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中性粒细胞胞外陷阱与肿瘤的研究进展
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摘 要!中性粒细胞作为机体的第一道防线"在保护宿主免于感染中具有十分重要的作用"

是循环中最丰富的白细胞$

!::<

年发现"中性粒细胞在活化后会释放去凝聚的染色质"形
成中性粒细胞胞外陷阱"先前研究证明其发生在捕获和杀死细菌和其他病原体的防御机制
中$ 然而越来越多的人认识到其参与恶性疾病的发病和发展$ 全文综述中性粒细胞胞外陷
阱在肿瘤进展%转移和肿瘤相关血栓形成中的作用$
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中性粒细胞是机体抵御病原体的第一道防线"

在非特异性细胞免疫系统中起着十分重要的作用"

可以通过多种机制介导宿主防御"包括吞噬作用%病

原体的细胞内杀伤和抗微生物肽和蛋白酶的释放"

同时"通过释放细胞因子和趋化因子"并通过抗原提呈

编排的先天免疫和适应性免疫反应中起关键作用)

A

*

$

大量研究证实"中性粒细胞对肿瘤发展也起到一定

的促进作用"在肿瘤患者预后方面也发挥着重要的

作用)

!

*

$

!::<

年"

I(/)WQ*))

等首次提出了中性粒细

胞的胞外杀灭病原体的方式"称为中性粒细胞胞外

陷阱
Y)0'K(&L./+ 0NK(*30++'+*( K(*L1

"

9MO1Z

)

>

*

$ 随着

9MO1

形成机制的阐明"作为中性粒细胞在固有免疫

应答系统中的方式之一"

9MO1

与多种疾病相关$ 最

近的几项研究表明"

9MO1

在肿瘤进展% 肿瘤转移和

肿瘤相关血栓形成中具有重要作用$

A

中性粒细胞与肿瘤

中性粒细胞已被证实存在于肿瘤微环境中"其

被肿瘤微环境招募后"释放细胞因子和酶类物质"以

影响肿瘤微环境中炎症细胞的招募和激活$ 然而"

他们在肿瘤生物学中的作用" 包括肿瘤进展和侵袭

仍然存在争议$ 有大量证据表明中性粒细胞在癌症

进展中具有促肿瘤作用)

<

*

&然而"一些研究表明中性

粒细胞可以通过激活针对肿瘤的免疫应答和促进肿

瘤细胞清除来发挥抗肿瘤作用)

D

*

$ 这可能与肿瘤微

综

述

DE
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环境中的中性粒细胞的不同活化阶段相关!因此"有

研究者提出" 中性粒细胞染色质的释放和
%&'(

形

成可能与其有潜在的关联" 可能影响肿瘤发展的不

同步骤"包括肿瘤生长#血管生成#转移和免疫抑制!

!

中性粒细胞胞外陷阱形成

中性粒细胞胞外陷阱$

%&'(

%是一种由中性粒

细胞弹性蛋白酶# 组织蛋白酶
)

和
*%+!

组蛋白酶

复合物组成的细胞外网状结构&

,

'

! 最初的发现将此

描述为中性粒细胞区别于凋亡和坏死的一种新的死

亡程序 &

#

'

"随后报道了
%&'(

形成的其他机制"在没

有裂解和中性粒细胞死亡的情况下也可以形成类似

的结构&

-

'

! 在这个过程中"激活的中性粒细胞核膜溶

解"随后质膜崩解"核内容物释放"染色质解凝"载有

颗粒蛋白的染色体释放到细胞外空间&

.

'

!

目前导致
%&'(

形成的分子机制仍不十分清

楚" 最初显示中性粒细胞释放染色质依赖于活性氧

$

/0123450 67890: (;0240(

"

<=>

%的产生&

?

'

!慢性肉芽肿

患者因编码
%+*@A

氧化酶基因缺陷" 细胞合成活

性氧复合物的能力被破坏" 从患者体内分离的中性

粒细胞不能形成诱捕网结构&

B"

'

! 同时"应用
%+*@A

氧化酶抑制剂二联苯碘及
%+*@A

缺陷小鼠均不产

生
%&'(

! 此外" 细胞内肽酰基精氨酸脱亚胺酶
C

D;0;34E8F1/94:4:0!E04G4:1(0 C

"

@+*CH

是一种在许多癌

症和中性粒细胞中高度表达的酶" 其对
%&'(

形成

至关重要&

BBIB!

'

! 研究证明"骨肉瘤细胞系中的
@+*C

过表达可以使细胞内组蛋白转变成瓜氨酸化的组蛋

白" 诱导染色质去凝聚和释放! 这同样可以通过

@+*C

缺陷型小鼠得到证实&

B,

'

!

