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摘要：中性粒细胞是固有免疫应答中重要的效应细胞之一，是机体抵抗病原体入侵的第一道防线。随着研究的不断进展，人

们意识到中性粒细胞不仅参与了炎症反应和组织损伤修复，浸润肿瘤组织的中性粒细胞还可以根据不同的肿瘤免疫微环境

（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）特征发挥抗肿瘤或促肿瘤的作用。不同功能的中性粒细胞可能具有不同的表型，且具有一

定的可塑性。该文将从中性粒细胞的生物学特征谈起，对ＴＭＥ中不同功能的中性粒细胞的表型、免疫抑制性中性粒细胞发

挥功能的可能机制以及中性粒细胞在肿瘤研究中的临床应用加以综述。
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　　肿瘤免疫微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，

ＴＭＥ）由肿瘤细胞、免疫细胞、间质细胞以及细胞
外成分组成，与肿瘤的发生、发展息息相关［１］。由
于中性粒细胞的寿命较短，给科学研究带来了一定
难度，因此，早期的研究没有充分认识到中性粒细
胞在ＴＭＥ中的重要作用。近来，随着研究的不断
进展，人们发现了ＴＭＥ中的中性粒细胞存在不同
亚型，即异质性，并具有一定的可塑性。作为ＴＭＥ
中数量庞大的一类免疫细胞，中性粒细胞可参与肿
瘤生长、浸润、转移等多个过程，未来有可能成为
肿瘤治疗的新靶点以及考量肿瘤患者生存预后的

指标［２］。

１　中性粒细胞的生物学特征

中性粒细胞来源于粒细胞单核细胞祖细胞
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＧＭＰ）。目前的
共识主张将中性粒细胞的发育过程分为２个阶段：
（１）ＧＭＰ进一步分化为原粒细胞、早幼粒细胞和中
幼粒细胞的增殖期；（２）中幼粒细胞进一步分化为
晚幼粒细胞、带状核细胞以及最终成熟的中性粒细
胞的非增殖期［３］。

中性粒细胞在 Ｗｒｉｇｈｔ染色制成的血涂片中，

胞质呈无色或极浅的淡红色，含较多细小而均匀的
淡粉红色嗜中性颗粒，大小为０．２～０．４μｍ。胞核
呈杆状或分叶状，故又称多形核白细胞，分叶核通
常为２～５叶，叶与叶之间经细丝相连。

中性粒细胞是人体中最丰富的循环白细胞，正
常情况下其占血液白细胞总数的５０％～７０％。据
估计，小鼠和人类每天分别可产生１０７ 和１０１１个中
性粒细胞，从骨髓中最后一次细胞分裂到释放入循
环血液的转运时间分别为３和６～７ｄ［４５］。既往人
们普遍认为循环中性粒细胞的半衰期短于１ｄ，但
近期有研究者报道了人类中性粒细胞的寿命可达

５ｄ甚至更长，尤其是在ＴＭＥ中［６］。
中性粒细胞具有渗出性、趋化性和吞噬作用，

这些特征是中性粒细胞执行机体防御功能的生理基

础。因此，中性粒细胞是机体固有免疫的主要组成
部分。当病原体入侵时，中性粒细胞由活化的Ｔ细
胞所分泌的ＩＬ８、ＩＦＮγ等细胞因子趋化至炎症部
位，６ｈ左右局部中性粒细胞的数目达到高峰，可
增加１０倍以上。中性粒细胞作为攻击病原体入侵
的“精锐先锋”，通过吞噬作用、脱颗粒、产生中性
粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐ，

ＮＥＴ）等方式来“歼灭来犯”［７］。
除了固有免疫，中性粒细胞也参与适应性免疫

的应答过程，可直接向Ｔ细胞提呈抗原，也可通过
介导ＤＣ的活化而间接调节Ｔ细胞免疫。此外，中
性粒细胞还可以负向调控适应性免疫应答。因此，
中性粒细胞在 ＴＭＥ 中存在功能的异质性。在

