛋白受体与 Ras
 

相关结合 GTP 酶的协同作

用, Ca2+敏感性差异是调控不同类型颗粒释放顺序

的关键[4] 。
各类型颗粒的调控具有显著特异性。 Ca2+敏感

性最低的是初级颗粒, 需强激活信号, 依赖 Ras 相

关
 

C3
 

肉毒素底物 2 及特异性激酶调控, 可双靶向

融合释放毒性蛋白; 次级颗粒与三级颗粒对 Ca2+敏

感性处于中等水平, 共享部分信号通路, 分别释

放抗菌蛋白与基质金属蛋白酶, 参与炎症应答与

组织浸润; Ca2+敏感性最高的是分泌型, 最容易被

释放, 通过上调膜表面黏附分子与受体, 启动中

性粒细胞内皮黏附与迁移。 这种层级化调控在感

染、 自身免疫病等病理状态中至关重要。 颗粒释

放异常可导致炎症过度激活或抗菌能力缺陷, 且

中性粒细胞通过脱颗粒释放的细胞因子、 蛋白酶

可与巨噬细胞、 T 细胞等免疫细胞互作, 进一步放

大免疫应答或调控炎症消退, 其机制紊乱是多种

炎症相关疾病的重要病理基础[5] 。
2　 中性粒细胞颗粒内容物对肿瘤的影响

2. 1　 髓过氧化物酶

髓过氧化物酶 ( Myeloperoxidase,
 

MPO) 是在

中性粒细胞初级颗粒中表达最丰富的一类蛋白质,
是重要的抗菌防御蛋白, 在癌症进展中起着双重

作用[6] 。
2. 1. 1　 MPO 可促进肿瘤发生发展及转移　 在肿瘤

发生的分子层面, MPO 通过催化 Cl- 与 H2O2 反应

产生强氧化物 HOCl, HOCl 可破坏氢键, 使得

DNA 双链解离为单链, 引起缓慢但有效的 DNA 损

伤, 为肿瘤发生奠定基础[7] 。 同时, 当机体长期处

于慢性炎症状态下,
 

MPO
 

的持续激活会诱导肿瘤

抑制基因沉默, 如幽门螺杆菌感染相关胃炎中,
MPO 活性升高可特异性沉默 CDH1 基因, 进而推

动胃癌发生[8] 。
在促进肿瘤发展的方面, MPO 通过氧化修饰

低密度脂蛋白和高密度脂蛋白生成氧化型脂质,
诱导巨噬细胞向促炎表型极化并分泌白细胞介素-
6、 肿瘤坏死因子-α 等促炎因子, 形成利于肿瘤细

胞增殖的慢性炎症微环境[9] 。 在丁基化羟基甲苯诱

导的小鼠肺癌模型中, MPO 的表达水平随着肿瘤

体积的增大而升高, MPO 基因敲除或者加入抑制

剂后均可有效抑制肿瘤生长, 在小鼠乳腺肿瘤模

型中向肿瘤组织中加入外源性 MPO, 肿瘤体积增

大更为明显[9] 。
在肿瘤侵袭与转移方面,

 

MPO 可通过激活 Toll
样受体 4-过氧化物酶体增殖物激活受体

 

