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中性粒细胞外陷阱在肝细胞癌中的作用
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摘要： 肝细胞癌（HCC）是全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤。近年研究表明，中性粒细胞外陷阱（NET）在HCC
的发生、发展及免疫逃逸中发挥重要作用。NET由中性粒细胞释放，主要由DNA、组蛋白及抗菌分子组成，除参与免疫防御

外，还与HCC的起始、转移和血栓形成密切相关。本文阐述了NET的形成与调控机制，探讨其在HCC起始、转移、免疫逃逸

及血栓形成中的潜在机制，同时讨论NET作为HCC诊断与治疗靶点的前景，旨在为未来HCC的精准治疗提供新思路，推动

其早期诊断和有效治疗。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is a malignant tumor with high incidence and mortality rates worldwide. Recent 
studies have shown that neutrophil extracellular traps （NETs） play an important role in the development， progression， and 
immune escape of HCC. NETs are released by neutrophils and mainly consist of DNA， histones， and antimicrobial molecules， 
and in addition to immune defense， they are also involved in the initiation， metastasis， and thrombosis of HCC. This article 
elaborates on the formation and regulatory mechanisms of NETs， explores their potential mechanisms in the initiation， 
metastasis， immune escape， and thrombosis of HCC， and discusses the prospect of NETs as a target for the diagnosis and 
treatment of HCC， in order to provide new ideas for the precise treatment of HCC in the future and promote the early diagnosis 
and effective treatment of HCC.
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原发性肝癌是全球癌症相关死亡的第 3大原因，其

中，肝细胞癌（HCC）是最常见的原发性肝癌类型，通常发

生于慢性肝病和肝硬化背景下。HCC 5 年生存率低于

18%，且超过半数HCC患者在确诊时已失去根治性手术机

会［1-2］。尽管以索拉非尼为代表的靶向治疗和抗程序性死

亡受体1（programmed cell death protein 1，PD-1）与细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic t-lymphocyte-associated 
antigen，CTLA-4）等免疫检查点抑制剂的应用显著改善了

部分患者预后，但耐药性、复发性及肿瘤异质性仍是临床

治疗中面临的重要挑战［3］。因此，深入了解HCC的进展

机制，发掘新的治疗靶点，是目前亟需解决的问题。

近年研究表明，NET（neutrophil extracellular trap，
NET）作为中性粒细胞特异性释放的 DNA-组蛋白-颗粒

酶复合物，具有促进肿瘤血管生成、推动肿瘤增殖与转

移及构建免疫抑制微环境以协助肿瘤免疫逃逸的作

用［4-5］。在肝脏病理领域，NET 的作用谱系已拓展至酒

精性肝病、门静脉血栓形成及HCC等疾病的发生和进展

过程［6］。随着对 NET在 HCC发生发展中作用机制研究

的不断深入，干预 NET 的生成已成为潜在的治疗策略。

目前，研究主要集中于两种干预方法：一是通过特异性

药物抑制中性粒细胞的激活通路；二是通过降解NET的

关键组分减少其促癌效应。本文从分子机制角度，系统

探讨NET在HCC形成和转移过程中的作用网络，深入分

析NET在肿瘤进展中的促癌机制，并评估NET作为治疗

靶点的潜力，旨在为HCC的早期分子诊断和精准靶向治

疗提供理论依据与创新方向。

1　NET的组成与形成机制

1.1　NET 的组成　NET 是一种不同于细胞坏死和细胞

凋亡的死亡机制，以细胞核和线粒体来源的双链DNA为

骨 架，通过肽基精氨酸脱亚胺酶 4（peptidylarginine 
deiminase 4，PAD4）介导的组蛋白瓜氨酸化修饰形成网状

结构［7］。NET表面富集多种功能蛋白：（1）颗粒蛋白如中

性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、髓过氧化

物酶（myeloperoxidase，MPO）、蛋白酶 3 和组织蛋白酶 G
（gathepsin G，CG）发挥直接杀菌作用；（2）细胞质蛋白如

钙卫蛋白和乳铁蛋白调控炎症反应；（3）抗菌肽（如防御

素、溶菌酶）、Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）和晚期

糖基化终产物受体（receptor for advanced glycation end-

product，RAGE）则协同增强先天免疫应答与病理损伤［8］。
1.2　NET 的形成机制　NET 的形成主要通过烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH）氧化酶依赖和非依赖两条途径调控。

