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摘要 中性粒细胞是机体外周血中数量最多的白细胞，在人体非特异性免疫系统中发挥着十分重要的作用．早期的研究认

为，中性粒细胞能通过分泌细胞因子和产生活性氧等物质杀伤肿瘤．然而随着研究的深入，发现肿瘤微环境中的中性粒细胞

对肿瘤的发展起到促进的作用．浸润性中性粒细胞产生的细胞因子和趋化因子能影响肿瘤微环境中炎症细胞的招募和激活，

为肿瘤的发展提供良好的免疫抑制微环境，调控肿瘤的生长、转移和血管生成，还在肿瘤患者预后评估方面发挥着重要的

作用．
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1 中性粒细胞简介

中性粒细胞由骨髓造血干细胞产生，在骨髓中

分化发育，进入血液或组织中，是机体外周血中数

量最多的白细胞，占外周血白细胞数量的 50%～
70%．中性粒细胞直径为 10～12 滋m．细胞核呈弯
曲杆状(马蹄铁形)或分叶状，染色较深，分叶核一
般 2～5叶，叶间常有纤细的缩窄，所以也常被称
为多形核白细胞(polymorphonuclear leukocyte，PMN).
中性粒细胞是人体主要的抵御病原体入侵的免疫细

胞，在非特异性免疫系统中发挥着重要作用．

当感染发生时，中性粒细胞能够清除入侵机体

的病原微生物，并处于机体抵御微生物病原体特别

是化脓性细菌入侵的第一线．中性粒细胞中含有众

多溶酶体酶，能够把吞噬入细胞中的细菌和组织碎

片分解，将被细菌感染的细胞局限在局部组织，通

过消灭病原微生物和防止病原微生物在机体内扩散

起到抗感染的作用[1]．

除了在抗感染中起到的重要防御作用外，中性

粒细胞还能引起感染部位的炎症反应．当机体发生

炎症时，中性粒细胞被趋化性物质吸引至炎症部

位，通过糖酵解途径获得能量使其能够在血流不

畅、缺氧等炎症部位生存，并在此发挥细胞毒性作

用．中性粒细胞的细胞膜能释放一种不饱和脂肪

酸———花生四烯酸．花生四烯酸在酶的作用下继续

生成旁分泌激素物质，如前列腺素和血栓素等，这

类物质除调节血管口径和通透性之外，还能引起炎

症反应和疼痛，影响血液凝固．

此外，中性粒细胞对许多趋化性介质(如组织
损伤释放物、细菌内毒素、IL-8等)非常敏感．在
此类物质的作用下，中性粒细胞从血管中迅速渗

出，进入到机体的各部位，利用其吞噬和细胞毒性

作用来清除有害微生物，同时释放细胞因子来增强

机体抗感染能力，起到免疫监视的作用[2]．中性粒

细胞还参与寄生虫感染引发的变态反应，引起机体

的免疫病理损伤．

近年来的研究表明，除了在人体的非特异性免

疫系统中发挥作用外，中性粒细胞对肿瘤发展也起

到一定的促进作用．中性粒细胞在被肿瘤微环境招

募后，在肿瘤微环境所释放的细胞因子和趋化因子
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的作用下，其特性会发生改变，释放细胞因子和酶

