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文题释义：

中性粒细胞外诱捕网：是中性粒细胞激活释放到胞外的网状结构，主要由脱氧核糖核酸、组蛋白以及多种抗菌蛋白(如弹性蛋白酶、髓过

氧化物酶等)组成，具有捕捉和杀灭病原微生物的功能。

血小板活化：指血小板的黏附、释放和聚集等。通常情况下血小板处于静息状态，受到刺激后会被激活，此过程称为血小板的活化，血小

板黏附分子的表达和释放增加。

摘要

背景：中性粒细胞外诱捕网和活化血小板共同参与肺癌的侵袭、转移、生长及血管生成过程，与肺癌的发展、预后有着密切的关系。

目的：综述中性粒细胞外诱捕网和活化血小板在肺癌中的作用机制以及在肺癌诊断、预后及治疗中的应用进展。

方法：以“platelet activation，lung neoplasms，extracellular traps，treatment”为英文检索词，以“肺癌，中性粒细胞外诱捕网，血小板

活化，P选择素，治疗”为中文检索词，检索PubMed和中国知网数据库。通过阅读文献标题和摘要进行初筛，再根据纳入标准及排除标准

进行筛选、整理，最终纳入63篇相关性较高的文献。

结果与结论：①肺癌诱导中性粒细胞外诱捕网的形成和血小板活化；②中性粒细胞外诱捕网和活化血小板共同促进肺癌的生长、转移；③

中性粒细胞外诱捕网可作为肺癌诊断、疗效预测及进展监测的新型生物标志物；④靶向中性粒细胞外诱捕网、活化血小板可作为肺癌潜在

的治疗手段。

关键词：肺癌；活化血小板；中性粒细胞外诱捕网；生物标志物；诊断
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Abstract
BACKGROUND: Neutrophil extracellular traps and activated platelets are involved in the invasion, metastasis, growth, and angiogenesis of lung cancer, and are 
closely related to the development and prognosis of lung cancer.
OBJECTIVE: To review the mechanism of neutrophil extracellular traps and activated platelets in lung cancer and their application in diagnosis, prognosis, and 
treatment of lung cancer.
METHODS: “Platelet activation, lung neoplasms, extracellular traps, treatment” for English search terms and “lung cancer, neutrophil-extracellular traps, 
platelet activation, P-selectin, treatment” for Chinese search terms were searched in PubMed and CNKI databases. After reading the title and abstract of the 
literature, according to the inclusion and exclusion criteria, 63 articles with high relevance were finally included.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Formation of neutrophil extracellular traps and platelet activation were induced by lung tumor. (2) Neutrophil extracellular 
traps and activated platelets jointly promote the proliferation, growth and metastasis of lung cancer. (3) Neutrophil extracellular traps can be used as a novel 
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0   引言   Introduction
肺癌是一种常见的恶性肿瘤，是全球

癌症相关死亡的主要原因
[1-2]

。通常，肺

癌按病理学分类，分为非小细胞肺癌和

小细胞肺癌，分别占 85% 和 15%[3]
。由于

肺癌早期缺乏特异性，并具有高侵袭性和

易转移性的特点，绝大多数患者在就诊时

已处于晚期，这导致肺癌是 5 年生存率

最差的癌症之一，为 10%-20%[4]
。早期发

现、早期诊断及个体化治疗是提高肺癌患

者生存率的关键，寻求适合肺癌早期诊断

的生物标志物和更精准的治疗策略是长期

以来追求的目标。近年来对肺癌的深入研

究发现，中性粒细胞外诱捕网 (neutrophil 

extracellular traps，NETs) 和活化血小板在

肺癌的发生发展中起着不可或缺的作用，

两者共同促进肺癌的发生、发展及转移，

导致患者预后不良。现就 NETs 和活化血

小板在肺癌中的研究进展做一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在

2024 年 12 月检索。

1.1.2   检索文献时限   2004 年 1 月至 2024

年 12 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库，中国

知网。

1.1.4   检索词   英文检索词为“platelet  

activation，lung cancer，extracellular traps， 

treatment”，中文检索词为“活化血小板，

中性粒细胞外诱捕网，肺癌，治疗”。

1.1.5   检索类型   研究原著、综述、学位

论文、临床研究。

1.1.6   手工检索   无。

1.1.7   检索文献量   初步检索共获得文献

539 篇。

1.1.8   文献检索策略   以 PubMed 数据库

检索策略为例，见图 1。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①与主题高度相关的文

biomarker for the diagnosis, prognosis and progression of lung cancer. (4) Targeting neutrophil extracellular traps and activating platelets can be used as 
potential therapies for lung cancer.  
Key words: lung cancer; activated platelet; neutrophil extracellular trap; biomarker; diagnosis

Funding: Natural Science Foundation of Sichuan Province, No. 2023NSFSC0329 (to SP)
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的 50%-70%，其作为先天免疫防御的第

一道防线，通过吞噬作用、脱颗粒和产生

NETs 来发挥作用。2004 年，BRINKMAN 

等
[5]
首次提出了中性粒细胞外捕获网这

个概念，即中性粒细胞在各种刺激下从

细胞内释放到细胞外的一种以 DNA 为

骨架、表面镶嵌多种蛋白的纤维网状结

构，见图 4。蛋白质分子包括中性粒细

胞弹性蛋白酶、组织蛋白酶 G、髓过氧

化物酶和组蛋白，见表 1。NETs 主要通

过中性粒细胞的溶解性死亡分泌，这种

细胞死亡方式是一种炎性细胞死亡，不

同于普通的细胞凋亡和坏死，其特征是

多形核细胞的形态学变化，包括染色质

解聚、分叶核形态丧失、核膜破坏以及

随后的核和细胞质内容物的混合，最后

质膜破裂将胞内内容物释放到细胞外环 

境
[6]
，见图 5。最初，NETs 被发现作为一

种感染防御机制，负责捕获和杀死细胞外

病原体。后来，随着对 NETs 的深入研究，

发现 NETs 在非感染性疾病中也发挥着重

要作用，如糖尿病、动脉粥样硬化、自身

免疫性疾病、血栓形成、癌症等
[7]
。NETs

与癌症之间的关联是近年来的研究热点。

图 2 ｜文献筛选流程图

英文检索词：platelet activation，lung cancer，
extracellular traps，treatment；
中文检索词：活化血小板，中性粒细胞外诱捕网，

