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中性粒细胞外陷阱与癌症转移研究进展
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摘要：中性粒细胞外陷阱是一种由中性粒细胞形成的网状结构。近年来，多项研究表明，中性粒细胞

外陷阱在癌症的发生和转移中发挥重要作用，与体内炎症反应、免疫微环境等密切相关。本文主要关

注了中性粒细胞外陷阱形成的相关因子、在肿瘤转移中的机制以及靶向中性粒细胞外陷阱的治疗方

式，为进一步理解中性粒细胞外陷阱影响肿瘤转移的作用以及临床研发新的靶向药物提供新思路。
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Abstract: Neutrophil extracellular traps are a network structure formed by neutrophils. In recent years,
multiple studies have shown that neutrophil extracellular traps play an important role in the occurrence and
metastasis of cancer, closely related to in vivo inflammatory response and immune microenvironment. This
review mainly focuses on the factors related to the formation of neutrophil extracellular traps, their
mechanisms in tumor metastasis, and the therapeutic methods targeting neutrophil extracellular traps. It
provides new ideas for further understanding the role of neutrophil extracellular traps in tumor metastasis and
the clinical development of new targeted drugs.
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中性粒细胞是一种存在于人类血液中的重要白

细胞类型，占白细胞总数的50%~70%，同时也是

免疫反应的第一道防线[1]。中性粒细胞主要通过吞

噬作用[2]、激发活性氧(reactive oxygen species，
ROS)的生成[3]、控制蛋白酶或其他细胞毒性颗粒

成分的降解与释放[4]、募集其他免疫细胞，以及形

成中性粒细胞外陷阱(neutrophil extracellular traps，
NETs)等功能来对抗入侵的病原体[5]。中性粒细胞

形成NETs的途径名为NETos i s，分为自杀型

NETosis和活力型NETosis。自杀型NETosis状态意
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味着NETs形成过程中中性粒细胞死亡，而活力型

NETosis保留了活的中性粒细胞功能[6]。有报道指

出，中性粒细胞的异质性使得NETs对肿瘤进展有

双向作用——具有抗肿瘤和促肿瘤的功能[7-9]。尽

管如此，根据对14种不同类型癌症的3 000多个实

体瘤进行评估，发现NETs仍主要起促进肿瘤进展

的作用[10]。

本综述通过介绍NETs形成过程中的重要相关

因子，并阐述癌症转移过程中NETs的作用机制来

讨论NETs对癌症转移的双重作用。另外，还讨论

了包括西药和中药在内的现有的靶向NETs的治疗

方法。

1 NETs

中性粒细胞是一种免疫系统的主要效应细胞，

主要通过吞噬作用[2]、激发ROS的生成[3]等方式在

机体内起作用。在肿瘤进展过程中，中性粒细胞

受到诱导后会释放染色质和颗粒蛋白，形成一种

网丝状的细胞外结构——NETs，以应对大量、多

样化的病原体[6]。

NETs的生成既不类似凋亡的方式，又与坏死

的免疫应答方式不同，同时伴有线粒体功能障

碍、染色质解凝以及核膜质膜被破坏[11]。自杀型

NETosis的发生经过了多种胞外刺激诱导，激活胞

质中的丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase，MAPK)和蛋白激酶C对下游分子进

行信号放大。MAPK的激活使ROS水平快速升高，

从而启动细胞程序性死亡；此外，伴随着ROS的水

平升高，激活中性粒细胞弹性酶 ( n e u t r o p h i l
elastase，NE)和髓过氧化物酶(myeloperoxidase，
MPO)，促进了核膜的通透性，导致染色质解凝。

同时，还有由核内的Ca2+依赖的肽基精氨酸脱氨酶

4(peptidylarginine deiminase 4，PAD4)介导的组蛋

白修饰的发生，导致染色体解聚；周期蛋白依赖

性蛋白激酶(cyclin-dependent protein kinases，
CDKs)、网膜母细胞瘤蛋白和核纤层也参与反应，

促使核膜破裂，破裂后从核中释放的DNA片段会

被加工修饰。质膜破裂可能是由于脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)激活天冬氨酸蛋白水解酶

