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中性粒细胞在肿瘤发生发展及免疫治疗中的作用
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[摘  要]  中性粒细胞作为机体的重要免疫细胞，在感染、自身免疫性疾病等多种炎症反应中发挥重要作用。然而，中性粒细胞

在肿瘤的发生发展过程中也扮演重要角色。一方面，中性粒细胞能够通过杀伤肿瘤细胞发挥抗肿瘤作用；另一方面，中性粒细胞

也可以通过分泌多种细胞因子或与其他类型细胞相互作用来促进肿瘤细胞发生免疫逃逸。由于中性粒细胞能够通过多种机制

来促进肿瘤的发生发展，因此靶向中性粒细胞的免疫治疗也成为了肿瘤免疫治疗的一个新的思路。本文通过介绍中性粒细胞在

肿瘤演进过程中发挥的抗肿瘤效应，促进肿瘤免疫逃逸以及中性粒细胞相关的免疫治疗等方面来阐述中性粒细胞在肿瘤发生发

展以及免疫治疗中的重要性。
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恶性肿瘤已成为危害人类健康的重大疾病，其

发生发展与肿瘤细胞本身的恶性演变及其对微环境

的不断重塑密切相关。其中，免疫系统功能的转化

以及在肿瘤微环境（TME）中的双重功能受到极大关

注。随着对肿瘤免疫学机制理论研究的深入，尤其

是以PD-1、CTLA-4抗体为代表的免疫检查点抑制剂

（ICI）疗法以及以CAR-T细胞为代表免疫细胞疗法

在临床研究以及治疗中取得重大进步，使肿瘤的免

疫治疗成为一种前景广阔的生物治疗方法。中性粒

细胞作为机体中的经典的固有免疫细胞，能够通过

吞噬、脱颗粒及中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil 

extracellular trap, NET）等方式杀伤病原体，从而在抗

感染的免疫应答中发挥重要作用[1]。但是由于中性

粒细胞的“短寿命”的特性，过去对中性粒细胞在肿

瘤等疾病中研究较少。近年来，随着技术进步，研

究[2-4]发现中性粒细胞在肿瘤发生发展以及转移中发

挥着多重作用：一方面，中性粒细胞可以通过多种机

制杀伤肿瘤细胞；另一方面，肿瘤细胞也可以通过分

泌细胞因子或与TME中的其他细胞相互作用，促进

肿瘤发生免疫逃逸。而通过重塑TME中的中性粒细

胞功能或者降低中性粒细胞数量则能改善TME，从

而抑制肿瘤的发生发展。

1  中性粒细胞的抗肿瘤作用及其机制

中性粒细胞的抗肿瘤免疫应答效应主要分为直

接作用和间接作用两个方面。首先，中性粒细胞可

以通过与肿瘤细胞直接相互作用杀伤肿瘤细胞。例

如，中性粒细胞可以产生细胞毒性作用直接杀伤肿

瘤细胞，从而发挥抗肿瘤免疫效应。其主要方式是

分泌活性氧（ROS）来发挥抗肿瘤作用，而ROS杀伤

肿瘤细胞主要是依赖于瞬时受体电位 M2 型

（transient receptor potential melastatin subfamily 

member 2, TRPM2）离子通道（一种钙离子通道蛋白）

实现的，因此这种机制仅对TRPM2高表达的肿瘤细

胞具有明显的杀伤效应[5]。在小鼠动物模型中也发

现，联合注射肿瘤坏死因子TNF-α、CD40激动剂以及

肿瘤结合抗体，会促进小鼠的中性粒细胞迁移并浸

润，最终在肿瘤组织中产生ROS，导致肿瘤组织氧化

损伤，抑制肿瘤细胞的增殖[6]。除此之外，最近有研

究者[7]设计了一种微粒体药物，将其进行胸导管灌

注，结果发现，患者体内的中性粒细胞能够在巨噬细

胞的趋化因子下大量募集；通过荷瘤小鼠实验进一

步发现，募集的中性粒细胞能够通过释放ROS消灭

肿瘤细胞、修复内皮，从而改善荷瘤小鼠的恶性肿瘤

性胸腔积液。除此之外，中性粒细胞也可以通过

ADCC作用来杀伤肿瘤细胞，最近研究[8]发现，其可能

机制为通过“胞啃”的方式杀伤抗体偶联的肿瘤细

胞，中性粒细胞主要通过干扰信号调节蛋白-α（signal 

regulatory protein-α, SIRP-α）与 CD47 相互作用的吞

噬抑制信号通路来增强胞啃作用，最终发挥ADCC

效应。

其次，中性粒细胞也可以通过与其他免疫细胞

的相互作用间接杀伤肿瘤细胞。例如，在化学致癌

剂3-甲基胆蒽诱导的皮肤肉瘤癌变的动物模型中，中
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性粒细胞能够驱动巨噬细胞产生 IL-12从而活化非

