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中性粒细胞与肿瘤的相关性

商安全  综述   李冬  审校

(同济大学附属同济医院检验科，上海 200065)

[摘　要]	 癌症的进展不仅与肿瘤细胞本身有关，还与其他相关的参与者有关，包括癌细胞募集的免疫细

胞、免疫细胞释放的促炎因子和细胞外基质。这些分子构成了肿瘤的微环境，在肿瘤的发生发展

中起重要的作用。中性粒细胞是循环系统中数量最多的白细胞，是肿瘤微环境的重要组成部分。

中性粒细胞在炎症和癌症之间起着重要的联系作用，在肿瘤的进展和转移中起积极的作用。中性

粒细胞可能被认为是多种癌症类型的新靶点之一。
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Relationship between neutrophils and tumors
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Abstract The progression of cancer is related not only to the tumor cells themselves, but also to other relevant participants, 

including immune cells recruited by cancer cells, pro-inflammatory factors released by immune cells and 

extracellular matrix. These molecules constitute the microenvironment of the tumor and play an important 

role in the occurrence and development of the tumor. Neutrophils are the largest number of leukocytes in the 

circulatory system and are an important part of the tumor microenvironment. Neutrophils play an important role 

in the relationship between inflammation and cancer, and play an active role in tumor progression and metastasis. 

Neutrophils may be considered as one of the new targets for many types of cancer. This paper reviews the latest 

progress of tumor inhibitory and pro-tumor activity of neutrophils in tumor microenvironment, as well as the 

development prospect of potential therapeutic strategies targeting neutrophils.
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肿瘤微环境是一个动态的网络，除包含癌细

胞外，还包括免疫系统的细胞，如中性粒细胞、

巨噬细胞等[1]。肿瘤微环境对患者的治疗反应和总

体预后有显著影响。此外，中性粒细胞作为肿瘤

微环境中的一个关键因子，在肿瘤的进展过程中

起重要的调节作用[2]。

中性粒细胞起源于髓系细胞，是构成白细胞

的重要细胞部分，是先天性免疫应答的主要应答

细胞类型，中性粒细胞是急性炎症的标志，是多

形核细胞[3]。在传统免疫学的基础上，中性粒细胞

主要负责宿主的防御、免疫调节和组织损伤 [ 4 ]。

由于这些传统观念及它们的存活时间也很短 ( 3 ~ 
24 h)，它们在肿瘤进展中的作用常被忽视。最近

的研究[3]证明中性粒细胞的表型异质性和功能多样

性。研究[5]发现：中性粒细胞在包括癌症在内的慢

性炎症性疾病中起着关键作用，与传统观念的中

性粒细胞相比，它们的功能更为复杂。且中性粒

细胞可以更长的时间存活，特别是在肿瘤微环境

中[6]。肿瘤微环境中有一些促炎因子可延长中性粒

细胞的存活时间，如IFN-γ，并在不同条件下激活

肿瘤相关的中性粒细胞，从而导致中性粒细胞具

有抗肿瘤和促肿瘤的活性[7]。目前，越来越多的证

据表明中性粒细胞在肿瘤微环境中起至关重要的

作用。然而，这些作用在不同癌症类型中的性质

仍有争议。同时，中性粒细胞的群体呈现表型异

质性和功能多样性。然而，关于肿瘤相关中性粒

细胞的极化状态的研究未见报道，中性粒细胞促

进癌症进展的详细机制仍不清楚。

在 癌 症 和 严 重 损 伤 的 情 况 下 ， 中 性 粒 细 胞

通 常 与 髓 细 胞 来 源 的 抑 制 细 胞 (m y e l o i d - d e r i v e d 
suppressor cells，GMDSCs)有关。GMDSCs与成熟

的中性粒细胞具有相似的形态和细胞表面标志的表

达，但不同之处在于对T淋巴细胞的抑制能力[8]。

1  癌症中的中性粒细胞募集

中性粒细胞从骨髓迁移到肿瘤部位分为3个阶

段，包括1)骨髓中早熟中性粒细胞的扩张和成熟；

2 )通过附着内皮细胞在血管内循环；3 )中性粒细

胞向肿瘤部位的趋化运动[9]。成熟的中性粒细胞来

源于造血干细胞。中性粒细胞的增殖和成熟需要

粒细胞集落刺激因子(granulocyte-colony stimulating 
f a c to r，G - CS F)和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，

