
【DOI】 10．3969 / j．issn．1671-6450．2026．04．022 综 述

中性粒细胞胞外诱捕网在急性肾损伤中的作用
及潜在机制研究进展
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【摘 要】 中性粒细胞活化会释放中性粒细胞胞外诱捕网( NETs) ，参与捕获并杀死病原微生物，维持机体免疫
平衡;而病理状态下 NETs的过度释放会促进炎性及纤维化反应，参与包括急性肾损伤( AKI) 在内的多种疾病的发生
发展。研究证实，NETs可通过调控氧化应激、炎性反应包括核因子 κB、细胞焦亡、信号传导及转录激活蛋白，以及纤
维化过程如转化生长因子 β1 信号等多种途径参与 AKI，在 AKI的起始与进展中发挥重要致病作用。因此，NETs的激
活可能是影响 AKI发生发展的一个新机制及潜在的干预靶点。文章就 NETs的形成及在 AKI中的作用和相关机制进
行综述。
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【Abstract】 Neutrophil activation can release neutrophil extracellular traps (NETs), which are involved in capturing and

killing pathogenic microorganisms, as well as maintaining the body' s immune balance. In pathological conditions, excessive
release of NETs can promote inflammation and fibrosis in various organs,and contribute to the occurrence and development of
various diseases, including acute kidney injury (AKI). Studies have confirmed that NETs can participate in the pathogenesis of
AKI by regulating oxidative stress, inflammatory responses including inflammatory response, pyroptosis, Nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB)、Signal transducers and activators of transcription (STAT),as well as fibrosis
processes such as transforming growth factor β1 signaling. Transforming growth factor-beta 1(TGF-β1 ) and other pathways.
NETs play an important pathogenic role in the initiation and progression of AKI. Therefore, the activation of NETs may be a
new mechanism and potential intervention target affecting the occurrence and development of AKI. In this review, we summa-
rize the formation of NETs, their biological roles and the underlying molecular mechanisms in AKI.
【Key words】 Neutrophil extracellular traps; Acute kidney injury; Inflammation; Fibrosis;Mechanism

急性肾损伤( acute kidney injury，AKI) 是指短时间内肾功
能突然减退，主要表现为血清肌酐水平升高和 /或尿量减少。
据报道，AKI患者的病死率高达 23．9%，而其中部分幸存的患者
也可由于持续性炎性反应、促纤维化因子激活等因素作用导致
病情进展至慢性肾脏病［1］。因此，AKI 一旦发生，可造成沉重
的经济压力及社会负担。目前由于 AKI异质性强、发病机制复
杂，其诊断及治疗方面仍存在一定的局限性。因此深入研究

AKI新的发生机制，是未来探寻 AKI诊治新靶点及改善 AKI患
者预后的关键环节。
近年研究表明，中性粒细胞胞外诱捕网( neutrophil extracel-