经典αβT细胞的 IFN-γ信号通路，最终发挥抗肿瘤免

疫效应。在HPV形成的肿瘤模型中，脂质内分泌物

消退素D1能够刺激中性粒细胞分泌单核细胞趋化蛋

白-1（MCP-1）从而促进抗肿瘤单核细胞募集至肿瘤

组织中，发挥抗肿瘤效应[9]。然而，肿瘤相关中性粒

细胞（TAN）与肿瘤相关巨噬细胞（TAM）之间也可能

存在相互作用，共同营造肿瘤免疫抑制微环境，促进

肿瘤的发生发展。因此，不同极化状态的免疫细胞

之间相互作用也可能产生不同的免疫效应[10]。在人

体中，中性粒细胞能够产生具有催化活性的中性粒

细胞弹性蛋白酶（ELANE），ELANE 又能够促进

CD8+ T细胞介导的远隔效应，从而间接地抑制肿瘤

向远端器官转移[11]。

2  中性粒细胞促进肿瘤免疫逃逸及TME形成

中性粒细胞除了能够发挥抗肿瘤免疫应答，也

可能促进肿瘤发生免疫逃逸以及肿瘤免疫抑制微环

境的形成。对此，研究人员将中性粒细胞进行了分

类。有研究将中性粒细胞以及单核细胞中具有免疫

抑制效应的细胞亚群统称为MDSC。MDSC首次被

定义是在 2007年，研究者在肿瘤患者体内发现了一

群具有免疫抑制功能的髓系细胞群体，并且将其分

为分多形核-髓源性抑制细胞（PMN-MDSC）以及单

核-髓源性抑制细胞（M-MDSC）。这两种细胞均具有

未成熟以及免疫抑制的特性[12-13]。在TME中，大多数

M-MDSC分化成其他细胞类型，而PMN-MDSC则由

于发生转录组学改变而增强了它们的肿瘤免疫抑制

效应。

2.1  PMN-MDSC的转录组学特征

由于 PMN-MDSC 与经典中性粒细胞的膜表面

抗原标志物十分相似，因此很难在同一只小鼠体内

进行区分，所以在PMN-MDSC以及中性粒细胞的转

录组学差异研究中，主要利用中性粒细胞相关的膜

表面抗原标志物对野生型小鼠以及荷瘤小鼠体内的

细胞进行分离并进行转录组学测序比较来实现。也

有研究通过分析荷瘤小鼠的瘤内中性粒细胞以及外

周血中的中性粒细胞基因组差异性，从而鉴定PMN-

MDSC的相关功能，例如，对小鼠荷瘤动物模型中肿

瘤浸润的中性粒细胞以及外周循环中性粒细胞进行

单细胞转录组学测序分析发现，乌头酸脱羧酶

（aconitate decarboxylase 1, Acod1）在小鼠的肿瘤浸润

中性粒细胞中是显著上调的，而Acod1又能够产生衣

康酸，从而介导核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）依赖

的抗铁死亡，最终促进肿瘤转移[14]。而在结直肠癌研

究[15] 中发现，相比单核抗原提呈细胞以及早期

MDSC，PMN-MDSC转录组学分析结果显示出PMN-

MDSC的乙酰化相关基因表达上调，说明表观遗传修

饰在 PMN-MDSC发挥促癌作用的调控中可能扮演

重要角色。这也为肿瘤免疫治疗相关机制的研究提

供了新的思路以及方向。最近有研究[16]发现，定植于

缺氧、以有氧糖酵解为主要代谢方式的肿瘤组织中

的中性粒细胞，会经历不可逆的表观遗传组学、转录

组学和蛋白组学的改变，从而极化为终末分化的

dcTRAIL-R1+中性粒细胞，最终促进肿瘤血管的增

生，发挥促肿瘤的效应。总的来说，相对于健康人体

内中性粒细胞，肿瘤患者体内分离的PMN-MDSC的

转录组学在免疫调节，表观遗传调控以及调控血管

