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中性粒细胞胞外诱捕网在炎症性疾病中的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）的形成过程称为 ＮＥＴｏｓｉｓ，是不同于凋亡和坏死的一种新型中性粒细胞死亡方

式，其机制包括经典途径及 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 介导的途径。 ＮＥＴｓ 在炎症性疾病（ＩＤ）的发生发展中发挥重要作用。 文章就 ＮＥＴｓ 在

肿瘤、自身免疫性疾病、心脑血管疾病、糖尿病及感染性疾病等 ＩＤ 中作用的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

中性粒细胞是机体的免疫防御细胞，作为机体

抵御外来病原体侵入的第一道防线，其有一种特殊

的细胞死亡形式［１］，在某些细胞因子、病原体或某

些化合物的刺激下，活化的中性粒细胞可向细胞外

释放去聚化的染色质，形成网状结构，该网状结构

被 称 为 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ），而产生 ＮＥＴｓ 的过程则被

称为 ＮＥＴｏｓｉｓ［２］。 ＮＥＴｓ 不仅可包裹及杀伤外来入侵

病原菌起到抗炎作用，还可作为一种自身抗原，发
挥促炎作用，导致多种急慢性炎症反应的发生［３］。
目前，大量研究表明 ＮＥＴｓ 在肿瘤、自身免疫性疾

病、心血管疾病、糖尿病及感染性疾病等炎症性疾

病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＩＤ） 中 发 挥 了 重 要 作

用［４］。 本文就 ＮＥＴｓ 及其在 ＩＤ 发生发展中作用机

制的研究进展作一综述。

１　 ＮＥＴｓ

早在 ２００４ 年，Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ 等［５］ 提出了 ＮＥＴｓ 的

概念，这是一种新型中性粒细胞死亡形式，其与凋

亡和坏死最大的不同是 ＮＥＴｓ 细胞死亡的整个过程

染色质是完整连续的，并不出现染色质固缩等现

象［６］。 活化的血小板、佛波酯、脂多糖、病原菌等均

可促进 ＮＥＴｓ 的形成，这一系列细胞事件精细调控

的结果即 ＮＥＴｏｓｉｓ。 在刺激因素作用下，中性粒细胞
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细胞质颗粒和核膜发生溶解，进而失去其本来的分

叶状结构，随后中性粒细胞弹性蛋白酶（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｌａｓｔａｓｅ， ＮＥ ）、 髓 过 氧 化 物 酶 （ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）、肽酰基精氨酸脱亚胺酶 ４ （ ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４， ＰＡＤＩ４）等在中性粒细胞核内协调组蛋

白高聚亚氨酸化及染色质去皱，促成细胞质与细胞

核含量内容物的融合。 最终，中性粒细胞细胞膜破

裂，核酸和蛋白混合物释放到胞外形成以核酸为骨

架附着大量颗粒蛋白的 ＮＥＴｓ［７⁃８］。

２　 ＮＥＴｓ 机制

２􀆰 １　 经典途径　 在脂多糖和肿瘤坏死因子诱导下，
中性粒细胞内容物被挤出，中性粒细胞发生核物质

扩散，染色质浓缩，核包膜崩解等过程，随后细胞质

和核组分的混合，质膜破裂，染色质释放。 这一过

程依赖 Ｒａｆ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 途径激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，产
生活性氧（ＲＯＳ），进而激活受体相互作用蛋白激酶⁃
３—混合谱系激酶样级联反应。 而这种类型的 ＮＥＴｓ
形成是由补体系统，ＴＬＲ２ 和（或）纤维连接蛋白启

动的，染色质以胞内囊泡的方式，以完整的质膜从

细胞释放［９］。
２􀆰 ２ 　 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 途 径 　 最 新 研 究 发 现，
Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 蛋白可引发细胞焦亡和 ＮＥＴｓ［１０］。 在

正常细胞条件下，Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 蛋白保持全场的无活

性状态，当细胞受到脂多糖等刺激后，Ｇａｓｐｅｒｍｉｎ Ｄ
则被半胱氨酸蛋白酶或中性粒细胞弹性蛋白酶切，
然后，新释放的 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 的 Ｎ 端部分发生寡聚

