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摘 要：中性粒细胞作为肿瘤微环境的重要成员，广泛分布于循环系统中，而脑实质内的中性粒细胞可能更多地来源于颅骨和邻

近的脊椎骨髓。最近的研究表明，中性粒细胞在与胶质瘤细胞接触后发生表型改变，并表现出多种功能，包括参与胶质瘤的恶性

进展、免疫抑制和抗肿瘤作用。在早期阶段，中性粒细胞通过抗体依赖性细胞毒性机制对肿瘤细胞具有抑制作用。随着接触时

间的延长，中性粒细胞抗肿瘤作用逐渐减弱，而促肿瘤作用逐渐增强。此外，中性粒细胞还通过各种因子和受体与其他免疫细胞

相互作用，进一步促进胶质瘤增殖、侵袭、血管生成和免疫抑制。因此，针对中性粒细胞的靶向治疗可能成为新一代免疫疗法，并

提高癌症治疗的疗效，这些策略主要涉及抑制中性粒细胞的招募、促进中性粒细胞的重编程和耗竭。该综述总结了中性粒细胞

的起源、功能状态、免疫作用等研究，以及它对胶质瘤的影响及靶向治疗的前景。
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Abstract： Neutrophils， as an important member of the tumor microenvironment， are widely distributed in the circulatory 
system， and neutrophils in brain parenchyma may predominantly originate from the skull and adjacent vertebral bone 
marrow. Recent studies have shown that neutrophils undergo phenotypic changes after contact with glioma cells and exhibit 
various functions including involvement in the malignant progression of glioma， immunosuppression， and antitumor effect. 
In the early stage， neutrophils exert an inhibitory effect on tumor cells through the mechanism of antibody-dependent 
cytotoxicity. With the prolongation of contact time， the antitumor effect of neutrophils gradually weakens while their tumor 
promotion effect gradually strengthens. In addition， neutrophils interact with other immune cells through various factors and 
receptors and further promote the proliferation， invasion， angiogenesis， and immune suppression of glioma. Therefore， 
targeted therapy against neutrophils may become a new generation of immunotherapy and enhance the efficacy of cancer 
treatment， and these strategies mainly involve inhibiting neutrophil recruitment and promoting neutrophil reprogramming 
and depletion. This article summarizes the research on the origin， functional status， and immune effect of neutrophils， as 
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well as their impact on glioma and the prospects of targeted therapy.
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神经胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，除了分子生

物 学 和 遗 传 学 的 多 样 性 外 ，其 复 杂 的 胶 质 瘤 微 环 境

（tumor microenvironment， TME）正日益成为研究者们探

索的热点。胶质瘤的 TME 中不仅包含肿瘤细胞，还包括

多种非肿瘤细胞，如免疫细胞、血管细胞、基质细胞和细

胞外基质［1］。循环系统的免疫细胞中，中性粒细胞的数

量占所有白细胞的一半以上。其中单核细胞与中性粒细

胞的比例约为 7∶1，反观胶质瘤 TME 中的中性粒细胞，却

仅为单核细胞数量的 1/7。此外，中性粒细胞还具有不同

于 其 他 免 疫 细 胞 的 2 个 特 点 ：① 不 能 增 殖 ，② 寿 命 短

（19 h~5.4 d）。这些特征导致人们低估了中性粒细胞在

癌症中的作用［2-3］。因此，研究者更多地关注在胶质瘤

TME 中数量占优的巨噬细胞，对中性粒细胞关注度则不

足。随着对胶质瘤研究的不断深入，中性粒细胞在胶质

瘤中的重要作用逐渐显现。越来越多的证据表明，胶质

瘤 患 者 的 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 的 比 值（neutrophil-
lymphocyte ratio， NLR）具有诊断和预后价值［4］。此外，与

