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中性粒细胞生理与病理生理作用再认识
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【摘要】 中性粒细胞一直被认为是先天免疫系统中一

种短寿命的、同质的细胞类型，具有有限的促/抗炎作用。然

而最近 10年，随着研究的深入，对中性粒细胞的了解正在经

历着某种复兴。对中性粒细胞的异质性及其与其他免疫细

胞相互作用机制的研究促进了研究者对中性粒细胞生理与

病理生理作用的再认识。在接下来的数十年中，随着单细胞

测序技术、空间转录组测序技术以及多组学联合测序技术的

发展，研究者将对中性粒细胞的生物学行为认识得更为透

彻。本文对近年来中性粒细胞的多种生物学行为及其在多

种疾病中的作用进行简要评述。

【关键词】 细胞死亡； 趋化作用； 异质性； 中性粒

细胞

基金项目：国家自然科学基金重大项目（U21A20370）；

国家自然科学基金面上项目（82072217、81772135）；江苏省

基础研究计划（自然科学基金）专项（BK20201178）

Re⁃understanding the physiological and pathophysiological
roles of neutrophils
Sun Bingwei, Huang Jiamin
Department of Burns and Plastic Surgery, Affiliated Suzhou
Hospital of Nanjing Medical University, Suzhou 215002, China
Corresponding author: Sun Bingwei, Email: sunbinwe@hotmail.
com

【Abstract】 Neutrophils have always been considered
as a short-lived and homogeneous cell type in the innate
immune system, which have limited pro-inflammatory or
anti-inflammatory effects. However, in recent 10 years, the
understanding of neutrophils has been undergoing some kind of
revival as researches progressed. The researches on the
heterogeneity of neutrophils and the mechanism of their
interaction with other immune cells have promoted the
researchers to re-understand the physiological and
pathophysiological roles of neutrophils. In the following decades,
with the development of single-cell sequencing technology,
spatial transcriptome sequencing technology, and multi-omics
combined sequencing technology, researchers will have a better

understanding of the biological behaviors of neutrophils. This
paper briefly reviews the biological behaviors of neutrophils and
their roles in various diseases in recent years.
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在 19世纪后期，保罗·埃利希开始利用新发展

的细胞染色技术来检测白细胞的亚群。埃利希对

一类具有分叶细胞核并且对中性染料具有倾向性

的细胞进行命名，就此揭开了中性粒细胞神秘的面

纱［1］。在随后的百年间，虽然中性粒细胞的多种生

物学功能被逐一发现，例如趋化［2］、凋亡［3］、吞噬［4］、

活化、脱颗粒［5］、产生活性氧和中性粒细胞外诱捕网

（neutrophil extracellular trap，NET）［6］，但是大多数研

究者认为短寿命中性粒细胞的作用仅限于在先天

免疫反应中消除入侵的病原体。近 10年来，随着研

究的深入，中性粒细胞在免疫系统中发挥的作用才

逐渐受到重视［7］。

1 中性粒细胞概述

中性粒细胞是最早来源于骨髓的造血干细

胞［8］，在骨髓中逐渐分化为不具备增殖功能的多能

祖细胞，随后又分化为粒细胞 -单核细胞祖细胞

（GMP）。在集落刺激因子的作用下，GMP转化为成

髓细胞。成髓细胞随后又经历早幼粒、中幼粒、晚

幼粒以及杆状核粒细胞等阶段，最后成为成熟的多

形核粒细胞，成熟的多形核粒细胞就是中性粒细
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胞。成熟的中性粒细胞通过上调 CXC趋化因子受