肺癌，治疗

共检索到中英文文献 539 篇，其中英文 496 篇，中

文 43 篇

检索 PubMed 数据库和中国知网，检索时限为 2004
年 1 月至 2024 年 12 月

通过阅读摘要和全文进行筛选，最后纳入 63 篇文

献进行综述，其中英文 62 篇，中文 1 篇

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

#1 “Neutrophil extracellular traps” [Title/Abstract]
#2 “Lung cancer” [Title/Abstract]
#3 “Platelet activation” [Title/Abstract]
#4 “Treatment” [Title/Abstract]
#5 #1 AND #2
#6 #1 AND #3
#7 #2 AND #3
#8 #1 AND #4
#9 #3 AND #4

献；② NETs 或活化血小板在肺癌中的相

关研究；③近期发表或者发表于权威期刊

的文献。

1.2.2   排除标准   ①内容重复或者时间久

远的文献；②内容不相关或者关联性不强

的文献；③结论不可靠、数据不充分的文

献；④无创新性的文献。

1.3   数据的提取   计算机初检得到 539 篇

文献，其中英文 496 篇，中文 43 篇，阅

读标题、摘要进行初筛，再仔细阅读全

文，依据严格的纳入和排除标准，最后纳

入 63 篇文献进行综述，其中英文 62 篇，

中文 1 篇，见图 2。

表 1 ｜中性粒细胞外诱捕网组成成分的功能

组成 功能

DNA 细胞内的遗传物质

组蛋白 组蛋白和双链 DNA 是重要的损伤相

关分子模式，诱导促炎信号传导

弹性蛋白酶 刺激黏液分泌，并诱导上皮细胞释放
CXCL8，可能会导致炎症状态

组织蛋白酶 G 能清除病原体，通过修饰趋化因子、

细胞因子、细胞表面受体来调节炎症，

控制血压并诱导血栓形成

髓过氧化物酶 参与天然免疫反应，催化多种活性氧

物种的形成

2   结果   Results 
2.1   中性粒细胞外诱捕、活化血小板在癌

症中的研究进程   见图 3。

2.2   肺癌与 NETs   

2.2.1   NETs 概念   中性粒细胞是血液中数

量最多的白细胞类型，占健康成人白细胞

2.2.2   NETs 在肺癌中的可能作用机制

(1) 肺癌促进 NETs 形成：肿瘤细胞本

身可以在没有任何其他刺激的情况下诱

导 NETs 的产生。在肿瘤微环境中，癌细

胞可以释放多种细胞因子，如白细胞介素

8、高迁移率组蛋白 B1、粒细胞集落刺激
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因子、趋化因子配体 1 及趋化因子配体 2

等，从而诱导中性粒细胞释放 NETs。此

外，肿瘤细胞分泌的组织蛋白酶 C 激活

中性粒细胞膜结合蛋白酶 3、白细胞介素

1β 和核因子 κB，从而上调白细胞介素 6

和 CCL3 表达，组织蛋白酶 C- 中性粒细胞

膜结合蛋白酶 3- 白细胞介素 1β 轴诱导了

NETs 的形成
[10]
。LI 等 [11]

发现在肺癌小鼠

模型中肺癌细胞释放的细胞外 RNA 促进

炎症细胞因子白细胞介素 1β 的表达，降

低肺上皮细胞中血管细胞黏附分子 1 的表

达，进而激活上皮细胞间接诱导 NETs 形

成。ZHOU 等
[12]

发现小鼠肺癌细胞主动释

放高迁移率组蛋白 1，激活 HMGB1-TLR4-

Myd88-p38/ERK 信号通路来诱导 NETs 的

形成。此外，癌症相关成纤维细胞衍生的

淀粉样蛋白 β 也能与中性粒细胞表面的

CD11b 受体作用以诱导 NETs 形成。

(2) NETs 促进肺癌的发展：NETs 形成

后通过各种机制促进肺癌进展。首先，在

NETs 的帮助下，肿瘤细胞可以逃避细胞毒

性免疫攻击。NETs作为一个网状纤维结构，

能捕获肿瘤细胞并在其表面形成物理屏

障，进而保护肿瘤免受 NK 细胞和 T 细胞

毒性免疫攻击
[13]
。NETs 还可能通过 PD-1/

PD-L1 轴直接引起 T 细胞的耗竭和功能失

调，从而允许肿瘤细胞免疫逃逸
[14]
。NETs

除了物理保护肿瘤细胞免受 NK 细胞的攻

击外，还存在损害 NK 细胞抗肿瘤功能的

其他机制。例如，NETs 通过增加转化生

长因子 β 的分泌来激活血小板以损害 NK

细胞介导的抗肿瘤功能
[15]
。其次，NETs

促进肿瘤的转移
[16]
。NAJMEH 等

[17]
通过

构建小鼠肺癌模型模拟术后炎症环境，发

现在炎症背景下 NETs 上的 β1- 整合素表

达上调，这增加了 NETs 对体内癌细胞的

黏附，并且当使用脱氧核糖核酸 (DNase)

酶或阻断 β1- 整合素时，癌细胞对 NETs

的黏附减弱，肺癌细胞转移也减少。癌症

转移与 NETs 的 DNA 成分有关，YANG 等
[18] 

发现跨膜蛋白 CCDC25 作为癌细胞上的

NET-DNA 受体，感受细胞外 DNA 并随后

激活 ILK-β-parvin 通路以增强细胞运动迁

移，促进癌症转移，而且当敲除 CCDC25

后，NETs 介导的癌细胞转移也消除。

WANG 等
[19]