G M- CSF)的调节 [ 3 ]。中性粒细胞的成熟还包括细

胞核形态的改变、原始的圆形核最终形成分叶核

以及细胞表面抗原表达的改变，包括CD14 low/int，

CD15 +，CD16/Fc gamma RIII+，CD32/Fc gamma 
RII +，CD33/Siglec-3 +，CD44 +，CD45 +，CD65，

CEACAM-8/CD66b+，HL A-DR−/low，Integrin alpha 
4，CD49d −，Integr in beta 2/CD18 +和L - Select in/
CD62L+[10]。

中性粒细胞在骨髓中的释放主要取决于趋化

因子受体(chemokine receptor，CXCR)中的CXCR4
和CXCR2及其配体之间的相互作用 [11]。这两种受

体作为 G 蛋白偶联受体属于 C XC趋化因子受体家

族 。 C X C R 4 和 C X C R 2 表 达 于 中 性 粒 细 胞 表 面 ，

CXCR4的作用是用于骨髓中的中性粒细胞归巢，

高表达的CXCR4及其配体(例如CXCL12)将抑制中

性粒细胞的迁移 [11]。中性粒细胞运动的第一步是

包括G - CSF在内的多种因素对CXCR4及其配体表

达的干扰。相反，CXCR2受体主要负责释放中性

粒细胞进入循环，CXCR2，CXCR2配体和G - CSF
协同促进中性粒细胞的活化 [9]。CXCR2和CXCR4
之 间 的 拮 抗 作 用 维 持 了 中 性 粒 细 胞 的 稳 态 [ 1 1 ]。

CXCR2的高表达提示成熟的中性粒细胞向循环系

统移动。同时，成熟中性粒细胞CXCR4的上调将

导致其回到骨髓并被巨噬细胞消化[12]。

中性粒细胞向肿瘤部位的迁移还需要CXCR2
及 其 配 体 C X C L 1 - 3 和 C X C L 5 - 8 之 间 的 相 互 作  
用 [13-14]。在癌症中，CXCR2轴是向肿瘤部位募集

中性粒细胞的主要参与者 [15]。肿瘤内的多种细胞

类型产生CXCR2趋化因子，包括肿瘤细胞、免疫

细胞和与癌症相关的成纤维细胞 [13]。一旦需要中

性粒细胞迁移，这些参与者就会释放CXCR2配体

进入循环系统。然后，中性粒细胞将向更高浓度

的CXCR2配体迁移。中性粒细胞表面CXCR2的表

达和CXCR2配体的产生对于这种趋化运动都是至

关重要的 [11,15]。抑制中性粒细胞CXCR2的表达将

导致中性粒细胞在骨髓中滞留 [15]。此外，CXCR2
配体的抑制也导致中性粒细胞迁移显著减少[16]。

研究 [17]发现：有几个主要调节因子导致中性

粒细胞募集增加，如G - CSF和IL -17。G - CSF是一

种由多种细胞产生的细胞因子，包括巨噬细胞、

内皮细胞和癌细胞。除中性粒细胞迁移外，G-CSF
还参与中性粒细胞的增殖、成熟和功能[18]。G-CSF
通过下调C XCR 4及其配体C XCL 1 2的表达正向调

节中性粒细胞的迁移[8]。而研究[8]发现：阻断小鼠

G - CS F受体最终导致中性粒细胞迁移受损，表明

G-CSF对小鼠中性粒细胞无趋化作用，提示G-CSF
诱导的中性粒细胞迁移主要依赖于G - CS F的间接

活性。中性粒细胞的募集似乎更依赖于CXCR4，
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CXCR2及其配体[18]。

IL-17是中性粒细胞募集的另一个关键因素[19]。 
IL-17家族由6个成员组成，IL-17A~F。由于IL-17A是

家族中最主要的成员，它也被称为IL-17。IL-17可上

调多种细胞因子和趋化因子的表达，包括G-CSF，

I L - 6，CCL 2 (M CP- 1 )和C XCR 2配体 [ 1 9 ]。 I L - 1 7与

肿 瘤 微 环 境 中 的 中 性 粒 细 胞 数 量 呈 正 相 关 [ 1 9 ]。 
在 乳 腺 癌 模 型 中 ， I L - 1 7 能 增 加 乳 腺 癌 细 胞 分 泌

