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［摘要］ 中性粒细胞起源于骨髓，由骨髓干细胞增殖分化形成，是血液循环中最常见的多形核白细胞，约占成人外周血

白细胞总数的70%。中性粒细胞也是人体内寿命较短的细胞之一，正常成人外周血中性粒细胞半衰期仅数小时，依赖骨髓

的不断补充维持中性粒细胞的数量稳定。作为固有免疫系统的短效效应细胞，中性粒细胞参与多种炎症和免疫过程，并构

建抵抗感染的第一道防线，在激活和调节先天性及适应性免疫反应中发挥着至关重要的作用。虽然过去人们普遍认为中性

粒细胞主要与急、慢性炎症和抗感染过程相关，而由于其寿命较短和不可增殖的特性，一度忽视了其在癌症中的作用。如

今越来越多的研究表明，中性粒细胞在癌症中的作用远超以往的认知。乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死

亡率均位居女性恶性肿瘤的前列。全球范围内乳腺癌的发病率逐年升高，严重威胁全世界女性的身心健康。最近有研究证

实，肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophils，TANs）已成为肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的重

要组成部分，在乳腺癌的发生、发展和转移过程中均发挥重要作用。TANs是由多种肿瘤源性细胞因子相互作用，刺激诱导

中性粒细胞募集至TME中积累形成的。中性粒细胞的强可塑性和多样性赋予TANs促进和抑制肿瘤的双重潜能。TANs可通

过促进肿瘤生长和转移、推动肿瘤新生血管生成、免疫抑制和生成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NET）来促进乳腺癌进展。反之，TANs也可通过直接杀伤肿瘤细胞和参与形成抗肿瘤的免疫网络间接介导抗肿瘤反应。

TANs相关的乳腺癌治疗已逐步成为研究热点，尤其是在三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）中。本综述回

顾乳腺癌中TANs起源、形成、分型和功能机制方面的研究进展，并详细阐述TANs与乳腺癌的临床相关性，进一步结合近

期乳腺癌中TANs的相关临床研究，系统总结针对乳腺癌患者靶向TANs的治疗策略，以期为乳腺癌中TANs作用机制研究和

乳腺癌治疗提供新思路。
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［Abstract］ Neutrophils originate from the bone marrow, differentiating from hematopoietic stem cells, and are the most prevalent 
polymorphonuclear leukocytes in the blood, accounting for approximately 70% of the total white blood cells in adult peripheral 
blood. Neutrophils are recognized as one of the relatively short-lived cells in the body, with a normal half-life of just a few hours in 
the peripheral blood, which rely on continuous replenishment from the bone marrow to maintain the number. As short-lived effectors 
of the innate immune system, neutrophils participate in various inflammatory and immune processes, and constitute the first line of 
defense against infection, playing a crucial role in the activation and regulation of both innate and adaptive immunity. Neutrophils 
were once considered as key effectors of inflammation and infection. Because of their short lifespan and non-proliferative nature, the 
role of neutrophils in cancer was overlooked. Their role in cancer has been increasingly recognized in recent years. However, more 
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and more studies demonstrate that neutrophils play a much more significant role in cancer than previously thought. Breast cancer is 
one of the common malignant tumors in women, and its morbidity and mortality are in the forefront of female malignant tumors. The 
incidence of breast cancer is rising globally, posing a severe threat to the physical and mental health of women worldwide. Recent 
studies confirm that tumor-associated neutrophils (TANs) have become a critical component of the tumor microenvironment (TME) 
and play a significant role in the development, progression and metastasis of breast cancer. TANs are formed via the interaction of 
various tumor-derived cytokines which stimulate and recruit neutrophils to accumulate in the TME. The strong plasticity and diversity 
of neutrophils endow TANs with dual potential to both promote and inhibit tumors. TANs advance breast cancer progression by 
promoting tumor growth and metastasis, supporting tumor angiogenesis, immune suppression, and generating neutrophil extracellular 
traps (NETs). Conversely, TANs mediate antitumor responses through direct tumor cell killing and contributing to the formation of 
antitumor immune network. Research on TANs-related breast cancer therapies, particularly in triple-negative breast cancer (TNBC), 
has become a research hotspot. This review summarized recent advances in the origin, formation, classification and function of 
TANs in breast cancer, as well as a detailed discussion of their clinical relevance. We further combined recent clinical studies to 
systematically summarize the treatment strategies targeting TANs in breast cancer, with the aim of providing new insights into the 
functional mechanisms of TANs and the treatment of breast cancer. 
［Key words］ Tumor-associated neutrophils; Breast cancer; Immunotherapy

