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中性粒细胞胞外诱捕网及其相关靶向药物在治疗炎症性

疾病中的研究进展

丁 衍, 瞿 娇, 孙 洋*
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摘要: 在机体免疫系统中炎症反应占有重要地位, 中性粒细胞作为固有免疫细胞中的重要组成部分, 在炎症相

关疾病的发生发展过程中也起到了关键作用。中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs) 具有杀

灭外来微生物和引起炎症反应等作用。本文以 2016年以来NETs的研究论文为依据, 对NETs在人体不同系统中炎

症相关疾病的作用进行了综述, 并总结了可靶向NETs改善炎症相关疾病的药物, 为从靶向NETs的角度治疗炎症相

关疾病提供了新的研究思路。
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Research progress of neutrophil extracellular traps and related
targeted drugs for the treatment of inflammatory diseases
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Abstract: The inflammatory response is an essential role of innate immune cells such as neutrophils, which

plays an important role in the occurrence and development of inflammatory diseases. Neutrophil extracellular traps

(NETs) are responsible for killing microorganisms and inducing the inflammatory response. We review the function

of NETs in inflammatory diseases based on research publications since 2016. In addition, the ability of drugs that

target NETs to ameliorate inflammation-related diseases is summarized. This review suggests a new strategy of

targeting NETs for the treatment of inflammation-related diseases.

Key words: neutrophil extracellular trap; inflammatory disease; inflammation; targeting therapy

1 NETs的基本特征

中性粒细胞是机体免疫系统的重要组成部分, 当

外来微生物入侵机体后, 中性粒细胞通过体内循环的

血液迁移到受感染组织处, 并通过吞噬病原微生物、脱

颗粒、产生细胞因子以及释放蛋白水解酶等方式杀灭

入侵病菌[1]。除此之外, 研究人员于 2004年发现, 受到

抗原刺激后的中性粒细胞活化, 中性粒细胞弹性蛋白

酶 (neutrophil elastase, NE) 和髓过氧化物酶 (myelo‐

peroxidase, MPO) 移至核内, 导致组蛋白瓜氨酸化, 形

成瓜氨酸化组蛋白3 (citrullinated histone 3, Cit-H3), 染

色质由致密状变得疏松并释放到胞外, 同时附着来源

于胞浆的酶类、抗菌肽于染色质构成的支架上, 形成网

状复合体, 被称作中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil

extracellular traps, NETs)[2,3]。NETs能够利用其网状结

构捕获并杀死细菌和其他病原体, 这是一种受调控的

中性粒细胞死亡形式, 称为“NETosis”。
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NETs对于先天免疫至关重要, 然而NETs除了对