后，刺激成孔蛋白D(gasdermin D，GSDMD)引发

质膜破裂[11]。Zhu等[12]提出，中性粒细胞凋亡后，

如果没有及时清除，这些中性粒细胞将会使成孔

蛋白E(gasdermin E，GSDME)质膜破裂，导致

PAD4的激活，从而引发NETosis，这时的NETosis
就变成了中性粒细胞的第二次死亡过程。受到上

述几种机制的共同作用，最终引发中性粒细胞死

亡[13,14]。

活力型NETosis的特点是中性粒细胞释放NETs
后仍可存活，并且其细胞核膜质膜都完整，可以

继续发挥抗炎症功能等，与自杀型NETosis不同，

在中性粒细胞受到刺激后，会发生血小板与中性

粒细胞的结合、补体受体结合、感染性刺激因素

结合等，从而活化PAD4，导致组蛋白瓜氨酸化、

染色质去凝集，DNA-蛋白质复合物被包裹在囊泡

中，通过出芽形式被排出到细胞外，形成

NETs[15,16]。

2 NETs中影响癌症进展的因子

NETs中含有多种成分，如基质金属蛋白酶-9
(matrix metalloproteinase 9，MMP-9)、NE、组织蛋

白酶G(cathepsin G，CG)、趋化因子、抗微生物

肽、组蛋白抗体等，这些成分与内皮细胞损伤、

血管生成、血管黏连的调节、细胞外基质

(extracellular matrixc，ECM)的水解作用等都有密

切关系[10]。与癌症细胞增殖、癌症进展相关的因

子有NE、MMP-9、CG、组蛋白和DNA等，本小

节将介绍一些关键的NETs成分及其与对癌症进展

的影响。

2.1 NE
NE是一种由中性粒细胞分泌的丝氨酸蛋白

酶，具有促进吞噬和杀菌的作用，是一种急性时

相反应蛋白，参与机体的炎症反应。Cui等 [ 8 ]发

现，NE能够通过切割重组蛋白CD95，释放含有死

亡结构域的蛋白水解片段，此片段与癌细胞中高

丰度的组蛋白H1亚型作用后特异性杀伤癌细胞，

表现出NE对癌细胞生长的抑制作用。

然而，也有研究表明NE能够促进肿瘤细胞的

增殖。Houghton等[17]在肺癌小鼠中发现，NE可以

直接进入细胞的内涵体间隔，降低胰岛素受体底

物的表达量，促进肺癌细胞的增殖。此外，NE可
通过直接溶解ECM或间接激活蛋白酶级联，从而

促进癌细胞的侵袭和转移[8]。有研究发现，NE与
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乳腺癌转移相关，检测NE含量有助于观察乳腺癌

患者的预后情况[18]。

综上所述，NE对癌症的转移具有双向作用。NE
能够通过重塑肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)来促进癌症转移，具体机制有直接刺激癌细

