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中性粒细胞胞外诱捕网在肺癌中的双重角色：
机制探讨与治疗前景

李承道  彭东阁  孙伟

【摘要】 肺癌是中国居民中发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤之一。在肿瘤微环境中，中性粒细胞所分泌的

中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps, NETs）在肺癌的形成与进展过程中发挥着至关重要的作用。尽

管NETs促进肿瘤发展的确切机制尚未完全阐明，但现有的研究已经揭示了它们在肿瘤生长、侵袭、转移以及癌症

相关血栓形成中发挥多重作用。本文将结合近年来的研究，综述NETs在肺癌中的分子生物学机制及研究进展。
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【Abstract】 Lung cancer is one of the most common and lethal malignancies in China. In the context of the tumor 
microenvironment, neutrophil extracellular traps (NETs) released by neutrophils exert a profound impact on the occurrence and 
progression of lung cancer. Although the exact mechanisms by which NETs promote tumor growth have not been fully elucidated, 
existing research has revealed their multiple roles in tumor growth, invasion, metastasis, and cancer-related thrombosis. This article 
will review the molecular biology mechanisms and research progress of NETs in lung cancer based on recent studies.
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肺癌在全球范围内的发病率位居恶性肿瘤之首[1]。

2022年全球新增肺癌病例近250万例，占所有癌症新发

病例的12.4%，为全球最常见的癌症类型。此外，肺癌也

是导致癌症相关死亡的主要原因，估计每年有180万人

死亡，占所有癌症死亡病例的18.7%[2]。在中国，2022年

恶性肿瘤流行情况[3]显示，在男性和女性群体中肺癌的

死亡率与发病率均位列第一。肺癌的发生和发展受到多

种复杂分子生物学机制的调控，这些机制与免疫细胞的

相互作用密切相关。中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 

extracellular traps, NETs）是由中性粒细胞在激活状态下所

分泌的一种网状结构，主要由DNA、组蛋白和抗菌蛋白构

成。中性粒细胞的主要任务是吞噬和消灭细菌[4]。在特定

条件下，这些细胞能够通过形成NETs这一特殊机制来增

强其抗菌效能。NETs在肺癌发生发展中的作用仍存在争

议，本文就NETs在肺癌发展过程中的分子生物学机制及

进展进行综述。

1    NETs的概述 

1.1  NETs的组成成分  NETs是先天免疫中不可或缺的

一种机制，也参与癌症进展，是近年来研究的新兴热

点[5]。Brinkmann等[6]在2004年的研究中发现，中性粒细

胞能够在细胞外形成一种由组蛋白、DN A和蛋白酶构

成的网状结构，这种结构被称为NETs。NETs主要包含

核DNA和颗粒蛋白质，它们共同构成一种纤维状网络结

构。这种网状结构表面附着多种关键蛋白，包括髓过氧

化物酶（myeloperoxidase, MPO）、中性粒细胞弹性蛋白酶
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（neutrophil elastase, NE）、白细胞蛋白酶3以及乳铁蛋白