机体提供保护以外, 还参与了疾病发生发展的过程, 研

究表明 , NETs 过度聚集或 NETs 清除机制受损 , 即

NETs的平衡失调可能会对机体产生严重的影响。首

先, NETs的组成物质如DNA、组蛋白和颗粒蛋白会作

为宿主的自身抗原, 导致自身免疫病[4]; 其次, 血液或

组织中不能被完全降解的NETs, 可能导致毛细血管阻

塞, 损伤机体微循环, 甚至引起组织损伤, 诱发各种疾

病例如血栓、囊性纤维化和败血症等[3]。

因此, NETs是一把双刃剑。一方面, NETs可以杀

灭病原微生物; 另一方面, NETs的清除失衡会加剧机

体的慢性炎症, 导致器官损伤。本文以人体不同系统

为主线, 对 2016年以来NETs在炎症相关疾病中的作

用进行综述, 并对靶向NETs改善炎症相关疾病的药物

进行了总结 (图1)。

2 NETs与炎症相关疾病

2.1 NETs与免疫系统疾病 免疫系统是机体识别和

清除外来入侵抗原以及体内突变或衰老细胞并维持机

体内环境稳定的系统, 具有免疫监视、防御和调控的作

用。免疫系统在机体中占据着十分重要的地位。体内

外实验及临床诊断结果表明, NETs在免疫系统相关疾

病 , 如系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus,

SLE)、狼疮性肾炎(lupus nephritis, LN)、类风湿关节炎

(rheumatoid arthritis, RA) 和银屑病等自身免疫病中发

挥关键作用[5]。

SLE 是一种威胁生命的慢性自身免疫性疾病 ,

SLE 患者能够产生大量的自身抗体并与自身抗原结

合, 严重损害机体组织和器官的健康[6]。乳脂球表皮

生长因子 8 (milk fat globule-EGF factor 8, MFG-E8) 是

一种糖蛋白, 可与体内吞噬细胞相互作用, 刺激其对凋

亡细胞的吞噬。SLE患者和姥鲛烷诱导的SLE小鼠能

够产生与 MFG-E8 相关的自身抗体 , 致使机体缺乏

MFG-E8, 从而引发了小鼠肺部和腹膜的早期炎症, 深

入研究发现, MFG-E8不仅能够下调趋化因子受体 2的

表达来减少中性粒细胞迁移和NETosis的发生, 还可

以促进对凋亡中性粒细胞的吞噬作用 , 结果显示 ,

MFG-E8具有减轻 SLE患者早期炎症反应的能力, 从

而保护患者组织器官免受损伤[7]。Barrera-Vargas等[8]

首次对 NETs 中的泛素化蛋白进行研究 , 研究发现

MPO会诱发 SLE患者的体液免疫反应, 因此, 正常情

况下MPO以泛素化形式存在于NETs中, 而 SLE患者

会产生抗 MPO 泛素化的抗体 (antiubiquitinated MPO

antibodies), 并且抗体在体内的含量与SLE活动度评分

呈正相关, 揭示了NETs中的泛素化蛋白对免疫系统以

及SLE的调节作用。

LN作为SLE导致的一种器官损害疾病, 临床表现

为肾脏功能受损, 是 SLE患者死亡的主要原因。近年

来研究表明, NETs在体内的持续存在能够构成自身抗

原、加剧自身免疫反应 , 促使 SLE 患者 LN 的发生[9]。

凋亡细胞可形成富含甲基化或乙酰化组蛋白残基修饰

的染色质的微粒 (microparticles, MPs), SLE患者可针

对此类凋亡相关的修饰, 形成自身抗体, 促进自身免疫

Figure 1 Neutrophil extracellular traps (NETs) in inflammation-related diseases, among them, NETs play an important role in promoting

(red words) or inhibiting (blue words) the development of inflammation diseases through various pathways (black words), which indicates

its regulation is of great significance to body health. Created with Biorender.com

·· 670



丁 衍等: 中性粒细胞胞外诱捕网及其相关靶向药物在治疗炎症性疾病中的研究进展

反应。Rother等[10]研究发现, 在SLE患者中, MPs乙酰

化组蛋白的含量决定了 NETosis的发生, MPs可驱动

SLE患者的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 非依

赖性 NETs释放, 导致 NETs在肾毛细血管中沉积 , 介

导 LN发生。Lou等[11]揭示了 SLE中一种新的致病机

制: LN患者产生的抗双链DNA (double stranded DNA,

dsDNA) 抗体的部分亚群能够通过在肾脏内的沉积并

且抑制NETs降解、激活炎性免疫应答, 对肾脏造成损

害。此外, 该抗体亚群可通过与免疫复合物结合刺激

单核吞噬细胞中的 I型干扰素应答, 并激活内皮细胞

中核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 通路, 随

后以Fc-γ受体 (the Fc-γ receptor) 依赖性方式引发炎症

反应, 在 SLE中发挥重要作用。因此, NETs有望成为

治疗LN潜在靶标。

RA是一种慢性全身性炎性疾病, 作为第二大普遍

的自身免疫疾病, 严重影响着全球约 1%人口滑膜关

节的正常生理功能[12]。Bach等[13]对 247名临床患者的

血样研究后发现, RA与NETs的形成有关, 中性粒细胞

在RA患者中显著活化, 并伴有NETosis加强、NETs降

解能力受损。对中性粒细胞标志物的检测可以在RA

患者病情的监测上表现出临床价值。大部分RA患者

会产生与RA相关的自身抗原, 如类风湿因子和瓜氨

酸化蛋白。NETs是机体内瓜氨酸化蛋白自身抗原的

来源, 它能够激活RA成纤维样滑膜细胞, 导致关节损

伤并诱发 RA[14]。左旋咪唑 (levomisole) 作为一种广

谱驱虫药, 被报道能够诱发 RA, Carmona-Rivera等[15]

发现左旋咪唑能够刺激中性粒细胞表面毒蕈碱受体,

从而对其产生调节作用, 并且通过烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶 (nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase, NOX) 通路、丝氨酸苏氨酸蛋白激

