
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Apr. 2024, Vol. 31, No.4

∙专家论坛∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.04.001              
       

肿瘤相关中性粒细胞的异质性及潜在的临床意义

张铎 1，路丽明 2（1. 复旦大学附属眼耳鼻喉科医院  耳鼻喉科，上海  200031；2. 上海交通大学医学院  上海市

免疫研究所，上海  200025）

路丽明  医学博士，博士生导师，上海交通大学医学院教授，上海市免疫学研究所课题组长，上海市胸

科医院实验中心创始主任。兼任《现代免疫学》杂志执行主编，上海市医学会妊娠免疫专科分会副主

任委员，上海市免疫遗传学会副主任委员，上海市免疫学会理事，中华医学生物免疫学会理事，中华

免疫生物治疗学会常务委员等。主要从事免疫调节研究，主持国家级与市级科研项目十余项，发表

学术论文 129篇，参编免疫学专著 8部，拥有专利授权 7项，入选上海市曙光学者、上海市浦江人才、上海

市科技启明星等人才计划。荣获上海市科技进步三等奖、上药杏林育才奖、上海交大微精品课教学比赛一等

奖、教学成果二等奖等。

[摘  要]  恶性肿瘤组织中肿瘤相关中性粒细胞（TAN）是肿瘤微环境的重要组成部分。TAN在肿瘤中的作用具有两面性。一

方面，TAN可直接杀伤肿瘤细胞，或介导其他免疫细胞协同抗肿瘤。另一方面，TAN也可促进肿瘤血管生成、重塑细胞外基质及

参与肿瘤细胞免疫逃逸。以上TAN功能的异质性是其在肿瘤微环境中多种复杂机制的交互调控下形成的，对肿瘤的发展或抑制

产生重要的作用。因此，阐明TAN的异质性、不同亚群转化机制及其潜在的临床意义显得尤为重要，不仅有助于开发针对促肿瘤

型中性粒细胞亚群的抑制类药物和疗法，还可进一步促进免疫治疗更多获益人群的新评估标准建立和筛选。
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[Abstract]  In malignant tumor tissues, tumor-associated neutrophils (TANs) have become a crucial component of the tumor 

microenvironment. The role of TANs in tumors is multifaceted. On one hand, TANs can directly kill tumor cells or mediate the collaborative 

anti-tumor activities of other immune cells. On the other hand, TANs can promote tumor angiogenesis, extracellular matrix remodeling, 

and tumor cell immune evasion. The heterogeneity of these functions of TAN is formed under regulation by various mechanisms within 

the tumor microenvironment and plays an important role in tumor development or suppression, thus making it crucial to investigate the 

mechanisms underlying TAN heterogeneity and functional transitions in tumors and their potential clinical significance. These 

investigations not only help develop suppressive drugs and therapies targeting pro-tumor neutrophil subpopulations, but also further 

promote the establishment and screening of new evaluation standards for more immunotherapy beneficiary population groups.

[Key words]  tumor; tumor-associated neutrophil (TAN); neutrophil heterogeneity; immunotherapy; immunosuppression

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(4): 319-325. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.04.001]

中性粒细胞是机体抵御外界病原体入侵的第一

道防线，同其他髓系细胞相似，源于骨髓造血干细

胞。由于其短寿命、高分化等特点，中性粒细胞在恶

性肿瘤中的作用一直未受到重视。近年来，“中性粒

细胞是终极分化细胞，其作用仅局限于抗感染及炎

症”的观点正逐渐被纠正。炎症与肿瘤发生密切相

关，而中性粒细胞是参与炎症相关肿瘤发生和发展

的重要免疫细胞。反复的炎症刺激使中性粒细胞脱

颗粒，释放活性氧自由基（reactive oxygen species,

ROS）造成局部组织坏死，引起局部组织基因不稳定，

进而诱发肿瘤的发生。研究[1]发现，肿瘤相关中性粒
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细胞（tumor-associated neutrophil，TAN）可影响

