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摘　要：当外源病原体入侵或机体自身发生某种炎症时，中性粒细胞会释放一种类似于纤维网状结构的物质，

即中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs)。NETs 在机体中发挥杀灭病原体及参与免疫

应答的生理作用，同时在肿瘤发生发展的不同阶段也发挥着促进肿瘤细胞增殖或远端扩散的作用。本文综

述了 NETs 的形成、NETs 在炎症相关疾病及肿瘤发生发展过程中的作用机制的研究进展，并探讨了 NETs
作为靶点的治疗策略。
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The role of neutrophil extracellular traps in inflammation related diseases and tumors
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Abstract: When there is an invasion of foreign pathogens or some kind of inflammation in the organism, 
neutrophils will release a substance similar to the fibrous network structure, named neutrophil extracellular traps 
(NETs). NETs play a physiological role in killing pathogens and participating in immune response in the body. At 
the same time, NETs also play a role in promoting the proliferation or distal diffusion of tumor cells at different 
stages of tumor development. This review summarizes the formation of NETs, the correlative mechanisms of NETs 
involved in the inflammation-related diseases and the progression of tumors, and discusses the therapeutic strategies 
of NETs as targets.
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当外界病原体入侵时，作为防御机制的中性

粒细胞释放出网状结构的物质，将病原体捕获并杀

灭，这种网状结构被称为中性粒细胞胞外诱捕网

(neutrophil extracellular traps, NETs)[1]。NETs 是

Brinkmann Volker 发现的中性粒细胞新的防御机

制 [2-3]，其化学组成主要是染色质、脱氧核糖核酸

(deoxyribonucleic acid, DNA) 和蛋白质等 ( 图 1)。NETs
不仅是中性粒细胞诱捕和杀死病原体的一种手段，

NETs 的过量释放还是某些疾病的病变指标
[4]。例

如血栓、子痫前期、慢性炎症性疾病以及心肌缺血

再灌注损伤等，都会导致 NETs 的过量释放。而肿

瘤发生的一个重要生物标志是炎症负荷升高，进而

表现为 NETs 释放量的增多
[5]。NETs 的过量释放会

引起机体的持续炎症，大量 NETs 通过降解细胞外

基质、捕获循环肿瘤细胞、破坏血管的完整性、诱

导上皮间质转化，促进肿瘤血管的生成，为肿瘤的

发生和转移提供适宜的“转移前微环境”
[6]。而肿

瘤细胞从原发灶脱离，进入血液循环，在 NETs 的
介导下实现免疫逃逸并在远端定植 [7]。NETs 的增

多为肿瘤细胞增殖和远端转移创造了有利的微环

境，加速其转移进程 [8]。基于此，调控 NETs 的表

达水平进而抑制肿瘤细胞的增殖和破坏肿瘤转移的
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微环境，成为肿瘤治疗的新手段 [9]。

1　NETs在体内的形成机制

NETs 的形成被认为是不同于细胞坏死和凋亡

的一种新型细胞死亡方式，这种特殊的方式被称为

NETosis。目前发现有两种形成机制：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 NETs 形
成和不依赖NADPH-氧化酶诱导NETs形成，如图2。
1.1　依赖NADPH-氧化酶诱导NETs形成

病原体如细菌、真菌、病毒，中性粒细胞胞浆

抗体， 以及肉豆酸酯、细菌脂多糖、钙离子载体等，

这些因子都可以刺激中性粒细胞释放 NETs[11]。

NETs 的释放过程是通过细胞受体激活触发内质

网释放钙离子，进而激活蛋白激酶 C 和 NADPH-
氧化酶复合物，最终形成活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)[12]。ROS激活精氨酸脱亚胺酶4 (peptidyl 
arginine deiminase 4, PAD4)，PAD4 促使组蛋白上的

精氨酸转化为瓜氨酸，瓜氨酸化组蛋白介导染色

质解聚、去致密化
[13]，进而形成 NETs。此外，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) 转位到细胞核

[14]。这导致了去致密化

的染色质和颗粒状物质释放到细胞外间隙中，NETs
通过破坏细胞膜得到释放。中性粒细胞在 NETs 形
成后死亡。

在肿瘤微环境中，内皮细胞白细胞介素 -8 

(interleukin 8, IL-8) 和肿瘤细胞粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 被认为

