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【摘要】中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular traps，NETs）是由活化的中性

粒细胞释放的细胞外纤维网状结构，主要由 DNA、组蛋白和抗菌蛋白组成。中性粒细胞释

放 NETs 的过程称为 NETosis，包括自杀型 NETosis、活力型 NETosis 和线粒体相关 NETosis 等。

NETs 在肿瘤进展中具有双重作用，一方面，可以通过重塑肿瘤微环境、促进肿瘤细胞增殖、

转移和耐药来推动肿瘤进展；另一方面，在特定条件下，NETs 也能发挥抗肿瘤效果。研究

表明，NETs 的分布与肿瘤恶性程度密切相关，有望作为预后标志物。针对 NETs 的治疗策略，

如抑制其形成或促进其降解，正在成为新的研究方向。本文综述了 NETs 的形成机制、在肿

瘤中的分布特征、对肿瘤进展和预后的影响，以及相关的治疗策略，为肿瘤治疗提供了新

的视角和潜在靶点。
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【Abstract】Neutrophil extracellular traps (NETs) are extracellular fibrous network 
structures released by activated neutrophils, mainly composed of DNA, histones, and antimicrobial 
proteins. The process of neutrophil releasing NETs is called neutrophil extracellular traps-osis 
(NETosis), including suicidal NETosis, energetic NETosis, and mitochondrial-associated NETosis. 
NETs play a dual role in tumor progression: on the one hand, they can promote tumor progression 
by reshaping the tumor microenvironment, enhancing tumor cell proliferation, metastasis, and drug 
resistance. On the other hand, under specific conditions, NETs can also exert anti-tumor effects. 
Research has shown that the distribution of NETs is closely related to the malignancy of tumors and 
may serve as prognostic markers. In addition, treatment strategies targeting NETs, such as inhibiting 
their formation or promoting their degradation, are emerging as new research directions. This 
article reviews the formation mechanism of NETs, their distribution characteristics in tumors, their 
impact on tumor progression and prognosis, as well as related treatment strategies, providing new 
perspectives and potential targets for tumor treatment.

【Keywords】Neutrophil extracellular trap; Tumor progression; Prognosis; Tumor 
microenvironment; Metastasis

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202412128


医学新知  2025 年 9 月第 35 卷第 9 期  New Medicine, Sep. 2025, Vol.35, No.91092

yxxz.whuznhmedj.com 

中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular 

traps，NETs） 是 中 性 粒 细 胞 活 化 后 释 放 的 胞

外纤维网状结构，其核心骨架由脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid，DNA）与瓜氨酸化组蛋

