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摘  要：肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophils，TANs）是肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中功能

可塑性极强的免疫细胞，其浸润活化、极化平衡及中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）形成深刻影

响肿瘤发生、发展及免疫应答。TANs 极化失衡与 NETs 过度形成是肿瘤免疫逃逸的关键机制。中医“虚瘀毒”核心病机与

TANs 功能异常密切相关：正气亏虚是 TANs 功能异常的根本前提，痰瘀互结为 TANs 介导的促肿瘤微环境奠定病理基础，

热毒内蕴驱动 TANs 异常活化及炎症放大。中医药凭借多靶点、多途径优势，通过扶正祛邪、化痰祛瘀、清热解毒等治法，

靶向调控 C-X-C 基序趋化因子配体 1（C-X-C motif chemokine ligand 1，CXCL1）/C-X-C 基序趋化因子受体 2（C-X-C motif 

chemokine receptor 2，CXCR2）、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

AKT）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、信号转导及转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）等信号通路，抑制 TANs 异常募集与活化、调节 N1/N2 极化平衡、减少 NETs 生成，进而改善 TME 免疫抑制状态、

阻断肿瘤进展。立足中西医理论融合视角，系统阐释 TANs 的肿瘤调控机制及其与中医“虚瘀毒”核心病机的内在关联，结

合现有研究解析中医药调控 TANs 的作用逻辑，为揭示中医药抗肿瘤的科学内涵筑牢理论根基，更为构建 TANs 靶向治疗的

中西医结合新策略提供核心理论支撑。 
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Abstract: Tumor-associated neutrophils (TANs) are immune cells with strong functional plasticity in the tumor microenvironment 

(TME). Their infiltration, activation, polarization balance, and formation of neutrophil extracellular traps (NETs) profoundly affect 

tumor occurrence, development, and immune responses. Polarization imbalance of TANs and excessive formation of NETs are key 

mechanisms underlying tumor immune evasion. The core pathogenesis of “deficiency-stasis-toxin” in traditional Chinese medicine 

(TCM) is closely related to the abnormal function of TANs: deficiency of healthy qi is the fundamental prerequisite for the abnormal 

function of TANs; intertwining of phlegm and stasis provides a pathological basis for the pro-tumor microenvironment of TANs; and 

                                                        
收稿日期：2025-11-09 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82305329）；国家自然科学基金资助项目（82405496）；国家自然科学基金资助项目（82505683）；

湖南省卫生健康高层次人才重大专项（R2023111）；湖南省自然科学基金资助项目（2023JJ40500，2024JJ6343，2025JJ90022） 

作者简介：唐迎港，博士，从事中西医结合防治恶性肿瘤临床及机制研究。E-mail: tangyinggang@hnca.org.cn 

*通信作者：何  兰，博士，从事中西医结合防治恶性肿瘤临床及机制研究。E-mail: helan@hnucm.edu.cn 



·4064· 中草药 2026 年 5 月 第 57 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 May Vol. 57 No. 10 

    

internal accumulation of heat-toxin drives abnormal activation of TANs and amplification of inflammation. With the advantages of 

multi-target and multi-pathway effects, TCM regulates signaling pathways such as C-X-C motif chemokine ligand 1 (CXCL1)/C-X-C 

motif chemokine receptor 2 (CXCR2), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT), nuclear factor-κB (NF-κB), 

signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) through therapeutic methods including reinforcing healthy qi and eliminating 

pathogens; resolving phlegm and removing stasis; clearing heat and resolving toxin. These methods can inhibit the abnormal recruitment and 

activation of TANs, regulate the N1/N2 polarization balance, and reduce NETs production, thereby improving the immunosuppressive state of 

TME and blocking tumor progression. From the perspective of integrated TCM and Western medical theories, this article systematically 

explains the tumor regulatory mechanism of TANs and its intrinsic correlation with the core pathogenesis of “deficiency-stasis-toxin” in TCM. 

It also analyzes the functional mechanism of TCM in regulating TANs based on existing research, which not only lays a theoretical foundation 

for revealing the scientific connotation of TCM in anti-tumor therapy but also provides core theoretical support for constructing a new 

integrated TCM and Western medicine strategy for TANs-targeted antitumor therapy. 

Key words: deficiency-stasis-toxin; traditional Chinese medicine; tumor-associated neutrophils; tumor microenvironment; neutrophil 

polarization; neutrophil extracellular traps 

 

肿瘤的发生与发展是一个复杂的生物学过程，

不仅涉及基因突变、染色体异常等肿瘤细胞本身的

遗传特征改变[1]和 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编

码 RNA 调控等表观遗传调控异常[2]，还受到肿瘤微

环境（tumor microenvironment，TME）[3]的影响。

TME 由肿瘤细胞及其周围的基质细胞（如成纤维细

胞、内皮细胞等）、免疫细胞（如中性粒细胞、巨噬

细胞、淋巴细胞、NK 细胞等）及其分泌的细胞因

子、趋化因子等共同组成[4]。在这些免疫细胞中，

肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophils，

TANs）在 TME 中的多功能性和高可塑性，逐渐成

为研究的热点。研究表明 TANs 的表型和功能高度

依赖于 TME 的动态调控，可极化为抗肿瘤的 N1 型

或促肿瘤的 N2 型，参与调节肿瘤细胞增殖、迁移、

侵袭、血管生成、基质重塑及免疫逃逸[5-6]。此外，

TANs 通过形成中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 

extracellular traps，NETs），进一步促进肿瘤细胞侵

袭和转移，显著影响肿瘤的进展和患者预后[7-8]。以上

研究结果揭示了TANs及其相关机制在肿瘤治疗中的

潜在价值。近年来，中医药以其多途径、多靶点的综

合调节作用，在肿瘤治疗中备受关注。大量研究表明，

中药复方及中药活性成分在调控 TANs 功能、干预

TANs 极化平衡、抑制 NETs 形成、改善 TME 及增强

抗肿瘤免疫反应方面具有显著作用，为肿瘤治疗提供

了新的思路。通过梳理相关理论与实验依据，为中医

药介导的肿瘤治疗提供理论支持，并为未来 TANs 靶

向治疗及中西医结合策略的开发奠定基础。 

1  TANs 在肿瘤中的作用 

1.1  TANs 表型、浸润 

中性粒细胞是人类血液循环中数量最多的白

细胞群，占循环白细胞的 50%～70%，它们起源于

骨髓中髓系前体，是先天免疫应答的主要细胞类

型。在生理条件下，中性粒细胞从骨髓向循环的动

员主要由粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-

stimulating factor，G-CSF）、CXC 趋化因子受体 2

（C-X-C motif chemokine receptor 2，CXCR2）及其

配体的上调，以及 CXCR4 及其配体的下调调控实

现[9-10]。这种机制确保中性粒细胞及时进入血液循

环以应对感染和损伤，而 CXCR4 的重新上调则促

使中性粒细胞归巢至骨髓或在肝脏和脾脏中发生

凋亡并被其他免疫细胞清除[11]。 

TME 通过分泌趋化因子、细胞间相互作用以及

激活特定免疫细胞等机制，广泛招募外周血中性粒

细胞浸润到肿瘤组织中。如肿瘤细胞和 TME 中成

纤维细胞、巨噬细胞等通过分泌 CXCL1、CXCL2、

CXCL8 等 CXC 趋化因子与中性粒细胞表面的

CXCR1 和 CXCR2 受体结合[12]，分泌 CCL2、CCL5、

CCL7、CCL9、CCL15 等 CC 趋化因子与中性粒细

胞表面的 CCR1、CCR2、CCR5 等受体结合[13-14]，

或通过 CXCL12-CXCR4 信号轴诱导中性粒细胞向

TME 中迁移[15]。未活化或未极化的中性粒细胞的功

能和分化受 TME 中复杂信号的调控，浸润到 TME

中成为 TANs，多种机制影响 TANs 浸润和存活[16]。 

1.2  TANs 极化 

由于其具有与肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-

associated macrophage，TAMs）类似的表型可塑性，

TANs 可根据不同条件极化为抗肿瘤的 N1 型或促

肿瘤的 N2 型。其中 N1 型 TANs 高表达促炎性细胞

因子 [如白细胞介素-12（interleukin 12，IL-12）[17]、

IL-1β[18]]和 I 型干扰素[如 γ 干扰素（ interferon 
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gamma，IFN-γ）[19]]等增强适应性免疫，通过提高细