胞增殖[19]、切割膜配体[20]、促进血管生成[20]、与

中性粒细胞的其他内容物协同作用 [21]等。而Cui
等[8]认为，NE能够选择性杀伤癌细胞，TME中的

丝氨酸蛋白酶抑制剂将影响其功能。由于TME的
复杂性，NE在其中的功能也会受到影响，需要更

进一步的研究来确定其作为临床预后标志的可

行性。

2.2 MMP-9
MMP在组织发育、伤口愈合、组织重塑、器

官形态发生、血管生成等各种生理过程中起着重

要作用，在体内低水平表达且受到严格的调控。

有研究表明，MMP-9在人类癌症中高度表达，参

与癌细胞的生长和转移[22]。MMP-9促进非ECM分

子如白细胞介素-1β和肿瘤坏死因子-α的降解；也

能通过破坏ECM的物理屏障来促进转移，导致肿

瘤细胞附近基底膜的Ⅳ型胶原降解，并侵入其他

组织，进一步诱导转移[23]。诸多研究表明，MMP-
9在胃癌[24]、乳腺癌[25,26]、结肠癌[27]、肺癌[28]等癌

症的发生与转移过程中起促进作用。

2.3 CG
CG可在细胞内表达，能够降解许多细胞内的

基质前体蛋白，如胶原蛋白、弹性蛋白、层黏连

蛋白等，参与调节基质前体蛋白在正常环境和癌

症环境下的分泌和沉积[29]。CG的水解活性受到中

性粒细胞衍生的DNA影响，中性粒细胞衍生的

DNA可以阻断组织内内源性蛋白酶抑制剂的保护

活性，以此促进CG的水解。CG可以切割和激活

MMP，并可以水解大部分ECM组分，从而实现细

胞入侵，在肝癌模型中可以观察到CG通过此机制

促进癌细胞的转移[30]。

当CG以非水解的方式发挥作用时，能够活化

血小板[31]，由于血小板会覆盖肿瘤细胞并将其主

要组织相容性复合物(major histocompatibility
complex，MHC)转移到肿瘤细胞中，肿瘤细胞中

MHC水平升高，激活自然杀伤细胞(natural killer
cell，NK)，避免肿瘤细胞的免疫逃避[32]，实现对

肿瘤细胞的抑制作用。其他研究表明，CG可能是

乳腺癌 [33]、膀胱癌 [34]、结直肠癌 [35]等的抑癌基

因。由于CG序列中的精氨酸残基导致CG以水解或

非水解的方式发挥作用，因此其对癌症转移的促

进或抑制作用亦取决于其水解方式。综上，CG对
癌症转移的作用值得进一步探究。

2.4 组蛋白与DNA
由于NETs中的组蛋白本身具有细胞毒性，可

以直接损伤内皮细胞，在一定毒性浓度下，组蛋

白与DNA一起比单独的DNA更能诱导促炎信

号[36,37]。NET-DNA作为趋化因子可诱导癌细胞转

移，Najmh等[38]在脓毒症小鼠模型中发现，NET-
DNA可以通过整合素捕获癌细胞，并引导癌细胞

穿过血管屏障，定植于肺、肝等次级组织中，促

进癌症转移；前体蛋白CCDC25作为信号传导因

子，识别NET-DNA后激活ILK-β-parvin途径，促进

癌细胞的转移[39]。CCDC25调控肿瘤细胞的具体机

制尚不明确，Tang等 [ 40 ]证明了胆固醇能够促进

CCDC25的表达，并且发现CCDC25与小窝蛋白-1
在ASPP2敲低的4T1细胞中增加且共定位，胆固醇

抑制剂同时减弱了CCDC25和小窝蛋白-1的表达。

目前，重点叙述NETs相关的组蛋白和DNA的
文献较少，现有研究认为组蛋白和DNA的结合对

癌症转移起促进作用，未来仍需进一步研究其具

体机制。

3 NETs在促进癌症转移中的机制

单细胞技术能够揭示中性粒细胞在细胞内的巨

大异质性，其独特的异质性可能与部分研究报道

的中性粒细胞在中性粒细胞生命周期的不同时间

点迁移以及形成NETs的能力差异有关[41]。有研究

表明，NETosis可以发挥促肿瘤或抗肿瘤的作用，

其效果取决于TME[42]。由于NETs在多种癌症类型

中主要起促进转移的作用，本小节将介绍NETs在
癌症转移进程中是如何发挥促进作用的。

3.1 NETs与炎症反应

在盲肠穿刺结扎后静脉注射小鼠LEWIS肺癌

细胞，从而引起全身炎症的体内模型中，发现肝

窦内捕获癌细胞的NETs沉积与转移相关，引入

DNases分解NETs消除了上述相关性，支持了炎症

反应可能与NETs导致的远处转移有关[43]。先前也
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有报道表明，全身炎症增加了外周血肿瘤标志物