反应，在细胞膜上形成一个裂解孔，靶向和溶解中

性粒细胞颗粒膜，释放出 ＮＥ 和 ＭＰＯ。 这些颗粒蛋

白的释放引发核分离、ＤＮＡ 扩散、组蛋白降解、染色

质浓缩和核膜渗透。

３　 ＮＥＴｓ 与炎症

中性粒细胞可通过吞噬、释放溶菌酶和形成

ＮＥＴｓ 进而杀灭感染的细菌、真菌，但有研究证实，在
机体感染时，ＮＥＴｓ 也会与细胞毒性、促炎症、促血栓

形成等不良事件密切相关［１１］；而在血管炎的患者中

存在专门针对 ＮＥＴｓ 的抗体［１２］；一项针对 ＳＡＲＳ⁃
Ｃｏｖ⁃２ 的大型研究表明 ＮＥＴｓ 会增加患者的器官损

伤，甚至死亡［１３⁃１４］；在肿瘤患者中，ＮＥＴｓ 可促进肿

瘤转移［１５］。 综上，ＮＥＴｓ 在机体内犹如一把双刃剑，
既对病原体起到防御作用，但其也会对宿主造成

严重损害，其过度浸润和不受控制的激活可能导致

正常组织结构的破坏和不受控制的炎症，然而，其
确切机制目前仍有待深入研究。

４　 ＮＥＴｓ 与炎症性疾病

４􀆰 １　 ＮＥＴｓ 与肿瘤 　 许多实体肿瘤周围浸润着中

性粒细胞及其他免疫细胞，该过程往往伴随着炎症

反应，同时在小鼠模型中也发现，炎症过程中产生

的 ＮＥＴｓ 可唤醒小鼠体内休眠的癌细胞，抑制 ＮＥＴｓ
形成可防止单个播散性癌细胞转化为不断增长的

转移性癌细胞［１６］。 近期 ＮＥＴｓ 在肿瘤中的研究取得

重大突破，我国一项研究发现肿瘤细胞膜上的蛋白

ＣＣＤ２５ 可作为 ＮＥＴ⁃ＤＮＡ 受体感知胞外 ＤＮＡ，进而

介导肿瘤转移的发生，监测血液样本中的 ＮＥＴ⁃ＤＮＡ
有望成为评估肿瘤患者预后的一种潜在方法，该研

究分析 ５４４ 名乳腺癌患者的原发性和转移性肿瘤中

的 ＮＥＴｓ，发现 ＮＥＴ⁃ＤＮＡ 水平与肿瘤转移至肝脏之

间存在着密切关系，并在小鼠肿瘤模型中得到证

实，总的而言，该项研究确定了跨膜蛋白 ＣＣＤ２５ 是

ＤＮＡ 的特定感受器，而血液中 ＮＥＴｓ 的水平升高可

作为早期预测乳腺癌患者肝转移的风险标志物，并
通过小鼠模型表明 ＣＣＤ２５ 可作为治疗肿瘤转移的

潜在靶点，但目前对 ＣＣＤ２５ 蛋白的功能研究尚不完

全清晰，其治疗的可行性仍有待评估［１５］。
国外一项研究发现，ＰＡＤＩ４ 是 ＮＥＴｓ 形成过程

中最关键酶，以细胞外 ＤＮＡ 水平升高为标志的

ＮＥＴｓ 形成促进了胰腺癌的增殖和转移。 ＰＡＤＩ４ 基

因敲除的胰腺癌小鼠存活率明显提高，该研究表明

游离在血液中的中性粒细胞的 ＤＮＡ 也与癌症发展

有着密切关系，通过敲除 ＰＡＤＩ４ 基因可有效抑制胰

腺癌的生长，这可能是未来胰腺癌治疗的新靶

点［１７］。 这些研究均表明，ＮＥＴｓ 与肿瘤的发生、发展

和转移过程密切相关。 通过监测肿瘤患者血液中

的 ＮＥＴ⁃ＤＮＡ 可为肿瘤的转移提供参考依据，评估

患者的预后。 同时，参与 ＮＥＴｓ 形成过程以及与

ＮＥＴｓ 相互作用的一些生物分子可能成为肿瘤的治

疗靶点。
此外，ＮＥＴｓ 参与肿瘤免疫的机制研究也在进行

中。 国外团队首先研究了各种趋化因子、补体 Ｃ５ａ、
脂多糖等诱导中性粒细胞和 ＧＲ⁃ＭＤＳＣ 产生 ＮＥＴｓ
的能力，随后提出 ＣＸＣＲ１ 和 ＣＸＣＲ２ 是诱导 ＮＥＴｓ
产生的最重要受体的假设，并进行了验证。 体外
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研究发现激活 ＣＸＣＲ１ 和 ＣＸＣＲ２ 确实可诱导 ＮＥＴｓ
的大量产生，使用 ＣＸＣＲ１ ／ Ｒ２ 抑制剂 Ｒｅｐａｒｉｘｉｎ 后可