肿瘤细胞增殖、血管生成、组织重构及抑制T细胞介

导的抗肿瘤免疫反应。TAN在肿瘤微环境中的作用

存在异质性。一方面，TAN可以通过抗原提呈诱导抗

肿瘤免疫反应；另一方面，TAN通过多种机制促进肿

瘤进展。因此，TAN异质性的研究尤为重要，而针对

特定TAN亚群的限制药物（或联合现有的免疫检查点

抑制剂药物）可增强机体的抗肿瘤免疫[2-3]，扩大免疫

治疗获益人群。本文论述了近年来TAN的最新研究

进展，更深入地理解肿瘤免疫抑制微环境，将为个体

化的肿瘤免疫治疗提供新的方向。

1    TAN的异质性及不同亚群功能差异

TAN的异质性指的是肿瘤微环境中存在多种亚

群，它们可能表现出不同的功能和调节作用。按照

功能，TAN可分为两类主要亚群，即N1（抗肿瘤型）和

N2（促肿瘤型）。这种异质性可能与肿瘤类型、分期

和患者个体差异具有相关性。近年来的研究为探讨

TAN与肿瘤微环境交互作用提供了新的证据，相关发

现可为肿瘤临床治疗提供新的靶点和治疗新思路。

1.1  外周血中性粒细胞（peripheral blood neutrophil，

PBN）亚群

PBN可以分为以下三类：（1）未成熟中性粒细胞

（immature neutrophil，NI），标志物为CD10-、CD16low、

CD117+ 、CD49D+和 CXCR4+等；（2）成熟中性粒细胞

（mature neutrophil，NM），标志物为CD66B+、CD11B+、

CD16+、CXCR4-和CXCR2+等；（3）衰老中性粒细胞（aged 

neutrophil，NA），标志物为CD62Llow、CD101+、CXCR4+和

CXCR2-等。PBN发育的自然过程：NI从骨髓中释放到

外周血后，CD62L和 CXCR2表达上调，CXCR4表达下

调，转变为NM，从骨髓释放到外周血6~8 h后，NM经历

衰老过程，CD62L表达下调，趋化因子受体CXCR4表达

上调，NM转为NA，而NA在炎症组织中浸润明显少于NM

（图1）。肿瘤细胞通过分泌CXCL5或CXCL8等，使PBN

向肿瘤组织聚集、浸润，之后受到肿瘤微环境的作用

使得TAN功能转化和重塑，从而使其生存周期延长，

抗凋亡能力增强[4-5]。

1.2  TAN亚群

TAN可分为以下三型：（1）N0型（属NM），标志物为

CD66B+、CD11B+、CD117+、CD10-、LOX1+、CD84+和JAML+等；

（2）N1型（抗肿瘤型TAN），标志物为CD101+、CD117+、

CD170low、CD54+、HLA-DR+、CD86+和 CD15high等；（3）N2型

（促肿瘤型TAN），标志物为CD66B+、CD11B+、CD170high、

VEGFA、MMP-9、CXCR4和PD-L1+等。TAN在肿瘤中的作

用存在两面性。一方面，TAN表达MHCⅡ类分子并发

挥吞噬作用，抗原提呈聚集激活T细胞诱导抗肿瘤免

疫（N1型）；另一方面，TAN促进肿瘤血管生成、细胞外

基质重塑、促进肿瘤转移、免疫抑制（纵容肿瘤细胞

免疫逃逸）等方式促进肿瘤进展（N2型）；而N0型TAN

