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中性粒细胞胞外诱捕网在肿瘤进展中的多重作用机制研究进展
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［摘 要］ 中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）是一种由中性粒细胞释放的DNA纤维、组蛋白和多种抗

菌蛋白组成的网状结构，可捕获和清除外来病原体，在肿瘤发生发展中起重要作用。NET的形成和释放受到肿瘤微环境中多

种因素的调控，包括肿瘤细胞释放的信号分子、炎症因子、氧化应激和血管生成等。此外，NET与肿瘤微环境中的免疫细胞发

生相互作用，共同塑造肿瘤微环境的免疫特征，参与肿瘤细胞的代谢调控、肿瘤转移、肿瘤相关血栓形成以及肿瘤血管新生等

生物学过程，对肿瘤的进展和患者的预后产生影响。文章聚焦于NET在肿瘤进展中的多重作用机制，深入探讨NET调节肿瘤

细胞增殖和转移、改变肿瘤微环境、影响肿瘤血管生成和免疫逃逸等方面的机制，以及NET作为诊断和预后生物标志的潜在

应用前景，揭示NET在肿瘤生物学中的重要作用，为未来研究和临床应用提供理论依据。
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［Abstract］ Neutrophil extracellular trap（NET），a reticular structure composed of DNA fibers，histones，and antibacterial proteins
released by neutrophils，can trap and eliminate foreign pathogens and play a significant role in the initiation and development of
tumors. The formation and release of NET are regulated by various factors from the tumor microenvironment，including signaling
molecules released by tumor cells，inflammatory cytokines，oxidative stress，and angiogenesis. In addition，NET interacts with immune
cells in the tumor microenvironment，collectively shaping the immune characteristics of the tumor microenvironment and participating
in critical biological processes，such as metabolic regulation of tumor cells，tumor metastasis，tumor ⁃ related thrombosis，and tumor
angiogenesis，all of which impact tumor progression and patient prognosis. This review focuses on the multiple mechanisms of NET in
tumor progression，explores the mechanisms of NET in regulating tumor cell proliferation and metastasis，altering tumor
microenvironment，and affecting tumor angiogenesis and immune escape，as well as the potential application prospect of NET as
biomarkers for clinical diagnosis and prognosis，to reveal the significant role of NET in tumor biology and provide a theoretical
foundation for future research and clinical application.
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肿瘤作为一种严重危害人类健康的疾病，一直

是医学界关注的焦点。肿瘤不仅是一种遗传性疾

病，而且是一个复杂的生态系统，涉及广泛的非癌

细胞及其在肿瘤内的多种相互作用［1-2］。通过对实

体肿瘤组织的病理学观察，发现肿瘤微环境是一个

高度结构化的生态系统，其中肿瘤细胞被多种非恶

性细胞紧密环绕，共同嵌入在一个异常的、血管化

的细胞外基质（extracellular matrix，ECM）中。肿瘤

微环境包括丰富的免疫细胞、肿瘤相关成纤维细

胞、内皮细胞、周细胞和其他组织细胞，这些细胞通

过释放细胞因子、细胞外囊泡等方式相互通讯，共

同塑造和维持肿瘤微环境的特性，这种复杂的细胞

间相互作用决定了肿瘤的发展和进展［3-5］。

中性粒细胞在免疫系统中扮演着重要角色。

它们是最常见的白细胞类型，负责在感染或组织损

伤时迅速移动到受影响区域，并执行多种免疫功

能。中性粒细胞通过多种机制对抗病原体及其他

内源性或外源性威胁，包括吞噬作用、氧化应激、抗

菌介质释放和中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil
extracellular trap，NET）产生［6- 8］。NET 是一种由