类物质影响肿瘤微环境中炎症细胞的招募和激活，

为肿瘤发展创造一个良好的免疫抑制微环境，促进

肿瘤生长、转移和血管生成，在肿瘤患者预后评估

方面也发挥着重要的作用．

2 肿瘤微环境和肿瘤浸润性中性粒细胞

2.1 肿瘤微环境

对于多数实体肿瘤来说，肿瘤组织中的肿瘤细

胞与多种间质细胞共存，这些间质细胞甚至可能占

据肿瘤组织的大多数．早在 1889年，英国外科医
生 Steven Paget[3]就提出，乳腺癌与其所处的微环境

关系如同“种子和土壤”．肿瘤微环境 (tumor
microenvironment，TME)可分为两部分：癌细胞和
它周围的基质，后者由包括免疫细胞、微血管细

胞、淋巴内皮细胞和成纤维细胞在内的多种细胞和

可溶 性因 子、信 号分 子以及 细胞 外基 质

(extracellular matrix，ECM)等组成[4-9]．肿瘤的发展

不仅仅取决于肿瘤细胞本身，它与肿瘤细胞所处的

环境密切相关，肿瘤微环境与肿瘤细胞相互作用，

形成内稳态，为肿瘤提供生存、增殖的土壤．肿瘤

微环境也可控制肿瘤细胞的进展，使之处于休眠状

态；为了适应肿瘤微环境的变化，肿瘤细胞也需要

进行遗传和适应性改变．因此，肿瘤的发生发展并

非由上皮细胞或肿瘤微环境单方面决定，而是由二

者相互作用所构成的肿瘤———宿主界面微环境的平

衡状态所决定．TME中肿瘤相关的免疫作用由多
种免疫细胞互作来实现，如 T淋巴细胞、B淋巴细
胞以及包括巨噬细胞、肥大细胞在内的髓细胞[10-11].
免疫系统在肿瘤发生发展中发挥双重作用：一方面

攻击肿瘤细胞抑制肿瘤生长；另一方面，可以筛选

适应肿瘤微环境的细胞，或在肿瘤细胞的“驯化”

下逐渐建立起适宜的肿瘤微环境，促进肿瘤发展[12].
然而早期对于肿瘤的研究主要集中于遗传变异

等肿瘤细胞固有的特性上，忽略了 TME对于肿瘤
发展的影响．2011年 11月，美国癌症研究联合会
(American Association for Cancer Research，AACR)
召开会议，对 TME做出新的定义并明确提出 TME
能促进恶性肿瘤的形成，促进肿瘤生长和侵袭，保

护肿瘤细胞免受机体免疫系统的损伤[13-14]．此外，

还有研究指出，TME参与实体瘤对化疗的抗性过
程[15-18]．通常肿瘤对抗癌药物的抗性被归因于肿瘤

细胞自身功能性基因突变、基因扩增和表观遗传学

变异等，这些变化影响基因编码蛋白的表达，进而

影响单个细胞对药物的吸收、代谢和输出，却忽略

了由于 TME中存在的异质性造成各类细胞在增殖
速率上和缺氧、酸度等条件上的差异，导致肿瘤细

胞对于药物敏感性的不同．总的来说，肿瘤的发展

不仅是癌细胞内源性的变化，同时也包括肿瘤所处

微环境所赋予的改变．

2.2 肿瘤浸润性中性粒细胞

作为人外周血中数量最多的淋巴细胞，中性粒

细胞在抵御病原体入侵方面发挥重要作用．由于其

细胞寿命短、终端分化等原因，它在肿瘤相关炎症

方面的作用一直未得到足够的重视．在肿瘤发展的

过程中，肿瘤微环境会发生一系列复杂的变化，其

中包括免疫应答反应和多种免疫细胞的浸润，尤其

是占很大比例的中性粒细胞，影响着肿瘤的起始和

发展进程[19-20]．

中性粒细胞主要浸润于上皮肿瘤中．根据王婷

婷等[21]的研究，胃癌患者外周血中中性粒细胞比例

显著高于健康成人，肿瘤浸润性中性粒细胞(tumor
infiltrating neutrophils，TINs)数量也高于癌旁组织
和健康组织．他们还发现，胃癌患者的外周血及多

种类型的胃癌组织中 TINs 主要表现为 CD16Bright、

CD62Lbright，这表明胃癌患者外周血及癌变胃组织

中 TINs 主要为成熟的分叶核粒细胞． 根据
Trellakis 等 [22]的研究，在头部和颈部的癌变组织

中，有大量的中性粒细胞浸润，并且大量的中性粒

细胞浸润与癌症患者的不良预后有关．而 Reid等[23]

在有关胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma,
PDAC)的研究中指出，中性粒细胞的浸润在 PDAC
中并不显著，它通常发生在预后较差的微乳头状或

尚未分化的胰腺癌中．肿瘤浸润性中性粒细胞在神

经内分泌肿瘤、浆液性囊腺瘤、囊泡细胞癌和实体

假乳头状肿瘤中都不显著．

在肿瘤微环境中，TINs经肿瘤刺激后会分化
为不同表型，对肿瘤的发展起到促进或抑制的作

用．与巨噬细胞类似，TINs受到转化生长因子 茁
(transforming growth factor-茁，TGF-茁)信号调控分
为两种表型：N1型和 N2型[24-27]．其中 N1型为抑
瘤中性粒细胞，通过促进免疫反应激活相关的细胞

