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摘  要 

中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)是由DNA-组蛋白复合物以及被激活的中

性粒细胞释放的蛋白质组成的网状结构。除了在中性粒细胞固有免疫应答中发挥关键作用外，NETs还参

与自身免疫性疾病，如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎，以及其他非感染性病理过程，如血栓形成、

糖尿病、血管炎和肿瘤。乳腺癌是全球女性中发病率最高的恶性肿瘤。NETs与乳腺癌进展、转移以及相

关并发症(如静脉血栓栓塞)的发生有关。本文主要阐述NETs与乳腺癌相关的研究进展，并探讨NETs在乳

腺癌临床治疗中的潜在用途。 
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Abstract 
Neutrophil extracellular traps (NETs) are net-like structures composed of DNA-histone complexes 
and proteins released by activated neutrophils. In addition to playing a key role in neutrophil in-
nate immune responses, NETs are involved in autoimmune diseases such as systemic lupus ery-
thematosus, rheumatoid arthritis, and other non-infectious pathological processes such as throm-
bosis, diabetes, vasculitis, and tumor. Breast cancer is the most common malignancy among women 
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worldwide. NETs are associated with breast cancer progression, metastasis, and related complica-
tions, such as venous thromboembolism. This review will focus on the research progress of NETs 
and breast cancer, meanwhile discussing the potential use of NETs in the clinical treatment of 
breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球范围内排名第一位的女性杀手，2020 年全球女性乳腺癌新发病例数约 226 万例，死亡

人数约 68.5 万例，约占女性恶性肿瘤死亡人数的 15.5% [1]。中性粒细胞是外周血中含量丰富且具有异质

性的白细胞，是机体抗感染的主力军[2]。在肿瘤微环境中，中性粒细胞可通过产生抗肿瘤因子来抑制肿

瘤进展，另一方面，中性粒细胞又可通过调节肿瘤生存和迁移、免疫反应和血管生成来促进肿瘤的进展

和转移[2] [3] [4]，与肿瘤患者的预后相关[5]。中性粒细胞还可通过中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil 
extracellular traps, NETs)调控转移，这是一种由中性粒细胞弹性蛋白酶等颗粒蛋白和 DNA 组成的网状结

构，在感染过程中形成以诱捕和杀死病原体[6] [7]。炎症诱导的 NETs 有助于肿瘤细胞的转移，肿瘤细胞

也可诱导 NETs 形成以促进肿瘤的进展和转移[8] [9]。本文将对 NETs 与乳腺癌相关的研究进展进行综述。 

2. NETs 的形成过程 

NETosis，即中性粒细胞形成 NETs 的过程，是区别于细胞凋亡和细胞坏死的另一种特定的细胞溶解

性死亡机制，其特征是去浓缩的染色质和颗粒状内容物释放到细胞外空间。NETosis 最经典且最有效的

刺激物是细菌感染的产物，如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)或非内源性炎症通路激活物，如佛波酯

(phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) [10]。LPS 和 PMA 通过产生活性氧(ROS)促进 NETosis，ROS 是肿

瘤和炎症信号传导以及中性粒细胞行为调节的关键[11]。NETs 形成过程有致死性和非致死性两种机制：

① 在致死性机制中，不同的刺激(如 PMA、HMGB1、IL-8、P-选择素、组织因子和病原体)诱导中性粒

细胞裂解自杀[12]。PMA 是一种经典的非生理刺激，直接激活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)和
Raf-MEK-ERK-MAPK 信号通路[13]。MAPK 的激活会引发 NADPH 氧化酶复合物的形成，导致 ROS 的

产生[14]。髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)和中性粒细胞弹性酶(neutrophil elastase, NE)从嗜天青颗

