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摘要:中性粒细胞诱外捕网(neutrophilextracellulartraps,NETs)是一种来源于中性粒细胞的

DNA网状结构,能够捕获和杀死病原微生物,从而在宿主防御中发挥重要作用．越来越多的证据表

明 NETs与肿瘤的进展密切相关,且能够通过多种方式促进肿瘤的复发转移．其临床意义也逐渐突

显出来．本综述重点阐述促癌微环境中 NETs的形成及促进肿瘤复发转移的机制,并对 NETs临床

应用价值进行探究．
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Abstract:Neutrophilextracellulartraps(NETs)areneutrophilＧderivedDNAstructures．Theyhavebeen
showntotrapandkillmicroorganisms,playingacriticalroleinhostdefense．Increasingevidencehas
shownthatNETshaveacloserelationship withtumorprogression．Andtheircontributiontotumor
recurrenceand metastasishasbeendemonstratedinanumberofstudies．Furthermore,theclinical
significanceofNETshasalsobeenhighlighted．Inthisreview,emphasiswaslaidonthemechanismofthe
formationofNETsandtheirroleintumorprogressioninacancerpromoting microenvironment．In
addition,theclinicalvalueofNETswasalsoexplored．
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０　引言

中性粒细胞外诱捕网(neutrophilextracellular
traps,NETs)是一种以中性粒细胞释放的粘性去

聚集状态的染色质为骨架、多种炎症细胞作为填充

物的细胞外网状结构,能够提高炎症细胞,尤其是

中性粒细胞,对特异性抗原的识别和捕获能力[１]．
NETs自２００４年被首次报道以来,已被证实与系统

性红斑狼疮、类风湿性关节炎、糖尿病等多种疾病的

发生发展密切相关[２]．２０１３年,Zychlinsky团队[３]首

次在 尤 文 肉 瘤 的 研 究 中 发 现 了 NETs,并 证 明

NETs与肿瘤的早期复发密切相关,可以作为预示

肿瘤患者不良预后的重要指标．越来越多的研究证

明 NETs能够促进肿瘤的复发转移及肿瘤相关的

血栓形成[４]．尽管 NETs是肿瘤研究的一个新领域,
但或许能够为肿瘤的早期诊断和治疗提供新的思

路．本综述将根据近几年的研究阐述 NETs在肿瘤

相关背景条件下的形成和促癌机制,以及在肿瘤诊

断和治疗方面的应用价值．

１　在肿瘤相关的背景条件下NETs的

形成机制

NETs的形成过程被认为是一种区别于坏死和

凋亡的细胞死亡方式．在炎症疾病中,这种死亡方式

至少包括两种机制:一种是溶细胞自杀性死亡;一种

是非致死性机制,不需要细胞破裂．在炎性疾病中,

NETs主要依赖细菌、真菌、活化的血小板等多种抗

原的刺激[４];而在肿瘤等非炎性疾病中,NETs的形

成则更多依赖促癌微环境和肿瘤细胞的刺激．
缺血 再 灌 注 损 伤 (ischemiaandreperfusion

injury,IRI)是肝脏肿瘤复发转移的促进因素．IRI
过程中形成的局部低氧环境能够诱发无菌炎症反

应,这也是 NETs形成的重要促进因素:一方面IRI
能够通过刺激肝窦上皮细胞释放大量ILＧ３３,通过

与中性粒细胞表面受体ST２结合,促进 NETs的形

成[５];另一方面IRI能够诱发肠道菌群失调,并释放

大量脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)[６],LPS也是

NETs形成的重要刺激因素[７]．非酒精性脂肪性肝

炎(nonalcoholicsteatohepatitis,NASH)也是肝癌

的重要风险因素之一,NASH 患者间质中也发现了

NETs[８],这表明间质中大量胶原和脂质沉积也是

NETs形成的重要诱因．
肿瘤细胞也可以通过多种方式促进 NETs的

形成．在胰腺癌的研究中,发现胰腺癌细胞能够通过

RAGE介导的自噬依赖通路促进 NETs的形成[９];
同时胰腺癌细胞也能通过激活血小板,通过反应活

性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)非依赖途径促

进中性粒细胞释放 DNA 形成 NETs[１０]．肿瘤细胞

也可以通过释放细胞因子促进 NETs的形成[１１]．
Monteiro团队[１２]还发现乳腺癌细胞可以通过释放

外泌体促进 NETs的形成．

２　NETs促进肿瘤发生发展的机制

近５年来,许多研究都报道了 NETs与肿瘤的

形成以及肿瘤相关血栓形成密切相关[１３];促进肿瘤

形成的机制报道较少．目前研究表明,NETs主要参

与促进肿瘤转移灶的形成．
首先,NETs的骨架是一种粘性去聚集状态的

网状结构,能够捕获循环中的肿瘤细胞,并帮助肿瘤

细胞锚定在组织中,从而促进转移灶的形成[１４]．研
究中,共 聚 焦 和 电 子 显 微 镜 下 均 直 接 观 察 到 了