胞毒性活性，如释放活性氧（reactive oxygen species，

ROS）[20]、放疗后髓过氧化物酶（myeloperoxidase，

MPO）活性升高[21]等直接杀伤肿瘤细胞，募集和激

活 CD8+ T 细胞和 NK 细胞等抗肿瘤免疫细胞，或

通过其自身的抗原呈递潜能来刺激适应性抗肿瘤

免疫反应[22]。而 N2 型 TANs 高表达促肿瘤因子，

如血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF） [23]、基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMPs）[24]，促进肿瘤血管生成

和基质重塑，抑制效应 T 细胞及 NK 细胞活性并增

强调节性 T 细胞的免疫抑制作用，促进 TME 中转

化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-

β）和 IL-10 等免疫抑制因子累积[25]，从而抑制抗肿

瘤免疫反应。值得注意的是，N1 及 N2 型根据 TME

中的细胞因子互相转化，如干扰素-β（interferon-β，

IFN-β）和 IL-12 等被证明能诱导向 N1 型极化，而

TGF-β、G-CSF、IL-6、IL-35 等被证明能诱导向 N2

型极化[26-29]。由此可见，TANs 的功能取决于 TME

中细胞因子表达状态。 

除此之外，TANs 的分化在肿瘤发展的不同阶

段亦存在显著差异。在肿瘤发展的早期阶段，中性

粒细胞位于肿瘤周边，以 N1 表型为主，具有较强

的细胞毒性、较高水平的肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor α，TNF-α）、一氧化氮（nitric oxide，

NO）和过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）生成

能力，而在晚期阶段，中性粒细胞分散在肿瘤组织

中，精氨酸酶 1（arginase 1，ARG1）、CCL17、CCL2、

CCL5 和 VEGF 表达逐渐升高，TANs 逐渐获得促

肿瘤表型[30]。依据细胞密度差异，外周血中性粒细

胞 可 分 为 高 密 度 中 性 粒 细 胞 （ high-density 

neutrophils，HDNs）和低密度中性粒细胞（low-

density neutrophils，LDNs），其中 LDNs 进一步分为

未成熟的粒细胞样髓源性抑制细胞（granulocytic 

myeloid-derived suppressor cells，G-MDSCs)和依赖

HDNs 衍生的成熟细胞。在早期肿瘤发展中，HDNs

占主导地位，引发机体整体抗肿瘤反应。随着肿瘤

进展，HDNs 能够以 TGF-β 依赖的方式转换为

LDNs，这一转换过程伴随着抗肿瘤特性的丧失和

免疫抑制特性的增强[31]。另外一项研究表明在肿瘤和

炎症环境下，LDNs 包括免疫抑制性成熟 CD10+中性

粒细胞和促炎性未成熟 CD10-中性粒细胞。在肿瘤患

者中，LDNs 通常是富含 CD10 的细胞，这些细胞通

过 CD18 介导的通过接触依赖性 ARG1 释放，显著抑

制 T 细胞增殖和 IFN-γ 的产生，表现出免疫抑制特

性。提示 LDNs 中的中性粒细胞异质性在肿瘤免疫调

节中具有双重作用，CD10 是区分成熟和未成熟中性

粒细胞的重要标志之一[32]。外周血中性粒细胞的分类

与其在 TME 中的极化状态之间的关联性尚需进一步

深入研究。总结 TANs 常见分类见表 1。 

1.3  NETs 形成 

在感染、环境暴露以及肿瘤发展的初始急性炎

症阶段，中性粒细胞是最早应答的免疫细胞之一。

被激活的中性粒细胞通过 3 种主要机制破坏病原体 

表 1  TANs 常见分类 

Table 1  Common classification of TANs 

TANs 分类 表型特征 常用标记分子 肿瘤相关效应 

功能 N1 型 高度分叶核 CD95[33]、CD54[34] 抗肿瘤；激活免疫应答 

N2 型 杆状核或环状核 CD182[35]、CD206[35]、

CD10[32]、CXCR2[36] 

促肿瘤；促进血管生成；免疫抑制性 

密度梯度 HDN 成熟、分段核、体积小 Ly6GhiCD11bhi[31] 抗肿瘤；具有吞噬作用；迁移性强；

活性氧生成 

LDN 成熟 LDN 成熟、分段核、体积大 Ly6GhiCD11bhi[31] 促肿瘤；吞噬能力低；不具有细胞毒

性；迁移性低；氧化爆发能力弱；

免疫抑制性 

G-MDSCs 未成熟、环状或带状核、

体积大 

Ly6GhiCD11bint[31] 促肿瘤；吞噬能力低；不具有细胞毒

性；迁移性低；氧化爆发能力弱；

免疫抑制性 

hi-高表达；int-中等表达。 

hi-high expression; int-intermediate expression. 
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和异常细胞：吞噬作用、脱颗粒作用以及通过中性

粒细胞炎性凋亡（neutrophil extracellular trap death，

NETosis）过程释放 NETs。NETs 是 1 种由中性粒细

胞衍生的网状细胞外染色质结构，主要由 DNA 片

段、瓜氨酸化组蛋白 H3（citrullinated histone H3，

Cit H3）和颗粒蛋白组成，其中颗粒蛋白包括中性

粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、组织

蛋白酶 G（cathepsin G，CG）、MPO 以及 MMP-9

等。越来越多的研究表明 NETs 与肿瘤发生、进展

及转移相关。在肿瘤介导的 NETs 形成过程中，多

个因素和信号通路发挥作用，主要包括肽酰基精氨

酸脱亚氨酶 4（peptidylarginine deiminase 4，PADI4）、

肿瘤源性炎症及趋化因子（如 IL-1β、IL-6、TNF-α 和

G-CSF）、肿瘤细胞胞外囊泡、肿瘤活化的血小板[37]、

活性氧[38]以及缺氧[39]等。除此之外，包括各种信号

级联的激活，如磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（ phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B ，