lular traps，NETs) 过度蓄积可加剧炎性反应、促进成纤维细胞
活化及增殖，引起机体多种器官功能障碍和损伤［2-5］。已有研
究证实，NETs在 AKI患者及动物模型的肾组织中高表达，与肾
损伤程度呈正相关，抑制 NETs的过度活化可改善肾功能，表明
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NETs与 AKI 的发生密切相关，可能是影响 AKI 发生发展的新
机制及潜在治疗靶点［6］。本文就 NETs的形成以及其在 AKI中
的作用和机制作一综述。
1 NETs的形成及调控
1．1 NETs 定义 NETs 是指中性粒细胞在受到病原体及促炎
因子、活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 等炎性信号激活后
释放的一种纤维网状结构，其主要以 DNA 为骨架，表面附着结
合组蛋白、中性粒细胞弹性蛋白酶、髓过氧化物酶等抗菌蛋白。
作为先天性细胞免疫机制，在生理条件下 NETs 可捕获、杀死各
种病原体等参与炎性反应［7-8］。然而，慢性炎性反应、免疫失
衡、内分泌代谢异常等病理情况却可引起 NETs 的过量释放，导
致炎性反应加剧、组织损伤和血栓形成等，与自身免疫病、器官
损伤、血栓等多种疾病病理过程密切相关［9-14］。
1．2 NETs的形成 NETs 的形成过程称为 NETosis，根据是否
依赖 NADPH 氧化酶 ( NADPH-oxidase，NOX ) 可分为自杀性
NETosis和存活性 NETosis，二者均会加剧炎性反应与组织损伤。
前者需依赖 NOX产生的 ＲOS，促进精氨酸脱亚胺酶 4( peptidy-
larginine deiminase 4，PAD4) 核转位，驱动组蛋白瓜氨酸化和染
色质解聚，最终导致中性粒细胞裂解死亡并释放 NETs［15-17］。
后者则不依赖 NOX，可直接触发 PAD4活化介导组蛋白瓜氨酸
化及染色质解聚，最终以胞内囊泡形式排出 NETs，不伴随中性
粒细胞死亡［17-21］。两种机制产生的 NETs 均以解聚 DNA 为骨
架，表面附着组蛋白、髓过氧化物酶( myeloperoxidase，MPO) 、瓜
氨酸化组蛋白 3( cit-Histone3，citH3) 、中性粒细胞弹性蛋白酶
( neutrophil elastase，NE) 等抗菌蛋白，可协同免疫细胞捕获灭
杀病原菌，然而 NETs 过量时会放大炎性反应并引起组织损
伤［21-22］，见图 1。

图 1 NETs的形成机制

1．3 NETs 调控 NETs 的生成受多种因素调控: 一方面，通过

NOX或直接激活 PAD4驱动组蛋白瓜氨酸化，协同细胞因子共

同促进 NETs的生成;其次，氧化应激及核因子 κB( nuclear factor

kappa-B，NF-κB) 、信号传导及转录激活蛋白 ( signal transducers

and activators of transcription，STATs) 等信号通路可调节中性粒
细胞活化，加速 NETs 的形成。另一方面，抗炎因子、分泌性糖
蛋白可负向调控抑制其形成;一些抗氧化剂( 如维生素 C 等) 、
PAD4抑制剂的使用亦可中断 NETs的形成过程，通过以上作用
维持 NETs的生理动态平衡。
2 NETs在肾脏疾病中的作用
已有研究发现，NETs 在肾脏疾病中发挥重要作用。生理

条件下，NETs可捕获泌尿系统致病菌，阻止致病菌沿泌尿系统
上行侵入肾脏实质，从而保护肾脏。而在病理状态下，过量
NETs会使自身免疫反应激活和足细胞过量自噬，诱发炎性级
联反应，加速细胞坏死和滤过屏障完整性的破坏，造成肾脏损

伤。其 DNA骨架还可以激活血小板聚集，促进血栓形成，导致
肾脏组织缺血缺氧性损伤［23］。NETs的过度激活可通过多种途
径导致肾脏组织受损及相关疾病发生( 如 AKI) ，而 AKI在我国
的发生率又高居不下。因此，探究 NETs 在 AKI 发生发展中的
作用及机制具有重要意义。
3 NETs在 AKI中的作用

AKI是由多种病因引起的肾功能短期内急剧恶化的过程，
包括缺血再灌注损伤( ischemia-reperfusion injury，IＲI) 、脓毒症、

造影剂、自身免疫反应及病毒等多种病因。已有研究证实，
NETs在以上不同病因诱导的 AKI 中均被激活，且其水平与疾
病严重程度密切相关［6］。
3．1 NETs在 IＲI诱导 AKI 中的作用 IＲI 是指组织器官缺血
后再恢复血流供应的过程。IＲI 会加剧氧化应激、炎性反应等
从而导致组织损伤。Jansen 等［24］通过构建 IＲI 诱导 AKI 小鼠
模型，发现 IＲI组小鼠肾组织的 MPO 表达较对照组显著增加，
而给予 NETs抑制剂脱氧核糖核酸酶 Ⅰ( deoxyribonuclease Ⅰ，
DNase Ⅰ) 预处理的 IＲI 小鼠肾损伤较 IＲI 组减轻，NETs 标志
物、SCr水平显著下降，这表明 NETs 在 IＲI 诱导的 AKI 中发挥
重要作用。研究还发现，NETs 可激活凝血系统和血小板活化，