中性粒细胞是血液循环中最丰富的白细胞

类型，也是主要的免疫细胞 ［1-2］，在先天性和适

应性免疫反应中均发挥着重要作用。但其寿命较

短，半衰期仅为数小时 ［3］。中性粒细胞较短的

寿命和不可增殖的特点导致既往人们低估了其在

癌症中的重要性，而如今越来越多的研究证实中

性粒细胞在癌症的发生、发展过程中扮演着复杂

的角色。肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）中各种肿瘤源性趋化因子相互作用，

诱导中性粒细胞募集形成肿瘤相关中性粒细胞

（tumor-associated neutrophils，TANs）  ［4］。

TME中恶劣的细胞生存环境（如低氧、低pH
等）和免疫抑制环境赋予了TANs促肿瘤特性。

然而TANs也具有抗肿瘤特性，可通过直接杀伤

或间接激活适应性免疫反应抑制癌症进展 ［2］。

乳腺癌是由乳腺上皮细胞增殖失控形成的

恶性肿瘤，其发病率位居全球女性恶性肿瘤的

前列，也是女性肿瘤相关死亡的主要原因 ［5］。

在过去10年中，TANs逐渐被认为是影响乳腺癌

患者预后的关键因素之一，尤其是在三阴性乳

腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）亚型

中 ［6］。本综述总结近期TANs在乳腺癌发生、发

展中的复杂机制和免疫治疗的研究进展，揭示针

对TANs的乳腺癌治疗靶点，以期为乳腺癌的治

疗提供新思路。

1  TANs的起源和募集

TANs的形成主要包括中性粒细胞在骨髓中

增殖成熟，释放到外周血循环，以及趋化运动至

肿瘤微部位3个阶段（图1）。所有的中性粒细胞

均起源于骨髓中的多能粒细胞-单核细胞祖细胞

（granulocyte-monocyte progenitor，GMP），随

后经过原粒细胞、早幼粒细胞、带状核细胞和分

叶核中性粒细胞等多个阶段，最终形成成熟中

性粒细胞 ［7］。成熟中性粒细胞在粒细胞集落刺

激因子（granulocyte colony-stimulating factor，
G-CSF）的刺激下从骨髓释放进入外周血循

环 ［8］，CXC族趋化因子受体2（CXC chemokine 
receptor 2，CXCR2）和CXCR4也参与调节该过

程。正常生理状态下只有成熟中性粒细胞会释放

到外周血循环中，但在组织损伤或严重感染时人

体对粒细胞需求增加，引起紧急粒细胞生成，未

成熟和成熟中性粒细胞释放到外周血循环中的数

量均会增加 ［9］。

进入外周血循环的中性粒细胞遵循昼夜节

律，从新鲜中性粒细胞老化形成老年中性粒细

胞。昼夜节律相关基因Bmal1调节该过程，通

过诱导中性粒细胞表达CXC族趋化因子配体

2（CXC chemokine ligande 2，CXCL2）并与

CXCR2结合启动老化 ［10］。老年中性粒细胞返回

骨髓、肝脏或脾脏，在其生命周期结束时被巨噬

细胞清除。正常生理情况下，进入外周血循环的

新鲜中性粒细胞与凋亡的老年中性粒细胞数保持

平衡，保证循环内的中性粒细胞计数恒定 ［11］。

过去普遍认为炎症是组织招募中性粒细胞的
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关键因素，白细胞介素8（interleukin-8，IL-8）
等炎症信号释放到循环中，诱导中性粒细胞趋