DNA、组蛋白和抗菌蛋白等组成的网状结构，由活

化的中性粒细胞释放，它们通过释放细胞内的核

DNA和蛋白质，形成具有黏附性和杀菌活性的结构，

用于捕获和清除外来病原体。NET最早于2004年被

发现在中性粒细胞对抗病原微生物的过程中，它们

能够捕获细菌、真菌和病毒，并且可以作为一个物

理屏障来阻碍微生物的传播［9-10］。然而，最新研究

表明，NET可以影响一些炎症或免疫相关疾病的发

展，如动脉粥样硬化、系统性红斑狼疮、糖尿病、血

管炎、伤口愈合和新型冠状病毒感染等［11-14］。近年

来，随着对NET研究的深入，人们发现NET不仅参

与对抗微生物的免疫反应，还在多种炎症性和免疫

相关疾病的发生和发展中起重要作用，尤其是在肿

瘤领域中，NET作为一种新兴的免疫调节因子引起

了人们广泛的关注和兴趣［15］。

随着对肿瘤微环境研究的不断深入，人们发现

中性粒细胞释放的NET存在于多种实体瘤中。NET
与肿瘤进展密切相关，其作用涉及多个方面。研究

发现，NET促进肿瘤细胞的增殖和转移，参与调节

肿瘤微环境中的血管生成，影响肿瘤的营养供应和

生长环境，NET还可能通过促进肿瘤细胞的免疫逃

逸，降低机体对肿瘤的免疫监视和清除能力［16］。

NET与肿瘤预后和治疗效果密切相关，可能成为肿

瘤预后评估和治疗监测的重要标志物，对NET在肿

瘤发生、发展和治疗中的作用进行深入研究有重要

的临床意义和应用前景［17］。

因此，文章旨在系统地总结和分析近年来NET
在肿瘤领域中的研究进展，探讨其在肿瘤生物学中

的作用机制、临床意义以及潜在的应用前景，以期

为进一步深入研究NET在肿瘤领域中的作用提供

参考和启示，为开发新的肿瘤治疗策略提供理论基

础和实践指导。

1 NET的形成

最初研究者将NET视为一种新型的防御性中

性粒细胞死亡方式，后来研究发现，在不影响中性

粒细胞活力情况下，很多刺激也可以迅速诱导中性

粒细胞产生NET，包括病毒、胆固醇和尿酸结晶、细

胞因子、钙离子载体、细菌脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride，LPS）和 12⁃肉豆蔻酸⁃13⁃月桂酸酯（phorbol 12⁃
myristate 13⁃acetate，PMA）等［18］。NET的形成引发一

种新的细胞死亡方式，被称为NETosis。NET的形成

有两种机制：裂解性NET，即依赖还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate，NADPH）氧化酶诱导NET形成。中性粒

细胞受到刺激后，活化NADPH氧化酶和蛋白激酶C
（protein kinase C，PKC）以及Raf⁃MEK⁃ERK信号通

路，产生活性氧（reactive oxygen species，ROS）。随

后，ROS 激活精氨酸脱亚胺酶 4（peptidyl arginine
deiminase 4，PAD4），促进组蛋白瓜氨酸化介导染色

质去致密化和解聚。与此同时，中性粒细胞颗粒蛋

白、髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）促进中性

粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）易位至

细胞核。最终，染色质和颗粒状物质释放到细胞质

中，形成网状结构，NET破坏细胞膜释放，中性粒细

胞死亡［19］。非裂解性NET，即不依赖NADPH⁃氧化

酶诱导NET形成［20］。该过程不涉及ROS产生和细

胞膜的破坏，中性粒细胞通过囊泡运输机制将核染

色质排出细胞膜，并释放脱颗粒蛋白，这些组分在

细胞外组装，并留下活性无核中性粒细胞，继续发

挥吞噬生理特性（图1）。
许多研究致力于发现诱导 NET形成的因素，

PMA被广泛用作中性粒细胞有效的人工激活剂，用

于诱导中性粒细胞的NETosis，PMA通过介导 PKC
和Raf⁃MEK⁃ERK信号通路激活NADPH氧化酶，并

产生ROS［21］。Aspera⁃Werz等［22］报道了烟草的主要成

瘾成分尼古丁能够以剂量依赖的方式诱导NETosis。
此外，Tokuhiro等［23］证实，脂质过氧化是NETosis形
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成的必要条件，氧化的磷脂和NE协同执行核膨胀