白构成，并负载髓过氧化物酶（myeloperoxidase，

MPO）、 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶（neutrophil 

elastase，NE）等 40 余种抗菌蛋白 [1]。NETs 通

过物理捕获与酶解协同作用清除病原体，这一

独特的免疫防御机制于 2004 年由 Brinkmann 团

队 [2] 首次系统描述。NETs 是中性粒细胞与肿瘤

相互作用的多种形式之一，与中性粒细胞对肿

瘤的双重作用类似，NETs 也具有抗肿瘤和促肿

瘤的双重作用。深入了解 NETs 与肿瘤之间的复

杂关系，对于开发新的肿瘤治疗策略具有重要

意义。本文综述了 NETs 的形成机制、分布特点，

以及对肿瘤进展的影响，以期为 NETs 相关研究

提供参考。

1  NETs的形成机制

中性粒细胞释放 NETs 的过程称为 NETosis。

研究表明，NETosis 存在多种分子调控机制，主要

可分为两种类型：经典途径和非经典途径，前者

特指自杀型 NETosis，后者包括活力型 NETosis、

线 粒 体 相 关 NETosis 及 程 序 性 细 胞 死 亡 相 关

NETosis（ApoNETosis）等。在病理刺激下，中性

粒细胞发生剧烈变形、生物膜破裂、染色质解聚，

解旋 DNA 组蛋白复合物在多种抑菌蛋白如 NE、

MPO、 组 织 蛋 白 酶 G（cathepsin G，CTSG）、

基 质 金 属 蛋 白 酶 9（matrix metalloproteinase 9，

MMP-9）等修饰下被释放到细胞外形成网状结构，

即 NETs[3]。

1.1  自杀型 NETosis
作为经典的 NETs 形成途径，自杀型 NETosis

依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate，NADP） 氧 化

酶 和 肽 基 精 氨 酸 脱 亚 氨 酶 IV（peptidyl arginine 

deiminase type IV，PAD4）介导的组蛋白瓜氨酸

化，以核 DNA 释放及细胞死亡为特征，可由金

黄色葡萄球菌、小隐孢子虫、产气荚膜梭菌、活

化的血小板等诱导 [4-7]。自杀型 NETosis 的发生伴

随中性粒细胞裂解，刺激物与中性粒细胞受体结

合后，可刺激内质网中的钙离子释放到细胞质，

在细胞质中，高浓度的钙离子能够激活蛋白激酶

C（PKC）以及丝裂原活化蛋白激酶 [8-9]，导致

NADP 氧 化 酶 通 过 PKC 和 Raf-MEK-ERK 信 号

通路被激活，形成依赖于 NADP 的吞噬性氧化酶，

最终引发活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的生成 [10]。在 ROS 的刺激下，钙依赖性 PAD4

被激活，进而触发嗜天青颗粒中的 MPO 和 NE

向细胞核的迁移 [11]。这些酶在细胞核内以协同

作用的方式降解核小体，导致核内组蛋白的瓜氨

酸化和染色质去浓缩化 [12]。组蛋白 H3 的瓜氨酸

化是 NETs 形成的关键标志 [13]。在 ROS 的作用下，

核膜逐渐发生破裂，原本处于浓缩状态的染色质

去浓缩化，随后释放至细胞质中。这些经过多种

蛋白酶修饰的染色质进一步穿透细胞膜，最终形

成了具有网状结构的 NETs。

1.2  活力型 NETosis
除上述以细胞死亡为代价的自杀型途径外，

还存在一种非致死性的 NETosis 途径，即活力

型 NETosis。 活 力 型 NETosis 不 依 赖 NADP 氧 化

酶的激活，且释放 NETs 后中性粒细胞仍可存活

并维持功能，可由白色念珠、明矾、免疫抑制剂

FTY720 等刺激物诱导形成 [14-17]。活力型 NETosis

涉及小电导钙激活钾通道（SK）家族成员 SK3 的

激活，此过程可独立于 NADP 氧化酶的激活 [18]。

SK3 的激活进一步触发 PAD4 的活化，PAD4 促进

核内组蛋白的瓜氨酸化以及染色质的去凝集化。

与此同时，嗜天青颗粒中的 NE 和 MPO 转移至细

胞核，导致组蛋白的分裂，进而促进染色质解凝

并排出细胞核。去浓缩化染色质在组蛋白与颗粒

蛋白的修饰作用下，被细胞内膜系统包裹形成囊

泡，随后以出芽的形式，从细胞质中脱离出来，

囊泡内容物在细胞外空间释放，并与释放至细

胞外的颗粒蛋白结合，形成 NETs。该过程释放

NETs 的速度较快，残留的无核中性粒细胞依然

存活，并以类似成熟红细胞的方式继续发挥迁移

和吞噬等作用 [19]。

1.3  线粒体相关 NETosis
线粒体相关 NETosis 在分子层面表现出显著

特异性，区别于经典 NETosis 的核 DNA 释放及活

力型 NETosis 的囊泡运输途径，其特征性表现为

线粒体 DNA 选择性胞外释放形成功能性 NETs 结

构，可由缺血 / 再灌注损伤等诱导 [20]。沉默信息

调节因子 1 通过调控线粒体通透性转换孔的开放

状态，促使肿瘤相关衰老中性粒细胞产生线粒体
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依赖性的 NETs，这一过程不依赖于 NADP 氧化