化至目标组织  ［12］。近期研究  ［13］发现肿瘤与

炎症在招募中性粒细胞的机制上有很多共通之

处，这为我们从炎症角度挖掘乳腺癌中TANs的
相关作用机制提供了可能。值得注意的是，肿瘤

不仅诱导循环内的中性粒细胞，还可通过直接

干预TANs的源头—骨髓中的髓系祖细胞来诱导

TANs的招募。肿瘤源性G-CSF促进骨髓中造血

干细胞的增殖和分化，使造血分化向髓系谱系

倾斜 ［14］。Xu等 ［15］研究发现，肿瘤可通过下丘

脑-垂体轴远距离调控垂体释放α-促黑素细胞激素

（α-melanocyte-stimulating hormone，α-MSH），

促进髓系祖细胞的扩增，进而促进TANs等免疫

细胞的生成。

此外，中性粒细胞的迁移并不遵循严格的

单向途径，迁移至炎症部位的中性粒细胞还可以

反向迁入血液循环  ［16］。那么肿瘤招募的TANs
是否会在TME中获得促肿瘤特性后再度迁入血

液循环诱导肿瘤的远处器官转移？这需要研究者

进一步探索原发肿瘤灶、肿瘤转移灶及循环中性

粒细胞的表型和来源关系。除了骨髓来源的TAN
外，作为单核细胞储库的脾脏也能够为TME提供

TANs ［17］。不过目前尚不确定骨髓和脾脏来源

TANs的表型和招募过程是否存在差异，仍需进

一步探索。
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图1  TANs的形成及功能示意图

Fig. 1 The formation and function of TANs

Neutrophils are derived from multipotent GMP located in the bone marrow, where they proliferate and mature into mature neutrophils before entering 
peripheral blood circulation. Within this circulation, neutrophils undergo aging processes to become aged neutrophils, which subsequently migrate 
back to the bone marrow, liver, and spleen for phagocytosis by macrophages. Various tumor-derived cytokines facilitate the recruitment of neutrophils 
into the TME, resulting in the formation of TANs. Additionally, tumor cells directly influence bone marrow activity to modulate TANs recruitment. 
TANs exhibit a dual role both promotes and inhibits tumor growth and dynamically convert between these two functional phenotypes through 
polarization. Numerous tumor-derived cytokines are involved in mediating this polarization effect.
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2  TANs的分型和极化

与肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-associated 
macrophage，TAM）类似，TANs在TME中也表

现出促进和抑制肿瘤的双重潜能，并通过极化

转变其功能。2009年Fridlender等 ［18］参考TAMs
的分型方式，将TANs分成抗肿瘤型（N1型）

和促肿瘤型（N2型）。尽管这种二分法过去对

TANs的研究具有很大帮助，但随着多组学等新

技术的面世，越来越多的证据表明二分法不足以

涵盖TANs的众多表型和功能。Jaillon等 ［2］根据

TANs表型的差异，将TANs分为未成熟中性粒细

胞（immature neutrophil，NI）、抗肿瘤型（N1
型）、促肿瘤型（N2型）和具有干扰素刺激基

因特征的中性粒细胞（neutrophil with interferon-
stimulated gene signature，NISG）4种类型

（表 1）。但随着TANs功能表型的不断发现，其

分型标准也亟待进一步更新。

TANs在TME中的功能并非固定的，TANs
通过极化过程在促肿瘤和抗肿瘤两种形态间

互相转化  ［19］，肿瘤源性的细胞因子在诱导该

过程中发挥重要作用。肿瘤源性的转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）、

IL-6和G-CSF等细胞因子诱导TANs向N2型极

化，而干扰素β（interferon-β，IFN-β）、IL-
1β、IL-8（CXCL8）和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等诱导TANs向N1型极