和染色质去浓缩。Yasuda等［24］建立了NETosis与表

观遗传学之间的关系，并证明DNA去甲基化通过增强

PAD4表达和组蛋白柠檬酸化来增强自发NETosis。
2 NET与肿瘤微环境的串扰

2.1 肿瘤微环境中NET的形成与调控机制

NET的形成是一个复杂而精细的调控过程。

Grayson和Kaplan指出，ROS的生成、NE和MPO向

细胞核的迁移、组蛋白修饰和去缩合是NETosis的
关键步骤［25］。刺激物导致 Raf⁃MEK⁃ERK通路和

ROS依赖的p38 MAPK的激活，MPO和NE从颗粒中

释放并易位到核中。细胞内钙水平增加激活了细

胞质中的钙依赖性酶 PAD4，PAD4 催化组蛋白

H2A、H3和H4脱氨，将精氨酸残基转化为瓜氨酸。

最终组蛋白失去正电荷，染色质去致密化，核膜和线

粒体膜失去完整性，胞质和核质内容物混合在一起，

细胞膜解体，胞内物质释放到胞外［26］。NET形成涉及

一系列细胞内信号转导通路的激活和调控，包括肾

上腺素能受体通路、PKC、磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶通路

（phosphatidylinositol⁃3⁃kinase，PI3K）等［27-28］。

NET的形成也存在于肿瘤微环境中，据报道，

肺癌、结肠癌、卵巢癌和甲状腺癌细胞能够诱导活

性中性粒细胞释放NET。肿瘤源性因素对NET的
形成和释放具有重要影响，揭示了肿瘤微环境与免

疫调节之间复杂的相互作用［29］。肿瘤细胞释放的

信号分子、炎症因子以及在肿瘤微环境中产生的氧

化应激和血管生成对NET形成具有重要影响。颗

粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony⁃stimulating
factor，G⁃CSF）和白细胞介素（interleukin，IL）⁃8被认

为是肿瘤中NETosis的主要触发因素［30］。肿瘤细胞

中G⁃CSF水平显著升高，促使血液中中性粒细胞数

量急剧增加，促进中性粒细胞募集到转移性病变

中，增强中性粒细胞的迁移和侵袭；与此同时产生

大量ROS，随后引发NETosis。IL⁃8是带有CXC谷氨

酸⁃亮氨酸⁃精氨酸基序家族的趋化因子，并且最初

Various factors，including viruses，cytokines，LPS，and PMA，can induce the formation of NET. Lytic NETosis involves the nuclear membrane’s dis⁃
integration，ROS production，chromatin depolymerization，and densification reversal. Ultimately，neutrophils undergo cell death and release NET. Non⁃
lytic NETosis occurs through vesicular transport，which expels nuclear chromatin and granule proteins，allowing for the assembly of NET extracellularly
while preserving neutrophil viability（this picture is constructed by BioRender）.

图1 NET的形成

Figure 1 The formation of NET

·Vesicle formation
·Expulsion of nuclear chromatin
·Viable neutrophil

·NET release
·Viable anucleated neutrophil
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·Cellular depolarization
·ROS production
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and de⁃densification
·Neutrophil death
·NET release·Disassembly of
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被鉴定为中性粒细胞的强趋化因子，作为CXC趋化因

子受体1（C⁃X⁃C chemokine receptor type 1，CXCR1）和
CXC趋化因子受体 2（C⁃X⁃C chemokine receptor type
2，CXCR2）的主要激动剂，主要涉及中性粒细胞和髓

源性抑制细胞的募集［31-32］。在膀胱癌、非小细胞肺癌

和转移性黑色素瘤中，肿瘤组织和血清中的IL⁃8水平

与NET形成呈正相关［33］。在弥漫性大B细胞淋巴瘤

（advanced diffuse large B⁃cell lymphoma，DLBCL）患
者中性粒细胞中，IL⁃8与CXCR2相互作用，通过影

响 Src、p38和 ERK信号通路促使 NET形成；阻断

IL⁃8/CXCR2轴可抑制NET的形成［34］。此外，Gupta
等［35］证明，与中性粒细胞共培养的活化内皮细胞能

够通过调节 IL⁃8信号通路促进NET形成。处于高

凝状态的肿瘤患者肿瘤源性外泌体亦可以诱导

NET释放。释放的NET作为凝血因子、血小板和携

带促血栓介质的外泌体的支架，共同促进血栓栓塞

和肿瘤进展［36］。肿瘤微环境中的氧化应激状态也

与NET的释放密切相关。肿瘤组织由于缺血、再灌

注或代谢异常等因素通常处于高度氧化应激状态，

而氧化应激能够直接刺激中性粒细胞释放NET，形
成炎症的恶性循环，进一步促进肿瘤发展［37］。肿瘤

相关血管生成也可能是NET释放的触发因素之一，

肿瘤组织中的异常血管生成可能导致血管内皮细胞

和中性粒细胞之间的相互作用，从而促进NET释放。

2.2 免疫细胞介导的NET释放与肿瘤免疫调节

肿瘤微环境中免疫细胞介导的NET释放是免

疫系统中一种重要的防御机制，对病原体和炎症刺

激起到关键作用。免疫细胞介导的NET释放过程

常涉及多个信号通路和细胞因子，当中性粒细胞受

到外源刺激时，比如细菌感染或炎症因子刺激，免

疫细胞会释放一系列信号分子，如 IL⁃1β和肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃α等，这些分子能