CXCL1和CXCL5，从而进一步促进癌症的进展[20]。

因此，乳腺癌患者高水平的IL -17表达与患者较低

的生存率相关。

2  肿瘤相关的中性粒细胞：N1~N2 极化

中性粒细胞是对进入感染部位或炎症的趋化

刺激信号作出反应的寿命短暂的细胞，且对不同刺

激有不同的反应 [21]。肿瘤微环境中的各种刺激导

致中性粒细胞活化为不同的表型，如抗肿瘤和促

肿瘤。根据肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞的分类

(M1代表抗肿瘤巨噬细胞，M2代表促肿瘤巨噬细

胞)，中性粒细胞被分为两种极化状态，即N1(抗肿

瘤中性粒细胞)和N2(促肿瘤中性粒细胞)[3,7]。N1和

N2的概念最早是由Fridlander等[7]提出的。研究[3,7] 

发现：在G-CSF或TGF-β等调节因子作用下，中性

粒细胞转化为 N 2 表型。 N 2 中性粒细胞的特征是

诱导免疫抑制的促肿瘤因子高表达，包括CCL2，

C C L 5 ， V E G F ， M M P - 9 ， N E 和 C G 等 [ 3 , 7 ]。 阻 断

TGF-β信号或I型干扰素治疗导致中性粒细胞的核高

度分裂，对肿瘤细胞具有更强的细胞毒性(N1)[7]。

N1型中性粒细胞具有免疫激活趋化因子和细胞因

子(包括TNF-α，IL -12，CCL -3，CCL -9，ICAM-1
和FA S等)的高表达 [ 7 ]。中性粒细胞在肿瘤微环境

中的功能似乎是不同的。然而，与M1和M2不同的

是，目前还没有合适的标志物来指示肿瘤中的N1
和N2型中性粒细胞。

3  中性粒细胞在肿瘤微环境中的作用

3.1  中性粒细胞的促癌作用

肿瘤相关的中性粒细胞通常被认为是多种肿

瘤类型中的促肿瘤因子[3]。研究[22]发现：外周血中

中性粒细胞的数量增加与癌症患者的总体生存率

下降具有相关性。此外，中性粒细胞/淋巴细胞比

率(neutrophil-lymphocy te ratio，NLR)越高，提示

这些患者的预后越差[23-26]。也有关于中性粒细胞建

立恶性肿瘤细胞转移前定位的研究 [27]。这些研究

表明：在多种癌症类型中，中性粒细胞通过以下

多种机制，具有促肿瘤功能。

3.1.1  ROS 的产生

中性粒细胞是最丰富的白细胞，在免疫应答

过程中被募集到感染部位[4]。激活的中性粒细胞产

生并释放多种强有力的活性氧，一旦病原体侵入

宿主组织并开始复制，驻留的巨噬细胞将以吞噬

和分泌因子对病原体作出反应，这些因子促进激

活的中性粒细胞从骨髓迁移到感染组织 [28]。中性

粒细胞表面的多个受体，使中性粒细胞能够识别

和清除病原体。中性粒细胞对病原体的杀伤机制

之一是吞噬作用。中性粒细胞是吞噬细胞系统的

重要组成部分。吞噬细胞可以通过形成吞噬小体

并随后与溶酶体融合来感知和吞噬病原体。中性

粒细胞中的酶，如NADPH氧化酶，使吞噬小体中

的pH发生变化，并释放ROS [29]。吞噬小体中ROS
的产生是为了杀死病原体。然而，中性粒细胞释

放的ROS可能导致DNA碱基损伤，以及突变，这

对于多种癌症的癌症起始、细胞增殖、癌症有利

的炎症、免疫抑制和EMT是必不可少的[30-32]。

肿瘤细胞在肿瘤微环境中通常受ROS高水平的

影响 [32]。ROS通常在肿瘤进展过程中起着促进肿

瘤生长的作用。如在乳腺癌中，多核细胞产生ROS
以稳定HIF-1α，从而促进VEGF和MIF的产生，从

而促进癌症的进展和化疗耐药 [33]。中性粒细胞释

放的ROS也可导致上皮损伤和癌症所致的炎症[3]。

ROS如过氧化氢也可作为细胞信号转导的信使，在

癌症中也可调节细胞信号通路，如MAPK/ERK1/2
通路、PI3K/Akt通路和IKK/NF-κB通路[33]。CD8+T
细胞暴露于MDSCs后产生ROS，导致抗原特异性