体 2（CXCR2）、下调 CXCR4，从而促进成熟的中性粒

细胞从骨髓释放到外周血中［9］。

人类中性粒细胞占循环白细胞的 50%~70%，而

小鼠中性粒细胞占循环白细胞的 10%~25%［10］。中

性粒细胞被认为是短寿命的终末细胞，这就要求机

体每天生产 5×1010~10×1010个中性粒细胞来应对细

胞的损耗。有研究者认为，中性粒细胞在小鼠和人

类中的循环半衰期分别为 10、8 h［11］；也有研究者提

出平均循环寿命的概念，指出小鼠中性粒细胞平均

循环寿命长达 12.5 h，而人类中性粒细胞平均循环

寿命为 5.4 d［7］。与此同时，随着中性粒细胞的激活，

其循环寿命也会延长数倍，循环寿命的延长则意味

着中性粒细胞能够执行更为复杂的生命活动。

2 中性粒细胞的异质性

中性粒细胞的异质性是一个广受关注的问题，

但是没有一个标准可以明确定义具有不同功能的

中性粒细胞亚群。越来越多的证据表明，小鼠和人

在感染、炎症和癌症中存在具有不同作用的中性粒

细胞亚群［12-13］。在严重感染的情况下，例如脓毒症，

具 有 干 扰 素 刺 激 基 因 的 一 类 中 性 粒 细 胞 亚 群

（G5b-中性粒细胞）在感染早期急剧扩增，发挥杀

菌、抗感染作用［14］。随着感染的加重，中性粒细胞

又将分化为具有免疫抑制功能的细胞，即程序性死

亡 -配体 1阳性的中性粒细胞和低密度中性粒细

胞［15］。当机体处于严重的炎症反应时，例如大面积

烧伤早期，G5b-中性粒细胞亚群的循环数量将减

少，取而代之的是过度活化和功能异常的 G3-中性

粒细胞（骨髓中未成熟的中性粒细胞）和 G4-中性粒

细胞（骨髓中成熟的中性粒细胞）大量涌入外周血，

从而对血管、组织及器官造成不可逆的损伤（另文

发表）。在肿瘤微环境中也有 3类中性粒细胞亚群，

分别是抗肿瘤的 N1型中性粒细胞、促肿瘤的 N2型
中性粒细胞以及髓源抑制性中性粒细胞［16］。

笔者团队尚未找到否认中性粒细胞是终末细

胞的相关文献。但有研究表明，与静息状态下的中

性粒细胞相比，活化的中性粒细胞的基因表达有广

泛而显著的变化，中性粒细胞在不同的状态下基因

表达的差异提示染色质重塑。另有研究表明，中性

粒 细 胞 在 受 刺 激 后 ，常 染 色 质 和 异 染 色 质 均 质

化［17］。如此多中性粒细胞亚群的发现提醒研究者

重新审视中性粒细胞是终末分化细胞这一理论。

3 中性粒细胞的死亡

在生理条件下，中性粒细胞主要在肝、脾和骨

髓中被清除［18］。为探讨感染状态下中性粒细胞在

什么部位被清除，笔者课题组将 1只小鼠核素标记

的正常中性粒细胞和 LPS刺激的中性粒细胞异体移

植给另 1只健康小鼠，结果显示核素标记的中性粒

细胞进入另 1只健康小鼠静脉后，先在肺部滞留约

2 h，随后到达肝、脾以及骨髓中被清除（另文发表），

提示生理和感染状态下，中性粒细胞被清除的部位

并没有显著差别。但是不同条件下，中性粒细胞不

同死亡方式对机体的影响却是截然不同的。

中性粒细胞有多种死亡方式，主要包括凋亡、

坏死、NET诱导的死亡（NETosis）以及巨噬细胞吞噬

破坏（在肝脾或骨髓中）［10］。其中巨噬细胞吞噬破

坏可分为 2种方式，第 1种是老化的中性粒细胞通

过上调细胞膜表面 CXCR4表达，从而将中性粒细胞

引导回骨髓进行清除［19］；第 2种是巨噬细胞吞噬凋

亡的中性粒细胞和抵抗感染后死亡的中性粒细

胞［20］。包含多种颗粒物质的中性粒细胞就像是一

个武器库，细胞凋亡可以阻止有害分子的释放，巨

噬细胞在细胞膜破裂之前进行中性粒细胞的吞噬

和清除对维持组织稳态至关重要［3］。而中性粒细胞

坏死是对机体有害的死亡方式，坏死中性粒细胞内

大量的杀菌物质涌入外周循环和脏器，对组织和器

官产生不利影响。适度的 NETosis可有效网罗细菌

并将其消灭，但当中性粒细胞过度活化时，过度的

NETosis无法区分细菌和正常细胞，就会给机体造

成损伤［21］。

4 中性粒细胞的趋化与吞噬

在轻度感染的情况下，骨髓中的中性粒细胞在

多种介质，特别是粒细胞集落刺激因子的作用下发

育成熟，并在组织微环境中的细胞因子（如 TNF-α、
IL-1β、IL-8、补体 5a、白三烯 B4等）的作用下向炎症

部位迁移，发挥先天免疫作用［1］。严重感染时，在多

种细菌毒素及细胞因子的刺激下，骨髓中的中性粒

细胞趋化方向性受损，无法正确趋化到感染灶，在

组织和脏器中大量浸润［22］，且骨髓中大量未成熟中

性粒细胞被释放入血［12］。

笔者课题组先前的研究结果表明，中性粒细胞

的趋化功能不仅可以部分反映感染患者先天免疫

系统的状态，还可以反映感染的严重程度和器官的

功能状态。为精准探讨中性粒细胞的趋化功能，笔
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者课题组纳入 142名健康人的中性粒细胞，构建趋

