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中性粒细胞胞外诱捕网在脓毒症中的研究进展
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摘　要：脓毒症是重症监护病房中导致患者死亡的主要原因，它的发病机制至今尚未完全阐明，目前认为

主要和病原微生物的清除、炎症反应、凝血功能等有关。中性粒细胞在固有免疫反应中发挥着重要的作用，

是机体防御病原体的第一道防线，它可以通过吞噬、脱颗粒来抵抗病原微生物；此外，它还可以通过形成

中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracelluar traps, NETs) 来捕获和杀灭病原体。NETs 是由 DNA 骨架、组

蛋白、颗粒成分以及胞浆蛋白组成的网状物。尽管已经有研究发现，NETs 在脓毒症的发病过程中起到了对

机体的保护作用，但也有证据表明，脓毒症时 NETs 的产生使得病情加重。现将就 NETs 的研究进展及其在

脓毒症发病过程中的作用进行总结。
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The role of neutrophil extracellular traps in sepsis
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Abstract: Sepsis is a leading course of death in critically ill patients in intensive care units. The pathogenesis of 
sepsis has not yet been fully elucidated, which is considered to be related to pathogen removal, inflammatory 
response, blood coagulation and so on. Neutrophils play an essential role in the innate immune response, providing 
the first line of defense in protecting the body from infection. They can resist pathogenic microorganisms by 
phagocytosis and degranulation. In addition, it has recently been shown that these cells can trap and kill 
microorganisms by releasing neutrophil extracellular traps (NETs) composed of DNA, histones, granular 
components and some cytoplasmic proteins. Although the beneficial role of NETs during sepsis has been 
demonstrated, there is increasing evidence that NETs contribute to sepsis. Therefore, this article aimed to review the 
current research progress of NETs and their role in the pathogenesis of sepsis.
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脓毒症作为临床危急症患者的严重并发症之

一，常由严重创伤、烧伤、大手术、感染等因素所

诱发，它可导致脓毒性休克和多器官功能障碍综合

征 (multiple organ disfunction syndrome, MODS) 等。

据统计，全球每年脓毒症患者达数百万，且死亡率

超过 25%，仍是重症监护病房中导致患者死亡的主

要原因 [1-3]。脓毒症的发病机制十分复杂，至今仍

未完全阐明，目前认为与病原微生物的清除障碍、

炎症反应平衡失调、免疫功能紊乱、凝血功能障碍、

自噬、氧化应激等多种因素相关 [4]。根据最新的脓

毒症 3.0 定义，脓毒症是机体对感染反应失调而导

致的危及生命的器官功能障碍 [5]。机体对脓毒症的

防御反应可分为两个阶段：早期主要为过度免疫炎
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症期，当机体不能将感染限制于局部，先天性免疫

系统被激活，固有免疫细胞过度活化，大量的炎症

介质短时间内失控性爆发，称为“炎症介质瀑布”；

晚期则是持续的免疫抑制期，早期的高炎症反应造

成免疫细胞功能损害、过度凋亡、生存周期缩短，

严重抑制了免疫细胞的功能 [6]。中性粒细胞作为机

体防御系统中的关键免疫细胞之一，占白细胞总数

的 50%~70% [7]。前期研究显示，在脓毒症患者发

生的免疫防御反应中，中性粒细胞也有着重要的地

位。脓毒症早期，感染部位招募大量的中性粒细胞，

通过吞噬病原菌、脱颗粒释放蛋白酶等物质来达到

杀菌的作用 [8] ；晚期，中性粒细胞过度的耗竭又可

导致免疫抑制，机体自身防御能力减弱。最新的研

究表明，中性粒细胞还具有一种特殊的效应机

制 —— 中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extra-
cellular traps, NETs)，它是由中性粒细胞释放到胞外

的含有DNA、组蛋白、髓过氧化物酶 (myeloperoxidase, 
MPO)、中性粒细胞弹性蛋白酶 (neutrophil elastase, 
NE) 等的网状物 [9]，它与脓毒症的发生发展密切相

