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肿瘤免疫治疗中嗜酸性粒细胞作用的研究进展

Research progress in the role of eosinophils in tumor immunotherapy
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[摘 要] 嗜酸性粒细胞是进化上相对保守的多效性白细胞。嗜酸性粒细胞可浸润于多种肿瘤组织，合成和分泌大量可溶介质

和效应分子，抑制肿瘤细胞生长、直接对肿瘤细胞造成杀伤作用。还可作为抗原提呈细胞促进T细胞发挥抗肿瘤效应、作为免疫

功能的调节细胞改善肿瘤特异性CD8+ T细胞的浸润，以及促进肿瘤血管正常化抑制肿瘤的发生发展，从而间接对肿瘤细胞造成

杀伤作用。同时有研究发现，嗜酸性粒细胞可通过塑造肿瘤组织免疫微环境影响肿瘤免疫治疗的结局，如在非霍奇金淋巴瘤等

血液肿瘤以及在胃癌、结直肠癌、黑色素瘤和非小细胞肺癌等实体肿瘤的免疫治疗中发挥着重要作用。嗜酸性粒细胞有望成为

未来评估相关肿瘤患者免疫治疗预后的生物标志物。深入探究嗜酸性粒细胞在肿瘤免疫治疗中的作用机制，有望为肿瘤治疗及

预后评估提供新策略、新方法。

[关键词] 嗜酸性粒细胞；肿瘤免疫治疗；肿瘤免疫微环境；CD8+ T细胞

[中图分类号] R730.3；R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x(2023)02-0178-05

嗜酸性粒细胞是一种多功能白细胞。研究[1]发

现，嗜酸性粒细胞可浸润于非小细胞肺癌、乳腺癌、

结直肠癌、卵巢癌、霍奇金淋巴瘤、鼻咽癌等多种肿

瘤组织中,并可通过直接或间接通路杀伤肿瘤细胞。

嗜酸性粒细胞还可通过影响肿瘤免疫微环境

（tumour immune microenvironment，TIME）间接调节

肿瘤免疫来改善肿瘤免疫治疗的结局[2]。本文通过

阐述嗜酸性粒细胞在肿瘤发生发展中的作用机制，

探讨其在肿瘤免疫治疗中的作用，提出了嗜酸性粒

细胞是肿瘤免疫治疗过程中的效应细胞，可以作为

免疫检查点阻断治疗中潜在的预测性生物标志物，

以期为肿瘤治疗及预后评估提供新策略。

1 嗜酸性粒细胞在肿瘤发生发展中的作用及其机制

作为一种多功能的免疫细胞，嗜酸性粒细胞在

肿瘤的发生发展过程中扮演着重要的角色。研究[3-4]

