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LL-37在肿瘤发生发展中的作用

The role of LL-37 in tumor development
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[摘 要] LL-37是人体内发现的唯一一种Cathelicidin类抗菌肽，由其前体hCAP-18经丝氨酸蛋白酶3剪切后产生。研究发现，

LL-37可在卵巢癌、肺癌、恶性黑色素瘤、皮肤鳞状细胞癌、前列腺癌等肿瘤中发挥促癌作用；而在胃癌、结直肠癌、白血病等肿瘤

中发挥抑癌作用。本文就LL-37在这些恶性肿瘤发生发展过程中所起的作用作一综述。
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抗菌肽（antimicrobial peptides，AMPs）是一类广泛

存在于自然界生物体中、具有多种生物学活性的小分

子多肽。自1972年瑞典科学家BOMAN发现世界上第

一个抗菌肽——天蚕素以来，目前已有超过2 800种

天然抗菌肽被报道，其中76%以上来源于动物[1]。

LL-37是目前发现的唯一来源于人的组织蛋白

酶抑制素（cathelicidin）家族成员，由其前体 hCAP-18

经丝氨酸蛋白酶 3剪切后产生。目前已证实LL-37

具备多种与肿瘤的发生发展密切相关的生物学活

性，本文着重针对LL-37在不同类型肿瘤发生发展过

程中所起的作用，就目前研究的最新进展进行总结，

以期为肿瘤的发生发展和治疗的研究提供新的视角

和思路。

1 LL-37的结构与生物学活性

来源于动物的抗菌肽按氨基酸组成和结构特征

的不同可分为杀菌肽（cecropin）类，防御素（defensin）

类和组织蛋白酶抑制素类[2]。组织蛋白酶抑制素是

一类大小在12~80个氨基酸的小分子多肽，大多数组

织蛋白酶抑制素的结构为 23~37个氨基酸残基构成

的线性肽，并折叠成双亲的α-螺旋；另外一些组织蛋

白酶抑制素也可以是具有β-发夹结构的小肽（12~18

个残基），通过一个或两个二硫键稳定其结构；也存

在更大的组织蛋白酶抑制素（39~80个氨基酸残基）

由重复性脯氨酸基构成[3]。

目前已有超过30种组织蛋白酶抑制素在几乎所

有种类的脊椎动物体内被发现，然而在人体中，仅有

hCAP-18（human cationic antimicrobial peptide-18）被

确认归属于此类[4-5]。hCAP-18可由中性粒细胞、单核

细胞、肥大细胞和树突状细胞表达[5-7]，在受感染情况

下也能由人上皮细胞和角质细胞产生[8-9]。hCAP-18

在细胞内以无活性的前肽形式被合成和储存，分子

质量约为19 300，包含一个信号肽、Cathelin保守区以

及C端的功能区[10]。在细胞被激活后释放至胞外过

程中去掉信号肽，成为分子质量约 18 000的 hCAP-

18，再经丝氨酸蛋白酶 3（proteinase 3）作用剪切掉

Cathelin保守区，释放出C端具有活性的由37个氨基

酸残基构成的抗菌肽，因N端前两位氨基酸为亮氨酸

故被称为LL-37[11]。

最初认为，作为一个具有多种生物学功能的人

源性抗菌肽，LL-37在抗感染及免疫调节中具有较为

重要的作用。随着研究的深入，发现LL-37具备一些

与肿瘤的发生发展密切相关的生物学活性（表1）。

2 LL-37在肿瘤发生发展中的作用

2.1 肺癌

2.1.1 LL-37 可通过 EGFR/MEK 促进肺癌的发展

肺癌在我国恶性肿瘤发病率中排在第一位，每年有
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超过50万人因肺癌死亡[38]。研究[8, 15-16, 20-21]发现，正常