目前"通常以免疫荧光染色#免疫印迹法分析组

织中细胞外
*%+

和
%&'(

不同组分的表达水平和

共定位情况( 或通过将
>8367 )/00:

等染料与
*%+

特异性结合" 通过
*%+

荧光
J

分光光度计来证实细

胞外
*%+

存在以及含量!

,

中性粒细胞胞外陷阱与肿瘤进展!

转移

!"# %&'(

直接促进肿瘤进展

K82LF4:(M8

等对
.

例尤文肉瘤患者的手术切除

标本进行细胞外
N@=

阳性染色发现"

!

例患者出现

肿瘤组织内
%&'(

的高表达" 在经过新辅助化疗和

手术后发生早期复发!猜想尤文肉瘤细胞可以刺激肿

瘤相关中性粒细胞释放
%&'(

&

BC

'

!同样"

<42L1/E(6:

等

一项研究也发现"与健康志愿者相比"结直肠癌患者

体内
%&'(

显著性增加 &

BO

'

! 另外"

P4: Q

等纳入
,B-

例患者分为两组行胰腺导管癌根治性胰腺切除术"

通过免疫组化染色识别
%&'(

" 结果提示肿瘤浸润

%&'(

的胰腺导管腺癌患者的术后生存率较低"这表

明
%&'(

可能作为胰腺导管腺癌预后不良的标志之

一&

B#

'

!

R00 Q

等在卵巢荷瘤小鼠的网膜和早期卵巢

癌的女性中检测到
%&'(

"而缺乏具有中性粒细胞特

异性的
@+*C

的小鼠网膜转移减少"同时使用
@+*C

抑制剂阻断
%&'(

形成也减少了网膜定植" 这提示

%&'(

形成与卵巢癌细胞的转移相关&

B-

'

!上述报道说

明"

%&'(

在多种恶性肿瘤中高度表达" 并可能与部

分肿瘤的治疗疗效及预后密切相关" 但目前没有一

项特异性大样本量的研究专注于肿瘤相关
%&'(

与

肿瘤预后的关系!

!"$ %&'(

内含物间接介导肿瘤进展

%&'(

由中性粒细胞释放的弹性蛋白酶#组织蛋

白酶
)

和
*%+I

组蛋白酶复合物等构成! 这些高浓

度的抗菌成分绑定#分解并杀灭微生物"能防止潜在

的有害蛋白质的扩散" 阻止损伤组织附近的炎症反

应&

B.IB?

'

! 在恶性肿瘤中"

%&'(

可能起类似的作用"使

肿瘤细胞暴露于局部高浓度的活性蛋白" 有利于相

互作用"以促进肿瘤细胞增殖#转移"同时还可以抑

制细胞凋亡!

,S!S$

中性粒细胞弹性蛋白酶

中性粒细胞弹性蛋白酶 $

:0T3/6;L4F 0F1(31(0

"

%&

%是
%&'(

的杀菌功能的重要作用因素!中性粒细

胞弹性蛋白酶的表达和活性在多种肿瘤中上调 !

A6T9L36:

等将中性粒细胞与
+OC?

肿瘤细胞系的共

培养导致该肿瘤细胞系的增殖增加"然而"如果使用

中性粒细胞弹性蛋白酶$

I

%中性粒细胞进行共培养

实验"则该效应被抑制 &

!U

'

! 另外"

)14E1

在胰腺导管

腺癌细胞与多形核白细胞的共培养中也观察到中性

粒细胞弹性蛋白酶对肿瘤细胞粘附能力的影响 &

!B

'

!

V19TF40:0

等&

!!

'研究发现"在肺癌患者中血清中性粒

细胞弹性蛋白酶升高与疾病状态和疾病进展呈正相

关! 同时"与慢性阻塞性肺疾病患者相比"肺癌患者

的支气管肺泡灌洗液和血清中的中性粒细胞弹性蛋

白酶的活性分别高出
,

倍和
O

倍" 表明中性粒细胞

O?
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弹性蛋白酶可能有助于原发性肿瘤的生长和转移!

:8!8!

基质金属蛋白酶
;<

基质金属蛋白酶
!<

"

=*>(/? =0>*++&@(&>0/)*10 <

#

AAB!<

$在脱颗粒过程中被中性粒细胞释放#可以直

接促进细胞增殖#抑制细胞凋亡#促进血管生成#并

可以通过降解细胞外基质# 促进肿瘤细胞远处转移

等! 在
C3',,

等%

!:

&研究中发现#与基质金属蛋白酶
;<

阴性小鼠相比#

-DE F G+#

小鼠尾静脉注射
H0I/1

肺癌

细胞后肺转移瘤的数量增加了
J$K

! 而在胰腺癌和

LB7$#!