发现，嗜酸性粒细胞通过直接或间接通路产生并分

泌各种细胞因子或提呈抗原从而影响免疫细胞的功

能，发挥抗肿瘤作用。

1.1 嗜酸性粒细胞在肿瘤发生发展中的直接作用机制

研究[2]发现，嗜酸性粒细胞可通过抑制肿瘤的生

长和转移发挥直接抗肿瘤作用，活化嗜酸性粒细胞

通过分泌的 IL-10和 IL-12增加前列腺癌细胞表面黏

附分子的表达，从而抑制前列腺癌细胞转移性播种，

抑制前列腺癌细胞的生长。此外，有研究[5-7]发现，嗜

酸性粒细胞释放的阳离子蛋白在体外可发挥直接抗

肿瘤作用，且其裂解物对黑色素瘤细胞具有体外杀

伤效应；同时发现在肝细胞癌和乳腺癌的肿瘤裂解

物中该蛋白浓度增加。嗜酸性粒细胞与结肠癌细胞

在体外共培养，可观察到TNF-α、嗜酸性粒细胞阳离

子蛋白（eosinophil cationic protein，ECP）和嗜酸粒细

胞 来 源 神 经 毒 素（eosinophil derived neurotoxin，

EDN）共同释放，表现出溶细胞活性[8]。

许多证据表明，嗜酸性粒细胞的直接抗肿瘤作

用需要某些细胞因子的参与，例如 IL-5、趋化因子受

体 3（CC-chemokine receptor 3，CCR3）和趋化因子配

体 11（CC-motif ligand 11，CCL11）等。有研究[9-10]发

现，IL-5不仅作为开关参与启动嗜酸性粒细胞接受趋

化因子的反应，还可促进嗜酸性粒细胞迁移至肿瘤

组 织 ，发 挥 直 接 抗 肿 瘤 作 用 。 在 甲 基 胆 蒽

（methylcholanthrene，MCA）诱导的小鼠纤维肉瘤中，

IL-5过表达可以通过促进嗜酸性粒细胞迁移至肿瘤

组织，抑制纤维肉瘤的形成和生长[11]。在肺转移定植

等实验中[12-13]也发现，IL-5在嗜酸性粒细胞对肺肿瘤

发生发展过程中也发挥着重要的作用，通过采用多

种临床前转移模型研究发现，IL-5在多种不同肿瘤细

胞类型和模型的肺转移中发挥作用，同时不影响原

发或转移性病变的生长，IL-5的促转移特性与肺嗜酸

性粒细胞的存在有关，嗜酸性粒细胞表达CCL22，它

支持局部招募Treg细胞，帮助肿瘤细胞建立转移龛。

这有助于在转移定植的早期阶段为肿瘤细胞产生有

利的肿瘤微环境。其中CCR3是嗜酸性粒细胞趋化

因子的受体，其在嗜酸性粒细胞浸润至肿瘤组织发

挥直接抗肿瘤作用的过程中至关重要。嗜酸性粒细
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胞迁移、浸润至结直肠癌、肺癌黑色素瘤等肿瘤组织