是介导 NETs 形成的诱因。Park 等 [15] 和 Gupta 等 [16]

发现，活化的内皮细胞与中性粒细胞共培养可诱导

NETs 的形成，部分 NETs 的形成是活化的内皮细胞

产生的 IL-8 介导的。而 G-CSF 在肿瘤微环境中过

表达，导致血液中中性粒细胞数量增多，产生 ROS，
并导致 NETosis[17-18]。

1.2　不依赖NADPH-氧化酶诱导NETs形成

不依赖 NADPH- 氧化酶形成 NETs 是在刺激后

没有 ROS 的形成，且无细胞死亡，这一形成过程

被称为非溶性 NETosis[19-20]。

在不依赖 NADPH- 氧化酶诱导 NETs 形成的过

程中，中性粒细胞的激活是由细菌、细菌产物、激

活的血小板、补体蛋白等诱导的，PAD4 促进染色

质去致密化
[21]。NETs 装载到颗粒蛋白和胞质蛋白

上通过胞吐的方式释放到细胞外，而不破坏细胞膜。

NETs 释放后，中性粒细胞仍能存活，并具有吞噬

和趋化能力
[10, 22-23]。

2　NETs与炎症相关疾病

NETs 的形成与炎症相关疾病的发生有关，其

中血栓形成、炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, 
IBD)、类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)、系

统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, SLE)、
血管闭塞、胰管闭塞、胆管闭塞等，都伴随着 NETs
的过量释放

[18, 24-31]。此外，来自其他细胞类型 ( 如

图1  中性粒细胞胞外诱捕网的防御机制及主要组成[3]
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巨噬细胞或肥大细胞 ) 的细胞外诱捕网也参与炎症

和降解过程 [32-34]。

血栓形成是临床各科疾病中比较常见的一种病

理学过程，血管内血栓形成会造成组织缺血和坏死，

从而影响器官功能。研究发现，NETs 可以通过多

种途径导致血栓形成
[35]。NETs 作为大分子复合物，

其中的 DNA 和组蛋白为促进凝血、血栓形成、血

小板聚集和激活提供了支架，并促进红细胞、纤维

蛋白的沉积
[36-37]，而且组成成分 DNA 可以提高蛋

白酶的促凝活性。实验证明，组蛋白具有内皮细胞

毒性，参与体内微血栓的形成、纤维蛋白和血小板

沉积，并通过抑制血栓调节蛋白和血浆抗凝血酶的

活性，从而促进血小板聚集
[38-40]。在脓毒症患者中，

通过 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4) 启动

血小板活化，增强血小板聚集，刺激中性粒细胞产

生 NETs，与毛细血管中受损内皮细胞进行黏附，

从而造成组织损伤及凝血功能异常
[41]。因此，血液

循环中的 NETs 不仅为血小板黏附、聚集提供支架，

而且通过多种组分发挥促凝作用，导致血液处于高

凝状态，直至血栓形成。

NETs 的过量释放是长期慢性炎症的重要指标。

RA 是慢性炎症的一种，小鼠模型中，PAD4 通过产

生瓜氨酸化蛋白以促进 NETs 的形成，且随着 PAD4
表达量的增加，NETs 的形成也增多 [12]。而 NETs 的

形成会通过促进树突状细胞成熟来激活 T 细胞 [42]，

并在成纤维细胞的存在下诱导 RA 的发生 [43-44]。另

外，在溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 和克罗

恩病 (Crohn's disease, CD) 的结肠活检中，发现大量

中性粒细胞和 NETs 的存在
[45]。在葡聚糖硫酸钠

(DSS) 或 2,4,6- 三硝基苯磺酸 (TNBS) 诱导的 UC 模

型中发现，提高 DSS 的摄入量后，NETs 释放增多，

且炎症的严重程度与 NETs 的释放量呈正相关
[46]。

NETs 的过量释放会导致肠穿孔、肠梗阻，甚至死亡，

使用 PAD4 抑制剂、氯脒或链嘌呤球蛋白治疗后，

NETs 的水平显著降低
[47-49]。

NETs 的形成也会诱导 SLE 的发生。Hakkim
等 [50] 通过实验验证，脱氧核糖核酸酶 I (deoxyri-
bonuclease I, DNase I) 可有效降解 NETs，而 DNase 
I 活性受损会导致 NETs 降解受损。由于 SLE 患者