在NADPH氧化酶依赖途径中，病原体或炎症因子激活中

性粒细胞膜上的NADPH氧化酶复合体（NADPH oxidase 
complex，NOX），催化大量活性氧（reactive oxygen species，
ROS）生成［9］。ROS通过氧化内质网诱导钙离子释放，激

活PAD4，促使组蛋白H3瓜氨酸化，破坏染色质凝聚［10］。
同时，MPO和NE从颗粒中释放，协同降解细胞骨架并促

进核膜破裂，最终导致修饰的染色质与抗菌蛋白共同释

放形成NET［11］。
非依赖NADPH氧化酶的途径则由钙离子载体或线

粒体活性氧（mitochondrial ROS，mtROS）触发。该途径依赖

消皮素D（Gasdermin D）的孔道形成功能：炎症小体激活的

半胱天冬酶（Caspase）切割Gasdermin蛋白，其N端结构域

在细胞膜上形成孔道，引起渗透性肿胀和离子失衡［12］。
同时，mtROS通过细胞外信号调节激酶/蛋白激酶B（xtrac‑
ellular signal-regulated kinase/protein kinase B，ERK/Akt）通路

激活PAD4，绕过NOX-ROS轴直接诱导组蛋白修饰［13］。两

条途径最终均可导致染色质解聚和NET释放，但前者以

溶解性细胞死亡为特征，后者则与细胞焦亡存在交叉［14］。

2　NET在HCC中的作用

2.1　NET 驱动 HCC 起始的分子机制　肝疾病向HCC的

进展通常遵循“脂肪变性—炎症—纤维化—癌变”的经典

病理过程。但大量临床队列研究证实，20%～30%的非酒

精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steato hepatitis，NASH）患者

可在未经明显肝硬化的情况下直接发展为HCC［15］。这一

现象表明，NASH相关HCC的发生可能存在特异致癌机

制。深入研究发现，慢性炎症微环境在该转化过程中发挥

核心作用［16］ ，其主要通过激活NF-κB/STAT3信号通路，诱

导基因组不稳定性，并促使 IL-6、TNF-α等促癌因子持续

释放，从而使 NASH 患者发生 HCC 的风险显著升高［17］。
这一发现凸显了炎症驱动性癌变在NASH进展为HCC过
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程中的重要地位。动物实验研究进一步佐证了上述机制，

van der Windt等［18］利用新生儿期链脲佐菌素注射联合高

脂饮食构建的STAM小鼠模型观察到，肝脏早期即出现显

著中性粒细胞浸润及NET形成，进而诱导炎性细胞因子

释放和单核源性巨噬细胞募集，最终促进肿瘤恶化。此

外 ，鞘 氨 醇 -1- 磷 酸 受 体 2（sphingosine-1-phosphate 
receptor 2，S1PR2）介导的信号通路在NASH早期可通过

诱导NET形成加剧炎症反应，并在NASH向HCC乃至转

移的恶性转化中发挥关键调控作用［19］。值得注意的是，

尽管肝细胞内的脂质沉积本身与NET形成无直接关联，

但NET可通过重塑局部炎症微环境及激活新型单核源性

巨噬细胞亚群，在NASH向HCC的演变中可能扮演“启动

子”角色［20］，进一步加深了对炎症-免疫机制在NASH相关

HCC发生中的理解。

2.2　肝脏微环境对 NET 的调控　肝脏肿瘤微环境中的

协同机制驱动了NET的异常活化，进而导致免疫抑制微

环境形成和肿瘤进展。肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophage，TAM）与髓系来源抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）通过趋化因子与