因子和趋化因子的表达，抑制免疫抑制相关的分子

如精氨酸酶的表达，对肿瘤的发展起到抑制作用；

N2型为促瘤中性粒细胞，它能够分泌血管生成因
子和基质降解酶 [28-29]，抑制机体的抗肿瘤免疫反

应，对肿瘤的发展起到促进作用．

411· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (5)

2.3 肿瘤微环境中 TINs特性的改变
如同其他白细胞一样，中性粒细胞在肿瘤微环

境释放的细胞因子、化学因子的作用下由血液进入

肿瘤组织中，原有的抗肿瘤免疫应答会被阻止[30]．

早期的研究表明，中性粒细胞具有抗肿瘤作用，它

的抗肿瘤作用与其杀菌机制类似[31]．在适当的刺激

下，中性粒细胞会释放肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体(TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)、
髓过氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)和中性粒细
胞弹性蛋白酶 (neutrophil elastase，NE)等物质．
TRAIL不仅能够促进肿瘤细胞凋亡，还能抑制肿
瘤血管生成[32]．髓过氧化物酶能够促进 HOCI的形
成，HOCI与点突变和 DNA损伤有关[33]．HOCI和
NE在高浓度时会引起血管内皮损伤，抑制肿瘤生
长．然而，朱亮等[34]在研究中性粒细胞与恶性肿瘤

的关系时，提出浸润于肿瘤微环境中的中性粒细胞

与其他类型中性粒细胞不同，它对肿瘤的发展并未

起到抑制作用，相反却与肿瘤患者的不良预后密切

相关，由此推测肿瘤微环境中的中性粒细胞对肿瘤

的发展可能起到促进作用．这表明浸润于肿瘤组织

中的中性粒细胞在肿瘤微环境的“驯化”后分化为

N2型中性粒细胞，释放大量的促肿瘤生长因子，
促进肿瘤发展．

2013年Mishalian等[35]研究了在肿瘤发展的不

同时期肿瘤相关中性粒细胞 (tumor-associated

neutrophils，TANs)的表型和产生的效应．他们选
用了两种鼠肿瘤细胞系 Lewis lung carcinoma (LLC)
和 AB12 (mesothelioma)，将来自于早期和晚期肿
瘤组织的中性粒细胞相互比较，并将这两种细胞与

取自健康小鼠的中性粒细胞比较．结果发现，肿瘤

早期和晚期组织在中性粒细胞的数量上并无显著区

别，肿瘤发展早期中性粒细胞大多位于肿瘤细胞的

外周，到了肿瘤发展的后期中性粒细胞则进入肿瘤

细胞中．他们还发现，肿瘤早期小鼠体内的中性粒

细胞产生的肿瘤坏死因子 琢 (tumor necrosis
factor-琢，TNF-琢)、NO和 H2O2的水平较高，对肿

瘤细胞的细胞毒性也较强；而到了晚期，中性粒细

胞的细胞毒性会降低，并且获得促进肿瘤生长的表

型．然而，对于肿瘤微环境中的中性粒细胞如何促

进肿瘤进展的机制仍未明确，近年来有越来越多的

科研工作者致力于中性粒细胞的研究，力图揭示中

性粒细胞的促肿瘤机制．

3 TINs在促进肿瘤进展中的作用
中性粒细胞在肿瘤微环境释放的细胞因子和

趋化因子的作用下被大量招募，在肿瘤微环境的

“驯化”下其抗肿瘤特性会被降低，转变为促进肿

瘤的发展．TINs促进肿瘤发展主要有以下几个方
面(图 1)：

Fig. 1 The effect of TINs on promoting tumor progression
图 1 TINs在促进肿瘤进展中的作用
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3.1 TINs促进肿瘤细胞增殖
肿瘤的发生受到体内原癌基因、抑癌基因表达

