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中性粒细胞对肿瘤的抑制作用
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摘　要：中性粒细胞 (neutrophil) 作为先天免疫系统中重要的效应细胞，在机体免疫和炎症反应中发挥关键

作用。作为抵御细菌和真菌感染的第一道防线，中性粒细胞具有杀灭入侵病原体的能力。在恶性肿瘤的病

理状态下，中性粒细胞的表型发生改变，发挥促进或抑制肿瘤发展的双重功能。如何抑制中性粒细胞的促

瘤活性并增强其抑瘤活性是肿瘤治疗领域的重要科学问题。对于中性粒细胞的促肿瘤效应，在很多综述中

已有较多的介绍，而对中性粒细胞的抑瘤作用，目前综述涉及较少。该文重点介绍中性粒细胞的生物学特

征及其抑瘤机制，为靶向中性粒细胞从而防治肿瘤提供参考。
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Inhibitory effect of neutrophils on tumors
YANG Jie, TU Hai-Yue, JIANG Jun-Jie, LI Pei-Shan*

(Institute for Translational Medicine, Suzhou Medical College of Soochow University, Suzhou 215000, China)

Abstract: Neutrophils, as important effector cells in the innate immune system, play a key role in the coordination 
of immune and inflammatory responses. As the first line of defense against bacterial and fungal infections, 
neutrophils have the ability to kill invading pathogens. In the pathological state of malignant tumors, neutrophils 
have dual functions of promoting or inhibiting tumor development, according to changing phenotypes. How to 
inhibit the tumor-promoting activity and enhance the tumor-suppressive activity of neutrophils is an important 
scientific issue in tumor therapy. The tumor-promoting effect of neutrophils has already been introduced, while the 
tumor-suppressive effect of neutrophils is less involved in current reviews. This article focuses on the biological 
characteristics of neutrophils and their tumor-inhibiting mechanisms, aming to provide references for targeting 
neutrophils to treat tumors.
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中性粒细胞起源于造血干细胞，在各种集落刺

激因子作用下转化为成髓细胞。成髓细胞再经历多

个阶段逐渐发育，形成成熟中性粒细胞。相较于机

体内的其他免疫细胞，中性粒细胞寿命较短，在体

内循环系统中存活时间有限。因此，机体会不断补

充更新中性粒细胞以维持正常生理状态。由于存活

时间短、体外难以培养等原因，关于中性粒细胞与

肿瘤之间相互作用的研究较少。中性粒细胞能够在

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 中聚集，

从而在肿瘤进展或转移等多个阶段发挥调控作用 [1]。

然而，这种调控在不同类型肿瘤中的作用是否具有

共性仍然存在争议。现有研究发现，中性粒细胞在

TME 中存在促进和抑制肿瘤发展的双重效应。本

文主要介绍中性粒细胞的生物学特征、相关功能及

其抑瘤机制，为进一步以中性粒细胞为靶点治疗肿

瘤提供参考。
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1　中性粒细胞的生物学特征和功能

成熟的中性粒细胞表面表达趋化因子受体CXCR2 
(C-X-C motif chemokine receptor 2) 和 CXCR4，通过

调节 CXCR 的表达，中性粒细胞从骨髓中被释放到

外周血中 [2]。当机体受到某些细菌或真菌侵扰时，

中性粒细胞作为抵御病原体入侵的第一道防线，会

吞噬病原体并产生一系列反应 [3]。首先，中性粒细

胞改变其在外周循环系统中的转运方式，从轴流

(axial flow) 转变为贴附在内皮细胞表面的边流 (edge 
flow)。随后，中性粒细胞通过路易斯寡糖 (lewiste-
trasaccharide, s-Lex) 与炎症介质诱导的 E- 选择素发

生相互作用，介导中性粒细胞沿血管壁翻滚和初

始附着。中性粒细胞的 IL-8 (interleukin-8) 受体与

内皮细胞表面 IL-8 相结合，刺激相关整合素分子活

化。黏附分子与配体进一步相互作用，两者紧密黏

附，促使中性粒细胞活化并发生形变，穿出血管内

皮，到达炎症部位，从而杀伤“入侵者”( 图 1)。
机体内其他的免疫细胞也会在中性粒细胞分泌的相

关因子作用下，被招募到相应部位进行后续免疫应

答反应。

中性粒细胞可以通过吞噬、脱颗粒和形成中性

粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs)
等途径发挥抗菌作用 ( 图 1)。这些机制涉及多种氧