代谢的相互作用，协同驱动免疫抑制过程。M2 型极化

的 TAM 分泌 IL-8，招募 MDSC 至肝脏，MDSC 通过分泌

IL-10和TGF-β，抑制CD8⁺T细胞和自然杀伤细胞的毒性

功能［21］；同时，MDSC通过上调精氨酸酶 1和吲哚胺 2，3-

双加氧酶的表达，消耗肿瘤微环境中的精氨酸和色氨

酸，从而削弱 T细胞的代谢活性［22］，该免疫抑制过程与

NET的异常激活密切相关。在酒精性肝病中，肠道屏障

损伤引发脂多糖通过 TLR4/ROS 信号通路，诱导 NET 生

成，进而促进向 HCC 转化［20］。而在非酒精性脂肪性肝

炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）中，游离脂肪酸通

过激活 P2X7 受体/NLRP3 炎症小体，诱导 NET 释放，进

一步促进细胞因子释放，加速肝细胞衰老和纤维化，推

动HCC的恶性转化［23］。
NET与TAM/MDSC之间形成正反馈调控轴：NET中的

高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1， HMGB1）通

过TLR4/9信号增强TAM的M2型极化，而TAM分泌的纤

维蛋白原样蛋白2（fibrinogen-like protein 2，FGL2）通过激活

MCOLN3依赖的自噬通路，驱动NET过度生成［24］，加剧免

疫抑制微环境。NET 释放的 NE 与基质金属蛋白酶 9
（MMP-9）可直接破坏肝窦内皮细胞，促进 HCC 转移［25］。
需要注意的是，HBV对NET的调控具有阶段性双向效应：

在急性感染期，HBV通过抑制ROS和自噬减少NET释放，

帮助肿瘤逃避免疫清除［26］；而在慢性感染期，HBV通过激

活TAM分泌的TNF-α，进而激活ERK/p38丝裂原活化蛋白

激酶信号通路，增强中性粒细胞对缺氧的敏感性，推动

NET介导的促炎微环境形成［27］，促进HCC进展。这种炎

性微环境的级联放大效应，不仅通过血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）/MMP-9 轴加速肿

瘤血管新生，还通过MMP介导的细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）重塑，为 HCC 的侵袭与转移提供结构性

支持［28］。

3　NET驱动HCC免疫逃逸的机制

NET通过多种机制驱动 HCC免疫逃逸。首先，NET
通过激活促炎信号通路，如 HBV 介导的 S100A9-TLR4/
RAGE-ROS 级联反应，增强肿瘤细胞的侵袭能力［26］。
HMGB1通过TLR4/9-环氧化酶 2（cyclooxygenase 2，COX-2）
通路促进肿瘤细胞存活与转移，并通过诱导上皮间充质转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT）激活 β -parvin-

RAC1-CDC42通路，重塑肿瘤转移前微环境［26，29］。其次，

NET通过代谢重编程调控免疫细胞功能。NET释放的氧

化线粒体DNA通过 TLR4诱导CD 4+T细胞分化为调节 T
细胞，抑制CD8+T细胞活性，导致效应T细胞耗竭［30］。此

外，NET 通过 Notch2 信号上调肿瘤细胞表面 CD73，促进

腺苷生成抑制 T 细胞活性，同时上调程序性死亡配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1），增强免疫检查点抑制

效应［31-32］。在肿瘤微环境重塑方面，NET激活肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）促进肝纤维化，释放成纤维细胞

生长因子 2（fibroblast growth factor 2，FGF2）驱动转移灶血

管生成；并通过 CCDC25 受体捕获循环肿瘤细胞，形成

DNA-蛋白酶复合物屏障，保护肿瘤细胞免受自然杀伤细

胞攻击［29］。值得注意的是，肝硬化相关ECM可通过增强

NET 的形成，削弱 PD-1治疗应答。在治疗策略方面，靶

向 NET 关键酶如 PAD4 和 NE，使用脱氧核糖核酸酶Ⅰ
（deoxyribonuclease Ⅰ，DNase Ⅰ）降解NET或联合免疫检查

点抑制剂可恢复T细胞和自然杀伤细胞的活性。同时，二

甲双胍通过抑制mtROS的生成，减少NET的释放，为改善

HCC的免疫治疗提供了新思路［33-34］。这些研究系统揭示

了 NET 作为 HCC 免疫逃逸核心驱动因素的复杂调控网

络，为开发靶向 NET 的联合免疫治疗方案奠定了理论

基础。

4　NET促进HCC转移的途径

NET驱动 HCC转移的分子机制复杂（图 1）。首先，

在肿瘤侵袭迁移方面，NET 可激活特定信号转导通路，
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显著增强 HCC 细胞的侵袭能力。其次，NET 通过双重