血清中存在 DNase I 抑制剂和抗 NETs 自身抗体，

其 NETs 的降解相较于健康人明显受损；同时，肾

脏受累、疾病活动性、血液中补体 C3 和 C4 降低

也会降低 DNase I 活性，导致 NETs 降解受损，继

而引发狼疮性肾炎。Leffler 等 [51] 发现，在 SLE 病

情活跃期，患者血清中的 NETs 降解受损，血液中

补体 C3 和 C4 水平也较低；同时 NETs 会激活血清

补体 C1q 并使之沉积，而血清补体 C1q 抑制 NETs
降解并促进抗 NETs 自身抗体的产生，形成了 NETs

图2  NETs的形成机制[10]
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降解受损和促炎反应的恶性循环。SLE 是一种以致

病性自身抗体和免疫复合物形成并介导器官、组织

损伤的自身免疫性疾病，抑制 NETs 的形成或将已

形成的 NETs 降解，是其治疗的一种策略
[52-54]。

3　NETs与肿瘤

Demers 等 [17] 于 2012 年首次提出肿瘤促使中

性粒细胞释放 NETs，NETs 导致肿瘤相关血栓的形

成。Berger-Achituv 等 [55] 于 2013 年在儿童尤文氏

肉瘤组织中首次证实了 NETs 的存在，并阐述肿瘤

相关中性粒细胞被激活后释放 NETs。
3.1　NETs在肿瘤发生、发展、转移过程中的作用

NETs 对肿瘤的抑制或促进作用与肿瘤微环境

有重要关系。NETs 的抗肿瘤作用表现在它直接捕

获杀伤肿瘤细胞或刺激免疫系统对抗肿瘤。Schedel
等 [56] 根据人原发性黑色素瘤活检结果发现，27 例

溃疡性黑色素瘤中均有 NETs，而 7 例非溃疡性黑

色素瘤中无 NETs，瘤内 NETs 的数量与黑色素瘤的

肿瘤进展无关。体外 NETs 的抗肿瘤作用表现为：

NETs 通过整合素介导黏附黑色素瘤细胞，抑制其

迁移 ；另外，NETs 对黑色素瘤细胞表现出细胞毒

性，致其坏死。Chan 等 [57] 以胰腺癌小鼠为模型，

发现褪黑素可诱导肿瘤细胞分泌趋化因子配体 2 
(CXCL2)，而 CXCL2 招募肿瘤相关中性粒细胞到

肿瘤微环境。肿瘤相关中性粒细胞被激活并释放

NETs，且通过诱导 ROS 依赖的 NETosis 发挥褪黑

素在胰腺癌中的抗肿瘤凋亡作用。NETs 的抗肿瘤

作用因肿瘤类型和肿瘤微环境而异
[58]。尽管 NETs

抑制或促进肿瘤进展还没有定论，但是促进肿瘤发

展的作用更为明显，且促进肿瘤进展的分子机制研

究更为透彻。

在肿瘤微环境中，中性粒细胞易被刺激因子激

活产生 NETs，而 NETs 的形成往往促进肿瘤的增殖

和转移，以此形成恶性循环。在慢性骨髓性白血病、

乳腺癌和肺癌小鼠模型中，肿瘤细胞分泌多种炎症

趋化因子，募集大量中性粒细胞聚集于肿瘤部位，

形成肿瘤相关中性粒细胞。肿瘤相关中性粒细胞较

正常的中性粒细胞更易于释放 NETs，且促进肿瘤

生长、侵袭和血管生成 [55]。NETs 招募更多的中性

粒细胞聚集于肿瘤部位，同时也捕获循环肿瘤细胞

黏附于血管壁上并使其外渗。另外，NETs 通过蛋

白酶黏附纤维连接蛋白等黏附分子和招募血小板来

覆盖循环肿瘤细胞，增强免疫逃逸，并使肿瘤细胞

转移至远处 ( 例如：肺 )。最后，大量 NETs 黏附于