情况下肺上皮细胞能够产生LL-37，并分泌至呼吸道

黏膜表面发挥对各类呼吸道感染病原体的防御作用，

如呼吸道合胞病毒、流感病毒、铜绿假单胞菌和金黄

色葡萄球菌等。除抗感染以外，存在于呼吸道黏膜

的LL-37也可以使因感染等原因受到损伤的黏膜组

织再生，但是这种功能必须依赖免疫系统的精确调

控发挥作用，否则“促进再生”就有可能变为“引发肿

瘤”[28]。目前许多研究[39-40]都发现，LL-37在肺癌细胞中

的表达显著高于正常肺上皮细胞，这些结果也提示我们，

肺癌的发生可能与LL-37的过表达有一定关系。

表1 LL-37的生物学活性

生物学活性

抗微生物活性

募集间充质干细胞

促伤口愈合和促血管生成

中和内毒素

免疫调节

诱导癌细胞凋亡

依赖剂量

[ρB/(μg·ml-1)]

0.1~70（抗细

菌，抗真菌，

抗病毒，抗寄

生虫）

0.1~10

0.05~5

10~50

0.5~50

60~110
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VON HAUSSEN等[40]选取肺癌病人样本进行检

测，发现相对于健康人群，大细胞癌、肺鳞癌及肺腺

癌的患者体内均检测到LL-37的过表达。

在体外实验中，向肺癌细胞中添加终质量浓度

为 5 ng/ml 的 LL-37 即可促进肺癌细胞的定植和生

长，若给予添加LL-37的肺癌细胞表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）抑制剂、丝

裂原细胞外激酶（mitogen extracellular kinase，MEK）

抑制剂后，LL-37的促肺癌细胞生长的效果明显受到

抑制。因此推断，LL-37在肺癌中促癌的原因可能与

EGFR激活和MEK下游信号通路的传导有关[40-41]。

在动物实验[40]中，向裸鼠注射带有LL-37/hCAP-

18基因的NCL-H322细胞，采用多西环素进行LL-37

的基因表达调控，发现过表达LL-37的动物可比未过

表达的动物产生更大的肿瘤，动物实验也进一步证

实了LL-37在肺癌中发挥促进肺癌发展的作用。

2.1.2 LL-37可通过募集炎症细胞促进肺癌的发展

YAO等[42]将Lewis肺癌细胞（LLC1）通过尾静脉注射

入CRAMP（一种鼠源组织蛋白酶抑制素类抗菌肽）

敲除小鼠（CRAMP-/-）和对照小鼠（WT）建立小鼠转

移性肺癌模型，发现CRAMP-/-小鼠肺部的肿瘤细胞

数量及肿瘤大小明显小于WT小鼠；对小鼠肺泡灌洗

液中各类免疫细胞染色计数，结果发现CRAMP-/-小

鼠的巨噬细胞、中性粒细胞及淋巴细胞数量均明显

低于WT小鼠，其中巨噬细胞下降最为明显。免疫组

化染色发现，在WT小鼠肺癌组织中，CRAMP高表达

于炎症免疫细胞，因此推测，来源于非肿瘤细胞如炎

症细胞的组织蛋白酶抑制素才是肿瘤生长的重要条

件。考虑到CRAMP和LL-37同属组织蛋白酶抑制

素并具有类似的结构和功能，故认为LL-37可通过募

集炎症细胞到达肿瘤发生部位从而促进肿瘤的发展。

2.2 卵巢癌

2.2.1 LL-37通过募集MSCs促进卵巢癌的发展 卵

巢癌的发病机制目前并不十分清楚，但许多学者认

为，慢性炎症、多种炎症因子及免疫细胞对于卵巢癌

的发展起促进作用[43]。COFFELT等[23,44]发现，相比于

正常女性，卵巢癌患者的卵巢细胞中LL-37的分泌明

显升高，提示LL-37在卵巢癌发展中可能具有一定的

促进作用。LIM等[45]发现LL-37的浓度升高在卵巢

癌的早期阶段即可出现，并提出将LL-37作为肿瘤标

志物进行检测将有助于卵巢癌的早期诊断和治疗。

LU等[46]也指出，在卵巢癌微环境中，巨噬细胞同样分

泌表达LL-37，并能促进卵巢癌细胞SKOV3的侵袭；

若在培养细胞时加入LL-37中和抗体，则卵巢癌细胞

SKOV3的侵袭能力显著降低。

COFFELT等[23-24, 48]发现，在卵巢癌组织中过度表

达的LL-37可通过激活骨髓来源的多能间质干细胞

（multipotent mesenchymal stromal cells，MSCs）表面

的甲酰肽样受体-1（formyl peptide receptor like-1，

FRPL-1）诱导MSCs迁移至肿瘤基质，并通过分泌促

血管形成因子在肿瘤组织中形成大量的血管通

道[23,47]，进入肿瘤基质的MSCs通过产生多种炎症因

子和生长因子，进一步促进肿瘤细胞的增殖和转移。

在动物实验中，给与重症联合免疫缺陷(SCID)小鼠

注射OVCAR-3卵巢癌细胞建立肿瘤移植模型，使用

LL-37中和抗体可显著降低MSCs向肿瘤组织中的

迁移及肿瘤组织中纤维血管网络的生长，从而抑制

卵巢癌的发展。因此，认为LL-37可通过募集MSCs

进入肿瘤基质来促进卵巢癌的发展。

2.2.2 LL-37可增强CpG-ODN的抗肿瘤疗效 CpG-

ODN是指含有未甲基化-CG-二核苷酸和其两侧翼特

定序列的一段寡脱氧核苷酸[49]。研究[50-52]发现，CpG-

ODN可激活Toll样受体 9（toll-like receptor, TLRs），

在多项临床试验中均显示出良好的放化疗佐剂或单

药抗肿瘤疗效。

CHUANG等[50]通过动物实验发现，若将CpG-ODN

和LL-37联合使用，可以显著增加卵巢癌模型小鼠腹膜

NK细胞和巨噬细胞的增殖，减少实验小鼠体内肿瘤组
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织的大小，并提升实验中卵巢癌模型小鼠的存活率。