巨噬细胞 M1/M2 的极化状态相似，中性粒细胞中也存在

着 N1/N2 的分类方式，它们在 TME 中发挥着抗肿瘤和促

肿瘤作用，并在癌症进展的不同阶段显示出复杂的双重

功能［5-6］。本文综述了中性粒细胞的起源、功能状态、免

疫作用等研究，以及其对胶质瘤的影响及靶向治疗的前

景 。 靶 向 肿 瘤 相 关 中 性 粒 细 胞（tumor-associated 
neutrophil， TAN）可能作为新一代免疫疗法，在癌症免疫

治疗方面发挥关键作用，为癌症治疗领域带来更多创新

和机遇。

1　中性粒细胞的来源

中性粒细胞是先天免疫系统抵抗感染的主要防线，

几乎占所有白细胞的 50%~70%［7］。这些炎症细胞广泛参

与各种炎症反应。一旦宿主被微生物感染，中性粒细胞

就会立即从血液中转移到感染目标，成为抵御外来入侵

者的“第一道防线”。以前的观点认为，脑脊液和脑膜区

域的免疫细胞来源于血液循环系统。随着人们对中性粒

细胞起源的认识在不断更新，一些证据表明，通过对小鼠

颅骨和人颅骨标本的研究，发现了颅骨骨髓腔与硬脑膜

之间存在微通道，中性粒细胞通过这些“捷径”迁移到大

脑。而且颅骨骨髓来源的中性粒细胞比胫骨骨髓来源的

中性粒细胞数量更多［8］。2021 年，Cugurra 等［9］证实，来源

于颅骨髓和椎体骨髓的中性粒细胞可通过含血管的骨化

通道迁移至脑膜和脑实质。此外，颅内还存在与硬脑膜

静脉窦平行的淋巴通路，直接将大脑与颈深淋巴结相

连［10］。这些淋巴管通道可能含有树突状细胞和中性粒细

胞巢，与外周免疫系统中的抗原呈递相关，可能成为未来

治疗的潜在靶点［11-12］。

中性粒细胞起源于造血干细胞，该细胞随后衍生出

粒细胞-单核细胞祖细胞，并在粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony stimulating factor-1， G-CSF）的 调 控

下，经历原始粒细胞、早幼粒细胞、中幼粒细胞、晚幼粒细

胞和杆状核细胞几个阶段，最终发育为成熟的中性粒细

胞［13］。中性粒细胞在从未成熟到成熟的转变过程中，细

胞表面的功能性 CXC 趋化因子受体 4（CXC chemokine 
receptor type 4， CXCR4）表达逐渐丧失，且 CXC 趋化因子

受体 2（CXCR2）的表达水平不断升高，到达一定程度时中

性粒细胞从骨髓释放并进入循环系统［14］。在正常的生理

条件下，存在于血液中的免疫细胞很少出现在脑实质中。

这些细胞主要存在于脑室和脉络丛周围的器官、脑膜和

血管周围间隙［15］。在肿瘤和其他免疫细胞分泌的多种细

胞因子和趋化因子的募集下，中性粒细胞得以进入脑

实质。

炎症和肿瘤具有一些共同的中性粒细胞募集机制，

目前对胶质瘤中中性粒细胞募集机制的了解仍然有限。

研究表明，参与中性粒细胞募集的多种细胞因子和趋化

因子，包括 G-CSF、白介素 1β（IL-1β）、C-X-C 基序配体 1
（C-X-C motif ligand 1， CXCL1）、CXCL2、趋化因子 CCL3
和细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion molecule-
1， ICAM1）［16］。尤其是 G-CSF，是调节中性粒细胞增殖和

发育的主要细胞因子。除 G-CSF 外，其他可促使中性粒

细胞增殖的因子，包括干细胞因子、IL-6 和粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子［17-19］。长链非编码 RNA LINC01116 在

人胶质瘤组织中上调，其募集转录调节因子 DEAD 框肽 5
（DEAD box polypeptide 5， DDX5），使之与 IL-1β 启动子

结合以增强 IL-1β 的表达，导致中性粒细胞在 TME 中聚

集［20］。CD133 的异位表达诱导 IL-1β 表达增加，从而促

进中性粒细胞的募集［21］。此外，研究证明一些癌细胞衍

生因子在中性粒细胞募集方面同样起着重要作用，包括

IL-8、CXCL3、CXCL5 和骨桥蛋白［22］。中性粒细胞产生的

高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）与胶质瘤组织中表达的晚

期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体（receptor for advanced glycation 
end products， RAGE）结合，激活核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B， NF-κB）信号通路分泌 IL-8，并促进中性粒细