粒中释放出来，并转移到细胞核中，有助于核膜的渗透和染色质的进一步展开[15]。细胞内钙水平的增加

激活肽基精氨酸脱亚氨酶 4 (peptidylarginine deiminase 4, PAD4)，这是胞质中的一种钙依赖性酶，主要定

位于细胞核。PAD4 通过将精氨酸转变为瓜氨酸来修饰组蛋白，从而导致染色质去致密化，当核破裂时，

瓜氨酸化组蛋白与核 DNA 一起被释放[16]。质膜破裂后，含有颗粒蛋白(NE, MPO)的瓜氨酸化组蛋白–

核 DNA 骨架在细胞外空间释放，导致中性粒细胞死亡[17]；② 在非致死性机制中，细胞内容物在细胞

外空间释放，但中性粒细胞仍然存活。在粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage-colony 
stimulating factor, GM-CSF)启动和随后的 LPS 刺激下，NETs 形成过程发生非常快(5~60 分钟)、不依赖于

ROS 的产生[18]，并与线粒体 DNA 的释放有关[19]：在这种情况下，多叶核迅速变圆并浓缩，内外核膜
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分离，充满核 DNA 的囊泡被完整地挤压到细胞外空间，随后破裂并释放出染色质。Toll 样受体

(Toll-likereceptor, TLR) 2 和补体介导的调理作用紧密调节了 NETs 的释放，无核的中性粒细胞仍然存活并

保留吞噬功能[20]。 

3. NETs 在乳腺癌进展和转移中的作用 

近年来，许多研究报道了 NETs 在肿瘤中高表达，并与其进展和转移密切相关。Rivera [21]等将 NETs
与乳腺癌的临床分期联系起来，发现乳腺癌患者的血浆 NETs 水平呈高表达，并且与临床分期呈正相关。

在远处转移的乳腺癌中观察到更高水平的 NE-DNA 复合物，这提示乳腺癌进展和转移可能与 NETs 的形

成有关。肿瘤细胞获得转移能力的关键特征之一是上皮–间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)，这是一道复杂的细胞程序，Martins [22]等研究发现 NETs 将 MCF-7 乳腺癌细胞的典型上皮形态

转变为间充质表型，这一过程伴随着迁移特性的增强。值得注意的是，NETs 积极调节了促炎症和促转移

相关因子的基因表达。因此，NETs 通过激活 EMT 程序来驱动乳腺癌细胞的转移过程。肺转移是乳腺癌

患者死亡的主要原因之一，中性粒细胞相关的炎症微环境有助于肿瘤细胞在肺部转移性定植。研究表明，

肿瘤相关的老年中性粒细胞能够形成线粒体依赖的非致死性 NETs，并且参与乳腺癌转移过程中转移前生

态位的形成，从而促进乳腺癌的肺转移[23]。Xiao [24]等进一步研究发现肿瘤细胞分泌的组织蛋白酶 C 
(cathepsin C, CTSC)通过调节中性粒细胞的募集和 NETs 的形成来促进乳腺癌的肺转移。此外，

CTSC-PR3-IL-1β 轴诱导中性粒细胞 ROS 的产生和 NETs 的形成，其降解血栓蛋白-1 并促进乳腺癌细胞

在肺部的转移性生长。CTSC 的表达和分泌与乳腺癌的 NETs 形成和肺转移紧密关联。Yang [25]等研究表

明，NETs 在乳腺癌和结肠癌伴肝转移患者的血浆中含量丰富，血浆 NETs 的水平可以预测早期乳腺癌患

者肝转移的发生。在几种小鼠模型中，NET-DNA 充当吸引肿瘤细胞的趋化因子，肝脏或肺部的 NETs
吸引肿瘤细胞形成远处转移。跨膜蛋白 CCDC25 被鉴定为肿瘤细胞上的 NET-DNA 受体，在 CCDC25 基

因敲除的细胞中未观察到 NETs 介导的转移。临床上，CCDC25 的表达与患者的不良预后密切相关。异

常的 NF-κB 激活和 NETs 与乳腺癌进展紧密关联，Zhu [26]等研究发现 NF-κB 和 NETs 协同促进乳腺癌

进展和转移。由 PMA 诱导的 NETs 促进乳腺癌细胞增殖及转移，反之，癌细胞衍生因子(如 IL-8 和粒细

胞集落刺激因子)刺激中性粒细胞形成 NETs。使用 PAD4 抑制剂阻断 NETs 形成可降低 NF-κB 激活和肿

瘤转移。总之，NF-κB 与 NETs 结合形成促进乳腺癌进展和转移的正反馈调控，并且选择性抑制 NF-κB
和 PAD4 依赖性 NETs 为乳腺癌治疗提供了一种有效的方法。 