ＴＭＥ中，中性粒细胞可分化为不同表型，由于命
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名系统的不统一，目前的分类方法包括：Ｎ１／Ｎ２型
肿瘤相关中性粒细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，

ＴＡＮ），低／高密度中性粒细胞（ｌｏｗ／ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＬＤＮ／ＨＤＮ）以及多形核髓源性抑制细
胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌ，ＰＭＮＭＤＳＣ）。不同表型的中性粒细胞具有不
同的功能，且具有一定的可塑性［８９］。本文将在以
下部分对此详细综述。

２　ＴＭＥ中不同表型的中性粒细胞

目前，学术界对中性粒细胞的分类和命名仍未
达成共识。在科学研究中，通过细胞蛋白标志物区
分不同的细胞类型是较为客观可行的方法，但遗憾
的是中性粒细胞不同亚群几乎表达相同的细胞标志

物［９］。人类中性粒细胞表面标志物有 ＣＤ１１ｂ、

ＣＤ６６ｂ、ＣＤ１５等，其中ＣＤ１１ｂ和ＣＤ６６ｂ被认为是
中性粒细胞激活的标志，而ＣＤ１０、ＣＤ１０１可作为
其成熟的标志［１０］。所有已确定的小鼠中性粒细胞
亚群均表达ＣＤ１１ｂ和淋巴细胞抗原６复合物Ｇ位
点 （ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ６ ｃｏｍｐｌｅｘ ｌｏｃｕｓ Ｇ，

Ｌｙ６Ｇ），可通过细胞密度、胞核形态、免疫抑制功
能等特征对不同亚群加以区分［８］；此外，还可通过

ＣＸＣ趋化因子受体 ２（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＸＣＲ２）和ＣＤ１０１的表达情况来判定
小鼠中性粒细胞的成熟情况［１０］。下面将对ＴＭＥ中
不同亚群的中性粒细胞进行详述。

２．１　Ｎ１／Ｎ２型ＴＡＮ　一般将浸润在肿瘤组织中的
中性粒细胞称作ＴＡＮ。２００９年，Ｆｒｉｄｌｅｎｄｅｒ等［９］首

次提出了Ｎ１型（抗肿瘤型）ＴＡＮ和 Ｎ２型（促肿瘤
型）ＴＡＮ的概念。Ｎ１型 ＴＡＮ具有抑制肿瘤细胞
发生、发展和转移的能力，而Ｎ２型ＴＡＮ具有促肿
瘤特性和促血管生成的能力。Ｆｒｉｄｌｅｎｄｅｒ等［９］在小

鼠模型中发现，肿瘤细胞过表达一种被称作ＴＧＦβ
的细胞因子，在 ＴＧＦβ的作用下中性粒细胞可向

Ｎ２型转化，减少Ｎ２型ＴＡＮ的数量会使肿瘤生长
速度略放缓。当使用 ＴＧＦβ的抑制剂ＳＭ１６来处
理小鼠模型时，Ｎ１型 ＴＡＮ的数量会增加；相应
地，减少Ｎ１型ＴＡＮ的数量会导致肿瘤生长加快。
除阻断ＴＧＦβ外，有研究报道Ⅰ型ＩＦＮ也可以诱
导中性粒细胞向 Ｎ１型转化［９，１１］。因此，从 Ｎ１到

Ｎ２的表型转换表明 ＴＧＦβ和Ⅰ型ＩＦＮ之间存在
拮抗性信号通路，同时也揭示了中性粒细胞在

ＴＭＥ中的可塑性。人类 ＴＡＮ 的细胞标志物为

ＣＤ１１ｂ＋ＣＤ６６ｂ＋ＣＤ１５＋，小鼠ＴＡＮ 则可用ＣＤ１１ｂ＋

Ｌｙ６Ｇ＋Ｆ４／８０ｌｏｗ来标记
［１２］，目前尚缺乏区分Ｎ１／Ｎ２

型ＴＡＮ的可靠标志物。

２．２　ＬＤＮ／ＨＤＮ　一般将外周血经密度梯度离心
后得到的２群中性粒细胞按密度的差异分别称作

ＬＤＮ或 ＨＤＮ。大部分中性粒细胞经密度梯度离心
后处于高密度层（人类１．０８０～１．０８５ｇ／ｍｍ３，小鼠
约１．０９２ｇ／ｍｍ３），而单核细胞分布在相对低密度
层（人类１．０５０～１．０６６ｇ／ｍｍ３，小鼠１．０７６～１．０９０