够直接或间接地激活中性粒细胞，并促使其释放

NET。此外，免疫细胞之间的相互作用构成了一个复

杂的免疫调节网络，共同调控NET的释放。例如，巨

噬细胞和树突状细胞等免疫细胞通过产生足量的细

胞因子和化学信号，间接影响中性粒细胞活性和NET
形成［38-40］。总之，肿瘤源性因素通过激活中性粒细胞

并诱导NET形成，与肿瘤微环境中的炎症反应、氧化

应激及血管生成等相互交织，共同影响肿瘤的生物学

行为和免疫调节，这为进一步深入理解肿瘤免疫学机

制和开发相关治疗策略提供了重要线索（图2）。
2.3 肿瘤微环境中NET与免疫细胞的相互作用

肿瘤微环境中，NET与免疫细胞的相互作用构

成了复杂的调控网络，尤其是T细胞和巨噬细胞，对

肿瘤进展具有重要影响。在肿瘤组织中，NET能够

通过调节程序性死亡受体⁃1（programmed death⁃1，
PD⁃1）/程序性死亡配体 ⁃1（programmed cell death
ligand 1，PD⁃L1）轴诱导CD8+ T细胞，致使CD8+ T细
胞功能衰竭。此外，NET还会导致CD8+ T细胞的线

粒体功能下降和代谢底物葡萄糖和脂肪酸摄取的

增加，从而影响其能量代谢和效应功能［37］。此外，

NET在肿瘤/基质界面形成物理屏障进而显著减弱

CD8+T细胞的细胞毒作用，最终起到保护肿瘤细胞的

作用［32］。在CD4+T细胞方面，NET同样发挥着免疫调

节作用。它们既能加剧Th1型免疫反应，促进T细胞

和单核⁃巨噬细胞的募集，进而抑制肿瘤生长［41］；也能

在特定条件下诱导Th2型的肿瘤免疫微环境，促进肿

瘤转移［42］。值得注意的是，NET还能通过激活Toll样
受体4（Toll⁃like receptor 4，TLR4）和调节氧化磷酸化

促进CD4+ T细胞向调节性T细胞分化，进而通过免疫

抑制作用帮助肿瘤细胞逃避宿主免疫监视［43］。

巨噬细胞作为肿瘤微环境中占比最多的先天

免疫细胞，与NET之间也存在着复杂的相互作用。

一方面，巨噬细胞能够分泌脱氧核糖核酸酶来消化

NET并吞噬残留的 NET物理屏障，其中巨噬细胞

中的M1型相比其他巨噬细胞亚型具有更强的清

除能力，它能够通过增强巨胞饮作用更有效地降

解NET［44］。另一方面，巨噬细胞也能够通过释放外

泌体miR⁃146a等分子刺激NET的过度释放，从而加

剧炎症反应［45］。此外，巨噬细胞和NET共存时，增

加了细胞外M1巨噬细胞来源的DNA，可能会进一

步影响与肿瘤细胞迁移和侵袭密切相关的巨噬细

胞外诱捕网（macrophage extracellular trap，MET）的
形成［46-47］。MET和NET均与肿瘤患者较短的无复发

生存期相关，这表明它们可能是肿瘤预后的重要生

物学指标［48］。总体而言，NET在肿瘤微环境中与免

疫细胞的相互作用呈现出多层次和多维度的调控模

式。这些复杂的作用共同塑造了肿瘤微环境的免疫

特征，从而对肿瘤进展和患者预后产生深远影响。

2.4 NET与肿瘤细胞代谢

NET在肿瘤细胞代谢中亦起着重要作用。NET
释放的脂质和脂肪酸能够增加肿瘤细胞对周围环

境中脂质和脂肪酸的摄取，为肿瘤细胞提供额外的

能量来源，从而促进其增殖［49］。Yazdani等［50］通过体

外研究发现，NET处理过的肿瘤细胞能够上调线粒

体生物发生相关基因，增加线粒体密度，增加内源

ATP 合成，从而促进肿瘤生长。此外，NET 中的
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MPO和NE等成分能够产生和调节ROS。ROS也可

