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摘要 ：  炎症反应参与许多急慢性疾病、肿瘤的病理进程。中性粒细胞是肿瘤中常见的炎症浸润，近年

来中性粒细胞在肿瘤发病机制的重要作用逐渐被人们所重视，随着研究深入，中性粒细胞胞外诱捕网的存在

引起了研究者的关注。该文就中性粒细胞胞外诱捕网在肝细胞癌中作用的研究进展展开综述。
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Abstract:  Inflammation is involved in the pathological process of many acute and chronic diseases as well as 

tumors. Neutrophils are common inflammatory infiltrates in tumors. In recent years, great importance has been 

gradually attached to the role of neutrophils in the pathogenesis of tumors. With in-depth investigations, the 

existence of neutrophil extracellular traps has attracted the attention of researchers. This review summarizes the 

advances in the roles of neutrophil extracellular traps in hepatocellular carcinoma.
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原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是全球范

围最常见的恶性肿瘤之一。根据病理学分类分为

肝细胞性肝癌（hepatocellular carcinoma, HCC）、胆管

细胞性肝癌（intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）、混

合 细 胞 性 肝 癌[1]。 HCC 占 全 球 PLC 的 75%～85%，

ICC 占全球 PLC 的 10%～15%[2]；而在我国东部，HCC

和 ICC 分 别 占 PLC 的 94.6% 和 3.7%[3]。 HCC 是 PLC

的主要组织学类型。肿瘤的生长、进展与肿瘤微环

境（tumor microenvironment, TME）密 切 相 关 ，TME 主

要由细胞外基质、辅助细胞、免疫细胞、细胞因子、

趋化因子和生长因子等组成[4]。TME 内部细胞群的

主要功能可分为免疫抑制、免疫调节和免疫增强三

大类。HCC 的 TME 中免疫抑制力量超过抗肿瘤免

疫力量，使得整体呈现免疫抑制特性。TME 组分具

有促肿瘤生长、转移的重要作用，可作为治疗肿瘤

的重要靶点及预后标志物。慢性炎症是诱发 HCC

肝疾病专题·综述
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的最主要因素，在肿瘤进展中起着重要作用[5-6]。中

性粒细胞被认为是炎症浸润的主要参与者，其抑制

了免疫细胞的溶细胞活性，如抑制对肿瘤起到杀伤

作用的自然杀伤细胞活性、淋巴细胞及激活的 T 细

胞活性等。近年来中性粒细胞在肿瘤发病机制中

的重要性被人们所重视，随着研究不断深入，中性

粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网（neutrophil extracellular traps, 