胞浸润［23］。同样，FasL 在胶质瘤细胞上的表达会激活

TME 中的 Fas 信号转导以表达 IL-8，从而导致中性粒细

胞聚集［24］。见图 1。
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2　中性粒细胞的异质性和可塑性

在肿瘤 TME 中，根据不同功能表现中性粒细胞可被

称为 N1/N2 中性粒细胞、TAN 和多形核髓源性抑制细胞

（polymorpnonuclear myeloid-derived suppressor cells， 
PMN-MDSC）。成熟中性粒细胞表达特异性细胞表面蛋

白（表 1）。PMN-MDSCs 的表面标志物与中性粒细胞相

似，包括 CD14-、CD15+、CD66b+、CD11b+、CD33+和人白细

胞 DR 抗原阴性（HLA-DR-）（图 2）。它们具有相似的形

态学和表型，因此一些研究将它们视为同一类细胞，但它

们在功能上仍然存在差异［25］。PMN-MDSCs 和成熟的中

性粒细胞都能够抑制免疫应答，但中性粒细胞仅在细胞

活化时才能发挥免疫抑制作用。PMN-MDSC 在功能上与

中性粒细胞重叠，实际上描述了中性粒细胞的一个子

集［26］。为了区分它们，这些中性粒细胞通常被称为免疫

抑制性中性粒细胞。

在干扰素-β（Interferon β, IFN-β）的作用下，中性粒

细胞被极化为 N1 表型（即促肿瘤表型）；在转化生长因

子-β（transforming growth factor β, TGF-β）的作用下，

中性粒细胞被极化为 N2 表型（即抗肿瘤表型）。研究发

现，N1 的耗竭可促进肿瘤生长［27］。然而，对中性粒细胞

亚群的认识尚不完整且存在争议，缺乏特异性的分子标

记、统一的研究方法和权威性的专业知识。目前，可以基

于相关基因和分泌物的表达来间接地确定中性粒细胞的

细胞状态。理论上，在 N1 和 N2 之间存在一个中间态，即

N0 态，它对肿瘤具有中性作用。一项研究表明，IFN-β 的

作用可以被理解为降低 N2 的促肿瘤功能，而不是驱动

N2-N1 开 关［28］。 这 与 B16 模 型 TAN 中 经 常 观 察 到 的

MDSC 样和肿瘤促进活性相似［29］（表 1）。因此，“N1-N2”

代表不同的中性粒细胞活性的连续体，并且抗肿瘤极化

状态可以理解为促进肿瘤生长活性的降低。

根据其密度，中性粒细胞可进一步细分为 3 组：未成

熟低密度中性粒细胞（low density neutrophils， LDN）、成熟

LDN 和成熟高密度中性粒细胞（high density neutrophils， 
HDN）［27］。正常或 HDN 的表型与抗肿瘤 N1 相似，而 LDN
中的中性粒细胞表现出功能受损和免疫抑制特征［35］。与