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)与肝窦

的黏附，从而有利于癌症的远处微转移[44]；中性

粒细胞中的β2整合素与CTCs表达的细胞间黏附分

子-1相互作用，介导中性粒细胞诱导CTCs的黏附

并阻滞肝血窦，成为癌细胞转移的关键因素[45]。

Yang等[46]的研究表明，肝细胞癌的患者体内中性

粒细胞形成NETs的量增加，进一步诱导了肿瘤细

胞的转移，通过阻断Tol l样受体4 /9 (To l l - l ike
receptor 4/9，TLR4/9)TLRs-COX2信号来消除先前

产生的炎症反应，发现能够削弱NETs引起转移的

能力。综上，NETs促进肿瘤细胞转移的机制可能

与炎症反应有关。

已知核因子kappa B(nuclear factor-kappa B，
NF-κB)是影响白细胞介素-8(interleukin-8，IL-8)表
达的关键转录因子，而IL-8又是一种促炎性趋化因

子，TME中会增加IL-8的分泌。Zha等[47]进一步证

明了 IL-8在高级别胶质瘤患者中高表达，并且

NETs的重要成分之一高迁移率族蛋白B1与糖基化

终产物受体互作，激活NF-κB，证明了NETs能够

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭；肿瘤细胞又

刺激IL-8的分泌，刺激炎症发生，增加了中性粒细

胞对肿瘤部位的浸润，并形成额外的NETs。
虽然手术切除是治疗肿瘤的常用措施，但往往

存在术后感染的风险，手术也会导致手术应激，

通过改变促凝和炎症状态等多种方式促进肿瘤转

移，术后的炎症反应会促进类似的全身免疫抑制

状态[48]，从而引起一系列促肿瘤因子的上调，导

致肿瘤快速复发，这一机制同样被证明与手术应

激后诱导产生的NETs有关。Ren等[49]证明，血小板

促进了NETs介导的CTCs捕获和随后的转移。

综上所述，NETs能通过调节炎症反应来促进

癌症转移。

3.2 NETs与“预转移龛”

CTCs能够从肿瘤原发部位进入循环系统后定

植于远端器官，促进癌症转移[50]。在癌症发生转

移前，原发肿瘤会在远处器官建立一个微环境来

促进癌症转移，这一微环境被称为转移前生态位

(premetastatic niche，PMN)[51]，也被称为“预转

移龛”。

Castaño等[52]指出，早期卵巢癌发生转移时，

卵巢癌来源的炎症因子首先促进NETs和预转移龛

的形成，为转移创造合适的环境，之后，由NETs
介导CTCs促使卵巢癌发生转移。Wculek等[53]指

出，预转移龛中的中性粒细胞通过释放白三烯来

扩大癌症细胞亚群，促进乳腺癌转移。有研究发

现，肿瘤转移过程中，先检测到中性粒细胞和

NETs，再检测到肿瘤转移灶的形成，表明机体形

成NETs后，其组成成分及分泌的物质如MMP-9、
NE、炎症因子等可能参与预转移龛的形成[30]。

由于预转移龛的存在，原发性肿瘤癌细胞扩散

到其他组织后会维持休眠状态，NETs能够唤醒在

预转移龛中休眠的癌细胞。Albrengues等[54]发现，

LPS能够诱导休眠癌细胞的觉醒，但中性粒细胞的

缺失能够逆转这一现象：当用PAD4抑制剂或

DNases时，能减少LPS诱导的NETs形成以及癌症

细胞的觉醒。他们提出了一种NETs唤醒休眠细胞

的机制：NETs衍生的NE和MMP-9会切割和重塑层

黏连蛋白，激活整合素α3β1信号通路，促进癌细

胞增殖。

综上，转移是癌症病人生存率较低的原因之

一，癌细胞可能在预转移龛中休眠、隐藏，直到

找到合适的定植部位，且多发于乳腺癌、前列腺

癌、黑色素瘤等。因此，探究NETs与预转移龛的

关系意义重大，能够为抑制癌症转移提供思路。

3.3 NETs调节免疫微环境

肿瘤免疫微环境(tumor immunemicroenvironment，
TIME)是在TME中细分出的一类免疫环境亚类，其

免疫细胞组成多样，造成免疫环境的复杂性和多

样性。 T I M E中抑癌细胞有细胞毒性 T细胞

(cytotoxic lymphocyte，CTL)如CD4+、CD8+等，以

及NK细胞；促癌细胞包括肿瘤相关成纤维细胞、

髓源性抑制细胞、肿瘤相关巨噬细胞 ( t umo r -
associated macrophages，TAMs)等，探究这些免疫

细胞对癌症转移的作用是近年来靶向免疫疗法的

重点。

Christof等[55]在癌症转移模型中进行了肝脏缺

血再灌注或向皮下肿瘤中直接注射NETs造成富含

NETs的TME，发现肿瘤浸润淋巴细胞CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞表达多种抑制性受体，并表现出功能和代