血管，为血小板黏附、活化和凝血酶生成提供支架，

从而引发血栓形成 [35]，如图 3。
研究发现，不同类型肿瘤 ( 例如：肺癌、胰腺癌、

膀胱癌等 ) 患者血浆中的 NETs 水平均明显高于健

A：中性粒细胞释放NETs。B： ①肿瘤组织存在大量的中性粒细胞，且它们释放NETs；②血液循环中的NETs通过黏附和招

募血小板来保护转移的肿瘤细胞；③ NETs激活内皮细胞以增强中性粒细胞的黏附性；④ NETs黏附于内皮组织以利于转移的

肿瘤细胞定植；⑤大量的NETs为血小板黏附、活化和凝血酶生成提供支架，引发血栓[36]。

图3  NETs的产生及在肿瘤微环境中的作用
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康人群 [59]，且参与或影响着肿瘤的发生。Li 等 [60]

证明，肿瘤细胞的细胞外 RNA 促进上皮细胞分泌

白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β)，IL-1β 刺激

NETs 的形成，NETs 损伤上皮细胞，坏死上皮细胞

释放的细胞外 RNA 再次引发级联反应，诱导 NETs
形成并参与肺癌的发生。Richardson 等 [61] 通过结直

肠癌患者临床数据得出，肿瘤位置和肿瘤分期似

乎不影响术前 NETs 的产生，在死亡的患者中也观

察到过量 NETs 的产生。Kaltenmeier 等 [62] 发现，

在结直肠癌切除手术的患者血清中，可溶性程序

死亡配体 -1 (programmed cell death-ligand 1, PD-L1)
和 MPO-DNA 复合物 (二者均是 NETs 的标志物 )
高水平表达，而 PD-L1 作为免疫抑制配体可导致 T
细胞衰竭和功能障碍。在肝脏缺血再灌注的手术期

间，注射靶向 PD-L1 的阻断抗体，可导致肿瘤在 3
周时缩小，且肿瘤微环境中 T 细胞功能正常。由此

证明 NETs 具有通过代谢和功能衰竭抑制 T 细胞的

反应能力，从而促进肿瘤生长。

NETs 促进肿瘤的远端转移。手术切除是肿瘤

治疗的基本手段，但手术的不良预后就是肿瘤的转

移。术后的炎症环境，促使中性粒细胞聚集在创伤

部位并释放NETs，NETs捕获循环肿瘤细胞 (circulating 
tumor cell, CTC)。Jonathan Spicer 课题组在盲肠结

扎和穿刺的小鼠感染模型中，观察到 NETs 沉积并

捕获循环肺癌细胞，且肺癌细胞注射 48 h 后，肝转

移形成，2 周后，肿瘤转移负荷加重 [63]。他们又以

小鼠腹腔脓毒症模拟术后炎症环境，发现 β1- 整合

素在体内炎症环境表达上调，而 β1- 整合素介导着

CTC 对 NETs 的黏附，进一步证明了 NETs 促进肿

瘤的转移 [64]。Tohme 等 [65] 也证实 NETs 的形成会

促进手术应激后的肿瘤转移，在转移性结直肠癌肝

切除的患者中，他们观察到术后 NETs 的形成增多，

而无病生存期 NETs 的形成量降低到 1/4。同样，以

肝缺血 - 再灌注的手术应激小鼠为模型，体外机制

研究表明，NETs可触发高迁移率族蛋白B1 (HMGB1)
释放，HMGB1 激活肿瘤细胞中 Toll 样受体 9 (TLR9)
信号通路，以此促进肿瘤细胞的黏附、增殖、迁移