以直接影响线粒体膜的完整性和功能，进而影响

ATP的产生和细胞凋亡途径［51］。同时，NET中的代谢

物可能会被肿瘤微环境中的其他细胞（如肿瘤相关巨

噬细胞和内皮细胞）摄取和利用，从而影响巨噬细胞

极化以及血管生成等过程。因此，NET的代谢成分不

仅直接参与肿瘤细胞的代谢调节，还可以通过影响微

环境中其他细胞的代谢，共同影响肿瘤微环境。

3 NET在肿瘤进展中的功能

3.1 NET与肿瘤的发生发展

中性粒细胞作为人体免疫系统中的重要组成

部分，与大多数其他免疫细胞一样，既能发挥促肿

瘤作用，也能展现出抗肿瘤作用。而NET同样具有

这种双重作用。NET能够直接捕获并杀死肿瘤细

胞或激活免疫系统来对抗肿瘤。Schedel等［52］通过

体外实验发现NET可以对共培养的黑色素瘤细胞

发挥细胞毒效应，诱发肿瘤细胞凋亡。此外，NET
还可以通过整合素黏附在黑色素瘤细胞上，进而抑

制黑色素瘤细胞的迁移能力。Liu等［53］证明NET中
的关键成分MPO能够杀死并抑制黑色素瘤细胞的

生长。此外，NET也可能在抗肿瘤免疫反应中发挥重

要作用。在临床上，用于膀胱癌治疗的卡介苗能够诱

导NET形成，这有助于T细胞和单核细胞⁃巨噬细胞

募集到早期肿瘤部位，进而抑制肿瘤形成［41，54］。

NET直接或间接促进肿瘤生长和发展，促使肿
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In the tumor microenvironment，NET is activated by signal molecules，such as G⁃CSF and IL⁃8 released by tumor cells，and is induced to release
through signaling pathways. Oxidative stress，abnormal angiogenesis，and immune cell regulation further promote the formation of NET，jointly influenc⁃
ing tumor progression and immune regulation（this picture is constructed by BioRender）.

图2 NET与肿瘤微环境的串扰

Figure 2 Crosstalk between NET and tumor microenvironment
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瘤向远端组织扩散，并保护癌细胞免受细胞毒性淋

巴细胞的影响。NET还可促进肿瘤血管生成和肿

瘤相关血栓形成。肺癌、胰腺癌和膀胱癌等肿瘤

患者血浆中 NET水平均高于健康对照组。据报

道，在肺癌患者的肺组织、外周血和痰液中均检测

到NET［55］；Richardson等［56］证实了体外刺激中性粒

细胞释放NET与结直肠癌患者不良预后关系密切；

此外，亦有学者报道转移性乳腺癌细胞能够诱导中性

粒细胞产生具有促进转移特性的NET，血清NET被用

作早期乳腺癌患者发生肝转移的预测标志物［10］。在

血液肿瘤中，NET的作用日益受到关注。在慢性粒

细胞白血病（chronic myelogenous leukemia，CML）患
者中，NET所释放的组蛋白可以通过诱导内皮细胞

黏附分子的表达来促进原始 CML细胞与内皮细胞黏

附，从而保护细胞免于死亡［57］。在慢性淋巴细胞白血

病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）中，CXCR2的
表达能够促进 IL⁃8所诱导的中性粒细胞释放NET，
抑制了异常增殖B细胞的自发凋亡并上调肿瘤标志