研究发现在非小细胞肺癌细

胞系 (A549 和 SK-MES-1) 和肺癌患者组

图 3 ｜中性粒细胞外诱捕、活化血小板在癌症中的研究进程

ANSARI 等发现在胰腺癌病程中有游走性静脉血栓形成，首次发现了癌症与血栓的关系

BRINKMANN 等通过电子显微镜首次发现中性粒细胞释放出一种由 DNA、组蛋白和颗粒蛋白组

成的纤维网状结构，能捕获和杀死病原体，命名为中性粒细胞外诱捕网

FUCHS 等提出了中性粒细胞外诱捕网为血小板结合和聚集提供支架和刺激

TONG 等发现活化血小板在脉管系统中通过多种机制保护循环肿瘤细胞存活、外渗、转移

DEMERS 等发现来自乳腺荷瘤小鼠的中性粒细胞更容易形成中性粒细胞外诱捕网，与疾病晚期

的血栓形成有关

BERGER-ACHITUV 等首次在瘤体中发现了中性粒细胞外诱捕网，提出中性粒细胞外诱捕网可能在

癌症中发挥作用

DENERS 等在小鼠肿瘤模型中发现中性粒细胞外诱捕网促进了肿瘤的生长

JUNG 等在胰腺癌细胞模型中通过多种策略阻断中性粒细胞外诱捕网显著抑制了癌症进展，提出

了靶向中性粒细胞外诱捕网可作为癌症的潜在治疗策略

COOLS-LARTIGUE 等初步研究中性粒细胞外诱捕网在肿瘤转移中的作用

RAZAK 等在细胞实验中发现活化血小板在胰腺癌细胞诱导的中性粒细胞外诱捕网的作用下释放

增多，血栓形成增多，揭示了活化血小板、中性粒细胞外诱捕网、癌症 3 者之间的关系

1863 年

2004 年

2010 年

2012 年

2011 年

2013 年

2013 年

2017 年

2016 年

2019 年

图 4 ｜中性粒细胞外诱捕网的形态
[8]

图注：中性粒细胞外诱捕网通过 2 种途径形成：第 1 种是中性粒细胞溶解性死亡，开始于核脱落

和核膜的解体，继而衍变成细胞极化丧失、染色质去凝集和质膜破裂；第 2 种是非溶解性死亡，

独立于细胞死亡而发生，涉及核染色质的分泌排出，伴随着颗粒蛋白通过脱粒剂的释放。

图 5 ｜中性粒细胞外诱捕网的形成过程
[9]
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织中 NETs 表达均增加，长链非编码 RNA 

MIR503HG 表达下调。MIR503HG 低表达

能激活 NF-κB/NOD 样通路来诱导 NLRP3

炎性小体的激活，促进上皮 -间充质转化，

从而导致癌细胞转移和侵袭。在小鼠模型

中，ALBRENGUES 等
[20]

发现在烟草烟雾

暴露或鼻腔滴注脂多糖引起的持续性炎症

背景下 NETs 生成，其释放的中性粒细胞

弹性蛋白酶和基质金属蛋白酶 9 依次裂解

细胞外基质中的层粘连蛋白，经蛋白水解

重塑的层粘连蛋白结合在休眠癌细胞上表

达整合素 α3β1，激活 FAK-ERK-MLCK-YAP 

信号级联反应，从而唤醒癌细胞的觉醒，

驱动小鼠肺部的癌症复发。最后，NETs

促进肿瘤的生长
[21]
。NETs 释放中性粒细

胞弹性蛋白酶激活癌细胞上的 Toll 样受

体 4，导致过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共激活因子 1α 上调，诱导线粒体代

谢增强，为加速肿瘤生长提供能量
[22]
。 

中性粒细胞弹性蛋白酶也能降解胰岛素受

体底物 1，进一步激活磷脂酰肌醇 3 激酶，

加强其与血小板衍生生长因子受体之间的

相互作用，促进肿瘤的生长
[23]
。此外，

NETs 中的基质金属蛋白酶 9、组织蛋白酶

G 可以诱导血管内皮生长因子的表达，促

进肿瘤的生长和血管生成。在肺癌小鼠模

型中，DEMERS 等
[24]

观察到中性粒细胞

增加和 NETs 形成增强，并通过免疫染色

发现小鼠肺静脉中含有富含血管性血友病

因子和纤维蛋白的血栓，而对照小鼠没有

观察到血栓的迹象，这表明癌细胞诱导的

NETs 导致血栓形成。总之，肺癌细胞诱

导 NETs 形成，NETs 反过来通过多种作用

机制促进肺癌的生长、进展、转移，见表

2，给患者造成不良的预后。

2.2.3   NETs 作为肺癌的新型标志物   研

究表明，肺癌患者血浆中 NETs 水平显著

升高，有望作为重要的生物标志物
[25]
。

RAYES 等
[26]

通过 ELISA 法检测 60 例初治

肺癌患者及 15 名健康个体血浆中的循

环 NETs 水平，与健康对照组相比，肺癌

患者的 NETs 水平明显升高，并且随着肿

瘤的分期而升高，表明 NETs 水平是晚期

癌症的强预后因素。基于 NETs 相关基因

的表达模式，ZUO 等
[27]

通过一致性聚类

分析得到了肺腺癌的 2 个 NETs 相关簇。

高 NETs 评分聚类与良好的总生存期、

丰富的免疫细胞浸润、高免疫评分、高

SROMA 评分和高估计评分以及免疫应答

信号通路的高活性相关，低风险的肺腺癌

患者具有显著良好的总生存期，NETs 相

关风险评分和临床分期可作为肺腺癌患

者的独立预后因素。基于 LASSO 算法构

建预后特征，筛选出 6 个具有显著预后

价值的 NETs 相关基因 (G0S2、KCNJ15、

S100A12、AKT2、CTSG 和 HMGB1)。 

而 FANG 等
[28]