中依赖于嗜酸性粒细胞趋化因子-CCR3信号轴以及

IL-5Rα-CCR3信号轴[11]。研究[14]发现，CCL11是引起

嗜酸性粒细胞募集、浸润、迁移至肿瘤组织，发挥直

接抗肿瘤作用最有效的介质；同时也可用来预测

嗜酸性粒细胞的细胞毒性和肿瘤反应，被认为可能

是 预 测 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune-checkpoint

inhibitor，ICI）反应的候选因子；二肽基肽酶 DPP4/

CD26抑制剂西格列汀可通过提高CCL11水平介导

肿瘤部位嗜酸性粒细胞的招募，增强嗜酸性粒细胞

对抗肿瘤的作用。通过胃肠道肿瘤组织穿刺活检对

嗜酸性粒细胞特异性趋化因子 CCL11/eotaxin-1 和

CCL24/eotaxin-2的评估显示，肿瘤组织嗜酸性粒细

胞浸润增多时，CCL11特异性升高，说明肿瘤微环境

中CCL11是嗜酸性粒细胞的归巢信号[11]。CCL11能

与 IL-5协同吸引嗜酸性粒细胞迁移至肿瘤组织中，

启动嗜酸性粒细胞对各种介质的激活，并通过阻断

嗜酸性粒细胞的凋亡延长细胞寿命，增强其抗肿瘤

作用[15]。

1.2 嗜酸性粒细胞在肿瘤发生发展中的间接作用机制

肿瘤相关嗜酸性粒细胞（tumor-associated tissue

eosinophil，TATE）还可通过间接作用来影响肿瘤的

发生发展。GRISARU等研究[16]发现，嗜酸性粒细胞

被激活后可以作为抗原提呈细胞，表达 MHC-Ⅰ和

MHC-Ⅱ类分子并向T细胞提呈肿瘤特异性新抗原，

促进 T细胞发挥抗肿瘤反应。另有研究结果[17-18]发

现，作为免疫功能的调节细胞，激活嗜酸性粒细胞可

通过产生大量趋化因子，这些趋化因子招募共转移

的CD8+ T细胞到肿瘤组织，改善肿瘤特异性CD8+ T

细胞的浸润，调节肿瘤免疫微环境来促进肿瘤排斥

反应。TATE可分泌CD4+ T和CD8+ T细胞趋化剂，如

CCL5、CXCL9和CXCL10，吸引CD4+ T和CD8+ T细

胞浸润肿瘤组织，从而促进抗肿瘤免疫[4,19-20]；还可分

泌 IFN-γ、TNF、CCL5、CXCL9 和 CXCL10 使肿瘤血

管正常化，间接抑制肿瘤的发生发展[1]。同时，嗜酸

性粒细胞通过促进巨噬细胞由M2型向M1型分化来

稳定肿瘤微环境，可引起血管生长因子释放减少，从

而减弱肿瘤介导的血管生成，导致肿瘤组织坏死，从

而发挥间接抗肿瘤作用[21]。

可见，嗜酸性粒细胞在肿瘤微环境中可通过直

接作用抑制肿瘤发生发展，亦可协助免疫细胞浸润

肿瘤组织以及抗肿瘤血管生成从而间接抑制肿瘤。

2 嗜酸性粒细胞在肿瘤免疫治疗中的作用

近年来，肿瘤免疫治疗在癌症治疗中愈发重要，

免疫治疗中发挥作用的主要是效应T细胞，很多证据

表明，促进效应T细胞浸润肿瘤的途径有限是免疫治

疗成功的主要障碍，而嗜酸性粒细胞的肿瘤归巢特

性使其可能成为改善免疫治疗的有效工具。激活的

嗜酸性粒细胞作为免疫功能的调节细胞和效应细

胞，可改善肿瘤特异性CD8+ T细胞的浸润，增强免疫

治疗的效果。同时嗜酸性粒细胞和T细胞的共转移

可引起肿瘤微环境的显著改变，导致肿瘤血管系统

的正常化，肿瘤血管变小、渗漏减少、灌注改善、缺氧

减少，使T细胞的活力和活性增加，从而导致更多的

T细胞浸润和肿瘤根除[22]。这些作用使嗜酸性粒细

胞被认为是以CAR-T治疗和 ICI治疗为主的肿瘤免

疫治疗后预测疗效的细胞生物标志物，为肿瘤免疫

治疗带来更广阔的前景。

2.1 嗜酸性粒细胞在血液肿瘤免疫治疗中的作用

嗜酸性粒细胞在血液肿瘤中起着不同的作用，

例如在非霍奇金淋巴瘤中嗜酸性粒细胞通过分泌T

细胞诱导因子促进CAR-T细胞浸润，增强免疫治疗

的效果；而在霍奇金淋巴瘤中，嗜酸性粒细胞可引起

肿瘤细胞的增殖，从而影响肿瘤免疫治疗的效果。

JIA等[23]通过对外周血嗜酸性粒细胞计数预测

抗CD19 CAR-T细胞治疗非霍奇金淋巴瘤的疗效，研

究发现嗜酸性粒细胞计数基线较高的B-NHL患者比

基线较低的患者客观缓解率更高，并且基线较高的

嗜酸性粒细胞计数与更长时间无进展生存期

（progression free survival，PFS）显著相关。同时该研

究发现，小鼠非霍奇金淋巴瘤内嗜酸性粒细胞计数

与CAR-T细胞在肿瘤组织的浸润水平呈正相关，进

一步研究发现，活化 T 细胞诱导因子 CXCL9 和

CXCL10在浸润有活化嗜酸性粒细胞的肿瘤中有所

表达，CAR-T细胞在肿瘤组织中浸润增加；同时这些

T细胞诱导因子在嗜酸性粒细胞耗尽的肿瘤组织中

显著下调，CAR-T细胞在肿瘤组织中浸润则减少，说

明嗜酸性粒细胞通过释放 T细胞诱导因子，促进

CAR-T细胞在肿瘤中的浸润，增强CAR-T细胞免疫

治疗的效果，延长患者的PFS。然而，国内外也有其

他研究发现外周血嗜酸性粒细胞增多与霍奇金病相

关，但其与该疾病预后的关系存在争议。在结节性

硬化性霍奇金病中，嗜酸性粒细胞分泌的CD30与肿

瘤细胞上的CD30受体结合，激活NF-κB信号通路，

引起肿瘤细胞的增殖，因此在结节性硬化性霍奇金

病免疫治疗中嗜酸性粒细胞增多被认为是预后不佳

的指标[24]。

2.2 嗜酸性粒细胞在实体肿瘤免疫治疗中的作用

研究[25-27]表明，嗜酸性粒细胞在多种实体肿瘤如

结肠癌、肝癌、肾癌、黑色素瘤、肺癌、胃癌免疫治疗

中均发挥抗肿瘤作用。研究[28-30]发现，在人类晚期胃
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癌中存在脱颗粒的嗜酸性粒细胞，其周围的肿瘤细