完全抑制 ＮＥＴｓ 的产生，进一步在小鼠肿瘤模型中，
可阻止 ＮＥＴｓ 形成的 ＰＡＤＩ４ 抑制剂 ＧＳＫ４８４，能明显

增强 ＰＤ⁃１ 抗体＋ＣＴＬＡ４ 抗体的疗效，且该机制是通

过 ＣＤ８＋Ｔ 细胞实现的。 该研究揭示 ＮＥＴｓ 参与肿瘤

免疫的机制，为相关趋化因子受体靶点药物的开发

提供了理论依据［１８］。 另一项研究发现弥漫性大 Ｂ
细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ）
患者血浆和肿瘤组织中 ＮＥＴｓ 水平升高与预后不良

有关。 机制上，ＤＬＢＣＬ 来源的 ＩＬ⁃８ 与其受体（ＣＸＣ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＸＣＲ２）在中性粒细胞上相互作用，通过

Ｓｒｃ、ｐ３８ 和 ＥＲＫ 信号通路形成 ＮＥＴｓ。 新形成的

ＮＥＴｓ 直接上调 ＤＬＢＣＬ 中的 Ｔｏｌｌ 样受体 ９（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９， ＴＬＲ９）通路，随后激活 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ３ 和

ｐ３８ 通路以促进肿瘤进展。 同时，在小鼠模型中破

坏 ＮＥＴｓ、阻断 ＩＬ８⁃ＣＸＣＲ２ 轴或抑制 ＴＬＲ９ 可延缓肿

瘤的进展［１９］。 以上研究均表明 ＮＥＴｓ 参与肿瘤免

疫，ＮＥＴｓ 的产生与 ＣＸＣＲ 密切相关，进一步揭示了

肿瘤与 ＮＥＴｓ 的相互作用，表明 ＮＥＴｓ 是肿瘤潜在的

预后生物标志物，并为肿瘤的免疫治疗提供了思路。
４􀆰 ２　 ＮＥＴｓ 与自身免疫性疾病　 研究表明 ＮＥＴｓ 参

与了自身免疫性疾病的发病进程，国外一项研究在

ＡＮＣＡ 相 关 血 管 炎 （ ＡＮＣＡ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，
ＡＡＶ）患者的肾组织中检测到 ＮＥＴｓ，发现在髓过氧

化物酶诱导下会触发 ＮＥＴｓ 进程，并且发现在 ＡＮＣＡ
活动期，ＮＥＴｓ 生成过度，且 ＮＥＴｓ 水平与血清 ＡＮＣＡ
水平无关，说明 ＮＥＴｓ 水平升高与 ＡＡＶ 活动性相

关，可更好的指导临床用药［２０］，此外还有研究发现

ＡＡＶ 患者和系统性红斑狼疮（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅ⁃
ｍａｔｏｓｕｓ， ＳＬＥ）患者均具有过量的 ＮＥＴｓ 形成，且这

与疾病活动程度相关，但是两者的机制并不相同，
ＡＡＶ 依赖于 ＡＮＣＡ 的 ＩｇＧ 抗体，进而诱导 ＮＥＴｓ 形

成，而 ＳＬＥ 免疫复合物通过 Ｆｃγ 受体信号传导诱导

ＮＥＴｓ 形成，这说明 ＮＥＴｓ 在自身免疫性疾病中机制

的多样性，需要更多的实验研究来探索［２１］。 这些研

究均表明，在 ＡＡＶ 等自身免疫性疾病的发病进程中

会诱导 ＮＥＴｓ 形成，其可能作为一种生物标志物来

跟踪疾病的进展，为临床用药提供指导。
在我国一项针对类风湿性关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）的研究中，发现 ＲＡ 患者的 ＭＰＯ⁃ＤＮＡ
复合物水平显著高于健康对照组，其水平与中性