谢衰竭表型。通过脱氧核糖核酸酶1(deoxyribonuclease
1，DNase 1)靶向小鼠体内的NETs，发现肿瘤生长
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缓慢、转移能力降低以及T细胞功能水平升高，证

明靶向NETs可以维持微环境中的免疫能力，抑制

肿瘤的转移。

其中，CD4+ T细胞是癌症免疫监测过程中的重

要调节因子，能够调节TME并根除肿瘤细胞，其

高度异质性支持对各种病原体产生不同的免疫反

应。CD4+ T细胞主要有三个亚群：辅助性T细胞

(helpe T cell，Th)、调节性T细胞(regulatory T
cell，Tregs)和滤泡辅助性T细胞(follicular helper T
cell，TFH)[56]。在Zheng等[57]建立的肺转移型乳腺

癌模型中，Th2细胞通过STAT6信号通路维持肺间

充质基质细胞的活性，刺激NETs的形成，促进乳

腺癌肺转移，Th2-STAT6-C3-NET轴是乳腺癌肺转

移的驱动因素，种种研究表明，Th2细胞是肿瘤免

疫逃逸、癌症转移的促进因子。Tregs能够避免

CTL反应后潜在的细胞外组织损伤，其中心分化因

子是转录因子FOXP3[58]。Wang等[59]建立了一种非

酒精性脂肪性肝炎肝细胞癌模型，发现癌症早期

过程中，NETs与Tregs发生共定位，在癌症发展、

转移过程中持续存在，并且NETs的标记物瓜氨酸

化组蛋白H3(citrullinated histone H3，CitH3)和
FOXP3蛋白表达量呈正相关，推测Tregs可以诱导

NETs的形成。综上，CD4+ T细胞介导的免疫应答

是一把“双刃剑”，因此合理靶向CD4+ T细胞对

癌症的转移具有至关重要的作用。

CD8+ T细胞是体内抗癌免疫反应中最有效、直

接的影响因素，是癌症免疫疗法的执行者，对不

同肿瘤的作用不同[60]。Christof等[55]报道，在其创

建的癌症转移模型以及小鼠皮下肿瘤模型中，富

含NETs的TME能够诱导CD8+ T细胞的衰竭和功能

障碍；小鼠T细胞在体外连续暴露于NETs环境下可

诱导表型的改变，表明NETs对CD8+ T细胞的直接

作用。Vesely等[61]探究了NETs在TME中调节CD8+

T细胞的机制，他们认为NETs可能通过靶向T细胞

表面的免疫抑制轴——PD-1/PD-L1轴直接引起

CD8+ T细胞的耗竭；在富含NETs的TME中靶向

PD-L1，可恢复功能性T细胞的活性，并减缓了肿

瘤进展[55]。

NETs还能通过物理屏蔽方式来损害T细胞的细

胞毒性功能。TeiJeira等[62]在共培养系统和小鼠模

型中发现，单独的NETs对肿瘤细胞存活和增殖的

影响较小，当用NETs包裹肿瘤细胞时，会损害

CD8+ T细胞的细胞毒性，使肿瘤细胞无法与CTL直
接接触。Shinde-Jadhav等[63]提出，NETs在肿瘤-基
质界面形成物理屏障来保护肿瘤细胞，避免CD8+