物的表达，从而为肿瘤细胞的生存和增殖提供有利

条件［58］。此外，Francischetti等［59］利用免疫组化法检

测到霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）组织中

存在大量瓜氨酸组蛋白，提示在HL中也可能存在

NET形成。同样，在晚期DLBCL中，NET可以通过

上调Toll样受体9（Toll⁃like receptor 9，TLR9）介导的

通路促进DLBCL的进展［60］。这些研究均表明NET
与血液肿瘤之间存在密切联系。

中性粒细胞招募和NET形成在肿瘤生长和进

展中具有重要作用。Demers等［61］在小鼠Lewis肺癌

模型中通过敲除PAD4抑制NET形成，发现PAD4敲
除组小鼠肿瘤生长减缓；而小鼠B16黑色素瘤模型，

利用G⁃CSF刺激NET产生后，也发现同样结果，说

明NET对肿瘤增殖有促进作用。Guglietta等［62］在自

发性小鼠肠道肿瘤模型中，通过上调中性粒细胞

C3a受体，介导补体激活及凝血反应，循环中增加的

LPS可促使中性粒细胞向N2型中性粒细胞极化及

NET 形成，进一步促使肿瘤增殖。此外，Miller ⁃
Ocuin等［63］研究发现，小鼠胰腺癌模型中PAD4敲除

后NET的形成受到抑制，循环中的细胞游离DNA明

显减少，肿瘤生长减慢。此外还有研究表明，肿瘤

细胞可以释放G⁃CSF至血液，通过启动循环中的中

性粒细胞，促进瘤内NET沉积，促进肿瘤生长［64］。

3.2 NET与肿瘤转移

肿瘤转移是造成肿瘤患者死亡的主要原因，血

液中的循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）需

要经过播散、黏附、侵袭等一系列步骤才能形成有

效的肿瘤转移灶。通过分析大规模的人类数据，

Rayes等［65］证明NET不仅可以结合肿瘤细胞，还可

以促进转移。在败血症小鼠模型中，循环肺癌细胞

被NET诱捕在肝脏微血管中，这导致在注射肿瘤细

胞后，肿瘤的转移量大大增加，形成了更大的转移

负担，而脱氧核糖核酸酶Ⅰ（deoxyribonuclease Ⅰ，

DNase Ⅰ）或NE抑制剂可以减少肿瘤转移。另有报

道称NET可以诱捕CTC，从而有利于癌细胞转移扩

散，如在模拟术后炎症环境的肿瘤小鼠模型中，证

明了癌细胞对NET的黏附，并证明了β1⁃整合素表

达上调，β1⁃整合素在癌细胞和NET上的表达是CTC
黏附NET的关键，NET形成和CTC捕获导致更多的

癌细胞转移［66］。此外，研究发现乳腺癌细胞的跨膜蛋

白能够感知远处的NET，并将癌细胞引导到NET。
Monti 等［67］证 明 ，各 种 肿 瘤 细 胞 系（HT1080、
U⁃87MG、H1975、DU145、PC⁃3和A⁃431）能够通过细

胞表面表达的α5β1、αvβ3和αvβ5整合素在体外黏

附到中性粒细胞来源的NET上，促进癌细胞转移。

NET还能“唤醒”休眠的肿瘤细胞并引起转移。来

自原发灶的癌细胞可以迁移到其他组织，保持休眠

状态并且在很长一段时间内没有临床表现，这些缓

慢增殖的癌细胞等待被唤醒（如乳腺癌细胞栖息在

肺的血管周围区域），导致这些缓慢增殖细胞被免

疫系统忽视（免疫逃逸）。癌细胞被唤醒、重新启动增

殖以及转移的确切机制目前大部分尚不清楚，有报道

称，NET具有唤醒休眠癌细胞的能力，因此是肿瘤复

发和转移扩散的原因之一［68］。Albrengues等［69］证实，

在慢性肺部炎症中释放的NET唤醒了休眠的乳腺

癌细胞，并促进了转移扩散。在这项研究中，烟雾

暴露或鼻腔滴注LPS均可诱导肺部炎症，并观察到

NET形成。NET相关蛋白酶，如NE和基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）⁃9，可以剪切层黏

连蛋白，暴露该分子的新表位，在重塑的层黏连蛋

白附近存在着周期细胞，而在完整的层黏连蛋白附

近的细胞保持休眠状态，这种修饰后的层黏连蛋白

通过激活整合素α3β1信号转导途径促进休眠癌细

胞的生长并诱导癌细胞转移，用特异抗体阻断层黏

连蛋白的新表位阻碍了癌细胞的觉醒。

3.3 NET与肿瘤相关血栓形成

NET与肿瘤患者凝血功能改变的关系也强调

了NET在肿瘤中的重要性，NET的过量产生与血管

内凝血激活和微血管血栓形成存在相关性。根据

Lima等［70］的研究，血栓栓塞事件的发生率与恶性肿
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瘤的预后密切相关，认为NET与血栓在支架上组

装，并与止血系统共同在肿瘤发病机制中发挥重要

作用。在血液系统恶性肿瘤中，中性粒细胞容易

产生 NET，如 DLBCL，并通过 TLR9信号通路参与

疾病进展［60］。已有研究表明，NET刺激肿瘤中的癌

相关血栓形成，而这种血栓形成与患者不良预后密

切相关。Jung等［71］测量了胰胆恶性肿瘤患者NET
和高凝标志物的循环水平，发现高水平NET标志物

与高凝标志物之间存在相关性。众所周知，不同类

型的肿瘤会明显影响血栓栓塞疾病的发生率，例

如，乳腺癌患者的血栓栓塞事件发生率较低，而胰

腺癌患者的发生率较高，胰腺癌患者因为NET产生

而面临着静脉血栓形成的高风险，这一点已经在小

鼠和患者的实验模型中得到了证实。在胰腺癌中，

NET和血小板已被证明在血液高凝状态中发挥关键

作用，导致静脉血栓栓塞和肿瘤相关血栓形成的风险

增加［72］。

3.4 NET与肿瘤血管新生

肿瘤血管新生是肿瘤发生发展、浸润与转移的

重要条件，血管生成依赖于血管内皮生长因子（vas⁃
cular endothelial growth factor，VEGF）产生，VEGF家
族包括VEGF⁃a、VEGF⁃b、VEGF⁃c、VEGF⁃d和胎盘