关 [10]。本文就 NETs 的形成、诱导因素、功能进行

系统阐述，以进一步探讨它在脓毒症发生发展过程

中的影响及作用。

1　NETs的形成与构成  

NETs 主要由成熟的中性粒细胞产生，未成熟

的中性粒细胞由于缺乏对刺激信号的反应能力而不

能形成 NETs。除了中性粒细胞能形成胞外诱捕网，

巨噬细胞也可以通过增加细胞内活性氧的形成和

组蛋白的瓜氨酸化来形成巨噬细胞胞外诱捕网

(macrophage extracellular traps, METs) [11]。现有研究

表明，NETs 可由多种因素诱导形成，如微生物病

原体及其产物，包括细菌、真菌、病毒及细菌内毒

素等；一些化学物质，如佛波酯 (phorbol myristate 
acetate, PMA) 也可诱导 NETs 的形成；一些细胞因

子，如肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素 -8、干扰素等

也可诱导 NETs [12] ；此外，抗原抗体复合物、血小板、

P选择素和自噬小体等也被证明是NETs的诱导剂 [6,13-15]。

目前认为，NETs 的形成主要是通过 NADPH 氧化

酶 (NOX) 依赖性和 NOX 非依赖性两条通路 [16]。前

者主要是通过 NOX 促进活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 的生成，NOX 在细胞膜和吞噬体膜表面合成，

通过从 NADPH 转移电子到分子氧生成超氧阴离

子，超氧化物歧化为过氧化氢后又进一步作为

MPO 的底物生成次卤酸，ROS 可以氧化各种类型

的分子，包括核酸、脂质和蛋白质等进而引发一系

列爆发性细胞死亡事件；此外，该条通路还需要

NE、MPO 由颗粒向核的迁移。NE 能降解组蛋白

H1，随后肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4 (PAD4) 催化组

蛋白 H3 瓜氨酸化，MPO 能加快染色体的解聚，细

胞膜最终破裂，随后排至细胞外形成网格样结构，

形成 NETs，如中性粒细胞暴露于 PMA 或脂多糖

(LPS) 后就是通过此途径形成 NETs [17]。研究表明，

NETs 的形成是中性粒细胞一种不同于细胞坏死和

凋亡的新型的细胞死亡方式，这个过程又被称为

NETosis [18]。NOX 非依赖性通路发生时，中性粒细

胞不裂解，同时，不涉及 ROS 的生成，主要是通

过核膜起泡和之后的囊泡来运输 NETs，被激活的

血小板可能是该条通路的诱导剂。关于此条通路的

具体机制仍不清楚，有待深入研究。

NETs 以解聚的染色质作为主要骨架。电镜下

观察发现，DNA 纤维网孔径为 25~50 nm 不等，这

使得 NETs 具有捕获病原微生物的能力。此外，

DNA 骨架中还嵌入了核组蛋白、多种颗粒蛋白和

某些胞浆蛋白，包括组蛋白、防御素 (defensin)、
NE、蛋白酶 3 (PR3)、肝素结合蛋白 (HBP)、组织

蛋白酶 G、乳铁蛋白 (lactoferrin)以及 MPO等 [10,19-20]。

目前，主要是通过 ELISA 和免疫荧光法检测 MPO-
DNA、NE-DNA、cf (cell-free)-DNA 和组蛋白 H3 瓜氨

酸化的血浆水平来定量检测 NETs[16,21]。

2　NETs在脓毒症中的变化

前期临床研究显示，被确诊为脓毒症性休克或

脓毒症的患者血浆中的 MPO-DNA 水平明显高于正

常配伍组，这意味着在脓毒症早期 NETs 形成显著

增加，并且随着 MPO-DNA 水平升高，器官的损伤

程度和死亡率也相应升高 [22]。在动物模型中，也存

在相似的结果。在盲肠结扎穿孔术 (cecal ligation 
and puncture, CLP) 致脓毒症小鼠模型中，在 CLP
手术 3 h 后，实验组小鼠血浆中 cf-DNA/MPO 水平

显著高于对照组小鼠。在 CLP 手术前 10 min 和手

术后每 8 h 用重组人脱氧核糖核酸酶 (rhDNase) 处
理小鼠后发现，实验组小鼠和未经 rhDNase 处理的

小鼠相比，血浆中 NETs 水平降低，但器官损伤程

度并无改善 [23]，并且血液中细菌负荷明显增加。在

CLP 手术后用抗生素处理小鼠，血液中细菌数量降

低，若在应用抗生素的同时合用 rhDNase，NETs 水
平下降，细菌数量降低，与只用抗生素处理的小鼠

相比，炎症反应、器官损伤程度和死亡率降低，小
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鼠的预后明显改善。此外，在非 CLP 模型中，用