NETs）被研究者发现是中性粒细胞被激活时释放到

细胞外的网状结构，引起了研究者的关注。

1 中性粒细胞与HCC

中性粒细胞在肿瘤发展中具有着多样性和可

塑性。有研究发现，在原发性肿瘤和中性粒细胞之

间的相互作用可以激活中性粒细胞的抗肿瘤活性并

抑制肿瘤转移[7]。而另一些研究表明，中性粒细胞

直接促进肿瘤生长或间接影响血管生成、免疫反应

促进肿瘤进展[8-9]。因此，在不同类型的肿瘤、肿瘤

的不同时期，中性粒细胞的作用可能是相反的[10-11]。

HCC 通常来源于肝硬化且伴有广泛的白细胞浸润，

其中中性粒细胞是最主要的参与者。

多 项 Meta 分 析[12-13] 发 现 ，肝 脏 肿 瘤 切 除 术 前

HCC 患者的中性粒细胞与淋巴细胞比率（neutrophil 

to lymphocyte ratio, NLR）水平升高与其预后呈正相

关。而中性粒细胞水平的增高可直接升高 NLR，可

能与 HCC 患者生存不良密切相关[14]。活跃的血管

生成是肿瘤快速生长、早期转移和生存不良的主要

原因[15]。KUANG 等[16]临床研究发现，中性粒细胞主

要集中在 HCC 组织的瘤周基质中，通过分泌基质金

属蛋白酶-9 参与 HCC 血管生成，其浸润程度与血管

生成呈正相关，这为中性粒细胞是肿瘤进展中的关

键因素提供有力证据。XUE 等[17]分析了 PLC 患者和

小鼠肝癌样本的细胞异质性图谱，证明 PLC 中的肿

瘤 相 关 的 中 性 粒 细 胞（tumor-associated neutrophil, 

TAN）表现出一种集体促肿瘤表型，而中性粒细胞耗

竭伴随 TAN 减少，可延缓小鼠模型中的肿瘤进展。

此外，外周血中的中性粒细胞被建议作为肿瘤患者

风险分层的生物标志物[18]。中性粒细胞是 TME 的

重要组成部分，探究影响中性粒细胞在 TME 中的变

化的因素，有助于寻找治疗 HCC 的新靶点及策略。

2 中性粒细胞与NETs

NETs 是中性粒细胞除了吞噬、脱颗粒作用外，

另一种捕获清除病原体的手段。BRINKMANN 等[19]

首次报道中性粒细胞可以聚集在感染区域，通过产

生 NETs 来捕获病原微生物，发挥其抗感染活性。然

而，越来越多的证据发现 NETs 可存在于肿瘤等非感

染性疾病中，并诱发无菌性炎症、促进血栓形成、介

导 组 织 损 伤 、影 响 肿 瘤 发 展 等[20]。 有 研 究[21] 指 出

NETs 能够直接杀死肿瘤细胞或刺激免疫系统而具

有 抗 癌 特 性 ，也 能 促 进 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 和 免 疫 逃

逸。一些研究[22-23]表明，具有独特网状结构的 NETs

能够影响 TME，促进炎症反应及各种类型肿瘤细胞

增殖、分化、转移。NETs 被证实在肿瘤发生、发展发

挥重要作用[24]。通过释放 NETs，中性粒细胞成为了

促进肿瘤进展的关键参与者[25]。

3 NETs作为HCC的生物标志物

NETs 已在多种肿瘤中发现，其网状结构中含有

中性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase, NE）、组

织 蛋 白 酶 G（cathepsin G, CG）、髓 过 氧 化 物 酶

（Myeloperoxidase, MPO） 和 瓜 氨 酸 组 蛋 白 H3

（citrullinated histone H3, H3Cit）等成分[26]。目前临床

试 验 中 常 以 血 清 MPO-DNA、H3Cit-DNA 及 组 织 中

H3Cit 作为 NETs 形成的标志物（见表 1）。

在 YANG 等[27] 的 研 究 观 察 到 出 HCC 患 者 血 清

MPO-DNA 水平的升高，进一步通过免疫荧光染色

定位 HCC 组织样本中的 MPO 和 H3Cit，发现到中性

粒细胞在肿瘤处募集（尤其是转移性 HCC），证明了

NETs 是从募集的中性粒细胞中形成的，表明了来源

HCC 的中性粒细胞具有形成 NETs 的潜力。有研究

表 1　NETs形成的标志物 

NETs 成分

MPO

H3Cit

标志物

血清 MPO-DNA

血清 H3Cit-DNA

肝组织 H3Cit

升高意义

与肝病的加重的程度呈正相关、术后生存期的恶化正相关；可能是肝硬化进展的晚期特征。

可能是肝硬化进展的晚期特征；肿瘤直径 ≥ 8 cm 时，血清含量显著升高。

与术后生存期的恶化正相关；小肿瘤标本中可检出。
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通过测定血清 MPO-DNA 与肿瘤 H3Cit 含量发现，与

健康个体或无 HCC 背景的患者相比，HCC 患者的血

清和肿瘤组织 NETs 标志物水平升高，且与患者肿瘤

切除术后的无复发生存期与总生存期的恶化相关

联，由此证明 NETs 作为新型生物标志物，与 HCC 患

者术后生存之间存在相关性[28]。ZENLANDER 等[29]

通 过 测 定 肝 硬 化 与 HCC 患 者 血 清 中 MPO-DNA 及

H3Cit-DNA 的含量，发现 NETs 水平与肝硬化和/或

HCC 患 者 的 肝 功 能 障 碍 程 度 呈 正 相 关 ，因 此 推 测

NETs 形成增加可能是肝硬化进展的晚期特征，且与

失代偿性肝硬化的全身炎症状态有关。然而该团

队分析了外周循环中 NETs 标志物的存在，未进行肿

瘤组织中 NETs 形成标志物检测。此前 YANG 等[27]