促进血栓形成，引起组织缺血缺氧，同时还可促使炎性因子大

量释放，引发肾脏血管收缩、肾小管损伤，最终引起肾组织损
伤。而 IＲI小鼠给予血小板抑制剂氯吡格雷治疗后，小鼠 NETs
表达也相应减少［24］。上述研究表明，NETs 可通过影响凝血功
能、氧化应激等多途径参与 IＲI诱导的 AKI发生发展过程。
3．2 NETs 在脓毒症 AKI 中的作用 脓毒症相关急性肾损伤
( sepsis-associated acute kidney injury，SAKI) 是脓毒症引起的肾
功能急剧下降，是脓毒症最常见的严重并发症之一，常伴随全

身性炎性反应风暴和氧化应激反应。肿瘤坏死因子 α ( tumor
necrosis factor α，TNF-α) 、白介素 1β( interleukin-1β，IL-1β) 等炎
性介质可强效激活中性粒细胞，诱导大量 NETs 释放。Biron
等［25］发现在脓毒症诱导的小鼠模型中，PAD4 缺陷小鼠血清
SCr、BUN水平显著低于野生型小鼠，肾组织损伤程度明显减
轻，表明 PAD4缺陷可抑制脓毒症相关 NETs 的形成，从而改善
脓毒症引起的 AKI。一项回顾性临床研究也发现，非生存组
SAKI患者的血清 NETs 标志物表达水平较生存组更高，表明
NETs与 SAKI患者的预后密切相关［26］。上述研究表明，NETs
与 SAKI的发生相关，且高水平的 NETs也预测了 SAKI的预后，

·205· 疑难病杂志 2026年 4月第 25卷第 4期 Chin J Diffic and Compl Cas，April 2026，Vol．25，No．4



揭示了 NETs在 SAKI中的重要作用。
3．3 NETs在造影剂诱导的 AKI中的作用 造影剂诱导的 AKI
( contrast-induced acute kidney injury，CI-AKI) 是使用碘造影剂
后 72 h内发生的肾组织损伤，主要病理特征为肾小管上皮细胞
凋亡、肾髓质缺血缺氧及氧化应激反应。碘造影剂可直接刺激
或通过诱导 ＲOS促使中性粒细胞活化形成 NETs，引起微血栓
形成和炎性细胞浸润。王恒［27］研究发现，CI-AKI 小鼠组织可
见中性粒细胞的浸润和大量 NETs释放，且 NETs的表达在造影
后 6 h即显著升高，较血肌酐变化更早、敏感性更高。进一步分
析后发现，高剂量造影剂诱导 AKI 小鼠的血清 MPO 水平较低
剂量组更高。此外，随着损伤在 48 h后逐步减弱，NETs标志物
的表达水平也同步下降［28］。这表明，NETs 的激活能够更早地
反映 CI-AKI的发生，且与肾脏损伤程度呈正相关，显示 NETs

也介导了 CI-AKI的发病过程。
3．4 NETs在 ANCA相关肾炎中的作用 抗中性粒细胞胞浆自
身抗体相关性血管炎( anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-as-
sociated vasculitides，AAV) 是一组以小血管坏死性血管炎为特
征的疾病，常累及肾脏和肺部。王一茹［29］研究发现，ANCA 相
关肾小球肾炎 ( ANCA-associated glomerulonephritis，ANCA-GN)