PI3K/AKT）信号轴[40]、丝裂原活化蛋白激酶/细胞

外 信 号 调 节 激 酶 （ mitogen-activated protein 

kinase/extracellular signal-regulated kinase ，

MAPK/ERK）信号轴[41-42]、CXCL1-CXCR2 轴[43]、

TGF-β 和酪氨酸激酶受体 Axl（Axl）信号传导[44]、

核因子-κB（nuclear factor κ-B，NF-κB）信号通路[45]、

白介素 6/信号转导及转录激活蛋白 3（interleukin-

6/signal transducer and activator of transcription 3，IL-

6/STAT3）信号通路[46]等均可诱导 NETs 形成。ROS

释放和 NETosis 引起的持续组织损伤和 DNA 损伤

与肿瘤的发生有关，继而 NETs 通过诱导肿瘤细胞

增殖、降解细胞外基质、介导血管生成和免疫逃逸

等方式促进肿瘤生长。TME 中的趋化因子通过

CXCR1 和 CXCR2 趋化因子受体作用，诱导 NETs

形成，上调转录因子以及细胞周期蛋白 p21 和 p27

的表达，增强肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

并通过物理包裹肿瘤细胞和阻止其与 CD8+T 和 NK

细胞的接触，使肿瘤细胞进入血液循环中成为循环

肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs），躲避免

疫监视，实现异位定植，形成转移灶[47-49]。除此之

外，NETs 形成与肿瘤复发及预后不良密切相关。如

肝缺血再灌注损伤是部分肝切除术和肝移植的重

要并发症，中性粒细胞中的脾酪氨酸激酶在肝脏再

灌注早期通过促进丙酮酸激酶 M2 核转位导致磷酸

化 STAT3 上调，增加 NETs 的产生，从而加剧肝脏

炎症和肿瘤复发[50]。Rosell 等[51]对 106 例终末期肿

瘤（其中 94 例确诊为转移性实体恶性肿瘤）患者和

31 例健康个体进行对比分析发现中性粒细胞活化

和 NETs 标志物与终末期肿瘤患者的不良预后强相

关。近年来，亦有少数研究表明 NETs 发挥抗肿瘤

作用。如在自身染色质结构保持完整的情况下，

NETs 对结肠腺癌细胞主要发挥抑制增殖、诱导凋

亡的作用[52]。在恶性黑色素瘤中，NETs 主要分布

于溃疡性肿瘤组织中，通过整合素介导与黑色素瘤

细胞黏附，发挥抑制肿瘤细胞迁移、诱导肿瘤细胞坏

死的抗肿瘤作用，且其数量与溃疡直径呈正相关[53]。

在头颈部鳞状细胞癌中，CD16high CD62Ldim中性粒

细胞亚群是 NETs 的主要产生来源，NETs 通过直接

抗肿瘤作用，与患者预后较好相关[54]。以上，NETs

的来源、组分构成、在肿瘤组织中的分布位置及数

量变化，在不同类型、不同阶段的肿瘤中分别发挥

促肿瘤或抗肿瘤作用，仍需进一步深入探究。 

2  从“虚瘀毒”角度探讨 TANs 参与肿瘤发生、进

展及转移机制 

2.1  正气亏虚：TANs 极化失衡与肿瘤免疫逃逸的

根本前提 

正气是机体抵御外邪、维持内环境稳定的核心

力量，包括气、血、津、液等物质基础及脏腑功能活

动。肿瘤患者因久病耗伤、年老体弱、饮食失调、治

疗方式等因素，导致正气亏虚，尤以气虚、阴虚、阳

虚为常见[55]。《杂病源流犀烛·积聚症瘕痃癖痞源流》：

“壮盛之人，必无积聚。必其人正气不足，邪气留着，

而后患此。”正气亏虚则无力抵御邪毒，导致痰瘀、热

毒等病理产物积聚，形成“正虚邪实”的病理状态，

而后邪毒深伏，耗伤气血，侵及五脏，正气衰竭，抗

邪无力，出现肿瘤进展及转移，与现代医学中肿瘤定

植、免疫抑制及免疫逃逸机制高度契合。 

从免疫调控机制来看，“正气亏虚”是导致

TANs 极化失衡及功能异常的根本前提，其影响贯

穿 TANs 功能调控全过程。脾肺功能失调引起机体

气虚，外周血中效应 CD8+ T 细胞及 CD4+ T 细胞丰

度减少[56]，IL-12[57]、IFN-γ[58]等因子生成不足，在

肿瘤 TME 中表现为正向免疫细胞浸润减少，负向

免疫细胞浸润增多，其机制之一可能为促 N1 极化

因子占比少，无法有效诱导 TANs 向抗肿瘤的 N1

型极化，导致 TANs 极化平衡偏向促肿瘤的 N2 型。

阴虚致虚热内生，煎熬血液，血行凝涩难行，瘀血

内停，诱导外周血中血小板活化，引起凝血-纤溶系

统被激活[59]，从而加剧 TANs 异常活化及 NETs 过
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度形成，进一步放大促癌效应。阳虚温煦无力，激