被认为是一种中间状态（介于N1和N2之间）[6]。对于

免疫抑制型TAN的定义一直是研究的热点[7]。研究

结果[8]发现，TAN功能差异与细胞密度相关，外周血中

NM为高密度中性粒细胞，而低密度中性粒细胞表现为

未成熟的免疫抑制型。然而，也有研究发现促肿瘤

型TAN也可见于高密度中性粒细胞。此外，可依据不

同的分子表面标志物对N2型中性粒细胞进行定义，

如PD-L1[9-10]、CD170[11]、ALPL[12]、CD84、JAML[13]在TAN表

面表达和免疫抑制相关。在TAN研究的早期，上述的

概念对理解TAN的复杂功能有所帮助，但近十年来关

于TAN可塑性的新发现给研究者带来了新的视角。

随着单细胞测序（scRNA-seq）技术的广泛应用，目前

对于TAN异质性的研究进入了快车道。这一技术的

发展为深入了解中性粒细胞的可塑性和异质性提供

了新的机会和视野。

1.3  借助 scRNA-seq技术发现TAN存在异质性

scRNA-seq技术的出现，打破了N1/N2二分法对

TAN的定义。例如，在肺癌组织及小鼠肺癌模型中，

应用scRNA-seq技术，可以将TAN进一步细分为5~6

个亚群。值得注意的是，这些细胞亚群中有3种基因的

表达在人类和小鼠模型中表现出高度的一致性。这

3 种基因分别是 MMP-9（与肿瘤血管生成相关）、

S100A8和S100A9（与肿瘤细胞增殖相关）。这一结果

表明，促肿瘤型TAN的基因表达类型相对稳定，并且

能够跨越不同物种间的差异，为深入研究肺癌及其

他肿瘤类型提供了重要线索[14]。在胰腺癌中，TAN被

细分为5个亚群（TAN_0~4），每个亚群具有不同的基

因表达特征和功能。其中，TAN_1亚群高表达VEGFA、

PLAU和LGALS3等基因，这些基因能够促进肿瘤血管

生成、细胞增殖及免疫逃逸（促肿瘤型TAN）。TAN_4

亚群则高表达干扰素相关基因（IFIT1、IFIT2、

IFIT3、ISG15、RSAD2），这些基因表达有助于抑制肿

瘤发展（抗肿瘤型TAN）。TAN_3亚群的基因表达与

PBN相似，高表达和中性粒迁移相关的基因（VNN2和

SELL），因此被认为是过渡型TAN[15]。髓源性抑制细

胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）最初

被定义为具有强大免疫抑制功能的异质性未成熟髓

系细胞群。MDSC可分为单核MDSC（M-MDSC）和多形核

MDSC（PMN-MDSC）。其中，M-MDSC通过产生一氧化氮

和细胞因子抑制T细胞功能从而发挥免疫抑制；而

PMN-MDSC可抑制抗原特异性T细胞和NK细胞的功

能[16]。由于功能和表面标志的相似性，PMN-MDSC

（CD14-CD11B+CD15+CD66B+ ）更 接 近 于 N2 型 TAN。
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CALZETTI 等[17]利用 scRNA-seq 技术，基于 CD34 和

