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中性粒细胞促进循环肿瘤细胞转移的作用及机制
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[摘  要]  转移是癌症患者死亡的主要原因。肿瘤细胞从原发灶脱落后内渗进入血管，成为循环肿瘤细胞（CTC），在外周循环

中存活下来的CTC外渗侵入靶器官发生定植并增殖形成转移灶。中性粒细胞作为固有免疫细胞，其可与CTC结合成簇，促进

CTC逃避免疫监视并在外周循环中存活，同时促进CTC黏附毛细血管壁并破坏内皮细胞连接以增加CTC外渗机率，然后促进

CTC进入靶器官后的定植与增殖，最终促进肿瘤的转移。“正虚伏毒”理论是癌症转移亚临床阶段的核心病机，伏毒（CTC）与正气

之间的博弈规律是破解转移发生机制的关键步骤，从抑制CTC与中性粒细胞之间相互作用着手，破坏两者间的黏附作用，或利用

中性粒细胞对CTC的趋向性设计治疗方案，可能为干预肿瘤转移提供新方向。
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肿瘤转移是导致实体瘤患者死亡的主要原因[1]。

肿瘤的转移级联包括了一系列的细胞生物学事件，即

从原发性肿瘤细胞的局部侵袭开始，通过内渗侵入血

管，在外周循环中存活，肿瘤细胞黏附于血管壁，外渗

侵入转移靶器官，最终在靶器官中增殖形成转移

灶[1]。循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）是

从原发灶脱落内渗进入血管的肿瘤细胞，被称为肿瘤

转移的“种子”[2]。CTC在多种肿瘤中，其数量与患者

不良的预后相关[3-4]。研究发现肺癌早期患者的血液

中已经存在CTC，提示早期患者已具有一定的转移

风险[5]。CTC在血管中可与免疫细胞相互作用，通过

激活内皮细胞和肿瘤相关成纤维细胞等促进肿瘤的

转移[6]；外周血中的CTC具有肿瘤休眠和干细胞的特

征，且对现有的治疗药物敏感性不高[7]；中性粒细胞

是血管中含量最丰富的循环白细胞，是感染和损伤的

第一反应者，近几年被发现在CTC转移过程中发挥

重要作用[8]。在多种癌症中，外周血中性粒细胞与淋

巴细胞的比率升高预示着更差的预后，且与更短的总

生存期相关[9-10]。笔者所在团队在前期研究过程中，

结合现代肿瘤免疫学进展与中医学术精华，创建癌症

转移亚临床阶段核心病机“正虚伏毒”学说[11]，其中

CTC作为“伏毒”效应细胞的代表，中性粒细胞协助

“毒邪”为病，导致最终的远端转移。团队进一步发现

中药复方金复康及其有效成份，具有抑制CTC募集

中性粒细胞的作用[12]，。金复康作为国医大师刘嘉湘

教授“扶正治癌”学术思想的物质载体，临床中具有抗

肺癌转移的疗效，该研究从中性粒细胞角度揭示了

“扶正”中药发挥抗转移作用的新途径。因此，深入认

识中性粒细胞在CTC转移过程中的作用，干预CTC

与中性粒细胞相互作用，这可能是突破现有肺癌临床

疗效的关键。本文对中性粒细胞在CTC转移的每个

步骤中发挥作用的机制进行总结和讨论，以期为针对

性地开发有效的抗转移策略提供参考，这可能是未来

抗肿瘤转移发生的重要研究方向。

1  中性粒细胞促进CTC在外周循环中存活

通常，CTC会因基底膜附着丧失而发生失巢凋亡，

以及由于血液循环的剪切应力作用或免疫细胞的杀伤

而发生凋亡。具有逃避免疫监视功能或能够与宿主免

疫细胞相互作用的CTC，将在转移级联的早期阶段具

有更高的存活率。CTC的聚集或与其它细胞的黏附被

认为有助于CTC在循环中的成功存活。例如，从转移

性前列腺癌患者的血液中分离出的CTC簇相比单个CTC

更易存活，这表明，簇内细胞可能较少发生失巢凋亡且

受到的剪切应力的损伤更小[13]。SZCZERBA等 [14]研究

也发现，与单个CTC相比，CTC-中性粒细胞簇中的CTC

具有更高的增殖和生存能力，且多项临床研究[15–17]结果

证实，CTC-中性粒细胞簇与肿瘤患者预后较差相关。

CTC簇、血小板和中性粒细胞之间还能够组成促转移
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复 合 物—— 循 环 肿 瘤 微 栓 子（circulating tumor 