调控炎症因子网络和促血管生成因子微环境，为肿瘤

新生血管形成创造有利条件。最后，NET 通过诱导

EMT 进程，不仅破坏细胞间黏附连接，更系统性地提高

肿瘤细胞的转移潜能；NET 还可通过分泌 MMP 加速

ECM 降解，破坏正常组织结构屏障，为肿瘤扩散构建分

子通道。基于上述机制，针对 NET 生成关键环节及其

核心调控靶点的干预策略已成为抑制 HCC转移的创新

研究方向。

4.1　增强癌细胞的侵袭与迁移　最新研究表明，原发性

肿瘤通过分泌趋化因子如 CXC亚族趋化因子配体 1（C-

X-C chemokine ligand 1，CXCL1）和 CXCL8 等，招募中性

粒细胞到肝脏等器官，诱导中性粒细胞释放NET［35］。在

机制方面，肿瘤相关中性粒细胞通过发生 NETosis 释放

NET，NET组分中的HMGB1和DNA被肿瘤细胞内化后，

共同激活其胞内 TLR9 依赖性通路。TLR9 信号诱导肿

瘤细胞自身 TLR4 受体表达上调，随后，由 NET 释放的

HMGB1 与上调的 TLR4 结合，驱动 COX-2 的表达，从而

显著增强肿瘤细胞的存活和侵袭能力［35-36］。此外，NET
组分 HMGB1 与肿瘤细胞的 RAGE 结合后，触发 NF-κB
信号通路的级联反应，促进 IL-8的分泌，并形成“IL-8-中