酶的活性以及 PAD4 的催化功能，并且不会引发

组蛋白 H3 的表达上调 [21]。

1.4  其他NETosis
紫外线 UVB 波段能激活一种独特的、不依赖

NADP 氧化酶及 PAD4 活性，无组蛋白 H3 瓜氨酸

化的 NETs 形成机制，染色质通过质膜孔道直接

释放，激活 cGAS-STING 通路驱动 Ⅰ型干扰素反应，

这种由紫外线特异性诱发的程序性细胞死亡模式

被命名为 ApoNETosis[22-24]。

2  肿瘤异质性中NETs的时空分布特征
与临床关联

研究证实，NETs 在乳腺癌、肝癌、膀胱癌

等 [25-27] 多种肿瘤组织中均有沉积现象。肿瘤诱

导的 NETs 沉积程度随着肿瘤类型的差异而表

现出不同的水平，Kajioka 等 [28] 采用胃癌、胰

腺癌及结肠癌细胞与中性粒细胞共培养体系，

发现三类肿瘤细胞均可诱导 NETs 生成，其中

胰腺癌细胞表现出显著的 NETs 诱导优势，提

示肿瘤细胞诱导 NETs 的能力存在肿瘤类型依

赖性。Schedel 等 [29] 在溃疡型黑色素瘤的溃疡

及坏死组织中检测到 NETs，而在非溃疡型黑色

素瘤及色素痣中未发现 NETs，这一发现强调

了在原发性黑色素瘤中，溃疡或坏死肿瘤组织

在 NETs 形成中的关键作用。Yu 等 [30] 研究指

出，NETs 在肿瘤组织中的含量高于瘤旁组织，

NETs 可能存在于更具侵袭性的区域，例如原发

性肿瘤和转移性肿瘤微血管侵犯和门静脉癌栓

的边缘区域。此外，同类型肿瘤的恶性程度差

异会直接影响 NETs 的沉积水平。以结直肠癌为

例，研究证实低分化患者的 NETs 水平显著高于

中高分化患者 [31]。类似机制在胃癌中亦有体现，

Ⅲ 期胃癌患者血浆中 NETs 标志物 Cit-H3- DNA

和 MPO- DNA 浓度不仅显著高于健康对照组，相

较于 Ⅰ-Ⅱ 期患者也呈现明显升高趋势 [32]。转移

性肿瘤原发灶的 NETs 生成量显著高于局限性肿

瘤 [33]，组织学分析进一步揭示 NETs 在肿瘤核心

区呈现特异性富集，其空间分布特征与侵袭前

沿的基质重构密切相关 [34]。这些发现提示肿瘤

恶性程度与 NETs 沉积水平存在正相关关系，或

可作为临床分期和预后评估的新型生物标志物。

系统评估肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）中 NETs 的时空分布特征，可能为精准诊

疗策略的制定提供关键分子依据。但需注意，

目前观察到的分布规律仍需跨癌种队列研究验

证其普适性。

3  NETs对肿瘤进展的影响机制

3.1  肿瘤微环境的重塑
TME 是由肿瘤细胞、免疫细胞、间质细胞、

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）、血管

网络及生物活性分子共同构成的复杂生态系统，

其动态平衡直接影响肿瘤的进展和转移。NETs

驱动 TME 免疫抑制、基质重构及代谢重编程，

形成促瘤发展的恶性生态。在富含 NETs 的 TME

中，浸润性 T 淋巴细胞常呈现功能耗竭表型，

脱氧核糖核酸酶（DNase）介导的 NETs 降解可

逆转 T 细胞功能水平，进一步的机制研究表明，

NETs 结构内整合有程序性死亡配体 1，其通过

与 T 细胞表面程序性死亡受体 1 相互作用，不仅

直接诱导 T 细胞耗竭，还导致功能失调，形成

免疫抑制性微环境 [35]。He 等 [36] 研究表明，慢性

应激通过释放糖皮质激素诱导 NETs 形成来建立

促转移性微环境。NETs 对 TME 另一个直接的影

响体现在对 ECM 的破坏与重塑。ECM 作为限制

肿瘤细胞迁移的天然屏障，其完整性依赖于胶原

蛋白、层粘连蛋白等结构蛋白的稳定排列 [37]。

NETs 通过释放 NE 和 MMP9，激活蛋白酶级联反

应，降解 ECM 中的纤维蛋白及基底膜成分，同

时诱导胶原交联异常，形成疏松、不规则的 ECM

结构 [38- 39]。这种结构不仅削弱基质的物理屏障功

能，还增强了肿瘤细胞的运动性和侵袭力。此外，

NETs 能够直接刺激肿瘤细胞的增殖，NETs 的培

养基促进了结直肠癌细胞的增殖速率，而降解

NETs 则能够抑制肿瘤细胞的增殖活动 [40]。NETs

下调临近内皮细胞上的紧密连接分子进而促进肿

瘤内渗和转移 [41]。NETs 可以通过释放促炎介质

诱导 TME，触发 NF-κB 信号转导通路活化，驱

动肿瘤代谢重编程以适配恶劣微环境 [42-43]。NETs

组分高迁移率族蛋白 B1 通过激活 RAGE 受体信

号轴，调控线粒体裂变及自噬，促进癌细胞代谢

重编程等途径，从而促进肿瘤耐药和生长 [44]。值

得注意的是，在特定治疗背景下，TME 的代谢可

被重编程，逆转 NETs 对 TME 的功能。例如，谷

氨酰胺酶抑制剂 CB-839 联合 5-FU 治疗结直肠
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癌时，NETs 可通过释放 CTSG 直接诱导 PIK3CA
突变结直肠癌细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用 [45]。