耐受 [34]。然而，中性粒细胞产生过氧化氢也被认

为是中性粒细胞对肿瘤细胞的杀伤机制之一，因

此癌症的进展需要在肿瘤微环境中保持ROS水平的

动态平衡 [35]。中性粒细胞释放ROS可被认为是肿

瘤患者潜在的治疗靶点。

3.1.2  肿瘤相关中性粒细胞分泌的细胞因子和趋化

因子

除R O S外，中性粒细胞还向肿瘤微环境释放

各种细胞因子和趋化因子 [36]。这些细胞因子和趋

化 因 子 的 产 生 因 所 受 刺 激 的 不 同 而 不 同 [ 3 7 ]。 在

肿瘤微环境中，中性粒细胞倾向于分泌促肿瘤因

子，如TG F - β，将自身和其他细胞培养为促肿瘤

表型 [20]。然而，在宿主防御等其他情况下，中性

粒细胞可能区别于在肿瘤微环境中。它们在急性

炎症中反应迅速，其在急性炎症中的重要作用之

一是吞噬功能[38]。
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表 1 和 表 2 总 结 了 中 性 粒 细 胞 产 生 的 细 胞 因

子和趋化因子及其在肿瘤微环境中的作用。在这

些研究的基础上，中性粒细胞分泌因子的主要作

用 是 促 肿 瘤 。 如 在 乳 腺 癌 中 ， 当 与 人 乳 腺 癌 细

胞株共同培养时，中性粒细胞释放肿瘤调节蛋白

M(OSM，IL -6等)，通过诱导VEGF表达促进肿瘤

血管生成和转移，并增加癌细胞的浸润，从而促

进肿瘤的发展[17,24]。

表2 中性粒细胞在小鼠模型中产生细胞因子和趋化因子

Table 2 Neutrophils produce cytokines and chemokines in mouse models

癌症类型 细胞因子 / 趋化因子 影响

黑色素瘤 VEGF 促进血管生成，肿瘤转移

结肠炎相关癌症 IL-1β 诱导肿瘤形成

结肠癌 IL-10 促进结肠癌的发生

间皮瘤和肺癌 CCL17 促进调节性 T 细胞的募集

乳腺癌 CCL9 促进转移前器官中的肿瘤细胞存活

乳腺癌 Prok2 促进肿瘤细胞增殖

表1 中性粒细胞在人类癌症中产生细胞因子和趋化因子

Table 1 Neutrophils produce cytokines and chemokines in human cancer

癌症类型 细胞因子 / 趋化因子 影响

乳腺癌 OSM 增加侵袭潜力

BAC 亚型腺癌 HGF 促进肿瘤细胞的迁移

胰腺癌 TGF-β 促纤维增生反应

头颈癌 CCL4，CXCL8 促肿瘤趋化因子

胃癌 IL-17 募集中性粒细胞至肿瘤边缘

肺腺癌 BV8(Prok2) 促进中性粒细胞趋化性

甲状腺癌 CXCL8，VEGF-A 和 TNF-α 促炎和血管生成介质

肝细胞癌 CCL2，CCL3 免疫抑制

口腔癌 VEGF，IL-18 促进新生血管形成和转移性癌症

膀胱癌 CCL2，CCL3，CCL4，G-CSF 和 IL-6 促炎细胞因子和趋化因子

研究 [ 3 9 ]发现：乳腺癌转移需要分泌TG F- β。

肿瘤相关髓系细胞表达TG F - β，肿瘤相关髓系细

胞中Tg f b r 2的特异性缺失抑制肿瘤转移，提示髓

系特异性TG F - β信号通路是肿瘤转移的重要组成

部分 [39]。肿瘤相关的中性粒细胞也可以向肿瘤释

放其他促炎细胞因子，如IL -17。在胃癌中，IL -17
可以上调CXCR2配体的表达，以促进中性粒细胞

的迁移 [ 4 0 ]。 I L - 1 7 本身可以通过诱导胰腺上皮内

瘤变细胞的肿瘤干细胞特性等机制发挥促肿瘤作

用 [41]。中性粒细胞向肿瘤微环境释放多种趋化因

子，包括CXC和CC趋化因子。中性粒细胞迁移到

肿瘤部位需要循环中的C XC趋化因子和中性粒细

胞膜上的C XC受体之间的相互作用。更高水平的

CXCR2配体，包括CXCL8，可促进中性粒细胞被

招募到肿瘤部位 [42]。因此，中性粒细胞在头颈癌

中释放CXCL8可能提示了中性粒细胞募集的一个

前馈回路。在多种癌症病例中，中性粒细胞分泌

大量的 CC配体，而较高水平的 CC配体与癌症患