4. NETs 在乳腺癌相关血栓形成中的作用 

NETs 已被确定为静脉血栓栓塞的一个预后指标，并且与肿瘤患者的高凝状态密不可分。据统计，乳

腺癌患者发生静脉血栓栓塞的可能性是同龄非乳腺癌患者的 3~4 倍[27]。乳腺癌患者发生静脉血栓栓塞

也与患者存活率和肿瘤复发有关，是患者预后不良的关键因素之一。Mauracher [28]等人最近观察到，在

一个近千名肿瘤患者的队列中，血浆中高水平的 NETs 标记物瓜氨酸组蛋白 3 (citrulline histone 3, citH3)
可以预测静脉血栓栓塞风险或复发风险的增加。研究发现，citH3 仅增加 100 ng/mL 可导致静脉血栓栓塞

的风险增加 13%，这提示 citH3 可以作为预后标志物，高水平的血清 citH3 与不良的临床预后密切相关。

Cao [29]等建立小鼠原位 4T1 乳腺癌模型，发现乳腺癌发展后期在肺部有多个血栓形成。研究者发现增加

细胞内 NAD + 水平，通过抑制组织因子的表达和 NETs 的形成，减弱荷瘤小鼠的血栓前状态和肺血栓形

成。此外，还证明了增加细胞 NAD + 水平通过抑制组蛋白乙酰化和 NADPH 氧化酶活性来减弱中性粒细

胞生成 NETs 的能力。因此，通过药物调节细胞 NAD + 水平可能抑制 NETs 的形成，从而抑制荷瘤小鼠

的肺栓塞，这可被用作治疗乳腺癌相关血栓形成的一种可行的方法。乳腺癌患者发生血栓形成的风险增
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加，与中性粒细胞计数增加相关的合并症以及 NETs 的形成有关。Gomes [30]等证实携带转移性 4T1 乳腺

癌的小鼠中性粒细胞计数以及粒细胞集落刺激因子(granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)和白细胞

介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)的表达升高，并且表现出 NETs 依赖性血栓前状态。IL-1β可调节 G-CSF 的

表达，而 G-CSF 是一种促进肿瘤相关中性粒细胞增多症和 NETs 生成的细胞因子。通过阻断 IL-1R，可

消除 4T1 荷瘤小鼠中的血栓前状态。结果表明，IL-1β 可能是减轻乳腺癌相关血栓形成的可行靶标。在

Leal [31]等人的最近一项研究中，原位注射 4T1 乳腺癌细胞的小鼠，除了循环中性粒细胞数量显著增加

外，血浆 DNA 和 MPO 水平也明显升高。4T1 乳腺癌细胞衍生的外泌体诱导了经 G-CSF 处理的小鼠 NETs
的形成。此外，乳腺癌来源的外泌体在静态条件下与 NETs 相互作用，向经 G-CSF 处理的小鼠静脉注射

4T1 衍生的外泌体可显著加速体内静脉血栓形成。结果表明，乳腺癌来源的外泌体和 NETs 可能在乳腺癌

相关血栓形成方面起到协同作用。以上研究均表明 NETs 与乳腺癌相关血栓形成存在密切关联，而 NETs
也有望成为乳腺癌相关血栓治疗的一个新靶点，进一步改善乳腺癌患者的预后。 