粒细胞计数的升高以及类风湿因子和抗瓜氨酸化

蛋白 ／ 肽抗体阳性率有关，该研究还发现 ＲＡ 的活动

状态与 ＮＥＴｏｓｉｓ 的增加有关，血清 ＭＰＯ⁃ＤＮＡ 水平可

有效区分 ＲＡ 患者与健康人［２２］。 有研究还发现针

对 ＮＥＴｓ 的自身抗体有可能成为类风湿关节炎的血

清生物标志物［２３］。 最新一项研究则发现 ＮＥＴｓ 中存

在的中性粒细胞弹性蛋白酶既可降解软骨，又可刺

激由成纤维细胞样滑膜细胞介导的下游炎症反应，
因此，抑制 ＮＥＴ 形成或阻断 ＮＥＴ 中存在的相关分

子的作用途径可能是 ＲＡ 及其相关器官损害的有用

治疗方法［２４］。 以上多个研究表明，ＮＥＴｓ 可能在类

风湿性关节炎的发生和活动中发挥作用，相关抗体

也为 ＲＡ 的诊断和治疗提供参考依据，但需要更多

机制性研究提供理论依据。
４􀆰 ３　 ＮＥＴｓ 与心脑血管疾病　 ＮＥＴｓ 与心脑血管疾

病的研究也在进行中，研究发现 ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过调节

ＮＥＴｓ 的生成，可用来预测心房颤动患者的不良预

后［２５］。 我国一项针对冠状动脉扩张症的研究发现，
这些患者的外周血中性粒细胞在 ＩＬ⁃１β 和可溶性粘

附分子的刺激下被激活，从而 ＮＥＴｓ 升高［２６］。 另外，
载脂蛋白 Ｅ 可通过 ＲＯＳ⁃ＭＡＰＫ⁃ＭＳＫ１ 途径调节

ＮＥＴｓ 形成，在载脂蛋白 Ｅ 缺乏的小鼠模型中证实

ＮＥＴｓ 过度生成可加剧小鼠急性心肌梗塞造成的损

伤［２７］。 ＮＥＴｓ 同样参与了缺血性脑梗死的进程，当
机体发生缺血性脑梗死时，中性粒细胞浸润在受损

的脑细胞旁，可加剧炎症，在高迁移率族蛋白 Ｂ１ 诱

导下，可促进 ＮＥＴｏｓｉｓ，在小鼠模型中使用 ＮＥＴｏｓｉｓ
抑制剂时，不仅延缓了免疫细胞浸润，而且显著减

轻了血管损伤［２８］。 以上研究表明 ＮＥＴｓ 可能参与心

脑血管疾病的发病及进展，这为心脑血管疾病的发

病机制提供参考依据和研究方向，ＮＥＴｓ 抑制剂可能

成为治疗心脑血管疾病的新药物。
４􀆰 ４　 ＮＥＴｓ 与糖尿病 　 近期，ＮＥＴｓ 在糖尿病中的

研究也取得一定突破，高血糖可在中性粒细胞参与

下诱发血管功能障碍，甚至加剧缺血性脑梗死所造

成的损伤［２９］。 我国最新研究发现 ＭＦＧ⁃Ｅ８ 通过调

节“ＮＬＲＰ３ 炎性小体⁃ＮＥＴｓ”轴加速糖尿病的伤口愈

合［３０］。 ＮＥＴｓ 的形成可导致 ２ 型糖尿病小鼠模型的

血管损伤［３１］。 ２ 型糖尿病可能与高凝状态和 ＮＥＴｓ
增加有关［３２］。 此外，１ 型糖尿病患儿的 ＮＥＴｓ 构成

与健康人不同，其外周血单核细胞中的 Ｔ１Ｄ⁃ＮＥＴ 复

合物可诱导细胞因子生成，促进 Ｔ 淋巴细胞产生
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ＩＦＮ⁃γ，还发现 ＮＥＴｓ 诱导的树突状细胞活化可导致