化 ［20］。TANs的极化不只局限在TME内，Casbon
等 ［23］在小鼠乳腺癌模型中发现肿瘤源性G-CSF
诱导骨髓中髓系分化的重编程，使TME中T细胞

抑制性的N2型TANs数量增加。G-CSF还可以延

长TANs的半衰期。TANs极化所带来的表型转换

同时伴随着细胞因子和趋化因子等蛋白质分泌组

谱的变化 ［24］。

3  TANs促进乳腺癌进展的作用机制

3.1  TANs能够促进乳腺癌细胞生长和转移

肿瘤源性GM-CSF能够激活TANs中的JAK/
STAT5β信号转导通路，介导肿瘤细胞增殖调节

因子转铁蛋白的分泌  ［25］。TANs分泌增殖诱导

配体（A proliferation-induced ligand，APRIL）

抑制乳腺癌细胞凋亡并驱动其增殖。肿瘤源性

GM-CSF能够激活TANs的JAK/STAT5-C/EBPb
信号转导通路，上调Acod1表达，促进衣康酸

的合成并介导TANs的抗铁死亡效应，从而促

进乳腺癌转移  ［26］。Ma等  ［27］在小鼠模型中揭

示慢性肺部细菌感染通过上调CCL2的表达，

募集主要组织相容性复合体Ⅱ类分子（major 
histocompatibility complex class Ⅱ molecule，
MHCⅡ）高表达的TANs，促进乳腺癌细胞侵袭

和肺转移。TANs还能够通过能量代谢参与肿瘤

转移。Li等 ［28］在乳腺癌模型中研究发现TANs扮
演着“肿瘤蓄电池”的角色，TANs在肺间充质

细胞（mesenchymal cells，MCs）的诱导下增加

中性脂肪的累积，并通过巨噬细胞-溶酶体途径

将脂质转运到转移性肿瘤细胞中，赋予肿瘤细胞

更强的生存和增殖能力。

3.2  TANs能够促进乳腺癌血管生成

肿瘤的持续生长需要肿瘤血管供给充足的营

养成分并运输代谢废物，最近研究发现TANs在
乳腺癌血管生成中也发挥重要作用。Ng等 ［29］对

小鼠肿瘤模型TANs进行分析，定义浸润肿瘤的

表1  不同肿瘤外周血中的中性粒细胞和TANs的表型和功能差异

Tab. 1  Phenotypic and functional differences of peripheral blood neutrophils and TANs in different tumors

Type Phenotype Function

NI Human: CD66b+, CD11b+, CD117+, CD10-, CD16int/low, LOX1+, CD84+, JAML+;
Mouse: Ly6G+, CD11b+, CD117+, CD170low, CD101-, CD84+, JAML+

Tumor immunosuppression

N1 type Human: CD66b+, CD11b+, CD101+ CD177+ (in CRC), CD54+, HLA-DR+, 
CD86+, CD15high;

Mouse: CD11b+, CD177+ (in CRC), CD54+, CD16+, CD170low, Ly6G+

Cytotoxicity; Inhibit tumor invasion

N2 type Human: CD11b+, CD66b+, CD170high, PD-L1-;
Mouse: CD11b+, CD170high, Ly6G+, PD-L1+

Tumor growth; Tumor 
metastasis; Angiogenesis; 
Immunosuppression

NISG Human: CD66b+, CD11b+, IFIT1, IRF7, RSAD2;
Mouse: Ly6G+, CD11b+, IFIT1, IRF7, RSAD2

Antiviral effect; Tumor immunity

CRC: Colorectal carcinoma; PD-L1: Programmed death ligand-1.
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未成熟和成熟中性粒细胞分别分化为过渡性T1和
T2亚群，两者重编程汇聚形成T3亚群，该亚群

高表达诱饵TNF相关凋亡诱导配体-受体1（decoy 
TNF-related apoptosis-inducing ligand-receptor 1，
dcTRAIL-R1）和血管内皮生长因子α（vascular 
endothelial growth factor α，VEGFα），加速肿

瘤新生血管的形成，这种重编程对肿瘤细胞在低

氧、氧化应激和代谢扰动TME的存活中发挥关键

作用。TANs分泌的IL-17 ［30］和基质金属蛋白酶-9
（matrix metalloproteinase-9，MMP-9） ［31］可发

挥介导VEGF的释放和抑制抗血管生成因子的作

用，推动乳腺癌血管生成。

3.3  TANs在乳腺癌中的免疫抑制作用

TANs通过与TME中的众多免疫细胞相互作

用导致免疫抑制。通过重编程和控制T细胞的

分化方向，TANs可抑制T细胞毒性。乳腺癌源

性CCL20诱导TANs表达程序性死亡蛋白配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1） ［32］，从