生成方面存在差异性。但是，PMN-MDSC的基因组

学以及转录组学改变与 PMN-MDSC的具体功能机

制或生物学行为改变之间的联系仍需要进一步的探

索与研究。

2.2  中性粒细胞可以分泌多种蛋白酶以及细胞因子促

进TME的形成

近年来，中性粒细胞发挥抑制效应从而促进肿

瘤细胞发生免疫逃逸及促进TME形成的相关机制研

究也越来越多。一方面，中性粒细胞本身可以通过

释放颗粒蛋白酶、细胞因子及形成NET来发挥促癌

效应；另一方面，中性粒细胞也可以与肿瘤细胞以及

特定器官组织细胞相互作用促进肿瘤细胞转移并

定植。

首先，在抗感染免疫中，中性粒细胞可以释放多

种颗粒蛋白酶、细胞因子来促进炎症反应，抵抗病原

微生物感染。然而，在肿瘤中，中性粒细胞可以释放

MMP来促进肿瘤细胞胞外基质重塑从而促进肿瘤血

管新生以及肿瘤细胞侵袭；也可以释放中性粒细胞

弹性蛋白酶（NE）介导肿瘤细胞 PI3K信号通路以及

血小板衍生生长因子（PDGF）受体激活促进细胞增

殖[17-18]。在荷载胰腺癌肿瘤的免疫缺陷小鼠中，小鼠

体内的中性粒细胞、NE、粒细胞表达水平显著升高；

进一步研究发现，中性粒细胞能够进一步促进荷瘤

小鼠体内凝血酶水平升高，从而导致致密纤维蛋白

产生，最终形成静脉血栓栓塞[19]。类似地，中性粒细

胞在感染时也能够通过NET发挥抗感染免疫。但是

在TME中，肿瘤细胞能够诱导中性粒细胞形成NET

从而刺激肿瘤细胞侵袭以及转移[20]。然而NET在肿

瘤中限制、固定肿瘤细胞的方式不同于抗感染免疫，

例如，在结直肠癌以及乳腺癌的肝转移患者中，NET

中的DNA能够作为一种趋化因子，作用于肿瘤细胞

CDC25受体，激活肿瘤细胞整合素连接酶信号通路，

使肿瘤细胞的转移性、黏附性增强，向远端器官转
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移，促进肿瘤转移微环境的形成[21]。在动物模型中，

NET促进卵巢癌肿瘤细胞向大网膜定植，也促进循

环的结直肠癌细胞向肝肺转移[22-24]。再如，肿瘤细胞

能够通过分泌组织蛋白酶C，与中性粒细胞膜受体相

互作用，激活中性粒细胞的 IL-1β 信号通路，促进

NET产生，从而降解血小板反应蛋白-1，最终促进乳

腺癌细胞的肺转移[25]。科研人员[26]利用自发性胰腺

导管腺癌小鼠模型以及移植肿瘤的小鼠模型发现，

NET除了具有促进肿瘤细胞发生转移效应之外，也

具有辅助肿瘤细胞避免被胞毒性免疫细胞杀伤的

效应。

在肿瘤组织中，促炎中性粒细胞也可以分泌多

种细胞因子募集更多免疫抑制效应细胞浸润，促进

肿瘤免疫抑制微环境的形成。例如促炎中性粒细胞

通过分泌CCL2以及CCL17，促进Foxp3+Treg细胞以

及单核细胞趋化。其中Treg细胞能够促进免疫抑制

微环境的形成，而单核细胞的极化状态则取决于

TME[27]。最近研究[28]发现，KDM6A KO 的胰腺癌细

胞系能够通过分泌CXCL1来促进中性粒细胞向肿瘤

组织募集以及NET地产生，而NET又能促进胰腺癌

细胞发生转移。这也说明了，在 KDM6A 缺失突变

下，肿瘤细胞产生CXCL1与中性粒细胞的CXCR2相

互作用，从而促进肿瘤细胞转移。相反地，在促炎性

肿瘤中，敲除中性粒细胞的CXCR2基因可以降低整

体炎症反应，从而发挥肿瘤抑制效应。也有研究[29-30]