患者的血清和肾组织中 NETs水平均有所升高，且血清 NETs水
平与内皮细胞损伤程度呈正相关。在MPO诱导构建的 AAV血
管炎小鼠模型中，也可见血 SCr、BUN 和尿蛋白水平明显升高。
Van Dam等［30］也发现 ANCA-GN 患者血清 NETs 水平显著升
高，DNase Ⅰ活性显著降低，且镜下可见 NETs 大量沉积在肾小
球坏死区域及炎性反应浸润部位。Nakazawa 等［31］在 ANCA 相
关显微镜下多血管炎患者中也发现相似现象。以上研究也表
明 NETs参与了 ANCA相关的 AKI发病过程。
3．5 NETs在 COVID-19相关 AKI中的作用 COVID-19相关急
性肾损伤是指新型冠状病毒感染后患者出现的急性肾功能受

损，是 COVID-19常见且严重的并发症之一。据报道，2022 年
COVID-19患者 AKI 发病率高达 28% ～ 34%［32］。一项针对
COVID-19住院患者研究中，Kim 等［33］发现 COVID-19 合并 AKI
组患者的外周血和尿液 citH3、NE、MPO 水平及循环游离 DNA
( cell-free DNA，cfDNA) 显著高于非 AKI 组。合并 AKI 患者的
肾组织活检中可见大量 NETs沉积在肾小管，且 NETs沉积与患
者肾损伤程度呈正相关。动物实验中，感染 COVID-19 的人源
化小鼠也可被观察到 NETs 的过度形成和肾功能损伤。Henry
等［34］也发现，在严重 COVID-19合并 AKI患者中 cfDNA水平明
显升高。以上研究证实了过量的 NETs 与 COVID-19 相关 AKI
的发生密切相关。
3．6 NETs在其他相关 AKI 中的作用 NETs 还参与热应激引
起的 AKI发生过程。研究发现，热应激引起 AKI患者的肾组织
及外周血中 NETs 表达水平升高，血肌酐水平下降，而抑制
NETs可减轻 AKI的严重程度［6］。此外，大量 NETs的激活也可
促进外科手术后的炎性反应，放大炎性级联反应，加剧肾间质

炎性反应，促进外科手术相关 AKI的发生［35］。

综上，NETs的激活参与了不同病因相关的 AKI 的发生，且
与 AKI肾脏损伤程度密切相关，充分说明 NETs 在 AKI 发生中

的重要作用，可能是引起 AKI的一个新机制。
4 NETs在 AKI中的作用机制
尽管上述研究证实了 NETs 的激活在 AKI 中的重要作用，

但目前关于 NETs促进 AKI的机制仍未完全阐明。现有研究显
示，NETs活化引起的氧化应激及炎性反应可能是其诱导 AKI
的一个重要机制; 此外，NETs 持续活化进一步放大炎性反应，

最终激活多种纤维化信号通路，推动炎性损伤向纤维化转换，

促进 AKI进展至慢性肾脏病，这可能是 NETs 促进 AKI 进展的
一个机制［36-38］。
4．1 氧化应激 氧化应激是指机体或细胞内 ＲOS的生成量超
过其清除能力，导致氧化调控失衡，进而引发细胞和组织损伤。

过量的 NETs可降解细胞内的抗氧化酶，减弱细胞清除 ＲOS 能
力的同时激活炎性反应相关通路，促使 ＲOS 大量蓄积，而 ＲOS

又可激活 MPO、NE，形成恶性循环。研究发现，外源性纯化
NETs刺激中性粒细胞后，可通过 NOX2 途径诱导大量 ＲOS 产
生，并释放促炎因子，放大炎性反应［39］。NETs还可干扰线粒体
自噬加速 ＲOS产生和脂质过氧化，导致内皮细胞死亡和微血管
功能障碍。NETs成分中的 MPO 还可催化 NOX 生成的过氧化
氢转化为强氧化物次氯酸，加剧局部氧化应激反应和组织损