NETs 组成 MPO 通过降低肿瘤细胞活性和增殖能

力对化疗后的神经胶质瘤发挥抗肿瘤活性 [46]。此

外，NETs 产生的致命 ROS 能破坏肿瘤细胞线粒

体，改变肿瘤代谢，进而促进肿瘤细胞死亡 [47]。

上述证据表明，NETs 通过多维度重塑 TME，进

而调控肿瘤生长。

3.2  转移级联反应的调控
NETs 在肿瘤扩散的起始、循环及定植阶段

均发挥关键调控作用。在侵袭起始阶段，NETs

直接作用于肿瘤细胞本身，促进肿瘤细胞的侵袭

和迁移，且该作用可被 NETs 抑制剂 DNase Ⅰ 消

除 [48]。此外，NETs 可通过调控 EMT 相关基因在

mRNA 及蛋白质水平的表达，显著促进口腔鳞状

细胞癌的 EMT 进程，特异性抑制 NETs 关键组分

NE 可有效阻断 EMT 进程 [49]。NETs 能够捕获癌

细胞，并充当粘附基质，进而促进癌细胞的侵袭

和转移 [50]。尽管 NETs 与肿瘤细胞的直接粘附可

在一定程度上限制肿瘤细胞增殖活性 [51]，但其在

肿瘤转移进程中的促癌效应仍是目前研究关注的

主要方向。此外，NETs 可通过上调肿瘤细胞中

整合素 α5β1 的表达，介导细胞粘附增强，触发

下游信号通路激活，最终对肿瘤细胞的增殖和迁

移活性产生促进作用 [52]。在循环肿瘤细胞存活阶

段，NETs 可保护循环肿瘤细胞免受剪切力，阻

断免疫细胞与肿瘤细胞之间的接触，保护肿瘤细

胞免受自然杀伤（natural killer，NK）细胞和细胞

毒性 CD8+  T 细胞介导的细胞毒性，促进循环肿

瘤细胞的存活 [53]。在远端定植阶段，NETs 与肿

瘤细胞表面 β1 整合素、卷曲螺旋结构域蛋白 25

（CCDC25）相互作用，介导循环肿瘤细胞在体

内外与 NETs 的黏附，促进循环肿瘤细胞的存活

及进一步的定植 [54]。Lee 等 [55] 研究表明，NETs

可通过改变转移前网膜的免疫细胞动力学，形成

有利于卵巢癌定植的生态位。总之，NETs 调控

肿瘤转移的侵袭、循环及远端定植过程而对肿瘤

进展产生影响。

3.3  NETs促进肿瘤血管生成
随着肿瘤组织恶性增殖，其生长高度依赖新

生血管的形成以满足氧供、营养需求及清除代谢

废物。NETs 可刺激 ITGAV/NFκB 通路诱导血管

发生和血管生成 [56]。Zeng 等 [57] 研究证实 NETs 可

激活脉络膜内皮细胞 TLR4/ HIF- 1α 通路，继而促

进小鼠脉络膜新生血管形成。在胃癌微环境中，

NETs 能够特异性促进患者来源的人脐静脉内皮细

胞释放血管生成素 2，该分子在病理性血管修复

与异常重建过程中发挥重要调控作用 [58]。值得注

意的是，NETs 具有双重促血管生成机制：一方

面通过清除衰老内皮细胞为新生血管腾出空间，