γ 共激活

因子 1α 信号通路, 促进肿瘤细胞线粒体合成, 并

干扰线粒体裂变与融合的动态平衡, 进而增强细

胞能量代谢水平, 提升肿瘤细胞的增殖活性与侵

袭潜能, 最终推动肿瘤的生长和远处转移[10] 。
MPO 释放的氧化剂, 如 HOCl, 可以直接降解胶原

蛋白、 弹性蛋白等细胞外基质成分, 并与氧化应

激协同破坏基底膜屏障, 为肿瘤细胞侵袭和远处

转移创造条件[8] 。 临床研究进一步表明, 高级别浆

液性卵巢癌微环境中
 

MPO
 

的异常存在与疾病进展

密切相关, 提示其可作为卵巢癌诊断的精准生物

标志物[9] 。 综上所述, MPO
 

通过基因损伤、 微环

境重塑、 侵袭促进等多重机制贯穿肿瘤发生发展

全过程, 为肿瘤治疗提供了潜在的新型靶点。
2. 1. 2　 MPO 也可抑制肿瘤发生发展　 尽管多数研

究证实
 

MPO
 

具有促肿瘤发生发展的效应, 但少数

研究也提示其存在抗肿瘤的活性, 可通过特定途

径诱导癌细胞死亡。 这一功能的核心机制源于肿

瘤细胞产生的 H2O2, 与
 

MPO
 

催化生成的 HOCl 反
应, 进一步生成羟基自由基, 而羟基自由基可启

动癌细胞的凋亡程序, 最终抑制肿瘤细胞存活。
在胶质母细胞瘤中, MPO 阳性的巨噬细胞与肿瘤

细胞共培养后, 癌细胞存活率显著降低[11] 。 另一

项研究显示, 不同人群 MPO 基因存在多态性, 这

可能会导致 MPO 活性不同, MPO 的 GG 基因型比

GA 基因型能显著降低宫颈癌的发病率, 其机制可

能是 MPO 的氧化产物可杀灭人乳头瘤病毒转化

细胞[7] 。
综上所述, MPO 在肿瘤进展过程中的作用是

双重的, 在不同的背景条件下, 对于不同的肿瘤

细胞, MPO 可能促进, 也可能抑制肿瘤的发生

发展。
2. 2　 中性粒细胞弹性酶

中性粒细胞弹性酶 ( Neutrophil
 

elastase,
 

NE)
是中性粒细胞初级颗粒中的主要成分, 隶属于丝

氨酸蛋白酶家族, 在肿瘤微环境中同样表现出促

肿瘤与抗肿瘤的双重效应, 其功能多样性与肿瘤

类型、 微环境特征及作用通路密切相关。
2. 2. 1　 NE 在肿瘤发生中的促进作用　 NE 可通过

直接与间接机制驱动肿瘤起始。 一方面, 其蛋白

水解活性可水解组蛋白, 使肿瘤细胞的基因组

DNA 出现不稳定性, 促进原癌基因激活或抑癌基

因失活, 为肝癌、 肺癌等肿瘤的发生奠定基础[12] 。
另一方面, NE 通过降解细胞外基质、 释放促炎因

子、 加剧氧化应激, 间接诱发 DNA 损伤。 动物实

验证实, NE 可进入肿瘤细胞内体区室降解胰岛素

受体底物-1 ( Insulin
 

receptor
 

substrate
 

1, IRS-1),
而 IRS-1 作为磷脂酰肌醇 3-激酶的关键调节因子,
其降解会增强磷脂酰肌醇 3-激酶与血小板衍生生

长因子受体的相互作用, 偏向肿瘤细胞增殖信号

传导, 进而增加癌症易感性[13] 。 在结肠癌中, NE
可触发肿瘤细胞 Toll

 

样受体
 

4 信号通路, 上调线

粒体生物发生相关蛋白以促进肿瘤生长; 在乳腺

癌中, NE 与 MMP9 可通过重塑细胞外基质, 裂解

层粘连蛋白并激活 α-3-β-1 整合素, 唤醒静止肿瘤
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细胞并重启增殖[14] 。
2. 2. 2　 NE 在肿瘤进展中的双重调控作用　 NE 促

进肿瘤发展表现为 NE 可激活核因子-κB ( Nuclear
 

factor
 

kappa
 

B, NF-κB)、 环氧合酶-2、 前列腺素

E2 等促肿瘤信号通路, NF-κB
 

作为炎症向肿瘤转

化的核心转录因子, 可通过调控下游多重蛋白表

达参与肿瘤发生发展的全过程。 在增殖调控方面,
NF-κB

 

可诱导生长因子, 如白细胞介素-2、 粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子、 CD40
 

配体表达, 并

上调细胞髓细胞瘤病癌基因与细胞周期蛋白 D1,
正向驱动细胞周期进展。 在抑制凋亡方面, 其可

调控细胞凋亡抑制蛋白家族、 细胞型 FLICE 抑制

蛋白、 B 细胞淋巴瘤-2 基因家族等抗凋亡蛋白表

达, 抑制程序性细胞死亡, 维持癌前细胞存活并

增加恶性转化风险。 在侵袭转移方面, NF-κB
 

可上

调白细胞介素-8、 血管内皮生长因子、 MMP 家族

等趋化因子与基质降解酶的表达, 促进肿瘤血管

生成与远处扩散。 上述效应共同介导
 

NF-κB
 

在肿

瘤生长与转移中的关键作用[15] 。 其中环氧合酶-
 

2
表达上调, 还可产生前列腺素 E2, 促进肿瘤细胞

增殖与血管生成[8] ; NE 可捕获循环肿瘤细胞、 降

解细胞外基质、 释放潜伏转化生长因子-β, 激活肿

瘤细胞上皮间质转化程序, 直接参与转移灶形成

并增强转移能力[16] 。
临床与实验证据表明, 肺癌患者血清 NE 水平

与疾病状态及进展呈正相关; 在
 

LSL-K-ras
 

肺腺癌

模型中, NE
 

敲除小鼠的生存期显著延长, 提示

NE
 

主要介导肿瘤生长而非肿瘤发生[13] 。 此外,
NE

 