者较低的生存率相关。CC配体是已知的免疫细胞

如单核细胞和调节性T细胞的趋化因子[43]。

除中性粒细胞外，肿瘤微环境中的肿瘤细胞、

Th17细胞、γβT细胞、B细胞、淋巴细胞和巨噬细
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胞等均可分泌调节因子以促进肿瘤的进展[44-45]。中

性粒细胞在骨髓中的增殖和成熟需要细胞因子和趋

化因子，如G -CSF，CXCR2趋化因子和IL -17[46]。

肿 瘤 微 环 境 中 的 多 种 细 胞 类 型 有 助 于 G - C S F ，

C XC R 2 配体和 I L - 1 7 的聚集。在肿瘤微环境中，

G-CSF的主要来源包括癌细胞、成纤维细胞、巨噬

细胞和淋巴细胞，而IL -17的主要来源包括Th17细

胞和γβT细胞[47-50]。

中性粒细胞分泌的因子可以将其他免疫细胞

培养成促肿瘤细胞。如OSM在肿瘤微环境中通过

MTORC2调节巨噬细胞向促肿瘤表型(M2型)的极

化[51]。中性粒细胞也向肿瘤微环境中释放TGF-β，

促进巨噬细胞分化为M2型巨噬细胞。在肿瘤微环

境中，除了与巨噬细胞相互作用外，中性粒细胞

还可以与T细胞相互作用，从而促进肿瘤转移[44]。

例如，在乳腺癌小鼠模型中，产生I L -17的T细胞

上调G-CSF的水平，从而导致中性粒细胞的膨胀并

改变中性粒细胞的表型。改变的中性粒细胞然后

产生INOS，抑制CD8 T细胞在肿瘤微环境中的抗

肿瘤功能，从而促进肿瘤细胞的转移[44]。

3.1.3  中性粒细胞释放酶

中 性 粒 细 胞 中 有 4 种 类 型 的 颗 粒 ， 初 级 天 青

颗 粒 、 二 级 和 三 级 颗 粒 以 及 四 级 分 泌 囊 泡 。 这

些 颗 粒 由 多 种 蛋 白 酶 组 成 。 截 止 目 前 ， 来 自 中

性粒细胞研究最多的癌症蛋白酶包括 CG， N E 和

M M P - 9 。 研 究 [ 5 2 ]表 明 ： 它 们 通 过 E M T 和 细 胞 外

基质 (e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x ， E C M ) 重塑等机制发

挥 促 进 肿 瘤 转 移 的 作 用 ， 如 嗜 中 性 粒 细 胞 弹 性

蛋白酶 (n e u t r o p h i l  e l a s t a s e ， N E) 和组织蛋白酶

G(cathepsin  G，CG)在肿瘤微环境中降解血小板

反应蛋白(thrombospondin‐1，TSP-1)以促进癌症

的进展。

C G 是 一 种 丝 氨 酸 蛋 白 酶 ， 存 在 于 中 性 粒 细

胞初级颗粒中。CG在骨髓的早幼粒细胞中预先合

成，然后以活性蛋白酶的形式储存在中性粒细胞初

级颗粒中。CG的高等电点使它们很容易被带负电

荷的陷阱捕获，如中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil 
extracellular traps，NETs)。在乳腺癌中，CG促进

乳腺癌细胞MCF-7依赖E-cadherin的聚集，并通过

IGF-1信号转导[53-54]。抑制CG可减少乳腺癌的骨转

移，提示CG可作为潜在的治疗靶点[55]。

NE也称为丝氨酸蛋白酶。中性粒细胞主要为

NE。与CG相似，NE在早幼粒细胞中预合成，并

以一种活跃的形式储存在中性粒细胞中。NE(>9)
的高等电点也使它们很容易陷在带负电荷的NETs
中。NE可启动和上调与肿瘤相关的信号通路，如

EG F R / M E K / E R K信号通路和P I 3 K信号通路 [ 5 6 ]。

N E 和 信 号 转 导 之 间 的 相 互 作 用 导 致 更 高 水 平 的

促肿瘤因子，如TGF-β [57]。NE能促进肿瘤细胞增

殖 、 转 移 和 耐 药 ， 如 果 肿 瘤 细 胞 缺 乏 内 源 性 N E
的表达，它们可以通过Nr p-1摄取NE [58]。抑制NE
可抑制包括乳腺癌和前列腺癌在内的多种癌症的

