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科学家揭示中性粒细胞奥秘。

肝癌免疫微环境TIMELASER分型系统和中性粒细胞异质性示意图。 （薛瑞栋供图 ）

11月10日，北京大学第一医院肿瘤转化研究中心张宁团队与北京大学生物医学前沿创新中心（BI
OPIC）张泽民团队、北京大学人民医院肝胆外科朱继业团队合作，在《自然》杂志上发表肝癌
免疫微环境异质性图谱，首次以单细胞精度系统揭示肝癌的免疫微环境分型，并深入解析肿瘤相
关中性粒细胞异质性及其促肿瘤机制，这些成果为肝癌乃至实体瘤的基础研究和临床诊疗提供了
关键信息。

该研究首次在肝癌领域实现了基于单细胞测序技术的百万数量级单细胞分析。如此大规模的数据
量使得我们首次在单细胞精度定义了肝癌的免疫微环境系统分型，这一分型极大的加深了我们肝
癌免疫微环境的认知，对肝癌精准免疫诊疗意义重大。论文通讯作者张泽民教授告诉《中国科学
报》。
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论文通讯作者张宁教授指出，我们运用临床样本与小鼠肝癌模型相结合的策略对中性粒细胞进行
功能探究，不仅证明了物种之间中性粒细胞类群的保守性，更为开发基于中性粒细胞的免疫治疗
靶点奠定了理论基础和初步结果。研究成果预示，针对肿瘤相关中性粒细胞的干预，有望大幅增
加免疫检查点有效治疗的患者人群。

近年来，肿瘤免疫疗法已在多种癌症类型中显示成效，但在肝癌中响应率普遍较低。其可能原因
是，与免疫检查点抑制剂响应良好的肺癌和黑色素瘤相比，肝癌免疫微环境更加特殊或存在更大
的异质性，但目前领域内对肝癌免疫微环境仍缺乏全面系统的认知。

研究者利用单细胞转录组测序技术对百例肝癌临床样本进行了详细刻画，成功解析出肝癌免疫微
环境的89个细胞亚群，这一发现远超过之前的研究，其中也首次发现了之前未报道的11种中性粒
细胞亚群，是目前世界范围内最全面的肝癌免疫图谱。

基于细胞亚群在不同病例之间并不是平均分配的发现，研究者进一步进行层次聚类分析，首次在
单细胞精度定义了肝癌的五种免疫微环境亚型，定义出肝癌的系统分型（TIMELASER），包含
①免疫激活型；②髓系富集免疫抑制型；③基质富集免疫抑制型；④免疫排斥型；⑤免疫驻留型
。研究者进一步系统揭示该分型的细胞组成、空间分布、基因组特征和趋化因子受体-
配体网络。

中性粒细胞是一类非常脆弱的细胞，先前的肝癌单细胞研究均未捕获到这一群细胞。得益于快速
实验流程和无抗体富集策略，本研究成功捕获到3万多个中性粒细胞，成功鉴定出6群肿瘤相关中
性粒细胞，并发现两个中性粒细胞亚群可能通过不同的机制促进肿瘤生长。随后，研究人员分别
构建肝癌细胞系-中性粒细胞体外共培养体系和肝癌病人的中性粒细胞离体分析体系，通过一系
列实验验证了一种中性粒细胞亚群通过招募肿瘤相关巨噬细胞促进肿瘤生长，另一种中性粒细胞
亚群通过抑制CD8+
T细胞的杀伤功能促进肿瘤生长，揭示肿瘤相关中性粒细胞的潜在临床意义。

该研究在肝癌的治疗选择、疗效预测以及开发新的免疫治疗靶点等方面具有重要指导作用，其研
究策略有望成为肿瘤免疫微环境靶点开发的研究范式之一。

作为临床医生，我最感兴趣的就是治病救人，我非常期待我们团队能把此次合作的诸多新发现进
一步推到临床诊疗中，让肝癌患者真正受益。论文通讯作者朱继业教授展望到。（来源：中国科
学报崔雪芹）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-022-05400-x
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