的调控．其中原癌基因有促使肿瘤发生的作用，抑

癌基因则能抑制肿瘤细胞的过度生长、增殖，遏制

体内肿瘤形成．在健康机体内，调控细胞生长的原

癌基因和抑癌基因协调表达，共同维持机体稳态．

而当原癌基因过度激活或抑癌基因功能丧失时，就

会导致肿瘤发生．有研究发现，活化的中性粒细胞

能通过上调诱导型一氧化氮合成酶的表达，促进活

性氧的释放，破坏细胞遗传物质 DNA，使机体某
些分化中的细胞生长与分裂失控，细胞无限增殖，

脱离了衰老和死亡的正常途径，致使肿瘤发生[36]．

Hattar等[37]在研究中性粒细胞与非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC)的关系时，将
非小细胞肺癌细胞系 A549与中性粒细胞共培养，
发现 A549细胞增殖速率增加，这种作用会随着中
性粒细胞与 A549比例的增加而增加．进一步探究
发现，中性粒细胞释放的弹性蛋白酶能诱导 A549
细胞的增殖，促进非小细胞肺癌的进程．

关于浸润性中性粒细胞促进肿瘤细胞增殖，目

前主要有以下三个观点：a．中性粒细胞释放的碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)具有抗肿瘤作
用，当它过量释放时，会引起组织损伤，破坏癌周

组织，为肿瘤的扩散提供有利条件；同时，过量的

碱性磷酸酶会降解机体内的免疫球蛋白、补体和受

体，阻断肿瘤坏死因子介导的细胞凋亡途径，对肿

瘤细胞增殖起到促进作用．b．根据 Houghton等[38]

的研究，中性粒细胞分泌弹性蛋白酶能分解肿瘤细

胞内胰岛素底物受体 (insulin receptor substrate 1，
IRS-1)， 增 强 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)和血小板源性
生长因子受体(platelet-derived growth factor receptor,
PDGFR)的相互作用，直接作用于小鼠及人的癌细
胞，诱导其增殖． c．2002年 Aarbiou等发现肿瘤
组织中的中性粒细胞能够分泌防御素(defensin)促进
癌细胞增殖，这表明中性粒细胞分泌的防御素是促

进肿瘤细胞增殖的细胞因子之一．

3.2 TINs促进肿瘤侵袭、转移
早在 30年前，就有动物实验数据表明，TINs

能够促进肿瘤细胞与上皮单分子层的黏附作用，

促进肿瘤细胞的转移 [39-40]．目前为止，TINs 促进
肿瘤转移的作用机制虽仍未明确，但已有证据表

明，TINs与肿瘤细胞相互作用，为肿瘤转移创造
温床[41-43]．

据报道，血管内皮细胞表达的选择素与肿瘤细

胞表达的选择素配体结合，共同参与肿瘤细胞转移

的过程[44-45]．在肺癌 H-59细胞系中，将内皮细胞
选择素或肿瘤细胞选择素受体破坏，肿瘤细胞肝转

移的概率显著降低．中性粒细胞经脂多糖激活后，

肿瘤细胞在肝血窦中的黏附活性明显增强．利用共

聚焦显微镜可以观察到浸润的中性粒细胞与肝内转

移肺癌细胞存在于同一区域，在药物的作用下去除

中性粒细胞可明显降低 H-59 肺癌细胞的黏附活
性．这一研究结果证实了 TINs可加速内皮细胞表
达的选择素与肿瘤细胞表达的选择素配体的结合，

促进肿瘤细胞的转移．进一步研究发现，Mac-1/
ICAM-1介导肿瘤细胞直接黏附在滞留的中性粒细
胞上，使中性粒细胞成为连接肿瘤细胞和肝实质之

间的桥梁[46]．

Grosse-Steffen等在有关胰腺导管腺癌的研究
中发现，TINs 能促进上皮间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition，EMT)的发生和肿瘤的浸润
性生长[47-48]．胰腺导管腺癌通常与促结缔组织增生

基质中的纤维变性和大量的炎症细胞的浸润有关，

它呈现出的微乳头状生长模式也与肿瘤组织中中性

粒细胞的浸润密切相关．为了探究胰腺导管腺癌中

浸润的炎症细胞，了解浸润性中性粒细胞与肿瘤细

胞转移之间的关系，作者用胰腺导管腺癌患者的活

体组织切片分析了中性粒细胞的浸润和 EMT标记
分子 茁-catenin、ZEB1的表达．在组织切片中可以
观察到密集的中性粒细胞浸润和 EMT标记分子的
累积．为了进一步探究 TINs与 EMT之间的关系,
作者从健康供体中提取中性粒细胞，将其与胰腺癌

