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中性粒细胞胞外诱捕网与胰腺疾病的研究进展

谢学文，费书珂

（南华大学附属第二医院 肝胆胰脾外科，湖南 衡阳 421001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）是近年来研究的热点，是中性粒细胞杀灭病原体的一种新的免疫机制。

越来越多的研究表明，NETs 参与了心血管疾病、胆结石的形成、炎症、肿瘤等疾病的病理生理过程。

研究显示，NETs 是急性胆源性胰腺炎（ABP）的发病机制之一、是急性胰腺炎（AP）病情进展的重要

因素，也是促进胰腺癌细胞的增殖、转移、以及参与胰腺癌患者静脉血栓的形成的关键因素，笔者对

此加以综述。
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Abstract A novel immune mechanism for neutrophil killing of pathogens, termed neutrophil extracellular traps (NETs), 

has become a hot topic of research in recent years. An increasing number of studies have shown that formation 

of NETs is involved in the pathophysiological processes of cardiovascular diseases, gallstone formation, 

inflammation, tumors and other diseases. Studies demonstrated that the presence of NETs is one of the 

pathogenesis of acute biliary pancreatitis (ABP) and an important factor in the progression of acute pancreatitis 

(AP), and furthermore, it is also a key factor in promoting the proliferation and metastasis of pancreatic cancer 

cells, as well as participating in the venous thrombus formation of pancreatic cancer patients. Here, the authors 

address the related topics.
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中 性 粒 细 胞 是 外 周 血 白 细 胞 的 一 种 细 胞 类 型 ， 是 人 体 免 疫 系 统 的 重 要 组 成 部 分 。 中 性 粒 细

胞 在 机 体 病 原 感 染 部 位 募 集 多 形 核 中 性 粒 细 胞 ，

通 过 吞 噬 作 用 、 脱 粒 和 形 成 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕

网（neutrophi l  extracel lular  t raps，NETs）的方

式 在 免 疫 应 答 中 发 挥 着 重 要 作 用 。 近 年 来 ， 越 来

越多的研究[1-6]表明，NETs参与了心血管疾病、胆

结石的形成、炎症、肿瘤等相关疾病的病理生理过
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程。本文主要阐述NETs在胰腺疾病中的最新研究