化模型，同时设计并开发了一种新的趋化原图分析

系统，对中性粒细胞琼脂糖趋化的图像进行多层次

分析，确定了趋化功能指标的正常范围：趋化距离≥
1 755.85 µm、最大趋化速度≥14.63 µm/min、趋化指

数≥39.63、趋化细胞比例≥3.34%。另外，笔者课题

组还检测了 53例 ICU中出现严重感染、MODS或

MOF的患者中性粒细胞趋化能力，得出所有患者中

性粒细胞的趋化距离均较健康人显著缩短，且最大

趋化速度、趋化指数以及趋化细胞比例显著降低。

趋化原图分析系统的创建以及趋化功能指标正常

范围的确立为临床患者病情严重程度的预估提供

了新方法［23］。

中性粒细胞可通过吞噬功能来清除病原体和

细胞碎片。基础研究中常采用带荧光的细菌和中

性粒细胞共孵育来检测中性粒细胞的吞噬能力，但

这种方法的检测结果似乎是不准确的。在感染状

态下，中性粒细胞会在体内进行吞噬病原菌的活

动，但已经吞噬病原菌的中性粒细胞再次吞噬病原

菌的能力明显降低。另外有研究显示，在吞噬细菌

后，中性粒细胞启动多种有效机制，旨在杀死细胞

内细菌［24］。与此同时，中性粒细胞在吞噬过程中发

生细胞内酸化，随后凋亡［25］或坏死［26］，从而影响再

吞噬。因此，当进行中性粒细胞吞噬能力检测时，

直接认定中性粒细胞吞噬能力下降是不严谨的，中

性粒细胞吞噬能力的降低可能是由于其已经吞噬

了病原菌。希望未来有更为科学和先进的方法来

精准评估疾病状态下中性粒细胞的吞噬能力。

5 中性粒细胞在临床疾病中的作用

5. 1 在感染性疾病中的作用

感染根据进程的快慢，可以分为急性感染和慢

性感染；根据程度，又可分为轻度感染和严重感染

（脓毒症）。在任何一种感染中，单纯描述中性粒细

胞是有利或者有害的观点似乎是片面的，因为中性

粒细胞实际上是一种具有大量特殊功能的复杂细

胞［27］。以脓毒症为例，早期骨髓中的大量中性粒细

胞在多种炎症因子的作用下发生动员；与此同时，

在趋化因子的作用下，中性粒细胞精确抵达感染部

位，通过吞噬有害病原体、释放有效抗菌物质等清

除病原体。随着病程的进展，中性粒细胞在微循环

和组织中大量淤积，并且寿命得以延长，寿命延长

的中性粒细胞可持续释放杀菌物质及免疫抑制分

子，从而加重重要脏器的损伤，破坏机体的免疫平

衡［15］。因此，临床上对于感染的治疗应根据疾病的

不同阶段，制订相应的中性粒细胞精准调控措施。

5. 2 在肿瘤中的作用

很多肿瘤不仅由癌细胞组成，还会在肿瘤内部

和周围形成一个完整的细胞生态系统。肿瘤被描

述为无法愈合的伤口，其微环境的特点是持续慢性

炎症，而持续的中性粒细胞浸润是慢性炎症的重要

标志［16］。同为免疫细胞的 T淋巴细胞已被用于临床

癌症的治疗［28］，但是中性粒细胞的重要性却被忽略

了，主要原因是研究者对中性粒细胞的促瘤或者抑

瘤作用尚未达成共识。如研究者对中性粒细胞产

生的活性氧和弹性蛋白酶在肿瘤中的作用就持完

全相反的意见［29-31］。癌细胞从原发肿瘤逃逸是肿瘤

领域研究的热点，研究者对中性粒细胞促/抗肿瘤转

移的作用展开了激烈争论。有研究表明，中性粒细

胞被注射进裸鼠 24 h内促进了黑色素瘤细胞在肺

中的滞留能力［32］；内源性中性粒细胞的存在促进了

血管生成，为癌细胞提供了更多逃逸途径［33］。与上

述研究形成鲜明对比的是，有其他研究结果表明，

中性粒细胞的消耗会促进癌细胞的转移［34-35］。或许

在不久的将来，随着空间转录组测序技术的蓬勃发

展，对中性粒细胞在肿瘤微环境中的作用将有更深

层次的认识，从而探查到一些具有切实治疗肿瘤作

用的中性粒细胞干预靶点。

5. 3 在内分泌疾病中的作用

内分泌疾病是由相关激素分泌异常导致的。

表面上看，中性粒细胞作为先天免疫细胞，似乎与

内分泌疾病的发生和发展没有必然的联系。但最

近有研究表明，糖尿病的发生、发展与中性粒细胞

的功能异常有着相辅相成的关系。中性粒细胞中