（lactoferrin, LTF）等。这些蛋白质赋予NETs多样的生物

活性，使其在免疫防御和病原体清除中发挥关键作用。

经高分辨率扫描电子显微镜观察，N ETs主要由直径为

15-17 nm的纤维以及直径为25-50 nm的球形聚集复合体

组成。

1.2  NETs的形成过程（NETosis）  NETosis是一种涉及细

胞程序性死亡的复杂生物过程，其中包括自杀性N ETs

（suicidal NETs）和重要性NETs（vital NETs）两种类型。

NETosis启动时，细胞骨架和内膜系统解体，质膜微囊泡脱

落释放颗粒和细胞质。微管和波形蛋白骨架解体重塑，内

质网小泡化，染色质解凝集和核变圆，细胞膜和核膜通透

性增加，核膜网和核膜破裂释放染色质，细胞膜破裂释放

细胞外DNA，完成NETs形成[7]。这一细胞程序性死亡损伤

中性粒细胞本身，但有效地释放了NETs，以对抗入侵的病

原体。目前，NETosis包括NA DPH依赖性和非NA DPH依

赖性两种途径[8]。在NADPH依赖性NETosis中，NADPH氧

化酶激活产生活性氧簇，促使NE和MPO转移到细胞核，

其中NE降解组蛋白，MPO促进此过程，肽基精氨酸脱亚

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

H3瓜氨酸化作用能够促使染色质结构发生解旋，从而影

响基因表达和细胞功能。最终，核膜破裂，染色质与抗菌

因子结合，通过细胞膜破裂释放形成NETs[9]。相比之下，

非NADPH依赖性NETosis中，中性粒细胞保持活性，NETs

的形成不涉及核膜和细胞膜的破裂，而是由细菌、细菌产

物、细胞因子或化学试剂等诱导，染色质解旋和NE的核

转移过程与NADPH依赖性NETosis相似，NETs以囊泡形

式排出，细胞膜保持完整，中性粒细胞维持活性[10]。在肺

癌的研究中，NETs水平的升高与肿瘤预后相关，NA DPH

依赖性NETosis中NETs作为生物标志物，而非NA DPH依

赖性NETosis中肿瘤微环境中的细胞因子如白细胞介素 8

（interleukin-8, IL-8）、粒细胞集落刺激因子（granulocyte 

colony-stimulating factor, G-CSF）促进NETs形成，影响肿瘤

的增殖和转移。因此，监测NETs水平对于评估肺癌的进展

和预后具有重要临床意义[11]。

2    NETs与肺癌进展中的作用

2.1  NETs在肺癌肿瘤微环境中的表达  肿瘤微环境形成了

一个错综复杂的网络体系，它由多种细胞类型和非细胞组

分构成。在细胞层面，涉及一些关键细胞类型，包括成纤

维细胞、间充质干细胞、免疫细胞以及内皮细胞等。而非

细胞组分则包括细胞外基质、基质金属蛋白酶家族成员以

及一系列细胞因子。这些成分通过精细的调控机制相互作

用，对肿瘤细胞的生长、免疫逃逸、局部侵袭和远处转移

等关键生物学过程发挥着至关重要的作用[12]。NETs的形

成是一个可能由肿瘤微环境驱动的复杂过程。肿瘤细胞可

通过分泌细胞因子直接诱导NETs的形成，同时由肿瘤细

胞释放的外泌体也能刺激NETs的释放[13]。此外，肿瘤微环

境中的炎症介质和缺氧条件进一步促进NETs的产生[14]。

肿瘤细胞与中性粒细胞之间的相互作用，也参与了NETs的

形成。巨噬细胞及其外泌体miR-146a在调节NETs水平中发

挥作用，可能通过形成巨噬细胞胞外诱捕网（macrophage 

extracellular traps, METs）与NETs协同作用，共同影响肿瘤

的迁移和侵袭[15]。这些相互作用的结果使NETs在肺癌中

的形成增加，进而影响肿瘤的增殖和转移。在肺癌的发展

过程中，癌细胞外的R NA以及由肺癌细胞释放的高迁移

率族蛋白B1（high mobility group protein B1, HMGB1）在促

进NETs的形成中起着关键作用[16]。NETs能够捕获肿瘤细

胞，并在巨噬细胞所维持的炎症性微环境中，促进这些肿

瘤细胞的生长、侵袭性和迁移能力[17]。

有证据[18]表明，肿瘤细胞及其微环境能够激活中性

粒细胞，导致多种肿瘤类型中NETs的产生，并且这种胞外

陷阱的存在与肿瘤患者较差的临床预后有关。癌细胞能

够通过激活转化生长因子-β（transforming growth factor-β, 

TGF-β）信号传导途径来发挥作用，推动中性粒细胞从N1

型向N2型的转变，这种转变使得N2型中性粒细胞的生成

数量显著增加，还破坏了中性粒细胞的平衡状态。这种失

衡进一步刺激了肿瘤细胞的侵袭能力[19]。Fridlender等[20]

发现，中性粒细胞在肿瘤微环境中的作用远比我们预想的

要复杂。N1型中性粒细胞的一个显著特点不是促进肿瘤生

长，而是抑制肿瘤生长，而N2型中性粒细胞则可能促进肿

瘤的进展。有研究[21,22]指出，具有超节状核特征的中性粒

细胞群体表现出抗肿瘤的活性。

N ETs在肺癌微环境中发挥着双重作用，既有可能

抑制肿瘤生长，也可能促进肿瘤进展。N E Ts通过激活

树突状细胞和加剧T h1反应参与免疫调节，有助于阻止

肿瘤生长 [2 3]。DN A酶治疗能够减少N ETs，抑制肿瘤细

胞的黏附和侵袭 [2 4]。在免疫治疗中，N ETs还能通过募

集免疫细胞和诱导细胞凋亡来预防肿瘤增长[25]。然而，

N ETs在肺癌中通过形成物理屏障、调节免疫微环境、

释放蛋白降解酶、捕获循环肿瘤细胞、改变血管完整性

以及激活肿瘤细胞生长信号，对肿瘤的生长和转移发挥

着促进作用[2 6]。N ETs既可以作为抗肿瘤的免疫调节因
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子，也可以作为促进肿瘤进展和转移的关键因素。因此，

