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·综述· 

中性粒细胞是机体重要的免疫细胞，也是抵

抗病原微生物入侵的生理屏障，其功能异常是导

致白血病等疾病发生的致病因素。中性粒细胞发

挥 免 疫 功 能 的 主 要 机 制 是 呼 吸 爆 发 ( 又 称 为 氧 爆

发)，涉及细胞内活性氧(reactive oxygen species，

ROS)快速释放，这一系列化学反应主要由还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine 
d i nu c l eo t i d e  p h o s p hate，N A D P H)氧化酶催化发
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NADPH氧化酶、中性粒细胞与白血病的关系

杨海玉
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[摘　要] 中性粒细胞是机体重要的免疫细胞。还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(n i c o t i n a m i d e  ad e n i n e 

dinucleotide phosphate，NADPH)氧化酶是产生内源性活性氧(reactive oxygen species，ROS)的主要

分子，在中性粒细胞发挥免疫功能及其分化成熟方面具有重要的调控作用。研究证实NADPH氧化

酶活性异常是导致白血病细胞中ROS水平增高的关键因素，并且与白血病发生、发展及耐药密切

相关。NADPH氧化酶的活化受到多种因素调控，弄清这些调控机制有助于研究和寻找更为有效的

白血病防治方法。
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Relation of NADPH oxidase and neutrophils with leukemia
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Abstract Neutrophils are important immune cells in the body. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 

oxidase is the main molecule generating endogenous reactive oxygen species (ROS), which plays an important role 

in regulating immune function and cell differentiation in neutrophils. Research has confirmed that the abnormal 

activity of NADPH oxidase is the key factor leading to an increased level of ROS in leukemia cells, and which is 

closely related to the occurrence, development and drug resistance of leukaemia. NADPH oxidase activation is 

under the control of various factors, thus, to find these regulatory mechanisms may help to research and look for 

more effective methods for prevention and treatment of leukemia.
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生。白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，

机体内氧化-抗氧化失衡对其发生、发展及治疗耐

受具有重要的影响。白血病细胞中RO S的基础水

平要高于正常细胞，其机制与促进细胞增殖、拮

抗凋亡以及白血病耐药相关[1-4]。NADPH氧化酶是

产生内源性RO S的主要分子，其活性异常是导致

白血病细胞中RO S水平增高的关键因素。本文就

NADPH氧化酶、中性粒细胞与白血病之间的关系

研究作一综述。

1  NADPH 氧化酶

NADPH氧化酶是一种多酶复合物，以细胞质

NADPH为电子供体，催化胞外O2生成超氧阴离子

(O2
−)。NADPH氧化酶最早发现于吞噬细胞中，由

gp91phox，p22phox，p47phox，p67phox，p40phox
和R ac2共6种亚基组成。在未活化状态下p22phox
和 g p 9 1 p h o x 位于细胞膜， p 4 7 p h o x ， p 6 7 p h o x ，