T细胞向肿瘤细胞的浸润，导致肿瘤细胞的免疫逃

避，促进肿瘤的转移。

总之，大多数研究表明，在TME中，NETs对
CD8+ T细胞和CD4+ T细胞都有直接或间接的作

用，调节其免疫抑制功能，促进肿瘤转移。

3.4 NETs对血管系统的影响

为了维持肿瘤生长，充足的血液供应是必不可

少的，肿瘤细胞能够通过多种途径穿过血管内皮

屏障，从而进入血液循环，然后外渗入远处组

织，导致肿瘤向远处的转移[9]。有研究表明，肿瘤

转移一方面取决于癌细胞本身的流动性，另一方

面取决于血管结构的完整性[64]。Jiang等[65]在研究

了NETs对癌症流动性的影响后，建立了体外人脐

静脉内皮细胞共培养系统，发现NETs会下调血管

内皮钙黏蛋白的表达，破坏内皮细胞完整性，导

致肝细胞癌肿瘤细胞发生血管外渗透，促进肿瘤

转移。McDowell等[23]发现，NETs形成促进了血管

通透性，诱发乳腺癌的转移，当加入DNase 1和
PAD4抑制剂时，NETs诱导的内皮细胞形态学发生

的改变被逆转。在各种类型的癌症小鼠模型中，

NETs的成分之一MMP-9能够促进血管生成，进一

步支持了NETs可以帮助肿瘤建立所需的血液供应

的观点[10]。

3.5 NETs与转移性级联反应

在Park等[66]构建的没有全身炎症的小鼠原位乳

腺癌癌症模型中，与非转移性细胞系诱导的肿瘤

相比，转移性细胞系诱导的肿瘤在原发肿瘤募集

了更高比例的NETs，静脉注射转移性细胞系会导

致肺中NETs沉积，有利于转移微环境的形成。

NETs刺激癌细胞迁移的一种机制是通过NET-
DNA对CCDC25等DNA传感器的趋化作用实现

的。Yang等[39]发现，中性粒细胞、NETs的标记物

MPO、CitH3分别存在于乳腺癌患者的原发性肿瘤

和肝转移性肿瘤中，并且证明肝脏中NETs的DNA
成分与跨膜蛋白CCDC25相互作用，DNA-CCC25
触发细胞内信号传导的级联反应，促进了癌症细

胞的定向迁移和癌症转移的形成；在小鼠体内给
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予抗CCDC25的抗体可明显减少NETs介导的乳腺

癌肝转移。Tang等 [ 40 ]针对上述结论继续进行研

究，在4T1细胞中，ASPP2缺失诱导的胆固醇生物

合成增强导致了NETs的形成，表明胆固醇从头合

成过程对中性粒细胞募集和形成NETs过程的重要

作用，证明胆固醇的高丰度促进了CCDC25的表

达，而调控CCDC25的机制有待进一步研究。

NETs引起癌症转移也能通过不依赖蛋白质互

作的机制，如促进内皮损伤、造成上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)等。通过

诱导EMT可以使上皮来源的癌细胞侵袭性增强，

在乳腺癌模型中将NETs与癌症细胞共孵育，发现

E-钙黏蛋白下调以及间充质标记物上调[67]，证明

NETs通过诱导EMT促进胃癌细胞转移；Zhu等[68]