ｇ／ｍｍ３）［１３］。Ｓａｇｉｖ等［１４］通过动物模型发现，荷瘤
小鼠体内优先增殖的是ＬＤＮ，通过形态学观察与
功能验证发现ＬＤＮ亚群由成熟的ＬＤＮ与不成熟
的ＬＤＮ组成，且成熟的ＬＤＮ同样具有免疫抑制特
性；此外，随着肿瘤的进展，中性粒细胞会逐渐从
抗肿瘤表型转化为促肿瘤表型；与Ｎ１／Ｎ２型ＴＡＮ
相似，抗肿瘤的 ＨＤＮ向促肿瘤的ＬＤＮ转换也是
由ＴＧＦβ介导的，且缺乏区分彼此的表面标志物。
需要强调的是，ＬＤＮ并非仅存在于疾病状态下，健
康成年人外周血经密度梯度离心后也有极少部分的

中性粒细胞分布在低密度层［１３，１５］。

２．３　ＰＭＮＭＤＳＣ　ＭＤＳＣ是一个具有异质性的群
体，由在多种病理条件下被激活的髓系前体细胞和
相对不成熟的髓系细胞组成［１６］。ＭＤＳＣ可进一步
分为两大亚群，即ＰＭＮＭＤＳＣ和单核细胞样髓源
性抑制细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｉｃＭＤＳＣ，ＭＭＤＳＣ）。ＰＭＮ
ＭＤＳＣ与中性粒细胞在形态与表型上有许多相同
的特征，而 ＭＭＤＳＣ则与单核细胞相似［１７］。有研
究发现，凝集素型氧化低密度脂蛋白受体１（ｌｅｃｔｉｎ
ｔｙｐｅｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，

ＬＯＸ１）是人类ＰＭＮＭＤＳＣ的一个特异性标志物，
可用于区分ＰＭＮＭＤＳＣ和中性粒细胞［１８］。目前，
大多数研究倾向将未成熟的 ＬＤＮ 归为 ＰＭＮ
ＭＤＳＣ，但成熟的 ＬＤＮ 是否可归为 ＰＭＮＭＤＳＣ
还存在争议。

在人类与小鼠中，ＰＭＮＭＤＳＣ都是 ＭＤＳＣ最
丰富的亚群。近年来，ＰＭＮＭＤＳＣ的生物学特征
与作用不断被发现，如ＰＭＮＭＤＳＣ参与调控免疫
应答，且证实了ＰＭＮＭＤＳＣ与肿瘤和其他病理状
态下的临床相关性［１９］。人类中目前多采用ＣＤ１１ｂ＋

ＣＤ１４－ ＣＤ１５＋／ＣＤ１１ｂ＋ ＣＤ１４－ ＣＤ６６ｂ＋ 来 标 记

ＰＭＮＭＤＳＣ， 用 ＣＤ１１ｂ＋ ＣＤ１４＋ ＨＬＡＤＲ－／ｌｏｗ

ＣＤ１５－来标记ＭＭＤＳＣ；小鼠中目前多采用ＣＤ１１ｂ＋

Ｌｙ６Ｇ＋ Ｌｙ６Ｃｌｏｗ 来 标 记 ＰＭＮＭＤＳＣ，用 ＣＤ１１ｂ＋
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Ｌｙ６Ｇ－Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ来标记 ＭＭＤＳＣ
［２］。免疫抑制性是