另一方面通过上调促血管生成因子建立有利的微

环境。Lu 等 [59] 研究显示 NETs 增加血管内皮通透

性，而血管内皮通透性增加利于肿瘤血管生成。

因此，NETs 可能通过促进肿瘤血管新生来促进

肿瘤进展。这些证据共同提示，NETs 可能通过

构建促血管生成微环境，加速肿瘤血管异常新生，

从而驱动肿瘤进展。

4  NETs与肿瘤患者预后的关系

高水平的 NETs 含量与肿瘤转移、复发及预

后 不 良 有 关。Berger-Achituv 等 [60] 研 究 表 明，

相较于未检测到 NETs 沉积的尤文肉瘤患儿，伴

NETs 沉积的尤文肉瘤患儿有更高的转移阳性率

和早期复发率。尽管该研究样本量较小，但突破

性地将 NETs 与肿瘤患者的不良预后联系起来，

对肿瘤预后生物标志物的研究意义重大。NETs

现已被视作肿瘤转移的新型标志物之一，NETs

形成增加预示着肿瘤的不良预后，这一观点已在

胃癌、结直肠癌等癌症中获得证实 [61-62]。与此同

时，部分研究表明，肿瘤组织中的 NETs 能够对

肿瘤细胞发挥细胞毒性作用，具备抗肿瘤功效，

从而提高了头颈部鳞状细胞癌患者的生存率 [63]。

Guo 等 [64] 研究表明，通过使用脂多糖在肿瘤内诱

导局部炎症，能触发 NETs 的释放，显著增强了

中性粒细胞向肿瘤部位的募集，增强了抗肿瘤效

果，证明 NETs 在特定条件下可发挥抗肿瘤作用。

NETs 对部分肿瘤的预后不产生明显影响，例如溃

疡型黑色素瘤瘤内NETs水平与肿瘤进展无关 [65]。

有体外研究显示，在低浓度 NETs 条件下，肿瘤

生长速度与 NETs 浓度成正比，在高浓度 NETs

下，NETs 表现出细胞毒性，可抑制肿瘤生长 [56]。

NETs 对肿瘤作用结果的差异提示 NETs 具有抗肿

瘤与促肿瘤的双重作用，NETs 标志物的正常或

异常水平的界定仍未明确，需要进一步研究以量

化 NETs 水平，从而使 NETs 与肿瘤的预后关系得

到数据支持。
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5  NETs相关的肿瘤治疗策略

抑制 NETs 的形成、促进已形成的 NETs 降

解以及阻断 NETs 与癌细胞间的相互作用，构成

了治疗 NETs 介导的癌症进展的关键策略。经典

NETosis 发生的先决条件是 PAD4 将组蛋白精氨

酸残基修饰成瓜氨酸残基，PAD4 抑制剂可阻断

NETs 的形成，进一步阻断 NETs 对癌症的作用，

例如，PAD4 抑制剂通过调控 PAD4-H3cit-NETs

通路抑制小鼠体内的肿瘤进展。分解 NETs 中的

DNA 或阻断 NETs 内 DNA 介导的 NETs 与肿瘤之