细胞在单分子膜上共培养．很快地，共培养系统中

的胰腺癌细胞发生了异常黏附．进一步研究发现，

中性粒细胞释放的弹性蛋白酶能诱导黏附因子

E-Cadherin的降解．除此之外，Grosse-Steffen等还
发现胰腺癌细胞中的转录因子 Twist 表达上调，
茁-catenin 移位至核仁中，ZEB1 也出现在了核仁
中，角蛋白类表达下调．这表明，浸润性中性粒细

胞释放的弹性蛋白酶，降低了肿瘤细胞间的接触和

黏附作用，促进了 EMT的发生，并有助于肿瘤的
浸润性生长．还有研究表明，肿瘤条件培养基

(tumor-conditioned medium，TCM)培养的中性粒细
胞毒性功能下降，凋亡推迟，黏附分子的表达量增

加[49]．由此看出，TINs能帮助胰腺癌细胞越过上
皮细胞单分子层的障碍，向血管外侵袭．
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3.3 TINs促进肿瘤血管生成
血管生成是恶性肿瘤的标志之一．肿瘤的生长

和转移需要新生血管为其提供必要的氧气和养料，

肿瘤的发展与血管生成密切相关．体内血管状态的

改变依赖于“血管生成开关”，它受到肿瘤细胞和

肿瘤微环境相互作用的调控 [50]．早在 40 多年前
Judah Folkman就提出了以血管生成为作用靶点是
癌症治疗过程中一个独特的干预治疗机会．全世界

有超过 1000 例的抗血管生成药的临床试验．
Queen等[51]发现肿瘤细胞能够刺激中性粒细胞产生

致癌素 M(oncostatin-M)，oncostatin-M又反过来促
进肿瘤细胞释放VEGF，促进血管新生．Zijlstra等[52]

研究黏液纤维肉瘤患者的肿瘤组织发现，在肿瘤发

生转移的患者体内，血管密度明显增高，中性粒细

胞含量也显著增加．

目前，对于 TINs促进肿瘤血管生成的机制主
要有以下三种解释：a．肿瘤在发展过程中招募淋
巴细胞和髓细胞，包括巨噬细胞和中性粒细胞，尤

其是中性粒细胞，被认为是基质金属蛋白酶 9
(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)主要来源的细
胞[53]．浸润性的中性粒细胞释放 MMP-9，其不与
金属蛋白酶抑制剂结合，能破坏和改变 ECM，调
控血管生成开关，促进肿瘤血管生成．此外，

ECM释放的蛋白水解酶，能激活主要的促血管生
成因子如血管内皮生长因子 (vascular endothelial
growth factors，VEGF)、碱性成纤维生长因子(basic
fibroblast growth factor，bFGF)，引起上皮细胞下游
MMP-9促血管生成信号的应答[54]．b．中性粒细胞
经活化后分泌促血管形成因子，能够诱导肿瘤血管

的生成．早在 2000年 Van den Steen等已经证实，
CXCL8 刺激中性粒细胞释放 MMP-9，有活性的
MMP-9能将 CXCL8的氨基端切除，促进其趋化能
力．这种作用的结果使得中性粒细胞越来越多地聚

集在肿瘤周围，促进肿瘤血管生成和肿瘤发展．

c．Ardi等[55]的体外实验表明，将中性粒细胞与内

皮细胞共培养，细胞中的血管密度会显著增加，这

表明中性粒细胞可通过直接与内皮细胞接触促进血

管生成．Queen等[51]将中性粒细胞与乳腺癌细胞体

外共培养，发现中性粒细胞释放的 oncostatin-M能
促进与其共培养的肿瘤细胞中血管内皮生长因子的

释放，对肿瘤细胞的增殖也起到一定的促进作用．

然而，对于中性粒细胞促进肿瘤血管生成的机制仍

有待于进一步研究．

3.4 TINs与肿瘤相关巨噬细胞在促进肿瘤进展中
的关系

中性粒细胞通过直接细胞接触或可溶性分子与

巨噬细胞 (tumor associated macrophages，TAMs)、
树突状细胞等免疫细胞相互作用，形成免疫网络,
维持机体稳态[56-58]．中性粒细胞与其他免疫细胞尤