microemboli，CTM），与单细胞相比，CTM也表现出更

高的转移潜能和抗凋亡能力[18]。除了增强细胞自身存

活能力外，与中性粒细胞结合成簇还可能帮助CTC逃

避免疫监视，SPIEGEL等 [19]的研究结果显示，中性粒细

胞能够通过抑制自然杀伤细胞（NK细胞）依赖性免疫

反应的激活，从而保护CTC免受免疫攻击，导致NK细

胞清除CTC的效率降低。中性粒细胞还能通过形成中

性粒细胞细胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）

捕获和诱导细胞毒性T细胞的凋亡，进而维持CTC在

循环过程中的存活[20]。以上研究表明，中性粒细胞对循

环中的CTC具有保护作用，能够增加CTC自身的增殖

能力，保护CTC对抗血管中剪切应力和免疫系统的攻击。

2  中性粒细胞促进CTC黏附于毛细血管壁

CTC在血液循环中的时间通常较短，会在循环

一段时间后主动或被动黏附于血管壁。CTC发生被

动黏附的主要原因是由于其自身直径过大而易在毛

细血管中被捕获；在转移到肝脏或肺部的过程中，

CTC也可以停滞在比毛细血管直径更大的血管中[21]，

这种黏附主要是通过特定蛋白质（如选择素、整合素

和元黏附素）与脉管系统间发生主动黏附[13]。

MCDONALD等 [22]研究发现，脂多糖给药引起的全身

性炎症导致CTC在肝窦内的黏附增加，而耗竭中性

粒细胞能有效消除这种反应，使得总体肝转移形成

减少，该团队进一步研究发现，肿瘤细胞的黏附增加

是由 CTC 与中性粒细胞间通过巨噬细胞 1 抗原

（macrophage-1 antigen，Mac-1）/细胞间黏附分子 -1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）通路

结合来介导的[23]。同样，中性粒细胞还被证明可以稳

定 CTC 与肺微血管系统的黏附并促进肺转移的形

成[24]。活化的内皮细胞表面黏附分子增加，有利于肿

瘤细胞的黏附，而中性粒细胞还能够分泌可溶性因

子激活内皮细胞[19]。CTC还能够被NET捕获在血管

中，COOLS-LARTIGUE 等[25]的研究结果表明，NET

使中性粒细胞能够在脓毒症实验模型中捕获CTC，

促进CTC的黏附最终促进转移进展。NAJMEH等 [26]

的研究结果也表明，NET能够捕获CTC并增加其在

远处靶器官中的黏附。以上研究结果表明，中性粒

细胞能够通过与CTC结合或形成NET，从直径较大

的血管中捕获循环中的CTC，通过分泌细胞因子激

活内皮细胞以及促进CTC黏附于血管壁。

3  中性粒细胞促进CTC的外渗

由于血管中不利的血流环境，一旦CTC阻塞于

毛细血管或黏附在血管壁中，它们就会快速外渗到

周围组织中[27]。容易转移到肺部的癌细胞通常表达

高水平的血管生成素样蛋白 4（angiopoetin-like 4，

ANGPTL4）[28] 或 血 管 内 皮 生 长 因 子 A（vascular 

endothelial growth factor A，VEGF-A）[29]，这两种分泌

因子会破坏内皮细胞的细胞连接并促进外渗。同

样，中性粒细胞也能够通过分泌细胞因子，形成NET

以破坏血管内皮细胞，进而促进 CTC 的外渗[30]。

SPIEGEL等 [19]的研究结果显示，中性粒细胞可以通

过分泌白介素-1β（interleukin-1beta，IL-1β）破坏内皮

屏障，并以基质金属蛋白酶（matrix metallopeptidase，

MMP）8和MMP-9依赖性的方式刺激血管内皮细胞，

从而促进肿瘤细胞的外渗。MMP-9可能在中性粒细

胞帮助CTC外渗的机制中发挥核心作用，因为一些

研究发现MMP-9的缺失会显著抑制转移，YAN等证

实，MMP-9的缺失可导致荷瘤小鼠转移前肺部血管

正常化，α平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，

α-SMA）阳性细胞对血管的覆盖增加，血管内皮钙黏

蛋白连接增加。这些发现表明，在转移情况下，中性

粒细胞来源的MMP-9可促进异常脉管系统的形成，

导致平滑肌细胞覆盖率降低，内皮细胞间连接中

断[31]。此外，MCDOWELL等 [30]研究发现，在肥胖小

鼠中，中性粒细胞的氧化应激也会破坏血管完整性

以增加CTC外渗，进而促进肿瘤转移。以上研究结

果表明，中性粒细胞一旦将CTC捕获并促进其黏附

于血管壁后，还会通过帮助CTC破坏内皮细胞间的

连接续参与 CTC 的外渗过程，进一步促进CTC的

转移。

4  中性粒细胞促进CTC在转移靶器官中的定植与

增殖

虽然促进CTC外渗可能会增加转移的机率，但

外渗后CTC在靶器官中的定植与增殖才是转移形成

的最终步骤。越来越多的研究表明，CTC外渗后会

落入预先建立且有利于存活的转移前生态位，而中

性粒细胞在这个生态位中起着重要作用[32]。有研究

表明，转移前肝脏中 CXC 趋化因子受体（CXC 

chemokine receptor，CXCR）2依赖性中性粒细胞的积

累是胰腺癌转移所必需的[33]。来自肺癌或黑色素瘤

肿瘤细胞的外泌体RNA也可通过Toll样受体（Toll-

like receptor，TLR）3信号促进趋化因子如CXC趋化

因子配体（CXC chemokine ligand，CXCL）1、CXCL2、

CXCL5和CXCL12的分泌，导致中性粒细胞被募集

进入转移前生态位[34]。在转移前生态位中，中性粒细

胞可执行多种促转移功能。例如，N2型中性粒细胞

可通过诱导间充质 -上皮细胞转化（mesenchymal-

epithelial transition，MET）促进乳腺癌细胞获得上皮
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表型，帮助其在转移靶器官定植[35]。此外，中性粒细

