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中性粒细胞表型及功能异质性与疾病的关系
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【摘要】 中性粒细胞是抵御外来微生物入侵的第一道防线，也是炎症诱导损伤的主要介导者。中性粒细

胞一度被认为是终末分化的同一种类白细胞，并且功能特点单一，寿命短暂，转录活性低，迁移至组织后不能回

归血液循环。但是近年来研究表明，在生理或病理情况下，循环或组织中的确存在表型及功能各异的中性粒细

胞亚型。现对中性粒细胞在脓毒症和肿瘤发生时表型及功能异质性进行综述。
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【Abstract】 Neutrophils are the most abundant circulating leukocyte type in humans and comprise the host's 
first line of cellular defense against foreign pathogens invasion. On the other hand, neutrophils are the main mediators 
of tissue damage induced by acute and chronic inflammation. They were once considered to be short-lived, low 
transcriptional activity, and terminally differentiated homogeneous leucocytes that failed to return to circulation from 
tissue. However, more evidence has demonstrated that neutrophils can develop into different sub-populations with 
phenotypic heterogeneity and functional versatility under physiology and pathological conditions. This review summarizes 
the phenotypic and functional heterogeneity of neutrophils in sepsis and tumor genesis.
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 中性粒细胞是血液中白细胞的主要组成群体，占人类循

环白细胞总量的 50%～70%。传统认为中性粒细胞的功能仅

限于抗菌杀菌，但过去 20 年研究表明，中性粒细胞通过释放

促炎介质、细胞因子及协调固有免疫反应和适应免疫反应，

不仅参与机体稳态的调节，而且在免疫介导的病理情况如感

染、自身免疫疾病和肿瘤发生发展中也发挥主要作用［1-3］。 

还有研究表明，在不同的生理和病理情况下，不同表型及功

能的中性粒细胞组成多种不同的中性粒细胞亚群［4-5］。近

年来中性粒细胞异质性概念逐渐被重视，现对中性粒细胞在

脓毒症和肿瘤发生时表型及功能的异质性进行综述，以期更

好地理解中性粒细胞不同亚群的表型和功能特点。

1 中性粒细胞的异质性与细胞密度 

 根据梯度密度不同，在脓毒症［6］、肿瘤［7］、人类免疫缺

陷病毒感染［8］、系统性红斑狼疮及牛皮癣等疾病［4］，中性粒

细胞被分为低密度中性粒细胞（low-density neutrophil，LDN）、 

正常密度中性粒细胞（normal-density neutrophil，NDN）和高 

密度中性粒细胞（high-density neutrophil，HDN）3个亚群。LDN 

名称的由来是因为在梯度离心后，中性粒细胞存在于外周血

单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）中。在 

健康小鼠和人体内，LDN 所占比例可忽略不计。LDN 和 HDN 

是由不同表型及功能的细胞亚群组成。在炎症背景下，LDN

由成熟的 CD11b+CD16+ 和不成熟的 CD11blow/-CD16low/- 中性

粒细胞亚群组成，其中不成熟细胞主要是棒状细胞和晚幼粒

细胞。成熟细胞和不成熟细胞的比例与疾病的种类及病情均

有关［9］。除表型不同外，这些细胞的功能也不相同，LDN 中

具有免疫抑制功能的被称为粒细胞样骨髓来源抑制性细胞 

（granulocytic myeloid-derived suppressor cell，G-MDSC）［10-11］；

而在系统性红斑狼疮和牛皮癣疾病中发现的 LDN 则具有促

炎功能［4］。仅根据表面标记来区分成熟与不成熟 LDN，目前

还存有争议。体内激活的成熟中性粒细胞低表达 CD16，其

表达水平与不成熟的中性粒细胞（尤其是棒状细胞）相似，因

此很难区分这两种亚群［12-13］；与此类似的是，成熟的中性粒

细胞表达 CD66 的水平与中性粒前体细胞至晚幼粒时期也相

似［14］。鉴于 CD66 和 CD16 不能区分成熟与不成熟中性粒

细胞，有研究者发现 CD10 表达可以将 LDN 明确分为成熟和

不成熟细胞，成熟的 CD10+ 亚群表现为抑制 T 细胞增殖，而

不成熟的 CD10- 亚群则表现为促进 T 细胞增殖［15］。与 LDN

相似，在炎症或其他病理情况下，HDN 也含有不成熟（主要 

是棒状细胞）和激活的成熟细胞，后者往往执行免疫抑制功

能。经过裂解红细胞后直接从外周血中分离的白细胞，同样
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被发现可以执行免疫抑制功能［9］。不成熟的棒状 HDN 的

