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摘要：中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps，NETs)是中性粒细胞在受到特殊因素影响

后释放到细胞外的一种纤维网状复合物。在病毒、细胞因子、活化血小板、补体、自身抗体等因子的

诱导下，特定的中性粒细胞亚群产生并释放NETs，NETs在体内发挥多种作用，参与心血管疾病、代

谢性疾病、自身免疫性疾病等多种疾病的发展，也与相关非感染性病理过程如凝血障碍、血栓形成、

动脉粥样硬化、血管炎等有密切关系。因而在相关疾病中控制NETs的发生和发展可能是潜在的疾病治

疗靶点。该文总结了NETs在代谢性疾病、肿瘤和新型冠状病毒感染等相关疾病中的影响，探讨了抗

NETs药物的临床应用，以期为临床药物选择和应用提供新思路。
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Abstract: Neutrophil extracellular traps (NETs) are a kind of fibrous network complex released by
neutrophils outside the cell under the influence of special factors. Under the induction of viruses, cytokines,
activated platelets, complement, autoantibodies and other factors, specific neutrophil subsets produce and
release NETs, which play a variety of roles in the body and participate in the development of cardiovascular
diseases, metabolic diseases, autoimmune diseases and other diseases. It is also closely related to related non-
infectious pathological processes such as coagulopathy, thrombosis, atherosclerosis, vasculitis and so on.
Therefore, controlling the occurrence and development of NETs in related diseases may be a potential
therapeutic target. This paper summarizes the effects of NETs in metabolic diseases, tumors, novel coronavirus
infection and other related diseases, discusses the clinical application of anti-NETs drugs, and provides new
ideas for clinical drug selection and application.
Key Words: neutrophil extracellular traps; tumor; novel coronavirus infection; non-infectious pathological
process

中性粒细胞在非特异性免疫中发挥积极作

用，其中中性粒细胞胞外诱捕网 ( n e u t r o p h i l
extracellular traps，NETs)在免疫反应中具有特定的

作用。例如NETs的纤维网状结构可抑制细菌、真

菌等病原微生物在组织内的扩散，并且NETs的相

关蛋白及细胞因子能发挥相应灭菌作用；NETs过
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度表达和清除障碍则影响着自身免疫性疾病的发

展，作为自身抗原的NETs可以破坏机体耐受性，

并激活B细胞、T细胞等其他免疫细胞，引起免疫

反应[1]。NETs清除受损使NETs成分在组织存在时

间延长，NETs组分介导补体激活进而促进炎症反

应的发生。肽基精氨酸脱亚胺酶4(peptidyl arginine
deimidase 4，PAD4)是一种钙依赖性酶，当细胞内

钙浓度增高时，PAD4的构象改变，继而导致靶蛋

白发生瓜氨酸化 [2]。PAD4对NETs形成有重要影

响，中性粒细胞受到相关刺激后PAD4被激活，引

起细胞内染色质变化并与胞质内的颗粒蛋白结

合，这一改变促进NETs形成[3]。

1 NETs概述

中性粒细胞通过吞噬作用和产生活性氧

(reactive oxygen species，ROS)等方式发挥抗菌作

用。Brinkmann等[4]的研究发现，NETosis是一种异

于凋亡和坏死的新方式，在细菌、病毒、真菌等

病原体或抗体、各种免疫复合物、多种细胞因子

和趋化因子刺激后产生NETs的过程。进一步的研

究发现，NETos i s有3种模式，分别是自杀式

NETosis(suicidal NETosis)、活体式(vital NETosis)
和线粒体DNA被释式NETosis (mi tochondr ia l
NETosis)。自杀式NETosis能引起核解聚、核膜破