发现，抑制TAN的CXCR2会促进T淋巴细胞的功能

活化，发挥抗肿瘤效应；而TAN高表达CXCR2则会

促进肿瘤炎症产生，为营造肿瘤免疫抑制微环境提

供条件。因此，靶向中性粒细胞分泌的细胞因子及

其受体的相关治疗也为肿瘤免疫治机制研究提供了

新的思路与视角。

图1    中性粒细胞分泌多种蛋白酶以及细胞因子促进肿瘤发生发展

2.3  中性粒细胞与肿瘤细胞及特定器官组织细胞发

生相互作用促进TME形成

中性粒细胞除了本身能够通过多种免疫学机制

发挥免疫抑制效应之外，也可以与肿瘤细胞以及特

定器官组织细胞发生相互作用来促进肿瘤转移、重

塑肿瘤免疫抑制微环境。研究[31]发现，循环肿瘤细胞

（CTC）相对于其他免疫细胞，更易于与中性粒细胞相

互作用形成肿瘤转移细胞团，并且中性粒细胞-CTC

细胞团在预后较差的肿瘤患者中更加常见。除此之

外，中性粒细胞与肿瘤组织细胞相互作用也能够促

进肿瘤的病理学表型的改变。例如，SOX2转录因子

过表达会促进以CXCL-5依赖的TAN招募为特征的

鳞癌的产生，而敲除TAN则会抑制鳞癌的生长，会促

进肿瘤组织产生由鳞癌转化为腺癌的表型特征；TAN

与T细胞耗竭与缺氧也存在关系，T细胞的功能改变

又能促进肺癌细胞发生EMT，从而促进肿瘤的侵袭

性以及进一步促进中性粒细胞的招募[32-33]。

在肿瘤转移前微环境中，中性粒细胞也可以与

特定靶器官的组织细胞相互作用，从而促进远端器

官的肿瘤转移前微环境的重塑。例如，肿瘤能够分

泌外泌体激活Ⅱ型肺上皮细胞的TLR3表达，从而使

肺上皮细胞分泌细胞因子招募中性粒细胞并极化为
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具有免疫抑制表型的中性粒细胞，参与肿瘤免疫抑