生长因子。血管生成素家族是另一组重要的促血

管生成因子，其功能通过内皮细胞上的两种酪氨酸

激酶受体Tie1和Tie2介导［73］。Aldabbous等［74］提供

了NET促进血管生成的第1个证据，他们发现，在三

维球体出芽实验中，人中性粒细胞与PMA长时间孵

育诱导的NET诱导了血管生成；Poto等［75］报道血管

生成素⁃1（angiopoietin⁃1，ANGPT1）和血管生成素⁃2
（angiopoietin⁃2，ANGPT2）都能诱导人中性粒细胞合

成血小板激活因子（platelet activating factor，PAF），
PAF诱导形成NET，可增加毛细血管的管长度和管面

积，发挥促血管生成活性。

3.5 NET与免疫逃逸

肿瘤细胞逃避免疫监视的机制取决于各种浸

润的免疫细胞和肿瘤细胞之间的相互作用。肿瘤

的免疫监视通常取决于癌细胞表面存在的主要组

织相容性复合物 1（major histocompatibility complex
classⅠ，MHC⁃Ⅰ）抗原，使得 T细胞（包括 CD4+和

CD8+）能够区分肿瘤细胞和正常细胞，并发挥对肿

瘤细胞的免疫调控作用，进而影响肿瘤细胞的生长

与存活状态。研究发现，NET具有协助癌细胞免疫

逃逸的功能，例如，MMP⁃9负责从癌细胞中剥离

MHC⁃Ⅰ类抗原，恶性细胞的特定亚群通过失去向T

细胞提呈肿瘤抗原的能力，获得了逃避免疫系统的

能力［76］。另外，ECM是免疫调节细胞因子和生长因

子的储库，金属蛋白酶和NE能够通过ECM的降解

调节免疫和炎症反应，根据Albrengues等［69］的研究，

基质蛋白质的降解是使宿主免疫系统沉默的肿瘤

逃逸机制之一。Zhang等［77］证实，阻断NET联合免

疫检查点 PD⁃1抑制，提高了结直肠癌转移患者对

免疫检查点抑制剂单药治疗的应答率。与此同

时，亦有研究报道肿瘤内 NET和 T细胞毒性之间

的直接联系，证明了NET在受照射的肿瘤和间质

之间形成了一道屏障，阻断了 CD8+ T细胞对肿瘤

微环境的浸润［32，78］。

4 NET与肿瘤患者感染风险的关系

肿瘤患者由于其免疫系统的抑制和功能紊乱，

往往伴随着中性粒细胞的异常活化，进而导致NET
形成增多。虽然NET具有一定的抗感染能力，但

NET过度形成不仅会减弱中性粒细胞的抗菌能力，

还可能会损伤正常组织结构，为病原体定植和繁殖

提供有利条件，从而加剧肿瘤患者感染的风险［79］。

过量的NET可能导致慢性炎症反应，从而增加细

菌、真菌和病毒等病原体的感染机会。在胃癌患者

中，术后腹腔内感染并发症与NET增加有关，NET
可以促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和上皮⁃间充

质转化，进而增加患者肿瘤复发的风险［80］。此外，

肿瘤微环境中NET的沉积还可能通过促进病原体

的生物膜形成而增加抗菌药物的耐药性，使肿瘤患

者更容易受到感染［81］。因此，调控NET的形成和功

能，对于降低肿瘤患者的感染风险、改善其生存质

量具有重要意义。

5 NET是肿瘤治疗中的潜在靶点

研究表明，肿瘤患者体内的NET水平往往与肿

瘤的发生、发展和治疗效果相关，与肿瘤分期及生

存率相关，因此，NET可作为潜在的生物标志物及

治疗靶点。Zhang等［82］比较了NET在不同患者人群

中的水平，提示NET作为一种生物标志物，在胃癌

的诊断中比癌胚抗原和糖类抗原更好。此外作为

NET的中心标志物，瓜氨酸化组蛋白H3（citrullinated
histone H3，CitH3）在血液中升高，被认为是一种潜

在的诊断和预后血清标志物，可预测晚期肿瘤患者

的静脉血栓栓塞风险和死亡率，并开发了一种

CitH3 DNA结合试验来定量NET的形成。

目前，许多靶向NET或抑制NET形成的治疗药
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物已成功应用于临床疾病，不同研究人员提出了基

于抗NET策略的新兴和有前景的肿瘤治疗概念。

一些研究已经成功地利用DNaseⅠ在不同类型肿瘤

中降解 NET，包括结直肠癌、乳腺癌和胰腺癌。

PAD4的小分子抑制剂正在积极研究中，包括Cl⁃ami⁃
dine和 F⁃amidine，它们是不可逆的抑制剂，可使钙

结合PAD4失活，然而，这些化合物缺乏特异性，并

且与其他PAD家族酶相互作用。GSK484是一种可

逆性抑制剂，对PAD4表现出高度特异性，并在小鼠

和人中性粒细胞中抑制自杀性NETosis，GSK484的
抑制特性与 DNase Ⅰ一样有效［83］。抑制NADPH
氧化酶介导的ROS生成或阻断由NE和MPO介导的