对非小细胞肺癌中 NETs 相

关的长链非编码 RNA 进行全方位生物信

息学分析，通过利用单变量 Cox 回归筛

选出 19 个与总生存期相关的长链非编码

RNA，再利用 Lasso 回归和多因素 Cox 回

归筛选出 12 个与非小细胞肺癌患者预后

明显相关的长链非编码 RNA。在另一项临

床试验中发现肺癌患者外周血中 citH3、

cfDNA 明显高于健康对照组，并且 cfDNA

水平与临床分期相关，而早期和晚期肺

癌患者 citH3 水平却没有显著差异，通过

受试者工作特征曲线证明 citH3、cfDNA、

citH3+cfDNA 对肺癌的诊断能力依次升 

高
[29]
。NETs 在肺癌中的表达增加，并且

与分期有关，可以被确认为肺癌诊断和监

测预后的生物标志物，但有时候也会受到

其他多种因素的影响，NETs 可能缺乏特

异性。

2.3   活化血小板与肺癌   血小板由骨髓巨

核细胞产生并释放进入外周血而形成。正

常静息状态下，血小板表面光滑，呈双凸

碟形，直径为 2-5 μm。传统上，血小板

的主要功能为止血和血栓形成。但是，随

着对血小板越来越多的研究，发现血小板

与癌症的关系密切，其中活化血小板在癌

症发生发展过程中扮演着重要角色。早在

1865 年，法国教授 ARMAND TROUSSEAU

就已报道了癌症与静脉血栓形成之间的联

系，表明癌症发展与血小板活性和血凝块

形成之间存在相互作用
[30]
。此后，越来

越多的研究表明活化血小板可以参与肿瘤

发生的所有阶段，既可以作为保护肿瘤细

胞的“防御者”，又可以作为促进癌症进

展的积极“参与者”。

2.3.1   肺肿瘤细胞诱导血小板活化   在肺

癌中，肿瘤细胞可以通过多种机制诱导血

小板活化。肿瘤细胞可释放多种可溶性递

质来激活血小板，如腺苷二磷酸、凝血酶、

组织蛋白酶 B、基质金属蛋白酶或血栓素

A2 激活血小板。鬼臼素是一种Ⅰ型跨膜

唾液糖蛋白，在肺癌中高表达，通过与血

小板表面 C 型凝集素样受体 2 作用来诱导

血小板的活化和聚集，促进肺癌的生长，

因此鬼臼素可作为一种血小板活化和聚集

的关键调节因子
[31]
。肺癌细胞高表达组

织因子，其作为启动外源性凝血级联反应

的重要因子，通过与因子 VIIa 结合来激活

下游信号传导，促进凝血酶生成，从而导

致血小板活化、纤维蛋白沉积。最近 XIA

等
[32]

报道组织因子在非小细胞肺癌肿瘤

生长、转移和侵袭中的作用，表明血浆组

织因子水平可作为预测非小细胞肺癌患者

预后的有效非侵入性标志物。此外，癌症

诱导 NETs 的形成间接激活血小板，从而

导致血小板聚集和血栓形成。

2.3.2   活化血小板在肺癌中的作用   血小

板活化后聚集在肿瘤细胞表面形成肿瘤细

胞 - 血小板聚集体，并在肿瘤表面形成一

层保护网，使循环肿瘤细胞免受血液剪

切应力的攻击，从而在血管内停滞和存

活
[33]
。ZHOU 等

[34]
还提出血小板保护肿

瘤细胞逃脱免疫系统的攻击。NK 细胞是

细胞毒性免疫细胞，可杀死主要组织相容

性复合物Ⅰ类分子表达低或无表达的靶细

胞。在 NK 细胞存在的情况下，血小板活

化是肿瘤细胞存活所必需的。在肿瘤微环

境中，血小板活化后将自身的主要组织相

容性复合物Ⅰ类分子转移到循环肿瘤细胞

的表面，因此当含有这些分子的循环肿

瘤细胞被 NK 细胞识别时，后者将忽略它

们，导致免疫逃逸。除此之外，也有学者

表明活化血小板释放的转化生长因子 β 下

调了 NK 细胞上的人自然杀伤细胞家族 2

表 2 ｜中性粒细胞外诱捕网 (NETs) 在肺癌中的
可能作用机制

作用机制 研究者 参考

文献

NETs 抑制肿瘤免疫微环

境

TEIJEIRA 等 [13]
KALTENMEIER 等 [14]
PENG 等 [15]

NETs 促进肿瘤转移 NAJMEH 等 [17]
YANG 等 [18]
WANG 等 [19]

NETs 唤醒休眠的癌细胞 ALBRENGUES 等 [20]
NETs 促进瘤细胞及肿瘤

血管的生长

YAZDANI 等 [22]
HOUGHTON 等 [23]

NETS 促进肿瘤相关血栓

形成

DEMERS 等 [24]
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图注：血小板表面表达多种黏附分子，如整合素 GP Ⅱ b/ Ⅲ a、GP Ⅰ b( 包括 αIIbβ3、αVβ3、
α2β1、α6β1 等 )、P- 选择素、CLEC2、富含亮氨酸的糖蛋白等，这些黏附分子在血小板活化后大

量表达或活性增强，与肿瘤细胞上 Podoplanin、PSGL-1、TF 等受体相结合，形成肿瘤细胞血小板

聚集体。VIIa：凝血因子 VIIa；ADP：二磷酸腺苷；CLEC-2：C 型凝集样受体；CTC：循环肿瘤细

胞；P2Y12：嘌呤能受体 P2Y12 重组蛋白；PAR-1：蛋白酶激活受体 1；PSGL-1：P 选择素糖蛋白

配体 1；TF：组织因子；TGF-β：转化生长因子 β；TSP-1：血栓反应蛋白 1；vWF：血管性血友病

因子；CLEC2：C 型凝集素受体家族蛋白；TAPs：肿瘤细胞血小板聚集体；Podoplanin：平足蛋白；

Coagulation：凝血；Thrombin：凝血酶；Fibrinogen：纤维蛋白原。

图 6 ｜血小板通过与肿瘤细胞的直接或间接相互作用而被激活
[42]