N ETs及其相关机制的研究对于开发新的癌症治疗策略

具有重要意义。

2.2  NETs参与肺癌转移  NETs与肺癌的不同进展阶段，

包括增殖、侵袭、转移以及免疫逃逸等方面，存在着密切

的联系。在肺癌的增殖阶段，Albrengues等[27]通过实验发

现，NETs的DNA框架与细胞外基质中的粘连蛋白相互作

用，这一过程在慢性肺部炎症环境下尤为显著，如由烟草

烟雾或脂多糖引发的情况。与NETs相关的NE和基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）-9能够降解粘连

蛋白，进而激活整合素α3β1，触发肿瘤细胞内FAK/ER K/

MLCK/YAP信号通路的活化，最终导致肿瘤细胞增殖的

加速。而阻断肿瘤细胞及NETs中的β1整合素，能有效减

少它们之间的黏附，进而减少肺癌细胞的转移能力[28]。其

次，在肺癌细胞的侵袭和转移过程中，NETs同样起到了

关键作用。Lee等[29]在探究NETs在肺癌侵袭和转移过程

中的作用，通过构建体外实验模型并采用数学方法模拟

肿瘤细胞的侵袭行为，发现肿瘤细胞分泌的转化生长因

子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）可诱导中性粒

细胞由抗肿瘤的N1表型向促肿瘤的N2表型转变。N2表型

中性粒细胞分泌的NE和MMPs显著增强了肿瘤细胞的侵

袭能力。此外，使用脱氧核糖核酸酶I（deoxyribonuclease I, 

DNase I）处理能够降低NE和NETs的活性，进而抑制肿瘤

细胞的侵袭性和转移能力。

N E T s 在 肺 癌细 胞 的 免 疫 逃 逸 过 程中 也 扮 演 着

关键角色。D i m i t r o v 等 [3 0]发现 N E Ts 在癌症细胞的黏

附和激活Notc h 1介导的上皮-间质转化（epit hel ia l -to -

mesenchymal transition, EMT）中扮演着重要角色，这些

过程对于肺癌细胞的迁移和侵袭能力至关重要。N ETs

作为癌症细胞黏附的基质，显著增强了癌症细胞的黏附

能力，而长期暴露于N ETs中的癌症细胞会激活E M T程

序，从而增强其迁移能力。Wa ng等 [31]研究揭示，在非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的转移过

程中，NETs通过抑制长链非编码R NA（long non-coding 

R N A , l nc R N A）M I R 5 03HG的表达，激活了核因子κ B

（nuclear factor kappa-B, NF-κ B）和NLR P3信号通路，

从而促进了肿瘤细胞的侵袭和转移。该研究首次证明了

NETs在激活炎症小体过程中对癌症扩散的影响。NETs

促进了肺癌细胞的增殖、侵袭和转移、免疫逃逸，这为

肺癌治疗提供了新的视角，即通过抑制N ETs的形成或

活性来控制肺癌的发展。

3    NETs在肺癌治疗中的潜在应用

3.1  NETs作为诊断标志物的潜力  在肺癌的研究[32]中，

N ETs在NSCLC发展中扮演复杂角色，并为未来的治疗

策略提供了新的思路。在肺癌诊断领域中，NETs的检测

方法多样，各有其优势与局限。采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）检测MPO-

DNA等NETs重要组分的水平，虽然成本低且可自动化，但

重复性差[33]。流式细胞术以其操作简便和高精准度受到青

睐，能够快速分选亚细胞及细胞内颗粒物，但主要检测细

胞质内的MPO，可能影响NETs的准确定量。荧光染色法和

免疫组化方法能提供清晰的NETs成像，有助于直观观察

其结构和分布，但操作复杂性限制了它们的临床应用[34]。

基因表达分析可以提供全面的基因表达视图，而蛋白质表

达检测可以提供具体的蛋白质水平信息，lncRNA分析则可

以提供预后相关的lncRNA信息。

苏莹等[35]发现与癌旁组织相比，NSCLC患者肿瘤组

织中PAD4和精氨酸酶-1（arginase-1, Arg-1）的表达水平升

高。在M1型巨噬细胞极化过程中，加入NETs后，巨噬细

胞中诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, 

iNOS）、IL-6及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）的表达水平降低，而Arg-1、IL-10、TGF-β的表达