HURTADO等[53]在文章中指出，LL-37能够增强

CpG-ODN递送到B淋巴细胞和浆细胞样树突状细胞

（pDCs）核内的速率，使CpG-ODN结合TLR9的效率

提高 20~30倍。考虑到在LL-37的抗菌机制中，LL-

37可通过其螺旋形成区域（残基2~31）破坏细菌细胞

膜的渗透性，因此推测LL-37增强CpG-ODN疗效和

LL-37改变细胞膜的通透性有关[54]。

2.3 乳腺癌

2.3.1 LL-37通过ERBB2（HER2）促进乳腺癌细胞的

增殖和迁移 乳腺癌是中国女性发病率最高的癌

症[55]。HEILBORN等[56]指出，对比正常细胞，乳腺癌

患者的乳腺细胞中LL-37的表达明显增加，且通过对

临床不同期乳腺癌患者的样本进行分析，发现LL-37

的表达量与乳腺癌的恶性程度呈正相关。

ErbB2（又名NEU，CD340，HER2）是EGFP家族

成员之一，研究表明HER2与乳腺癌的发生和发展有

密切的关系[57]。WEBER等[58]发现，在雌激素受体阳

性的乳腺癌细胞中，LL-37的表达与HER2的表达存

在正相关，联合使用 2 μmol/L的LL-37和 2 ng/ml的

Heregulin（一种 HER2 激活剂）可在不改变 HER2 表

达量的情况下显著增加p44/42 MAPK的磷酸化及下

游信号通路的激活，从而刺激乳腺癌细胞的增殖；采用

Boyden小室法进行体外趋化实验，仅需 2 μmol/L的

LL-37就可使乳腺癌细胞MCF7的迁移率提高 3倍。

而在动物实验中，使用 hCAP18 / LL-37 转基因的

MJ1105细胞对SCID小鼠建立异种肿瘤移植模型，结

果显示，hCAP18/LL-37的表达增加了肿瘤在动物体

内的转移和形成[58]。结果说明，不论是体外还是体

内，LL-37皆可促进乳腺癌细胞的增殖和迁移，对乳

腺癌的发展起一定的促进作用。

2.3.2 基因转染LL-37/hCAP-18可诱导乳腺癌细胞

MCF-7凋亡 来自吉林大学的韩艳非等[59]却发现了

不一样的结果。通过体外实验将含人LL-37/hCAP-

18的真核表达质粒瞬时转染人乳腺癌细胞MCF-7，

48 h后与各对照组相比，转染重组质粒的肿瘤细胞的

生长增殖受到显著抑制，且促凋亡因子Bax表达上

调，抗凋亡因子Bcl-2表达下调，实验结果说明 LL-

37/hCAP-18通过促进细胞凋亡抑制了乳腺癌细胞

MCF-7的生长。但考虑到实验方法及实验材料的差

异性，分析可能的促凋亡机制，在将整个真核表达质

粒转染进MCF-7细胞后，由于质粒和细胞染色体的

整合以及质粒中其它表达蛋白的作用，可能抑制了

细胞内某些癌基因的活性，并启动了细胞凋亡程序

从而促使MCF-7的凋亡。

2.3.3 LL-37/G-四链体通过抑制端粒酶活性降低乳

腺癌细胞侵袭性 端粒酶（Telomerase）是在细胞中

负责端粒的延长的一种酶，目前的研究[60-61]表明，在

85%~90%的人类恶性肿瘤中，端粒酶都是过度表达