CD45RA将中性粒细胞前体（neutrophil-committed 

progenitor,NCP）分为 4群：NCP_1（CD34+CD45RA-）、

NCP_2（CD34+CD45RA+）、NCP_3（CD34Idim/-CD45RA+）和

NCP_4（CD34dim/-CD45RA-），其中NCP_1和NCP_2最终独

立分化为中性粒细胞。在最新的一项研究[5]中，根据

在胰腺癌组织内的成熟程度，TAN被分为3个亚群。

在这些亚群中，T1/T2（TAN）在经历低氧环境后会过

渡到 T3（TAN），并且上调了 dcTRAIL-R1，这导致 T3

（TAN）的生存期延长至 5 d。T3（TAN）则通过表达

VEGFA 来促进肿瘤核心区域的血管生成。综上，

scRNA-seq技术的出现为更深入地了解中性粒细胞

在肿瘤免疫中的复杂功能提供了新的视角。通过细

分不同亚群，能够更好地认识促肿瘤型和抗肿瘤型

TAN，为肿瘤治疗的精准干预提供了有益的信息。然

而，仍需进一步研究TAN的多样性及其在肿瘤免疫中

的精细调控机制。

图1    TAN亚群分布及从外周血向肿瘤组织中迁移的过程

2  抗肿瘤型TAN的作用及其机制

早期认为，TAN在抗肿瘤过程中发挥着关键作

用。首先，TAN通过脱颗粒释放ROS，这些ROS介导细

胞杀伤过程，涉及瞬时受体电位离子通道M2的开放，

从而导致钙离子（CA2+）流入靶细胞，进而实现对肿瘤

细胞的杀伤作用[18]。除了ROS，TAN还能释放一氧化

氮和TNF，这些分子进一步参与了对肿瘤的抑制作

用[7]。其次，TAN还释放趋化因子（如CCL2、CCL3和

CXCL10），吸引T细胞聚集在肿瘤组织中[19]。例如，在

早期肺癌组织中，CD11B+CD15hiCD10-CD16int/low型的TAN

可以诱导CD4+和CD8+ T细胞浸润到肿瘤微环境中，从

而参与抗肿瘤免疫[20]。在体外实验中发现，利用

GM-CSF和IFN-γ可以刺激PBN上调HLA-DR和CD86的

表达，表现出抗原提呈的功能，增强T细胞的抗肿瘤

作用[21]。在肉瘤发生早期，TAN还能刺激巨噬细胞释

放IL-12，促进非常规αβT细胞（UTCαβ，CD4-CD8-）向1

型免疫反应转化并释放IFN-γ，从而使TAN间接参与

机体的抗肿瘤免疫[22]。

在黑色素肿瘤治疗中，发现特殊的中性粒细胞

亚 群 ，它 们 通 过 释 放 诱 导 性 一 氧 化 氮 合 酶

（inducible nitric oxide synthase,iNOS）或直接

吞噬缺失抗原的黑色素瘤细胞，起到防止肿瘤细胞

免疫逃逸的重要作用[23]。类似地，在免疫治疗成功

的肺癌小鼠模型中，发现了与IFN激活基因相关的中

性粒细胞亚群[24]，这些中性粒细胞通过其独特的功

能在免疫治疗中起到了重要的协调作用，加强了免

疫细胞对肿瘤细胞的杀伤力，提高了治疗效果。

3  促肿瘤型TAN的作用及机制

之前对TAN促肿瘤机制的认识主要集中于其可

释放ROS、iNOS、精氨酸酶1等。其中，ROS和iNOS可

以直接抑制T细胞增殖及活化；精氨酸酶1抑制T细

胞内左旋精氨酸酶合成，抑制T细胞的活化[7]。研

究[25-26]发现，TAN表面PD-L1和T细胞活化V结构域免

疫 球 蛋 白 抑 制 因 子（V-domain immunoglobulin 

suppressor of T cell activation，VISTA）表达上

升，在小鼠模型中，缺氧诱导因子1α可以上调TAN表
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面的PD-L1表达；而在人体内，一些炎症因子（如IL-6、