5. NETs 作为乳腺癌治疗靶点的临床应用 

针对 NETs 的乳腺癌临床疗法的发展还处于起步阶段，虽然抑制 NETs 形成已经通过几种手段实现，

但是这些方法应用于临床治疗还需要跨越巨大的鸿沟。在一些研究中，脱氧核糖核酸酶 I (DNase I)被证

实可以降解 NETs，导致其网状结构的丧失和促转移能力的降低[32]。Carolina [33]等还发现用重组人

DNase I (rhDNase I)降解 NETs 可防止乳腺癌小鼠模型中的血栓形成。目前，DNaseI 在临床上用于治疗囊

性纤维化和脓胸，在这种情况下，DNase I 是通过喷雾器传递的，这在大多数肿瘤治疗中可能无效。另外

需要注意的是，DNase I 注射可能会损害 NETs 正常的免疫保护功能，应仔细评估其长期使用具有的潜在

危害性。 
用于抑制 NETs 的 PAD4 小分子抑制剂可能是一种治疗手段，例如 GSK484 是一种可逆抑制剂，对

PAD4 具有高度特异性，可抑制小鼠和人中性粒细胞形成 NETs。最近 GSK484 被证明可以预防 NETs 介
导的小鼠肿瘤相关肾功能障碍，并且 GSK484 的抑制作用与 DNase I 一样有效[34]。Bethany [35]等人研

究证明 Cl-amidine (PAD4 抑制剂)可阻止组蛋白瓜氨酸化和 NETs 的形成，并提高脓毒症模型小鼠的存活

率。研究表明，山奈酚(kaempferol)通过抑制 ROS-PAD4 通路阻断 NETs 的形成，并且显著抑制了小鼠乳

腺肿瘤模型中的原发性肿瘤生长和肺转移[36]。此外，Yazdani [37]等研究表明，与每日注射 DNase I 的
小鼠相比，PAD4 基因敲除小鼠皮下注射结直肠癌和肝细胞癌肿瘤细胞后，肿瘤生长更慢，转移更少。

在 PAD4 基因敲除小鼠的肿瘤组织中未观察到 NETs。这些数据均支持发展 NETs 靶向治疗乳腺癌的需要。 
针对活化的血小板与 NETs 形成的相互作用，干预 P-选择素和 P-选择素糖蛋白配体(PSGL-1)可能是

一种潜在的治疗策略。虽然 P-选择素和 PSGL-1 抗体已被证明可以抑制小鼠的 NETs 形成，但白细胞粘

附分子结合能力的破坏可能会降低已经处于免疫缺陷状态的乳腺癌患者的中性粒细胞招募，从而降低患

者的抗感染能力[10]。另外，阿司匹林、羟氯喹等经 FDA 批准的药物也可以有效地抑制中性粒细胞形成

NETs。目前，羟氯喹抑制 NETs 形成的作用机制尚不清楚，其抑制作用可能是通过自噬抑制实现的[38]。
阿司匹林治疗虽然能够抑制中性粒细胞的 NETs 形成，但也有可能导致 NETs 正常免疫功能的丧失。研究

表明，每天服用阿司匹林的乳腺癌患者，其死亡率和复发转移的风险显著降低，定期服用阿司匹林可以

改善乳腺癌患者的预后情况[39]。 

6. 总结与展望 

综上所述，NETs 能够促进乳腺癌进展转移和复发，并诱导乳腺癌相关性血栓形成，NETs 水平增高

与乳腺癌患者的不良预后休戚相关。我们应该深入了解不同形式 NETs 形成的生化和免疫机制，这有利
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于产生新的与 NETs 相关的诊断和治疗方法，有助于临床医生确定乳腺癌患者的预后情况并改善治疗方

案。基于 NETs 的生物标志物对预测乳腺癌的进展及预后将发挥重要作用，需要改进的技术方法来评估

可靠的循环 NETs 标志物，使得更早诊断以及识别有转移潜力的肿瘤成为可能。另外，如何平衡 NETs
的免疫功能和促肿瘤作用是一项巨大的挑战，NETs 靶向药物在肿瘤患者中的临床试验可以逐步开展起

来。靶向 NETs 可能是一种很有应用前景的治疗乳腺癌转移的方法，期待在不久的将来为乳腺癌患者提

供更个性化和更有效的治疗方案。 
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