伤［40］。此外，大量的 ＲOS 又可促进氧化修饰组蛋白和染色质
解聚，直接促进 NETs释放［41］。且钙离子作为 PAD4激活剂，可
促进 NOX非依赖性 NETosis，通过破坏线粒体膜电位促进超氧
化物的产生，诱导 DNA氧化性损伤最终导致 NETs 的形成［41］。

这表明，NETs与 ＲOS可相互作用，共同促进氧化应激参与肾脏
炎性反应，在 IＲI、造影剂、热应激、脓毒症相关 AKI中均有所体
现［6，24-25，27］。而一些抗氧化剂、抑制剂的应用可通过抑制 NOX
活性、清除 ＲOS等降低胞内氧化应激水平，抑制 NETs形成和炎
性反应［41］。以上研究表明，NETs 通过多种机制激活氧化应激
反应，加剧 AKI的发生。
4．2 炎性反应 炎性反应是多种病因引起 AKI 的一个重要机
制。NETs可通过靶向 NF-κB 通路、STATs 信号、细胞焦亡及炎
性小体等作用，影响 AKI的发生发展。
4．2． 1 NF-κB 信号通路: NF-κB 信号通路是多种因素刺激
NF-κB抑制蛋白激酶磷酸化，释放 NF-κB二聚体入核，调控炎性
因子、趋化因子及抗凋亡基因表达，参与多种免疫应答反应。
Wang等［42］在 IＲI小鼠模型中发现，通过抑制 NF-κB通路激活，
可见 NETs标志物表达水平明显下降，肾脏组织炎性浸润减轻。

而使用 NF-κB 激活剂脂多糖后可逆转这一现象。这表明 NETs

与 NF-κB信号通路密切相关，在肾脏炎性反应及损伤中发挥作
用。Li等［43］发现，肠道菌群易位释放的 LPS 等产物可识别中
性粒细胞表面 Toll 样受体 4 ( Toll-like receptor 4，TLＲ4) ，激活
NF-κB通路，促进 TNF-α、白介素-6( interleukin-6，IL-6) 等促炎
因子及 NETs的表达，加剧炎性微环境的形成。陈伟豪等［44］也
发现，NETs在高糖环境下可激活 NF-κB信号通路，上调 TLＲ-4、
NF-κB、p-IκB 蛋白表达水平，进一步加剧肾脏损伤。在使用
NETs抑制剂 DNase Ⅰ后，模型组小鼠 NETs 标志物及 TLＲ-4、
NF-κB、p-IκB表达水平较对照组小鼠均显著下降。上述研究表
明，NETs可通过调控 NF-κB 信号通路参与肾脏炎性反应，与
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AKI的发生相关。
4．2．2 细胞焦亡:细胞焦亡是一种炎性反应级联放大的细胞程
序性死亡过程，主要特征为细胞膜肿胀和破裂，释放大量炎性

因子 IL-1β、IL-18至细胞外，加剧炎性微环境的形成。有研究
发现 IＲI 组细胞焦亡指数显著高于假手术组，且 IＲI 组的焦亡
相关蛋白 NLＲ 家族 Pyrin 域蛋白 3 ( NLＲ family-pyrin domain
containing 3，NLＲP3) 、IL-1β、IL-18的 mＲNA水平均高于假手术
组，证明 NETs可通过细胞焦亡影响肾脏损伤［45］。此外，NETs
能够增加焦亡相关蛋白和促炎细胞因子的表达，抑制 NETs 后
焦亡相关蛋白半胱氨酸蛋白酶 1 /4、NLＲP3表达下降，促炎细胞
因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-18 表达也下降，这意味着 NETs
能够调控细胞焦亡参与炎性反应，这在热应激 AKI 和糖尿病肾
病中也有所体现［44-46］。另外，NETs 表面的 MPO、NE 具有毒性
作用，可直接降解足细胞骨架蛋白并氧化胞膜脂质，诱导足细

胞焦亡，且 NETs 还可作用于肾脏微血管，加剧肾组织缺血缺
氧，协同加重肾脏损伤［28，47］。上述研究表明，NETs可通过释放
促炎成分损伤肾脏细胞，诱导细胞焦亡，并招募激活免疫细胞