酶 (serine/threonine protein kinase, Akt) 和RAF/丝裂原

活化细胞外信号调节蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶

(RAF/mitogen-activated extracellular signal regulated

kinase/extracellular regulated protein kinases, RAF/MEK/

ERK) 通路的激活, 介导NETs形成。

1型糖尿病是一种自身免疫性疾病, 其发病机制

是产生胰岛素的 β细胞遭到破坏所导致的胰岛素缺

乏。葡萄球菌核酸酶 (staphylococcal nuclease) 能够使

非肥胖糖尿病 (non-obese diabetic, NOD) 小鼠中NETs

水平降低, 并且显著降低了NOD小鼠的血糖水平以及

炎症状态 , 并且伴随 NOD 的发作推迟和小鼠死亡率

降低[16]。

皮肤作为人体重要的免疫器官, 是人体免疫系统

的“第一道防线”, 发挥了重要的作用。银屑病是一种

常见的慢性免疫性皮肤病, 其临床特征为皮肤上界限

分明的红斑、伴有白色的鳞屑。除了对皮肤的损害, 一

部分患者还可能伴有关节疼痛和畸形等症状, 严重影

响了患者的身体健康与生活质量[5]。Hu等[17]对 48例

银屑病患者以及 48例健康受试者的外周血样本进行

分析, 发现银屑病患者外周血中发生NETosis的中性

粒细胞数量明显较多, 表明NETs的形成与银屑病发病

密切相关, 而NETs在其中起了关键的诱导作用, 众所

周知, 辅助性T细胞 17 (T helper cell 17, Th17) 分泌产

生白细胞介素-17 (interleukin-17, IL-17) 是银屑病发病

的重要机制, 而NETs可以诱导CD4+ T细胞获得Th17

细胞表型并分泌 IL-17A, 促进银屑病发生[18]。除此之

外, 研究者还对银屑病患者的NETs形成通路进行了研

究, 结果表明 NETs能够直接与角质形成细胞相互作

用并激活 Toll样受体 4/白细胞介素-36受体 (Toll like

receptor 4/interleukin-36 receptor, TLR4/IL-36R)通路,随

后介导髓样分化因子88 (myeloid differentiation factor 88,

MyD88)/NF-κB 下游信号通路 , 这导致了细胞因子和

趋化因子的表达增加, 进一步导致免疫细胞 (包括中

性粒细胞) 在炎症反应中的激活, 加重银屑病的炎症

反应。值得注意的是, TLR4抑制剂能够减轻银屑病模

型小鼠中炎症反应, 并且减少NETs形成, 因此NETs/

TLR4 可能为银屑病治疗的潜在靶标[19]。除了 TLR4

之外, TLR8和TLR13也在银屑病中发挥重要功能, 银屑

病患者中性粒细胞中含有大量可以与RNA结合形成

复 合 体 的 抗 菌 肽 (LL37), LL37-RNA 通 过 TLR8/

TLR13通路促进细胞因子和NETs的释放进而加剧炎

症反应, 加重银屑病症状[20]。除此之外, Haskamp等[21]

在泛发性脓疱型银屑病个体中进行了全外显子组测

序 , 发现其编码 MPO 的基因发生突变 , 研究表明 ,

MPO是机体炎症的调节剂, 可调控NETs的形成。因

此, MPO或其下游蛋白可作为银屑病中诱导炎症消退

的潜在靶标。

2.2 NETs与消化系统疾病 肠道是人体重要的消化器

官, 肠道相关的炎症性疾病如溃疡性结肠炎 (ulcerative

colitis, UC) 和坏死性小肠结肠炎 (necrotizing enteroco‐

litis, NEC) 等严重威胁人类健康。病原体是介导肠道

感染的关键触发性介质, 柠檬酸杆菌 (citrobacter) 感染

会导致人食物中毒, 引起腹泻等症状, 受柠檬酸杆菌感

染的野生型小鼠结肠中 NETs 的形成增加 , 在 14 天

时便能抑制感染 ; 而对于不能形成 NETs 的 Pad4-/-小

鼠 , 则伴有加重的炎症反应 , 且在 11～14 天达到感

染峰值。用脱氧核糖核酸酶 1 (deoxyribonuclease 1,

DNase1) 或 PAD4 抑制剂处理野生型小鼠 , 破坏其

NETs的产生, 均会导致感染加重。因此, NETs在柠檬

酸杆菌诱导的肠道炎症模型中具有抗感染功能, 对机
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体进行保护[22]。