其是巨噬细胞的相互作用贯穿于炎症应答的始终．

在炎症应答的消退期，巨噬细胞会吞噬凋亡的中性

粒细胞以减少自身 IL-23的产生，从而增加 T细胞
分泌的 IL-17水平，增加 G-CSF和中性粒细胞的产
生．此外，巨噬细胞吞噬凋亡的中性粒细胞后能上

调自身 IL-10的分泌产生，下调 IL-12的水平，促
使其向M2型巨噬细胞转变[59]．

在肿瘤微环境中，TAMs 表达介质分子(如
TGF-茁、 VEGF-A、 VEGF-C、 PDGF、 MMP-9、
TP)和化学因子 (如 CXCL8、IL-8)等，直接或间接
参与新生血管形成，促进肿瘤进展[60]．这些作用都

受到胞内信号通路的调控，其中尤为重要的是

STAT3信号通路．据报道，中性粒细胞中，IL-6
和 G-CSF协同调控激活 STAT3信号通路，改变肿
瘤相关基因的表达，减缓中性粒细胞的去颗粒化，

增强中性粒细胞的促肿瘤能力．而在巨噬细胞中，

STAT3 信号通路除了受到 IL-6 调控外，还受到
IFN-茁和雄激素受体水平的影响[62-63]．由此可见，

肿瘤微环境中中性粒细胞与巨噬细胞可通过多种途

径协同作用，促进肿瘤进展．

4 TINs与患者预后的关系
预后(prognosis)是指疾病发生后根据临床实际

进程和转归状况,对疾病病程发展为不同后果和结
局的预测，包括好转、痊愈、复发、恶化、伤残、

并发症和死亡等．对疾病预后的研究至少包括两个

方面：a．对“率”的估计，它包括治愈率、复发
率、死亡率等．b．影响预后因素的研究，它根据
疾病不同亚型和一些临床指标，判断疾病的预后，

以及筛选影响预后的指标．为了统计癌症病人的生

存率，比较各种治疗方法的优点，专家们认为采用

大部分患者预后比较明确的情况作为指标，即使用

5年生存率最为合适．所以癌症患者的 5年生存率
是癌症治疗预后评估的重要指标．

Graeme等[61]在来自 10个不同国家的超过 8500
位患者中做了 15项调查，结果显示在恶性程度较
高的癌症患者和晚期癌症患者体内中性粒细胞与淋
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巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio，NLR)显著
增高，肿瘤或宿主来源的因子能够调控患者机体炎

症应答，尤其是 NLR．
在大量的恶性上皮肿瘤中，中性粒细胞数量的

增高或中性粒细胞与淋巴细胞比例的增高，通常会

引发全身性炎症反应，它能通过抑制肿瘤细胞凋

亡、促进血管新生和诱发 DNA损伤，促进肿瘤细
胞的增殖和转移[64-65]．胃癌研究者分析了大量的临

床胃癌组织样本，以 CD15作为 TINs的分子标记
进行免疫组织化学分析，探究 TINs与胃癌患者预
后的关系． 结果表明，在恶性胃癌组织中

CD15+TINs 与胃癌恶性程度和不良预后正相关，
CD15+TINs可作为恶性胃癌患者新的预后评估指
标 [66]．2014 年，有研究者用 Meta 分析法分析了
TINs在肿瘤患者预后评估中的作用[67]．研究结果

表明，患者术后复发率和 5年生存率与患者体内
TINs增多有关，且与 CD15+相比，CD66+更具有

预后评估价值．此外，在肝癌、肾癌、胃癌、直肠

癌等研究中也表明，NLR的变化与癌症患者术后
复发及 5年生存率密切相关[68-73]．然而，Carus等[74]