裂，进而引起中性粒细胞的死亡。ROS在自杀式

NETosis中促进了核膜的破裂，导致瓜氨酸化组蛋

白和核DNA一起被释放至细胞外。活体式NETosis
的关键点是NADPH酶生成ROS，细胞质内Ca2+浓
度的改变加速了染色质结构变化过程[5]。与自杀式

NETosis相比，活体式NETosis中无核膜的破裂，并

且中性粒细胞仍具有一定的免疫能力。而线粒体

DNA被释式NETosis是ROS作用于线粒体并产生

NETs的过程。不同的NETosis在体内发挥相应作

用，共同维持机体的免疫功能。中性粒细胞在特

定刺激下产生NETs，细胞膜破裂后NETs的释放能

杀灭部分病原菌 [ 6 ]，N E Ts上有弹性蛋白酶

(neutrophil elastase，NE)、组织蛋白酶G、髓过

氧化物酶(myeloperoxidase，MPO)、IL-37等多种

蛋白，这些蛋白在先天性免疫中发挥抗菌作用，

可释放多种杀菌物质清除病原微生物，但过量的

NETs可引起炎症反应和组织损伤。

2 NETs与相关疾病

2.1 代谢性疾病

糖尿病患者体内的高血糖刺激可诱导中性粒

细胞释放NETs。有研究发现，1型糖尿病和2型糖

尿病患者中NE、MPO等NETs相关因子表达增

加[7,8]。2型糖尿病患者的基础钙水平明显升高，细

胞内钙水平与空腹血糖水平呈正相关，细胞内钙

离子水平的变化又与介导NETs产生的PAD4有密切

关系[9]。在糖尿病患者的足部溃疡中观察到NETs
组分NE和组蛋白的升高，而且视网膜病变中的弹

性蛋白酶等因子也升高。进一步的研究发现，糖

尿病小鼠体内的NETs标记物瓜氨酸组蛋白H3表达

较高，使用PAD4抑制剂Cl-amidine后糖尿病小鼠体

内的NETs标记物的表达有所减少[10,11]。深入研究

发现，应用NADPH氧化酶抑制剂后在高糖状态下

的NETs生成减少，因此推测抑制NADPH氧化酶在

糖尿病的治疗中有一定的潜力[12]。这些结果均说

明，抑制NETs可能是控制糖尿病发展的重要策

略，为糖尿病的治疗提供潜在的研究方向。

痛风的发生机制主要为嘌呤代谢紊乱引起的

高尿酸血症使单钠尿酸盐(monosodium urate，
MSU)在骨关节、肾脏等组织沉积。研究发现，痛

风发病过程中氧化应激使ROS水平升高，ROS进而

诱导NETosis过程发生，同时MSU可以激活PAD4
介导的染色质解聚，核DNA及蛋白释放于细胞外

后发挥作用[13]。另外MSU-NETs团块能引起大量炎

性细胞聚集于晶体周围，这些团块和晶体的聚集

最终造成组织损伤等严重结果 [ 1 4 ]。痛风患者中

MSU晶体诱导的NETs可以被关节滑液中的巨噬细

胞吞噬，但巨噬细胞清除NETs的具体机制仍需进

一步深入研究[15]。因此，NETs在代谢性疾病中的

作用对疾病的发展有重要意义，针对NETs的研究

是治疗代谢性疾病的潜在靶点。

2.2 肿瘤

NETs在肿瘤的发生、增殖和转移等方面发挥

重要作用。肿瘤微环境中的中性粒细胞释放的

NETs激活NE-κB信号通路，促进了胶质母细胞瘤

分泌白介素-8(interleukin-8，IL-8)，IL-8进一步增

加中性粒细胞在胶质瘤中的浸润，并引发更多

NETs的释放，这种正反馈作用促进神经胶质瘤的
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恶性发展[16]。此外，弥漫性大B细胞淋巴瘤分泌的

IL-8与中性粒细胞受体CXC趋化因子受体2(CXC
chemokine receptor 2，CXCR2)相互作用促进NETs
的释放，NETs通过激活NE-κB和p38信号促进肿瘤