成员 D 的表达，以抑制 NK 细胞的抗肿瘤

活性
[35]
。转化生长因子 β 还降低了 NK 细

胞上 CD226 及其配体 CD155 在循环肿瘤

细胞表面的表达，从而减少了它们之间

的接触。血小板衍生生长因子则直接抑

制 NK 细胞的细胞毒性
[36]
。肿瘤细胞在活

化血小板的保护下得以存活，从而为后续

的一系列进展提供先决条件。活化血小板

能介导肿瘤细胞与血管内皮细胞的黏附，

促进肿瘤细胞在血管内的迁移和停滞。

血小板表达多种黏附分子，如整合素 ( 包

括 αIIbβ3、αVβ3、α2β1、α6β1 等 )、 选

择素 (P 选择素 )、C 型凝集素受体家族蛋

白、富含亮氨酸的糖蛋白等，这些黏附分

子在血小板活化后大量表达或活性增强，

支持循环肿瘤细胞在脉管系统内的阻滞。

在循环肿瘤细胞稳定黏附在转移部位的内

皮细胞后，血小板继续促进肿瘤细胞的跨

内皮迁移、侵袭以及随后的存活和增殖。

为了进行转移，肿瘤细胞必须外渗。血

小板活化后释放的多种活性递质促进肿

瘤细胞外渗，如 ATP、组胺、基质金属蛋

白酶、溶血磷脂酸等。此外，上皮 - 间

充质转化在外渗中发挥重要作用。血小

板活化后分泌转化生长因子 β1，转化生

长因子 β1 激活肿瘤细胞中的转化生长因

子 β/Smad 通路，同时血小板 - 肿瘤细胞

直接接触时 NF-κB 通路也激活，两条通路

协同作用，诱导肿瘤细胞表型从上皮细胞

向间充质表型转变，赋予肿瘤细胞干细

胞样特性，从而增加肿瘤侵袭性和转移 

性
[37]
。众所周知，随着肿瘤细胞的生长，

它们必须募集新的血管。新生的血管即可

以为肿瘤提供氧气营养，又为肿瘤细胞的

转移提供通道。血小板 α 颗粒是促血管

生成因子的主要储存库，包括血管内皮生

长因子、血小板衍生生长因子和碱性成纤

维细胞生长因子
[38]
，这些因子在血小板

活化过程中释放。LI 等 [39]
报道与血小板

相互作用的肺癌细胞可能通过血管内皮生

长因子 / 血管内皮生长因子受体 2 信号通

路在肺癌血管生成中发挥关键作用。同

时，活化血小板在保持肿瘤血管稳态中也

具有重要贡献。在一项荷瘤小鼠研究中， 

HO-TIN-NOÉ等 [40]
发现血小板耗竭导致肿瘤

血管不稳定，在诱导血小板减少后 30 min 

开始出现瘤内出血。同时，他们比较了输

注静息血小板和脱颗粒血小板预防瘤内出

血的能力，发现静息血小板可防止血小板

减少症诱导的肿瘤出血，而循环脱颗粒血

小板则不能，这表明预防瘤内出血依赖于

血小板颗粒内容物的分泌。除了上述作用

外，LABELLE 等
[41]

提出了血小板引导早

期转移性生态位形成，研究表明粒细胞快

速募集到肿瘤细胞以形成“早期转移性生

态位”需要血小板与肿瘤细胞接触时分泌

CXCL5 和 CXCL7 趋化因子来介导。如果阻

断 CXCL5/7 受体 CXCR2 或者血小板和粒细

胞的短暂耗竭可防止早期转移性生态位的

形成，并显著抑制转移和进展。

血小板和肿瘤细胞表面存在多种多样

受体分子，二者相互作用，见图 6[42]
。

2.3.3   活化血小板相关物质在肺癌中的表

达   P- 选择素 (CD62P) 是选择素家族中的

一种亚型，主要存在于血小板 α 颗粒和

血管内皮细胞的 Weibel-Palade 体中。通

常 P- 选择素在静息状态下缺失或持续低

表达，当血小板受到刺激活化时，P- 选

择素 (CD62P) 通过膜融合迅速转移到血小

板表面。因此，P- 选择素常作为血小板

活化的标志物。P- 选择素在血小板与肿

瘤细胞的结合以及肿瘤细胞与血管内皮细

胞的黏附中起重要作用，这些特定过程

是肿瘤转移的必经步骤。GONG 等
[43]

发

现 P- 选择素在肺腺癌中的表达高于肺鳞

状细胞癌，癌旁组织高于远处组织；同

时，非小细胞肺癌患者外周血中也发现

血小板计数和 P- 选择素显著升高；与

Ⅰ + Ⅱ期和Ⅲ期患者相比，Ⅳ期患者血

小板升高显著。活化的血小板 - 肺腺癌

细胞复合物通过 P- 选择素促进血管内皮

表面肺腺癌细胞的捕获，由此促进肿瘤

细胞的血行转移，这表明血小板活化、

P- 选择素表达与非小细胞肺癌特别是肺

腺癌的血行转移之间存在相关性。整合

素 αIIbβ3 在肺癌细胞中高表达。整合素

αIIbβ3 是血小板膜表面重要的糖蛋白受

体家族分子之一，其功能主要是介导多

种细胞之间以及细胞与细胞外基质之间

的黏附，在血小板表面以非活性结构状

态大量表达。当血小板活化时，整合素

αIIbβ3 由低亲和力状态转变为高亲和力

状态，导致血小板之间的聚集
[44]
。任鹏

飞等
[45]