免疫功能目前尚不清楚。

 病理情况下 LDN 和 HDN 来自哪里？病理情况下出现

成熟和不成熟 LDN 的原因并不清楚，出现在 PBMC 中的中性

粒细胞可能是因为成熟程度不同或激活和脱颗粒状态不同。 

中性粒细胞在成熟的最终过程中获得胞质颗粒，细胞密度随

之增加［16-17］。因此，处于不同成熟水平的中性粒细胞可通过

密度梯度离心而被分离出来［13］。LDN 中的不成熟细胞可能

来源于骨髓或脾脏中不能完成最终分化的中性粒细胞。另

外，在动物肿瘤模型中发现，成熟的 HDN 在转化生长因子-β 

（transforming growth factor-β，TGF-β）作用下转变成 LDN，随

即丢失抗肿瘤功能，获得免疫抑制功能，类似于 G-MDSC 的

特点 ；BrdU 脉冲追踪实验显示，LDN 要早于 HDN 出现在循

环血液中，即新生成的中性粒细胞在 LDN 中出现的时间要

早于 HDN，说明不成熟的中性粒细胞更早离开骨髓［18］。

2 中性粒细胞的异质性与脓毒症 

2.1 中性粒细胞与脓毒症的关系 ：脓毒症是由感染引起的

一种渐进发生的损伤性炎症反应，往往伴随着组织的低灌

注和多器官损伤，全球每年至少有 500 万人死于脓毒症［19］。

脓毒症的显著病理特点就是炎症反应过强与炎症反应不足

之间平衡的破坏。中性粒细胞是固有免疫反应的重要组成

部分，通过释放细胞因子、趋化因子、白细胞介素和表达抗

微生物的肽、蛋白酶及氧化物直接杀伤微生物，在脓毒症期

间发挥重要的作用［1，20］。在脓毒症时期，中性粒细胞的功能

明显失调，导致炎性部位中性粒细胞迁移不足而抵抗微生物

反应不足［21］；与此同时，中性粒细胞在远端重要器官聚集，

导致组织损伤而最终引起多器官功能衰竭［22］。因此，中性

粒细胞至感染部位的趋化反应下降及在重要器官的异常聚

集与脓毒症的发病率和病死率直接相关。

2.2 与脓毒症有关的中性粒细胞亚群 ：炎症发生时，循环或

组织中出现不同种类中性粒细胞，即机体存在表型及功能各

异的中性粒细胞亚群。Pillay 等［23］发现，机体被注入脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）后出现 3 种中性粒细胞亚群，即成