的发展，因此抑制IL-8-CXCR2轴则能延缓肿瘤的

进展[17]。而在胰腺肿瘤中IL-17诱导了中性粒细胞

的浸润和NETs的释放，并引起肿瘤微环境中CD8
T细胞的失活，抑制IL-17有利于CD8 T细胞的活化

和延缓肿瘤的生长[18]。不同的肿瘤细胞与免疫细

胞之间的相互作用引起NETs的持续释放，促进了

机体组织中肿瘤的快速生长。鉴于线粒体产生的

ATP是所有细胞活动的直接能量来源，线粒体在肿

瘤生长过程中发挥关键作用。NETs组织成分NE与
肿瘤细胞表面Toll样受体结合激活了肿瘤细胞的

TLR4-p38-PGC-1α途径后线粒体产生的能量明显增

加。NETs通过改变细胞内ATP继而促进肿瘤的生

长，并且NETs通过影响线粒体的裂变、融合和自

噬等功能维持线粒体的稳态[19]。肿瘤微环境中还

有T淋巴细胞和NK细胞等其他免疫细胞，研究发

现，NETs使T细胞的线粒体功能降低，此外NETs
通过包被肿瘤细胞阻止免疫细胞和肿瘤细胞的接

触，避免CD8 T细胞和NK细胞介导的细胞毒性反

应对肿瘤细胞产生杀伤作用，进一步促进肿瘤的

增殖[20,21]。乳腺癌细胞诱导中性粒细胞形成NETs
后促进肿瘤细胞在肺部的转移，通过DNase I降解

NETs后显著抑制乳腺癌肿瘤在肺部的转移[22]。另

外，炎症状态中中性粒细胞产生NETs后，NETs组
织成分NE等物质裂解相关黏连蛋白并激活整合素

α3β1表位，这些改变使肿瘤细胞重新启动增殖，

NETs在癌细胞休眠状态改变过程中发挥的作用需

要进一步研究[23]。扩散的肝癌细胞诱导NETs的产

生触发凝血系统的激活，逐渐形成门静脉血栓后

影响患者的预后，但NETs影响凝血系统的具体机

制尚不明确[24]。这些研究表明，靶向NETs是一种

治疗肿瘤的新方法，但抗NETs治疗研究尚属于起

步阶段，需要深入研究靶向NETs治疗效率及不良

反应。

2.3 心血管疾病

NETs在心血管疾病中主要参与动脉粥样硬化

和血栓形成这两个病理性改变。在动脉粥样硬化

病变中胆固醇晶体促进线粒体氧化应激的发生，

线粒体DNA氧化损伤逐渐加重，氧化的线粒体

DNA促进NETs的释放[25]。NETs激活巨噬细胞和

Th-17细胞，使免疫细胞释放IL-1β、IL-17等细胞

因子，这些改变导致动脉粥样硬化病变中持续存

在慢性炎症[26]。深入研究发现，IL-8与中性粒细胞

上CXCR2的结合促进NETs的形成，释放的NETs通
过TLR9/NF-κB途径诱导巨噬细胞产生更多的

IL-8，NETs和巨噬细胞之间相互作用加大驱动了

动脉粥样硬化病变的恶性循环[27]。通过PAD4依赖

产生的NETs对巨噬细胞有直接的促炎作用，巨噬

细胞释放的细胞因子和趋化因子放大炎症的级联

反应，抑制PAD4后动脉粥样硬化中NETs的表达明

显降低，同时通过DNase I降解NETs后动脉粥样硬