TAN 类似，HDN 可根据 TME 中的因素切换至 LDN。

3　胶质瘤患者预后与中性粒细胞浸润呈负相关

目前有多项研究正在探索中性粒细胞与癌症之间的

相关性。肿瘤细胞分泌 G-CSF，促进骨髓细胞增殖，导致

胶质母细胞瘤（Glioblastoma， GBM）患者中性粒细胞增加

和 中 性 粒 细 胞 - 淋 巴 细 胞 比 率（neutrophils to 
lymphocytes， NLR）升高［36］。在许多类型的肿瘤中，NLR

已成为预测生存率的预后因素，如结直肠癌、肝癌、乳腺

肿瘤和 GBM［4，37-38］。在接受放疗或化疗的 GBM 患者中，

中 性 粒 细 胞 的 增 加 与 较 高 的 肿 瘤 分 级 和 不 良 预 后 相

关［39-40］。NLR>4 与预后不良相关，而 NLR<4 与野生型

IDH1 GBM 患者的预后较好相关［41］。在斑马鱼 GBM 模型

中，观察到中性粒细胞在肿瘤发生过程的早期被招募，并

且由于活性氧（reactive oxygen species， ROS）的释放，它

们的存在增加了肿瘤细胞增殖，这可能导致 DNA 损伤并

触发周围细胞中的肿瘤发生［42］。另一项体内实验表明，

GBM 中 Ki-67 阳性细胞（标志细胞增殖状态的抗原）的百

分比较高与外周血中较高浓度的中性粒细胞有关。高浓

度的中性粒细胞似乎促进 GBM 增殖，并且在高级别 GBM

表 1　N1/N2 中性粒细胞的相关基因及分泌物变化

中性粒

细胞类型

N1（抗肿瘤）

N2（促肿瘤）

表面标志

CD14−、CD15+、CD66b+、CD16+、CD11b+

表达增加的相关基因及分泌物

IFN-β、ICAM1、VCAM1、CD95/Fas、TNFR、IL-1R、TNF-α、IP-10、IL-22和

IL-1β
TGF-β、Arg1、Gelatinase、iNOS、CXCR4、CD184、VEGF、BV8、S100A8/9、

CCL4、CCL5和 IL-8

参考文献

[30-32]

[30-34]
注：VCAM1 为血管细胞黏附分子 1（vascular cell adhesion molecule 1），TNFR 为肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor），IP-10 为干扰

素诱导蛋白-10（interferon-inducible protein-10），Arg1 为精氨酸酶 1（Arginase 1），Gelatinase 为明胶酶，iNOS 为诱导型一氧化氮合酶，VEGF 为

血管内皮（细胞）生长因子，BV8为一种骨髓细胞衍生的促血管生成因子，S100A8/9为S100钙结合蛋白A8/A9复合物。

图 1　中性粒细胞的表型、表面标记及受体

TGF-β IFN-β

IL-1 受体

CD14-

CXCR2

CD15+

CD66b+

CD16+

CD11b+
趋化
因子

SIRPα 受体

Fc 受体

抗肿瘤表型促肿瘤表型

N2 N1
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中更明显［43］。与非 GBM 肿瘤相比，高级别 GBM 中 Ki-67
阳性率增加近 2 倍，与较高的 NLR（>3）一致［43］。

深入研究肿瘤细胞的遗传和表观遗传等特征变化，

可以帮助探索中性粒细胞在 TME 中的作用［44］。胰腺肿

瘤中原癌基因 K-ras 的激活和肿瘤蛋白 p53（TP53）的缺

失促进 CXCR2 配体的释放［45］，而前列腺癌中的第 10 号染

色体上缺失与张力蛋白同源的磷酸酶基因（PTEN）和

TP53 缺陷导致 CXCL17 的释放，两者都增强中性粒细胞

募集并有助于 TME 免疫抑制［46］。在胶质瘤中，遗传背景

和分子状态与中性粒细胞浸润相关。例如，异柠檬酸脱

氢酶（isocitrate dehydrogenase， IDH）突变是神经胶质瘤患

者的有利预后指标，与野生型 GBM 相比，IDH 突变的神经

胶质瘤中中性粒细胞浸润较不常见，这可能是由于抑制

了与趋化性相关的基因和缺乏免疫抑制作用［47-48］。此

外，端粒酶逆转录酶（TERT）突变可以促进中性粒细胞浸

润［49］。根据癌症基因组图谱（TCGA）倡议，GBM 分为 3 种

亚型：间充质（Mesenchymal， MES）亚型，与 NF1 和 PTEN
缺失相关；前神经（Proneural， PN）亚型，与血小板衍生生

长因子受体 α（PDGFRA）扩增/突变或细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 2A（CDKN2A）纯合缺失相关；以及经典