p 4 0 p h o x 和 R a c 2 位于细胞质；一旦被活化，位于

细胞质中的亚基易位至细胞膜，进而组装成具有

功能的蛋白酶复合体，并表现为耗氧且产生大量

的ROS。研究 [5-7]证实任何一种亚基的表达缺失可

导致NADPH氧化酶失活及ROS生成障碍。另外，

人 们 在 非 吞 噬 细 胞 中 ( 成 纤 维 细 胞 、 内 皮 细 胞 、

血管平滑肌细胞等)同样证实N A D P H氧化酶的存

在，称之为非吞噬细胞的NA DPH氧化酶(即NOX
家族蛋白)，包括NOX1，NOX2，NOX3，NOX4，

NOX5，DUOXl及DUOX2。在静息状态下，吞噬细

胞的NADPH氧化酶没有活性；然而，NOX家族蛋

白在正常时仍保持一定的活性，由此产生的ROS作

为“信号分子”参与细胞增殖、分化及凋亡等过

程。NOX家族蛋白是内源性ROS生成的主要来源，

ROS在造血细胞发生过程中起到重要的调控作用，

可促进骨髓造血干细胞(hematopoietic stem cel l，
HSC)的增殖及分化；低水平ROS可促使HSC长时

间维持自我更新潜能，而高水平ROS可导致HSC耗

竭 [8-9]。当细胞受到某些诱因刺激时，NOX家族蛋

白过表达并产生高浓度的ROS，从而介导某些疾病

(如白血病)的发生、发展过程。

2  NADPH 氧化酶与中性粒细胞

2.1  NADPH 氧化酶调控中性粒细胞免疫功能

中 性 粒 细 胞 是 抵 御 外 源 性 病 原 微 生 物 入 侵

机 体 的 重 要 屏 障 ， 其 免 疫 功 能 发 挥 主 要 依 赖 于

NADPH氧化酶活性。当感染发生时，中性粒细胞

迁移至感染部位摄取病原微生物，进而活化呼吸

爆发过程并产生大量的ROS，最终介导病原微生物

的死亡和溶解。NADPH氧化酶活性受到其他蛋白

酶的调控，胞浆磷脂酶A2(cy tosolic phospholipase 
A2，cPL A2)是关键酶之一 [10-11]。磷脂酶A2可催化

磷脂 s n - 2酰基的水解作用，进而产生相应的游离

脂肪酸和溶血磷脂，花生四烯酸和各种溶血磷脂

对 于 N A D P H 氧 化 酶 活 性 具 有 直 接 或 间 接 调 控 作

用 [10-11]。人髓系细胞株PLB-985细胞可分化呈现成

熟中性粒细胞样表型，有学者 [10]以该细胞为实验

对象，通过转染cPL A2反义mRNA证实cPL A2表达

缺失的细胞也能分化为中性粒细胞，认为cPL A2活

性不涉及中性粒细胞成熟分化过程。有趣的是，

研究 [11]还发现cPL A2表达缺失的细胞其NADPH氧

化酶不能被活化，且该过程与H +通道活化相关，

由 此 推 测 c P L A 2 是 N A D P H 氧 化 酶 活 化 的 必 须 条

件。另外，研究 [12-13]证实Peroxiredoxin-6是维持中

性粒细胞NADPH氧化酶最佳活性的重要分子，并

且与其磷脂酶A2活性相关。Peroxiredoxin-6是一个

多功能的抗氧化酶蛋白，有学者 [12]采用shR NA技

术将PLB -985细胞中的Perox iredox in-6基因敲减，

观 察 细 胞 分 化 后 N A D P H 氧 化 酶 活 性 变 化 ， 证 实

Peroxiredoxin-6表达缺失可导致NADPH氧化酶活性

明显下调。另一研究 [13]证实中性粒细胞受到刺激

后Peroxiredoxin-6可易位至细胞膜，并且该过程与

p67phox相关。上述结果证实Perox iredox in-6涉及

NADPH氧化酶的组装及活化调控，在中性粒细胞

功能发挥过程中起重要作用。

2.2  NADPH 氧化酶调控中性粒细胞生成过程

中性粒细胞是天然免疫及宿主防御反应中的

主要角色。在感染和炎症过程中，大量中性粒细

胞在骨髓生成并动员进入外周血，然后募集到感

染组织，进而发挥识别、吞噬及清除病原体的功

能。研究 [14]证实中性粒细胞可被某些物质预处理

成“应激”状态，以提高其对进一步刺激的反应

能力。有学者[14]以人中性粒细胞和PLB-985细胞株

为实验对象，采用肿瘤坏死因子 - α预处理细胞证

实NADPH氧化酶活性均明显提高，gp91phox的表

达也明显上调，且涉及MAPK信号通路活化。中性

粒细胞的生成过程主要来源于骨髓H SC的自我更

新，需要经过一系列分化阶段并最终发育为成熟

细胞，包括：1 )稳定状态下维持正常生理数量的

粒细胞生成；2 )感染或炎症状态下紧急生成大量

粒细胞。研究 [15]证实中性粒细胞两种生成过程具

有不同的细胞调控机制。有学者 [16]证实发生急性
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感染时骨髓中ROS水平明显提高，并呈NADPH氧