发脏腑功能失司，易致寒凝痰瘀，表现为外周血及

脾脏中 T 细胞、NK 细胞等抗肿瘤免疫细胞数量减

少及活性降低[60-61]，免疫抑制细胞如 MDSCs、Treg

细胞的生成增多和激活[62-63]，外周血 IFN-γ 等表达

水平低[64]，TGF-β、VEGF 等表达高[65]，构成免疫

抑制微环境，影响 TME 中细胞互作，致使免疫监

视及免疫应答能力下降，肿瘤细胞通过各种机制逃避

免疫监视和攻击，进而导致肿瘤进展及转移[66-67]。上述

机制表明正气亏虚引起促肿瘤免疫细胞及免疫抑

制细胞数量及活性增加、抗肿瘤免疫细胞数量及活

性降低，构成 TME 免疫抑制状态，是 TANs 极化失

衡及肿瘤免疫逃逸的根本前提，也是连接中医整体

病机与 TANs 微观功能的核心纽带。 

2.2  痰瘀互结：TANs 是促肿瘤微环境形成的关键

病理基础之一 

中医理论认为，痰浊与瘀血是肿瘤发生发展的

核心病理产物与致病因素。《丹溪心法》指出：“凡

人身上、中、下有块者，多是痰······痰挟瘀血，遂

成窠囊”，强调痰浊内生是肿瘤形成的重要前提。

《血证论》曰：“瘀血在经络脏腑之间，则结为瘕，

瘕者或聚或散，气为血滞，则聚而成形”；《医林改

错》言：“无论何处，皆有气血······气无形不能结块，

结块者必有形之血也”，阐明瘀血内阻与癥瘕积聚

的关联。肿瘤患者因饮食不节、情志失调、劳逸失

度等因素，导致脾失健运、肺失宣降，水湿代谢失

常，聚而成痰；气行不畅则血行瘀滞，或久病入络、

气虚无力行血，均可致瘀血内生。痰浊与瘀血相互

搏结，胶着于脏腑经络，于体内异处形成有形异质。

以上提示痰瘀互结既为肿瘤形成提供了有形的病

理基础，其胶着积聚所构建的局部内环境，又可通过

阻滞气机、影响代谢、干扰免疫等途径促进肿瘤进展，

这与现代医学中 TME 通过免疫抑制、血管生成等机

制推动肿瘤进展、转移的核心特性高度契合[68]。 

从现代医学视角分析，TANs 浸润、表型极化及

NETs 的异常形成，是中医“痰瘀互结”病理状态的

重要生物学基础，其核心关联可通过以下 3 方面阐

释：其一，TANs 极化及 NETs 形成直接驱动“痰瘀

成癥”的病理进程。研究证实 N2 型 TANs 分泌的

VEGF、MMPs 等促肿瘤因子，促进肿瘤新生血管生

成重构局部微循环，通过降解细胞外基质打破 TME

结构稳态[69]。与此同时，NETs 通过物理包裹肿瘤

细胞、促进肿瘤循环细胞定植，加剧“痰瘀互结，

癥积渐生”的病理状态，推动肿瘤异位转移。其二，

有学者提出“肺朝百脉-血小板-血管生成-肿瘤转

移”发生学假说，认为肺朝百脉失司，血脉不稳，

致使血小板活化，促进肿瘤内血管生成，而血行不

畅导致血小板与癌细胞聚集成癌栓，随血脉流行，

宗气盘踞之地不固致使癌细胞黏附着床于肺脏[70]。

研究证实血瘀状态下外周血中血小板活化、中性粒

细胞水平升高，血浆中 NETs 相关的颗粒蛋白 H3、

MPO、NE 水平升高[71]。在 TME 中，TANs 与血小

板的相互作用可促进血栓形成[72]，而血栓形成既

直接对应中医“瘀血内阻”的核心病理表现，其形

成后又会阻滞局部气血运行、加重痰浊瘀滞，进一

步验证了“痰瘀互结”与 TANs 促肿瘤功能的关联

性。其三，肿瘤乏氧微环境是构建“痰瘀互结”的

核心代谢基础。中医理论认为，“气为血之帅”“气

能行津”，气机不畅则血行受阻、津液失布，易致

“痰瘀内生”；现代医学证实，这种病理状态的核心

物质基础与肿瘤乏氧微环境直接相关[73]。生理状

态下，中性粒细胞以有氧葡萄糖代谢为主要供能方

式；但在 TME 的缺氧条件下，中性粒细胞的代谢

模式发生重编程，转而依赖无氧糖酵解、脂质代谢、

线粒体代谢及氨基酸代谢等途径维持功能，直接诱

导其向免疫抑制表型转化并增强促肿瘤效应。最新

研究发现缺氧微环境特异性促进 CD71+中性粒细

胞的葡萄糖代谢，其产生的高乳酸水平可诱导组蛋

白乳糖化修饰，通过调控 Arg-1 等促肿瘤基因的表

达，驱动中性粒细胞向促肿瘤表型极化，进而促进

肿瘤进展[74]。 

2.3  热毒内蕴：TANs 异常活化与炎症反应的驱动

因素 

热毒是肿瘤进展过程中的核心病理驱动因素，

其生成与演变既契合中医“内外合邪”的发病规律，

又与 TME 的病理改变密切相关。正气亏虚为发病

之本，外感阳热毒邪、内生痰瘀郁而化热，或情志

郁怒化火等因素导致热毒内生，此病理过程与现代

医学“炎-癌转化”过程相似，形成体内有形异质，

驱动肿瘤生成，并可引发阳动、活跃、流窜之性，

推动肿瘤进展及转移[75-76]。热毒炽盛不仅直接灼伤

脏腑经络、耗伤气血津液，更能通过弥散流窜之性

侵袭周身，打破局部微环境稳态，加速肿瘤细胞增

殖、侵袭及远处转移[77]。 

慢性炎症是“炎-癌转化”过程的核心始动因素，

中性粒细胞在此进程中发挥关键驱动作用。其核心
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调控机制体现在中性粒细胞的定向招募与功能异

常：慢性炎性微环境中高表达的趋化因子可通过激

活 CXCLs-CXCR2 信号轴，持续招募外周血中性粒

细胞至炎症局部并诱导其活化；活化后中性粒细胞

一方面释放 ROS、活性氮等氧化应激分子，直接损

伤上皮细胞 DNA 并引发基因突变，另一方面通过

形成 NETs 构建免疫抑制微环境，为突变上皮细胞

的克隆增殖创造有利条件[78]。如研究证实炎症介质

诱导中性粒细胞上补体C3a受体的上调和补体级联

的激活，引发 NETosis 及 N2 型极化，最终促进肠

道肿瘤发生[79]。上述研究凸显中性粒细胞是串联慢

性炎症与炎-癌转化的核心效应细胞。肿瘤形成后，

肿瘤患者外周血中性粒细胞计数及比例常显著升

高，其定向浸润到 TME 中受趋化信号与黏附分子协

同调控，且 TANs 在肺癌、肾癌、胃肠道等多种肿瘤

的 TME 中浸润增多[80]。TME 中 IL-1β、IL-6、TNF-

α 等促炎因子浓度显著升高，持续刺激 TANs 异常活

化，而活化的 TANs 进一步大量释放上述促炎因子，

激活 TAMs 和肥大细胞等炎症细胞，形成炎症信号放

大效应，加剧“热毒内蕴”的病理进程[81]。同时，活

化的 TANs 释放的 NETs 富含 ROS、NE 等氧化应激

及炎症因子，直接造成组织损伤、破坏 TME 稳态，

进一步放大炎症级联反应，促进肿瘤转移[82-83]。临床

上，肿瘤患者常见的发热、局部红肿热痛、局部渗

血渗液、经久不愈的糜烂及溃疡等症状，正是热毒

内蕴的外在表征。综上，中医热毒内蕴与现代医学

中的 TME 中慢性炎症反应高度相关，而 TANs 的

异常活化是肿瘤相关慢性炎症的主要环节，是肿瘤

相关炎症持续放大的关键枢纽，为肿瘤进展提供重

要病理支撑。 

综上，TANs 参与肿瘤发生、进展及转移的机

制，与中医“虚瘀毒”核心病机密切相关。正气亏

虚是根本前提，导致 TANs 极化失衡与免疫逃逸；

痰瘀互结是关键病理基础，为 TANs 发挥促肿瘤作

用提供微环境基础；热毒内蕴是核心驱动因素，通

过炎症反应放大 TANs 的促癌效应，三者相互关联、

互为因果，共同构成中西医理论融合阐释肿瘤进程

的重要病理框架（图 1）。 

 

图 1  肿瘤相关中性粒细胞浸润、活化、极化及 NETs 形成的病理机制 

Fig. 1  Pathological mechanisms of tumor-associated neutrophils infiltration, activation, polarization and NETs formation 

3  中医药调控 TANs 抗肿瘤机制研究进展 

针对肿瘤“虚瘀毒”核心病机，中医药凭借多

靶点、多途径的特点，在调控 TANs 功能和 TME 方

面展现了独特优势。多项研究表明中药复方、药对及

其有效成分通过调控 TANs 相关信号通路，抑制中

性粒细胞异常活化及浸润，调节 TANs 极化状态平

衡，减少 NETs 生成，从而改善肿瘤免疫抑制状态，

逆转免疫逃逸，从而抑制肿瘤生长与转移（表 2）。

且中药的有效成分能抑制 TANs 浸润到 TME 中，促

进其向抗肿瘤表型极化，抑制其活化及向促肿瘤表

型极化，抑制促癌炎症反应，发挥抗肿瘤功效（表 3）。 

3.1  扶正祛邪并举：调控 TANs 极化平衡，逆转免

疫抑制微环境 

正气亏虚是 TANs 极化失衡的根本病机，中医 

热毒内蕴 
（驱动因素） 

正气亏虚 
（根本前提） 

痰瘀互结 
（病理基础） 

TANs 定向浸润 

TANs 过度活化 

TANs 极化 

NETs 形成 

CXCL1、CXCL2、CXCL8 
CXCR1、CXCR2 

CCR1、CCR2、CCR5 

 