而介导T细胞耗竭并促进肿瘤免疫逃逸，反之T
细胞也可募集TANs并诱导其向N2型极化。TANs
招募巨噬细胞和树突细胞到TME中并抑制自然

杀伤（natural killer，NK）细胞的肿瘤杀伤作

用 ［33］。Gong等 ［34］在肺转移的乳腺癌小鼠模型

中发现肺组织中浸润的TANs对CD4+和CD8+ T细

胞的增殖及NK细胞的细胞毒性具有显著抑制作

用，TANs的这种免疫抑制能力在肿瘤相关炎症

环境中得到加强，并且受到MCs的调控。

3.4  TANs形成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 

extracellular traps，NETs）

NETs是以DNA为骨架，镶嵌组蛋白和中性

粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）等中

性粒细胞衍生酶的网状复合结构  ［35］。中性粒

细胞形成NETs的过程称为NETosis。不同于传

统的凋亡和坏死，该过程是中性粒细胞的一种

特殊的细胞死亡方式  ［36］。NETs在癌症的发

生、发展中发挥重要作用，Zhang等 ［37］研究证

实，NETs分数在大多数癌症（包括乳腺癌）中

是高危因素，与多种恶性生物学过程如上皮-间
充质转化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）（R=0.744 4，P＜0.000  1）、肿瘤血管

生成（R=0.536 9，P＜0.000 1）和肿瘤细胞增

殖（R=0.383 5，P＜0.000 1）显著相关。小鼠

乳腺癌模型相关研究  ［38］发现，NETs是促进乳

腺癌肝和肺转移的关键因素。值得注意的是，

不同乳腺癌亚型中NETs的数量存在差异，其中

TNBC中NETs的数量最多  ［36］，此现象可能与

TNBC中TANs表达率较高有关。值得注意的是

NETs可以通过调节免疫细胞建立免疫抑制生态

位 ［39］，Teijeira等 ［40］在小鼠4T1乳腺癌模型中

发现肿瘤源性CXCR1和CXCR2激动剂诱导，

NETs的产生，NETs包裹肿瘤细胞，阻止其与

免疫细胞接触，从而抑制细胞毒性T淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTL）和NK细胞的肿

瘤杀伤作用。肿瘤源性Chi3l1促进TANs的募集

和NETs的形成，并直接诱导NETs的免疫抑制功

能，从而抑制T细胞的募集 ［41］。Mousset等 ［42］

研究发现，NETs在乳腺癌化疗耐药中也发挥着

重要作用，化疗诱导癌细胞中的NLRP3活化并促

进IL-1β分泌，诱导NETs的形成。NETs相关的整

联蛋白αvβ1捕获肿瘤源性TGF-β并利用MMP-9使
其激活，促进肿瘤细胞的EMT，从而降低乳腺

癌肺转移的化疗效果，靶向IL-1β-NET-TGF-β轴
的治疗为逆转转移性乳腺癌患者的化疗耐药提供 
了可能。

与TANs在肿瘤发展中的双重潜能类似，

NETs也具有促肿瘤和抗肿瘤的双重作用，这取

决于免疫系统的状态以及与TME相互作用的结

果 ［43］。但目前决定NETs功能的因素尚不明确。

NETs组成的复杂性以及外周血和TME中NETs
的较大异质性均为乳腺癌中靶向NETs治疗带来

挑 战。

4  TANs抑制乳腺癌进展的作用机制

4.1  TANs的直接抑制乳腺癌作用

TANs通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作

用杀伤癌细胞  ［44］，还可产生活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）来氧化杀伤癌细胞或通

过激活癌细胞的钙通道介导癌细胞凋亡 ［45］。然

而ROS对癌症的作用存在剂量依赖性，在癌前病

变和肿瘤进展的早期阶段，中等水平的ROS可诱

导肿瘤的发生和转移。随着肿瘤进展，ROS水平

超过毒性阈值会导致肿瘤细胞衰老和死亡 ［46］。
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TANs表达的TRAIL能够选择性诱导癌细胞凋

