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肿瘤相关中性粒细胞促进肿瘤过程中
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摘　要：肿瘤微环境中的中性粒细胞作为主要的肿瘤浸润性髓系细胞，在肿瘤生长和恶性转化中起着重要

作用。近期研究证明，肿瘤相关中性粒细胞通过促进肿瘤生长、转移、血管生成及免疫抑制等途径影响肿

瘤发展，并且细胞因子在其中各个阶段均发挥了关键作用。现从细胞因子的角度对肿瘤相关中性粒细胞促

进肿瘤作用途径及机制的研究进展进行综述，为肿瘤防治研究提供新的思路。
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The research progress on the role of cytokines in tumor-associated 
neutrophils promoting tumorigenesis and progression
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Abstract: In the tumor microenvironment, as the primary tumor-infiltrating myeloid cells, neutrophils play a major 
role in growth and malignant progression of tumor. Previous studies indicated that tumor-associated neutrophils had 
influences on promoting the proliferation of tumor cells, accelerating growth and metastasis of tumor, promoting 
angiogenesis and immunosuppression. And the related cytokines play a quite important role in the aforesaid process. 
In this paper, we reviewed the research progress on the function and mechanism of related cytokines which have 
effect on neutrophils promoting tumor growth and transfer.
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近期研究表明，中性粒细胞自身的生物学特性

不仅受到肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)
中细胞因子的影响，同时可以在肿瘤相关的炎症反

应不同时期与不同的细胞群相互作用，产生多种细

胞因子和效应分子，影响肿瘤的发生发展 [1-4]。大

量通过多种方法阻断中性粒细胞向肿瘤转移的研

究证实，细胞因子是肿瘤相关中性粒细胞 (tumor-
associated neutrophil, TAN) 促进癌细胞生长、转移

的重要因素 [5-6]。TAN 的促肿瘤作用主要包括促进

肿瘤细胞增殖、迁移，肿瘤组织血管形成以及抑制

机体抗肿瘤免疫 [4,6]，在这些促肿瘤的途径中均有

不同的细胞因子参与。本文将从细胞因子的角度对

TAN 在促进肿瘤发生发展中的作用及机制进行综述。

1　肿瘤微环境对中性粒细胞的招募和极化作用

TME 中的细胞因子对中性粒细胞的招募以及极
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化具有重要意义。TME 中除了肿瘤细胞外，还存在包

括免疫细胞 (T 细胞、NK 细胞、巨噬细胞 、中性粒

细胞等 )、成纤维细胞和淋巴细胞等多种细胞以及细

胞因子、细胞外基质 [7-9]。在肿瘤细胞的影响下，部

分细胞和分子被筛选出建立起肿瘤微环境，以适应

肿瘤发展，包括在其中占很大比例的中性粒细胞 [9-10]。

中性粒细胞主要来源于骨髓造血干细胞，当接

收到肿瘤相关细胞因子或趋化因子的信号时，中性

粒细胞能够转移到肿瘤基质 [11]。同时，血管内皮细

胞在 TME 中炎性因子的刺激作用下分泌更多的白

细胞黏附分子和活化分子，增加对中性粒细胞的招

募作用 [2]。在被招募到 TME 前，中性粒细胞主要

为 N1 表型，在 TME 中转化生长因子 β (transforming 
growth factor-β, TGF-β) 的干预下，中性粒细胞会被

极化为促肿瘤的 N2 表型，即 TAN[12]。同时 TGF-β
还可以抑制具有抗肿瘤作用的 N1 表型中性粒细胞

的活性 [13]。TAN 在 TME 中细胞因子的作用下形成，

而 TAN 同样能够通过分泌多种细胞因子从多方面

促进肿瘤的发生发展。

2　肿瘤相关中性粒细胞促进癌变

2.1　炎性因子刺激作用

与正常人群相比，炎症患者肿瘤发生率明显更

高，且与炎症病变的范围、持续时间及程度都有较

大的相关性 [14]。中性粒细胞作为炎性细胞，其所分

泌或诱导产生的炎性因子参与了肿瘤相关的炎症反

应 [10,12]。在肠炎相关结直肠癌发生过程中，以多种

炎性细胞因子大量持续性释放为标志的炎症期和以

出现明显可见的肿瘤为标志的肿瘤发生期，均可发

现大量浸润的中性粒细胞聚集 [14-15]。当肠黏膜反

复受到刺激时，肠黏膜上皮细胞和黏膜屏障会受

到损伤，黏膜层和黏膜下层受到肠道内的细菌入

侵，引起中性粒细胞的聚集，释放大量的促炎因子，

如肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、
白细胞介素 1 (interleukin-1, IL-1)、IL-6 等前炎症

因子，进而激活下游核因子 κB (nuclear factor κB, 
NF-κB)、信号转导及转录激活因子 (signal transducers 
and activators of transcription, STAT) 等炎性信号通