CXCL12 

CCL2、CCL5、CCL7、 

CCL9、CCL15 

高表达促炎性细胞因子和 I 型干扰素 

细胞毒性活性，释放 ROS 及酶 

募集及激活抗肿瘤免疫细胞，如 CD8+T 细胞和 NK 细胞 

抗原呈递刺激适应性抗肿瘤免疫应答 

PADI4 

炎症及趋化因子 

肿瘤细胞胞外囊泡 

肿瘤活化血小板 

缺氧 

PI3K/AKT 

MAPK/ERK 

TGF-信号 

Ax1 信号 

NF-κB 信号 

IL-6/STAT3 

增强肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力
促血管生成 

躲避免疫监视 

高表达 VEGF，促血管生成 

高表达 MMPs，促肿瘤转移 

维持免疫抑制微环境 

肿瘤细胞 

成纤维细胞 

巨噬细胞 

中性粒细胞 

N1 型 TANs 

N2 型 TANs 

NETs 

CXCR4 
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表 2  中药复方及药对调控 TANs 抗肿瘤机制 

Table 2  Anti-tumor mechanisms of Chinese herbal compounds and herb pairs via regulating TANs 

复方/药对

名称 

药物组成 

 
功效 肿瘤类别 证据等级 作用机制与靶点 

中性粒细胞相关

效应 

参考 

文献 

人参 -丹

参 

人参、丹参 益气活血 非小细胞肺癌、

乳腺癌 

动物模型（尾静脉

肺转移模型、自发

性肺转移模型） 

降低 Sele 表达（内皮细胞）以及 Glg1

和 Cd44 表达（中性粒细胞） 

抑 制 TANs 胞 募

集；抑制 TANs

向 N2 型极化 

84 

海 花 调

肺方 

海浮石、旋覆花、黄

芪、当归、鸡血藤、

全蝎、白花蛇舌草、

夏枯草、五味子、

桔梗、甘草 

清热益气、

化痰逐瘀 

乳腺癌肺转移 动物模型（尾静脉

肺转移模型） 

抑制 ERK/STAT3 信号通路；降低

IL-1β、MPO、Cit H3、ERK1/2、

STAT3、p-STAT3、p-ERK1/2 蛋

白表达 

抑制 NETs 形成、

降低 N2 型 TANs

比例 

85 

肺岩宁方 黄芪、黄精、淫羊藿、

灵芝、白术、山茱

萸、石见穿、重楼、

山慈菇、蜂房、干

蟾皮 

益气养阴、

解毒散结 

肺癌 动物模型（尾静脉

肺转移模型） 

干 预 CXCLs/CXCR2 轴 ， 抑 制

MAPK 通路的活化；下调 Arg-

1、TGF-β、IL-6，上调 ICAM-1 

抑制 TANs 募集、

降低 N2型 TANs比

例 

86 

脾积丸 三棱、莪术、木香、

青皮、高良姜、猪

牙皂、百草霜 

行气活血、

祛痰解毒 

胰腺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

抑制 PI3K/AKT 通路，降低 IL-8、

ki-67 含量 

抑制 NETs 形成 87 

益 气 除

痰方 

红参、天南星、浙贝

母、薏苡仁、蛤蚧、

北沙参、蟾皮、龙葵 

益气除痰、

解毒散结 

非小细胞肺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

下调 IL-6、HIF-1α、IL-8、H3cit、

MPO、CD18、MMP9 和 ICAM-

1、STAT3、p-STAT3 的表达 

抑制 TANs 募集、

抑制 NETs 形成 

88 

抵当汤 水蛭、虻虫、桃仁、

大黄 

活血化瘀 肺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

调控 TF-凝血酶-血小板通路；降低

PAD4、MPO、NE、Cit H3 表达

水平 

抑制 NETs 及血栓

形成 

89 

黄芪- 

莪术 

黄芪、莪术 益气活血 肺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

抑制 C5a/C5a R 通路；降低血清补

体 C5a、v WF、TF、P-选择素、

NE、Cit H3、MPO、MMP-9表达

水平；降低肿瘤组织中 C5a R、

MPO、Cit H3 蛋白含量 

抑制 NETs 形成 90 

黄 连 胶

囊 加

芎 芍

胶囊 

黄连、川芎、赤芍 活血解毒 / 细胞实验 抑制 MAPK/ERK 信号通路，下调

IL-1β、CD62E、ICAM-1、TNF-

α 表达 

抑制中性粒细胞黏

附及迁移能力 

91 

黄芩汤 黄芩、白芍、甘草、

大枣 

健脾益气、

清热解毒 

结肠癌 动物模型（诱发瘤

模型） 

降 低 TNF-α 、 IL-1β 、 Ki67 、

PAD4、Cit H3 表达水平，上调

occludin 和 ZO-1 的表达水平 

抑制 TANs 募集、

抑制 NETs 形成 

92 

木防己汤 防己、桂枝、党参、

石膏 

益气扶正、

清热解毒 

肺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

促进 ROS 的产生 抑制 TANs 募集 93 

清 肺 解

毒汤 

龙葵、白英、白花蛇

舌草、半枝莲、半

边莲、蟾皮 

清热解毒 肺癌 动物模型（皮下移

植瘤模型） 

降低 NLR 比值 降低脾脏来源 Treg

细胞的比例（间接

效应） 

94 

解 毒 化

浊方 

半枝莲、怀牛膝、蛇

六谷、黄芪、茯苓、

白术 

解毒化浊 HER-2 阳性乳 

腺癌 

细胞实验 / 促进中性粒细胞

凋亡 

95 
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表 3  中药有效成分调控 TANs 抗肿瘤机制 

Table 3  Anti-tumor mechanisms of active ingredients of traditional Chinese medicine in regulating TANs 

中药有效 

成分 

主要 

来源 
肿瘤类别 证据等级 作用机制与靶点 中性粒细胞相关效应 

参考

文献 

藤黄酸、姜黄

素、贝母素

甲、隐丹参

酮 

藤黄、姜

黄、川

贝母、

丹参 

乳腺癌 细胞实验 减少 IL-8、uPA、VEGF、PAI-1 的表达；上调

TFPI-2 

抑制 TANs 募集；促

进 TANs 向 N1 型

极化 

96 

没食子儿茶

素没食子

酸酯 

茶叶 结肠癌 细胞实验 抑制 STAT3/CXCL8 信号通路；降低 MPO 和 

Cit H3 的含量 

抑制 NETs 形成 97 

芦荟大黄素 大黄 结肠癌 动物模型

（诱发瘤

模型） 

下调结肠和外周血中 PAD4 和 cit H3 表达水平 抑制 NETs 形成 98 

淫羊藿素 淫羊藿 尿路上皮

癌 

动物模型

（原位癌

模型） 

抑制 IL-6/JAK2/STAT3、PI3K/AKT 和 MEK/ 

ERK/p38 通路；抑制 PADI2、H3CIT、

MPO、ROS 表达水平；抑制 EMT 相关基因

[神经钙黏蛋白（neural cadherin，N-Cadherin）、

波形蛋白（Vimentin，Vim）]的表达；下调干

性标志物（SOX2、OCT4） 

抑制 TANs 募集；抑

制 NETs 形成 

99 

二氢丹参酮 I 丹参 乳腺癌肺

转移 

动物模型

（原位癌

模型） 

降低 MPO、Cit H3、TIMP1 含量 抑制 TANs 募集；抑

制 NETs 形成 

100 

白藜芦醇 虎杖 乳腺癌肺

转移 

动物模型

（原位癌

模型及尾

静脉肺转

移模型） 

激活 SIRT1，降低 MMP2、MMP9、N-Cadherin

和 Snail 水平，提高 E-Cadherin 的水平 

抑制 NETs 形成 101 

黄连素 黄连 肺癌 动物模型

（皮下移

植瘤模

型） 

降低肺组织中 MPO、Cit H3 含量；降低血清中

TNF-α 及 IFN-γ 表达水平 

抑制 NETs 形成 102 

苦杏仁苷联

合黄芩苷 

杏 仁 和

黄芩 

肺癌 细胞实验 调控 MAPK及 Nrf2/HO-1信号通路；降低 MPO、

MDA、8-OHdG、IL-6、Cit H3、PAD4、

NALP3、TGF-β1、AKT1、MAPK14、

VEGFA、TNF-α、MMP2 和 EGFR 的水平，

升高 HO-1 和 Nrf2 的表达，升高超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD），减轻氧