驱动皮肤癌的小鼠模型中#也发现了中性粒

细胞来源的基质金属蛋白酶
!<

与肿瘤细胞的增殖

增加有关%

!M

&

! 同时#

A*11&

等通过将拼贴凝胶上生长

的恶性角质形成细胞皮下植入小鼠体内后# 观察到

血管结构穿透胶原凝胶并进入覆盖的癌细胞# 染色

证明基质金属蛋白酶
;<

与宿主中性粒细胞共定位#

而不是与内皮细胞或肿瘤细胞结合#这表明基质金属

蛋白酶
;<

可能与血管生成和肿瘤侵袭相关%

!D

&

! 另外#

C+N(0)4'01

等 %

!#

&实验发现
9OP

组分基质金属蛋白

酶
;<

参与介导层黏连蛋白的蛋白水解重塑#激活整

合素
!:"$

信号传导以触发休眠癌细胞的增殖#而

其抗体则可以阻止休眠细胞的苏醒!

:8!8:

组织蛋白酶
Q

组织蛋白酶
Q

"

3*>.0@1/) Q

#

-Q

$储存在内肽酶

中#可能有助于肿瘤进展#以及与肿瘤动物模型和人

类肿瘤疾病的转移相关!

R'/

等%

!E

&证明人
A-S!E

乳

腺癌细胞系在嗜中性粒细胞存在下培养后自发形成

球形细胞聚集体#而组织蛋白酶
Q

的抑制则消除了

A-S!E

细胞的聚集! 在人类肺癌中# 组织蛋白酶
Q

水平的升高也被证实与肿瘤分期相关# 免疫组化发

现这些组织中组织蛋白酶
Q

来源于肿瘤相关中性

粒细胞%

!J

&

!

T/+1&)

等%

!<

&的另一项研究也证明组织蛋

白酶
Q

可能有利于乳腺癌转移小鼠模型中溶骨性

骨转移中的血管生成!

M

中性粒细胞胞外陷阱与肿瘤相关性

血栓

肿瘤相关血栓形成中
9OP1

的发现引起了人们

的兴趣!

S'3.1

等%

:U

&发现
9OP1

具有网罗血小板和红

细胞#并可以为血栓形成提供网状支架结构#从而参

与血栓的发生和发展! 深静脉血栓形成的小鼠模型

中其血浆所含有胞外
V9C

水平显著性上升#将形成

血栓的静脉血管进行荧光染色# 可发现大量
9OP1

的主要组分存在!

而在多种不同类型的恶性肿瘤中# 均存在血浆

游离
V9C

升高以及循环
9OP1

增多#与自发性血栓

形成密切相关!

A"+*)/0 V0=0(1

等研究发现#在荷瘤

小鼠中注射低剂量的脂多糖可以增加血浆
9OP1

的

生成#并诱导促血栓形成状态%

:$

&

#对荷瘤小鼠的外周

中性粒细胞进行分析# 瓜氨酸化组蛋白
L:

水平较

高#而且与正常中性粒细胞相比#更容易形成
9OP1

!

G&&)0

等证实
9OP1

通过刺激血小板和释放组织因

子促进小鼠的高凝状态#

9OP

抑制剂氯喹可显著性

降低血小板聚集%

:!

&

! 此外#

9OP1

产生的血栓形成状

态似乎也与
V9C

支架有关#在注射
HBW

之前用
V9C

酶预处理可阻止荷瘤小鼠中的血栓形成%

::

&

! 研究表

明#

9OP1

形成的生物标志物与癌症患者中血栓的发

生有关#这可能是肿瘤相关性血栓的新的病理机制#

而靶向
9OP1

可能会改善肿瘤患者的凝血功能障碍!

D

展 望

近来研究表明#

9OP1

在抗病毒感染' 全身性炎

症反应'自身免疫性疾病'血栓形成及肿瘤转移方面

发挥作用! 越来越多的研究表明
9OP1

参与肿瘤的

发生发展# 但是其对肿瘤多种作用的潜在机制仍有

待进一步明确! 在肿瘤微环境中发现
9OP1

的存在

也为开发基于
9OP1

检测的诊断工具提供了新的线

索! 此外#与微环境中的
9OP1

有利于导致肿瘤进展

和转移的假设一致#理所当然地#破坏
9OP1

可能会

阻碍这些过程! 因此#降解或抑制
9OP1

的药物#如

V9*10

或
9O

'

BCVM

抑制剂#是否可以在肿瘤本身或

者肿瘤相关血栓形成等方面发挥作用# 值得进一步

研究!
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