化和非氧化途径 [4-5]。中性粒细胞通过吞噬对“入

侵者”进行物理摄取后 [6]，促使可溶性或嵌入型蛋

白与其相融合。由于中性粒细胞内 NADPH 氧化酶

高表达 [4]，因此其具有较强的氧化能力。NADPH
氧化酶会产生超氧化物，促进血红素与髓过氧化物

酶 (myeloperoxidase, MPO) 相结合产生有毒的化学

物质，如次氯酸钠 [7-8]。因此，中性粒细胞具有较

强的抗菌能力。

2　肿瘤相关中性粒细胞(tumor associated 
neutrophils, TANs)及其分类

在 TME 中的中性粒细胞群体会形成不同的亚

群，因此具有异质性 [9]。其中，部分中性粒细胞会

浸润在肿瘤组织中，被称为肿瘤相关中性粒细胞

(TANs)。小鼠 TANs 的表面标志蛋白为 CD11b、Ly6C、
Ly6G，而在人类中，表达 CD11b、CD14、CD66b、
CD15 表面标志蛋白的细胞被认为是 TANs[10]。

Fridlender 等 [11] 首次将巨噬细胞 M1/M2 极化状态的

概念应用到中性粒细胞。在富含TGF-β (transforming 
growth factor-β) 的环境中，中性粒细胞具有促瘤特

中性粒细胞在受到炎症信号刺激后，经历黏附、翻滚等行为，逐渐发育成熟并被募集到作用部位。在炎症发生部位，中性粒

细胞发挥不同的功能，包括吞噬、脱颗粒和释放中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)等，清除微生物或参与炎症反应，并且中性粒

细胞对肿瘤细胞发挥促进和抑制双重作用。

图1  中性粒细胞的趋化和对肿瘤细胞的作用
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性 ( 也称为 N2 型肿瘤相关中性粒细胞，N2 TANs)。
如果 TGF-β 被阻断，中性粒细胞会拥有与 M1 型巨

噬细胞相似的表型，从而发挥抑瘤作用 ( 也称为 N1
型肿瘤相关中性粒细胞，N1 TANs)[1, 12-13]。尽管关

于 N1、N2 型中性粒细胞的研究多数局限于动物模

型 [14]，但 Ohms 等 [15] 的研究发现，在体外极化的

人类中性粒细胞具有 N1、N2 亚型的特征。

2.1　N1型中性粒细胞

在肿瘤发生的早期阶段，中性粒细胞主要为

N1 型。Andzinski 等 [16] 使用 B16-F10 黑色素瘤细

胞系和 4T1 乳腺癌细胞系对小鼠进行皮下荷瘤发

现，低剂量的 IFN-β (interferon-β) 可以在肺中诱导

出 N1 表型的中性粒细胞。N1 型中性粒细胞是促炎

型，具有氧化爆发能力强、吞噬作用强、迁移能力强、

对 T 细胞无抑制作用、对肿瘤细胞的细胞毒性强等

特点。同时，还能够分泌包括干扰素、肿瘤坏死因

子 (tumor necrosis factor, TNF) 在内的细胞因子以及

招募抗肿瘤免疫细胞的趋化因子 [17]。其中，诱导型

一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, INOS)
和 TNF 都是典型的与中性粒细胞抗菌作用相关的

