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摘  要 

中性粒细胞是人类血液中最丰富的免疫细胞，存在于肿瘤微环境中的中性粒细胞称为肿瘤相关中性粒细

胞(Tumor-associated neutrophils, TANs)，在肿瘤发生发展中发挥重要作用。近年来，多项研究表明，

TANs与传统中性粒细胞相比显著不同，并存在N1和N2等多种异质性亚型，发挥抗瘤和促瘤双重效应。

然而，目前尚无统一的方法对TANs进行精准鉴定。本文综述了TANs的分子特征及鉴定方法，有望为TANs
的相关研究提供借鉴意义。 
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Abstract 
Neutrophils are the most abundant immune cells in human blood. Neutrophils that infiltrate the tumor 
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microenvironment are termed tumor-associated neutrophils (TANs), which play pivotal roles in tumor 
initiation and progression. In recent years, accumulating studies have demonstrated that TANs exhibit 
distinct biological characteristics compared with their conventional counterparts in circulation, and 
they consist of heterogeneous subsets such as N1 and N2 phenotypes, exerting dual pro-tumorigenic 
and anti-tumorigenic effects. However, a standardized protocol for the accurate identification of TANs 
has not been established to date. This review summarizes the molecular features and identification 
methods of TANs, aiming to provide valuable insights for future research in this field. 
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1. 引言 

中性粒细胞是人体免疫系统中的重要组成部分，它们在抗感染和抗肿瘤等过程中发挥关键作用。近

年来，研究发现肿瘤相关中性粒细胞(Tumor-associated neutrophils, TANs)在肿瘤发生、发展中发挥重要作

用。本综述旨在回顾该领域的最新研究进展，总结 TANs 的特征、分型及鉴定方式，为肿瘤的治疗提供

了新的靶点和策略。 

2. TANs 的特征 

2.1. TANs 的起源与作用 

中性粒细胞源自骨髓粒细胞单核细胞祖细胞(Granulocyte monocyte progenitor, GMP)，是人体骨髓和

血液中含量最多的白细胞，占比达 55%~60%，是抵抗细菌、真菌和原生动物等病原体感染的第一道防线

[1]。在肿瘤发生、发展过程中，肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)会发生一系列改变，并伴有多

种免疫细胞的浸润，其中中性粒细胞占比较高[2]。TME 中浸润的中性粒细胞被称为 TANs，是由骨髓中

产生的成熟中性粒细胞，进入血液循环向肿瘤部位趋化，逐步演变而来[3]。 

2.2. TANs 的寿命 

中性粒细胞是终末分化型细胞，寿命较短[4] [5]，早期研究发现，在人体血循环的中性粒细胞的半衰

期约为 7 小时，在小鼠中为 8~10 小时[6]。传统方法通过体外培养或过继转移来估计中性粒细胞的半衰

期，显示中性粒细胞在血液中可存活 8~12 小时，在组织中存活 1~2 天。然而，也有研究发现，在炎症反

应期间，中性粒细胞的半衰期会延长[5] [7] [8]。在体内使用氘标记方法的更现代的方法表明，在稳态条

件下，人类中性粒细胞的循环寿命可能长达 5 天[9]，但是这种对中性粒细胞寿命的截然不同的观点存在

争议[10]。TANs 不同于普通循环条件下的中性粒细胞，肿瘤微环境中的中性粒细胞相对寿命有所延长。

Melissa S.F. Ng 等[11]首次发现中性粒细胞进入肿瘤后，会在 24 小时内被肿瘤重新编程，转变成具有超

长寿命的促癌亚型。肿瘤微环境中的中性粒细胞寿命显著增加，是循环中性粒细胞寿命的四倍以上。这

些细胞在肿瘤微环境中能够耐受低氧和营养不足，其寿命延长了三倍，并在肿瘤核心区域附近聚集，高

表达血管内皮生长因子 α (VEGFα)，从而促进肿瘤血管生成和肿瘤生长。Cassetta 等[12]的研究表明肿瘤
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相关单核细胞分泌的 CXCL2 和 CXCL8 可以延长中性粒细胞存活时间。 