制微环境的形成[34-35]。此外，肺间质细胞能够抑制中

性粒细胞的甘油三酯酯酶的活性，使脂质积累，随后

中性粒细胞与肿瘤细胞之间又能够通过巨胞饮-溶酶

体的方式将脂质转移给肿瘤细胞，最终促进肿瘤细

胞的增殖以及转移[36]。在肠道中，肠上皮细胞通过分

泌CXCL5，作用于中性粒细胞CXCR2受体，从而促

进中性粒细胞向炎症相关的结直肠癌组织募集，最

终促进结直肠癌发生发展[37]。最近也有研究[38]发现，

在肿瘤组织中的肿瘤内皮细胞高表达凝集素样氧化

型低密度脂蛋白受体 -1（lectin-like oxidized low-

density lipoprotein receptor-1, LOX-1），这种受体能够

与肿瘤组织中积累的氧化性低密度脂蛋白（ox-LDL）

相互作用，从而分泌趋化因子CCL2，最终促进中性

粒细胞向肿瘤组织募集，从而促进肿瘤转移。

综上所述，中性粒细胞作为机体中重要的固有

免疫细胞，在感染免疫以及肿瘤免疫中都发挥着重

要作用。因此推测，在一些炎症以及感染中的中性

粒细胞也可能对于肿瘤的病理生理过程产生重要的

影响。例如，实验动物模型的盲肠结扎穿刺术以及

临床肿瘤外科手术引发的手术切口感染都有可能引

发中性粒细胞以及单核细胞的活化，而活化的中性

粒细胞则又可能通过NET促进肿瘤发生发展以及转

移[24]。也有临床研究报道，乳腺癌患者原发灶肿瘤切

除时引发手术切口感染与乳腺癌复发和转移存在一

定关系[39]。基础研究[40]也发现，外科手术术后导致的

组织损伤，一方面能够激活局部以及系统性的固有

免疫应答信号，另一方面活化的固有免疫应答也能

够激活中性粒细胞以及血小板从而促进肿瘤的发生

发展以及转移。类似的，LPS引起系统性或者局部性

感染都能引起中性粒细胞在肺部聚集活化从而促进

肿瘤细胞肺转移[41]。除了外科手术之外，放疗也是目

前治疗肿瘤的一种重要手段，然而研究[42]发现，放疗

导致的肺组织损伤会促进肺组织中的中性粒细胞脱

颗粒，从而诱导肺上皮细胞的Notch信号通路活化，

最终促进肿瘤转移前微环境的形成。类似的，未充

分的射频消融产生的热量能够反而能够促进肝癌细

胞的METTL1表达上调，从而促进TGF-β2的转位，

从而诱导更多的PMN-MDSC的生成，导致肿瘤免疫

抑制微环境的生成，最终使患者的肝癌复发[43]。因

此，在肿瘤的治疗中，也应注意感染、炎症等医源性

因素对中性粒细胞的影响。

3  中性粒细胞与肿瘤免疫治疗

随着近几年关于中性粒细胞在肿瘤发生发展以

及转移的病理机制研究的深入，靶向中性粒细胞的

相关肿瘤免疫治疗的基础研究以及临床试验也逐渐

展开。由于中性粒细胞体外生存时间较短，为相关

研究增加了难度。目前，靶向中性粒细胞的肿瘤免

疫治疗研究策略主要有三种：（1）抑制骨髓以及外周

血中的中性粒细胞向肿瘤组织趋化；（2）降低中性粒

细胞的数量；（3）重塑中性粒细胞的功能，逆转其免

疫抑制功能。

3.1  抑制骨髓以及外周血中的中性粒细胞向肿瘤组

织趋化从而抑制TME形成

关于中性粒细胞促进肿瘤免疫逃逸以及TME形

成机制的研究[44]发现，中性粒细胞或者 PMN-MDSC

能够在CXCR2介导下，应答CXCL1、CXCL2及 IL-8

等趋化因子，从而向肿瘤组织趋化。因此，使用低剂

量的甲基转移酶以及组蛋白去乙酰化酶抑制剂也能

够影响中性粒细胞的积累并且促进巨噬细胞的分

化。临床数据也显示，在原发灶肿瘤切除后，使用表

观遗传酶抑制剂，也能够降低中性粒细胞在转移前

微环境中积累并且提高患者整体生存期[45]。另外，在

肺癌小鼠模型中，PD-1免疫检查点抑制剂与CXCR1

以及CXCR2抑制剂联合应用能够促进免疫治疗效

果。这说明靶向中性粒细胞治疗能够通过联合治疗

的方式来提高 ICI的疗效[46]。

3.2  通过降低中性粒细胞的数量改善TME

除了通过抑制中性粒细胞的趋化作用之外，有

文献报道通过降低中性粒细胞数量的方式来改善

TME也可以达到肿瘤免疫治疗的效果。例如，在临

床中发现，化疗诱导非小细胞肺癌或者乳腺癌患者

产生嗜中性白血球减少症与临床患者生存期升高存

在关系。其产生的机制可能是化疗诱导的嗜中性白

血球减少症可能引起中性粒细胞减少，改善肿瘤免

疫抑制微环境，抑制肿瘤发展，从而提高患者生存

期[47-48]。然而，嗜中性白血球减少症同样也是临床上

威胁患者生命的一种重要疾病，通过靶向抗凋亡蛋

白Bcl-xl分子则能够在降低TAN的生存周期及丰度

的同时抑制肿瘤生长，且不会因为中性粒细胞丰度

过度降低而造成嗜中性白血球减少症的发生[49]。然

而由于化疗药物具有非特异性，还会杀伤快速增殖

活化的抗肿瘤T细胞。因此，目前通过研究开发靶向

中性粒细胞的单抗药物也是肿瘤免疫治疗的一个新