UC是一种慢性炎症性肠病, 典型的症状是血性腹

泻、腹痛和体弱。UC患者结肠中NETs及其相关蛋白

过表达, 中性粒细胞能够响应肿瘤坏死因子-α (tumor

necrosis factor-α, TNF-α) 的刺激产生 NETs, 并激活

ERK1/2蛋白表达, 增强 TNF-α和 IL-1β的产生。抑制

NETs释放能够有效缓解小鼠结肠炎症反应[23]。此外,

Angelidou等[24]提出DNA损伤诱导转录因子 4/DNA损

伤反应调节基因 1 (DNA damage inducible transcript 4/

regulated in development and DNA damage responses 1,

DDIT4/REDD1) 蛋白在结肠中表达能够促进NETs产

生, 介导UC特异性炎症反应。

NEC是一种多发于早产婴儿的破坏性胃肠疾病,

该疾病的特征在于白细胞在肠组织中浸润, 后期可发

展为细胞坏死、穿孔, 并伴有肠道炎症反应, 甚至导致

机体死亡。Chaaban等[25]收集了婴儿血液和肠道组织

样本, 并且构建NEC小鼠模型, 研究发现NETs抑制剂

Cl-Amidine能够增加 NEC 样肠损伤模型小鼠的全身

炎症, 导致器官损伤, 增加了小鼠死亡率。因此, 机体

对NETs的调控能力对NEC预防与治疗至关重要。

除了肠道以外, 肝脏在体内也发挥着重要的消化

功能, 作为人体最大的实质性消化器官, 肝脏能够分泌

胆汁, 从而促进小肠对食物的消化和吸收。肝脏缺血

再灌注 (ischemia reperfusion, I/R) 损伤主要指氧气迅

速注入缺血组织, 导致肝脏内细胞死亡和组织坏死, 这

是肝移植手术中的一个难题, 而NETs在肝脏 I/R中发

挥重要作用: 其可通过 TLR4依赖性途径促进血小板

的凝集, 导致血栓造成的远端器官损伤。因此, 在机体

急性炎症过程中抑制NETs的形成对保护肝脏以及远

端器官免受损伤十分重要[26]。肝窦内皮细胞导致 I/R

期间的无菌性炎症损伤是肝脏手术后典型的应激反

应 , 在此期间 , 肝窦内皮细胞能够释放 IL-33, 诱导

NETs的形成, 导致机体无菌炎症的过度产生以及炎症

的级联反应, 造成肝脏损伤[27]。

酒精会引起肝脏的氧化应激反应, 损害肝脏正常

功能 , Bukong 等[28]揭示了过度摄入酒精使机体对

NETs 的调控失衡 , 导致肝脏损伤。在脂多糖 (lipo‐

polysaccharide, LPS) 刺激下, 过度摄入酒精的小鼠最

开始表现为NETs形成减少, 并导致中性粒细胞在肝脏

的弥漫性分布, 15 h后表现出巨噬细胞对NETs的清除

受损, 导致NETs含量增加。有趣的是, 除了酒精, 运动

也会对NETs含量产生影响, Yazdani等[29]研究了运动

训练对患癌小鼠肝脏的影响: 相比于缺乏运动组, 运动

训练组小鼠肝脏组织坏死显著减少, 伴随着NETs形成

减少和炎症反应消退。因此, 运动训练可减轻肝脏的

炎症反应, 保护肝脏免受损伤和抑制肿瘤生长。

非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis,