2.3. TANs 的分型 

Fridlender 等[13]研究表明在 TME 中存在两种 TANs，即发挥抑癌作用的 N1 和扮演促癌角色的 N2。
N1/N2 型 TANs 概念起源于 2009 年，Fridlender 等[13]使用小鼠模型显示 TGF-β 阻断可将 TANs 从促肿

瘤转为抗肿瘤。与 M1/M2 型巨噬细胞的概念类似，该领域很快采纳了这种二分法，但越来越多的证据表

明 TANs 表现出多种表型和功能，而不仅限于这两种状态。大多数关于 N1 和 N2 型中性粒细胞的研究主

要基于动物模型[14]，但 Ohms 等[15]人的研究揭示，在体外极化的人类中性粒细胞也展现出 N1 和 N2 亚

型的特征。 

2.3.1. N1 型 TANs 
根据功能表型分类，N1 型肿瘤相关中性粒细胞(TANs)为抗肿瘤型 TANs。N1 型 TANs 通过直接或

抗体依赖性细胞毒性，以及激活 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞(NK)和树突细胞(DC)等先天性

和适应性免疫细胞，发挥抗肿瘤生长和转移的活性[16]。另外，N1 型 TANs 的 NADPH 氧化酶活性增强，

产生活性氧物质，对肿瘤细胞具有细胞毒性[17]。 

2.3.2. N2 型 TANs 
根据功能表型分类，N2 型肿瘤相关中性粒细胞(TANs)为促肿瘤型 TANs。N2 型中性粒细胞寿命长、

表型不成熟且细胞毒性低，它们促进肿瘤生长、浸润、转移和血管新生，并抑制免疫反应。N2 通过调节

细胞因子和趋化因子的释放，诱导免疫抑制，促进肿瘤生长、血管生成和肿瘤转移[18]。 

2.3.3. 其他分型 
Melissa S.F. Ng 等[11]通过单细胞 RNA 测序鉴定了原位胰腺癌小鼠模型肿瘤微环境中的中性粒细胞

存在 T1、T2 和 T3 三个亚群。这些亚群的转录组水平与骨髓、脾脏和外周血中的中性粒细胞存在差异。

通过评估细胞核形态和成熟状态，T1 和 T2 被分别鉴定为来自未成熟和成熟中性粒细胞的过渡群体，T1
和 T2 细胞属于中间状态，它们在肿瘤微环境中经历了分化，但尚未达到最终的促肿瘤状态。这些 T1 和

T2 细胞可进一步重编程，融合形成终末分化的 T3 细胞状态，T3 细胞具有促瘤作用。 
Wang L等[19]对胰腺导管腺癌(PDAC)患者的外周血多形核白细胞(PMN)及肿瘤浸润免疫细胞进行了

单细胞转录组分析，识别出四种肿瘤相关中性粒细胞(TAN)亚群：与不良预后相关的终末分化促肿瘤亚群

(TAN-1)、炎症亚群(TAN-2)、新近迁移至肿瘤微环境的过渡期亚群(TAN-3)，以及主要表达干扰素刺激基

因的亚群(TAN-4)。 
Wu Y 等[20]对 17 种癌症类型(来自 143 名患者的 225 个样本)的中性粒细胞进行转录组分析，进而发

现中性粒细胞在癌症病人中存在着 10 种不同的状态。 

2.3.4. TANs 亚型的相互转化 
在小鼠肿瘤模型中，随着肿瘤的进展，中性粒细胞展现出不同的异质性和可塑性，表现出 N1 或 N2

两种不同的表型及相应功能。在 Lewis 肺癌(LLC)和 AB12 间皮瘤模型中，观察到中性粒细胞根据肿瘤微

环境的变化调整其表型和功能。肿瘤早期，中性粒细胞在肿瘤周围组织表现较强的细胞毒性，分泌更多

NO 和 H2O2。随着肿瘤进展，这些细胞迁移至肿瘤内部，参与促瘤活动[21]。TANs 的两种表型可互相转

化，在 TGF-β 富集的环境下，中性粒细胞大多表现为 N2 表型；而当 IFN-β 存在或 TGF-β 信号被抑制时，

中性粒细胞则转变为 N1 表型[13] [15] [22]。 

3. TANs 的鉴定 

目前常用的 TANs 鉴定方式包括从细胞形态、密度、标记物、表达产物进行区分。见表 1。 
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3.1. 细胞形态 