化应激 

抑制 TANs 自噬；抑

制 TANs 募集；抑

制 NETs 形成 

103 

丹参酮 IIA 丹参 结肠癌 动物模型

（诱发瘤

模型） 

调控 NF-κB 信号通路；降低结肠组织中的

MPO、ROS、IL-1β、IL-6、IL-10、IL-17A、

TNF-α、p65 NF-κB、p-p65 NF-κB 及 p-IκBα

的表达水平 

抑制 TANs 募集 104 

桔梗皂苷 D 桔梗 乳腺癌 动物模型

（原位癌

模型） 

抑制 PI3K/AKT 信号通路；降低 PD-L1 的表达 抑制 TANs 募集；诱

导 TANs 凋亡 

105 

药“扶正祛邪”治法以匡扶正气、调畅脏腑功能为

核心，靶向诱导 TANs 向 N1 型极化，抑制 N2 型极

化，恢复机体“正盛邪退”的免疫稳态，逆转肿瘤

免疫抑制微环境。 

3.1.1  中药复方及药对  气虚致脾肺功能失调，免

疫调控因子生成不足，导致 TANs 易向 N2 型极化。

益气活血类方药可通过调节转录因子及黏附分子

表达逆转此过程。如益气活血类药对人参-丹参降低

内皮细胞表面粘附分子 Sele 的表达及中性粒细胞

表面 Sele 配体 Glg1 及 Cd44 的表达，抑制 TANs 募

集，并通过降低转录因子 Cdk2 表达抑制 TANs 向

N2 型极化，抑制肿瘤肺转移[84]。海花调肺方具有益

气清热、化痰逐瘀功效，能抑制 ERK/STAT3 信号

通路活化来减少 MPO、CitH3 蛋白表达，抑制 NETs
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形成，并降低 N2 型 TANs 比例，从而阻碍肺转移

前微环境形成[85]。肺岩宁方干预CXCLs/CXCR2轴，

抑制 MAPK 通路的活化，下调 Arg-1、TGF-β、IL-

6 等抑制因子，并上调免疫效应分子 ICAM-1 的表

达，降低 N2 型 TANs 浸润，抑制肺癌转移[86]。 

3.1.2  中药有效成分  扶正活血解毒方中藤黄酸、

姜黄素、贝母素甲、隐丹参酮减少中性粒细胞相关

因子 IL-8 的分泌，降低 TANs 浸润并促使 TANs N2

型向 N1 型转化，降低乳腺癌干细胞中尿激酶型纤

溶酶原激活剂（urokinase-type plasminogen activator, 

uPA）、VEGF 的表达抑制血管生成，促进肿瘤细胞

凋亡并抑制肿瘤转移[96]。 

3.2  清热化痰祛瘀：抑制 NETs 形成，阻断痰瘀热

毒介导的肿瘤进展及转移 

NETs 的形成与中医“痰瘀互结、毒邪旁窜”的

转移病机高度契合，其网状结构包裹肿瘤细胞、促

进 CTCs 定植的特性，是“痰瘀互结”提供病理基

础、“热毒内蕴”驱动活化的关键效应环节之一。中

医药“清热化痰、祛瘀散结”治法通过靶向 NETs 形

成的关键分子及通路，阻断痰瘀热毒介导的肿瘤进

展及转移。 

3.2.1  中药复方及药对  针对 NETs 形成的核心分

子机制，化痰祛瘀类方药可靶向调控 PAD4、

PI3K/AKT、肿瘤活化血小板等关键通路及靶点。如

具有行气活血、祛痰解毒功效的脾积丸通过抑制

PI3K/AKT 通路，降低 IL-8 含量，调控 TME 中 NETs

形成，发挥抗胰腺癌作用[87]。益气除痰方具有益气

除痰、解毒散结功效，通过减少 Tregs 和免疫抑制性

中性粒细胞的数量及 NETs 形成，增加 TAMs 的

M1/M2 比值，重塑 TME，抑制非小细胞肺癌进展[88]。

抵当汤以其活血化瘀功效调节组织因子（ tissue 

factor，TF）介导的凝血酶-血小板活化来减少 PAD4

依赖性 NET 的形成，从而抑制肺癌中肿瘤相关血

栓的形成[89]。益气活血类药对黄芪-莪术通过抑制

补体 C5a/C5aR 通路抑制了 NETs 的表达，进一步

改善机体的高凝状态，起到抑制肿瘤生长及转移的

作用[90]。 

3.2.2  中药有效成分  中药有效成分同样展现出

靶向抑制 NETs 的优势，拮抗肿瘤转移，且其机制

与“毒瘀”病机干预直接相关。表没食子儿茶素没

食子酸酯是茶多酚中最有效的活性成分，通过调节

STAT3/CXCL8 信号通路抑制 NETs 的形成，并抑制

结肠癌细胞的迁移和侵袭能力[97]。芦荟大黄素为蒽

醌类化合物，来源于大黄的根和根茎，通过抑制

NETs 的形成，有效地抑制结肠癌进展[98]。淫羊藿

素为淫羊藿的单体有效成分，通过抑制中性粒细胞

中 PADI2 介导的组蛋白瓜氨酸化，抑制 IL-6/ 

JAK2/STAT3 信号通路的激活，并减少了 PADI2 介

导的 IL-6 正反馈回路，有效减少 TANs 募集，并通

过 PI3K/AKT 和 MEK/ERK/p38 通路等 MAPK 信号

通路引发的 NETs 形成，促进肿瘤组织中 CD4⁺ T 细

胞和 CD8⁺ T 细胞的浸润，并抑制肿瘤干性及侵袭

能力，改善“阳虚寒凝、毒瘀内阻”的转移微环境，

从而抑制尿路上皮癌的转移[99]。《神农本草经》中言

丹参为“味苦微寒，主寒热积聚，破症除瘕”。二氢

丹参酮 I 是丹参酮类化合物的一种衍生物，能抑制

乳腺癌细胞迁移、侵袭能力，通过抑制 TANs 募集

并调控基质金属蛋白酶组织抑制因子 -1（ tissue 

inhibitor of metalloproteinases-1，TIMP1）的表达来抑

制 NETs 的形成，从而抑制乳腺癌肺转移进展[100]。白

藜芦醇主要来源于虎杖的根茎，靶向激活中性粒细

胞中的沉默信息调节因子 1（ silent information 

regulator 1，SIRT1），显著抑制 Cit H3 的瓜氨酸化，

抑制 NETs 形成，显著降低转移性肺组织中的

MMP2、MMP9、神经钙黏蛋白（neural cadherin，

N-Cadherin）和 Snail 水平，提高了钙黏蛋白 E

（epithelial cadherin，E-Cadherin）的水平，同时促进

肺部 CD8+ T 细胞浸润来逆转乳腺癌肺转移[101]。除

此之外，研究发现中药活性成分可以通过调控

TANs 来发挥增强抗肿瘤治疗疗效的作用。如黄连

素通过降低肺组织中 MPO、Cit H3 表达水平抑制

NETs 的形成，并降低血清中 TNF-α 及 IFN-γ 含量，

增强放射治疗疗效，抑制肺癌移植瘤生长[102]。 

3.3  清热解毒通络：抑制 TANs 异常募集与活化，

改善炎性微环境 

针对“热毒内蕴”驱动 TANs 募集、异常活化

及炎症信号放大的核心病机，中医药“清热解毒通

络”治法通过阻断趋化信号轴、抑制 TANs 异常活

化及炎症通路激活，从源头切断“热毒-TANs 募集- 

TANs 异常活化-促癌炎症反应”的恶性循环，改善

肿瘤炎性微环境。 

3.3.1  中药复方及单药   在 TANs 募集调控方

面，TME 中 CXCL1/CXCR2、CXCL12/CXCR4 等

趋化信号轴，以及黏附分子介导的细胞相互作用、

炎症因子网络、氧化应激相关通路，共同构成

TANs 浸润的关键机制，这一过程与中医“热毒内



·4072· 中草药 2026 年 5 月 第 57 卷 第 10 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 May Vol. 57 No. 10 