促炎蛋白，它们在 N1 亚型的中性粒细胞中高表达。

N1 型中性粒细胞能够与肿瘤细胞之间形成一种相

互作用 (trogoptosis)，这种作用高度依赖于 CD11b/
CD18 整合素，促使中性粒细胞摄取肿瘤细胞质膜

的一部分，导致质膜机械损伤，通过非凋亡机制促

使肿瘤细胞坏死 [18]。此外，N1 型中性粒细胞也能

够分泌Ⅰ型干扰素和激活 NK 细胞，并释放 ROS 对

肿瘤细胞发挥细胞毒性作用 [19]，从而发挥抑制肿瘤

的功能 [20]。

2.2　N2型中性粒细胞

N2 型中性粒细胞的数量会随着肿瘤进展而持

续增长。在小鼠恶性间皮瘤模型中发现，N2 亚型

的中性粒细胞可产生趋化因子 CCL17 (C-C motif 
chemokine ligand 17)，促进 CD4+ Treg 细胞向肿瘤

部位聚集，导致肿瘤细胞生长 [21]，并且 CCL17 的

表达会随着肿瘤不断进展而增加 [21-22]。具有圆形核

的 N2 型中性粒细胞可以表达更高水平的精氨酸酶

以及其他促肿瘤因子 (CCL2、CCL5 等 ) 来抑制 T
细胞免疫。在其他小鼠荷瘤模型中，N2 型中性粒

细胞的一个重要标志物为 MMP-9 (matrix metallo-
proteinase-9)。据报道，人类中性粒细胞也可以分泌

MMP-9，从而促进血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 的释放并表达表面

标志物 PD-L1 (programmed cell death-ligand 1)，激

活血管生成 [23-24]。因此，降低 MMP-9 的表达可能

对肿瘤生长有一定的抑制作用。 

3　中性粒细胞的抑瘤作用

以往的研究多数认为中性粒细胞发挥促瘤作

用，但近年来大量的研究发现，中性粒细胞也具有

抑制肿瘤发展的作用 [25]。下面介绍中性粒细胞抑制

肿瘤的多种作用方式。

3.1　中性粒细胞的直接抑瘤作用

中性粒细胞的细胞毒性作用在抑制肿瘤增殖方

面占据着关键地位 [26]。中性粒细胞可以直接分泌

ROS，对肿瘤细胞产生细胞毒性，杀伤肿瘤细胞。

如 Dissemond 等 [27] 研究发现，从机体中分离出的

多形核髓源性抑制细胞 (polymorphonuclear-myeloid 
derived suppressor cell, PMN-MDSC)( 与中性粒细胞

具有相同的起源和分化途径的一种细胞 [20]) 经过

TNF 和 GM-CSF 诱导后，能够释放 ROS 对黑色素

瘤产生细胞毒性。为了识别和吞噬癌细胞，中性粒

细胞能够利用 Fc 受体和免疫球蛋白 IgG 和 IgA，

通过阻断 CD47 ( 一种通常在癌细胞上表达的阻断

吞噬作用的配体 ) 与其在中性粒细胞上的受体信号

调节蛋白 α (signal regulatory protein α, SIRPα) 之间的

相互作用来增强中性粒细胞的细胞毒性作用 [28]。除

了 ROS 以外，中性粒细胞还能分泌 RNS，如 NO
和过氧亚硝酸。Finisguerra 等 [29] 发现 RNS 对肿瘤

的杀伤作用主要是通过肝细胞生长因子 (hepatocyte 
growth factor, HGF) 与肿瘤相关中性粒细胞表面的

Met 受体结合，导致 NO 释放增加，从而消除 N1 型

中性粒细胞周围的肿瘤细胞 [29]，抑制肿瘤细胞生长。

因此，中性粒细能够抑制早期肿瘤细胞的增殖，清

除转移前的肿瘤细胞，抑制肿瘤转移 [30]。在一项体

外实验中，骨髓来源的中性粒细胞会被前列腺癌激

活，但中性粒细胞也会对前列腺癌细胞产生细胞毒

性，导致其死亡 [31]，提示增强中性粒细胞的细胞毒

性有望成为前列腺癌的一种新疗法。但是，并不是

所有细胞都直接受到细胞毒性的影响。当正常密度

的中性粒细胞与肿瘤细胞接触后会激活 TRPM2 
(transient receptor potential melastatin 2) 通道，促使

Ca2+ 内流，产生 H2O2，进而发挥细胞毒性作用，导

致肿瘤细胞死亡 [32]。其中，TRPM2 通道发挥关键

作用，如果 TRPM2 在肿瘤细胞中的表达降低，中

性粒细胞的细胞毒性也会相应减弱 [32]。动物模型和

初步临床研究表明，PMN-MDSC 具有潜在的抗肿

瘤作用。来自一些健康捐赠者的 PMN-MDSC 已被



生命科学 第34卷1104

证实对 4 种人类癌症细胞系发挥细胞毒性作用 [33]。

因此，中性粒细胞可通过多种机制发挥细胞毒性

作用。

NETs 的形成在中性粒细胞发挥抗菌作用的过

程中也占据重要地位，其能阻止细胞外病原体传

播并杀死微生物。当患有胰腺癌的小鼠的 RAGE 
(receptor for advanced glycation endproduct) 缺失时，

NETs 的形成会被减弱，从而阻断中性粒细胞浸

润 [34]。并且，NETs 也对共培养系统中的黑色素瘤

细胞具有一定的杀伤作用，可使肿瘤细胞发生坏

死 [35]。NETs 可以特异性地与肿瘤细胞表面 CCDC25
跨膜蛋白相结合，两者之间的相互作用可以促使

NETs 转变为肿瘤细胞的趋化因子，因此，如果将

CCDC25 敲除，可能会减弱 NETs 介导的肿瘤细胞

远端转移 [36]。并且，骨髓来源的中性粒细胞的抗转

移功能由 H2O2 或血小板反应蛋白 (thrombospondin-1, 
TSP-1) 介导，但后者会被弹性蛋白酶 (neutrophil 
elastase, NE)和组织蛋白酶 (cathepsin G, CG)降解 [37]。