和侵袭。Park 等 [15] 通过共聚焦活体肺显像观察到，

在无感染情况下肿瘤细胞刺激中性粒细胞形成

NETs。尾静脉注射转移性 4T1 肺癌细胞后，NETs
在肺部形成，且 NETs 的数量在注射后 1、3、7 d
显著升高。

NETs 还能“唤醒”休眠的肿瘤细胞并引起转移。

Albrengues 等 [66] 通过吸入烟草烟雾或鼻腔滴注

脂多糖诱导持续性肺部炎症，在乳腺癌和前列腺

癌小鼠模型中，NETs 的 DNA 骨架与细胞外基质中

的黏连蛋白结合，而与 NETs 相关的 NE 和基质金

属蛋白酶 9 (matrix metalloprotein 9, MMP-9) 依次裂

解层粘连蛋白。水解重组后的层粘连蛋白通过激

活整合素 a3b1 信号表位，导致肿瘤细胞中的 FAK/
ERK/MLCK/ YAP 信号通路被激活，触发肿瘤细胞

的增殖。Yang 等 [67] 发现 NETs 的网状结构不仅仅

利于捕获肿瘤细胞，其组成部分 DNA (NETs-DNA)
还是吸引肿瘤细胞的趋化因子。其机制为肿瘤细胞

上的跨膜蛋白 CCDC25 是 NETs-DNA 的受体，它与

NETs-DNA 特异性识别，随后激活 ILK-β-parvin 通

路以增强肿瘤细胞的运动性。若敲除跨膜蛋白

CCDC25，NETs 介导的肿瘤细胞转移也随之消失。

3.2　NETs促进肿瘤相关血栓的形成

Demers 等 [68] 综述了 NETs 与肿瘤相关血栓的

关系，总结到肿瘤化学治疗后会引起 NETs 和凝血

酶 - 抗凝血酶复合物的释放，释放物导致 NETosis，
NETosis 加重炎症和凝血，炎症和凝血激活中性粒

细胞并诱导形成更多的 NETs，因此 NETs 被认为是

肿瘤相关血栓形成的促凝剂。Jung 等 [69] 探讨了

NETs 的形成是否促进了血浆凝血酶的产生，实验

证明，胰腺癌细胞及其培养基均能诱导 NETs 的形

成，而 NETs 显著提高内源性正常血浆凝血酶的生

成能力。Boone 等 [70] 反向证实胰腺癌相关血栓与

NETs 形成有关，实验中 PAD4 敲除的肿瘤负荷小

鼠不能形成 NETs ；羟氯喹 (NETs 抑制剂 ) 能降低

血小板聚集、减少循环组织因子、降低血液高凝状

态。临床数据显示，胰腺癌患者化疗后，羟氯喹使

静脉血栓栓塞率从 30% 降低到 9.1%。

Seo 等 [71] 研究了肝癌患者门静脉血栓的形成

机制，通过 177 例肝癌患者和 48 例健康者的临床

测定，发现 77 例肝癌患者有门静脉血栓形成，其

NETs 形成的标志物 (DNA- 组蛋白复合物、 双链

DNA、NE) 和触点系统激活的标志物 ( 凝血因子

Ⅻ a、高分子量激肽原 HMWK) 均明显高于健康者，

证明了触点系统激活是血栓形成的新机制。

4　NETs作为治疗的靶点 

4.1　NETs作为炎症相关疾病的治疗靶点

NETs 为血小板、红细胞和血小板黏附分子提

供支架，促进血栓形成及加剧炎症反应，相应地也

成为血栓及炎症性疾病治疗的靶点 [72-73]。抑制

NETs的形成或降解NETs是其治疗策略。Drury等 [74]
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综述了 NETs 在炎症性肠病、溃疡性结肠炎和克罗

恩病中的作用，总结了以 NETs 为靶点治疗炎症性

疾病的方案。 
第一种方法是抑制 NETs 的形成。抑制 NETs

的形成可通过以下几种方式进行。(1) PAD4 抑制剂

( 氯脒、BB-Cl amidine、新生 NETs 抑制因子、链

黑霉素等 ) ：抑制 PAD4 酶活性，阻断 NETs 形成。

(2) 中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂 ( 普罗司汀、依拉

铂等 ) ：抑制 NE 的酶促作用，阻止染色质去凝结，

阻断 NETs 形成。(3) IL-1β 拮抗剂 ( 阿那白滞素、

利那西普、卡那单抗等 ) ：占据 IL-1β 的结合位点，

减少 NETs 形成。(4) NETs 抑制性受体 ( 白细胞信

号抑制性受体 -1) 的交联：抑制 NETs 的释放。

第二种方法是降解已形成的 NETs。降解已形

成的 NETs 主要是破坏 NETs 的 DNA 骨架，进而使

其失去捕获病原体及外源性物质的功能。(1) DNase 
I ：DNase I 可以降解 NETs-DNA，从而破坏 NETs
的网状结构。(2) 抗体：抗体特异性靶向 NETs，导