（Classical， CL）亚型，与 EGFR 扩增/突变相关［50］。在小鼠

模型中，NF1 下调的肿瘤有更多的中性粒细胞和小胶质

细胞浸润，但单核细胞数目较少［51］。

4　中性粒细胞在胶质瘤中的作用

4. 1　中性粒细胞的抗肿瘤作用

中性粒细胞通过吞噬作用、脱粒、中性粒细胞外陷阱

（neutrophil extracellular trap， NET）释放和抗原呈递在抗

菌和炎症中发挥重要作用［52-53］。中性粒细胞具有抑制早

期肿瘤生长的能力［54］。它们可以通过直接接触肿瘤细胞

并产生 ROS 来消除肿瘤细胞［55］。TME 中存在的肝细胞生

长因子（hepatocyte growth factor， HGF）诱导中性粒细胞募

集 和 一 氧 化 氮（NO）的 产 生 ，从 而 导 致 肿 瘤 细 胞 的 杀

伤［56］。具体而言，中性粒细胞分泌的 H2O2 诱导瞬时受体

电位美伐他汀 2（transient receptor potential melastatin 2， 
TRMP2）通道介导的致死性 Ca2+内流，最终杀死肿瘤细胞

（图 2）。此外，通过 Fas 配体/Fas 相互作用的机制可介导

肿瘤细胞的凋亡［57］。

中性粒细胞可通过一种公认的被称为抗体依赖性细

胞 毒 性（antibody-dependent cellular cytotoxicity， ADCC）

的机制发挥抗肿瘤作用。免疫球蛋白 IgG 或 IgA 抗体的

Fab 段与肿瘤细胞的抗原表位结合，其 Fc 段与中性粒细

胞表面的 Fc 受体结合，介导识别和杀伤癌细胞。大量文

献 表 明 ，Fc 受 体 中 的 免 疫 球 蛋 白 G（IgG）Fc 受 体 IIa
（FcγRIIa or CD32）在 ADCC 中起主要作用，并在不同肿瘤

中显示多态性变异体［58］。ADCC 介导的细胞死亡的确切

机制尚不清楚，可能与“trogoptosis”有关，即中性粒细胞在

癌细胞的质膜上“咬”了一口，引起膜损伤从而导致坏死

型癌细胞死亡［59］。

癌细胞调节促肿瘤和抗肿瘤中性粒细胞的比例取决

于背景［60］。在肿瘤发展的早期阶段中性粒细胞的耗竭表

明随着肿瘤的进展，抗肿瘤能力受损。Rubenich 等［61］研

究表明，在与 GBM 细胞接触的前 24 h 内，中性粒细胞攻

击肿瘤细胞并降低其存活率。随着接触时间的延长，肿

瘤细胞成功地将中性粒细胞的功能性重编程为促肿瘤表

型，突出了肿瘤浸润性中性粒细胞的异质性，这取决于它

们在肿瘤微环境中的实际时间。值得注意的是，与循环

中的中性粒细胞相比，脑肿瘤相关的 TANs 显示出统计学

差异。这些 TANs 的寿命更长，并具有免疫抑制和促血管

生成的潜能［62］。该研究分析了 190 多个不同人脑肿瘤的

临床样本，证实了脑组织内中性粒细胞存在组织特异性，

与原发性脑淋巴瘤相比具有明显的炎症表型［62］。见表 2。

4. 2　中性粒细胞的促肿瘤作用

4. 2. 1　中性粒细胞促进胶质瘤增殖、侵袭和迁移　中性

粒细胞释放相关因子，通过增加氧化应激和释放中性粒

细胞外陷阱（neutrophil extracellular traps， NET）促进 GBM
生长［63］。NET 在肿瘤进展中发挥重要作用，它可以作为

一把“保护伞”，防止免疫细胞浸润并限制 T 细胞和癌细

胞之间的相互作用［64］。NET 是经由活化的 N2 型 TANs 分

泌、由 DNA—蛋白质复合物组成的网状结构，其中 DNA
为网状结构骨架、染色质为主干，镶嵌了包括基质金属蛋

白 酶 9（matrix metalloproteinase 9， MMP9）、髓 过 氧 化 物

（myeloperoxidase， MPO）、中性粒细胞弹性酶（neutrophil 
elastase， NE）、组织蛋白酶 G 在内的多种活性蛋白［63，65］。

