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中性粒细胞胞外诱捕网在脓毒症中的作用机制与靶点
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【摘 要】 中性粒细胞胞外诱捕网( NETs) 是一种新的杀灭病原体的网状染色质结构，它在脓毒症的病理过程

中起到了重要的作用。在脓毒症的病理过程中，NETs 杀灭病原体的同时也可能会引发炎性级联反应，并对凝血功能

造成影响，还可以直接造成血管内皮的损伤与渗漏。文章对 NETs 在脓毒症中的作用机制、已经过证实的通路及目前

的干预手段进行综述，并分析了未来可能的研究方向。希望通过对脓毒症中 NETs 的讨论，为今后脓毒症的研究与治

疗提供新的思路。
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【Abstract】 Neutrophil extracellular entrapment nets (NETs) are a new kind of net chromatin structure that can kill
pathogens, and they play an important role in the pathological process of sepsis. In the pathological process of sepsis, NETs
may also cause inflammatory cascade reactions while killing pathogens, which may affect the coagulation function, and may
also directly cause damage and leakage of vascular endothelium. This article reviews the mechanism of NETs in sepsis, the
proven pathways and current interventions, and analyzes the possible future research directions. It is hoped that the discussion
of NETs in sepsis will provide new ideas for the research and treatment of sepsis in the future.
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脓毒症( sepsis) 是由于严重感染的生理反应失调所引起的

危及生命的器官功能障碍［1］。脓毒症未得到及时救治可导致

严重脓毒症、休克及多器官功能障碍综合征( multiple organ dys-
function syndrome，MODS) ，脓毒症患者的住院时间更长，其住院

期间病死率更高［2］。脓毒症的发病率与病死率高，发病机制复

杂，是重症医学领域的重点研究对象，对脓毒症的成因、进展及

其临床治疗的研究和探讨在不断深入。最新的研究认为，中性

粒细胞胞外诱捕网 ( neutrophil extracellular traps，NETs) 在这一

进程中发挥了重要的作用［3］。本文以 NETs 的研究作为切入

点，探讨其在脓毒症病理过程中的角色。

1 NETs 的发现与研究现状

1． 1 NETs 的发现、定义与结构 自 2004 年，Brinkmann 等使用

脂多糖( LPS) 来诱导家兔外周循环中的中性粒细胞，首次发现

了中性粒细胞胞外诱捕网，这是免疫系统中新发现的一种消灭

病原体的方式［4-5］。这种新的免疫细胞杀伤病原微生物的机制

是由核 DNA 构成了其结构骨架，在核 DNA 的骨架上附着有抗

菌肽、组蛋白等多种杀菌因子，这些成分在 NETs 捕获并杀死病

原微生物的过程中起到了关键的作用［6］。在电子显微镜中可

以看到，核 DNA 丝的直径为 15 ～ 17 nm，其上镶嵌的多种球形

杀菌因子直径约 25 nm，其中有多种组蛋白和中性粒细胞弹性

酶( NE) ［7］。在 中 性 粒 细 胞 中 各 类 组 蛋 白 约 占 蛋 白 总 数 的

70%，其他成分还包含组织蛋白酶 G 等［8-9］。其他研究表明，

NETs 中还含有基质金属蛋白酶 9 ( matrix metalloproteinase-9，

MMP-9) 、组织因子 ( TF) 、血管性血友病因子 ( von Willebrand
factor，vWF) 和纤维蛋白原( Fibrinogen，Fg) 等成分［9-12］。
1． 2 NETs 的生成 目前已有 3 种途径被证明可以诱导 NETs
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生成，并且不同的诱导方式使得 NETs 的形成方式出现了差