普通中性粒细胞源自骨髓粒细胞单核细胞祖细胞(GMP)，成熟后释放入血，以核分叶为特征[23] [24]。
在小鼠肿瘤中，N1 和 N2 型 TANs 在形态上有所不同：N1 型 TANs 展现出过度分裂的核特征，而 N2 型

TANs 的核则呈现圆形[15]。在 HE 染色下观察细胞核的形态可以初步分辨出 N1 和 N2 型 TANs。但是这

种方法存在误差，因为嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞，细胞核成熟后均会分叶，可被认为是 N1 型 TANs，
而单核细胞、淋巴细胞只有一个细胞核，可在形态学上被认为是 N2 型 TANs。 

3.2. 密度 

在癌症患者及肿瘤小鼠模型的外周血中，已识别出至少三种中性粒细胞亚型，主要包括成熟的高密

度中性粒细胞(HDNs)、成熟的低密度中性粒细胞(LDNs)以及未成熟的 LDNs [25]。成熟的 HDN 中性粒细

胞已被证实能杀伤肿瘤细胞，并被称为 N1 型 TANs；相反，成熟的 LDN 中性粒细胞缺乏细胞毒性，常

表现出功能受损和免疫抑制特性，归类为 N2 型 TANs [25]-[27]。 

3.3. 标记物 

中性粒细胞表面标记物是指那些存在于中性粒细胞表面的抗原、受体和分子，它们用于中性粒细胞

的识别、分选和鉴定。目前研究发现 CD11b 和 CD66b 作为中性粒细胞标记物可进行良好的识别及分选，

它们在中性粒细胞上持续表达，与细胞位置、激活水平和疾病状态无关，且针对 CD11b 和 CD66b 的细

胞分选成熟的中性粒细胞，产生高达 99%纯度的中性粒细胞群[28]。CD11b 和 CD66b 被公认为中性粒细

胞活化的标志物。其中 CD66b 也被称为癌胚抗原相关细胞黏附分子 8(CEACAM-8)，其几乎仅在中性粒

细胞上表达。CD66b 是成熟中性粒细胞的标志物，具有较高的特异性，在 TANs 的研究中得到广泛应用

[29] [30]。CD11b+ Ly6G+标记在识别 TAN 特异性方面同样表现出良好的效果[13]。由于种属的特异性，

目前的研究显示 CD66b 用于标记人类 TANs [29] [30]，CD11b 用于标记小鼠 TANs [13]可取得良好效果。

TANs 在人类结肠、肺、肝、肾、食管癌、黑色素瘤、头颈部鳞状细胞、胰腺癌的 TME 中被检测为 CD66b+
或 CD15+或髓过氧化物酶(MPO+)阳性细胞亚群[12]。Melissa S.F. Ng 等[11]鉴定出原位胰腺癌小鼠模型

肿瘤微环境中的中性粒细胞群体中存在终末分化的促瘤的 T3 亚群，T3 亚群细胞表达 dcTRAIL-R1，这

是其主要的特征性标志物。 
N1 和 N2 型 TANs 是根据其功能表型来进行区分，至今尚未发现区分 N1 和 N2 型 TANs 的特异性细

胞表面标记物[13] [22]。N1 型和 N2 型 TANs 含有共同的标记物。N1 型和 N2 型 TANs 的共同的标记物

在人类中是 CD15+CD16+CD66b+CD14–，在小鼠中是 CD11b+Ly6G+[12]。Chen 等[31]使用多重免疫荧

光方法联合 MPO、CD11b、CD206 三种抗体分辨 N1 和 N2 型 TANs。使用 CD206 抗体标记 N2 型 TANs
也在其他文献中有报道，但是 CD206 用于标记 N2 型 TANs 的方法有待验证。CD206 是 M2 型巨噬细胞

的特异性标记物，用于标记 M2 型巨噬细胞[32] [33]。 

3.4. 表达产物 

N1 型 TANs 的特征是高表达 TNFα、CCL3、ICAM-1 和低表达精氨酸酶 1 (ARG1)，N2 型 TANs 的
特征是趋化因子 CCL2、CCL3、CCL4、CCL8、CCL12 和 CCL17，以及 CXCL1、CXCL2、IL-8/CXCL8
和 CXCL16 的上调[18]。其中趋化因子 CCL17 被证明主要由中性粒细胞表达，是 N2 型 TANs 中显著上