进展。

1　NETs 的概述

1.1  NETs 的结构特征

NETs是一种纤维网络状结构。NETs在2004年

首 次 被 发 现 参 与 捕 获 并 杀 灭 病 原 体 ， 它 是 以 去 聚

化的染色质DNA为骨架和多种蛋白颗粒构成的纤

维网状结构，主要包括基质金属蛋白酶9（matr ix 

me ta l l op ro t e inase -9，MMP -9）、瓜氨酸化组蛋

白（citrul l inatedhi  s tone  H3，CitH3）、组织蛋

白酶G（catheps in  G，CG）、中性粒细胞弹性蛋

白酶（neutrophil  elastase，NE）和髓过氧化物酶

（marrow peroxide，MPO）、长正五聚蛋白、抗

菌 肽 L L - 3 7 等 3 0 多 种 蛋 白 和 酶 。 在 高 分 辨 率 扫 描

电镜下，NETs是一个特殊的超微结构，可观察到

NETs既可为线状、网状、膜状或点状结构，也可

为破碎或棉样结构。NETs中DNA网状结构和附着

蛋白的完整性为其捕获病原体功能提供保障[7]。

1.2  NETs 的形成

NETs的形成过程是一种有别于细胞坏死和凋

亡 的 特 殊 细 胞 死 亡 程 序 方 式 ， 将 这 种 特 殊 的 方 式

称为NETosis [8]，这是一种全新的细胞免疫应答方

式 。 N E T o s i s 被 特 定 的 刺 激 物 作 用 而 产 生 ， 其 机

理 可 能 更 多 的 是 细 胞 因 子 环 境 的 副 作 用 ， 而 不 是

对 宿 主 有 益 。 研 究 表 明 ， 脂 多 糖 、 干 扰 素 、 佛 波

酯、病原微生物、缺氧、促炎分子HMGB1、活化

的 血 小 板 、 全 身 炎 症 反 应 综 合 征 等 均 可 刺 激 中 性

粒细胞产生NETs。NETs是通过两种途径形成：一

是细胞死亡途径，称为NETosis。二是非NETosis

式 ， 它 可 以 独 立 于 细 胞 死 亡 而 发 生 。 N E T o s i s

的 经 典 途 径 需 要 由 N A D P H  氧 化 酶 产 生 活 性 氧

（react ive  oxygen species，ROS），然而在缺乏

N A D P H 氧 化 酶 的  情 况 下 ， 线 粒 体 R O S 产 生 也 可

以触发NETosis [9]。此外，金黄色葡萄球菌可引起

一种非常迅速并无需ROS的NETosis [10-11]，在金黄

色 葡 萄 球 菌 的 直 接 作 用 下 ， 中 性 粒 细 胞 的 细 胞 核

迅 速 变 圆 和 浓 缩 ， 通 过 囊 泡 出 芽 的 方 式 ， 释 放 出

NETs的成分，这个未有ROS参与的过程说明NETs

的 形 成 并 不 一 定 依 赖 于 R O S 的 触 发 作 用 ， 可 以 认

为这是一种NETos i s  的特殊途径。一直以来，研

究者都认为NETosis需要中性粒细胞的破裂死亡，

而 相 关 研 究 观 察 到 ， 在 没 有 中 性 粒 细 胞 死 亡 的 情

况下，机体也可以触发NETosis，这种不同途径的

NETosis打破了中性粒细胞的死亡是NETosis必要

条 件 的 观 点 [ 1 2 - 1 4 ]。 当 然 ， 这 种 不 同 于 经 典 途 径 的

NETosis的具体机制和生理意义还有待阐明。

2　NETs 与胰腺疾病的相关性

急性胰腺炎（acute  pancrea t i t i s，AP）、胰

腺 癌 是 常 见 的 胰 腺 疾 病 。 多 种 因 素 参 与 胰 腺 疾 病

的 发 生 发 展 ， 如 胆 结 石 、 炎 症 和 肿 瘤 等 。 这 些 相

关因素导致的胰腺疾病与NETs有着密切的关系。

2.1  NETs 与急性胰腺炎

2.1.1  NETs 是急性胆源性胰腺炎的发病机制之一

　急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis，

ABP）是临床上常见的一种胰腺炎。各种原因引起

的胆胰管出口排空不畅是 ABP 发生的重要原因，

常 见 的 致 病 因 素 包 括 胆 囊 结 石、 胆 管 结 石、 胆 道

感 染 等。 各 种 病 因 导 致 的 胆 胰 管 排 流 不 畅 及 压 力

异 常， 胆 汁 向 胰 管 反 流， 胰 液 引 流 受 阻、 胰 酶 异

常活化是导致 ABP 发生的中心环节。最新发表在

“ 免 疫” 杂 志 上 的 一 项 新 研 究 [5] 表 明， 胆 结 石 的

组装需要 NETs 才能形成。作者通过荧光显微镜观

察 到 胆 汁 污 泥 和 胆 结 石 含 有 胞 外 DNA（cfDNA）

和中性粒细胞弹性蛋白酶，这表明了胆结石中含有

NETs。作者进一步在体外实验中发现，胆固醇和

钙 晶 体 在 与 中 性 粒 细 胞 共 同 培 养 时 可 以 快 速 聚 集

形成胆结石。靶向治疗 NETs 的形成可能成为预防

胆结石高发人群中胆结石的一种有吸引力的手段，

也可从根源上阻止 ABP 的发生。相关研究 [15] 表明，

使 用 长 期 用 于 治 疗 高 血 压 和 心 肌 梗 塞 的 药 物， 如

美托洛尔，以及针对 NETs 形成的 PAD4 抑制剂能

抑 制 胆 结 石 的 生 长， 表 明 预 防 胆 结 石 形 成 和 抑 制

其生长的药理学方法是可行的。最近的一项研究 [16]