进展 [59-60]。NE水平较高的乳腺癌患者的生存率较

低，提示 N E 是一个独立的预后指标。此外， N E
表达水平的升高可能是结直肠癌的治疗靶点。NE
和CG均通过降解TSP1促进肺转移。CG和NE也参

与了肿瘤微环境中细胞外基质的重塑。细胞外基

质重塑在肿瘤转移中起着非常重要的作用。除NE
和CG外，中性粒细胞释放的M M P，如M M P- 8和

MMP-9也参与ECM重塑以促进肿瘤进展。

肿 瘤 侵 袭 、 转 移 和 血 管 生 成 需 要 控 制 性 降

E C M ， M M P s 的 表 达 增 加 与 肿 瘤 细 胞 的 转 移 活

性 密 切 相 关 。 M M P - 9 是 一 种 明 胶 酶 ， 储 存 在 中

性 粒 细 胞 的 三 级 颗 粒 内 部 ， 并 在 I L - 8 刺 激 后 释

放 ， 主 要 负 责 水 解 基 底 膜 组 分 ( 如 明 胶 和 胶 原 
IV) [61]。MMP-9也称为明胶酶B，的释放受到多种

细胞因子和生长因子的调节，包括T N F，TG F- β

和VEGF，参与了肿瘤生长、血管生成和转移[61]。

在 中 性 粒 细 胞 释 放 后 ， M M P - 9 通 过 降 解 E C M ，

或激活包括TG F - β在内的促肿瘤因子而发挥促肿

瘤 作 用 。 研 究 [ 6 2 ]发 现 ： 乳 腺 癌 组 织 中 M M P - 9 的

表 达 高 于 正 常 组 织 ， 提 示 M M P - 9 与 乳 腺 癌 的 发

生、发展密切相关。在基底样三阴性乳腺癌中，

M M P - 9 显 著 促 进 乳 腺 癌 转 移 和 血 管 生 成 ， 沉 默

M M P - 9 的 表 达 可 抑 制 恶 性 肿 瘤 生 长 ， M M P - 9 表

达水平越高，恶性程度越重，生存时间越短。高

水平的M MP-9与乳腺癌患者的高转移相关，提示

M M P - 9 可 作 为 乳 腺 癌 患 者 的 一 种 潜 在 的 生 物 标 
志物[63]。

3.1.4  中性粒细胞胞外陷阱 NETs
传统上认为中性粒细胞的杀伤机制包括吞噬

能力和分泌MMPs，CG，NE等杀伤因子。然而，

2004年，Br inkmann等 [64]发现NETs作为另一种杀

伤机制，这种机制被称为NETs。NETs是一种独特

的细胞死亡形式，其特征是向细胞外释放解聚的

染色质和颗粒成分。NETs通常需要刺激中性粒细

胞，并通过NADPH氧化酶和产生ROS[65]。最初的

研究报道，中性粒细胞被CXCL8或LPS等刺激激活

后，通过释放附着有蛋白酶(如NE，CG，MMP-9
及 M P O) 的核染色质来产生纤维网，并清除病原

体，这一过程需要细胞质膜破裂 [66]。然而，也有

关于中性粒细胞通过释放线粒体DNA而形成NETs
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的报道，这一过程不需要中性粒细胞的裂解性死