异［13］: ( 1) 金黄色葡萄球菌诱导中性粒细胞核膜的破裂，核膜

形成的囊泡包裹着 DNA 转移至细胞膜上，这些囊泡与细胞膜

融合并向细胞外释放其中包裹的 DNA，便形成了 NETs，这一过

程需要 30 ～ 60 min 的时间［14］。在这一方式中，中性粒细胞的

细胞核和细胞膜并不会遭到完全的破坏，细胞的活性和吞噬功

能是被保留下来的，所以也称为活性 NETs［15］。( 2 ) 在肉豆豆

酸酯( PMA) 介导下，中性粒细胞核膜发生了降解，其中包裹的

染色体去致密化，最终在经过 3 ～ 4 h 后导致整个细胞的裂解;

另一些研究则表明这种去致密化的途径受到 NE 和髓过氧化物

酶( MPO) 协同的影响［16-17］，而以上这一过程中，被激活的中性

粒细胞变为扁平，染色质裂解，进而死亡，所以也被称为自杀性

NETs［15］。( 3) 还有一种由 ROS 依赖的中性粒细胞释放线粒体

DNA 的 NETs 形 成 机 制，该 机 制 未 完 全 阐 明，有 待 进 一 步

研究［18］。
中性粒细胞是人体免疫防御的主阵地，NETs 被证明在杀

灭病原微生物的过程中作用显著［19］，是免疫系统的重要一环;