在关于非小细胞肺癌的研究中提出，肿瘤相关巨噬

细胞和中性粒细胞与非小细胞肺癌患者的预后无直

接关系．由此可见，中性粒细胞的浸润与肿瘤患者

预后的关系仍有待于进一步研究[75]．

5 结 语

肿瘤的形成过程往往伴随着有序的炎症反应，

包括大量免疫细胞的招募和种类众多的免疫因子的

释放，因此肿瘤也被称为“永不愈合的伤口”．近

年来，随着人们对肿瘤组织中的免疫细胞功能和作

用机制的研究不断深入，肿瘤免疫逐渐显示其重要

的临床应用价值．肿瘤细胞如何逃避免疫监视？免

疫细胞如何被肿瘤细胞驯化成为“帮凶”？驯化的

免疫细胞如何为肿瘤细胞的生长和转移提供帮助？

对这些问题的研究不仅可以加深我们对肿瘤发生发

展的病理机制的理解，而且可能为开发新的肿瘤免

疫治疗方法指引方向．目前在抗肿瘤药物市场上，

以 PD-1抗体为代表的肿瘤免疫药物炙手可热，阻
断 PD-1的抗肿瘤药物在临床实验中不断给人们带
来惊喜[76-77]．中性粒细胞在肿瘤浸润性免疫细胞中

占有相当大的比例，也在多个方面影响肿瘤的发生

发展．虽然关于肿瘤浸润性中性粒细胞的研究正在

引起人们更多的关注，但其功能和调控机制还很不

清楚，以下两个方面的问题需要进一步研究：

a．中性粒细胞影响肿瘤发生发展的分子机
制．越来越多的临床研究表明，肿瘤组织中有大量

的中性粒细胞，而且这些中性粒细胞与患者的不良

预后相关[78-79]．这些中性粒细胞通过与肿瘤细胞的

相互作用影响彼此的特性和行为．中性粒细胞可能

通过释放免疫因子促进肿瘤的形成，提高肿瘤的运

动能力，在肿瘤细胞的转移过程中中性粒细胞同样

可以发挥作用．因此，我们迫切希望通过研究揭示

中性粒细胞发挥上述作用的分子机制．通过与中性

粒细胞的“交谈”，肿瘤细胞的哪些基因表达水平

发生特异性改变？又有哪些表观遗传学的变化？这

些获得性的变化如何影响肿瘤细胞的特性和行为？

对这些问题的解答将加深我们对肿瘤及其微环境交

互作用的理解．

b．中性粒细胞被驯化的分子机制以及抑制中
性粒细胞的驯化在免疫治疗中的作用．肿瘤微环境

中有大量浸润性中性粒细胞．这些中性粒细胞如何

被招募到肿瘤组织？如何被肿瘤组织驯化为成为

“帮凶”，进而促进肿瘤的进展？这些问题亟需解

答．此外，针对肿瘤免疫应答方面的临床研究进展

也提示我们，如果中性粒细胞的驯化过程被阻断，

或者调控肿瘤微环境中的中性粒细胞由 N2 型向
N1型转变，那么很多促进肿瘤进展的免疫因子的
释放将显著减少，中性粒细胞也有可能进一步发挥

抑制、杀伤肿瘤的作用．这方面的进展可能成为抗

肿瘤治疗的一个发展方向．

随着分子生物学和系统生物学技术的发展，我

们已经可以在多个水平开展系统研究，包括质谱分

析、基因芯片检测、非编码 RNA芯片检测、外显
子组测序、基因组测序等，较为全面地揭示肿瘤浸

润性中性粒细胞特性的改变，以及中性粒细胞影响

肿瘤进展的分子机制．这些研究很可能改变我们对

肿瘤微环境中这类重要免疫细胞功能的认识，并指

导我们在肿瘤治疗方面开发新的策略．
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Abstract Neutrophils account for the largest proportion of white cells in peripheral blood, and play important
roles in human nonspecific immunity. Previous studies have shown that neutrophils kill tumor cells through
secreting cytokines and reactive oxygen species. However, further studies provide compelling evidence that
neutrophils in tumor microenvironment could promote tumor progression. Tumor infiltrating neutrophils produce
cytokines and chemokines that provide an immunosuppressive microenvironment for tumor progression and
regulate the growth and metastasis of tumor cells and angiogenesis by influencing the recruitment and activation of
inflammatory cells in tumor microenvironment. Tumor infiltrating neutrophils is also essential for prognosis of
patients with malignant tumor.
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