曾在肿瘤标本中检测到 NETs 标志物，表明肿瘤附近

存在 NETs 形成。故 ZENLANDER 等[29]推测，当肿瘤

直径≥8 cm，可能导致血清中 NETs 形成标记物升高；

而若肿瘤病变很小，则外周血 NETs 标志物的水平可

能低于检测阈值。NETs 的升高常与肿瘤发展、转移

相关联，然而能够体现肿瘤进展时期的 NETs 特异性

标志物及其分布情况还有待进一步的研究[30]。

4 HCC肿瘤微环境影响NETs形成的机制

TME 中能够激发中性粒细胞产生 NETs 的因素

多种多样（见表 2）。活性氧（reactive oxygen species, 

ROS）主要由中性粒细胞中的还原型烟酰胺腺嘌呤

二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 （nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase, NOX）产生，是 NETs 形

成所必需的刺激因素[31]。有研究证明 NETs 的形成

释 放 ，与 中 性 粒 细 胞 受 到 HCC 细 胞 分 泌 白 细 胞 介

素-8（Interleukin-8, IL-8）刺激活化，并激活 NOX 途

径相关[32]。NETs中可检测出线粒体DNA（mitochondrial 

reactive oxygen species DNA, mtDNA），表明线粒体参

与 NETs 形 成[33]。 线 粒 体 活 性 氧（mitochondrial 

reactive oxygen species, mitoROS）在能量代谢和细胞

稳态中发挥多重作用[34]。肿瘤经常改变宿主细胞的

线粒体活性和代谢过程。研究表明，HCC 患者的中

性粒细胞含有高水平的 mitoROS，并以 mitoROS 依赖

性方式形成富含氧化 mtDNA 的 NETs，在 HCC 细胞

中 引 起 明 显 的 炎 症 反 应 ，促 进 了 HCC 的 进 展 与 转

移[35]。JIANG 等[36]发现，大多数产生 NETs 的中性粒

细胞都存在于 HCC 肿瘤组织中的血管附近，浸润肿

瘤的中性粒细胞通过增强磷酸戊糖途径上调糖酵

解水平；在体外研究验证糖酵解对 NETs 的调节作用

中发现，使用 NOX 抑制剂后 ROS 的水平及 Cit-H3 的

表达显著减弱。由此推测，糖酵解可能通过 NOX-

ROS 途径诱导 NETs 的释放。不会增殖的衰老细胞

被认为是肿瘤发展的屏障。与之相反，衰老细胞的

促 炎 症 衰 老 相 关 分 泌 表 型（senescence-associated 

secretory phenotype, SASP）可能为肿瘤的发生提供有

利的环境。研究发现 HCC 组织免疫细胞的周围存

在少量衰老肝细胞[37]；利用 Huh7 人肝癌细胞的体外

研究证明衰老肝细胞可通过激发 SASP 反应调节巨

噬细胞的极化向致瘤的 M2 型转化，并促使中性粒

细胞释放 NETs 导致肿瘤发生、发展。

HCC 的发病机制根据不同的基因、毒性损伤和

病因亦有所不同（见表 3）。单核巨噬细胞是导致非

酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎（nonalcoholic steatohepatitis, 

NASH）炎症扩增的炎性细胞因子的主要来源[38]。游

离脂肪酸（free fat acid, FFA）被认为是过量肝脏脂肪

与 NASH 中各种炎症途径激活之间的联系[39]。van 

der WINDT 等[40]研究表明，NETs 形成在脂肪变性向

NASH 的过渡中起重要作用；NASH 小鼠肝脏经过抑

制 NETs 形成的处理后，其肝内脂肪变性和 FFA 的积

累未受到明显影响，而巨噬细胞浸润受到抑制，使

炎症环境改变不利于 HCC 生长。该团队推测 NETs

的形成是肝内脂肪堆积产生结果，FAA 可能是诱导

中性粒细胞形成释放 NETs 的刺激因素。有研究发

现，酒精性脂肪性肝病患者和酒精性 HCC 患者的血

清脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）与 MPO-DNA 之间

存在显著相关性[41]；进一步小鼠研究研究发现，肠道

衍 生 的 LPS 通 过 Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4, 

TLR4）途径刺激 NETs 形成，并加重肝内炎症，从而

促进了酒精肝向 HCC 的发展。一项关于乙型肝炎

病毒（Hepatitis B，HBV）相关性 HCC 的临床研究[42]发

现 ，HBV 通 过 调 控 的 一 种 损 伤 相 关 分 子 模 式

（Damage-associated molecular patterns, DAMPS），即蛋

表 2　HCC肿瘤微环境促进NETs形成的机制 

影响因素

IL-8

mitoROS

中性粒细胞的糖酵解

衰老肝细胞

途径

NOX 途径

依赖 mitoROS

NOX-ROS 途径

激发 SASP 反应

NETs 表达

增高

增高

增高

增高
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白 S100A9，其可直接作用于 HCC 细胞促进 HCC 生长