这些 NET 相关蛋白促进 GBM 的发生和侵袭，如 NE、蛋白

酶-3 和蛋白酶 G［63，65］。在转移性结直肠癌中，NET 释放

的 HMGB1 激活了肿瘤细胞中 Toll 样受体 9（TLR9）依赖性

通路，增强了其增殖、迁移和侵袭的能力［66］。中性粒细胞

通过切割层粘连蛋白-111，分泌 MMP9 和 NE 来激活整联

蛋白信号传导，同时促进癌细胞的增殖［67］。NE 也有助于

破坏脑组织并促进胶质瘤侵袭。此外，NET 中的组蛋白

通过破坏血管内皮细胞黏附和紧密连接，以及 MMP-9 通

过 降 解 基 底 层 的 Ⅳ 型 胶 原 增 加 血 脑 屏 障（blood brain 
barrier， BBB）通透性［68］。使得中性粒细胞更容易通过

BBB 进入 TME 中，从而促进肿瘤进展。

4. 2. 2　中性粒细胞促进血管生成　除上述促进增殖作

用外，中性粒细胞还可通过多种机制促进血管生成［69］。

Maas 等［62］研究表明，在胶质瘤中 TANs 各种促血管生成

基因［例如 VEGFA、血栓调节蛋白（THBD）和 ICAM1］的

表达更高。在蛋白质水平上，与外周血中性粒细胞相比，

TANs 富集了与血管生成相关的因子 S100A9。同时与

VEGF 相关的促血管生成的 MMP9 mRNA 表达水平大幅

升高。中性粒细胞释放的 BV8、S100A8/9 和 MMP9 是激
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活血管内皮生长因子 A（VEGF-A）的关键因子，从而促进