NETs网状DNA结构直接与肿瘤细胞的细胞膜接

触,而中性粒细胞似乎不能与肿瘤细胞直接接触,由
此提示循环中的肿瘤细胞种植于组织中,主要依赖

于NETs网状DNA的诱捕功能[７]．同时也有研究发

现这种诱捕功能是通过表达于 NETs和肿瘤细胞

表面的β１整合蛋白实现的[１５]．NETs其他组分中也

包 含 多 种 具 有 促 癌 功 能 的 蛋 白 和 多 肽,例 如

MMP９,CG和 NE等[７]．值得注意的是,NETs能够

提供适宜的微环境,促进抗原捕获并被转运至邻近

富含抗菌蛋白和多肽的区域,利于抗原的清除．而这

一机制在恶性肿瘤的背景下,则有利于肿瘤细胞接

触更多活性蛋白,从而利于自身的增殖和侵袭转移．
其次,NETs也能够通过分泌促癌因子促进被

捕获并种植于组织中的肿瘤细胞快速增殖．NETs
中除了DNA网状结构与活性蛋白和多肽,还包含

大量中性粒细胞．Tsung团队[１６]在其研究中发现,

NETs中被激活的中性粒细胞能够释放 HMGB１,
通过启动肿瘤细胞 TLR９信号通路促进肿瘤增殖．
在 NETs形成过程中,中性粒细胞释放 DNA 之后

产生了大量的无核细胞体,这些无核细胞体依然保

留了中性粒细胞的部分免疫活性．体外抗原特异性

细胞Ｇ细胞相互作用报告实验提示,这些无核细胞体

在促进效应 T细胞分化成 CD４＋Th１７细胞方面的

作用甚至优于中性粒细胞[１７]．Th１７细胞是血浆中

ILＧ１７A的主要来源,而ILＧ１７A 在 NETs介导的肝
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细胞损伤过程中发挥重要作用[１８],尽管没有直接的

证据表明 NETs能够通过ILＧ１７A 促进肿瘤形成,
但是ILＧ１７A 的促癌功能及机制已经被大量研究

证实[１９]．
此外,微循环中的 NETs能够刺激血管内皮细

胞,促使内皮细胞通过内吞机制将 NETs摄入细胞

内[２０]．内置的 NETs通过激活βＧcatenin通路和下调

细胞间连接蛋白 VEＧcadherin促进血管内皮细胞上

皮 间 质 转 变 (endothelialＧtoＧmesenchymal
transition,EMT),从而增加了微环境中血管的渗

透性[２０]．这一机制也有利于被 NETs捕获的肿瘤细

胞向组织内转移．Egeblad团队[２１]最新研究甚至发

现 NETs能够通过激活整合素α３β１信号通路重构

层粘连蛋白,从而唤醒休眠状态的肿瘤细胞,促进肿

瘤的复发转移．

３　NETs的检测

随着越来越多的证据表明 NETs能够促进肿

瘤细胞的播散和转移,对 NETs的检测也更加具有

临床意义．有效的 NETs检测方法有利于肿瘤的早

期筛查、监测复发以及预后的判断．NETs是血浆中

游离DNA(cellＧfreeDNA,cfDNA)的重要来源之

一,大量研究发现cfDNA含量在肿瘤患者的血浆中

明显提高[７],因此有研究认为cfDNA可以作为检测

NETs的一种方式[７]．然而也有少部分肿瘤患者的

cfDNA中不含有 NETs,这使得检测 NETs组分的

方法更加具有特异性．目前至少有３种 NETs组分

可以用于 NETs的检测[２２]．１种是 NETs的 DNA
骨架结构,可以通过SYTOX染色的方式进行检测,
这种染料可以直接插入到游离的 DNA 中,并且能

够进入死细胞,而不会影响活细胞[２２]．另１种组分

是能够用来区分核DNA与细菌、线粒体DNA的组

蛋白[２２]．此外,中性粒细胞弹性酶也可以用于检测

NETs,这种方法可以更加有效地区分中性粒细胞

来源的cfDNA和其他来源的cfDNA[２２]．

４　针对NETs的治疗

Tsung团队[８]在动物研究中发现,抑制 NETs
能够将 NASH 诱发的肝癌发生率减少５０％．这表明

抑制 NETs的治疗方法对于肿瘤的早期防治具有

重要 意 义．抑 制 NETs 也 逐 渐 成 为 研 究 热 点．
McCarty等[２３]发现活性蛋白 C(activatedprotein
C,APC)能够通过抑制血小板活性抑制NETs的形

成．Horiuchi等[２４]发现前列腺素 E２(prostaglandin
E２,PGE２)能够通过刺激中性粒细胞产生cAMP
抑制 NETs的形成．Zychlinsky等[２５]发现天然化合

物四氢异喹啉也能够抑制 NETs的形成．这些研究

也能够为抑制 NETs的临床应用提供更多参考．
同时,针对 NETs的靶向治疗也能够为肿瘤治

疗提供新的思路．其中在 NETs形成过程中发挥了

重要作用的蛋白精氨酸脱亚胺酶４(proteinＧarginine
deiminase４,PAD４)便是理想的靶点之一．PAD４转

基因敲除鼠也被广泛用于 NETs的研究中[８]．因此,
针对PAD４的小分子抑制剂对于肿瘤的治疗存在

着巨大的价值．

５　结论

中性粒细胞一直以来被认为是人体重要的防御

机制,通过 NETs诱捕和杀灭有害病原体,而 NETs
也能够为肿瘤细胞的侵袭转移提供良好的微环境．
这就 使 得 中 性 粒 细 胞 成 为 了 一 柄 双 刃 剑．同 时

NETs也为我们进一步揭示了肿瘤复发转移的机

制．尽管 NETs促进肿瘤增殖和转移的机制仍不清

晰,但是上述研究表明 NETs的研究具有重要的临

床应用价值,如针对 NETs组分的肿瘤早期筛查和

风险评估．同时,NETs抑制剂在肿瘤的防治方面存

在着巨大潜力．而针对 NETs形成机制的靶向药物

也能够为控制肿瘤复发转移和联合用药提供更多的

选择．
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