的，抑制端粒酶活性已经成为抗肿瘤研究中一个非

常具有前景的研究方向。

JANE等[62]在研究中指出，LL-37可以结合G-四

链体（G-quadruplex）并使其结构稳定，而稳定的G-四

链体可以抑制肿瘤细胞中端粒酶的活性，从而减缓

肿瘤细胞的生长速度。

TUOMELA 等[63]将 G-四链体 DNA 和 LL-37 一

起用于人乳腺癌细胞MDA-MB-231和T47-D的体外

培养物，结果发现LL-37能够增强G-四链体DNA被摄取

到肿瘤细胞中，与单独的DNA治疗相比，G-四链体

DNA/LL-37复合物显著降低了乳腺癌细胞的侵袭。

2.4 结直肠癌

2.4.1 LL-37及其衍生物通过非Caspase依赖途径介

导结直肠癌细胞凋亡 每年全球约有 120万名患者

被确诊为结直肠癌，超过 60万名患者直接或间接死

于结直肠癌[64]。正常情况下，LL-37可在肠上皮细胞

中表达，发挥抗感染、调节肠道微生态平衡等重要作

用[65]，但在大多数结直肠癌细胞中，LL-37的表达低

下甚至完全丧失[37]。LIM等[37,45]曾提出将LL-37的低

表达现象作为一种肿瘤标志物对结直肠癌进行早期

诊断将对结直肠癌的治疗起到积极的作用。

KURODA 等[66]发现来源于 hCAP18 的衍生物

FF/CAP18（用苯丙氨酸代替 hCAP18中的谷氨酸和

赖氨酸）能显著降低结直肠癌细胞HCT116的增殖。

REN等[37，67-68]也报道LL-37在结直肠癌细胞中的

促凋亡机制并非依赖于含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，Cas-

pase），而是通过GPCR-p53-Bcl-2/Bax/Bak的级联活

化，在线粒体膜间蛋白凋亡诱导因子（apoptosisinduc-

ing factor，AIF）作用下，使核酸内切酶G（Endo G）进

入细胞核，引起DNA片段化，从而促使结直肠癌细胞

凋亡。在动物实验中，若将小鼠CRAMP基因敲除，

则可降低小鼠结直肠黏膜细胞的基础凋亡率，并增

加小鼠对偶氮甲烷（azoxymethane，AOM）诱导的结

肠肿瘤的易感性。在进一步研究中发现，相对于LL-

37，LL-37的衍生物FK16（来源于LL-37的17-32位残

基）对结直肠癌细胞HCT116和LoVo拥有更好的促

凋亡效力，FK-16强于LL-37的促凋亡能力也与LI等

在人口腔上皮细胞癌研究中得出结论一致。

NIEMIROWICZ 等[69]将 LL-37 和磁性纳米颗粒

（magnetic nanoparticles，MNP）结合起来，发现使用

MNP作为药物递送系统可以增强LL-37及其衍生物

对结直肠癌细胞HT-29和DLD-1的促凋亡活性。
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2.4.2 LL-37通过干扰EMT抑制结直肠癌的发展 癌