    

蕴、正气亏虚”的核心病机密切相关。清热活血解

毒类方药可通过调控上述信号轴阻断 TANs募集：

如黄连胶囊加芎芍胶囊含药血清抑制 MAPK/ 

ERK 信号通路，降低细胞上清中 IL-1β、CD62E

和 ICAM-1 的含量抵抗中性粒细胞与内皮细胞黏

附及迁移，减轻 TNF-α 诱导的人脐静脉内皮细胞

损伤，改善血管内环境，提示其具有阻断 TANs 浸

润的潜能[91]。黄芩汤抑制 TANs 浸润，控制 PAD4

依赖性 NETs 形成，恢复肠道中闭锁蛋白

（ occludin ）和紧密连接相关蛋白 1 （ zonula 

occludens-1，ZO-1）水平，缓解 TNF-α、IL-1β 引

起的肠道炎症反应，改善 CD8+ T 细胞免疫监视功

能，抑制结肠炎相关癌变的启动[92]。木防己汤具

有益气扶正、清热解毒功效，以剂量相关性地促进

ROS 的产生，促进中性粒细胞的免疫功能，显著减

少肺泡中 TANs 的数量，从而抑制肺癌进展[93]。清

肺解毒汤可降低荷瘤小鼠外周血中性粒细胞 /淋

巴细胞比值，降低脾脏来源的 Treg 细胞的比例，

显著抑制 Lewis 肺癌细胞的生长[94]。 

在 TANs 活化调控环节，NF-κB、MAPK、

PI3K/AKT 等信号通路的异常激活是 TANs 过度活

化的核心机制，清热解毒、活血通络类方药及单体

可靶向抑制上述通路。如解毒化浊方含药血清促进

HER-2阳性乳腺癌TME中TANs的凋亡，抑制TANs

活化，降低 TANs 浸润水平[95]。麻杏石甘汤及其活

性成分苦杏仁苷联合黄芩苷通过抑制中性粒细胞

自噬，调控 TANs 中 EGFR、MAPK、核因子 E2 相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）和血红素氧合酶 1（heme oxygenase-1，HO-

1）等靶点，参与 EGFR/MAPK 和 Nrf2/HO-1 通路

途径，减轻肺癌小鼠肺组织炎症和氧化应激，并增

强其抗氧化能力，从而起到防治肺癌的作用[103]。 

3.3.2  中药有效成分  金复康具有益气养阴，清热

解毒功效，其有效活性成分葫芦巴碱和麦冬皂苷

D 能够显著抑制肺癌 CTCs 对中性粒细胞趋化作

用[106]。丹参酮 IIA是来源于丹参的一种脂溶性酮类

化合物，通过抑制 NF-κB 信号通路，有效抑制 TANs

活化，减轻肠道炎症，改善结肠及直肠肠道通透性，

减少结直肠肿瘤发生率[104]。桔梗主要成分桔梗皂

苷 D 通过下调 PD-L1 表达，抑制 PI3K/AKT 通路，

诱导 TANs 凋亡，并降低中性粒细胞在骨髓、外周

血和肺组织中的高迁移能力，从而有效抑制乳腺肿

瘤生长和拮抗肺转移[105]。 

4  结语与展望 

4.1  中医药调控 TANs 理论依据 

TANs 在 TME 中发挥双重作用，其功能受 TME

中细胞因子和信号分子的动态调控。TANs 可以极

化为抗肿瘤的 N1 型或促肿瘤的 N2 型，其中 N1 型

主要通过释放 ROS、细胞因子 IFN-γ 以及增强适应

性免疫激活等机制抑制肿瘤生长；而 N2 型则通过

分泌血管生成因子和免疫抑制因子，促进肿瘤细胞

增殖、迁移、侵袭、基质重塑、血管生成及免疫逃

逸。此外，TANs 通过形成 NETs，为肿瘤细胞提供

物理屏障以躲避免疫监视，同时促进转移前微环境

的形成，推动肿瘤侵袭和转移。这些机制使 TANs

成为肿瘤免疫逃逸和进展的重要参与者。本文基于

中医“虚瘀毒”核心病机，首次系统构建了“正气亏

虚（根本前提）-痰瘀互结（病理基础）-热毒内蕴（驱

动因素）-TANs 功能异常（生物学载体）”的中西医融

合病理框架，揭示了中医药多靶点调控 TANs 的科学

内涵，为肿瘤免疫治疗提供了创新思路。 

近年来，中医药在调控 TANs 方面展现出显著

优势。中药复方及中药活性成分通过多种机制干预

TANs 的功能，显著改善 TME 的免疫状态。如益气

扶正类中药复方抑制中性粒细胞向 TME 中募集，

通过重塑 TME，促进 TANs 极化向 N1 型转变，提

高抗肿瘤效应[96]；清热解毒类中药复方通过抑制中

性粒细胞的过度活化、迁移及侵袭能力，减少 TANs

的募集，改善炎症反应，来改善肿瘤免疫微环境[91-95]；

益气化痰、活血化瘀类方药能够抑制其向 N2 型极

化，并减少 NETs 形成以及抑制血小板聚集及血栓

形成 [84-90] 。此外，中药有效成分通过 调控

PI3K/AKT[99,105]、MAPK/ERK[99,103]、NF-κB[104]、

STAT3[97]信号通路抑制 TANs 募集及 NETs 形成，

显著降低 VEGF 及 MMPs 的表达[96,101]，逆转 EMT

进程[99,101]，减少肿瘤侵袭与转移。这些研究为中医

药参与肿瘤免疫治疗提供了理论依据。 

4.2  多组学技术剖析TANs异质性与调控机制的复

杂性 

TANs 在肿瘤中的作用多样化，其极化机制、信

号通路及与 TME 中其他细胞互作的具体分子机制

尚未完全阐明。如中性粒细胞分泌的 TNF-α、MPO、

IL-1β 等细胞因子在 TME 中既发挥抗肿瘤作用，也

可能促进肿瘤发展[107-109]。其效应很大程度上取决

于 TME 的状态、分泌水平和信号通路的激活模式，

有待进一步深入研究阐明机制。 
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从细胞群体特征来看，中性粒细胞偏好浸润于