胞衍生的S100A8/A9也被证明可以通过晚期糖基化

终产物RAGE、TLR-4和羧化聚糖激活转移细胞中的

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号来促进肿瘤细胞的存活和增

殖[36]。SZCZERBA等 [14]也发现，从循环过程开始，中

性粒细胞就能够与CTC结合形成细胞簇，使其与单

个CTC或CTC簇相比具有更高的增殖能力，这可能

也是CTC侵入转移靶器官后能够快速增殖的原因。

以上研究结果表明，中性粒细胞参与了肿瘤转移前

生态位的形成，并通过与CTC结合，启动胞内增殖信

号，最终促进肿瘤细胞在靶器官的存活与增殖能力。

5  靶向中性粒细胞与CTC相互作用防治肿瘤转移

随着中性粒细胞与CTC的相互作用被证明可能

是转移过程中的重要环节[6]，越来越多研究发现靶向

中性粒细胞抑制肿瘤转移可能是潜在的发展方向。

利用中性粒细胞对CTC的趋向性寻找作用靶点

可能是一种有效的抗肿瘤转移策略[24,37]。肿瘤细胞能

够通过分泌趋化因子募集免疫细胞[38]，研究发现趋化

因子受体CXCR1/2相关途径抑制剂具有通过抑制中

性粒细胞募集到肿瘤细胞周围，进而抑制肿瘤转移

的作用[39-40]。HUH等[24]的研究表明，黑色素瘤细胞产

生 并 分 泌 高 水 平 的 CXCR1/2 配 体 白 介 素 8

（interleukin-8，IL-8），吸引并激活中性粒细胞，使得

CTC在流动状态下对内皮细胞黏附增加，而使用 IL-8

抑制剂可以将小鼠体内最终的跨内皮迁移和肺转移

发展减少 50%。另外，在结肠癌细胞模型中，用

CXCR1/2抑制剂SCH-527123或SCH-479833治疗小

鼠可减弱肝转移形成[41]。STEELE等[33]研究证实，抑

制中性粒细胞而非内皮细胞或肿瘤细胞上的

CXCR2，可显著减少胰腺癌的转移。ZHANG等[42]的

研究发现，利用中性粒细胞趋向性开发以中性粒细

胞为载体的药物靶向CTC，能够有效减少的小鼠体

内的肺部转移灶数量。另一方面，靶向CTC与中性

粒细胞的结合抑制癌症转移也可能是潜在的抗转移

治疗策略。SZCZERBA等[14]研究报道血管细胞黏附

分 子 1（vascular cellular adhesion molecule-1，

VCAM1）能够在功能上介导CTC和中性粒细胞之间

的相互作用，主要机制是阻止CTC-中性粒细胞簇的

形成。VCAM1与癌症转移和上皮细胞-间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）有关[43]，当

用VCAM1单克隆抗体处理时，CTC和中性粒细胞之

间的细胞连接会分离[44]。此外，还有研究[23]发现，

CTC与中性粒细胞间的结合是由 Mac-1/ICAM1介导

的，HUH等[24]研究显示，黑素瘤细胞上的 ICAM-1和

中性粒细胞上的整合素β2（尤其是Mac-1）相互作用，

促进CTC锚定到血管内皮，而使用抗体靶向中性粒

细胞上的整合素β2或黑色素瘤细胞上的 ICAM-1，可

显著减少中性粒细胞介导的黑色素瘤转移。

HUANG等[45]通过中性粒细胞膜包载的纳米药物直

接竞争性抑制中性粒细胞与CTC结合，从而抑制乳

腺癌肺转移。上述研究从不同角度揭示了靶向中性

粒细胞与CTC相互作用以抑制肿瘤转移的药物研发

思路。

6  小  结

转移是当前制约恶性肿瘤临床疗效提高的关

键，深入探索中性粒细胞调控CTC促进肿瘤转移的

机制可能是将来癌症患者在临床中预防转移的新治

疗策略。虽然中性粒细胞在肿瘤转移中的作用越来

越受到重视，但是对于CTC与中性粒细胞相互作用

的研究仍处于初级阶段，笔者团队以“正虚伏毒”理

论为指导，从中性粒细胞角度发现“扶正”中药抗肺

癌转移的潜在机制[12]，希望通过阐明中性粒细胞与

CTC之间的相互作用，明确中医“正气”与“邪毒”之

间的博弈关系，丰富“正虚伏毒”理论的生物学内涵，

为抗肿瘤转移治疗提供新的思路和方向。
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