相关成纤维细胞（cancer associated fibroblast，CAF）

在肿瘤微环境中的重要作用已受到广泛的重视。

CAF通过与癌细胞的直接接触、分泌多种因子以及

对肿瘤基质的改造，促进肿瘤的发生、发展和转

移[70-71]，其中，EMT是CAF的重要来源之一[70]。

CHENG等[72]发现，得益于CAF的促癌作用，由

人结肠CCD-18Co成纤维细胞调节的培养基能显著

促进结肠癌细胞HT-29的增殖；若给与LL-37预处理

CCD-18Co成纤维细胞培养基，可使培养基中微管蛋

白分布被破坏，HT-29的增殖受到影响。动物实验

中，无论是诱导肿瘤模型还是移植肿瘤模型，经组织

蛋白酶抑制素灌肠或静脉注射表达组织蛋白酶抑制

素的腺病毒后都可显著降低肿瘤的大小和数量，并

观察到TGF-β1的降低和EMT现象的减弱，该研究表

明，组织蛋白酶抑制素（hCAP-18/LL-37和CRAMP）

可干扰EMT的发生，破坏成纤维细胞中微管蛋白分

布以抑制CAF增长，从而抑制结直肠癌的发展。

2.5 胃癌

2.5.1 LL-37可通过抑制蛋白酶体限制胃癌发展 胃

癌的发病率居恶性肿瘤发病率的第5位，病死率居第

3位，仅次于肺癌与肝癌。中国每年胃癌新发病例数

达40万例，占世界新发病例数的42%，死亡人数约30

万[73]。胃癌的发生和发展涉及众多因素，来自于流行

病学和临床研究的数据表明，幽门螺杆菌的感染在

胃癌的发生和发展中起到关键作用[74]。幽门螺杆菌

的感染可诱发炎症反应，并释放包含LL-37/hCAP18

在内的细胞因子，HASE等[75]发现在幽门螺杆菌感染

者的胃上皮细胞和胃分泌物中LL-37/hCAP18含量

显著提高，然而在各种类型的胃癌患者中，LL-37/

hCAP18的表达水平却明显降低[75-76]。

蛋白酶体是与细胞内蛋白降解有关的系统，其

与细胞增殖、细胞凋亡和细胞周期的稳定性之间联

系密切，目前已成为肿瘤治疗中颇具吸引力的研究

对象[77-81]。WU等[76]发现在无论是体外实验或动物体

内异种肿瘤移植模型中，LL-37通过抑制蛋白酶体从

而激活骨形成蛋白（bone morphogenetic protein，

BMP）信号的传导，进而促使BMP4表达量升高、细胞

周期依赖性激酶抑制剂 p21wafi/clip1的表达上调和细胞

周期蛋白E2的表达下调，且将LL-37替换为蛋白酶体

抑制剂MG-132后观察到同样的现象。考虑到E2和

p21wafi/clip1均是调节细胞周期的重要因子，p21wafi/clip1多

在细胞静止期增加，其表达上调可阻止细胞进入 S

期，而E2的下调有助于限制肿瘤细胞的增殖[82-84]。因

此认为，LL-37可在胃癌中可通过抑制蛋白酶体限制

胃癌的发展。

2.5.2 LL-37联合维生素D3可抑制胃癌的发展 LI

等[85]在动物实验中发现，建立裸鼠原位胃癌模型后，