染色质反浓缩也可能抑制NET的形成。NE抑制剂

西维来司他钠在日本和韩国被批准用于治疗急性

呼吸窘迫综合征，新一代强效NE抑制剂，包括龙德

司他（POL6014）、阿尔维司他、CHF6333和Elafin，已
经进行了Ⅰ期临床试验。Li等［84］发现对一氧化氮

合酶（nitric oxide synthase，NOS）的抑制已被证明可

以减少NO介导的体外NET的形成，这表明NOS抑
制剂也可以作为一种潜在的肿瘤治疗方法。此外，

NET抑制剂与抗免疫靶点疗法的联合治疗也引起

了研究者的广泛关注，Gonzalez⁃Aparicio等［85］建议将

免疫治疗策略与干扰中性粒细胞趋化和NET形成

的药物相结合。这些策略和潜在的分子机制研究

还处于起步阶段，有待进一步探索其治疗潜力和不

良反应的发生情况。

6 NET在肿瘤治疗抵抗中的作用

现有的肿瘤治疗方法主要包括放疗、化疗和免

疫疗法。NET作为中性粒细胞的一种重要防御机

制，近年来在肿瘤治疗抵抗中的作用逐渐受到关

注。NET的形成涉及中性粒细胞激活和死亡，其释

放的DNA、组蛋白和各种酶类能够捕获和杀死病原

体，但同时也会对肿瘤治疗产生复杂影响。在放疗

过程中，NET被诱导形成并沉积在肿瘤的免疫微环

境中，这反而增强了肿瘤的放疗抵抗性。例如，在

膀胱癌动物模型中，在放疗处理的小鼠中NET沉积

显著增加，抑制NET能够提高膀胱癌对放疗的敏感

性［78］。此外，乳腺癌CTC通过过表达胞外核苷酸焦

磷酸酶/磷酸二酯酶 1（ectonucleotide pyrophospha⁃
tase/phosphodiesterase 1，ENPP1），增加结合珠蛋白

表达，进而促进中性粒细胞浸润和NETosis，进而抵

抗放疗［86］。在化疗过程中，化疗药物可诱导中性粒

细胞募集和NET形成，从而降低治疗效果。NET相

关蛋白，如整合素αvβ1和MMP⁃9，能够促进化疗耐

药。这些NET相关蛋白在化疗暴露的癌细胞中捕

获并激活转化生长因子，进而诱导上皮⁃间充质转

化，最终促使化疗耐药［87］。在免疫治疗方面，NET
的形成能够参与免疫微环境的调节，增强肿瘤细胞

对免疫治疗的抵抗力。例如，在胰腺导管腺癌

中，IL⁃17通过募集中性粒细胞触发NET的形成，进

而降低CD8+ T细胞的细胞毒性，减少CD8+ T细胞的

数量，从而削弱免疫治疗的效果［88］。研究发现抑制

NET可以提高乳腺癌、膀胱癌、肝细胞癌等对免疫

治疗的敏感性［89-91］，这表明NET在免疫治疗耐药中

具有重要作用。

7 结语与展望

NET的形成是肿瘤形成的重要标志。文章阐

述了NET的形成、在肿瘤微环境中的调节机制以及

在肿瘤的发生发展、肿瘤转移、肿瘤相关血栓形成、

肿瘤血管新生中的作用和以此为治疗靶点的治疗

策略。尽管大多数研究主要集中于NET的促肿瘤

作用，但也有一些研究表明NET具有抑制肿瘤的效

果。因此，探究如何正确靶向NET对于肿瘤治疗具

有重要意义。现阶段对NET的探索大多未涉及具

体机制，NET在肿瘤发生和进展中的作用机制仍需

要大量临床和基础研究进一步探索，NET在肿瘤不

同发展阶段中的具体作用及其与其他肿瘤相关因

素的相互作用有待明确。传统抗肿瘤疗法结合靶

向NET可能增强抗肿瘤疗效并降低耐药性，可为肿

瘤患者提供新的治疗策略，但如何有效调控NET的
形成及功能，以实现安全有效的抗肿瘤治疗，仍是

当前研究的重要难题。因此NET在肿瘤中的研究

不仅具有重要的理论意义，更有望为肿瘤患者带来

新的治疗希望和策略。
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