还发现，NETs 可以在人和小鼠的胰管内部形成聚

集体，从而阻塞胰管并促进 AP 的发生发展。其他

相 关 研 究 [17] 也 表 明，NETs 可 能 在 ABP 中 起 重 要

作用。综上所述，NETs 可促进胆胰管结石的形成，

从 而 阻 塞 胆 胰 管， 引 起 胆 汁 和 胰 液 反 流， 最 终 形

成 AP。由此可知，NETs 是 ABP 的发病机制之一，

抑制 NETs 的形成，可减少 ABP 的发生。NETs 可

作为胆结石和 ABP 的治疗靶点，为治疗胆结石和

ABP 提供了新的切入点。
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2.1.2  NETs 是 AP 病 情 进 展 的 重 要 因 素　AP 是

由 多 种 病 因 引 起 胰 酶 大 量 分 泌 而 导 致 的 胰 腺 自 身

消化、水肿、出血及坏死的炎性疾病，目前尚无特

效 的 治 疗 手 段。 引 起 炎 症 反 应 发 生 及 加 重 的 关 键

在 于 炎 症 介 质 和 胰 蛋 白 酶 的 释 放 不当 [18]。Murthy

等 [19] 发 现， 通 过 检 测 AP 患 者 与 AP 模 型 小 鼠 的

血 清， 发 现 NETs 是 AP 的 重 要 介 质， 予 以 NETs

抑 制 剂 氯 喹（chloroquine，CQ） 处 理 AP 小 鼠 模

型， 显 著 降 低 了 小 鼠 血 清 NETs 的 CitH3 和 胞 外

游离 DNA 的水平，减轻了局部炎症和全身炎症以

及提高了其存活率，以上实验结果说明，NETs 参

与了 AP 的病情发展，抑制 NETs 的形成，可减轻

AP 的 损 伤。Merza 等 [20] 制 备 动 物 AP 模 型， 使 用

免疫荧光检测法检测到了大量 NETs 的产生，且从

体 内 循 环 中 检 测 到 了 cfDNA 的 浓 度 与 CitH3 的 表

达这二者的增加，也证明了 NETs 参与了 AP 的发

病 过 程； 脱 氧 核 糖 核 酸 酶（deoxyri bonuclease，

DNase）干预处理，可减少 NETs 的产生，减轻了

胰腺组织和腺泡细胞的损伤，这可能成为治疗 AP

新 策 略。Madhi 等 [21] 研 究 发 现， 给 予 Abelson 酪

氨酸激酶（Abelson tyrosine kinase，c-Abl）抑制

剂 GZD824 不仅能抑制 c-Abl 的激活，而且还能降

低 AP 动物胰腺中 CitH3 和血浆中 DNA- 组蛋白复

合物的水平。此外，GZD824 还能降低血浆淀粉酶、

IL-6 和 MMP-9 水平，减少炎症胰腺水肿、腺泡细

胞 坏 死、 出 血、CXC 趋 化 因 子 形 成 和 中 性 粒 细 胞

浸润。综上所述，NETs 是 AP 病情进展的重要因素，

抑制 NETs 的形成，可降低炎症因子的释放，减轻局

部炎症和全身性炎症，同时可减轻胰腺组织的损伤。

2.2  NETs 与胰腺癌

2.2.1  NETs 促 进 胰 腺 癌 的 增 殖　 胰 腺 癌 是 恶 性

程 度 较 高 的 消 化 道 肿 瘤 之 一，5 年 总 生 存 率 仅 约

9%[22]。随着中国人口老龄化的进展以及居民生活

方式、饮食结构的改变，胰腺癌的发病率将继续增

长，成为威胁人类生命健康的重大公共卫生问题。

胰 腺 癌 细 胞 与 其 肿 瘤 微 环 境 的 互 相 调 控 促 进 胰 腺

癌细胞的侵袭、转移、复发和化疗耐药 [23]。为何

胰 腺 癌 会 形 成 免 疫 抑 制 微 环 境 以 及 如 何 解 除 其 免

疫 逃 逸 状 态， 是 近 年 来 胰 腺 肿 瘤 免 疫 研 究 领 域 的

一 个 热 点。 最 新 研 究 [24] 表 明，NETs 可 通 过 包 裹

肿 瘤 细 胞， 阻 止 免 疫 细 胞 与 周 围 靶 细 胞 之 间 的 接