每日口服维生素D3可以抑制胃癌的生长，并在此过

程中检测到 LL-37的表达。在体外实验中，维生素

D3仅抑制人胃癌细胞TMK1的生长，而对正常胃上

皮细胞HFE145无影响，通过 siRNA干扰LL-37的表

达后，维生素D3抑制TMK1细胞生长的现象消失。

检测细胞培养液，发现给予维生素D3的TMK1细胞

培养物中LL-37和p21水平均升高，LI的结果从另一

个方面也证实了LL-37在胃癌发展中能起到抑癌的

作用。

2.6 恶性黑色素瘤（malignant melanoma，MM）

LL-37可由皮肤细胞分泌，是构成皮肤屏障免疫

的重要组成部分，在维持皮肤细胞稳态和控制感染

及炎症方面发挥重要作用。早在 1997 年，FROHM

等[86]就发现，相较于正常人皮肤，在一些皮肤炎症病

患者中，LL-37的表达会发生上调。

KIM[87]等通过免疫组化发现，LL-37在恶性黑色

素瘤中强表达，在鳞癌中表达，而基底细胞癌、癌前

病变和脂溢性角化病则为无表达或弱表达。体外实

验证实，相对于HaCaT和CML细胞，人MM细胞能

够过表达LL-37，且LL-37体外还可刺激黑素瘤细胞

增殖，迁移和侵袭。因此推断LL-37可能在恶性黑色

素瘤的发展中起了促癌作用，但并未深入研究其促

癌机制。

YB-1是Y-box结合蛋白家族的成员之一，已有

大量证据表明YB-1与肿瘤的发生和维持存在广泛密

切的联系[88-92]。JIA等[93]发现在体外实验中，LL-37可

上调MM细胞中YB-1的表达，并增强MM细胞A375

和A875的增殖、迁移和侵袭能力，给予NF-κB抑制

剂 PDTC后，受LL-37上调的YB-1表达水平明显降

低，推测LL-37上调YB-1表达促进MM发展的机制

与NF-κB通路的活化有关。

2.7 前列腺癌

HENSEL等[94]通过对临床标本的检测和动物实

验发现，相较于正常前列腺组织，无论是在人或鼠前

列腺癌中，LL-37/CRAMP（一种鼠源组织蛋白酶抑制

素类抗菌肽）表达都明显升高。动物实验证实，一方

面 CRAMP 可通过提高 Erk1/2 和 AKT 的磷酸化水

平，促进前列腺癌细胞 TRAMP-C1 的增殖和侵袭。

另一方面，CRAMP可诱导未成熟髓系祖细胞（imma-

ture myeloid progenitors，IMPs）分化为 M2 型肿瘤相

关 性 巨 噬 细 胞（tumor - associated macrophages，

TAMs），促进前列腺癌发展。在野生小鼠体内，正常

前列腺癌细胞TRAMP-C1的肿瘤生长速度明显快于

敲除 CRAMP 基因的 TRAMP - C1 细胞 ；与敲除
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CRAMP基因的转基因小鼠相比，野生小鼠肿瘤微环