3.2　中性粒细胞与其他免疫细胞相互作用

研究发现，中性粒细胞可参与抗原递呈，并发

挥抗肿瘤作用 [38]。在人类肺癌早期阶段，TANs 可
作为 T 细胞抗原呈递细胞 (antigen- presenting cells, 
APC) 刺激 T 细胞增殖，并促进 IFN-γ 生成 [39-40]。研

究发现，N1 TANs 能够将肿瘤细胞提呈给杀伤性

CD8+ T 细胞，分泌 IL-12，刺激 CD4– CD8– 非常规

α/β T 细胞表达 IFN-γ，从而延缓肿瘤生长 [41]。此外，

Eruslanov 等 [39] 发现，从早期 NSCLC 患者中分离的

TANs (CD62Llow CD54high) 可以刺激 T 细胞增殖并促

进 IFN-γ 的产生。2019 年，Zhang 等 [42] 在 Tollip 基

因缺陷小鼠中发现，STAT5 的表达增加而 STAT1
的表达减少 ( 转录因子 STAT5 调控 CD80 表达，转

录因子 STAT1 调控 PD-L1 表达 ) ；研究发现，Tollip 
( 维持 STING 蛋白稳态的一个关键蛋白 ) 是一种可

以抑制 TLR 信号通路和潜在其他通路的先天性免

疫信号分子，在 TANs 中会上调 T 细胞活化和存活

共刺激信号 CD80 并下调 PD-L1，而 Tollip 蛋白缺

乏的中性粒细胞会聚集和活化 CD4+ 和 CD8+ T 细胞

来实现抗肿瘤作用。同时，巨噬细胞可以释放 IFN
促进中性粒细胞活化 [43]，而浸润性 CD66b+ 中性粒

细胞也可以通过促进 CD8+ T 细胞增殖从而抑制肿

瘤生长 [44]。此外，NETs 除了能引起肿瘤细胞转移

外 [45]，也可以降低 T 细胞激活的阈值直接激活 T
细胞 [46]。2021 年，Minns 等 [47] 研究发现，中性粒细

胞与 T 细胞相互作用后可以增强 T 细胞对肿瘤的杀

伤作用。虽然中性粒细胞的抗肿瘤作用可能主要归

因于对 T 细胞的刺激，但中性粒细胞也发挥免疫抑

制作用 [48]。

3.3　中性粒细胞通过铁死亡机制杀伤肿瘤

铁是抗菌蛋白的组成部分，也是病原体生存所

必需的微量元素。细胞铁死亡现象最初在癌症相关

疾病中被发现，铁死亡的化学诱导物也被发现可用

于癌症治疗 [49]。铁死亡是一种特殊的调节性细胞

死亡形式，其特征是脂质活性氧过度累积以及铁过

载 [50]。当机体内含有过量铁时，中性粒细胞的

NETs 释放和氧化爆发都会受到抑制 [51]。

铁死亡由氧化应激诱导形成，与细胞代谢密切

相关 [52]。对于肿瘤细胞而言，整体代谢更加活跃，

活性氧的负荷更高，因此可能更易发生铁死亡 [52]。

除此以外，肿瘤细胞相较于正常细胞而言，需要更

多铁离子供应，这可能进一步使其对铁死亡更加敏

感 [53-54]。由于肿瘤组织发生早期坏死会促进中性粒

细胞浸润，而中性粒细胞与肿瘤细胞共培养发现，

中性粒细胞杀伤肿瘤细胞的作用能够被铁死亡抑制

剂抑制 [55]，说明中性粒细胞可能通过铁死亡杀伤肿

瘤细胞。但目前关于中性粒细胞与铁死亡之间的研

究较少，后期仍需深入探索。

3.4　微环境对中性粒细胞抑瘤作用的调控

随着肿瘤的生长，肿瘤周围的区域会变得高度

缺氧，而肿瘤缺氧是中性粒细胞表型极化的一个

重要调节因子。由于 PMN-MDSC 能够在小鼠缺氧

TME 中被募集，其原位表型会发生改变，从而具

有直接抑制肿瘤生长的能力 [56]。如果缺氧情况得到

缓解，PMN-MDSC 会减少浸润，但是对于肿瘤的

抑制能力会增强，这可能是由于 NE 释放减少造成

的 [56]。此外，抑制 NE 也可以减少 TGF-α 的释放，

从而抑制乳腺癌进展 [57]。在小鼠子宫癌模型中，