证明了血小板衍生生长因子 BB

在非小细胞肺癌中高表达，并且与骨转

移有关。血管内皮生长因子和碱性成纤

维细胞生长因子是血管生成的关键调节
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因子。HU 等
[46]

在一项分析中报道了对于

可手术的肺癌患者，碱性成纤维细胞生长

因子过表达是预后较差的潜在指标。

2.4   NETs 和活化血小板   

2.4.1   NETs 和活化血小板相互作用   活化

血小板作为 NETs 的激活物之一，直接诱

导 NETs 的形成。血小板活化后将 P- 选

择素转移到表面，与中性粒细胞表面受

体 P- 选择素糖蛋白配体 1 结合，促进中

性粒细胞 - 血小板黏附、中性粒细胞活

化及随后的 NETs 释放
[47]
。活化血小板向

中性粒细胞呈递高迁移率组蛋白 1，诱

导中性粒细胞自噬并促进 NETs 的形成。

在高迁移率组蛋白 1 竞争性拮抗剂存在

下，NETs 的形成受阻
[48]
。NETs 为血小板

活化和聚集及血栓形成提供支架。当小鼠

注射 NETs 抑制剂时，NETs 降解后没有出

现血小板聚集体，这表明 NETs 是血小板

活化和血栓形成所必需的底物
[49]
。JUNG 

等
[50]

提出 NETs 中所含的 DNA 成分是

NETs 相关凝血酶生成和随后癌症相关血

栓形成现象的触发因素。血小板的黏附和

活化并不完全是由于 NETs 的 DNA 成分，

因为用 DNAse Ⅰ对 NETs 进行预处理并没

有完全消除血小板的黏附和扩散，这表明

NETs 的蛋白质成分也有助于血小板黏附

和活化
[51]
，如组蛋白、中性粒细胞弹性

蛋白酶、组织蛋白酶 G 和髓过氧化物酶。

组蛋白通过激活血小板上 Toll 样受体 2 和

Toll 样受体 4 来诱导血小板的活化，并驱

动血浆凝血酶生成。中性粒细胞弹性蛋白

酶和组织蛋白酶 G 通过抑制组织因子通路

抑制剂增强组织因子和凝血因子Ⅻ表达，

从而促进了凝血过程和随后的血小板活

化
[52]
。髓过氧化物酶与人血小板质膜结

合，诱导肌动蛋白细胞骨架重组，胞质内

Ca2+
浓度升高，从而触发 Ca2+

依赖性信号

传导过程，导致激动剂诱导的血小板聚集

和活化
[53]
。综上得出，NETs 和血小板之

间的相互作用是双向的，活化的血小板是

NETs 的有效诱导剂，而 NETs 反过来可进

一步增强血小板的活化，两者之间相互作

用共同促进肿瘤的进展。REN 等
[47]

测试了

NETs 与有或没有血小板活化的肿瘤细胞

之间的作用，将 MC38 癌细胞、NETs 与肝

缺血再灌注损伤小鼠模型及假手术小鼠模

型中分离的血小板共培养，发现与对照假

手术小鼠 ( 无血小板活化 ) 相比，缺血再

灌注损伤小鼠 ( 血小板被激活 ) 捕获的肿

瘤细胞更多。在肝脏缺血再灌注损伤小鼠

模型中，血小板被激活，促进了血小板 -

肿瘤细胞聚集体的形成，促进了 NETs 介

导的对血小板 - 肿瘤细胞聚集体的捕获，

然后刺激肿瘤细胞的迁移导致最后的远处

转移，这表明在血小板活化的帮助下，

NETs介导的肿瘤的侵袭力和转移力增强。

考虑到 NETs 和活化血小板在肺癌中起到

相辅相成、共同促进的作用，联合标志物

诊断可能比单一标志物诊断更有效。在最

近一项 100 例急性心肌梗死患者病例对照

研究中，HALLY 等
[54]

使用多变量回归模

型评估复合生物标志物 (NETs 和血小板活

化的生物标志物 ) 评分，发现这些复合生

物标志物评分是 1 年主要不良心脑血管事

件的独立预测因子，与主要不良心脑血管

事件的相关性最强，表明联合具有紧密关

联但不同生物途径的生物标志物比单独使

用任何一种生物标志物更有效。但是目前

在肺癌方面未发现将二者联合起来用于肺

癌的诊断、预后监测的研究，期望未来能

在此领域探索。

2.4.2   NETs 和活化血小板在肺癌临床治疗

中的潜力   肺癌的治疗手段多种多样，包

括手术切除、化疗、放疗、免疫治疗及靶

向治疗等，但肺癌的预后仍较差，生存率

较低，这就迫切需要研制治疗肺癌的更高

效手段。NETs 和活化血小板促进癌细胞

存活、转移及生长。因此开发精确的抗血

小板活化治疗方案及选择性靶向 NETs 显

得尤为重要，见表 3。靶向 NETs 的关键

在于抑制NETs的形成或增强NETs的降解。

目前关于靶向 NETs 治疗药物应用较多的

是 DNase Ⅰ、PAD4 抑制剂、NE 抑制剂和

组织蛋白酶 C 抑制剂。在动物模型中，

上述几种药物已被证明都能改善疾病的进 

展
[26]
。DNase Ⅰ被 FDA 批准用于治疗囊

性纤维化
[55]
。在肺癌小鼠模型中，使用

NETs 降解剂 DNase Ⅰ或 NE 抑制剂后 NETs

水平显著降低，导致癌细胞的黏附和转移

减少
[26]
。PAD4 是另一种参与 NETs 的必需

酶。在小鼠肿瘤模型中，PAD4 的靶向缺

失或用 JBI-589 抑制 PAD4 表达，抑制了原

发性肿瘤生长和肺转移
[56]
。蛋白酶 3 抑

制剂西维来司他减少了组织蛋白酶 C 诱导

的中性粒细胞募集和 NETs 激活，从而进一

步抑制肿瘤细胞的 NETs 依赖性定植
[57-58]