境内 IMPs分化成为M2型肿瘤相关性巨噬细胞的数

量显著增加[95]。

STONE等[96]也在文章中指出，LL-37可以刺激体

外生长的人前列腺癌细胞 LNCaP 和 PC3 增殖和迁

徙。以上研究均表明，组织蛋白酶抑制素类抗菌肽

LL-37/CRAMP对前列腺癌的发展具有促进作用。

2.8 其他肿瘤

2.8.1 肝癌 关于LL-37在肝癌发展中作用的报道

并不多见。杨浩等[97]通过实验测定了LL-37在体外

实验中对肝癌细胞HepG-2增殖和凋亡的影响，结果

显示，随着LL-37及其衍生物作用浓度的增加和作用

时间的延长，两者对肝癌细胞增殖的抑制作用也逐

渐增强，二者的浓度都达到300 μg/ml时作用72 h，对

肝癌细胞增殖的抑制作用达到最大，且LL-37衍生物

对肝癌细胞增殖的抑制率明显高于LL-37，以上研究

提示LL-37可能在肝癌发展中起抑癌作用，但机制尚

不明确。

2.8.2 卡波西肉瘤（Kaposi sarcoma，KS） KS 是

HIV/AIDS患者最易发的肿瘤之一，目前认为KS的

发生与多种因素相关，包括人疱疹病毒8型（HHV-8）

的感染、HIV诱导的免疫抑制、异常的炎症因子及促

血管生成因子等多种因素共同作用的结果。FATHY

等[98]发现，相对于正常人的皮肤，KS患者皮肤中人β

防御素 3（human β-defensin 3，HBD-3）和LL-37的含

量显著上调，说明LL-37可能在参与KS发生中起到

了一定作用，但遗憾的是KS病变中LL-37的所发挥

的作用还并不十分清楚。

2.8.3 膀胱癌 膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿

瘤，曾琪[99]通过对 30名膀胱尿路上皮癌患者及 30名

性别年龄相一致的健康体检者的晨尿进行ELISA检

测，发现在膀胱尿路上皮癌患者尿液中LL-37水平显

著升高，用免疫组化方法及RT-PCR检测发现，LL-37

大量表达于膀胱癌组织周围的基质细胞，而并非膀

胱癌细胞。潘广瑞[35]在体外实验中发现，LL-37对膀

胱癌T24、EJ细胞具有抑制增殖效应，并呈剂量依赖

性，使用 LL-37 作用于膀胱癌 T24、EJ 细胞 24h 后，

Bax的表达显著增加，推断LL-37可能通过诱导细胞

凋亡限制膀胱癌细胞在体外的增殖。

2.8.4 血液系统肿瘤 与LL-37在大多数实体瘤中

所表现出的促癌性不同，LL-37在非实体瘤如急性髓

样白血病（acute myeloid leukemia，AML）中表现出抑

癌作用。AN等[100]在 50名健康供体和 143名各种血

液病患者的外周血涂片中检测到LL-37/hCAP-18的

表达，与健康测试者相比，AML患者中性粒细胞蛋白

表达明显降低。MADER等[36]在体外试验中发现LL-

37可通过凋亡杀死 Jurkat T白血病细胞，且并不依赖

Caspase家族蛋白的作用，而是通过线粒体相关途径

的介导，这也与REN等[37]在结直肠癌研究中得出的

结论一致。

3 结 语

上述研究揭示，LL-37和多种肿瘤的发展密切相

关，但LL-37在不同肿瘤中的表达水平变化和所起作

用具有一定的组织特异性，总结见表2。

表2 LL-37在不同肿瘤发展中所起的作用

类型

促癌

抑癌

肿 瘤

卵巢癌

肺癌

肺癌、恶性黑色素瘤、皮肤鳞状细胞癌[101]

肺癌

乳腺癌、前列腺癌

前列腺癌

卵巢癌、肺癌

乳腺癌

胃癌

胃癌

结直肠癌

结直肠癌、白血病

结直肠癌

作用机制

募集MSCs进入肿瘤基质

激活EGFR/MEK

诱导YB-1的表达

募集炎症细胞

增加p44/42 MAPK的磷酸化及下游信号通路的激活

诱导 IMPs分化为M2型TAMs

提高CpG-ODN传导至胞内的效率

稳定G-四链体结构以抑制端粒酶活性

抑制蛋白酶体活性

联合维生素D3

干扰EMT，抑制CAF生长

诱导非Caspase依赖途径的细胞凋亡

结合MNP

LL-37表达

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↓
↓
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目前，还有很多肿瘤中关于LL-37作用的研究尚

不明确。作为唯一的人源组织蛋白酶抑制素类抗菌

肽，LL-37在肿瘤的发生和发展中发挥着非常重要的

作用，这一点已形成共识并得到重视。随着人们对

LL-37促癌或抑癌机制研究的不断深入，LL-37必将

为恶性肿瘤疾病的发病机制和临床治疗研究开辟新

的思路和领域。
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