１ 型糖尿病的 Ｔｈ１ 极化，为治疗 １ 型糖尿病提供新

靶点［３３］。 增生性糖尿病视网膜病变的患者中的中

性粒细胞在无菌炎症晚期的血管重构中发挥其非

常规的作用，衰老的脉管系统会分泌吸引中性粒细

胞的物质，并诱导其产生 ＮＥＴｓ，最终清除病变的内

皮细胞，重构不健康的血管，此研究亦为治疗糖尿

病相关视网膜病变开辟新方向［３４］。 以上研究表明

在糖尿病患者中，ＮＥＴｓ 的形成和增加会对机体血管

和免疫系统造成不同的影响，这可能与疾病的发病

机制差异以及 ＮＥＴｓ 产生的数量有关，需要更进一

步的疾病机制研究以明确 ＮＥＴｓ 在不同亚型糖尿病

中的作用及影响，为疾病的治疗提供帮助。
４􀆰 ５　 ＮＥＴｓ 与感染性疾病　 ＮＥＴｓ 最初被认为是一

种抗菌机制［５］，近期其在感染性疾病中的研究有了

新发现，国外一项研究证实增强机体 ＮＥＴｓ 的活性，
使其更有效捕获传染性细菌，从而可最终改善脓毒

症的症状以及生存率［３５］。 而目前在全球大流行的

新型冠状病毒，ＮＥＴｓ 在其作用机制中发挥了不可替

代的作用，研究发现中性粒细胞诱导的氧化应激反

应，尤其是 ＮＥＴｓ 的产生，会造成机体急性肺损伤、
血栓形成等严重损害［１４］。 还有研究发现破坏性的

白细胞与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者的病程更严重之间存在联

系［３６］。 最新研究则发现针对纤溶酶原和 ＮＥＴｓ 相关

的中性粒细胞弹性蛋白酶的抗蛋白酶治疗可能有

利于治疗新冠肺炎［３７］。 这些研究表明 ＮＥＴｓ 可能作

为新冠肺炎治疗的一个潜在靶点，其在 ＣＯＶＩＤ⁃１９
中的作用机制仍有待进一步研究。

５　 结　 　 语

随着研究的越来越深入，更多关于 ＮＥＴｓ 的机

制在不断被揭示，其与炎症反应关系密切，参与了

肿瘤、自身免疫性疾病、心脑血管疾病、糖尿病及感

染性疾病等 ＩＤ 的疾病进程，但具体机制仍有待探

究。 现有研究表明，ＮＥＴｓ 参与了 ＩＤ 的发生和发展，
其在疾病进展中的产生和增加使其 ＤＮＡ 和相关抗

体有望成为一种有助于疾病诊断和预后判断的生

物标志物，与 ＮＥＴｓ 产生以及相互作用的相关分子

及通路将可能成为 ＩＤ 的治疗靶点。 综上所述，
ＮＥＴｓ 在炎症性疾病中具有重要作用，研究需更加深

入，为早日攻克炎症性疾病提供理论依据和转化

策略。
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［３４］ 　 Ｂｉｎｅｔ Ｆ， Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇ， Ｃｒｅｓｐｏ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃

ｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｔａｒｇｅｔ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， ３６９（６５０６）：１⁃１５．

［３５］ 　 Ｓｗａｉｄａｎｉ Ｓ， ＭｃＣｒａｅ ＫＲ． ＂ ＨＩＴ＂ ｉｎｇ ｂａｃｋ ａｇａｉｎｓｔ ＮＥＴｓ ［ Ｊ］ ．

Ｂｌｏｏｄ， ２０２０， １３５（１０）：７０６⁃７０７．

［３６］ 　 Ｂａｒｎｅｓ ＢＪ， Ａｄｒｏｖｅｒ ＪＭ， Ｂａｘｔｅｒ⁃Ｓｔｏｌｔｚｆｕｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｏ⁃

ｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ ＣＯＶＩＤ⁃１９： Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ［Ｊ］ ． Ｊ

Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２０， ２１７（６）：１⁃１２．

［３７］ 　 Ｔｈｉｅｒｒｙ Ａ Ｒ． Ａｎｔｉ⁃ｐｒｏｔｅａｓｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｐｌａｓｍｉｎ（ｏｇｅｎ）

ａｎｄ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ Ｅｌａｓｔａｓｅ Ｍａｙ Ｂｅ Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｉｎ Ｆｉｇｈｔｉｎｇ ＣＯＶＩＤ⁃１９

［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２０， １００（４）：１５９７⁃１５９８．

（收稿日期：２０２１⁃０１⁃０３；　 修回日期：２０２１⁃０５⁃０９）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：吕镗烽）
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