化的斑块也明显减小[28]。

NETs通过IL-1α和组织蛋白酶G的协同作用促

进血管内皮细胞的活化和组织因子TF的表达，这

些变化为血栓形成提供了基础条件[29]。凝血酶和

纤溶酶可以和游离的NETs的DNA结合，并使NETs
中蛋白质的表达下降，NETs相关组蛋白可能被凝

血酶和纤溶酶还原[30]。研究发现，斑块内出血、

斑块糜烂和斑块破裂等不同类型的复杂斑块中均

存在大量NETs，NETs可见于血栓、斑块-血栓交界

处等多个位置，甚至相邻血管及周围组织中也存

在大量NETs，这表明NETs是动脉粥样硬化病变中

血栓形成的重要参与者[31]。研究发现，NETs可能

通过激活血小板和血管内皮细胞引起组织纤溶酶

原激活剂t-PA的耐药性，但在t-PA耐药性中NETs的
具体作用机制尚不清楚[32]。此外，抗血小板药物

阿司匹林可以抑制NETosis，抗凝药物肝素能分解

NETs并抑制组蛋白等凝血相关物质的功能，这些

药物使NETs驱动的形成的血栓有所减少。NETs与
血栓形成之间的关系及潜在机制是目前的研究重

点，对NETs在动脉粥样硬化中的形成及降解途径

的深入了解有利于靶向NETs治疗在心血管疾病的

临床应用。

2.4 新型冠状病毒感染

2019年新型冠状病毒肺炎(corona virus disease
2019，COVID-19)是一种主要影响呼吸系统的传染

病。NETs在COVID-19患者体内参与炎症反应和血

栓形成等多种病理过程，严重时能引起多器官功

能紊乱，NETs和COVID-19的病情发展有重要联
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系。冠状病毒入侵黏膜中的细胞并扩散到细支气

管 和 肺 泡 ， 病 毒 结 合 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2
(angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)后诱导肺

泡上皮细胞坏死和脱落[33]。研究发现，新冠病毒

感染细胞进行病毒复制可直接诱导NETs释放，组

蛋白和弹性蛋白酶等酶类激活补体系统，促进炎

症反应，严重时可破坏肺-毛细血管结构，其中组

蛋白还能发挥细胞毒性作用进一步加重机体损

伤[34,35]。病情加重的同时巨噬细胞清除NETs的能

力受到严重损害，组织内NETs处于高水平状态，

使巨噬细胞向促炎型巨噬细胞极化，巨噬细胞分

泌促炎物质加重炎症反应和肺部损伤。IL-1β与
NETs之间的相互作用可以形成NETs-IL-1β环，

NETs激活巨噬细胞的NOD样受体蛋白3(NOD-like
receptor pyrin 3，NLRP3)炎症小体也产生NETs-IL-
1β循环[36]。高NETs状态进一步促进形成细胞因子