放大炎性效应加重肾损伤［48］。
4．2．3 STAT信号通路: STAT 信号通路能够介导细胞因子、生
长因子等信号从细胞膜向细胞核传递，通过 STAT 蛋白磷酸化
调控靶基因表达，进而参与细胞增殖、分化、炎性反应及免疫应
答等生理过程。研究发现，NETs 能够直接作用于腺泡细胞激
活胰蛋白酶，激活腺泡细胞中 STAT-3信号分子，并促进中性粒
细胞在血管外的浸润，从而介导炎性反应［49］。而过表达 STAT

小鼠的 PAD4表达显著增加，使得 NETs 大量产生，引起深静脉
血栓形成和炎性反应加剧。这表明 STAT 通路也调控了 NETs
的形成参与炎性反应，加剧组织损伤［50］。此外，氧化磷脂激活
STAT通路后，可见 p-STAT3、p-STAT5 的表达水平上调和大量
促炎因子释放，炎性微环境形成，促进 NETs 大量产生。在抑制
STAT通路后，氧化磷脂诱导的 NETosis被显著抑制，NETs 形成
明显减少。上述研究证实 NETs与 STAT信号通路密切相关，而
STAT通路又参与 AKI 的发生，因此，STAT 信号通路可能调控
NETs的形成参与炎性反应，促进 AKI［51-52］。
4．2． 4 其他炎性反应通路: 有研究发现，NETs 的组蛋白和
cfDNA可通过 TLＲ4或直接激活 NLＲP3 炎性小体，促进半胱天
冬酶 11活化及炎性因子 IL-1β、IL-18 释放，放大炎性反应，加剧
肾小球滤过屏障损伤［53-54］。此外，NETs 还与补体系统相关，
C3a /C3aＲ轴可促进中性粒细胞的募集并提高 NOX 活性，促进
ＲOS产生和 NETs的过量形成，加剧炎性反应和氧化应激反应，
从而加速肾脏损伤［55］。
4．3 纤维化通路 纤维化通路的激活是 AKI 慢性化进展的一
个重要机制。NETs 的持续活化会伴随多种纤维化通路的激
活，诱导 AKI进一步发展至慢性肾脏病。
4．3．1 TGF-β1 信号通路: TGF-β1 信号通路是由 TGFβ 超家族
配体与细胞膜受体结合激活，通过 Smad 蛋白介导的信号转导
调控靶基因表达。已有研究证实，TGF-β1 信号通路的激活可驱

动 AKI后的肾纤维化和肾功能恶化［56］。Mousset 等［57］发现，
NETs中的组蛋白可与 TGF-β1 结合，促进其剪切加工为活性型

TGF-β1，激活下游 Smad2 /3磷酸化，这表明 NETs过量时可激活
TGF-β1 通路。Zhang 等［3］ 进一步发现，TGF-β1 能够激活

Smad2 /3磷酸化，促进 Smad3依赖性纤维化基因的转录，从而上
调Ⅰ型胶原蛋白、α-平滑肌肌动蛋白 ( α-smooth muscle actin，
α-SMA) 等蛋白表达。Wang 等［58］也发现，嗜中性粒细胞 Gas-
dermin D可促进 NETs 产生，并通过激活 TGF-β1 /Smad 途径促
进巨噬细胞中炎性细胞因子和 α-SMA表达的产生，加速巨噬细
胞－肌成纤维细胞转化，促进炎性反应及纤维化。以上研究提
示 NETs与 TGF-β1 介导的纤维化密切相关。此外，NETs 会激
活多种炎性及趋化因子，促进炎性细胞浸润。而持续性炎性反
应可进一步导致 TGF-β1 信号通路激活及成纤维细胞的活化，