和转移，也可通过激活 RAGE/TLR4-ROS 信号通路进

而激活中性粒细胞，诱导 NETs 的大量表达，间接影

响 HCC 的恶性进展。

5 NETs对HCC肿瘤微环境的作用

有研究证明，NETs 能够诱导巨噬细胞分泌肿瘤

坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor- α, TNF- α）[43]。

TOHME 等[44]研究表明，NETs 通过激活 Toll 样受体 9

（Toll-like receptor 9, TLR9）信号通路发挥其促瘤作

用，而 NETs 释放的 HMGB1 能够刺激巨噬细胞产生

TNF-α，进一步促进炎症反应。可见，NETs 与 TME

存在着复杂而密切的联系。有研究通过测定 HCC

合并门静脉血栓（portal vein thrombosis, PVT）形成的

患者血液中组蛋白 DNA、双链 DNA 及 NE 含量，发现

NETs 标志物与肝病的加重程度正相关，扩散的肿瘤

细胞可能诱导 NETs 形成，并加速 PVT 形成[45]。另有

研究证明，抑制 NETs 组分之一的 CG 能够显著减少

NETs 的形成，抑制 HCC 细胞的侵袭，而 NE 的改变对

NETs 形成没有显著影响[32]。由而可知，通过选择性

抑 制 或 促 进 NETs 的 部 分 组 分 活 性 ，可 有 效 改 变

TME，影响肿瘤的发展。

YANG 等[27]发现 NETs 可包裹 HCC 细胞，使 HCC

细胞能够抵抗细胞毒性且增强其侵袭能力，并通过

激活 TLR4/9-COX2 信号通路诱导炎症反应，促使肿

瘤转移。在 van der WINDT 等[40] 的研究中，NASH 小

鼠模型产生的 NETs 可能通过吸引巨噬细胞浸润，促

进炎症细胞因子 IL-6 和 TNF-α 水平升高改变炎症

环 境 ，进 而 促 进 了 HCC 的 发 展 。 另 有 研 究 发 现 ，

NASH 相关性 HCC 的小鼠模型小鼠肝内的调节性 T

细 胞 可 以 促 进 NASH 肝 脏 形 成 免 疫 抑 制 环 境 ，而

NETs 可能通过 TLR4 途径影响幼稚 CD4+T 细胞的重

编程，进而促进 Treg 的活性及肿瘤的发生[46]。此外，

NETs 还可诱导内皮细胞上 VE-钙黏蛋白的下调，破

坏肿瘤脉管系统的完整性，使肿瘤内渗而促进肿瘤

细胞转移[36]。总之，NETs 可以包裹 HCC 细胞，使其

免于被杀灭；还可间接作用于各种细胞、因子，从而

改变 TME，促进 HCC 的发展及转移。

6 小结与展望

目前，HCC 的治疗方案主要有手术、辅助放化

疗、肝移植和射频消融术[47-49]，而免疫靶向治疗是一

种 具 有 特 异 性 高 、使 机 体 免 于 伤 害 的 治 疗 方 法 。

NETs 最初被发现是作为宿主控制感染的防御机制，

后被发现与自身免疫性疾病、无菌性炎症、血栓形

成有关。NETs 的形成可以影响 HCC 进程，NETs 组

成成分的变化可能是影响 HCC 发展转移的关键过

程，可以成为 HCC 新的治疗靶点。然而 NETs 组成

复杂，各成分间联系尚不明确，各成分对 NETs 形成

的影响程度可能各不相同，不同来源的 NETs 特异性

标志物还有待寻找发现，影响 NETs 形成的条件更待

深入发掘。此外，NETs 在 HCC 中作用分子机制报道

仍较少，为明确 NETs 各成分与 HCC 之间的分子作

用机制需继续深入研究探讨。
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