ＭＤＳＣ的固有特征，ＭＤＳＣ在ＴＭＥ中通过抑制机体
肿瘤免疫功能以促进肿瘤生长、发育和转移。

３　中性粒细胞发挥免疫抑制功能的机制

中性粒细胞发挥免疫抑制功能，主要通过直接
抑制和间接抑制２种途径。

３．１　直接抑制 　首先，中性粒细胞产生的活性氧
类（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮类及其
产物除了具有细胞毒性外，还可导致ＤＮＡ氧化损
伤和遗传不稳定性从而发挥促肿瘤作用［２０］。另外，
中性粒细胞胞质内含有大量颗粒，是多种酶的仓
库，如髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、中
性粒细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）和
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）
等。中性粒细胞产生的酶释放入ＴＭＥ中也可促进
肿瘤进展。如 ＭＭＰ可通过重塑细胞外基质促进血
管生成［２１］，也可通过稳定整合素增强肿瘤迁移和
侵袭能力［２２］。除 ＭＭＰ以外，其他的中性粒细胞酶
也具有促肿瘤作用。如ＮＥ被证实通过上调磷脂酰
肌醇３激酶和血小板衍生生长因子受体信号通路
来促进肿瘤细胞增殖［２３］。同时，ＮＥ与 ＭＰＯ还可以
调控ＮＥＴ的产生，当ＮＥＴ释放入ＴＭＥ中，便会刺
激肿瘤细胞迁移和侵袭［２４］。此外，修饰特定的细胞
信号通路可诱导中性粒细胞的促血管生成活性，最
近发表的研究揭示了上调的烟酰胺磷酸核糖基转移

酶信号与ＴＡＮ促血管生成活性之间的相关性［２５］。

３．２　间接抑制 　中性粒细胞除了可以直接作用于

ＴＭＥ产生免疫抑制作用外，还可通过影响、调控其
他细胞类型促进肿瘤的发生、发展。考虑到中性粒细
胞参与炎症反应，且肿瘤是“不愈合的伤口”［２６］，因
此有必要将免疫抑制表型的中性粒细胞细分为“促炎
促肿瘤”和“抗炎促肿瘤”２个方面进行讨论。

３．２．１　促炎促肿瘤　促炎型中性粒细胞可以募集

ＴＭＥ中发挥促肿瘤作用的其他免疫细胞群体。促
炎型中性粒细胞分泌趋化因子（ＣＣ基元）配体２
［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （ＣＣ ｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２］和

ＣＣＬ１７，可分别募集单核细胞和 Ｔｒｅｇ［２７］。众所周
知，Ｔｒｅｇ可抑制其他炎性Ｔ细胞亚群，最终导致肿
瘤生长。由于单核细胞既可诱导也可抑制肿瘤生长，
因此募集到的单核细胞在肿瘤进展中扮演的角色尚

不清楚，主要取决于其在ＴＭＥ中被极化的状态［２８］。
促炎型中性粒细胞亦可促进肿瘤细胞渗出和转

移。中性粒细胞分泌的ＩＬ８可进一步募集更多的
中性粒细胞浸润肿瘤。细胞间黏附分子１可致中性
粒细胞分泌ＩＬ８促进肿瘤细胞外渗［２９］。中性粒细
胞还可以分泌抑瘤素，抑瘤素是ＩＬ６家族的成员，
具有多种促炎、促血管生成作用，包括诱导中性粒
细胞的黏附性降低和趋化性增强，增加内皮细胞趋
化因子的产生［３０］以及刺激血管内皮生长因子的产

生［３１］等。

３．２．２　抗炎促肿瘤　中性粒细胞还可通过抑制其
他免疫细胞向ＴＭＥ募集，促进肿瘤生长。如中性
粒细胞可释放ＲＯＳ［２０］以及精氨酸酶１（ａｒｇｉｎａｓｅ１，

Ａｒｇ１）［３２］抑制Ｔ细胞免疫应答。有趣的是，肿瘤细
胞分泌的ＩＬ８ 可诱导中性粒细胞进一步释放

Ａｒｇ１［３３］。膜相关蛋白酶３是一种丝氨酸蛋白酶，其
对中性粒细胞的酶活性在体外可抑制 Ｔ 细胞增
殖［３４］。中性粒细胞还可以通过释放 ＭＰＯ和过氧化
氢抑制ＮＫ细胞的活性［３５］；此外，通过膜表达ＣＸ
ＣＲ４可减少ＩＬ１８的分泌，进而抑制ＮＫ细胞的活
性［３６］。最后，中性粒细胞还可通过 ＴＮＦα与 ＮＯ
接触依赖机制在 ＴＭＥ 中诱导 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的
凋亡［３７］。