的方向。例如，通过使用抗CD33单克隆抗体偶联免

疫调节药物奥佐米星能够特异性靶向杀伤表达

CD33的中性粒细胞，从而发挥抗肿瘤免疫效应，该

药物已经在Ⅱ期临床取得较好的成果[50-51]。通过靶

向中性粒细胞相关信号通路来开发与研究相关的肿

瘤免疫治疗药物，内质网应激信号通路的活化能够

诱导中性粒细胞的死亡受体5（death receptor 5, DR5）

·· 510



王浩泽, 等 . 中性粒细胞在肿瘤发生发展及免疫治疗中的作用

分子上调，而通过靶向DR5可以诱导中性粒细胞的

凋亡从而减少中性粒细胞的数量。目前，拮抗DR5

抗体抑制剂，DS-8723a已经进入Ⅰ期临床试验。该

药物能够选择性抑制具有免疫抑制效应的中性粒细

胞，从而提高患者无进展生存期[52]。TOLLIP是一种

表达在髓系细胞中的信号通路接头蛋白，最近发现

敲除荷瘤小鼠的TOPLLIP基因或者回输TOLLIP缺

陷的中性粒细胞至荷瘤小鼠体内，能够显著抑制肿

瘤生长并且促进T细胞免疫应答[53]。

3.3  通过重塑TME内中性粒细胞的功能从而逆转

肿瘤免疫抑制微环境

重塑中性粒细胞的功能，改变中性粒细胞的免

疫抑制效应也是肿瘤免疫治疗研究的重要方向。在

早期研究[54-55]已经发现，全反式维甲酸能够促进荷瘤

小鼠的M-MDSC分化为巨噬细胞以及DC，并且能够

杀伤PMN-MDSC。在耐药型乳腺癌模型中，高剂量

的抗血管生成药物治疗，能够激活γδT细胞分泌 IL-17，

从而将中性粒细胞极化为N2型中性粒细胞，最终导

致 TME 中效应性 T 细胞耗竭，形成免疫抑制微环

境[56]。通过将全反式维甲酸与VEGFR2抑制剂伊匹

单抗以及经典化疗药物联用，能够增强VEGFR2抑

制剂伊匹单抗的抗血管生成疗效并且促进中性粒细

胞凋亡从而抑制肿瘤生长[57]。由于肿瘤中的中性粒

细胞存在高度可重塑性，不同极化状态的中性粒细

胞与肿瘤的免疫治疗的应答以及临床患者的预后存

在密切关系。研究[58]发现，当肿瘤组织中的中性粒细

胞高表达 IFN刺激基因时，往往与肿瘤的免疫治疗的

响应性较好存在关系。而当肿瘤组织中的中性粒细

胞低表达干扰素应答转录因子 1则可能导致免疫治

疗失效。除此之外，相对于单独的T细胞治疗，在接

受T细胞治疗+ICI联合治疗的小鼠模型及临床患者

的病理活检中发现，机体内的中性粒细胞发生大量

活化，能够更有效杀伤发生免疫逃逸的肿瘤细胞，这

说明联合治疗后的中性粒细胞的活化能够更有效的

参与T细胞治疗，杀伤肿瘤免疫逃逸突变体[59]。也有

研究[60]通过改变中性粒细胞的生化代谢来重塑

MDSC的免疫表型从而达到免疫治疗效果，例如，脂

肪酸转运体FATP2抑制剂 lipofermata能够与CTLA-4

抑制剂发挥协同作用，共同抑制肿瘤生长。除了通

过改变代谢来重塑中性粒细胞的功能状态外，改变

肿瘤炎症微环境来诱导中性粒细胞的状态改变也是

一种肿瘤免疫治疗的策略。研究[61]发现，通过向瘤内

注射细菌等微生物，可以使肿瘤细胞的炎症由慢性

炎症表型向急性细菌感染的炎症表型转变，从而使

中性粒细胞由促癌表型向活化，抗菌等抑癌表型转

变，从而抑制肿瘤发生发展以及转移。

4  结  语

随着近几年单细胞转录组学、质谱流式细胞术、动

物成像技术等现代生物医学技术的发展，研究者对中

性粒细胞的认识已经不仅仅局限于急性炎症的指标，

而开始认识到中性粒细胞在感染、自身免疫病、肿瘤等

多种疾病中都发挥重要作用。并且，中性粒细胞也不

仅仅只是一种组成单一的细胞群体，而是具有高度重

塑性且功能多样性的复杂细胞群，尤其在肿瘤组织中，

中性粒的可重塑性特征表现得更加鲜明。但由于目前

没有确切的膜表面抗原标志能够将经典中性粒细胞与

PMN-MDSC分离，很多学者也怀疑这类细胞亚群可能

是中性粒细胞的不同极化状态，而不是两种不同分化

的亚群。因此，关于中性粒细胞的重塑性以及亚群的

分类未来仍然是中性粒细胞在相关疾病研究中的重要

课题。尽管目前对中性粒细胞在TME以及肿瘤免疫治

疗中作用的研究取得了许多进展，甚至改变了传统的

认知，例如中性粒细胞的NET作为机体抗感染免疫重

要的方式，在多种肿瘤组织中却发挥促进肿瘤转移的

效应，且NET中的NDA等成分可以以趋化因子的方式

促进肿瘤细胞的转移。但是，关于中性粒细胞在肿瘤

组织中的特征性改变以及发挥的功能的方面仍然有许

多问题。例如，在TME中，中性粒细胞表观遗传组学发

生改变的机制是什么？中性粒细胞对肿瘤细胞的代谢

产生什么样的影响，以及其对TME的低氧，酸性环境有

什么样的作用？这些问题仍然需要进一步探索与认识。
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