亡。此外，NETs通过激活树突状细胞和T细胞在多

种疾病中起调节作用[67]。

在 肿 瘤 微 环 境 中 ， 肿 瘤 细 胞 增 强 了 中 性 粒

细胞的炎症特性，而中性粒细胞也被激活并形成

N ETs 。 N ETs 在肿瘤进展过程中也起着促进肿瘤

生长的作用。有证据 [68]表明：NETs直接作用于肿

瘤细胞，通过 N ETs 上的 N E 等蛋白酶或通过激活

NF-κB等信号通路来促进肿瘤细胞的增殖。在肺癌

模型中，NETs捕获循环中的肺癌细胞并促进肿瘤

细胞转移。进一步的研究 [69]表明：中性粒细胞对

癌细胞的捕获是通过β1-整合素在癌细胞和NETs上

的表达实现的。

与健康对照组相比，肺癌、胰腺癌和膀胱癌

等癌症患者中的NETs水平增高 [70]。此外，在尤文

肉瘤中，NETs水平较高的患者在化学药物治疗后

有转移和早期复发症状 [67]。同样，结直肠癌患者

的NETs水平也明显高于健康对照组，不良患者预

后与术前NETs产生增加有关，提示NETs可作为一

种潜在的预后指标和治疗靶点 [71]。在乳腺癌中，

L P S激活的中性粒细胞通过产生N ETs唤醒休眠状

态的乳腺癌细胞，产生的NETs通过NETs结构上的

MMP-9和NE蛋白酶来重塑层粘连蛋白，改造后的

层粘连蛋白进一步激活整合素α3β1信号通路，唤

醒乳腺癌细胞，通过DNase I消化或抑制PAD4抑制

NETs的形成，从而阻止休眠癌细胞的激活，转移

性乳腺癌细胞也能够在没有感染的情况下激活中

性粒细胞并促进NETs的形成 [72]。肿瘤细胞对中性

粒细胞的活化是通过G-CSF的分泌来实现的。通过

DNase I阻断NETs的形成，发现可以对肺转移起预

防作用[73]。

3.1.5  中性粒细胞与肿瘤治疗

化 疗 作 为 第 一 道 防 线 最 常 用 于 癌 症 患 者 。

然而，癌症治疗方面的主要挑战之一是治疗耐药

性。目前，研究人员发现肿瘤微环境与治疗耐药

性密切相关 [ 7 4 - 7 5 ]。肿瘤微环境的变化包括免疫细

胞极化为促肿瘤类型，以及促进血管生成和转移

的细胞因子和蛋白酶分泌 [76]。中性粒细胞是肿瘤

微环境中的重要组成部分，在肿瘤化疗耐药中起

着关键作用。潜在的预后指标N L R是一种有用的

化疗耐药指标。当患者接受化疗药物时，N L R越

高表示耐药性越高，这表明癌症患者的生存率较

低[22-23]。中性粒细胞也可释放促血管生成因子，如

MMP-9，MMP-8和CXCL8，以促进肾细胞癌患者

对舒尼替尼的耐药 [77]。远处转移性乳腺癌患者体

内较高的NE水平与他莫昔芬的不良反应有关。中

性粒细胞释放的TGF-β也可参与EMT过程，促进肿

瘤细胞对吉西他滨的耐药。除促进肿瘤细胞对化

疗药物的耐药性外，中性粒细胞还会促进肿瘤细

胞对抗血管生成治疗的耐药性。如IL -17通过招募

中性粒细胞至肿瘤微环境中来促进对VEGF抑制治

疗的抵抗[78]。

3.2  中性粒细胞的抗癌作用

大 多 数 癌 症 研 究 [ 3 , 7 0 ]发 现 ： 中 性 粒 细 胞 发 挥

着促进肿瘤进展的作用。尽管如此，一些已发表

的数据也表明中性粒细胞在某些情况下起着抗肿

瘤的作用。如与癌细胞接触后的中性粒细胞可以

分泌H 2O 2，通过TRPM2 Ca 2+通道内的Ca 2+流入导

致肿瘤细胞死亡 [79]。通过物理接触，从健康供者

分离的中性粒细胞特异性地具有通过Fas/Fasl相互

作用介导的肿瘤抑制能力 [ 8 0 ]。Me t及其配体H G F
也引起N O的释放，从而消除N 1型中性粒细胞周

围的肿瘤细胞 [81]。大多数中性粒细胞释放的蛋白

酶具有促进肿瘤的作用，如 N E 和CG 。在癌症病

例中，中性粒细胞也释放M MP-8(IV-2)，M MP-8
通过产生趋化性P G P三肽来调节中性粒细胞的活

化，M MP-8在肿瘤进展中的作用是有争议的，有