IFN-γ、GM-CSF）通过JAK-MAPK或IL-6/STAT3等信号

通路刺激TAN表面PD-L1的表达。高表达PD-L1的

TAN和T细胞表面的PD-1结合抑制T细胞增殖及活

化，发挥免疫抑制功能。此外，PD-L1+ TAN也会与

PD1+ NK细胞结合，抑制NK细胞，间接发挥免疫抑制功

能[27]。VISTA同样在TAN表面表达,参与免疫抑制[28]。

以上研究均提示，可根据TAN的免疫抑制机制而将其

特异性阻断，可以在一定程度上逆转肿瘤局部免疫

微环境，增强机体抗肿瘤免疫，抑制肿瘤复发及

转移。

在肺癌组织中，TAN通过释放趋化因子CCL4来招

募和吸引巨噬细胞到肿瘤部位[29]。这种巨噬细胞的

聚集可能有助于形成免疫抑制微环境，从而限制T细

胞的免疫活性。同时，肺癌组织中的TAN还可能与其

他免疫细胞相互作用，进一步影响肿瘤免疫逃逸的

过程。类似地，在肝癌组织中，TAN也发挥着重要作

用。中性粒细胞引导肿瘤相关巨噬细胞和Treg细胞

聚集到肿瘤局部，形成免疫抑制的微环境[30]。这种

免疫抑制环境可能导致肿瘤细胞逃脱机体免疫监

测，促进肿瘤的生长和进展。另外，TAN还在肿瘤形

成的初期阶段发挥作用。在这个阶段，TAN可能直接

抑制NK细胞对肿瘤细胞的清除[31]。这样的抑制作用

有可能干扰机体对早期肿瘤的有效清除，为肿瘤细

胞的生长提供有利的环境。因此，深入了解TAN与NK

细胞之间的相互作用机制，有助于发展新的治疗策

略，提高对早期肿瘤的免疫监测和清除能力。总之，

TAN在肿瘤免疫中的作用不仅限于其传统的防御功

能，而是通过复杂的相互作用与其他免疫细胞共同

调控肿瘤的发展和免疫应答。

4   TAN的可塑性

TAN在肿瘤免疫微环境中的异质性与其浸润时

限密切相关[32]。在肿瘤发生的早期阶段，机体会发

生急性炎症反应，导致TAN的聚集和激活。此时，TAN

可能表现出抗肿瘤的特性[33]。在此阶段，TAN可以直

接抑制肿瘤细胞增殖。此外，TAN还能通过抗原提呈

的方式激活CD8+ T细胞，进而促使CD8+ T细胞杀伤肿

瘤细胞。这种免疫细胞的协同作用可能有助于限制

早期肿瘤的生长和扩散，从而抑制肿瘤进展。

随着TAN的长期浸润和慢性炎症刺激，受到肿瘤

慢性炎症微环境的改造，TAN可能会逐渐转变为免疫

抑制状态，从原本的N1型TAN转化为N2型TAN。在体

外实验中，肿瘤来源的条件培养基可以促使中性粒

细胞亚群发生转化，从而改变其功能和特性[2]。这种

转化可能会导致TAN从原本具有抗肿瘤特性的状态

转变为对免疫系统产生抑制作用的状态。利用肝癌

细胞（HepG2、HCCLM3、MHCC97H）的条件培养基培养

后，得到的PBN表现出TAN的特征。在这种条件下，

PBN表达与促血管生成和趋化因子分泌相关的基因

被上调[29]。在喉癌AMC-HN-8细胞条件培养基或肿瘤

组织条件培养基的刺激下，PBN中的PD-L1+细胞亚群

比例升高，转变为免疫抑制型（N2型）[34-35]。在小鼠肿

瘤模型中发现，TGF-β可以将PBN由成熟状态（N1型）

转变为低密度未成熟状态（N2型），并且这些N2型细

胞表现出抑制CD8+ T细胞增殖和活化的特性[36]。但

是，应用TGF-β受体阻断剂SM16可以逆转TAN的免疫

抑制状态，使其恢复N1型状态[37]。相反，IFN-β单独

或联合IFN-γ及TNF-α可以使TAN向抗肿瘤类型转变

（N2型向N1型转化）[38]。这些发现揭示了TAN在肿瘤

免疫微环境中的异质性和可塑性，对于肿瘤进展和

免疫治疗效果可能产生重要影响。

5  靶向TAN治疗肿瘤的新策略及相关临床试验

5.1  靶向TAN趋化因子及受体

基于TAN在肿瘤微环境中的重要作用，许多国家已

经展开了特异性阻断CXCL8/5-CXCR1/CXCR2的临床试

验（表1），旨在限制TAN在肿瘤组织中的募集[39]。例如，

一项CXCL8特异性抗体（BMS-986253）与PD-1抑制剂纳

武利尤单抗（nivolumab）联合应用于晚期肿瘤患者的

临床试验（NCT03400332）正在进行。另外，在一项Ⅰ期

临床试验中，15例接受BMS-986253治疗的患者显示出

了较好的安全性和耐受性。CXCR2抑制剂AZD5069用于

治疗前列腺癌目前也处于临床试验阶段（NCT03177187）。

CXCR2抑制剂SX-682联合PD-1抑制剂帕博利珠单抗

（pembrolizumab）治疗转移性黑色素瘤的临床试验

（NCT03161431）也在进行中。抑制CXCR2可以诱导肿瘤

免疫微环境的重编程，从而促进在肝细胞癌中的免疫

检查点抑制疗法的有效性。然而，CXCR2高表达于所有

NM表面，靶向CXCR2及其配体CXCL8损伤的几乎为所有

的中性粒细胞，作为重要的固有免疫细胞，其缺失会降

低机体的免疫功能[40]。考虑到中性粒细胞的多样性，

针对N2型TAN的特异性抑制可能会更具有潜力和更好

的治疗效果。总之，未来开发CXCR2抑制剂作为肿瘤免

疫治疗的策略时，需综合考虑TAN在机体中的多种生物

学作用，并寻求特异性抑制N2型TAN的方法，以获得更

精准、有效的治疗效果。通过对TAN异质性的深入研究，

有望发现N2型TAN特异性标志物，或者根据不同的人

群而制定个体化的治疗方案，拮抗肿瘤免疫抑制微环

境，增强免疫治疗的效果。

5.2  靶向髓系细胞受体

髓系细胞的功能受中性粒细胞、单核细胞和巨噬
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细胞表达的许多负调控因子（被称为检查点）的控