活性与胃癌患者免疫细胞浸润及预后密切相

关, 亦是乳腺癌、 肺癌患者预后不良的重要风险

因素[17] 。 基于上述作用, NE
 

已成为肿瘤治疗的潜

在靶点, 西维来司他钠等
 

NE
 

抑制剂在胃癌、 食管

癌、 乳腺癌模型中可抑制肿瘤生长或增强治疗效

果[18] ; 且 NE 抑制剂与环氧合酶-2 抑制剂联用, 可

协同抑制炎症驱动的肿瘤进展, 提示靶向 NE
 

活性

有望成为癌症治疗的有效策略[8] 。
其抑制肿瘤发展表现为在人类细胞中, 中性

粒细胞释放催化活性的 NE 可杀死各种类型的肿瘤

细胞, 其杀伤效应对非癌组织极为特异且较弱,
这可能与 NE 与组蛋白 H1 亚型的相互作用有

关[19] 。 进入癌细胞后, NE 可以水解并释放 CD95
死亡结构域, 损伤 DNA, 释放反应活性氧, 并诱

导细胞凋亡。 此外, NE 与组蛋白 H1 同位型的相

互作用可能在体外产生 CD8+
 

T 细胞介导的效应,
以防止远处转移。 NE 可以杀死各种类型的癌细

胞, 而其对非癌细胞的毒性极小, 表明其具有广

泛抗癌治疗的潜力[20] 。
2. 3　 MMP9

MMP9 是中性粒细胞三级颗粒的主要成分, 其

功能与肿瘤微环境及肿瘤发生发展进程密切相

关[3] 。 细胞外基质是微环境中主要组分, 其产生、

分泌、 降解、 重排均受严格调控[21] 。 但在癌症进

展过程中, 细胞外基质的稳态会被不可逆打破,
其中 MMP9 在癌症转移中发挥着尤为重要的作用,
可通过降解细胞外基质参与多种肿瘤相关生物过

程。 转移是癌症患者死亡的主要原因之一, MMP9
除降解细胞外基质外, 还可通过促进血管生成促

进肿瘤转移, 同时免疫细胞的浸润也会间接促进

癌症转移进程及不良预后。 近年来, 多项研究评

估了 MMP9 作为多种癌症预后生物标志物的潜力,
其表达水平与宫颈癌、 卵巢癌、 胰腺癌、 乳腺癌

等恶性肿瘤的不良预后呈正相关[22] 。
此外, MMP9 也已成为肿瘤靶向治疗的潜在靶

点, 靶向 MMP9 的抗体药物可通过调控肿瘤细胞

外基质及免疫微环境, 有效抑制肿瘤转移, 同时

增强机体对免疫治疗的应答。 在 CTNNB1 突变型

肝细胞癌中, 抗 MMP9 治疗可逆转肿瘤免疫抑制

性微环境, 进而提高抗程序性死亡受体 1 治疗的疗

效[23] 。 在三阴性乳腺癌、 结直肠癌等多种肿瘤模

型中也得到了一致结论[24] 。 抗 MMP9 抗体治疗可

显著缩小肿瘤体积、 抑制转移灶形成, 同时上调

肿瘤组织中效应 T 细胞激活相关基因表达, 增强

抗程序性死亡配体 1 治疗的抗肿瘤效果, 其中在

MMP9 高表达的肿瘤中疗效更为显著[25] 。 这些研

究数据表明, 针对 MMP9 的靶向治疗在高表达

MMP9 的肿瘤亚群中可能最为有效, 总体而言, 这

也为识别转移性疾病不同分子谱对应的新治疗靶

点、 研发联合治疗方案提供了新的机遇。
2. 4　 其他颗粒内容物

除了 MPO、 NE 和 MMP9 外, 其他的中性粒细

胞脱颗粒成分包括组织蛋白酶 G ( Cathepsin
 

G,
CTSG)、 MMP8 以及人中性粒细胞肽 (Human

 

neu-
trophil

 

peptide, HNP
 

) 等多肽类蛋白, 这些物质

均可以在肿瘤微环境中被检测到。
其中以 CTSG 的研究最为广泛、 最具代表性。

CTSG 属于丝氨酸组织蛋白酶, 储存于中性粒细胞

初级颗粒内。 CTSG 不仅可清除侵入体内的病原

菌, 其在发挥胞外功能时, 还能降解细胞外基质、
宿主血浆蛋白及激素因子[26] 。 使其在炎症反应及

肿瘤发生发展过程中发挥着重要抑制作用。 DNA
甲基化与组蛋白去乙酰化是导致 CTSG 表达下调的

关键机制, 而 CTSG 低表达可作为非小细胞肺癌预

后差的标志物, 其表达水平降低与淋巴结转移、
肿瘤分期正相关; 同时, CTSG 可抑制裸鼠体内非

小细胞肺癌细胞的增殖、 迁移、 侵袭及肿瘤生长,
其表达还与内质网功能、 细胞周期及白细胞介素-
17 信号通路密切相关, 并能抑制非小细胞肺癌细

胞中丝裂原活化蛋白激酶家族及上皮-间质转化信

号通路的激活[27] 。 另有研究表明, CTSG 在头颈部

鳞状细胞癌中表达显著下调, 可通过抑制 Janus 激

酶 2 / 信号转导与转录激活因子 3 通路, 发挥抑制

肿瘤细胞增殖、 迁移及诱导细胞凋亡的作用; 与
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之相符的是, CTSG 高表达往往提示患者总生存期