亡，而对正常细胞无影响 ［47］。TANs通过分泌中

性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）

并促使其水解，释放CD95的死亡结构域，从而

选择性根除癌细胞 ［48］。

4.2  TANs的间接抑制乳腺癌作用

TANs作为先天性免疫和适应性免疫反应之

间的桥梁，募集到TME后，参与NK细胞、淋

巴细胞等多种免疫细胞复杂的双向作用  ［34］。

TANs能够促进巨噬细胞产生IL-12，诱导CD4-

CD8-非常规αβT细胞向分泌IFN-γ的抗肿瘤表型极

化 ［49］。以CD86+或HLA-DR+CD74+ ［50］为特征的

N1型TANs具有抗原呈递能力，可呈递肿瘤抗原

至T细胞，重塑抗肿瘤T细胞克隆丰度并增强抗

肿瘤应答效能，促进“热肿瘤”微环境的形成。

TANs分泌的NE也可促进上述抗肿瘤响应过程，

加速抗肿瘤CD8+ T细胞的活化动员 ［49］。

5  TANs在乳腺癌治疗中的潜能

5.1  TANs与乳腺癌治疗的临床相关性

近期临床研究  ［51］证实，高TANs密度与

乳腺癌不良预后呈正相关，肿瘤间质（ tumor 
stromal，TS）和瘤巢（tumor nests，TN）中均有

TANs计数，且TS和TN中高TANs密度与肿瘤大

小（TS：P=0.010；TN：P=0.001）、高组织学

分级（TS：P＜0.001；TN：P＜0.001）和高淋

巴结转移率（TS：P＜0.001；TN：P＜0.001）
等多项乳腺癌不良预后指标均呈显著正相关。

不同乳腺癌亚型中TANs的阳性表达率也有所差

异，Soto-Perez-De-Celis等 ［6］研究发现，TNBC
中TANs的阳性表达率为88%，人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）型为53%，Luminal A型为5%，多因

素回归分析显示，TANs与激素受体的表达呈显

著负相关［比值比（odds ratio，OR）=16.85，
95% CI：4.4~64.6，P＜0.000 1］。目前中性粒

细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte 
ratio，NLR）、TANs绝对计数及衍生因子水平

常被用作各种癌症的预后指标 ［52］。多因素分析

显示，NLR是TNBC患者无病生存率（disease-
free survival，DFS）唯一的独立预后因素 ［风

险比（hazard ratio，HR）=2.60，95% CI：

1.20~5.64，P=0.015］ ［53］。NLR也是新辅助化

疗（neoadjuvant-chemotherapy，NAC）治疗乳

腺癌的预后预测指标，针对Luminal B型和HER2
型乳腺癌的研究 ［54］发现，NAC的病理学完全缓

解（pathological complete response，pCR）组的

NLR显著高于非pCR组（P=0.048）。然而目前有

关中性粒细胞的乳腺癌预后指标主要局限在循环

中性粒细胞上，由于浸润在TME中的TANs的获

取难度、肿瘤位置及分期差异，较难获得统一的

预后指标。此外，TANs表型的多样性以及其在

癌症中的双重潜能，使其在乳腺癌预后指标的探

索中存在一定的争议。

5.2  抑制乳腺癌中TANs的浸润

招募TANs是癌细胞利用中性粒细胞的第一

步，TGF-β抑制剂与CXCR2拮抗剂Navarixin能
够有效抑制TANs的浸润，并且已有CXCR2拮抗

剂治疗乳腺癌的相关临床试验正在进行 ［55］。He
等 ［56］研究发现，应用IL-8拮抗剂SB225002可显

著消除TANs积累并延缓肿瘤生长。CXCR4是中

性粒细胞运输的另一重要调节因子，参与TANs
向转移前生态位的募集 ［57］。肿瘤相关衰老中性

粒细胞（Naged，CXCR4+CD62Llow）通过SIRT1-
Naged-NETs轴参与乳腺癌肺转移，CXCR4拮抗

剂靶向Naged为预防乳腺癌肺转移提供了新策

略 ［58］。由于TANs表型众多，靶向消除促肿瘤转

移的TANs可显著增强乳腺癌治疗效果，然而对

N2型TANs特异性治疗靶点的识别仍十分困难。

5.3  诱导TANs抗肿瘤极化

诱导TANs抗肿瘤极化，减少促肿瘤型TANs
的数量，可显著削弱TANs的免疫抑制作用，

增强乳腺癌的免疫治疗效果。阻断TGF-β  ［59］

和增加IFN-β  ［60］等细胞因子可诱导TANs向N1
型极化。脂肪酸转运蛋白2（fatty acid transport 
protein 2，FATP2）表达上调能够显著增强TANs
的促瘤活性，选择性抑制FATP2可有效延缓肿