。

最近，CHEN 等
[59]

将利那鲁肽和 PBS 注射

到肺癌小鼠模型中，连续注射 2 周后收集

血清，通过 ELISA 及光谱仪检测循环 NETs

的浓度，发现注射利那鲁肽肺癌小鼠模型

中 NETs 生物标志物髓过氧化物酶、弹性

蛋白酶、dsDNA 浓度显著降低，利拉鲁肽

可能会减少荷瘤小鼠的 NETs，并发现利

那鲁肽联合 αPD-L1 治疗可提高 CD8 T 细

胞的抗肿瘤活性。虽然在小鼠肺癌模型中

已经证明利拉鲁肽能抑制 NETs 的形成，

但在临床上主要用于糖尿病的治疗，而肺

癌患者未曾应用，治疗效果未知。从上

述 2 项研究中得出靶向 NETs 联合免疫治

疗可能作为肺癌的一种新型治疗策略。

跨膜蛋白 CCDC25 是癌细胞上的 NET-DNA

受体，激活 ILK-β-parvin 通路以增强细胞

运动。在小鼠肿瘤模型中发现 CCDC25 敲

除后，NETs 介导的转移随之减弱。靶向

CCDC25 可能是预防癌症转移的一种有吸

引力的治疗策略。目前最常用的抗血小板

药物为阿司匹林。多项阿司匹林相关临床

试验的荟萃分析表明，在 10年的随访中，

癌症发病率和死亡率均有所下降，说明抗

表 3 ｜关于靶向中性粒细胞外诱捕网和活化血小板的具体机制

机制 代表抑制剂 疾病类型 研究状态

通过阻断肿瘤细胞释放的趋化因子 / 细胞因子或中性粒

细胞表面的受体

蛋白酶 3 抑制剂西维

来他钠

乳腺癌 小鼠体内实验

通过抑制中性粒细胞外诱捕网形成途径中的关键参与者

来阻断中性粒细胞外诱捕网的生成

PAD4 抑制剂 肺癌 小鼠体内实验

利那鲁肽 肺癌 小鼠体内实验

通过 DNase 直接破坏中性粒细胞外诱捕网的结构 DNase Ⅰ 肺纤维化 临床试验

通过靶向递质阻断中性粒细胞外诱捕网与癌细胞之间的

相互作用

shCCDC25 黑色素瘤 小鼠体内实验

通过靶向活化血小板与内皮细胞之间的作用 αIIbβ3受体拮抗剂 (依
替巴肽 )

乳腺癌 小鼠体内实验

通过靶向血小板与癌细胞，避免血小板活化 CLEC-2 抑制剂 乳腺癌 小鼠体内实验

通过靶向活化血小板释放的次级递质 肝素 黑色素瘤 小鼠体内实验
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血小板药物阿司匹林能抑制癌症进展，但