熟经典的 CD16brightCD62Lbright、多分叶 CD16brightCD62Ldim 以及

不成熟呈棒状的 CD16dimCD62Lbright，并发现 CD16brightCD62Ldim

亚群具有抑制 T 细胞的功能，不成熟的中性粒细胞则无此

功能。该团队进一步研究发现，多分叶和经典的中性粒细胞

分别来自骨髓不同的前提细胞，从骨髓进入循环所需的时间

相同，而不成熟的棒状细胞则比其他两个亚群早 2 d 进入循

环 ；然而从蛋白功能分析，经典的成熟中性粒细胞与不成熟

的棒状粒细胞功能相似，多分叶的中性粒细胞则具有免疫调

节功能［24］。另一项研究表明，脓毒症时白细胞最明显的变

化是粒细胞中的 CD10 和 CD16 表达均明显降低，CD10dim 和

CD16dim 粒细胞亚群所占比例与病情的严重程度及预后显著

相关，而且 PBMC 分离的不成熟棒状粒细胞 CD16dim 亚群中，

CD14-/CD24+ 亚群有杀死 T 细胞的功能［25］。

3 中性粒细胞的异质性与肿瘤 

 尽管越来越多的证据表明肿瘤患者机体内存在多种中

性粒细胞亚群，但在肿瘤的生长及转移中，中性粒细胞的作

用并未被阐明。有研究者认为，中性粒细胞可促进肿瘤血管

生成、肿瘤细胞散播及远隔器官转移［18，26-27］；而其他研究

者则认为，中性粒细胞具有抗肿瘤生长及转移的功能［28-31］。

研究结论不同很可能是因为多种中性粒细胞亚群存在的缘

故。在研究与肿瘤有关的中性粒细胞时，许多研究集中于循

环中的中性粒细胞或者存在于肿瘤微环境中的中性粒细胞。

3.1 循环中性粒细胞在肿瘤中的表型及功能 ：目前主要根

据细胞密度及表面标记不同，将肿瘤患者体内循环中性粒细

胞分为成熟 LDN、不成熟 LDN 及 HDN 3 个亚群。研究表明，

代表中性粒细胞成熟的标记如 CD15、CD16、CD10、CD66b、

CD11b 在 HDN 中高表达，而在 LDN 中呈不同水平表达［9］。 

小鼠中性粒细胞被定义为 CD11b+GR1+Ly6G+ 细胞，在小鼠

和人类中 LDN、HDN 均表达不同水平的激活标记的 CD11b。 

在研究头颈部癌、肺癌和膀胱癌患者 LDN 的特点时发现，骨

髓来源抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）

中含有高表达 CD66b 的不同发育程度的不成熟中性粒细胞，

依据 CD16 和 CD11b 可以将 LDN 进一步分为 CD16+CD11b+、 

CD16-CD11b+、CD16-CD11b- 3 个亚群［32］。

 鉴于中性粒细胞被分为成熟 LDN、不成熟 LDN 及 HDN 

3 种类型，推测不同亚群功能也不相同。研究表明，LDN 和

HDN 发挥相反的肿瘤相关功能，来自荷瘤小鼠的 HDN 具有

细胞毒性作用，通过产生活性氧簇（reactive oxygen species，

ROS）促进肿瘤细胞死亡，进而抑制肿瘤转移 ；而 LDN 则显

示出较低的细胞毒性作用，并抑制 CD8+ T 细胞增殖，从而促

进肿瘤微环境发展［33］。另一项研究表明，胰腺、结肠和乳

腺转移性腺癌患者 LDN 数量增加与 T 细胞产生γ- 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）及肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）减少相关，而且中性粒细胞通过释放的过氧化氢抑制

T 细胞的功能［34］。实际上，不仅 LDN 发挥抑制 T 细胞的功能，

健康捐献者和肾细胞癌患者的 HDN 表现为高精氨酸酶Ⅰ活

性，也具有抑制 T 细胞的功能。因此，不成熟和成熟的中性

粒细胞均可能具有免疫抑制功能。有研究者发现，LDN 凋

亡较 HDN 下降可能与肿瘤微环境中释放的粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony stimulating factor，G-CSF）关系更为

密切［35-37］。Rodriguez 等［12］发现，循环中性粒细胞与肾癌细

胞株共培养后，中性粒细胞自发凋亡降低，但并未发现 HDN

与 LDN 之间有何差异。中性粒细胞自分泌的 G-CSF 也被

发现可以延长循环和肿瘤中的中性粒细胞寿命［38］。

 有研究者根据密度不同将循环中性粒细胞分为 LDN 和

HDN ；除此之外，也有研究者根据细胞表面标记确定与肿瘤

发生发展相关的中性粒细胞。研究表明，循环中的唾液酸结

合性免疫球蛋白样凝集素 Fhigh（SiglecFhigh）中性粒细胞与肺

部肿瘤的发展有关［39］。Evrard 等［40］应用质谱流式技术发现，

Lin-Gr1+CD11b+CD101- 不成熟中性粒细胞与肿瘤的发生发

展相关。Zhu 等［41］则结合质谱流式技术和单细胞 RNA 测序 

技术发现，Lin-CD117+Ly6A/E-SiglecF-FcεRIa- CD16/32+Ly6B+ 

CD11a+CD162loCD48loLy6CloCD115-Ly6G- 中性粒细胞前体细
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胞与肿瘤的发展相关。