研究指出M MP-8的抗肿瘤作用，如在同基因黑色

素瘤和肺癌小鼠模型中，M MP-8通过调节肿瘤细

胞的黏附和侵袭来阻止转移的形成，M MP-8过表

达的细胞增强了IV型胶原和层粘连蛋白1的黏附，
M M P-8基因敲除导致小鼠肿瘤转移增加，在乳腺

癌患者中，M MP-8的表达与低淋巴结转移有关，

提示MMP-8是乳腺癌患者潜在的预后指标 [82]。尽

管MMP-8的表达对乳腺癌细胞有害，但MMP-8以

自我强化的循环方式上调促肿瘤细胞因子 I L - 6和

IL -8，在结直肠癌患者的血清中，高水平的MMP-8
提示患者的不良预后[83]。

4  中性粒细胞的临床意义

近期研究 [22]发现：中性粒细胞在肿瘤微环境

中通常通过NETs形成、ROS的释放、促肿瘤细胞

因子和趋化因子的分泌以及促进免疫抑制来发挥

促肿瘤作用。肿瘤相关中性粒细胞对于癌症患者

的生存最不利的细胞群，对患者预后具有重要的

意义。

4.1  中性粒细胞作为癌症诊断和预后的生物标志物

肿瘤患者中的中性粒细胞或N L R高浸润性与

多种癌症的不良预后相关[22-24]。研究[84]证明：中性
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粒细胞可被认为是一个潜在的癌症患者预后的标

志物。与正常组织相比，当肿瘤组织中浸润的中

性粒细胞数量显著增加时，中性粒细胞可作为一

种诊断指标，除中性粒细胞本身外，中性粒细胞

释放的NE和OSM也作为多种癌症的预后和诊断标

志物。检测患者血清中的N L R或中性粒细胞释放

因子是一种简便、廉价、适用的方法。然而，为

使预后或诊断结果更准确，该结果可能仍需要结

合其他癌症相关因素的组合进行优化。

4.2  中性粒细胞作为癌症治疗的靶向标志物

中性粒细胞作为人类循环系统中数量最多的白

细胞，在肿瘤的发生发展中起着至关重要的作用。

中性粒细胞在肿瘤微环境中也起着促进/抑制肿瘤

生长的作用。靶向中性粒细胞或中性粒细胞释放因

子可被视为有希望的肿瘤治疗方案。目前针对中性

粒细胞的研究主要有4种途径：预防中性粒细胞在

骨髓中扩张，抑制中性粒细胞向肿瘤或循环系统的

聚集，将促肿瘤的中性粒细胞培养为抗肿瘤表型，

以及针对中性粒细胞释放的促肿瘤因子(如中性粒

细胞释放的细胞因子和蛋白酶)[85]。

临床上，针对中性粒细胞的最适用的方法之

一是通过抑制CXCR2，它是中性粒细胞活化的正

调控因子。如CXCR2拮抗剂A ZD5069有效降低了

支气管扩张患者的中性粒细胞 [85]。而A ZD5069的

抗癌作用以及是否可以作为癌症患者的治疗计划

仍在研究中。还有针对癌症患者中性粒细胞释放

N E 的研究。 N E 抑制剂在癌症患者中的应用主要

集中在减轻治疗癌症的不良反应上。如，在接受

NE抑制剂治疗后，食管癌患者的全身炎症反应有

所改善[86]。用DNase I消化去除NETs也是一种简便

可行的方法 [73]。然而，虽然有几项临床试验正在

进行中，但在癌症患者的靶向NETs方面还没有结

果。还需要更多的临床研究，以更好地了解靶向

中性粒细胞对癌症患者的治疗效果。

5  结语

目 前 ， 大 量 的 研 究 证 明 中 性 粒 细 胞 作 用 于

肿瘤时，其功能具有双重性。通过与肿瘤细胞的

相互作用，中性粒细胞似乎发挥着积极与消极两

种作用。同时，肿瘤相关的中性粒细胞及其在肿

瘤微环境中的作用越来越受到人们的关注。近年

来，研究人员已经拥有了关于中性粒细胞提高生

存率、NETs以及N1和N2极化状态的数据。然而，

仍需要更多的数据来证明中性粒细胞促进肿瘤的

进展，并且可能需要更多的时间将这些研究成果

转化为对癌症患者的临床应用。尽管如此，对中

性粒细胞的研究仍然有助于更深层次了解肿瘤微

环境，以便为癌症患者找到一种新的治疗方法。
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