NETs 在脓毒症病理过程中，除了杀灭病原体，对凝血功能、血

管内皮也有影响［20-21］。此外，NETs 在其他炎性反应、免疫等相

关疾病中，也有较为广泛的影响: NETs 参与动脉粥样硬化的病

理过程［22］; NETs 在系统性红斑狼疮、糖尿病、阿尔茨海默病、肿
瘤当中都发挥着作用［23-26］。
2 NETs 作用途径机制

在脓毒症的病理过程中，对于人体免疫系统具体是如何发

挥作用的并没有定论，目前较为公认的观点是 Bone 提出的: 人

体促炎反应和抗炎反应之间的失衡在脓毒症病理过程中扮演

了重要角色，在二者交替制衡的复杂机制过后，最终导致致命

性的免疫抑制; 而过往的研究已经证实，NETs 在这一过程中发

挥了其特有的作用［27］。目前认为其在杀灭病原体的同时也造

成了凝血功能障碍并使血管内皮损伤［28-30］。
2． 1 NETs 杀灭病原微生物 NETs 杀灭病原微生物的主要原

理是通过其网状结构来捕获和固定病原体，这样就可以阻止病

原体在人体内无序的扩散，并使其长时间暴露于局部的高浓度

抗菌蛋白中以便各种杀菌成分对病原体进行杀伤。实验证明，

NETs 可以快速地杀灭病原微生物，其具备迅速地隔离病原微

生物表面结合阳离子的能力，可以破坏病原微生物细胞膜的完

整性并溶解细胞，可以在几分钟内杀灭病原微生物［26］; 在 NETs
杀伤的过程中，DNA 结构完整性非常重要，一旦 DNA 结构被破

坏，脱氧核糖核酸酶( DNase) 会导致 NETs 失去杀菌能力，在体

外试验中，向细菌中添加经过稀释的 DNA 后，通过干预 DNase

的水平，细菌的生存率会随着 DNase 水平的降低而降低［31］。在

较早的一项临床试验中，也有研究者指出，循环中的游离 DNA
( cfDNA) 水平与多器官功能障碍评分、白细胞计数和 MPO 水平

相关联，但是其具体关系受限于样本量并未得出有效的结论，

在该项研究中 cfDNA 与患者病死率呈正相关［32］。
而作为 NETs 中重要的杀菌成分———组蛋白［6］，它的抗菌

能力是在 1942 年被首次发现的，组蛋白中有 2 个 H2A-H2B 二

聚体和 1 个 H3-H4 四 聚 体［33-34］，H2A-H2B 的 抗 体 可 以 拮 抗

NETs 的杀伤作用。H2A 以 2 mg /L 的浓度可以在半小时内杀

死金黄色葡萄球菌，其效果甚至优于一些经典抗生素［35-36］。但

在组蛋白杀灭病原体的同时，其在血液中的浓度被认为与脓毒

症病死率呈正相关，并且纯化的组蛋白可以直接对心、肺等脏

器造成损伤，也介导了强烈的炎性级联反应，促进凝血反应，而

尚没有特定靶点或者药物可以及时阻断这一系列反应，对脓毒

症患 者 来 说，凶 险 的 免 疫 抑 制 会 不 可 避 免 的 发 生，这 是 致

命的［33-37］。
2． 2 NETs 与脓毒症凝血功能障碍 脓毒症可诱发全身凝血

系统激活，最终导致严重的凝血功能障碍，在脓毒症的初期，炎

性因子大量释放进入外周循环促使机体进入一种高凝状态，在

这种状态下与凝血相关物质将会被大量消耗，所以在接下来的

疾病进程中，患者将处于一种异常的病理性低凝状态，并在下

一个阶段出现继发性纤溶亢进［38］。而 NETs 在这一过程中主

要起到促凝作用，它会增加血小板黏附、活化和聚集的程度，促

使血小板血栓形成，这一过程本身是一种人体防御机制，它的

作用在于可以将病原体隔离在一个相对固定的区域内并进行

直接的杀伤，但这一机制同时也可能会导致 DIC 的发生几率增

加［39］。也有研究表明，另一种模式也会增加血栓的生成，以往

的实验中，NETs 的各个组成成分已经被证明可以激活凝血系

统，McDonald 等［40］ 则 在 小 鼠 的 脓 毒 症 模 型 中 观 测 到 了 对 于

NETs、血小板、凝血酶之间相互作用的一条轴线，血小板血栓的

空间位置和 NETs 空间位置有明显关联性，NETs 的增加促进了

小鼠血管内凝血的发展。另一项研究中则证实［41］革兰阴性菌

释放的脂多糖可以快速的激活血小板，并诱导中性粒细胞迁移

到感染部位，并通过与血小板的相互作用形成聚集体。LPS 激

活中性粒细胞，释放 NETs，并在 TF 的作用下，形成血小板血

栓，并破坏血管内皮。
2． 3 NETs 在脓毒症中造成血管内皮损伤 内皮细胞是血管

与组织间的屏障，对感染起到了防御作用，血管内皮通透性升

高被认为会加重脓毒症炎性反应与免疫反应。关于 NETs 是如

何调节血管内皮通透性的，目前的研究仍处于早期阶段，仅对

其具体的影响和可能的机制进行探讨［42］。研究表明，肽基精氨

酸脱亚胺酶 4( PAD4) 直接干预 NETs 的生成，通过这种途径来

抑制 NETs，可以明显地降低脓毒症小鼠的肺损伤程度和肺血管

通透性［43］。有研究证明，NETs 的组成成分之一———瓜氨酸化

组蛋白 3 通过破坏细胞间的黏附连接而导致微血管的渗漏，使

血管内皮功能出现障碍，并增加了白蛋白渗出［44-45］。在另一些

研究中，NETs 当中富含的 NE 和基质金属蛋白酶等也会破坏内

皮细胞的连接，会进一步增加其渗漏性［46］。在健康献血者的血

液中进行试验，可以观察到随着血管内皮细胞和 NETs 接触时

间的延长，血管内皮细胞的损伤程度明显加重，并且在更早的

试验中脓毒症患者血液中也观察到了类似的现象［47-49］。
3 干预 NETs 来治疗脓毒症

cfDNA 被报道可以作为感染性疾病的敏感性临床检测指

标［28］。Dawulieti 等［50］发现脓毒症的促炎反应是被 cfDNA 影响

的，它可能是通过第三代聚酰胺-胺树状大分子( PAMAM-G3) 来

调节的，该项研究中证实，PAMAM-G3 在体外和 CLP 小鼠模型
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中都可以阻断 Toll 样受体 9( TLR9) 活化，这是一种可以清除促