加速组织胶原沉积，引起纤维化发生［59-60］。因此，NETs 可通过
TGF-β1信号通路直接或间接参与 AKI 后肾脏纤维化的发生
发展。
4．3．2 其他纤维化途径: NETs能够激活 β-catenin信号传导，以
及刺激巨噬细胞分泌 TGF-β1 等纤维化因子诱导上皮－间充质

转化，推动纤维化进程［58，61］。NETs 还能通过持续损伤相关分
子模式诱导炎性反应，持续刺激巨噬细胞活化和促纤维化细胞

因子释放，驱动不适应修复，共同导致 AKI向 CKD进展［62］。此
外，NETs成分中的 NE 和 citH3 具有毒性作用，NETs 过量时可
引起钙黏蛋白丢失，导致细胞间连接丧失和血管通透性增强，

引起蛋白尿及血栓形成，在 AKI的发生和进展中同样发挥着重
要作用［61］。
综上所述，NETs通过靶向氧化应激、炎性反应及促纤维化

过程，参与 AKI的肾脏损伤，促进 AKI的发生发展。
5 靶向 NETs的治疗前景
目前研究已证实，NETs 的活化可促进 IＲI、脓毒症、造影

剂、ANCA及 COVID-19 等多种病因引起的 AKI 发病过程。且
NETs水平与疾病严重程度呈正相关; 此外，最新研究表明，
NETs也促进了 AKI的慢性化进展，充分显示了 NETs可能是影
响 AKI发生发展的一个新机制［63］;而抑制 NETs 能够有效缓解
炎性及纤维化反应，改善多种病因相关的 AKI 肾功能，说明
NETs也是改善 AKI肾脏损伤的一个重要干预靶点。目前靶向
NETs的治疗策略多围绕抑制 NETs 形成、促进 NETs 清除和中
和毒性成分等 3个方面来进行［64-65］。首先，抑制 NETs形成: Cl-
amidine、GSK484等 PAD4抑制剂可阻断组蛋白瓜氨酸化与染
色质解聚［66-67］;蛋白激酶 C 等信号通路抑制剂可中断信号通
路，从而干扰 NETs生成［68］。其次，促进 NETs清除: DNase I 能
特异性降解 NETs 的 DNA 骨架，加速其清除以减轻组织损
伤［66］。最后，中和 NETs 成分毒性: MPO 和 NE 抑制剂可中和
NETs表面毒性成分，改善组织损伤［69］。目前靶向 NETs 治疗
已经在 AKI动物实验中得到验证，同时也在其他疾病如狼疮性
肾炎、类风湿关节炎、脓毒症等多种疾病中显现疗效，说明靶向
NETs对 AKI 确实具有治疗价值［66，70-71］。然而，由于 AKI 异质
性强，且 NETs在 AKI中的机制尚未完全阐明，加之药物、相关
抑制剂缺少特异性等诸多原因，将来还需要开展相应的基础

及临床研究，深入探究其在 AKI 中的具体作用机制及治疗
价值。
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6 总结与展望
近年来，越来越多的研究聚焦于 NETs 在肾脏疾病中的作

用，尤其是其与 AKI的关系已成为研究热点。作为新型免疫效
应机制，NETs 虽可参与病原体的清除，但过量的 NETs 与 AKI
肾脏损伤密切相关。多项研究表明，NETs 一方面通过多种机
制参与肾脏炎性反应，引发并加重 AKI;另一方面通过多种促纤
维化机制促进 AKI 向肾纤维化进展，说明 NETs 可能是引起
AKI发生发展的一个新机制;此外，靶向干预 NETs 可有效抑制
炎性反应并延缓炎性反应－纤维化的转化，防治 AKI 并改善
AKI的预后，说明 NETs也是 AKI防治的一个新靶点。然而，目
前关于 NETs引起 AKI的具体机制仍未完全阐明，且临床转化
应用不足。虽然现有的研究显示 NETs激活可能是引起 AKI的
一个新机制及防治新靶点，但未来仍需要高质量的研究进一步

评估其在 AKI中的作用及应用价值。
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