瘤进展  ［61］。Linde等  ［62］研究发现，TNF、

CD40激动剂和肿瘤结合抗体联合的鸡尾酒疗法

可介导TANs中白三烯B4表达上调和ROS生成

增加，激活TANs的抗肿瘤作用，该疗法对多种

肿瘤（包括乳腺癌）有效。乳腺癌模型中雌二

醇（estradiol，E2）通过诱导整联蛋白LFA-1过
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表达，促进TANs向N2极化  ［63］，雌激素受体α
（estrogen receptor α，ERα）拮抗剂甲基哌啶醇

吡唑（methyl piperidol pyrazole，MPP）可削弱该

作用从而抑制肿瘤进展 ［64］。诱导TANs向N2型
重编程的疗法在乳腺癌治疗中的应用值得期待。

5.4  抑制TANs中程序性死亡蛋白-1（programmed 

death-1，PD-1）/PD-L1免疫检查点

靶向PD-1/PD-L1免疫检查点是一种有效的

癌症免疫治疗方法，同样适用于靶向TANs的治

疗  ［65］。有研究  ［66-67］表明，肿瘤源性IFN-γ、
TNF-α和GM-CSF等细胞因子通过激活JAK-
STAT3和IL6-STAT3等信号转导通路诱导TANs
中PD-L1的表达。PD-L1+ TANs能够抑制T细

胞和NK细胞的抗肿瘤免疫活性，加速肿瘤进 
展  ［68-69］。Taifour等  ［41］研究发现，TNBC中

Chi3l1加速TANs招募，并通过调控PD-L1表达水

平限制抗肿瘤免疫应答，从而降低PD-1/PD-L1抑
制剂的疗效，靶向Chi3l1配合免疫治疗可显著提

升TNBC的疗效。PD-1和PD-L1抑制剂已在乳腺

癌治疗中广泛应用，而针对TANs靶点及TANs联
合免疫检查点抑制剂的治疗值得期待。TANs相
关乳腺癌治疗靶点和机制详见表2。

6  总结和展望

近年来TANs在乳腺癌中的分子机制和重要

功能被逐渐揭示，TANs的多样性和可塑性意味

着其不仅可在乳腺癌的发生、发展及免疫调控方

面发挥重要作用，也有作为乳腺癌诊断标志物

和免疫治疗靶点的潜能。现有研究证据证实，

TANs在乳腺癌中具有抗肿瘤和促肿瘤的双重潜

能，利用这种潜能进一步探究乳腺癌的新疗法前

景可期。进一步探索TANs在乳腺癌中的功能机

制，明确相关靶点，可以为乳腺癌的免疫治疗和

免疫治疗联合放化疗提供新思路，最大程度地发

挥TANs的治疗潜力，从而提高乳腺癌患者的生

存获益。
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表2  TANs相关乳腺癌治疗靶点和机制

Tab. 2  TANs-related breast cancer treatment targets and mechanisms

Therapeutic mechanism Target Drug Reference

⑴ Inhibit the infiltration of TANs CXCR2 Navarixin (CXCR2 inhibitor) ［55］

IL-8 SB225002 (IL-8 inhibitor) ［56］

SIRT1-Naged-NETs ［58］

Acod1 ［26］

⑵ Induce TANs polarization
towards the N1 phenotype

TGF-β SB525334 (TGF-β inhibitor) ［59］

IFN-β IFN-βactivator ［60］

FATP2 Lipofermata (FATP2 inhibitor) ［61］

E2 MPP ［64］

⑶ Inhibition of PD-1/PD-L1 checkpoint Chi3l1 ［41］
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