触， 使 它 们 免 受 CD8+T 细 胞 和 自 然 杀 伤（natural 

killer，NK）细胞介导的细胞毒性作用。相关研究

[25] 表明，NETs 的标记物在胰腺癌小鼠和胰腺癌患

者 中 升 高。 胰 腺 癌 的 主 要 特 点 是 由 于 胰 腺 星 状 细

胞（stellate cells of the pancreas，PSC） 活 化 而

形成致密的纤维化基质。近来研究表明，NETs 释

放的 DNA 可激活胰腺星状细胞并增强胰腺肿瘤的

生 长 [26]， 而 已 有 研 究 表 明， 激 活 的 PSC 会 隔 离 T

细胞在肿瘤之外 [27-28]，因此，NETs 介导的胰腺星

状 细 胞 纤 维 化 激 活 可 能 是 免 疫 抑 制 肿 瘤 微 环 境 的

关 键 组 成 部 分， 该 环 境 可 使 肿 瘤 生 长 不 受 有 效 的

适应性免疫应答的影响而减弱。综上所述，NETs

可促进胰腺癌的增殖，抑制 NETs 可促使 T 细胞和

NK 细胞能强有效的杀伤肿瘤细胞，从而抑制胰腺

癌的增殖。NETs 也可作为胰腺癌的治疗靶点。

2.2.2  NETs 可 促 进 PDAC 的 转 移　 肿 瘤 转 移

（tumor metastasis） 是 肿 瘤 细 胞 脱 离 原 发 部 位，

抵 达 远 处 组 织 或 器 官 继 续 增 殖 生 长 的 过 程。 肿 瘤

转 移 是 肿 瘤 患 者 病 情 的 恶 性 进 展， 对 治 疗 癌 症 提

出了巨大挑战。目前，越来越多的研究 [29-31] 表明

NETs 可 以 促 进 肿 瘤 进 展 和 转 移。NETs 通 过 降 解

细 胞 外 基 质、 捕 获 循 环 肿 瘤 细 胞、 破 坏 血 管 完 整

性、 诱 导 上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT） 及 促 进 血 管 生 成 等 几 个 方 面 影

响肿瘤侵袭及远处转移。在中国，胰腺癌的发病率

逐年上升，在男性中已超过膀胱癌成为排名第 7 位

的 肿 瘤， 且 其 致 死 率 在 全 人 群 癌 症 相 关 死 亡 中 同

样排名第 7 位 [32]，这种高致死率可能由于其侵略

性转移性质所致。相关研究表明，NETs 可以通过

其 特 殊 的 蜘 蛛 网 样 结 构 在 肿 瘤 细 胞 和 免 疫 系 统 细

胞 之 间 形 成 物 理 屏 障， 从 而 起 到 抑 制 其 他 免 疫 细

胞 功 能 的 作 用 , 从 而 促 进 肿 瘤 的 转 移 [33]。 癌 症 相

关 的 成 纤 维 细 胞（cancer-associated fibroblasts，

CAF）通过肿瘤与基质之间的相互作用促进胰腺导

管 腺 癌 的 发 展。CAF 是 肿 瘤 微 环 境 以 及 转 移 部 位

的主要组成部分。此外，研究 [34-36] 表明，CAF 可

通 过 分 泌 各 种 生 长 因 子、 细 胞 因 子 和 趋 化 因 子 等

来促进肿瘤的生长，侵袭和转移。相关研究 [37] 表

明，NETs 通过激活 CAF 促进 PDAC 中的肝微转移。

血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）是一种具备多功 能的促血管内皮

细 胞 生 长 因 子， 能 够 加 快 血 管 内 皮 移 动、 提 高 血

管 渗 透 性 及 促 进 血 管 生 成 等， 是 参 与 肿 瘤 转 移 的

重要因素。Bergers 等 [38] 发现在胰腺癌的转基因小

鼠 中 毛 细 血 管 的 血 管 开 关 处 于 静 止 状 态， 实 验 结
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果显示 MMP-9 通过刺激 VEGF 去激活血管开关，