胞出现细胞自噬；通过对其超微结构观察发现，在肿

瘤基质中有嗜酸性粒细胞外颗粒沉积，这可能参与

了嗜酸性粒细胞对肿瘤细胞的杀伤作用，以及

CD8+ T细胞在肿瘤组织中的浸润，从而促进胃癌的

免疫治疗。嗜酸性粒细胞参与结直肠癌的发生发

展，REICHMAN等[15]通过构建两种不同病因的大肠

癌小鼠模型发现，嗜酸性粒细胞在肿瘤周边积聚，发

挥抗肿瘤作用，而嗜酸性粒细胞缺乏的小鼠死亡率

上升。同时，多项临床研究[31-33]表明，肿瘤组织中嗜

酸性粒细胞增多的结直肠癌患者，在接受免疫治疗

后肿瘤分级降低，生存期延长，预后改善。

嗜酸性粒细胞不仅在胃癌、结直肠癌免疫治疗

中发挥重要作用，同时在黑色素瘤、NSCLC的免疫治

疗中也有重要意义。嗜酸性粒细胞作为肿瘤患者预

后的独立预测因素最早源于对黑色素瘤的研究。在

合并嗜酸性粒细胞增多症的黑色素瘤患者中，生存

期延长[34]；在接受 ICI治疗的黑色素瘤患者中，外周血

中较高的嗜酸性粒细胞绝对计数（absolute count of

eosinophils，AEC）与 良 好 的 总 生 存 期（overall

survival，OS）相关[35-36]，是接受该治疗患者预后良好

的生物标志物[37-38]。上述研究结果表明，嗜酸性粒细

胞可能改善了黑色素瘤免疫治疗的结局。在NSCLC

中，嗜酸性粒细胞不仅可以作为免疫治疗相关性肺

炎的预测指标[39]，也可以作为评估患者 ICI治疗预后

的生物标志物。有研究通过对接受 ICI治疗的晚期

NSCLC患者进行回顾性分析发现，发生免疫治疗相

关性肺炎的NSCLC患者的外周血AEC基线水平较

高，预测该并发症的最佳AEC基线阈值为0.125×109/L；

与低AEC患者相比，高AEC患者具有更高的客观缓

解率（objective remission rate，ORR）和更长的中位

PFS[40]。国外相关临床试验得到与上述研究大致相

同的结论，发现高基线AEC（≥130/μL）与更好的临床

结果之间存在显著的相关性，即AEC与PFS及OS呈

正相关[41-42]。

3 小结与展望

嗜酸性粒细胞可作为杀伤肿瘤的效应细胞和免

疫调节细胞直接或间接参与抗肿瘤免疫治疗，在肿

瘤免疫治疗中发挥重要作用。在多种实体和血液肿

瘤免疫治疗中，嗜酸性粒细胞计数与预后呈正相关。

嗜酸性粒细胞可能成为肿瘤免疫治疗的新靶点，作

为肿瘤免疫治疗的新通路，为肿瘤治疗及预后评估

提供新策略、新方法，甚至是未来评估肿瘤患者免疫

治疗预后的生物标志物。目前，对嗜酸性粒细胞的

研究已经取得了一些成果，但对于不同亚型的外周

血嗜酸性粒细胞在不同癌症免疫治疗中的预测价

值，以及其与肿瘤细胞之间的调控机制甚至作为肿

瘤治疗的新通路仍需深入研究。深入探究嗜酸性粒

细胞参与肿瘤免疫治疗所涉及的机制可以提供新的

方法来提高现有免疫治疗的疗效，以及可能促进新

的肿瘤治疗方式的产生。
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