是阿司匹林长期给药，出血风险明显增

加
[60]
。平足蛋白 (Podoplanin) 在多种癌症

中表达，通过与血小板上 CLEC-2 受体结

合诱导血小板活化，并促进血行性癌症转

移和癌症相关血栓形成，阻断血小板上的

CLEC-2 不太可能增加癌症患者出血的风 

险
[61]
。一项体外研究发现，血小板糖蛋

白 IIb/IIIa(GPIIb/IIIa) 和整合素 αvβ3 对人乳

腺癌 MDA-MB-231 细胞的血行转移至关重

要。用血小板抑制剂依替巴肽使瘤细胞的

侵袭能力减弱。研究发现发现乳腺癌小鼠

注射替格瑞洛后可减少转移，提高生存率，

对癌细胞的生长没有影响
[62]
。在一项动

物模型实验中，发现 P- 选择素敲除小鼠

在肺表面形成的转移病灶比 C57 小鼠少，

这表明 P- 选择素的缺乏抑制了癌细胞的

转移。肝素已被证明可以阻断血小板上的

P- 选择素与癌细胞之间的相互作用
[63]
。

虽然靶向 NETs 和抗血小板治疗对癌症治

疗有利，但不可避免地也会出现相应的不

良反应。NETs是先天免疫的重要组成部分，

最初用于限制并杀灭入侵的细菌等病原微

生物，抑制或破坏 NETs 的形成可能会损

害免疫功能，并增加对细菌感染的风险。

感染是癌症患者死亡的重要原因之一，当

癌症患者遭受感染风险后，NETs 的抗感染

作用和促癌作用哪个更重要仍不清楚。因

此开发能够准确靶向肺癌 NETs 而不影响

正常免疫功能的治疗方法是至关重要的。

血小板的功能主要包括血液凝固、促进伤

口愈合、炎症反应、免疫防疫，如果单纯

的抗血小板治疗，那么不可避免的会出现

出血、感染风险增加、微循环破坏等不良

反应，因此寻求精准的靶向位点尤为重要。

考虑到靶向 NETs 或者活化血小板出现的

不良反应，也有学者提出中药治疗，避免

干扰NETs和血小板在人体中的有利作用。

目前关于这方面的研究集中于动物模型实

验，对于临床患者是否有效，尤其在癌症

方面，仍然未知，希望未来靶向药物的研

究能过渡到临床试验。

3   讨论   Discussion
此文综述了 NETs 和活化血小板在肺

癌发生、发展中的作用及相关机制，同时

探讨了二者之间的关系，并对目前二者作

的作用机制及相关生物标志物，然后再研

究 NETs 和血小板活化之间的相互作用机

制以及二者在肺癌中的治疗应用。希望通

过上述综述内容，能将 NETs 和活化血小

板相关生物标志物联合检测，以期提高肺

癌的诊断、疾病进展监测、疗效评估。此外，

也希望能找到靶向 NETs 和抗血小板活化

的精准靶点，为肺癌的治疗带来新策略。

3.3   综述的局限性   该综述对近年来 NETs

及活化血小板在肺癌中的研究进展进行了

论述，目前 NETs、血小板活化对肺癌的

作用机制尚未全面阐明。而且一些研究存

在观点陈旧、信息滞后的可能，部分研究

提出的可能机制未进行深入探讨。

3.4   综述的重要意义   此综述阐述 NETs 和

活化血小板在肺癌发生发展过程中扮演着

重要角色，详细分析了二者在肺癌中现有

的研究成果及临床前研究的进展，这为深

入了解 NETs 和活化血小板在肺癌中的作

用机制提供了重要参考，并为后续的研究

提供了理论基础。

3.5   课题专家组对未来的建议   ①目前关

于 NETs 和活化血小板在肿瘤微环境的具

体交互机制非常复杂且尚不完全清楚，希

望在未来能持续深入研究二者在肺癌中的

相互作用机制，以寻求共同靶点，提高肺

癌的治疗效果；②关于 NETs 的生物标志

物虽然目前有多种，但是鉴于 NETs 在正

常人或其他非肿瘤疾病中也存在，其对于

肺癌的诊断可能缺乏敏感性，希望在未来

能进行更多的大样本研究及完善 NETs 的

检测方法，寻求高效、特异的生物标志

物；③ NETs 和活化血小板共同在肺癌中

发挥作用，已知 NETs 相关生物标志物 ( 如

citH3、cfDNA、弹性蛋白酶、髓过氧化物

酶等 ) 和活化血小板相关生物标志物 ( 如

CD62P、PAC-1 等 ) 在肺癌中均具有表达，

是否能将二者相关生物标志物联合检测，

来提高对肺癌的诊断、预后监测。目前关

于二者相关生物标志物联合应用的文献较

少，尤其在肺癌方面目前尚未找到相关

文献，未来需要在这方面进行进一步的研

究；④目前，一些靶向 NETs 或 NETosis 或

者 NETs 相关成分的治疗药物已成功进行

临床试验，但是在肺癌方面的临床应用缺

失，期望未来能将这些药物应用到肺癌中；

⑤虽然靶向 NETs 和活化血小板能在癌症

为癌症治疗策略进行了总结。在肺癌动物

模型及临床样本中都发现存在 NETs 和活

化血小板相关生物标志物，并且表达量与

癌症的分期有关。由于 NETs 在正常人及

其他非癌症疾病 ( 急性感染、糖尿病、自

身免疫系统疾病等 ) 中也存在，检测结果

不可避免的会受到干扰，联合检测 NETs

和活化血小板相关生物标志物，对提高肺

癌的早期诊断、预后监测，改善患者的生

存率具有重要意义。同时，针对 NETs 的

靶向治疗在动物模型或体外实验中取得了

一定进展，表明靶向 NETs 可作为肺癌治

疗的新策略。靶向 NETs 最主要的风险是

感染，对于癌症患者也是造成死亡的重要

原因，所以是否能用于临床及药物的安全

性和疗效性仍然未知。抗血小板治疗也为

肺癌治疗提供了一种可能性，但是单纯的

抗血小板治疗有增加出血等风险。有学者

提出靶向血小板活化多条通路可能会抑

制血小板促进肺癌转移过程，同时减少出

血的风险。目前，对于 NETs 和活化血小

板促进肺癌发生发展的具体机制未完全明

确，以及抗 NETs 和活化血小板药物在肺

癌治疗中的研究有限，未来还需要更深入

探索 NETs 和活化血小板促进肺癌发生发

展的复杂机制，探索新的靶点，以期对两

者在抑制肺癌的恶性生物学行为及个体化

治疗方面有更大的突破，并期待能同时抑

制两者活性的药物出现，为肺癌患者的治

疗带来新的突破。

3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存

在的问题   目前，越来越多的学者关注

NETs、血小板活化在肺癌中的研究，探讨

NETs及血小板活化影响肺癌进展的机制，

揭示了二者可以作为肺癌诊断、疗效评估

及治疗手段。虽然当前对 NETs 和活化血

小板在肺癌中的研究取得了一定的成果，

但仍存在不足之处：①相对于其他癌症，

NETs 及血小板活化在肺癌中的研究偏少；

②目前研究多集中在单一的 NETs 或活化

血小板，二者关联机制的研究尚少；③关

于靶向 NETs 和血小板活化的实验大多数

基于小鼠模型及细胞实验，仍需要进一步

的临床和临床前研究来证明靶向 NETs、

血小板活化对肺癌患者的治疗效果。

3.2   作者综述区别与他人他篇的特点   此

综述探讨了 NETs 和活化血小板在肺癌中
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治疗中起到一定的疗效，但也不可避免

出现不良反应，比如感染、出血的风险

甚至危及生命，因此未来关于其在抗肿

瘤方面应寻找更精准的靶点，使不良反

应达到最小化；⑥既往研究仅限于动物

实验和细胞实验，未来应积极推动相关

研究成果向临床引用的转化；⑦ NETs 和

活化血小板在肿瘤微环境中都能诱导上

皮 - 间充质转化，同时上皮 - 间充质转

化在癌症转移中发挥着重要作用，期望

未来学者能深入了解二者在上皮 - 间充

质转化中的作用机制，寻求肺癌治疗新

的突破口；⑧ NETs 和活化血小板在肿瘤

免疫微环境中发挥作用，抑制免疫应答，

目前在动物模型以证实靶向 NETs 联合免

疫治疗能明显减少癌细胞转移，但是在

临床上未发现此类联合治疗方案对肺癌

有利；而且靶向血小板活化联合免疫治

疗在癌症中是否有效仍然未知，这说明

靶向 NETs 和活化血小板疗法联合免疫、

化疗、手术、放疗治疗可能提高肺癌的

治疗效果，期望未来学者关注探讨 NETs

和活化血小板在肿瘤免疫微环境中的作

用机制，开发新的联合治疗方案。
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