调的基因之一，其表达水平随肿瘤发展而升高，并与患者的不良预后相关[34]。精氨酸酶 1 (ARG1)，作

为骨髓来源抑制性细胞(MDSCs)的标志，在 N2 型 TANs 中显著表达。研究显示，ARG1 的表达增加与肿

瘤发展及 T 细胞抑制表型相关。在晚期肿瘤患者的外周血中，ARG1+中性粒细胞的比率较早期患者明显
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升高，这可能与它们抑制 T 细胞增殖的能力有关[35]。 
 

Table 1. Different characteristics of the main TAN Subtypes (N1/N2 Types) 
表 1. TANs 主要分型(N1/N2 型)的不同特征 

TANs 经典类型 细胞形态 密度 标记物 表达产物 

N1 型 TANs 过度分裂的细

胞核 

成熟的高密度

中性粒细胞
(HDNs) 

CD11b、CD66b、Ly6G、

CD15、MPO，其中 CD66b 
(人类 TANs)、CD11b+ 

Ly6G+ (小鼠 TANs) 

高表达 TNFα、CCL3、
ICAM-1 和低表达精氨酸

酶 1(ARG1) 

N2 型 TANs 细胞核呈圆形 
成熟的低密度

中性粒细胞
(LDNs) 

同上 N1 型 TANs 

上调趋化因子 CCL2、
CCL3、CCL4、CCL8、
CCL12 和 CCL17，以及

CXCL1、CXCL2、IL-
8/CXCL8 和 CXCL16 

4. 总结与展望 

TANs 在癌症中的作用及其重要性长期被忽视。TANs 表面标记物的研究为揭示肿瘤的发生、发展和

转移机制提供了新视角，也为开发新的肿瘤诊断和治疗策略提供了潜在靶点。此外，N1、N2 型 TANs 的
含量及比例也可以预测肿瘤预后。在 N1、N2 型 TANs 表面标记物研究明确的情况下，可针对 TANs 的

相关特性进行肿瘤治疗。TANs 因其异质性和可塑性，在治疗策略上主要分为四类：防止中性粒细胞浸润

肿瘤；清除中性粒细胞；针对其抑制分子的靶向治疗；以及促进中性粒细胞向 N1 型分化同时抑制其向

N2 型分化。晚期肿瘤患者因中性粒细胞减少症可能引发严重感染，不宜采用系统性 TANs 的耗竭治疗。

此外，这些患者对常引发 TANs 减少的传统化疗药物耐受性低。因此，当前研究中的大多数中性粒细胞

靶向治疗专注于调节特定中性粒细胞功能，如操控中性粒细胞的表型。因此，未来的研究目标应聚焦于

精确靶向 N2 型中性粒细胞，同时保留 N1 型中性粒细胞。然而，目前关于 TANs 表面标记物的研究仍面

临许多挑战和问题，需要进一步深入研究。 
现有的中性粒细胞抗肿瘤或抗转移研究主要基于小鼠肿瘤模型，尽管有研究表明 TANs 可能具有抗

肿瘤功能，但在癌症患者中的直接证据仍然有限。目前，大多数针对患者的研究主要依赖于体外分离的

循环中性粒细胞，这限制了我们对 TANs 在体内实际作用的理解。 
目前，关于肿瘤相关中性粒细胞表面标记物的研究尚处于初级阶段，仍有许多未知领域等待探索。

未来研究可关注以下几个方面：(1) 利用空间多组学技术，在肿瘤微环境原位解析驱动 TANs 向 N2 表型

极化的关键信号通路；(2) 开发针对肿瘤相关中性粒细胞表面标记物的特异性抗体或分子探针；(3) 研究

肿瘤相关中性粒细胞表面标记物在肿瘤诊断、预后预测和疗效评估等方面的应用价值；(4) 探索通过调节

肿瘤相关中性粒细胞功能和活化状态来治疗肿瘤的新途径。 

基金项目 

国家自然科学基金面上项目，82272761，ALA-PDT 通过 CXCL13 促进三级淋巴结构形成打破皮肤鳞

状细胞癌免疫逃逸的机制研究，2023/01-2026/12。 
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