路，引起肿瘤细胞的快速增殖，并抑制肿瘤细胞凋

亡 [16]。提示中性粒细胞大量产生炎性因子，激活炎

性信号通路，参与肿瘤相关的炎症反应，促进肿瘤

的发生。

2.2　弹性蛋白酶途径

在炎症状态下，包括 TNF-α、IL-8 在内的炎性

因子能够刺激 TAN 产生弹性蛋白酶 (neutrophil elastase, 
NE) [17]。NE对肿瘤的发生具有直接或间接的促进作用，

NE 能够降解基质金属蛋白酶 (matrix metalloprotein, 
MMP) 的抑制物，并加重炎症对组织的破坏，参与

到肿瘤的发生和转移的过程中 [18-19]。NE 不仅能刺

激血小板源性生长因子 (platelet-derived growth factor, 
PDGF)、血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 的释放，介导肿瘤细胞的快速增殖，

还能阻断TNF-α介导的肿瘤细胞凋亡途径 [20]。因此，

TAN 在炎性因子刺激下产生 NE 是肿瘤发生的重要

途径之一。

3　肿瘤相关中性粒细胞促进肿瘤细胞转移

3.1　炎性因子刺激作用

肿瘤微环境中的肿瘤细胞具有多样性，并保持

着较高的致瘤能力 [21]。TAN 与肿瘤细胞间的相互

作用产生大量细胞因子，肿瘤细胞在细胞因子的影

响下可以启动和发生转移并在远位生长 [22]。临床发

现，在黑色素瘤患者皮肤破溃处渗出液中丰富的中

性粒细胞可提示肿瘤转移的高风险 [1]。Coffelt 等 [23]

在自发转移性乳腺癌小鼠模型中发现，TAN 抑制

CD8+ T 细胞对肿瘤细胞转移的限制作用；在清除

TAN 后，肿瘤局部细胞因子组成发生改变，乳腺癌

细胞向肺和淋巴结转移减缓。经重复间歇性强紫外

线 (UV) 处理后的原发黑色素瘤模型小鼠，通过

Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) 聚集大量

中性粒细胞，同时沿着血管转移至肺部的肿瘤细胞

数量明显增多；TAN 介导的局部炎症加强了黑色素

瘤细胞与内皮细胞之间相互作用，促使肿瘤细胞通

过内渗和血液流动转移 [1]。对肿瘤相关的炎性信号

通路激活是 TAN 相关炎性因子促进肿瘤细胞转移

的重要途径 [24]。与 TAN 相关的炎性因子 IL-6、IL-10
参与 STAT3 信号通路的激活，被激活的 STAT3 启

动相关基因表达，促使肿瘤细胞增殖及转移能力增

强 [25]。因此，TAN 相关的炎性因子通过激活炎性

信号通路从而对肿瘤的转移起到重要作用。

3.2　趋化因子及其受体调控作用

肿瘤细胞的迁移可经过趋化因子及其受体的作

用途径，趋化因子受体的趋化作用具有器官特异性，

当某些肿瘤细胞表达多种趋化因子受体时，说明其

具有多器官转移的能力。TAN 分泌的细胞因子，如

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 [26] 可以上调肿瘤细胞表面趋

化因子受体的表达，并使肿瘤细胞的侵袭和转移能

力提高。以趋化因子受体 4 (chemokine receptor, CXCR4)
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和趋化因子 12 (chemokine 12, CXCL12) 为例，如果

敲除编码 CXCR4 的相关基因，肿瘤细胞的转移能

力降低 [27]。TNF-α 可以上调 CXCR4 在卵巢癌细胞

中的表达，通过 激活 NF-κB 信号通路促进乳腺

癌的转移 [28]。TGF-β 能够增强肿瘤细胞趋化因子 
CXCL12/CXCR4、CXCL5/CXCR2 的表达，其过量

表达往往提示转移起始 [29]。

4　中性粒细胞相关细胞因子与肿瘤血管生成

血管生成是恶性肿瘤的标志之一，同时血管的

生成程度也能反应肿瘤的恶性程度。肿瘤体内血管

状态的改变受到肿瘤细胞和 TME 中各种细胞与细

胞因子相互作用的调控 [30]。Alfaro 等 [31] 发现，在

出现肿瘤转移的患者体内，血管密度和中性粒细胞

数量均明显增高；TAN 在 TME 的影响下能够产生

更多的促进血管生成的因子，而减少抗血管生成的

因子的释放。因此，TAN 相关的细胞因子对肿瘤血

管的生成有十分重要的调控作用。

TAN 可自分泌 VEGF 直接介导 CXCL1/GROα
诱导的体内血管生成 [30]。当中性粒细胞与内皮细胞

共培养时，内皮细胞的增殖速度显著增加，这表明

由中性粒细胞所构建的环境可以通过对内皮细胞的

作用促进血管生成 [31]。除此之外，肿瘤细胞能够刺

激 TAN 产生 IL-6 家族的致癌素 M (oncostatin-M)，
其可反过来促进肿瘤细胞释放 VEGF，促进血管新

生，此过程需要粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor，
GM-CSF) 的存在以及 TAN 与肿瘤细胞的直接相互