致巨噬细胞降解，不仅能分解 DNA，还能破坏炎

性蛋白。

以 NETs 为治疗靶点，通常是抑制 NETs 的形

成和降解已形成的 NETs 相结合，并根据炎症所处

微环境，选择合适的治疗方案。Dyer 等 [75] 以下腔

静脉血栓为模型研究血栓形成的机制，使用 PAD4
抑制剂 GSK199 治疗小鼠，NETs 的形成显著减少；

以 DNase I 为治疗试剂，NETs 完全降解，这为深静

脉血栓的治疗提供了新的思路。Zhang等 [76] 以 2,4,6-
三硝基苯磺酸 (TNBC) 诱导结肠炎小鼠为模型，

其淋巴细胞抗原 6G (Ly6G)、瓜氨酸化组蛋白 H3 
(CitH3)、PAD4 的表达增强，NETs 的释放量增加。

通过氯脒治疗，降低了小鼠结肠中 PAD4 的活性和

NETs 相关蛋白的表达，抑制 NETs 的形成，有效缓

解小鼠结肠炎指数和组织炎症。吴雅琪 [77] 用小干

扰 RNA 沉默 RA 患者外周血多形核中性粒细胞的

PAD4 基因，通过靶向抑制 NETs 的形成，显著减

少抗环瓜氨酸化肽抗体的产生和炎症性细胞因子

IL-1β、IL-6、IL-17A、肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)、MMP-9 的释放，进而抑制 RA
滑膜样成纤维细胞的活化增殖和迁移侵袭功能。余

春晓
[78] 发现通过 Necrostatin-1 (TNF-α 抑制剂 ) 治

疗后，在体内能减少胶原诱导型关节炎模型小鼠 NETs
的形成，在体外能抑制佛波酯诱导的 NETs 产生。

此外，一些信号通路也可减少 NETs 的形成。

Domingo-Gonzalez 等 [79] 发现小鼠骨髓移植后，中

性粒细胞过表达前列腺素 E2 (PGE2)，PGE2 促进

NETs 形成。但 PGE2 通过前列腺素 E 受体 2 (EP2)
或受体 4 (EP4) 形成的 PGE2-EP2 或 PGE2-EP4 信

号通路，介导细胞内环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 的释放，通过减少细胞内钙

离子抑制 NETs 的形成 [80]。而 Jung 等 [69] 也报道前

列腺素 E1 (PGE1) 以相同机制抑制 NETs 形成，即

PGE1 诱导 cAMP 产生，亦通过减少细胞内钙离子

抑制 NET 的形成。

在自身免疫性疾病中，DNase I 活性不足或

NETs 暴露自身抗原会促进自身免疫性疾病的进展，

如系统性红斑狼疮，可能导致狼疮肾炎。Salazar-
Gonzalez 等 [81] 综述了 NETs 在肾病发生发展中的作

用，总结了肾病中 NETosis 的标志物，如 MPO、抗中

性粒细胞细胞质抗体、NE、CitH3 等。Brinkmann [82]