促 进 血 管 生 成， 从 而 促 进 胰 腺 癌 的 转 移。 最 新 研

究 [39] 表明，NETs 衍生的 HMGB1 似乎增强了癌细

胞的恶性程度。血栓调节蛋白可降解 HMGB1，抑

制 NETs 的形成，从而防止了胰腺癌向肝脏的转移。

总 之，NETs 与 胰 腺 癌 细 胞 相 互 作 用，NETs 在 胰

腺癌细胞的相关转移中起关键作用。

2.2.3  NETs 促进胰腺癌的血栓形成　血栓形成是

由于在诱因的作用下，血液有形成分在血管中形成

异常血凝块，造成血管部分或全部栓塞，引起相应

部位血供障碍，可发生在体内所有血管内，静脉血

栓发生率高于动脉血栓。血栓形成是肿瘤患者常见

的 并 发 症 之 一， 也 是 常 见 死 亡 原 因， 恶 性 肿 瘤 患

者 的 肿 瘤 相 关 性 血 栓 形 成 严 重 影 响 患 者 的 治 疗 和

预 后。 与 一 般 人 群 相 比， 癌 症 患 者 的 静 脉 血 栓 栓

塞（VTE）的风险增加了 4% 至 7 倍 [40]。胰腺癌患

者 静 脉 血 栓 形 成 的 风 险 增 加， 其 中 高 凝 状 态 的 确

切机制仍不清楚。相关研究表明，NETs 可通过捕

获血小板和促凝性细胞外囊泡来增强血栓形成 [41]。

在人和动物的血栓中均发现了 NETs 成分，通过敲

除小鼠的 PAD4 基因证实 NETs 不仅是静脉血栓的

组成部分，而且还参与了血栓的形成和维持 [42-44]。

近来研究表明，在胰腺癌患者中，NETs 可增加其

促血栓形成环境中的致病活性 [45]。因此，在胰腺

癌患者中，抑制 NETs 可能是预防病理性血栓形成

的可行方法。相关研究表明，胰腺癌荷瘤小鼠与对

照组相比，中性粒细胞弹性蛋白酶，H3Cit 和无细

胞 DNA 含量增加；此外，荷瘤小鼠的血栓中中性

粒 细 胞 标 记 Ly6G 的 含 量 增 加，H3Cit 和 DNA 的

含 量 也 更 高； 重 要 的 是， 通 过 中 性 粒 细 胞 耗 竭 或

DNase I 给药，都可以减少荷瘤小鼠的血栓大小；

以上数据表明，NETs 有助于胰腺癌患者的静脉血

栓 形 成 [46]。 相 关 研 究 [47] 表 明，NETs 可 通 过 刺 激

血小板和释放组织因子促进小鼠 PDA 的高凝状态，

氯喹抑制 NETs 的形成，降低其高凝状态，以上结

果 说 明 了 氯 喹 可 降 低 胰 腺 癌 患 者 的 静 脉 血 栓 栓 塞

率。韩国学者 [48] 在 62 例胰腺胆道恶性肿瘤患者和

30 例 健 康 对 照 中 评 估 了 NETs 标 记 物 和 高 凝 标 记

物的循环水平，发现癌细胞诱导的 NETS 形成可增

强血液的高凝性和促进癌症的进展，并表明 NETs

抑制剂（如 PGE1 和抗凝血酶）可能是降低高凝性

和癌症进展的潜在治疗剂。综述所述，NETs 是胰

腺癌血栓形成的重要因素，抑制 NETs 的形成可降

低胰腺癌患者的血液高凝性，减少静脉血栓的并发

症，同时可抑制胰腺癌的发生发展。

3　总结与展望

N E T s 是 近 年 来 研 究 的 热 点 ， 尤 其 在 胰 腺 疾

病中的作用值得关注。研究表明，NETs是ABP的

发 病 机 制 之 一 ， 也 是 A B P 病 情 进 展 的 重 要 因 素 ；

NETs可促进胰腺癌细胞的增殖、转移、以及参与

癌静脉血栓的形成。在AP和胰腺癌的动物模型中

应用DNase或PAD4抑制剂等药物，能够阻止NETs

的形成进而减轻AP的损伤，以及消除NETs促进胰

腺 癌 细 胞 的 增 殖 、 转 移 和 静 脉 血 栓 形 成 等 效 应 。

因此，深入探究NETs及其抑制剂在胰腺疾病治疗

中 的 作 用 ， 具 有 一 定 研 究 前 景 ， 也 能 够 为 临 床 工

作提供了新的思路，新的切入点。但是，NETs是

否能够成为临床上治疗AP或胰腺癌的新靶点，仍

需要大量的实验进行研究和探讨。
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