风暴，维持全身异常的炎症状态。研究发现，

COVID-19患者中NETs标志物弹性蛋白酶和瓜氨酸

组蛋白H3等主要位于肺血管，在肾小球附近血管

和肝门附近血管也有较高表达[37]。NETs可以通过

组织因子的呈递等过程促进凝血过程并激活血小

板，微小血管内的NETs聚集并与血小板结合共同

引起血管的快速闭塞，引起血管微循环系统的紊

乱。另外，NETs组织成分弹性蛋白酶和组织蛋白

酶G通过增强纤维蛋白的形成进一步促进血栓的形

成[38]。瓜氨酸组蛋白H3与血管性血友病因子(vWF)
相互作用促进含有大量红细胞和血小板的红色血

栓形成。冠状病毒感染病情加重后引起肺血管收

缩，微血栓的阻塞使肺血管阻力进一步增加，患

者出现肺动脉高压后严重影响肺脏和心脏的正常

生理功能[39]。纤维蛋白原、白蛋白等物质在高肺

动脉压力下进入肺泡腔内，加重通气-灌注不足，

引起呼吸困难。血管内的NETs与血小板、凝血因

子vWF等相互作用，导致不同血管内的病理性血

栓形成，进一步引起肺、心脏、肾脏等多个重要

器官的损伤，导致心血管、神经和呼吸系统等受

损，最终引起死亡[40]。NETs在先天性免疫反应中

有重要地位，需要进一步研究NETs在COVID-19中
炎症反应和血栓形成的具体机制，抗NETs药物治

疗可能是治疗重症COVID-19患者的一个新的

方向。

3 抗NETs治疗

目前关于抗NETs药物研究主要集中在抗炎、

抗血栓形成、ROS抑制、NADPH抑制等方面，临

床代表药物有二甲双胍、阿司匹林、肝素、环孢

素A和抗生素等。其中，二甲双胍是治疗糖尿病的

常用药物，该药通过减少消化道内葡萄糖吸收和

改善外周组织葡萄糖摄取和利用等多种方式降低

血糖。二甲双胍具有多种作用机制，包括抗氧

化、抗炎、抗病毒、免疫抑制等多种作用，在代

谢性疾病、肿瘤、心血管病和新冠的治疗中均发

挥重要作用。研究发现，二甲双胍能降低糖尿病

患者血浆中的NETs标志物弹性蛋白酶、组蛋白和

dsDNA浓度，胰岛素、达格列净对照组则变化不

明显，二甲双胍阻止中性粒细胞中NADPH氧化酶

的活化并降低NETosis反应[41]。在肝癌患者血液中

的NETs表现为高水平，NETs和线粒体DNA
(mtDNA)有高度相关性，肝癌细胞通过调节中性粒

细胞ROS生成、刺激氧化mtDNA和NETs形成促进

肿瘤细胞转移，二甲双胍治疗则降低肝癌NETs中
氧化的mtDNA含量，消除NETs引起的炎症反应，

控制肿瘤的进一步发展[42]。二甲双胍通过抑制线

粒体呼吸链复合物和降低NADPH氧化酶活性等方

式控制患者体内的肿瘤相关炎症反应，还在肿瘤

转移方面发挥作用。二甲双胍通过抑制炎症、调

节巨噬细胞功能、控制泡沫细胞形成等多种方式

在动脉粥样硬化病情发展过程中发挥重要的治疗

作用[43]。在COVID-19患者治疗中早期应用二甲双

胍能降低死亡率，并降低患者病情加重的风险。

研究发现，二甲双胍可抑制IL-6等炎症因子的释

放、氧化应激、病毒复制等过程，进而缓解炎症

反应并预防急性肺损伤等，二甲双胍治疗对

COVID-19患者病情缓解有积极意义[44-46]。阿司匹

林除了通过靶向COX2抑制NETs介导的肝癌细胞的

转移作用[47]，还能通过增强中性粒细胞的凋亡和

抑制NF-κB信号通路抑制NETs的形成[48]。肝素能

有效抑制脓毒症中NETs组分组蛋白诱导的炎症反

应，带负电荷的肝素与带正电荷的组蛋白结合后

降低了组蛋白的细胞毒性作用和脓毒症中组织因

子的表达水平[49-51]。环孢素A通过降低ROS的产生

和IL-8的分泌抑制NETs的产生[52]。抗生素中β-内酰
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胺类抗生素通过调控ROS抑制NETs的产生[53,54]，

大环内酯类则通过抑制NADPH氧化酶2(NADPH
oxidase type 2，NOX2)进一步抑制NTEs的产

生[55]。在以后的工作中应深入研究二甲双胍对具

有高血糖、高凝等高危因素的NETs相关疾病的临

床治疗效果，其他类型的抗NETs药物也可以为炎

症性疾病、免疫性疾病和肿瘤等多种疾病治疗提

供新的研究方向。

4 结论与展望

近年来，NETs在代谢性疾病、肿瘤、心血管

疾病等多种不同类型疾病中的作用机制不断被揭

示，为相关疾病的临床治疗中的联合药物治疗提

供了新思路。目前二甲双胍、阿司匹林等常用临

床一线药物与其他药物联合治疗NETs相关疾病已

经成为新的治疗手段，治疗效果还需要进一步研

究结果进行验证。基于NETs在肿瘤、免疫性疾

病、感染性疾病等相关疾病的发展过程中的重要

作用，接下来期待深入研究NETs在各类疾病中的

具体作用机制及相应的信号通路等结果，全面地

阐释相关疾病的主要病理发展过程，这些研究对

中性粒细胞在疾病发展中的相关研究讨论也具有

重大意义。另一方面抗NETs药物在NETs相关疾病

中的作用机制和治疗效果等也需要深入研究，其

他类型的抗NETs药物的临床应用是重要的研究思

路，增加多种类型药物联合应用对疾病治疗可能

有重要影响。
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