炎性或纤维化抑制性 TME，且各 TANs 亚群多处于

成熟状态，几乎均高表达“衰老”分子特征，整体

倾向于发挥促肿瘤功能。多组学技术的发展与应

用，为系统解析 TANs 的异质性提供了关键证据。研

究发现不同 TANs 亚群在 TME 中发挥不同作用。如

基于癌症基因组图谱数据库，通过整合 17 种恶性肿

瘤 143 例患者的 225 份样本的中性粒细胞转录组数

据，聚类分析发现 HLA-DR+CD74+和 VEGFA+SPP1+

中性粒细胞是泛癌种中富集程度最高的亚群，具有

显著的组织选择性[80]。其中 HLA-DR+CD74+中性粒

细胞在非小细胞肺癌、膀胱癌和卵巢癌中浸润富

集，而在肾细胞癌和口腔鳞状细胞癌中浸润较少，

其升高与预后较好相关；而 VEGFA+SPP1+中性粒细

胞亚群在上述肿瘤类型浸润水平相反，其升高与预

后 较 差 相 关 。 此 外 ， IFIT1+ISG15+TANs 及

JAG2+TANs[110]亚群均高表达 PD-L1，其丰度与效应

调节性T细胞的丰度呈正相关，发挥免疫抑制作用；

而 HLA-DR+ TANs 能促进效应 T 细胞表达 TNF-α，

引发反应性 T 细胞应答。以上研究结果提示不同

TANs 亚群的细胞因子表达谱差异、功能特性，是其

发挥多样化生物学效应的核心基础，而这一异质性

特征的揭示，均依赖于多组学技术的系统性解析。 

值得注意的是，TME 作为复杂有机整体，其状

态受肿瘤细胞、基质细胞及免疫细胞的共同调控，

而这些细胞对 TME 的影响常通过与 TANs 的互作

实现。如高侵袭转移性三阴性乳腺癌细胞可分泌

TGF-β 及 CXCR2 配体，定向募集中性粒细胞进入

TME 并参与其功能调控[12]；单核细胞分泌的 TNF-α

可协同肿瘤细胞来源可溶性因子，诱导中性粒细胞产

生促炎性细胞因子，进而增强肿瘤转移能力[111]；EBV

阳性鼻咽癌细胞则通过促进 TANs 在 TME 中的浸

润及向 N2 型极化，抑制 CD8+T 细胞活化以削弱抗

肿瘤免疫[35]。上述细胞间调控均提示 TANs 是 TME

中各类细胞影响肿瘤进展的关键效应媒介。且中性

粒细胞具有半衰期短的生物学特性，使其被TME重

编程为免疫抑制细胞的风险显著降低，这是其他长

寿免疫细胞可能面临的关键问题，这一特征进一步

凸显了其在抗肿瘤免疫应答中的潜在价值。因此借

助多组学技术，深入剖析 TME 及 TANs 异质性，全

面揭示 TANs 在不同肿瘤类型、分期、病理分型及

中医辨证分型中，不同中性粒细胞密度、成熟度中

的异质性特征、分群特征及细胞因子表达谱，进一

步阐明其与TME中其他细胞动态互作的调控机制，

为新型治疗靶点的开发提供理论支撑。 

4.3  提高中医药研究的标准化与精准化 

中医药调控 TANs 的研究虽已取得诸多进展，

但受其自身特性及研究方法限制，标准化与精准化

不足的问题仍较为突出，严重制约了研究成果的转

化与临床应用。从研究对象来看，中药复方的成分

复杂性是核心瓶颈：单一方剂往往包含数十种化学

组分，其调控 TANs 的核心活性成分、成分间的协

同或拮抗作用机制尚未厘清。对于中药单体而言，

尽管其作用靶点逐渐明晰，如桔梗皂苷 D 通过下调

PD-L1 抑制 TANs 免疫抑制功能[105]、淫羊藿素靶向

PADI2 减少 NETs 生成[99]，但精准性短板仍较为显

著。一方面，现有研究多聚焦于单体对 TANs 整体

群体的调控效应，尚未明确其是否对 HLA-

DR+CD74+、VEGFA+SPP1+、JAG2+等功能特异性亚

群具有选择性调控作用，缺乏亚型靶向性验证；另

一方面，中药单体普遍存在生物利用度低、药代动

力学特性不佳的问题，如丹参酮 IIA脂溶性强、口服

吸收差[112]，难以在 TME 中达到有效作用浓度，进

而限制其对 NF-κB 通路的抑制效果，影响对 TANs

异常活化的调控效率。 

为突破上述瓶颈，结合中医理论与现代药理

学，在成分解析方面，可借助多组学技术系统解析

中药复方的核心活性成分，明确中药复方的关键活性

成分及其协同作用，如通过网络药理学进行成分-关

键靶点分析，体内外实验进行验证，为药物筛选与

优化提供指导。使用纳米药物技术提高药物在 TME

中的积累浓度，提高生物转化率，从而提高抗肿瘤

疗效[112-113]。同时应结合肿瘤患者中医证型差异，明

确不同证型患者 TME 中细胞及其表达细胞因子差

异，制定个体化中药方案，实现“辨证施治”与“精

准用药”的有机结合。通过上述多维度技术手段的

整合应用，破解中医药研究中成分模糊、靶向性不

足等难题，为其从基础研究向临床规范化应用的转

化奠定坚实基础。 

4.4  设计严谨的临床试验加速临床转化 

现有中医药调控 TANs 的研究多集中于基础实

验，缺乏大规模临床研究及有效的证据来支持其在

临床中的应用。其中研究较多的一个单体是淫羊藿

素，具有多靶点抗炎症及抗肿瘤免疫调节的生物学

活性。在中国临床肿瘤学会《原发性肝癌诊疗指南

（2022 年）》中，阿可拉定软胶囊（淫羊藿素）被列
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为晚期 HCC 的一线治疗药物，具体而言，指南对肝

功能 Child-Pugh A 级或较好的 B 级（≤7 分）患者，

给予阿可拉定 1B 类证据的 I 级专家推荐。此外，

对于肝功能 Child-Pugh B 级（＞7 分）和 C 级患者，

阿可拉定也被列为 1B 类证据的推荐药物[114]。然而

目前仅有 6 项淫羊藿素干预肿瘤相关的临床研究

（包括 2 项 I 期、1 项 II 期、3 项 III 期）探讨了淫

羊藿素对肿瘤的影响，其中 5 项研究集中在 HCC

上，仅有 1 项研究涉及转移性乳腺癌，尚无针对其

他恶性肿瘤类型的临床数据报道[115]。由此可见，中

医药相关的临床转化的证据相对缺乏。 

因此，可从不同肿瘤类型、分期、病理分型肿

瘤临床样本 TANs 相关多组学结果出发，利用现有中

医药调控 TANs 理论依据，后续构建“辨病-辨证- 

TANs 多组学特征”的精准治疗策略，形成针对性的

中医药调控策略。强化临床转化研究与中西医结合

方案研发，结合饮食[80,116]、运动[117]等干预策略，设

计严谨的临床试验，系统评估中医药调控 TANs 的

疗效与安全性，促进基础研究成果向临床应用的转

化，以增强抗肿瘤疗效，提高生活质量，改善临床

症状，减少不良反应。 

综上所述，TANs 作为调控肿瘤免疫的重要参

与者，其功能异常与中医“虚瘀毒”病机形成了较

为完整的病理机制对应关系。中医药通过多靶点、

多途径干预 TANs 功能，为肿瘤治疗提供了独特的

中西医融合策略。未来，需进一步深化机制研究，

完善临床证据链，推动中医药理论与现代生物医学

的深度融合，实现从“基础研究”到“临床应用”

的转化突破，为肿瘤患者提供更精准、高效的治疗

选择。 
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