更理想且肿瘤分期更早, 如在口腔鳞状细胞癌中,
CTSG 可显著抑制癌变进程, 有望成为该肿瘤潜在

的生物标志物及治疗靶点[26] 。
MMP8 主要在中性粒细胞内高表达, 以酶原形

式储存于三级颗粒中, 除具备降解细胞外基质的

功能外, 还参与先天免疫调控、 趋化因子调节及

组织修复等生理过程[28] 。 MMP8 是 MMP 家族中少

数具有明确抗肿瘤、 抗转移功能的成员, 大量研

究证实, 高 MMP8 表达与肿瘤发生风险、 转移风

险的显著降低密切相关, 且可延长肿瘤患者的整

体生存期[29] 。 在乳腺癌中, MMP8 可通过调控肿

瘤细胞的黏附能力及侵袭潜能, 显著抑制肿瘤转

移进程[30] 。 在黑色素瘤中, MMP8 可显著抑制体

外及体内肿瘤细胞的生长, 但其具体调控机制尚

未明确; 在舌癌中, MMP8 可通过切割抗黏连蛋白

FXYD5, 增加 肿 瘤 细 胞 间 黏 附 性 并 减 少 细 胞

迁移[31] 。
MMP8 在部分肿瘤类型中可发挥促癌效应, 尤

其在胃癌、 肝癌中表现更为明显, 高 MMP8 表达

会显著降低患者的康复率, 并缩短患者预期寿

命[32] 。 体外实验已证实, 在肝癌中, MMP8 可通

过上调磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B / Ras 相关 C3
肉毒毒素底物 1 通路激活转化生长因子-β, 诱导肿

瘤细胞发生上皮-间质转化, 进而促进肿瘤侵袭转

移[33] 。 然而, MMP8 在癌症进展过程中的调控机

制仍不明确, 仍需进一步深入研究。
3　 小结与展望

中性粒细胞脱颗粒具有双重效应, 在肿瘤进

展过程中既可以促进肿瘤发生, 也可能导致肿瘤

消退; 探索其分子机制及其在肿瘤微环境中的功

能异质性有利于开发肿瘤新疗法, 同时揭示调控

中性粒细胞脱颗粒相关分子作用网络与作用方式,
有助于开拓以中性粒细胞为靶点的肿瘤新疗法,
为肿瘤患者的诊断和治疗带来新策略。
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􀦂 􀦂
􀦂􀦂 片语健康

苹果和苹果汁

在进化的绝大部分时间 (200 多万年) 里, 人吃苹果, 不喝苹果汁。 喝苹果汁是近代的事, 大量喝是

近几十年的事。
苹果是全食物 (Whole

 

food), 含果糖, 也含包裹果糖的细胞壁和纤维。 摄入肠道后, 这种物理结构

使苹果的果糖缓慢释放, 因此避免了大量果糖在短时间内涌入体内。
苹果汁是高浓缩 “果糖液”, 其中的细胞壁和纤维多被滤去。 饮用后, 游离果糖会迅速涌入体内。 这

意味着, 一杯苹果汁的糖分摄入量相当于短时间内摄入多颗苹果的糖分总和。 涌入体内的果糖主要经肝

脏代谢, 可生成大量脂肪[1]。
 

包括苹果汁在内的液态果糖 (Liquid
 

fructose) 出现在 20 世纪 70 年代, 如今已五花八门。 在这一时

期, 美国人每日果糖摄入量从 6
 

g (来自水果) 增加到 33
 

g (多来自液态果糖), 增加了约 5 倍[2]。
长期摄入液态果糖易引发异常的饥饿感。 其原因是果糖在肝脏细胞中代谢会大量消耗细胞内的三磷

酸腺苷 (ATP), 使其水平急剧下降。 这种急剧下降会被细胞感知为能量不足, 进而触发饥饿信号。 大脑

接收到该信号后, 会产生强烈的食欲与觅食冲动, 使人迫切渴望并主动寻找可快速供能的高糖食物。 这

样, 液态果糖摄入会启动一个恶性循环: 起初因饥饿感而饮用, 但其中的果糖在代谢过程中会触发更强

的饥饿信号。 这使饮用者陷入越喝越饿, 越饿越喝, 越喝越多, 越喝越频的窘境, 导致肥胖、 非酒精性

脂肪肝、 2 型糖尿病等代谢性疾病的流行[2]。
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