炎物质的聚合物，可以显著地降低脓毒症患者肿瘤坏死因子 α
水平，所以 PAMAM-G3 可能具有对脓毒症的治疗潜力［51］。

Toll 样受体 4( TLR4) 是脓毒症的经典通路，它存在于血小

板中，并可以直接诱导 NETs 的生成，而通过抑制 TLR4 的手段

进行干预，可以改善脓毒症患者的预后［52］，这可能是治疗脓毒

症的潜在靶点。对 TLR4 的干预可以影响早期脓毒症中的炎性

级联反应［53］，但是对其彻底阻断也有可能会导致机体对内毒素

的免疫反应完全失灵，所以笔者认为对其在临床中的应用应采

取谨慎态度。
PAD4 可以影响 NETs 的形成，敲除 PAD4 基因的脓毒症小

鼠模型抑制了 NETs 的生成，存活率提高，器官功能障碍程度降

低［54-55］。另有研究则证实应用 PAD4 抑制剂既可以影响小鼠

中性粒细胞中的整合素相互作用蛋白-3 ( kindlin-3 ) ，又可以抑

制由 NETs 引起的免疫血栓形成［56］。因此，PAD4 可能是抑制

NETs 和减少血栓生成的治疗靶点。这也是在脓毒症的治疗过

程中比较受到关注的内容。
NLRP3 炎性小体( 一种检测致病微生物和应激源的复合蛋

白) 与白介素-1β 之间存在交互作用，即 NLRP3 炎性小体可以

激活 IL-1β，反之亦然［57］。而白介素-1β是 NETs 的关键诱导因

子，则可以认为干预 NLRP3 炎性小体也可以干预 NETs 的水

平，进而实现对脓毒症的治疗。格列本脲原本是治疗糖尿病的

一种药物，但是在研究中发现其可以阻断 NLRP3 炎性小体的激

活，但在临床研究中发现其抑制 NLRP3 炎性小体激活所需剂量

过高，会造成较为严重的低血糖［58］; 但格列本脲的一种中间底

物———16673-34-0，既可以阻断 NLRP3 炎性小体又不会造成低

血糖，它可能会成为一种潜在的替代药物［59］。另一种潜在的药

物是秋水仙碱，它可以抑制 P2X7 ATP 受体上的 NLRP3 炎性小

体，并对中性粒细胞的多项功能有调控作用［60］，这也对脓毒症

的治疗提供了可能的方向。

而针对前文中提到的组蛋白与 NE 等成分，组蛋白去乙酰

化酶抑制剂( HDACi) 可以阻断 NETs 的生成［61］，NE 抑制剂则

已被证实在脓毒症急性肺损伤和弥漫性血管内溶血方面是非

常有潜力的［62］。
4 总结与展望

综上所述，NETs 在脓毒症病理过程中起到了重要的作用，

其对病原体进行杀伤，且其杀伤病原体的效果可能强于一些典

型抗菌类药物。但是也不可以放任 NETs 无限增长，因为在人

体中 NETs 数量的增加也会显著增加血管中免疫血栓的形成，

增加 DIC 的风险，且会造成血管内皮损伤，这都会升高脓毒症

患者病死率。所以对于通过干预 NETs 的生成和调节其表达来

治疗脓毒症的方法应该是谨慎的，但也是非常值得深入探讨

的。目前来看，根据对患者指标的衡量来控制 NETs 的水平可

能是较适合的治疗方式，这也意味着对能够敏感体现 NETs 水

平的有特异性且便于测量的生物标志物将会是非常有价值的;

而对 NETs 影响血管内皮功能的研究可能是未来的研究方向。

并且在其他领域的研究中发现，除中性粒细胞外，嗜酸性粒细

胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞均被观察到可以释放胞

外诱捕网，所以认为胞外诱捕网可能是一种免疫相关细胞的特

殊机制，但是其具体的功能和可能的干预措施均有待研究。相

信通过对 NETs 研究的深入，并合理干预 NETs 的水平，可以使

患者获得健康。
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