４　中性粒细胞与肿瘤

越来越多的研究证实，中性粒细胞在ＴＭＥ中
发挥重要作用，具有一定的临床转化意义。Ｓｃｈａｌｐ
ｅｒ等［３８］发现，外周血ＩＬ８与肺癌组织内中性粒细
胞的浸润程度呈正相关，高ＩＬ８的患者免疫治疗
疗效更差。Ｋａｒｇｌ等［３９］发现，肿瘤内ＣＤ８＋ Ｔ细胞
与中性粒细胞之比与肺癌患者免疫治疗效果呈负相

关。Ｓｚｃｚｒｅｂａ等［４０］发现，中性粒细胞通过“保护”循
环肿瘤细胞促进肿瘤转移。但Ｐｏｎｚｅｔｔａ等［４１］发现，
未分化多形性肉瘤内中性粒细胞能刺激巨噬细胞分

泌ＩＬ１２，从而促进Ｔ细胞特殊亚型 ＵＴＣαβ向Ⅰ型

免疫极化并发挥抗肿瘤作用。Ｅｒｕｓｌａｎｏｖ等［４２］发

现，早期肺癌中性粒细胞分泌巨噬细胞炎症蛋白１
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＩＰ１）、ＩＬ８、

ＭＩＰ１α和ＩＬ６等激活Ｔ细胞从而发挥抗肿瘤作用。
此外，临床上也尝试用中性粒细胞作为肿瘤预

后和疗效预测的指标。最常用的指标是中性粒细胞
与淋巴细胞绝对值之比（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ），并在多种恶性肿瘤中证实高ＮＬＲ与
预后不良或疗效不佳相关［４３］。

除了作为肿瘤预后和疗效预测的指标，中性粒

·４７· 现代免疫学２０２４，４４（１）



细胞也可能成为颇具潜力的治疗靶点。有理论学者
认为，阻止中性粒细胞离开骨髓进入循环或肿瘤组
织以及耗竭免疫抑制性中性粒细胞可能是未来靶向

中性粒细胞的治疗策略［４４］。但将理想照进现实是
个很艰难的过程，如在肿瘤早期，中性粒细胞以抗
肿瘤型亚群为主，若在此时清除中性粒细胞并非明
智之举。因此，更精确的中性粒细胞亚群分类有助
于识别并靶向攻击免疫抑制性中性粒细胞，使患者
从中获益。

５　总结与展望

中性粒细胞是ＴＭＥ中具有高度异质性和可塑
性的一群免疫细胞。有趣的是，在肿瘤发生、发展
的全过程中，中性粒细胞具有“两幅面孔”。在肿瘤
早期，中性粒细胞主要发挥抗肿瘤作用。随着肿瘤
的进展，中性粒细胞在ＴＭＥ中得到驯化，转变为
以促肿瘤亚群即免疫抑制性中性粒细胞为主。目前
已知 ＴＧＦβ可使中性粒细胞向促肿瘤表型转化，
阻断ＴＧＦβ信号通路，或用Ⅰ型ＩＦＮ刺激后中性
粒细胞可向抗肿瘤表型转化。然而，中性粒细胞调
控肿瘤免疫是极其复杂的过程。正因如此，探索相
关机制并据此对中性粒细胞进行更精准的亚群分类

是目前亟待解决的问题。相信随着研究的不断深
入，中性粒细胞可以成为预测人类肿瘤预后和评估
疗效的可靠生物标志物，靶向免疫抑制性中性粒细
胞的治疗策略也颇具前景。
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