NASH) 是一种慢性炎症性疾病, van der Windt等[30]发

现 NASH 患者血清中 NETs 含量比正常人更多 , 并且

在NASH模型小鼠的肝脏中观察到中性粒细胞浸润和

NETs 形成 , 随后是单核细胞衍生的巨噬细胞浸润、

炎性细胞因子的产生 , 最终导致肝癌的发生。通过

DNase1处理或 Pad4-/-小鼠 , 均抑制了 NETs形成并改

善了肝脏炎症, 最终抑制了肿瘤生长。因此, NETs抑

制剂可降低NASH向肝癌发展的可能性。

ERK 和 p38 丝裂原活化蛋白酶 (p38 mitogen-

activated protein kinase, p38 MAPK) 通路是肝脏中调

节 NETs 的重要通路 , 并且 ROS 在其中起关键作用。

鞘氨醇 1-磷酸受体能够通过 ERK/p38 MAPK/ROS通

路, 介导中性粒细胞由凋亡向NETosis的转化, 从而增

加 NETs 的含量 , 引起炎症反应加剧 , 加重脂肪肝症

状[31], 除此之外, 介导慢性乙型病毒性肝炎的乙型肝炎

病毒 (hepatitis B virus, HBV) 也能够通过下调ROS依

赖性的 ERK 和 p38 MAPK 的活化 , 从而抑制 NETs的

释放, 以逃脱被捕获的危险, NETs在抗HBV感染中发

挥了积极作用[32]。

作为人体内的一种消化液, 胆汁由肝脏分泌并在

胆囊中进行浓缩、储存, 而NETs能够在胆囊中促进胆

结石的形成, 其具体机制为介导钙和胆固醇晶体在胆

汁中的聚集, 并且胆固醇晶体能够诱导NETs的形成,

该过程依赖于 ROS 的产生 , 因此通过抑制 PAD4 和

ROS 的产生 , 或使用美托洛尔 (metoprolol) 抑制中性

粒细胞形成 NETs, 能够有效抑制体内胆结石的

形成[33]。

2.3 NETs与循环系统疾病 研究显示, NETs在机体

循环系统中起重要作用, 其能够介导血小板和纤维蛋

白凝结, 阻塞血管甚至导致血栓, Jiménez-Alcázar等[34]

提出 : 血管内 DNase1 和 DNase1 样蛋白 3 (deoxyribo‐

nuclease 1 like protein 3, DNASEL3) 能够控制NETs的

含量, 在没有两种DNase的情况下, NETs会介导血管

阻塞、形成血栓并造成器官损伤, 作者进一步研究发

现, DNase1和DNASEL3是独立表达的, 为机体提供了

双重保护, 免受NETs的不利影响。值得注意的是, 过

度的NETosis会介导钙黏蛋白的水解、内皮细胞-细胞

间的接触功能受损, 导致血管渗漏。Pieterse等[35]表明

NETs中NE可能是血管渗漏的潜在治疗靶点, 抑制其

生理功能能够缓解炎症状态下NETs介导的血管渗漏

和促纤维化过程。Aldabbous等[36]研究首次提出NETs

与血管生成相关, 其在体外通过MPO/TLR4/NF-κB信

号依赖性途径诱导血管生成。
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血管与心脏的炎症会介导机体循环系统障碍、