通过靶向NETs，发现胃腺癌细胞中E-钙黏蛋白的

水平下降，而间充质标记物水平上升。Martins-
Cardoso等[67]在乳腺癌模型中评估了NETs在调节人

类乳腺癌细胞对癌症表型的影响，发现NETs会将

MCF-7细胞的上皮形态改变为间充质表型，伴随着

EMT特征的改变：N-钙黏蛋白和纤连蛋白的表达

增加，而E-钙黏蛋白的表达受到抑制，部分EMT
改变可能与细胞形态的改变有关，还可能增强细

胞迁移能力。以上研究表明，NETs能够通过蛋白

质互作形式或调节肿瘤EMT等转移性级联反应来

促进癌症的转移。

4 NETs的抗癌功能

上述研究表明，中性粒细胞形成NETs后，可

以促进肿瘤的发生，但人类血液中的中性粒细胞

具有一定的抗癌功能，这一特性可能是中性粒细

胞的异质性所致 [ 7 -9 ]。因此，有学者对中性粒细

胞、NETs的抑制肿瘤功能进行了探索。

Cui等 [8 ]发现，NE可以选择性杀伤35种癌细

胞，通过诱导DNA损伤、提高线粒体ROS的产

生、激活凋亡通路等机制抑制癌细胞生存相关的

通路。CD95在癌组织中表达，癌细胞可以通过作

用于CD95逃避机体免疫监视，促进肿瘤增殖、迁

移等，NE可以通过内吞作用进入癌细胞，通过水

解切割作用于CD95，使CD95释放出一种“死亡结

构域”，让癌细胞凋亡，起到抗癌作用。因此，

NE的这种机制会表现出NETs的抗癌作用。

除了NE会发挥抗肿瘤作用以外，循环中NETs
包含的MPO能够杀死黑色素瘤细胞并抑制其转

移，MPO缺乏的患者更易发生癌症[69]。NETs中的

组蛋白能够破坏上皮细胞，从而破坏为肿瘤提供

营养的血管[70]。NETs的组分中含有防御素，能够

介导肿瘤细胞的裂解，并且防御素能够在微环境

中加强树突状细胞的功能，表现出抗血管生成的

特性[71]。

综上，很难确定NETs对肿瘤到底是促进还是

抑制作用，尽管大量研究表明NETs会促进癌症转

移，但仍有部分可靠的数据证明NETs能够抑制癌

症进展。因此，继续研究NETs对肿瘤的作用及其

具体机制有重大意义。

5 靶向NETs的治疗方式

5.1 DNase 1抑制剂

重组人DNase 1是一种用于治疗支气管扩张和

肺脓肿的药物，具有多种功能，包括吸收核苷酸

营养物质、调节生物膜的形成、促进病原体入

侵、降解DNA基质、调节免疫功能等[72]。由于核

酸内切酶的半衰期较短，使得其临床应用具有很大

的困难，虽然美国食品药品监督管理局曾批准上市

了一种吸入性DNase 1抑制剂——Pulmozyme，可

用于治疗囊性纤维化，但是吸入制剂难以进入体

循环，导致治疗血管系统或肺部以外的NETs时疗

效不佳；并且，这一治疗方式靶向性较差，在一

定程度上对机体有害[73]。Xia等[74]开发了一种腺相

关病毒(adeno-associated virus，AAV)基因治疗载

体，能够专门在肝脏中表达DNase 1，证明了单次

静脉注射后AAV介导的DNase 1 抑制了小鼠的结直

肠癌肝转移的发生，表明AAV介导的DNase 1是一

种安全有效的治疗方式。因此，DNase 1抑制剂作

为靶向NETs的药物具有很强的应用潜力，有待进

一步研究。

5.2 PAD4抑制剂

PAD4是NETs形成过程中的重要分子，能够调

节组蛋白瓜氨酸化，导致中性粒细胞核DNA的染

色质去凝聚，之后形成NETs[75]。抑制PAD4可以降

低循环中NETs的水平，并消除癌症介导的NETs的
形成；PAD4缺陷的小鼠中NETs的形成受到抑制，

随后阻碍了肿瘤进展，并延长了小鼠的生存
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期[76]。研究表明，抑制PAD4是靶向NETs的极佳选