血管生成（图 2）。

4. 2. 3　中性粒细胞促进胶质瘤免疫抑制　研究发现［70］

在 GBM 患者外周血液中，脱颗粒的中性粒细胞数量显著

增多，与血清中精氨酸酶 1（Arg1）水平升高以及外周血液

中 T 细胞 CD3ζ 表达降低相关（图 2）。在体外实验中，发

现来源于 GBM 的中性粒细胞明显抑制正常供体 T 细胞的

功能。而通过药物抑制 Arg1 或补充精氨酸均能完全逆转

T 细胞的抑制作用［71］。见表 2。

5　针对胶质瘤的中性粒细胞靶向免疫治疗

胶质瘤中中性粒细胞的研究尚处于早期阶段。中性

粒细胞靶向治疗策略可以从巨噬细胞中获得灵感，两者

均来源于骨髓细胞。这些策略主要涉及抑制中性粒细胞

的招募、重编程和耗竭。

5. 1　抑制中性粒细胞的招募

由于中性粒细胞的促肿瘤作用，阻断免疫抑制性中

性粒细胞的募集可以在一定程度上帮助减缓肿瘤进展。

鉴于 G-CSF 对骨髓细胞的强大募集作用，它被认为是理

想 的 探 索 靶 点 。 靶 向 CSF1 受 体 的 抗 肿 瘤 治 疗 药 物

Pexidartinib（PLX3397）已完成复发性 GBM 的Ⅱ期临床试

验（NCT01349036）。不幸的是，患者的中位无进展生存

期或总生存期没有改善，这种治疗并没有给患者带来生

存益处。趋化因子受体 CXCR1 和 CXCR2 由中性粒细胞

表达，这些受体的激活是中性粒细胞募集的关键，阻断

IL-8/CXCR2 相 互 作 用 ，可 以 抑 制 中 性 粒 细 胞 的 浸 润 。

Karpel-Massler 等通过使用氨苯砜（Dapsone）阻断胶质瘤

中 IL-8 介导的中性粒细胞浸润达到了一定的疗效［72］。

一项研究使用 CXCR2 抑制剂 SX-682 治疗黑色素瘤的Ⅰ
期临床试验（NCT03161431）目前正在招募参与者。目前

IL-8/CXCR2 尚未在胶质瘤中开展临床试验，未来仍有潜

在的应用价值（表 3）。

5. 2　重新编程中性粒细胞

将中性粒细胞重编程为 N1 表型并恢复其吞噬功能

也是一种有前途的策略。中性粒细胞介导的肿瘤细胞死

表 2　中性粒细胞在胶质瘤中的作用机制及相关分子

作用方式

抗肿瘤作用

促肿瘤作用

促进肿瘤细胞凋亡和坏死

促进肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移

促进肿瘤血管生成

促进肿瘤免疫抑制

相关分子

ROS、NO、IgG、H2O2
HMGB1、MMP9、MPO、NE、蛋白酶-3和蛋白酶G

BV8、S100A8/9和MMP9
Arg1

图 2　中性粒细胞在胶质瘤中的作用机制

促进T细胞的免疫抑制

Arginase1T cells

促进肿瘤血管生成

BV8S100A8/9MMP9

促进肿瘤增值、侵袭和迁移

Histone

MMP9 and NE

NET

HMGB1

RAGE

促肿瘤中性粒细胞（N2）
中性粒细胞的募集

CXCL1/2,CCL3, andICAM
IL-8

G-CSF

Dapsone CXCR2

PLX3397

IL-1β IL-1RCD133
Fas

LINC01116

ROS
NO

TRMP2
Ca2+ H2O2

Antigen
CD47 lgG

Fc RMagrolimabSIRPα R

促进肿瘤细胞凋亡和坏死

抗肿瘤中性粒细胞（N1）

NF-κB

Tumorcells
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亡 受 CD47- 信 号 调 节 蛋 白 α（signal regulatory protein 
alpha， SIRPα）信号传导抑制［73］。靶向 CD47-SIRPα 可增

强中性粒细胞通过 ADCC 消除肿瘤的能力［74］。目前，抗

CD47 和抗 SIRPα 单克隆抗体已在部分实体瘤中显示出

初步疗效，并已进入临床试验阶段。针对 CD47 受体开发

的抗 CD47 抗体 Magrolimab 已在胶质瘤中进行了 I 期临床

试验（NCT05169944）。同时，针对 SIRPα 受体，在结直肠

肿 瘤 患 者 及 其 他 实 体 瘤 患 者 开 展 了 I 期 临 床 试 验

（NCT03990233），使 用 BI765063（抗 SIRPα 抗 体）联 合

BI754091（抗 PD-1 抗体）对患者进行治疗（表 3）。

5. 3　耗竭中性粒细胞

通过抗淋巴细胞抗原 6 家族成员 G（Ly6G）抗体减少

中性粒细胞是一种潜在的治疗策略［75］。使用抗 Ly6G 单

克隆抗体消耗中性粒细胞可延长神经胶质瘤小鼠的生存

期［68］。然而，使用抗 Ly6G 抗体耗竭中性粒细胞对 GBM
中性粒细胞靶向的研究认知仍然有限。研究表明，在遗

传小鼠模型和人 GBM 异种移植物模型中使用抗 Ly6G 抗

体，中性粒细胞在早期阶段表现出抗肿瘤作用，但随着肿

瘤 发 展 却 表 现 出 促 肿 瘤 作 用 或 产 生 耐 药 性 而 失 去

作用［13，76］。

5. 4　其他靶向中性粒细胞的策略

抑制 NET 可以减弱中性粒细胞的促肿瘤作用。一项

实验表明，将 DNA 酶 I 注射到实验动物体内可降解 NET
的 细 胞 外 DNA 纤 维 ，并 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 和 转