3.2 肿瘤微环境中性粒细胞表型及功能 ：有研究者根据小

鼠肿瘤模型实验结果提出了具有抗瘤功能的 N1 型和促瘤功

能的 N2 型肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophil， 

TAN） ［42］。由于缺乏鉴别促瘤和抑瘤的中性粒细胞的特异 

性标记，在没有 IFN-β和 TGF-β的处理下，无法对这两种细

胞进行分型及分离。因此，找出特异性标记，在未来就可以

不需要这些特殊处理而直接从肿瘤发生过程中分离出不同

亚群的 TAN。与循环中的中性粒细胞比较，揭示人类肿瘤中

TAN 的特点更具有挑战性。2014 年 Eruslanov 等［43］探讨了

人类肿瘤发生过程中 TAN 的特点，其表型为 CD15hiCD66b+ 

CD11b+MPO+Arg1+CD16int，与血液中的中性粒细胞比较，呈

激活表型（CD62LloCD54hi）；此外，TAN 亚群表达趋化因子

受体 CCR7、CXCR3 及 CXCR4，并且高表达 CCR5，而这些趋

化因子受体均不在外周血中性粒细胞表达，并且 TAN 具有

刺激 T 细胞增殖及激活的能力，随着肿瘤的发展，TAN 刺激 

T 细胞反应的能力下降，提示来自晚期肿瘤的 TAN 具有明

显的促瘤功能。与此推测一致的是，在小鼠肿瘤模型中发现，

与晚期肿瘤相比，早期肿瘤的 TAN 可产生高水平的 TNF-α、

一氧化氮和过氧化氢，从而抑制肿瘤细胞［44］。

 许多研究者通过体内外实验证明了 TAN 可通过产生

ROS 而促进基因毒性，导致肿瘤发生［45］。TAN 也可通过促进

肿瘤细胞增殖、迁移及渗出血管而促进肿瘤发展。Tazzyman 

等［46］报道，中性粒细胞可通过 CXCR2 募集至肿瘤组织并促

进肺腺癌细胞增殖。另外，TAN 可通过向肿瘤微环境释放各

种蛋白酶而促进肿瘤发展［47-48］。中性粒细胞弹性蛋白酶和

蛋白酶 -3 可促进肿瘤细胞侵袭、增殖及转移；基质金属蛋白

酶 -8、白明胶酶 B 和去整合素金属蛋白酶 9 则介导中性粒细 

胞的浸润及血管生成［49-51］。TAN 通过多种途径促进肿瘤转

移，如中性粒细胞可以激活血管内皮细胞和增强循环肿瘤细

胞的黏附［52］，也可以通过破坏自然杀伤细胞的杀伤作用而

利于肿瘤细胞溢出血管，进而促进迁移［53-54］。研究表明，中

性粒细胞胞外诱捕网可诱导中性粒细胞分泌高迁移率族蛋

白 B1，进而激活肿瘤细胞 Toll 样受体 9 信号通路以促进肿

瘤细胞迁移、黏附和浸润，参与肿瘤细胞的转移［55］。

 肿瘤微环境中的中性粒细胞来源、极化位置均不清楚。

在关于人类早期肺部腺瘤的研究中发现，肿瘤组织中类似小

鼠抑瘤型的 N1 型中性粒细胞并不存在于循环系统［31］；而 

2017 年发表在 Science 杂志的一项研究表明，骨髓成骨细胞

通过远程供给 SiglecFhigh 中性粒细胞而促进肺部肿瘤的生

长，这种促瘤中性粒细胞在循环中已部分具有促瘤的表型及

功能［39］。一项发表在 Immunity 杂志的研究也表明，浸润至

胰腺肿瘤中的不成熟中性粒细胞来自于循环血液［40］。因此，

N2 型和 N1 型 TAN 可能来自骨髓或循环中的不同中性粒细

胞亚群，分别具有促进和抑制肿瘤的特性。另一种可能是中

性粒细胞浸润肿瘤微环境后，在肿瘤的各种因素（如 TGF-β） 

刺激下，功能发生极化。因此，目前除了寻找区分不同亚型

TAN 的特异性标记外，还需解决的问题包括 TAN 的最初来

源（如骨髓、循环血液或脾脏 G-MDSC）、什么因素调控极化、

什么时候及在什么位置发生极化（循环系统或肿瘤内）。

4 总 结 

 面对中性粒细胞如此复杂的分群及功能不确定性，许多

问题需要解答。例如 ：在同一种疾病中出现的各种不成熟

和成熟的中性粒细胞群体（如 LDN、HDN 或总白细胞群），各

自的表型和功能是否相关？它们是否来自不同或者特异性

前体细胞？在疾病发生时，动员至循环系统的不成熟中性粒

细胞，与静息状态下正常储存于骨髓的不成熟中性粒细胞相

比，其表型及功能是相似还是不同？根据梯度密度离心将中

性粒细胞分为 LDN 和 HDN 是否正确？直接从整体白细胞

单一群体中分析不成熟和成熟中性粒细胞是否更合适？另

一个未解决的问题是，这些在病理情况下出现的异质性中性

粒细胞群体只是由于某些刺激因子造成的暂时性表型改变，

还是完全分化的具有新的特异性功能的群体？若想解答这

些问题，必须寻找新的实验方法，同时通过表型、转录特点

和功能以明确区分及鉴定不成熟与成熟中性粒细胞群体。
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