威胁健康。抗中性粒细胞胞浆抗体 (antineutrophil

cytoplasmic antibody, ANCA) 通过与受体相互作用蛋

白 激 酶 1/3 (receptor-interacting protein kinases 1/3,

RIPKs 1/3) 互作 , 诱导中性粒细胞激活以及 NETs 生

成, 从而导致内皮细胞损伤, 介导了 ANCA相关的血

管炎[37]。除此之外 , 腺苷 (adenosine) 也对 NETs 释放

具有促进作用, 其能够通过ROS和PAD依赖性途径触

发NETs形成, 引发机体血管炎[38]。然而, 以中期因子

(midkine) 为靶点, 能够减弱体内 NETs形成和中性粒

细胞的浸润, 显著减少疾病的炎症反应。因此, 中期因

子以及NETs具有作为治疗心脏炎症的新型治疗靶标

的潜力[39]。

败血症是指病原体通过入侵人体的血液循环系

统并在其中进行繁殖 , 引发全身感染 , Biron 等[40]发

现 , NETs 在败血症中起关键性作用 , 而 NETs 抑制剂

Cl-Amidine能够抑制NETs形成, 提高败血症模型小鼠

的存活率。铜是机体生存代谢中重要的微量元素, 铜在

体内的水平受到铜转运腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine

triphosphate,ATP)酶如ATP7A和ATP7B的影响。Cichon

等[41] 构建了铜过量以及缺乏的小鼠模型 : Wilson

(ATP7B突变体) 和Menkes (ATP7A突变体) 探究疾病

中铜对血管内毒素血症期间NETs形成的影响。结果

表明, Wilson病模型小鼠中, 铜过量虽然能够影响中性

粒细胞对NETs的形成能力, 但并非关键条件, 揭示了

生物体内微环境能够影响NETs释放。

2.4 NETs与泌尿系统疾病 肾脏是人体泌尿系统中

的重要器官, 其主要功能是产生含有代谢废物的尿液,

肾脏炎症是由免疫介导的炎症介质 (如补体、细胞因

子和ROS等) 引起的, 以血尿和蛋白尿等为特征, 可能

会引起血管栓塞和慢性肾炎最终导致肾功能衰竭。双

酚A (bisphenol A) 在工业上用于生产酚醛树脂, 是一

种常见的环境污染物, 能够在体内导致肾功能受损和

肾脏形态改变, 包括肾小球系膜基质扩张和肾间质成

纤维细胞增殖, 并伴随肾脏系统中NETosis, 诱发慢性

肾损伤。Tong等[42]在慢性肾损伤小鼠血清中可以检

测到 NETs 沉积在肾脏中。通过 DNase1 给药抑制

NETs后, 双酚A诱导的损伤显著缓解。

缺血再灌注是患者发生急性肾损伤的常见原因,

而NETs在缺血再灌注诱导的急性肾损伤中起关键作

用。Raup-Konsavage等[43]在小鼠肾脏缺血再灌注 24 h

后发现, 机体浸润的白细胞中PAD4表达增强, 并伴随

着组蛋白的瓜氨酸化。相比之下, Pad4缺陷小鼠不形

成 NETs、降低了促炎细胞因子的表达, 因此, DNase1

或PAD特异性抑制剂YW3-56, 可部分预防肾脏 I/R诱

导的急性肾损伤。

肾衰竭是一种常见的癌症相关疾病, 一半以上癌

症患者患有肾衰竭。为了减轻肾脏负担, 使毒性作用

最小化, 癌症患者通常会减小抗癌药物的剂量, 导致治

疗效果欠佳。血管内肿瘤诱发的NETs的形成是肿瘤

小鼠肾损伤的一个原因。患有癌症的小鼠的肾脏大多

具有可逆的病理学症状, 通过用DNase1或 PAD4抑制

剂去除NETs, 可恢复患有癌症的小鼠的肾功能。除此

之外, PAD4抑制剂还能够抑制肿瘤诱导的全身炎症和

外周血管灌注受损, 这为预防癌症患者肾衰竭提供了

新的理论基础[44]。

2.5 NETs与呼吸系统疾病 肺部是同外部环境相通

的重要脏器, 因此必须做好准备以识别并消除病原体,

NETs能够杀灭病原体, 在肺部免疫反应中占据重要的

地位。

急性肺损伤是由于肺部受到各种直接或间接损伤

引起气体交换障碍, 导致急性低氧性呼吸衰竭综合征[45]。

急性肺损伤患者存在过度炎症介导的机体免疫反应,

而NETs可能在其中作为固有免疫和适应性免疫之间

的桥梁[46]。香烟烟雾提取物作为中性粒细胞NETosis

的重要促进剂, 其诱导的NETs能够驱动固有免疫中浆

细胞样树突状细胞的活化, 从而激活 Th1和 Th17, 并

且启动T细胞介导的免疫应答。Pedrazza等[45]首次提

出了间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 能

够抑制NETs形成的假设。MSCs通过调节肺部炎症,

减少氧化损伤, 从而抑制LPS诱导的小鼠肺损伤, 提高

小鼠存活率。细胞间的相互作用能够影响机体信号传

导, 对维持机体内环境平衡至关重要, NADPH氧化酶2

(NADPH oxidase 2, Nox2) 能够调节血小板活化, 缺乏

Nox2基因的小鼠外周血中性粒细胞与血小板之间的

相互作用降低, 这引起了肺泡腔中中性粒细胞浸润, 为

NETs的形成和组织损伤创造了条件, 即Nox2基因缺

陷型小鼠会产生全身炎症反应综合征, 并且引起深度

肺损伤[47]。除此之外, 中性粒细胞和巨噬细胞间相互

作用也在急性肺损伤患者中起重要作用, 并且NETs在

其中通过促进巨噬细胞向M1表型极化, 来促进机体

炎症反应, 因此使用NETs抑制剂治疗可显著下调M1

巨噬细胞数量并上调M2巨噬细胞数量, 减少机体炎

症反应, 缓解急性肺损伤[48]。Gan等[49]对急性肺损伤

患者体内信号通路进行研究, 研究显示, 聚肌胞苷酸

(polyinosinic acid-polycytidylic acid, Poly I:C) 通过激

活 p38 MAPK和降低紧密连接蛋白的表达, 增强肺组

织中中性粒细胞和NETs的含量, 诱发机体炎症反应,

主要表现为细胞因子 IL-1β显著升高, 最终诱导急性肺

损伤。阻断 Poly I:C的受体TLR3, 能够抑制炎症反应
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和NETs的形成。