间的相互作用是重要的NETs靶向药物研究方向。

DNase Ⅰ 是一种常见的靶向 NETs-DNA 的药物，

它能够特异性地降解 NETs 中的 DNA 成分，却不

会完全清除 NETs 中的蛋白质。在临床前研究中，

DNase Ⅰ 展现出了良好的 NETs 消除效果，其中

吸入型 DNase Ⅰ 已被 FDA 批准用于治疗囊性纤维

化 [66]。DNase Ⅰ 还可显著抑制化疗痛，其在非癌症

治疗中的安全性和有效性为其在癌症治疗的应用

提供希望 [67]。Liu 等 [68] 创新性地提出了使用溶瘤

菌介导的 CCDC25 核酸药物递送系统治疗 NETs

诱导的肿瘤转移，在多种肿瘤模型中获得成效，

是一种具有潜在临床价值的抗 NETs 策略。目前，

关于 NETs 在肿瘤治疗策略中的研究主要集中在

其促肿瘤机制上，NETs 的抗肿瘤机制仍处于探

索阶段。尽管有少数研究提示 NETs 可能在特定

条件下发挥抗肿瘤作用，但相关证据不足。未来

的研究需进一步探索 NETs 在不同肿瘤类型和治

疗场景中的双重作用机制，明确如何在精确靶向

NETs 的同时避免影响正常细胞功能，在最大化

保留其抗感染作用的前提下优化干预策略，以及

确定 NETs 相关药物的最佳干预时机，从而开发

更精准的肿瘤治疗策略。

6  NETs对肿瘤治疗耐药性的影响

肿瘤耐药是患者治疗效果降低的重要原因，

NETs 可能是癌症治疗耐药的关键促进剂。研究

表明 NETs 在介导肌层浸润性膀胱癌小鼠放疗抵

抗中发挥关键作用，靶向 NETs 清除策略可有效

逆转肿瘤放疗抵抗 [69]。NETs 与抗癌药物直接作用，

通过自身网状结构限制多柔比星分子，抑制扩散，

减弱其诱导肿瘤凋亡的能力，DNase Ⅰ 降解 NETs

会增强肿瘤的化疗效果 [70]。尽管 NETs 通常加剧

肿瘤耐药，但最新研究揭示其在特定条件下表现

出耐药调控的双向特性。例如 Mousset 等 [71] 研究

指出 NETs 可通过调节转化生长因子的 NETs 缓解

转移性肿瘤和化疗耐药。

7  结语

综上所述，NETs 在 TME 中的作用是多方面

的，不仅影响肿瘤的进展和转移，还与肿瘤患者

的预后密切相关。NETs 可通过多种机制促进肿

瘤细胞的生长和扩散，同时抑制免疫细胞的功能，

产生耐药性。尽管目前的研究成果主要集中在基

础研究及特定类型的肿瘤上，但随着对 NETs 在

肿瘤中作用机制的研究的不断深入，新的治疗策

略正在被开发，如使用 DNase Ⅰ 降解 NETs 来协同

改善化疗治疗。这些研究为克服肿瘤治疗中的耐

药性问题提供了新的思路，并可能在未来改善肿

瘤患者的治疗效果。
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