制。这些负调控因子包括 ：SIRPα、CD200 受体

（CD200R）、LILRB2和PILRα。例如，SIRPα在中性粒细

胞、单核细胞和巨噬细胞中高表达，通过与靶细胞上

的“不要吃我”信号CD47相互作用，发挥吞噬细胞检

查点的作用，阻断髓系检查点可激发T细胞依赖抗肿

瘤免疫，包括激活CD8+细胞毒性T细胞，从而启动适

应性免疫反应。CD47在肿瘤细胞表面过表达，可以

对抗髓系细胞的吞噬[41-42]。在小鼠模型中，利用

SIRPα抗体与抗肿瘤单克隆抗体（如抗CD20、抗HER2、

抗EGFR抗体）联合使用时，巨噬细胞和中性粒细胞对

肿瘤细胞的清除率增加[43]。LILRB2在包括中性粒细

胞在内的髓系细胞中表达，是细胞活化的负调控因

子，其可与经典和非经典HLA-Ⅰ类分子结合，其细胞

质中含有基于免疫受体酪氨酸的抑制受体基团[44]。

激活LILRB2可以抑制中性粒细胞的吞噬和ROS的产

生。DS-8273a是一种激动性死亡受体5（TRAIL-R2）

抗体，可以在不影响正常细胞的情况下诱导多种肿

瘤细胞凋亡。两种TRAIL受体，即TRAIL-R1（DR4）和

TRAIL-R2（DR5），能够诱导细胞凋亡。在Ⅲ期头颈部

鳞状细胞癌患者的研究[45]中发现，使用TRAIL-R2激

动性抗体DS-8273a可以降低外周血中PMN-MDSC的

数量。然而，TAN位于复杂的肿瘤微环境中，相较于

PBN而言，TAN的吞噬及脱颗粒能力下降而抗凋亡的

能力增强。因此，靶向髓系细胞受体的治疗有效性

有待进一步研究。

表1    目前TAN涉及的临床试验

临床试验注册号

NCT03400332

NCT03689699

NCT03177187

NCT01861054

NCT02001974

NCT02370238

NCT03161431

NCT03473925

/

/

靶  点

BMS-9862531

BMS-9862531

AZD50691

Reparixin1

Reparixin1

Reparixin1

SX-6821

Navarixin1

CD47-SIRPα2

LILRB22

肿瘤类型

前列腺癌

前列腺癌

转移性去势抗性前列腺癌

早期乳腺癌

HER2-转移性乳腺癌

转移性三阴乳腺癌

转移性黑色素瘤

局部晚期或转移性实体瘤

非霍奇金淋巴瘤[46]、黑色素

瘤、乳腺癌

肺癌[47]

药物联合情况

单药

单药或联合纳武利尤单抗 3

单药或联合enzalutamide4

单药

单药或联合紫杉醇

单药或联合紫杉醇

单药

单药或联合帕博利珠单抗 3

单药或联合其它靶向药物

单药

试验阶段

进行中

进行中

进行中

进行中

已完成

已完成

进行中

已完成

体外实验

小鼠及体外实验

Reparixin:瑞帕利辛;Enzalutamide:恩杂鲁胺；1CXCR2阻断剂；2与中性粒细胞吞噬相关；3PD-1抑制剂；4雄激素抑制剂。

6  结  语

综上所述，众多研究显示了TAN在不同肿瘤以及

肿瘤不同分期中的重要作用[48]，特别是scRNA-seq技

术的出现打破了二分法（N1/N2）对TAN的传统定义，

进一步显示TAN的异质性和肿瘤微环境的复杂性。

在基础研究领域发现驱动TAN分化发育的详细调控

机制，以及在后续的临床研究中如何精准靶向抑制

型TAN是未来研究的重要方向。上述问题一旦有所

突破，将为个体化的肿瘤免疫治疗提供新的方向。
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