纤维化是一种炎症相关疾病, 机体组织过度纤维

化具体表现为器官中实质细胞的减少和纤维结缔组

织的增加, 导致器官结构和功能的破坏, 影响人类健康

甚至威胁生命[50]。Suzuki等[51]研究发现纤维化程度与

NETs表达相关, 除此之外, 年龄也会对机体纤维化造

成影响, 老龄人的器官更易受损。Martinod等[52]猜想

这是由于 NETosis在老龄动物中的发生更为普遍, 研

究发现 Pad4缺乏降低了NETs在肺部的含量, 抑制纤

维化基因的表达、肺泡上皮细胞和肺血管内皮细胞数

量的减少, 在年龄相关器官纤维化中起积极的调节作

用 , 因此 PAD4 可作为肺纤维化治疗的潜在靶点。

Zhang等[53]则揭示了NETs能够通过 TLR9/微小RNA-

7/细胞信号转导分子 2 (microRNA-7/ mothers against

decapentaplegic homolog 2, miR-7/ Smad2) 信号通路参

与肺成纤维细胞的增殖以及向肌成纤维细胞的分化,

加速了间质性肺疾病的发展并促进肺纤维化。Gray

等 [54]对囊性纤维化患者中性粒细胞进行研究 , 结果

显示其具有与囊性纤维化跨膜传导调节蛋白功能缺

失相关的表型, 可以导致 NETs产生, 诱导组织炎症。

Skopelja-Gardner等[55]揭示了 LasR基因突变能够为囊

性纤维化致病病原体——铜绿假单胞菌带来生存优

势, 缺乏LasR的铜绿假单胞菌菌株无法在人和小鼠中

性粒细胞中诱导 NETs形成, 抑制了宿主炎症免疫反

应, 缓解囊性纤维化症状。

急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress

syndrome, ARDS) 是一种由肺上皮细胞和毛细血管内皮

细胞功能障碍介导的炎症性疾病, 伴有肺泡巨噬细胞和

中性粒细胞浸润、细胞凋亡、坏死和NETosis发生[56,57]。

NETs在体内的平衡对机体至关重要, Lefrançais等[58]在

严重细菌性肺炎小鼠模型中检测到NETs, 并且甲酰肽

受体 2 (formylpeptide receptor 2, Fpr2) 缺乏导致NETs

在体内含量增多, 这促使小鼠肺损伤和死亡率增加。

然而, Pad4敲除小鼠虽然显著减少了NETs形成, 但体

内细菌增加并伴随过度炎症, 同样导致了机体损伤。

因此, Fpr2激动剂具有在ARDS中调节NETs形成的潜

力。由此可见, NETs的数量对预防肺损伤、维持微生

物数量平衡以及机体内环境的稳态具有重要的意义。

慢性阻塞性肺病 (chronic obstructive pulmonary

disease, COPD) 是一种致死率高的炎性呼吸系统疾

病 , 其病理特征包括持续气流受限和肺部慢性炎症 ,

COPD 患者的疾病严重程度与 NETs 的水平相关[59]。

Dicker等[60]发现 COPD 重症患者的痰液中 NETs形成

增加, 气管中性粒细胞在体外吞噬细菌能力减弱, 并且

伴有气管微生物群多样性的丧失。此外, 其他因素也

可以导致COPD的病发, 镉是一种工业重金属, 若过度

暴露于镉污染的环境中则会引起机体过度激活免疫系

统引发COPD。Wang等[61]研究了镉诱导的NETs对肺

损伤的潜在影响, 结果表明: 镉处理显著增加了支气管

肺泡灌洗液中NETs的含量并破坏了肺组织的结构完

整性, DNase1能够明显地改善上述病症, 对该病理机

制的深入研究发现 , 镉通过激活 Nox、ERK1/2 和 p38

MAPK 信号通路诱导 NETs形成 , 该研究为镉诱导的

COPD提供新的理论依据。

2.6 NETs与新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) COVID-

19会引发肺炎或ARDS, 主要表现为血清中的细胞因

子水平升高、气道黏液分泌增多、引发肺损伤和血栓[62]。

截至2020年10月, COVID-19已导致全球110万人死亡,

而NETs在体内含量与COVID-19严重程度相关[63,64]。

COVID-19重症患者最常见的宿主反应是外周血中性

粒细胞的异常激活, 这成为了NETs的主要来源[8]。进一

步研究表明, COVID-19患者NETs主要存在于肺部间

质的气道隔室和富含中性粒细胞的炎症区域, 而发生

NETosis的中性粒细胞多存在于微动脉血栓处[65]。

COVID-19 能够通过血管紧张素转换酶Ⅱ和丝

氨酸蛋白酶介导 , 引起 NETs 高表达 , 从而诱导肺上

皮细胞死亡、造成肺组织损伤[66]。Middleton等[63]从人

脐带血中发现内源性 NETs 抑制因子 (NET-inhibitory