性粒细胞-NET”正反馈环路，这一机制在结直肠癌肝转

移模型中已得到证实［36］。作为NET生成的关键调控分

子，PAD4在 HCC及肝内胆管癌组织中表现出特异性高

表达，PAD4通过诱导自噬，增强肿瘤细胞对化疗药物的

耐药性，而自噬抑制剂可有效逆转这一过程［29，37］。这些

发现不仅揭示了NET在肿瘤跨器官转移中的桥梁作用，

还为靶向 PAD4-NET 轴从而改善 HCC 治疗提供了新的

研究思路。

4.2　促进HCC血管的生成　血管生成是肿瘤生长、侵袭

和转移的关键因素。NET作为新兴的免疫调节因子，与多

种类型肿瘤的血管生成密切相关；在HCC中，其通过多通

路机制促进HCC的血管生成。COX-2是肿瘤炎性微环境

的关键调控因子，其表达受炎症因子及NET双重调节［38］。
研究发现，NET通过TLR2信号激活COX-2，进而增强肿瘤

转移潜能［39］。COX-2 抑制剂可显著抑制 VEGF、HGF、
FGF2、血管生成素1/2（angiopoietin 1/2，Ang-1/2）等促血管

生成因子分泌，从而阻断血管新生［40］。这一机制提示：靶

向COX-2-NET轴可成为抑制肿瘤血管生成的有效策略。

HBV感染可激活 S100A9-TLR4/RAGE-ROS级联反应，诱

导NET释放并形成促血管生成微环境；NET中的HMGB1
通过与肿瘤细胞表面RAGE结合，激活NF-κB信号通路，

促进 VEGF和 IL-8表达，进一步推动血管生成［26，29］。在

NASH向HCC转化过程中，NET通过诱导HSC代谢重编

程，促进 MMP-9和 TGF-β 的分泌，加速肿瘤血管网络形

成［41］。此外，NET-DNA通过TLR9激活 cGAS通路，促进

HIF-1α的核转位，增强VEGF介导的血管生成［42］。值得

注意的是，PAD4作为NET形成的关键调控酶，在HCC中

高表达，通过诱导自噬增强肿瘤细胞对血管生成抑制剂的

耐药性，而靶向PAD4可有效逆转这一过程［37，43］。
4.3　诱导HCC细胞EMT　EMT是HCC侵袭和转移的核

心机制，其特征为上皮标志物 E-钙黏蛋白表达下调，间

充质标志物 N-钙黏蛋白、波形蛋白和纤维连接蛋白上

调，导致细胞极性丧失、细胞-细胞黏附性减弱，显著增

Snail
Twist1
ZEB1

EMT

IL-8

avβ3

激活MMP分泌

ROS→PTEN→PI3K/AKT/mTOR

上皮细胞

COX-2

PAD4

NF-κB
HIF-1α

间充质细胞

Slugβ-catenin

TLR4/9

NETosis
中性粒细胞

波型蛋白E-钙黏蛋白
ROS

PTEN

PI3K/AKT/mTOR

Ⅳ型胶原

MMP-2/MMP-9

VEGFHGF

上皮细胞

NET

HMGB1

NE

RAGE

肿瘤细胞

注：NETosis，中性粒细胞胞外陷阱形成；HIF-1α，缺氧诱导因子1α；αvβ3，整合素αvβ3；HGF，肝细胞生长因子； Snail，Snail家族转录因子；Twist1，
扭曲因子1；ZEB1，锌指E盒结合同源框蛋白1；PTEN，磷酸酶与张力蛋白同源物；PI3K，磷脂酰肌醇3-激酶；AKT，蛋白激酶B；mTOR，哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白； β-catenin，β-连环蛋白；Slug，Slug转录因子。

图 1　NET促进HCC转移机制图
Figure 1　Mechanism of neutrophil extracellular traps promoting metastasis in hepatocellular carcinoma
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强细胞的迁移与侵袭能力。近年来研究表明，NET通过