择，一些小分子抑制剂如不可逆PAD4抑制剂氯脒

和可逆抑制剂GSK484能够靶向PAD4[77]。由于

PAD4抑制剂具有代谢快速、口服活性差的缺点，

现研究多关注PAD4抑制剂的纳米传递系统，包括

使用金纳米粒子作为纳米材料[78]、共价连接到壳

聚糖以构建氧化应激反应性纳米系统[79]、脂质体

纳米载体系统[80]等。鉴于现在还没有人类能用的

PAD4抑制剂被批准用于临床，未来有必要进一步

对PAD4抑制剂进行研究，以确定其在靶向NETs、
抑制癌症转移中的作用。

5.3 抑制炎症因子

另一种抑制NETs的方式是靶向NETs的上游介

质，该领域针对炎症相关因子的研究较为广泛。

CXCR1/2受体是中性粒细胞表面的G蛋白偶联跨膜

受体，是中性粒细胞核趋化募集的重要介质，而

IL-8是这一受体介导中性粒细胞趋化性的重要有效

介质[81]。瑞帕利辛是一种CXCR1/2抑制剂，能够

阻断配体与受体结合，从而抑制NETs的形成[62]。

同时，有报道显示，将IL-8单克隆抗体与CXCR1/2
抑制剂联用具有较好的疗效，有望成为靶向NETs
的新治疗方式[82]。

此外，有一些药物正在被开发出新的用处，如

治疗银屑病的抗白细胞介素-17抗体可能有调节中

性粒细胞募集的功能，并能抑制NETs的形成[83]；

补体C5a受体1抑制剂也被批准用于抗中性粒细胞

相关的小血管炎[84]。

5.4 中药

Tang等 [ 4 0 ]发现，降脂药如辛伐他汀等能够

调节胆固醇的合成，间接调控CCDC25的表达，

从而抑制NETs的形成。天然产物小檗碱是一种

降脂药，广泛存在于黄连素等中药中，同样对

NETs有调控作用。丹参的主要成分二氢丹参

酮Ⅰ(dihydrotanshinone Ⅰ，DHT)可抑制乳腺癌细

胞的增殖，Zhao等[85]认为，DHT能够减少NETs形
成过程中产生的基质金属蛋白酶抑制因子1(matrix
metalloproteinase inhibitor-1，TIMP1)的表达，从而

抑制NETs的形成。Pan等[86]发现，黄芩汤能够降低

结直肠癌小鼠模型中白细胞介素-1、MMP-9的水

平，同时PAD4的表达也受到抑制，从而抑制NETs
的形成，导致结直肠癌肿瘤进展受到阻碍。Haute

等[87]发现，没食子酸辛酯能够抑制ROS的释放，调

节中性粒细胞凋亡中的LPS效应，抑制NETs的产

生，但具体的机制还未有阐述。中药中的有效成

分、单味中药、复方等都能够通过影响如ROS、
PAD4、TIMP1等因子，对NETs进行调节；然而，

对中药的研究目前还不完全，缺乏相关的临床研

究，有必要进一步探明中药各成分具体的作用机

制，以便更好地体现中医药在靶向NETs中的巨大

价值[88]。

5.5 抗生素

抗生素是一类由微生物或高等动植物产生的次

级代谢产物，对病原体具有抗性。Bystrzycka等[89]

用氯霉素和阿奇霉素处理中性粒细胞后减少了

NETs的形成，并且，阿奇霉素治疗能够降低呼吸

系统疾病爆发的可能性；庆大霉素等也能抑制

NETs的生成，但头孢噻肟则没有治疗效果。因

此，合理应用抗生素靶向NETs需要更深入的

研究。

6 小结

目前为止，中性粒细胞及NETs对癌症进展的

影响已有很多研究，然而，NETs对肿瘤细胞和

TME产生影响的机制仍存在许多未知。大部分研

究表明，NETs通过影响TIME、血管系统、刺激预

转移龛的形成等机制以促进癌症转移；然而，也

有研究指出，NETs具有抑制癌症的作用。因此，

探究如何正确靶向NETs对于治疗癌症、抑制癌

症的转移意义匪浅。现阶段对NETs的探索大多

未涉及具体机制，导致我们对NETs的认知并不

完全，未来针对NETs的研究或许会有重大进

展，能够对肿瘤组织和血液中的NETs有更加透

彻的了解。

无论NETs对癌症的转移是抑制作用还是促进

作用，在临床治疗和诊断中都具有重要价值，有

望成为一种诊断标志物或预后指标。但现阶段，

靶向NETs的治疗方式还有待进一步拓展。现报道

的多种药物如氯脒、重组人DNase 1、抗生素、各

类中药等都能够减少NETs的形成，癌症患者能够

受益于抗NETs疗法，其有可能治疗一些与NETosis
相关的疾病，如肿瘤、糖尿病、呼吸系统性疾

病、免疫性疾病等；NETs抑制剂也可与免疫抑制
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剂联用来治疗癌症等。综上所述，继续探索NETs
与癌症转移的机制大有前景，值得在临床治疗癌

症领域进行进一步的研究。
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