移［77］。NET 可以通过诱导内皮细胞功能障碍来促进高级

别 胶 质 瘤 的 高 凝 状 态 ，通 过 体 外 脱 氧 核 糖 核 酸 酶 1
（DNase1）和活化蛋白 C 治疗可以缓解这种功能障碍［78］。

胶质瘤中，NET 衍生的 S100A4 介导抗 VEGF 治疗的耐药

性 ，而 抑 制 S100A4 可 增 强 对 治 疗 的 反 应［79］。 S100A4 
siRNA 沉默内皮细胞中 S100A4 基因表达会诱导抗血管生

成基因特征，将其应用到人前列腺癌实验中可降低肿瘤

血管分布并抑制肿瘤生长［80］。此外，PAD 抑制剂、新生儿

NET 抑制因子、二甲双胍和抗 HMGB1 抗体可有效降低

NET［81-83］。未来在胶质瘤的研究中可以引入此类药物，

进行深入研究。

中性粒细胞工程技术已显示出良好的临床前景。由

于 BBB 和血瘤屏障的限制，药物在治疗过程中往往难以

有效渗透到脑组织中，导致辅助治疗的效果受到限制，从

而增加了肿瘤复发的风险［84］。中性粒细胞天然具有穿透

血脑屏障的能力，并可浸润到肿瘤区域，促进循环中性粒

细胞的持续募集。经过改造的中性粒细胞可以帮助药物

绕过血脑屏障，直接输送到中枢神经系统，从而显著提高

胶质瘤区域内药物的浓度，减少因全身循环中药物过高

浓度而产生的副作用。经过研究证实，在胶质瘤动物模

型中，载荷紫杉醇（PTX）的脂质体中性粒细胞以及负载

阿霉素的中性粒细胞衍生外泌体（NEs-Exos），能够有效

地穿透血脑屏障，并靶向脑肿瘤。这些载药中性粒细胞

和外泌体能够有效地抑制肿瘤的生长，并显著延长动物

的生存时间［85］。

Chang 等［86］建立了产生中性粒细胞的新平台。他们

使用嵌合抗原受体（chimeric antigen receptors， CAR）对人

类多能干细胞进行了基因工程改造，并将它们分化为功

能性中性粒细胞，以此来增强中性粒细胞抗肿瘤细胞毒

性。这一策略有望作为当前胶质瘤治疗的补充，并提高

治疗效果。

6　结论

中性粒细胞作为免疫系统中的重要组成部分，在脑

肿瘤中的作用正逐渐被认识和了解。目前已经确定胶质

瘤与中性粒细胞之间存在联系，肿瘤部位的中性粒细胞

浸润对肿瘤进展、患者生存和治疗反应有负面影响。在

TME 的影响下，中性粒细胞募集进一步增加以及中性粒

细胞寿命延长，并表现出先抗肿瘤后促肿瘤的双重功能。

对中性粒细胞在 TME 中的作用及其多样性分析的进一步

研究揭示了对神经胶质瘤中 TANs 的新见解。同时抗肿

瘤中性粒细胞作用的发现为提高当前治疗效率提供了一

种新方法。针对中性粒细胞的募集、重编程和耗竭，抑制

NET 的形成，开发中性粒细胞工程的靶向药，以及提高药

物利用效率等方案，对神经胶质瘤的治疗具有积极意义。

表 3　靶向中性粒细胞的抗肿瘤治疗方案

靶点

CSF1受体

IL-8
CXCR2
CD47受体

SIRPα受体

Ly6G抗体

NET

治疗药物

Pexidartinib (PLX3397)
Dapsone
SX-682

Magrolimab
BI765063

抗Ly6G抗体

DNAase I
PAD抑制剂

二甲双胍

抗HMGB1抗体

疾病类型

胶质瘤

胶质瘤

黑色素瘤

胶质瘤

实体瘤

胶质瘤

胶质瘤

腹膜炎

2型糖尿病

急性肺损伤

研究状态

Ⅱ期临床试验（NCT01349036）
人类体外试验

Ⅰ期临床试验（NCT03161431）
Ⅰ期临床试验（NCT05169944）
Ⅰ期临床试验（NCT03990233）

小鼠体内试验

人类体外试验

小鼠体内试验

人类体外试验

小鼠体内试验
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针对中性粒细胞的靶点仍有很多至今未被探索，一

些实验验证过有效的靶点尚未进行临床转化，许多已开

发的药物还未在靶向中性粒细胞中运用，以及药物在胶

质瘤患者中的疗效与其他类型肿瘤是否存在差异依然未

知。在单细胞技术、空间转录组学、体内示踪等新技术的

支持下，未来有望在对胶质瘤相关中性粒细胞作用的探

索方面取得新的突破。在临床试验中，应评估不同免疫

治疗方案在患者中的治疗效果，减少不良反应，进一步发

掘靶向中性粒细胞在神经胶质瘤治疗中的潜力。
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