多重分子机制驱动HCC细胞发生EMT，为肿瘤转移提供

关键驱动力［44］。
NET的核心成分HMGB1通过与HCC细胞表面TLR4

结合，激活 NF-κB 通路，诱导转录因子 Snail、Twist1 和

ZEB1的表达，导致E-钙黏蛋白表达缺失和波形蛋白显著

上升［45］。Zhan等［26］研究发现，NET的刺激可显著降低E-

钙黏蛋白表达，增加波形蛋白表达，从而增强HCC细胞的

侵袭性，同时上调 MMP-2和 MMP-9。此外，HCC细胞在

NET包裹下表现出黏附性增强，DNaseⅠ处理可减少细胞

黏附；30天的NET干预后，肺转移小鼠数量和转移集落明

显增加，验证了NET在HCC转移中的作用。进一步研究

表明，NET释放的NE和MMP-9通过降解Ⅳ型胶原等ECM
组分，暴露整合素结合位点，激活黏着斑激酶/肉瘤病毒癌

基因（focal adhesion kinase/sarcoma oncogene，FAK/SRC）
复合体，从而诱导 ZEB1依赖的 EMT进程。在体外实验

中，NET上清液处理显著促进HCC细胞迁移［46］。值得特

别关注的是，NET衍生的ROS通过氧化修饰肿瘤抑制蛋

白PTEN，解除其对PI3K/AKT/mTOR通路的抑制作用，从

而触发保护性自噬，降解E-钙黏蛋白/β-catenin复合体，促

进β-catenin核转位并稳定 Slug转录因子，最终增强EMT
表型的可塑性。动物模型研究表明，NADPH氧化酶抑制

剂Apocynin可显著减少转移灶［47-48］。基于上述机制，靶

向NET-EMT轴的联合治疗策略展现出潜在临床应用前

景，为HCC的治疗提供新方向。

4.4　促进 ECM 降解　ECM由胶原蛋白、层粘连蛋白、纤

连蛋白及蛋白聚糖等大分子构成，形成动态网络，在恶性

肿瘤的发生发展中起着重要作用。EMT赋予癌细胞更强

的肿瘤起始、转移能力，并使其对多种治疗方法产生耐药

性。ECM降解是肿瘤侵袭和转移的关键步骤，主要经由

MMP介导；MMP能特异性地切割Ⅳ型胶原，破坏基底膜

结构，促进肿瘤细胞外渗［49］。在HCC中，NET通过上调

MMP-2和MMP-9表达，促进ECM降解并转移。一项HBV
介导的研究显示，NET干预后，HepG2细胞迁移和侵袭能

力增强，MMP-2、MMP-9上调，纤维蛋白下调，从而促进肿

瘤微环境炎症及HCC转移［26］。临床研究表明，MMP-9高

表达与HCC患者术后复发风险显著增高密切相关［50］。金

属蛋白酶组织抑制剂通过拮抗MMP抑制 ECM 的过度降

解，成为潜在的治疗靶点［49］。此外，ECM降解产物通过

整合素αvβ3与肿瘤细胞相互作用，激活Rho相关卷曲螺

旋激酶通路，诱导肌动蛋白骨架重组，进一步促进EMT。
针对ECM降解的干预策略已获得初步临床成果，这些研

究为抑制HCC的浸润提供了多靶点治疗的新方向。

5　NET参与HCC相关性血栓形成

NET 在血栓形成及肿瘤相关凝血异常中发挥关键

作用，其机制涉及多维度分子网络调控。肝素作为肥大

细胞释放的抗凝因子，其分子量差异性可显著调控纤维

蛋白凝体的结构刚性与形变抗力。研究表明，低分子肝

素（如P45和P100）可增强血凝块刚性，普通肝素和高分

子肝素（如P700）则提高血凝块形变耐受性，伴随纤溶酶

Kringle 结构域介导的纤维蛋白溶解抑制［51］。此外，低

分子肝素可抑制NET形成和中性粒细胞自噬，显著降低

细胞对 HMGB1 及佛波酯等炎症刺激的应答，提示其可

能通过调控NET生成参与肿瘤微环境的重塑［52］。肝素

还可与多磷酸盐相互作用，通过电荷-体积效应调控纤

维蛋白与组蛋白复合物的稳定性，其中分子量和电荷密

度是关键调节参数［34］。近年，针对 NET 促转移特性的

干预研究取得进展。例如，负载抗肿瘤药物的纳米颗粒

可通过抑制NET形成阻断肿瘤肝转移，并改善肿瘤内免

疫抑制状态，具有潜在双重治疗价值［53］。
在临床层面，中性粒细胞与血小板的相互作用在

NET介导的弥散性血管内凝血中具有重要意义，尤其在

HCC合并门静脉血栓或弥散性血管内凝血患者中［29-30］。
中性粒细胞通过丝氨酸蛋白酶激活凝血级联反应并诱

导 NET 形成，而肝脏手术相关研究提示，NET 与血小板

微血栓共同导致术后微血管功能障碍，经 DNaseⅠ降解

NET可显著缓解［31］。联合应用组织纤溶酶原激活剂与

DNaseⅠ可协同增强溶栓效果，动物实验证实，该联合策

略可预防心肌梗死及深静脉血栓的发生［29，32］。在肝硬

化患者中，CitH3及MPO-DNA复合物等NET标志物水平

与抗凝血酶Ⅲ活性呈显著负相关，提示NET通过消耗抗

凝因子加重凝血失调［31］。在HCC合并门静脉血栓患者

血清中，NE-DNA水平较无血栓者显著升高；且病理分析

显示，血栓内 NET 密度与血栓体积呈正相关［51］。机制

上，NET中的NE可特异性切割血栓调节蛋白，从而抑制

蛋白C抗凝通路，导致凝血稳态失衡［29］。尽管靶向NET
的策略在抗凝及抗转移方面具有潜力，但其潜在副作用

仍需关注。NET 降解可能引发的继发性血栓或炎症风

险，尤其在 HCC背景下的治疗窗口与安全边界，有待进

一步研究。需注意的是，重组人DNase Ⅰ的二期临床试

验在HCC相关血栓中展现初步疗效，为该方向的临床转

化提供了支持依据［53］。
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6　NET作为HCC诊断与治疗靶点的潜力