水平升高。在M2型巨噬细胞极化过程中，加入NETs后，

巨噬细胞中Arg-1、IL-10、TGF-β的表达水平升高。与对照

组相比，M2组A 549细胞的增殖能力、侵袭性以及V EGF

表达水平显著增强。而与M2组相比，M2+NETs组A549细

胞的增殖能力、侵袭性以及血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）表达水平进一步提高。

NETs通过诱导巨噬细胞向M2型极化，进而增强了NSCLC

细胞的增殖与侵袭能力。Zuo等[36]的研究通过共识聚类分

析在肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）中鉴定出两个

与NETs相关的分子亚型，并发现高NETs评分与较好的总

生存率、丰富的免疫细胞浸润以及高活性的免疫反应信号

通路存在关联。基于NETs评分，鉴定出6个具有预后价值

的基因，包括GOS2、KCNJ15、S100A12、AKT2、CTSG和

HMGB1，构建了预后特征，这些特征在训练集和验证集中

均能显著预测低风险LUAD患者的总生存率。

肺腺癌患者的独立预后因素包括N ETs相关的风险

评分和临床分期，这两者在预测患者预后方面具有重要

意义，且与肿瘤免疫微环境显著相关。Mo等[37]通过分析

TCG A LUA D数据集，鉴定出6个新的NETs相关基因：

UPK1B、SFTA3、GGTLC1、SCGB3A1、ABCC2和NTS。基
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于这些基因，研究者开发了一个NETs评分特征，该特征

与LUA D患者的临床病理和免疫特征显著相关。此外，

高风险患者表现出免疫相关 过程的抑制，而不同群体

之间的突变模式存在变异性。Ding等[38]通过单变量Cox

回归，筛选了10 个与L UA D患者预后有关的N E Ts 相关

lncR NAs，并发现它们与肿瘤微环境显著相关。LASSO回

归构建了一个基于4个lncR NAs（SIR LNT、A L365181.3、

FA M83A-A S1、AJ0 03147.2）的预后模型。Kaplan-Meier

分析显示风险模型与训练组和验证组1和2中患者的生

存结果密切相关（P<0.001, P= 0.026, P<0.01）。NETs在

NSCLC发展中起着复杂而重要的作用，随着检测技术的

不断发展和完善，NETs作为诊断标志物的潜力将可能得

到进一步挖掘和利用。

3.2  基于NETs的靶向治疗策略  中性粒细胞释放的NETs在

肿瘤微环境中扮演着复杂的角色。NETs可以作为治疗靶

点，并且与癌症的临床结果密切相关[39,4 0]。它们不仅构成

了一道屏障，肿瘤细胞可以抵抗细胞毒性T细胞的攻击，

进而实现存活[41]，而且还可能触发原本休眠的癌细胞重

新进入活跃状态[27]。随着对NETs在恶性肿瘤发展中作用

的深入认识，NETs作为肺癌治疗的创新靶点策略的潜力

逐渐显现[42]（表1）。有研究[43]表明，编码L-DNase II的基因

是SERPINB1，可降解NETs相关DNA，从而在一定程度上

阻止NETs的合成。通过体外和体内实验研究了SERPINB1

对NETosis的调节作用，发现SERPINB1缺失的小鼠骨髓和

肺中性粒细胞对多种介质诱导的NETosis表现出高度敏

感性，这表明SERPINB1在NETosis中扮演着深层的调节角

色。Hao等[44]开发了一种新型纳米系统（DMMnSiO-PEG/

DOX/DNase-1），通过递送阿霉素（Doxorubicin, DOX）和

DNase-1来实现其目标，经PEG修饰的纳米载体在肿瘤组

织中富集，并容易被NETs捕获。这表明PEG修饰可能促进

了纳米载体与NETs之间的相互作用。在肿瘤细胞附近，纳

米系统表现出pH响应行为，并对谷胱甘肽水平升高做出

反应，从而促进DOX和DNase-1的释放。DNase-1可通过降

解肿瘤细胞外的DNA，减少肿瘤微环境中的DNA积累，

从而增强化疗药物DOX的治疗效果。包埋在NETs中的纳

米系统颗粒能够分解NETs内的DNA。释放的M n²+作为

DNase-1的辅助因子，从而加剧了NETs的降解。另外，二甲

双胍显示出对由HMGB1触发的NETosis的抑制效果，有

助于减少肺癌模型小鼠体内循环NETs的水平和肿瘤免疫

反应的阳性比率，从而突显了二甲双胍作为抗癌候选药物

的潜力[45]。这些研究的最新进展揭示了NETs不仅参与肿

瘤的免疫逃逸机制，还可能直接促进肿瘤细胞的活化和

扩散[5]。

综上所述，NETs在肺癌中具有双重作用，既能促进肿

瘤生长、侵袭、迁移，也能抑制肿瘤。NETs通过TGF-β信号

通路促使中性粒细胞从N1型转变为N2型，增强肿瘤的侵

袭性。NETs可激活信号通路，促进肿瘤细胞增殖和癌症细

胞黏附、EMT，增强迁移能力；也可促进肿瘤细胞凋亡，以

及调节免疫细胞，尤其是T细胞的活性，抑制肿瘤细胞的

增殖。NETs在肺癌中的双重作用机制、与肿瘤微环境的相

互作用、作为生物标志物和治疗靶点的潜力等，尚需深入

研究。
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