化酶依赖方式；有趣的是，研究进一步证实诱导

生成的ROS可促进骨髓HSC增殖。另一学者[17]以人

髓系细胞株HL -60为实验对象，证实γ-干扰素和/
或肿瘤坏死因子可诱导编码gp91phox，p47phox，

p67phox的基因表达上调，并伴随NA DPH氧化酶

活性增强及细胞成熟标志物CD14和CD11b表达上

调。上述结果提示NADPH氧化酶在中性粒细胞成

熟分化过程中具有重要的调控作用。

3  ROS，NADPH 氧化酶与白血病

目前，化学药物治疗(以下简称化疗)仍然是临

床治疗白血病的主要手段。传统化疗可改变白血病

细胞中的氧化应激状态，并且与心脏毒性和神经毒

性反应的发生密切相关，严重影响白血病患者生

存质量 [18-19]。NADPH氧化酶过度激活是白血病细

胞中氧化应激水平升高的重要机制，有学者 [20]采

用NADPH氧化酶抑制剂以降低细胞内ROS水平，

进而抑制白血病细胞增殖并达到治疗目的。由此

可见，NADPH氧化酶抑制剂在调控氧化应激及减

少化疗药物毒性反应方面具有潜在的临床应用价

值。另外，ROS被证实是白血病发生机制中的重要

第二信使，可作为关键分子调节多种酶(主要包括

酪氨酸磷酸酶)的活性。ROS可诱导酪氨酸磷酸酶

失活并阻断其作用，进而增强信号转导分子STAT5
磷酸化，该机制与白血病细胞生存、增殖及对治

疗的反应相关 [21]。有趣的是，研究 [21]进一步证实

STAT5可促进NADPH氧化酶的基因转录及提高细

胞内ROS水平，认为ROS相关信号通路可作为白血

病治疗的潜在靶点。

我国急性白血病比慢性白血病多见，其中以

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)的

发病率最高，并且随着人群年龄的增加而增加。

AML是中性粒细胞生成过程发生异常的一种血液肿

瘤。A ML患者在发病及治疗过程中常表现机体免

疫功能低下，易造成病情进展和复发。有研究 [22] 

发现A ML患者外周血中性粒细胞碱性磷酸酶表达

显著降低，同时伴随中性粒细胞弹性蛋白酶及白

细胞介素 - 8分泌减少，证实A M L患者中性粒细胞

免疫功能受到抑制。研究 [23]进一步证实AML病情

进展及治疗反应均与中性粒细胞来源的ROS水平相

关，NADPH氧化酶在其中发挥了重要作用。还有

学者[24]证实NADPH氧化酶的基因多态性与AML化

疗毒性反应及疗效相关。另外，研究[25-26]证实给予

NADPH氧化酶抑制剂可明显抑制其他类型的白血

病细胞增殖和生存，包括慢性粒细胞白血病及急

性淋巴细胞白血病，认为NADPH氧化酶是一种潜

在的白血病治疗靶点。因此，监测并通过各种手

段调控NADPH氧化酶活性具有重要的临床意义。

研究[27-28]证实白血病某些常见的细胞遗传学异

常可影响NADPH氧化酶活性。FMS样酪氨酸激酶

3-内部串联重复(Fms-like tyrosine kinase 3-internal 
tandem dupl icat ion，FLT3-ITD)是A ML常见的基

因突变，其发病率为15%~35%，与A ML病程侵袭

性相关。有研究 [29]发现FLT3-ITD阳性的白血病细

胞株可表现ROS水平增高及DNA双链断裂；抑制

FLT3-ITD可导致p22phox表达下调，且伴随ROS水

平降低及DNA断裂减少。由此可见，FLT3-ITD可

通过调节NADPH氧化酶亚基表达及其活性，进而

影响基因组不稳定性。PML/RARα融合基因是急性

早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic leukemia，

APL)的表现特征，研究 [30]证实该融合基因与APL
有 效 治 疗 药 物 三 氧 化 二 坤 ( 俗 称 砒 霜 ) 的 高 敏 感

性相关。有研究 [ 3 1 ]发现在A P L起源的N B 4细胞中

由N A D P H氧化酶生成的RO S水平增高，而PM L /
R A R α阳性表达细胞其N A D P H氧化酶活性明显增

高。由此可见，ROS是介导APL细胞对三氧化二坤

高度敏感的根本因素，并且与NADPH氧化酶活性

调控密切相关。

4  结语

中性粒细胞是机体重要的免疫细胞，在维持

体内免疫平衡、抵抗病原体侵入及清除白血病细

胞等方面都有积极作用。NADPH氧化酶是产生内

源性ROS的主要分子，在中性粒细胞发挥免疫功能

及其分化成熟方面具有重要作用。在白血病中，

肿瘤细胞通常表现比正常细胞更高的RO S水平，

NADPH氧化酶过度激活是促使氧化应激水平升高

的重要机制，由此可见NADPH氧化酶是影响白血

病发生、发展及治疗的关键因素。另外，NADPH
氧化酶的活化受到多种因素调控，其机制涉及亚

基表达、易位及复合体组装等方面，并且与多种

蛋白相互作用和蛋白激酶信号通路相关。因此，

弄清这些调控机制对指导进一步研究和寻找更为

有效的白血病防治方法具有深远的意义。
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