6.1　NET 及其相关成分在 HCC 诊断与预后评估中的潜

力　研究表明，HCC患者外周血中游离DNA、MPO-DNA
复合物以及CitH3水平显著升高，与肿瘤分期、血管浸润

及不良预后密切相关［26，29］。Zhan 等［26］研究证实，HBV
感染通过激活 S100A9-TLR4/RAGE-ROS 信号轴诱导

NET形成，促进 HCC 的生长与转移；该通路可作为预测

HCC 复发的独立标志物。此外，Yin 等［54］发现，HCC 腹

水中 PD-L1 阳性时，中性粒细胞释放的 NET 通过抑制

CD8+T 细胞的活性加速免疫逃逸，PD-L1和 NET 含量均

与患者的总生存期呈显著负相关，提示其或可成为预后

标志物。基于多组学分析，Xin等［55］构建了基于NET相

关基因的预后模型，可精准预测HCC患者的免疫治疗反

应及生存结局，为个体化诊疗提供了新工具。这些研究

表明，NET及其相关成分在HCC的临床诊断和预后评估

中具有重要作用，具备成为新型生物标志物和免疫治疗

靶点的潜力。

6.2　靶向 NET 策略在 HCC 治疗中的应用前景　NET的

靶向治疗策略正从多维度推动 HCC治疗革新。研究表

明，PAD4抑制剂 GSK484通过抑制 CitH3的去精氨酸化

作用，降低 HCC微环境中 NET的密度，同时阻断肿瘤细

胞对NET的黏附，减少肿瘤转移。此外，NADPH氧化酶

抑制剂Apocynin通过抑制ROS暴发减少NET的释放，与

索拉非尼联合使用可显著延长荷瘤小鼠生存期。同时，

靶向糖酵解关键酶通过代谢重编程抑制 PAD4活性，可

进一步降低 ATP 依赖性的 NET 生成效率［37，48-49］。针对

已形成的NET，DNaseⅠ通过切割DNA骨架破坏NET结

构，显著抑制 HCC细胞的侵袭能力。在小鼠模型中，肿

瘤微环境响应性递送系统可减少 65% 的肺转移灶且无

显著毒性。低分子肝素-AST/DOX纳米颗粒等肝素衍生

物通过竞争性结合组蛋白H4，阻断NET的交联反应；联

合化疗后可使原位肝癌体积缩小 58%［14］。在信号通路

层面，抗 HMGB1 中和抗体 BOX-A 通过阻断 HMGB1/
RAGE互作，显著降低HCC术后复发风险。此外，MMP-9
抑制剂 Marimastat 和 NE 抑制剂 sivelestat 分别通过抑制

ECM 降解与逆转整合素 β1 磷酸化，抑制 EMT 表型变

化［29，55］。靶向 NET治疗与免疫疗法联合使用具有协同

效应。例如，PD-1抑制剂联合DNaseⅠ治疗后，CD8+T细

胞浸润密度和客观缓解率显著上升，血清 IL-6 水平下

降。此外，CAR-T细胞疗法与NET降解治疗联合应用可

解除 TAN 分泌的 TGF-β 抑制作用，显著提高肿瘤清除

率［10-12］。综上所述，上述策略通过抑制 NET生成、破坏

其结构、阻断促癌信号并重塑免疫微环境，为 HCC的治

疗构建了多层次干预体系；靶向NET为HCC的防治和联

合用药策略提供了新思路。

7　小结与展望

NET不仅在杀灭病原微生物方面具有重要作用，还

在HCC的发生、转移及血栓形成中扮演关键角色。NET
通过促进肿瘤细胞转移、侵袭、诱导血管新生、驱动EMT
及降解 ECM 等机制，为 HCC 进展构建有利微环境。尽

管靶向NET相关通路（如PAD4、HMGB1或促炎信号轴）

为抗癌治疗提供了新方向，但NET作为先天免疫防御的

核心组分，其广泛抑制可能削弱机体抗感染能力，从而

引发继发性血栓或炎症，增加机会性病原体侵袭风险。

例如，靶向 NET 形成酶 PAD4 或清除 NET 的 DNaseⅠ疗

法，可能干扰中性粒细胞对细菌或真菌的捕获杀灭功

能。因此，未来研究需聚焦选择性干预策略，例如，特异

性靶向HCC相关NET的病理成分，或设计仅在肿瘤微环

境中激活的 NET 抑制剂，从而在抑制促癌效应的同时，

最大限度保留NET的免疫防御功能。此外，临床前研究

需系统评估靶向 NET 疗法的感染风险与抗癌效能的平

衡，为安全转化提供依据。时空特异性调控NET的双重

功能，或将成为HCC治疗领域的重要突破点。
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《临床肝胆病杂志》15篇论文入选中国科协 “2025年度结构化论文双语传播工程”

近日，中国科协发布“2025年度科技期刊双语传播工程”入选名单，《临床肝胆病杂志》15篇论文入选“结构化论

文双语传播工程”，入选论文名单详见：https：//castsycb. cbpt. cnki. net/#/periodical-detail?id=LCGD。

“科技期刊双语传播工程”是中国科协为贯彻落实国家关于提升中国科技期刊国际影响力的战略部署而实施的

重要项目。本次双语传播工程旨在遴选国内顶尖科技期刊的优秀论文，通过高质量的中英双语对照形式，打破语言

壁垒，将中国学者的前沿科研成果更直接、更精准地推向国际学术舞台。
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