当肿瘤细胞处于缺氧状态时，CXCL1、CXCL2 和

CXCL5 会被诱导表达，使得抗肿瘤中性粒细胞被募

集，从而发挥杀伤作用 [30]。此外，中性粒细胞能够

通过糖酵解途径调节线粒体功能 [58]，而在缺氧条件

下线粒体 ROS 释放会增加，从而达到杀伤肿瘤的

目的。

组织酸化的主要机制是炎症细胞的浸润和激活

导致炎症部位乳酸的累积 [59]，而且弱碱性微环境有

利于中性粒细胞 NETs 的形成，而酸性条件下 NETs
会减少 [60]。此外，如果在外部刺激作用下改变内部

微环境，可能也会影响癌症发展。如真菌衍生物 β-
葡聚糖可以通过上调Ⅰ型干扰素重塑骨髓祖细胞，
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产生抗肿瘤中性粒细胞，从而减缓小鼠 B16-F10 黑

色素瘤细胞的生长 [61]。

中性粒细胞对肿瘤的抑制作用总结见图 2。

4　总结和展望

通过近些年的研究，人们对中性粒细胞的认识

取得了长足的进步。中性粒细胞作为机体免疫的首

要屏障，在对抗病原体侵袭、促进炎症组织恢复等

多方面发挥重要作用。另外，在恶性肿瘤的发生发

展中，中性粒细胞发挥促进或抑制肿瘤的双重功能。

如何进一步增强中性粒细胞的抑瘤作用，是未来肿

瘤治疗领域一个重要的科学问题。

中性粒细胞可以通过吞噬作用杀伤抗体处理后

的肿瘤细胞 [63]，有望转化为肿瘤靶向抗体治疗。同

样，中性粒细胞的分泌物，如 NE、ROS[27, 64] 等，

可以根据环境的不同从而发挥促瘤或抑瘤的作用。

此外，中性粒细胞还可以通过与其他免疫细胞相互

作用、诱导铁死亡等，发挥抑制肿瘤生长或转移的

作用。因此，可以针对中性粒细胞的抗肿瘤特性，

如促进中性粒细胞 ROS、RNS 释放以及铁死亡途

径等，进一步研发新的肿瘤治疗方法。

由于中性粒细胞半衰期短，从体内分离或体外

培养都存在巨大的挑战。因此，对于延长中性粒细

胞体外培养时间并维持其正常生理状态的研究十分

重要。同时，中性粒细胞存在异质性、非均一性，

在炎症和肿瘤等不同病理情况下存在不同的中性粒细

胞亚群，但是目前对这些细胞亚群的表面标志物还

缺乏了解。认识中性粒细胞异质性的调控机制，对

进一步深入研究中性粒细胞如何发挥抗肿瘤特性具

有重要作用，这也将成为未来抗肿瘤免疫的重点研

究方向。虽然中性粒细胞存在抗肿瘤效应，但目前相

关研究仍然匮乏，后期需要对中性粒细胞如何杀伤

肿瘤细胞或如何增强其杀伤能力进行更深入的探究。

总而言之，中性粒细胞对肿瘤细胞的调控机制

非常复杂，更深入地了解两者之间的作用关系是开

发肿瘤治疗药物的关键。

在肝细胞生长因子(HGF)刺激下，N1型中性粒细胞通过释放NO杀伤黑色素瘤细胞[29]；巨噬细胞可以释放IFN促使中性粒细

胞活化，释放一系列因子激活免疫系统[43]。TANs可以作为APC刺激T细胞增殖并促进IFN-γ生成[39-40]；TNF可以上调中性粒细

胞的肝细胞生长因子受体(Met)，促进INOS释放，从而对肿瘤细胞产生细胞毒性[62]；骨髓来源的中性粒细胞的抗转移功能由

H2O2或TSP-1介导，但后者会被NE和CG降解[37]；缺氧会诱导CXCL1、CXCL2和CXCL5的表达，以招募N1型中性粒细胞[30]；

PMN-MDSC可以直接分泌ROS，对肿瘤细胞产生细胞毒性，杀伤肿瘤细胞[27]；肿瘤组织发生早期坏死可促进中性粒细胞浸

润[55]，而中性粒细胞能够通过铁死亡机制杀伤肿瘤细胞，造成更多细胞坏死[55]。

图2  中性粒细胞对肿瘤的抑制作用
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