factor, nNIF), 该肽段是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂, 能

够显著降低血浆中 NETs的含量。COVID-19 部分患

者具有并发症, 例如糖尿病和心血管疾病, 均会增强体

内炎症反应, 从而加重COVID-19的病情。因此, 靶向

中性粒细胞或 NETs开发新型药物, 可作为辅助治疗

COVID-19的新策略[67]。

3 NETs抑制剂对炎症性疾病的改善作用

NETs的平衡对机体维持健康与稳态十分重要, 因

此, 通过药物能够降低NETs在体内的含量, 改善由于

其累积所导致的疾病。NETs的过量生成是其在体内

累积的关键因素, 乳铁蛋白 (lactoferrin) 作为NETs的

组成部分, 在接到机体刺激信号后能够从细胞质转移

到质膜, 抑制NETs的产生, 其可以单独作为药物和营

养品使用, 也可以作为药物辅助剂, 减缓机体的炎症反

应[68]。抗氧化剂大麻二酚 (cannabidiol)[69]以及人们熟

知的抗生素红霉素 (erythromycin)[70]均能够抑制NETs

的形成, 分别在银屑病以及COPD治疗中起积极作用,

其中红霉素能够阻断髓系树突状细胞的活化 , 以及

Th1 和 Th17 在体外的分化 , 抑制香烟引起的肺部炎

症。Frangou 等[71]则通过靶向抑制各阶段 NETosis 来

抑制 NETs 的形成。例如 , ET-1 受体拮抗剂波生坦

(bosentan) 和 HIF-1α抑制剂 L-抗坏血酸 (L-ascorbic
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acid) 能够破坏 NETosis 的上游通路 ; 自噬抑制剂羟

基胆碱 (oxycholine) 可以阻止 NETosis 的发生 ; 靶向

IL-17A 通路的药物苏金单抗 (secukinumab) 能够抑

制NETosis的下游通路等。除此之外, NETs的生成抑

制剂在临床上也得到广泛的应用 : 富马酸二甲酯

(dimethyl fumarate) 作为中、重度银屑病患者的一线临

床用药 , 不仅能够特异性地抑制 NETs 生成 , 也能够

介导机体炎症反应消退, 具体表现为ROS减少[72]。利

妥昔 (rituxan, 抗 CD20 单抗) 和贝利木 (belimumab,

IgG1γ单抗) 联合用药也能够减少NETs以及自身抗体

的形成, 显著改善重症SLE患者的临床症状[73]。

除了生成过量, 降解受损也是NETs在体内过量累

积的关键因素, 二甲双胍 (metformin) 能够改善 NETs

清除受损现象, 具体机制为AMPK活化以及高迁移率

族蛋白 1特异性抑制, 其能降低ARDS患者肺部炎症、

抑制肺泡损伤和肺纤维化进展, 成为ARDS的潜在治

疗药物[74], 而托法替尼 (tofacitinib, JAK 抑制剂) 则能

够同时调节NETs形成与降解, 并显著增加内皮依赖性

血管舒张和内皮分化, 从而改善血管功能, 具有治疗血

管损伤疾病的潜力[75]。

4 总结与展望

2004年以来, NETs在炎症相关疾病中的作用以及

发病机制逐渐受到人们的关注。临床及实验动物研究

均提示, NETs参与了炎症相关疾病发病的不同环节,

在机体中作为固有免疫和适应性免疫之间的桥梁。研

究表明, NETs发挥重要的杀菌作用, 同时也介导了炎

症反应的发生发展。因此, NETs在体内的平衡对机体

健康以及对内环境稳态的维持至关重要。

NETs的过度产生可能引发机体炎症级联反应, 造

成器官损害甚至威胁生命。DNase1抑制剂和PAD4抑

制剂作为抑制NETs的两大主力军, 在作用通路以及机

制方面有待深入研究, 同时更多靶向NETs的新型抑制

剂有待开发。近年来, NETs的新型抑制方式逐步进入研

究人员的视野, 如NETs内泛素化蛋白以及对NETosis

上下游通路的调节, 这些新发现对于机体生理功能的

调节以及影响, 有待进一步研究。鉴于抑制NETs可能

成为炎症相关疾病新的治疗方式, 深入研究其抗炎机

制, 探明主要作用靶点, 并开发靶向药物, 具有重要的

理论意义和临床前景。

NETs对体内病原体的杀灭发挥了不可或缺的作用,

NETs的缺乏可能导致固有免疫系统能力衰退, 引发感

染性疾病, 威胁人类健康。因此, 如何选择性抑制病理

状态下的NETs而不干扰NETs的正常生理功能, 显得尤

为重要。机体内环境失衡、外部环境的剧烈变化和药

物等因素均能够造成机体对NETs调节的失控, 导致器

官功能受损, 损害机体健康。因此, 进一步探究NETs

在不同生理病理状态下的异同具有重要的研究意义。
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