NET的产生，促进了 1型糖尿病、2型糖尿病和糖尿

病相关并发症的发生［36］。而糖尿病的存在又促使

中性粒细胞发生功能障碍，包括趋化、吞噬和杀菌

功能受损以及 NETosis的增加，从而阻碍伤口愈

合［37］。 笔 者 课 题 组 最 新 研 究 表 明 ，棕 榈 酸 通 过

CD36/p38通路诱导糖尿病患者中性粒细胞趋化功

能受损（另文发表）。也有研究表明，中性粒细胞减

少症似乎是甲亢新发的危险因素之一［38］。

5. 4 在免疫衰老中的作用

免疫衰老是衰老过程中的一种病理生理事件，

中性粒细胞则是免疫衰老中重要的效应细胞［39］。

中性粒细胞的衰老主要表现在中性粒细胞功能的
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异常，包括吞噬能力下降、黏附趋化功能异常、凋亡

增加、NET释放异常以及 Toll样受体功能异常［40］。

而免疫衰老的中性粒细胞又会诱发一系列老年疾

病，包括心血管疾病、白内障、退行性疾病以及精神

性疾病［40］。与此同时，一些潜在的中性粒细胞靶点

也逐渐被观察到，可通过调控这些中性粒细胞的靶

点来缓解相应的疾病。磷脂酰肌醇 3-激酶被证实

与衰老导致的中性粒细胞趋化障碍有关，而磷脂酰

肌醇 3-激酶抑制剂可以在体外部分恢复中性粒细

胞的趋化功能［41］。另外，有研究证实，他汀类药物

可通过恢复中性粒细胞的趋化功能，从而在感染期

间对老年患者的预后产生积极影响［42-43］。因此，未

来通过改变中性粒细胞的功能来改善老年人健康

的研究结果将有一定的应用前景。

5. 5 在皮肤伤口修复中的作用

当机体皮肤屏障受到损伤时，中性粒细胞是首

先被招募到损伤部位的先天免疫细胞，在该部位发

挥清除伤口异物和抵御感染的作用［44］。随后中性

粒细胞被巨噬细胞吞噬清除，这一过程对于组织有

效修复至关重要［45］。中性粒细胞发挥正常功能似

乎是机体伤口愈合的关键因素，中性粒细胞趋化和

浸润减少可导致老年患者皮肤伤口感染的延迟消

退［46］；而当中性粒细胞功能过强时，过度的活性氧

爆发可导致慢性伤口进一步延迟愈合［47］。因此，对

于皮肤伤口中的中性粒细胞，应关注中性粒细胞的

稳态，而非单一功能的变化，通过多方面的功能调

节维持中性粒细胞的稳定，从而促进伤口愈合。

6 小结与展望

对中性粒细胞的评价，应该立足于宏观和微观

2个角度。从宏观的角度来看，中性粒细胞作为机

体免疫的第 1道防线，与多种疾病的发生和发展都

有着千丝万缕的关系，而非仅在炎症和感染中起作

用。另外，中性粒细胞并不是孤立的免疫细胞，其

与其他免疫细胞和实质细胞之间存在广泛的相互

作用。从微观的角度来看，由于中性粒细胞的异质

性，不同亚群的中性粒细胞在不同的疾病以及在疾

病的不同阶段所发挥的功能都是大相径庭的。考

虑到中性粒细胞在不同类型疾病中行为和反应的

差异，针对某种疾病的中性粒细胞“一刀切”治疗是

不可取的。比如临床对于中性粒细胞减少的患者

采用集落刺激因子来诱导中性粒细胞的骨髓动员，

临床医师不能仅停留在中性粒细胞数量恢复正常

的假象中，而不关注骨髓中释放出来的中性粒细胞

是否能发挥作用。骨髓中释放出来的中性粒细胞

能否发挥正常作用是值得深究的。虽然现在研究

者逐渐意识到了中性粒细胞的重要性和复杂性，但

关于这些神秘中性粒细胞究竟在各种疾病的发生

和发展过程中发挥着怎样的作用仍然有待进一步

研究。另外，将这些已经发现的中性粒细胞治疗靶

点真正应用到临床中，仍然有很长的路要走。期待

在不久的将来，可以根据中性粒细胞不同亚群的不

同特性，对相关疾病进行精准干预治疗。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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