接触 [32]。

基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9) 是介导肿瘤血管生成的最重要的物质之一，

而 TAN 被认为是 MMP-9 的主要来源 [33-34]。在 MMP-9
的释放过程中所产生的 VEGF 能特异性刺激血管内

皮细胞增殖、抑制内皮细胞凋亡、促进血管的生成、

增加血管的通透性，是血管形成过程中起核心作用

的关键因子 [25]。

5　肿瘤相关中性粒细胞免疫抑制作用

TME 中的 TAN 发挥着与其前体细胞——骨髓

来源的抑制性细胞 (myeloid -derived suppressor cells, 
MDSCs) 同样的免疫抑制作用 [33-34]。Fridlender 等 [35]

发现，TAN 分泌的细胞因子能够激活 DC 细胞，进

而激活 CD4+ T 细胞抗肿瘤记忆，并诱导 IL-12 形

成免疫抑制；当转移的肿瘤细胞进入循环时，在

TNF-α、IL-6 等炎性因子的配合下，其能够避免被

T 细胞或者是 NK 细胞消灭，逃脱免疫监视。而

Wang 等 [36] 从 105 位胃癌患者组织样本中发现，肿

瘤细胞分泌的 GM-CSF 能够通过 JAK-STAT3 信号

通路加强中性粒细胞 PD-L1 表达，被激活 PD-L1+

的中性粒细胞可以有效地抑制正常的 T 细胞免疫，

使肿瘤快速生长，提示 TAN 能够通过 PD-1/PD-L1
等途径帮助肿瘤细胞形成免疫抑制。

6　问题与展望

TAN 与肿瘤的发生发展关系密切 , 在众多的临

床研究中均将其异常变化作为肿瘤发展及预后评估

的重要指标 [23,37]。因此，全面认识 TAN 对肿瘤发

生发展的影响及机制对肿瘤的防治研究具有重要意

义。通过上述内容，TAN 对肿瘤的影响作用主要包

括促进组织癌变、肿瘤细胞增殖和转移、肿瘤血管

生成以及免疫抑制等多个方面，而其中均有多种细

胞因子参与，特别是炎性因子和趋化因子 [38] ( 表 1)。
由此可见，TME 中的细胞因子与 TAN 具有相互作

用，一方面 TME 中的细胞因子能够趋化并极化中

性粒细胞形成 TAN，并诱导 TAN 表达相关促癌物

质，如 NE 和 MMP-9 ；另一方面，TAN 又能够大

量释放细胞因子，影响 TME 的组成。在两者的共

同作用下，促进肿瘤的发生发展 ( 图 1)。
鉴于 TAN 对肿瘤的影响，针对相关细胞因子

的作用途径，对 TME 中 TAN 进行靶向调控有望成

为一种新的肿瘤治疗手段，阻断肿瘤环境中对中性

粒细胞的极化和招募途径，阻止TAN的形成及聚集；

表1　TAN促进肿瘤发生发展过程中相关细胞因子

TAN促进肿瘤发生发展过程 TAN相关细胞因子

中性粒细胞招募和极化 TGF-β[12]、IL-8[32]、IL-1[9]、TNF-α[9]、CXCL2[39]、GM-CSF[39]

肿瘤发生 TNF-α[16]、IL-1[16]、IL-6[16]、IL-8[17]、PDGF[20]、VEGF[20]

肿瘤转移 IL-6[25-26]、IL-10[25]、TNF-α[26, 28]、IL-1β [26]、 CXCL12[27]、CXCL 5[29]

肿瘤血管形成 VEGF[25, 30, 32]、CXCL 1[30]、IL-6[32]、GM-CSF[32]

免疫抑制 IL-12[35]、TNF-α[35]、IL-6[35]、GM-CSF[36]
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通过对重要信号通路的特异性阻断，抑制 TAN 来

源的促瘤物质产生，进而对肿瘤形成、转移及血管

的生成进行抑制 [27]。密切监视中性粒细胞的聚集，

调控促炎因子的释放，防止局部组织异常炎性反应，

可以在癌变的早期起到一定的预防作用 [1,4] ；同时，

局部中性粒细胞的增多或相关的细胞因子的异常都

可以为肿瘤临床的诊断及预后提供参考依据 [39-40]。

因此，进一步针对中性粒细胞和肿瘤两者相互作用

的基础和临床研究十分必要。

总之，对于中性粒细胞促进肿瘤发生发展中作

用的研究还不足，因此，更为全面地研究细胞因子

影响中性粒细胞促瘤或抑瘤作用及机制，对于引导

免疫系统发挥抗肿瘤作用至关重要，也可为寻找肿

瘤防治新靶点提供思路。
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