总结了以 NETs 作为治疗靶点的临床研究进展，重

组 DNase I 已成功用于囊性纤维化患者的治疗，NE
抑制剂用于治疗慢性阻塞性肺疾病，PAD4 在大多

数肿瘤中过表达，PAD4 抑制剂可以改善肿瘤临床

治疗效果。随着 NETs 在炎症性疾病中的作用机制

逐步成熟，如何调节 NETs 的表达水平，并以此为

治疗靶点有效缓解患者临床症状亟待进一步研究。

4.2　NETs作为肿瘤治疗靶点

NETs 参与肿瘤的发生、发展、侵袭转移和相

关血栓的形成，因此也成为肿瘤治疗的潜在靶点。

DNase I 能降解 NETs 的 DNA 骨架，但 DNase 
I 存在在血浆中半衰期短、需大剂量多次给药等问

题，因此靶向 NETs 的纳米药物载体成为肿瘤治疗

的新策略。陈家圆等 [83-84] 制备了金纳米粒为核、介

孔聚多巴胺为壳的纳米载体 AuPB@mPDA，负载

DNase I，经近红外光二区光源辐照后，DNase I 在
深部组织靶向释放，实现了结直肠癌动物模型中体

内外 NETs 的高效清除。同时，将其与程序性死亡

受体 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 治疗

相结合，不仅靶向清除肝脏中沉积的病理性 NETs，
还可遏制 NETs 介导的肿瘤转移。王照忠

[85] 利用

NETs-DNA 与跨膜蛋白 CCDC25 的特异性结合，以

脂质体包载 DNase I，并将跨膜蛋白 CCDC25 过表

达的细胞膜与脂质体融合，增强靶向 NETs 的能力。

仿生脂质体可以有效清除 NETs 并抑制中性粒细胞

募集，有效抑制结直肠癌肝转移的微环境形成。

Yin 等 [86] 构建紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 前药为核、

表面修饰聚赖氨酸，并通过肽片段偶联 DNase I 的
纳米载体。肽片段经 MMP-9 切割，纳米载体释放
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DNase I，降解 NETs 的 DNA 骨架；PTX 前药的二

硫键被高浓度的谷胱甘肽还原，内核裂解，释放

PTX 杀死肿瘤细胞，该纳米载体有效抑制肿瘤生长

和远端转移。我们课题组郝永伟
[87] 以富含 Mn2+ 的

介孔二氧化硅为载体，同时装载抗肿瘤药物阿霉素

(doxorubicin, DOX) 和 DNase I，在低 pH 和高谷胱

甘肽的肿瘤微环境中，二氧化硅崩解释放 DOX 和

DNase I，NETs 的降解促进了化疗药物引起的细胞

凋亡，不仅抑制了肿瘤细胞的增殖且遏制了肿瘤的

远端转移，为转移性乳腺癌患者提供了一种有效的

治疗策略。

靶向 NETs 破坏肿瘤微环境，诱导有效免疫应

答，也是肿瘤治疗的策略。Liang 等
[88] 利用聚天冬

氨酸阳离子纳米颗粒与 NETs-DNA 强的结合亲和

力，干扰肿瘤细胞上跨膜蛋白 CCDC25 与 NETs-
DNA 的相互作用，以此抑制 NETs-DNA 介导的肿

瘤细胞趋化和迁移。而且聚天冬氨酸纳米颗粒具有

良好的肝脏滞留性和较强的 NETs-DNA 结合亲和

力，能有效降低肝脏炎性浸润和转移灶的形成。

Kaltenmeier 等 [62] 以小鼠结直肠癌为模型，用 DNase 
I 治疗后，小鼠体内 NETs 形成减少；PD-L1 在 NETs
中高表达，DNase I 联合抗 PD-L1 的治疗策略，不

仅使得小鼠肿瘤减少，且肿瘤微环境中 T 细胞的功

能也恢复正常。Wu 等
[89] 将光敏分子 IR780、酪氨

酸酶相关蛋白 2 (tyrosinase related protein-2, TRP2)
包裹在穿膜肽 TAT 修饰的脂质体内，形成纳米粒

TLipIT，将其内化到中性粒细胞形成 TLipIT/NEs，

TLipIT/NEs 对术后残余的肿瘤细胞有主动趋化，且

纳米粒 TLipIT 随着 NETs 被释放。经近红外激光照

射，纳米粒 TLipIT 产生的光热和光动力效应诱导免

疫原性细胞死亡，促进树突状细胞成熟；同时释放

TRP2 作为黑色素瘤相关抗原，进一步加强树突状

细胞成熟，两者均促进 T 细胞活化，诱导有效的免

疫应答，抑制肿瘤复发。

5　结语和展望

NETs 的形成是炎症相关疾病及肿瘤发生的标

志，在炎症和肿瘤发生、发展的不同时期发挥着促

进或抑制的作用。本文综述了 NETs 形成的机制、

在炎症相关疾病和肿瘤中的作用，以及以此为治疗

靶点抑制其过表达或将其降解。NETs 在体内的形

成依赖于其所处的微环境，特别是关于肿瘤微环境

中 NETs 的研究正在进一步地探索。以 NETs 及肿

瘤微环境为靶点，结合化疗、光热治疗、免疫治疗等，

将 NETs 表达水平调控到正常范围，仍需要大量的

基础研究。另外，NETs 与肿瘤细胞的作用机制还

在探索中，其定性、定量测定还没有标准化，但以

此为着力点的研究对肿瘤检测和治疗更具有临床

意义。
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