LPS 诱导小鼠产生内毒素性休克后，rhDNase 处理

的效果与上述实验结果一致 [24-25]。这一系列结果提

示，在脓毒症的发生发展过程中，NETs 可能有利

于病原微生物的清除，但同时它也会加重器官的损

伤程度。

3　NETs在脓毒症中的作用

3.1　病原微生物的清除

脓毒症是机体对感染的反应失调而导致危及生

命的器官功能障碍，其病理生理机制涉及多种因素，

尤其是各种病原微生物的作用。NETs 的形成能抑

制细菌的扩散，并且有利于细菌的捕获和清除 [26]。

NETs 可以通过形成物理屏障，促进细菌或病毒的

毒力因子的降解，将毒性颗粒蛋白镶嵌在 DNA 网

状结构上，绑定病原体，限制感染扩散，避免宿主

继发损伤等起到杀灭多种微生物的作用，包括革

兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、真菌、病毒等 [27-28]。

McDonald 等 [29] 通过 CLP 致脓毒症小鼠模型研究

发现，脓毒症时血管内 NETs 可以明显提高机体捕

获血液中大肠杆菌的能力，NETs 形成的网状结构

可以抑制细菌的扩散，用 DNA 酶抑制脓毒症小鼠

体内 NETs 的产生后，血液中细菌的清除率明显降

低，脓毒症的进展加快。Lee 等 [30] 发现，在 CLP
脓毒症小鼠模型中，敲除 PLD2 基因后，通过促进

中性粒细胞的募集和 NETs 的形成来抑制脓毒症病

情的进展。组蛋白是 NETs 发挥抗菌作用的关键物

质，它比一些典型的抗菌药物的杀菌能力还要强 [31-32]。

此外，NETs 在抗真菌方面也有一定作用。Urban 和

Nett [33] 发现，NETs 中的钙网蛋白和乳铁蛋白具有

抑制真菌感染的作用，在体外实验中发现，缺失钙

网蛋白的 NETs 的抗真菌作用完全消失。还有研究

表明 NETs 的形成可能是选择性的，中性粒细胞能

通过 Dectin-1 来感应病原体的大小，并选择性地释

放 NETs 来抵御一些大的病原体 [34]。

3.2　凝血功能紊乱

有研究表明，NETs 可以刺激血小板聚集进而

启动凝血过程，这对于脓毒症患者来说十分重要，

血小板的减少和脓毒症的严重程度及死亡率密切相

关 [10]。 然而，凝血过程的过度激活和之后微血栓

的大量形成会导致弥散性血管内凝血 (DIC)，进而

导致多器官功能衰竭，血小板的过度活化是导致病

情加重的重要原因 [35]。McDonald 等 [36] 用革兰氏阴

性菌、革兰氏阳性菌或细菌产物刺激诱导 NETs 形

成后证实，其在脓毒症诱导的血管内凝血中起到了

至关重要的作用，而用 DNA 酶处理和通过敲除

PAD4 抑制 NETs 的产生后，血管内凝血酶活性显

著降低，血小板聚集减少，微血管灌注改善。他们

首次在体内感染模型中证明了动态的 NETs- 血小

板 - 凝血酶轴在脓毒症中能促进血管内凝血和微血

管功能障碍 [36]。细胞外组蛋白在脓毒症患者凝血功

能障碍方面也发挥了很重要的作用，Xu 等 [37] 研究

表明，细胞外组蛋白可通过不同机制促进凝血酶的

生成，组蛋白也可通过活化血小板和抑制抗凝血剂

来促进凝血和血栓的形成。NETs 这种组蛋白 -DNA
复合物是血小板活化的高效催化剂，主要通过与

TLR2 (Toll-like receptor 2) 和 TLR4 的相互作用发挥

这一效应，从而促进异常凝血过程。正常的内皮细

胞主要发挥抗凝作用，可有效防止血栓的形成。而

在脓毒症期间，内皮细胞损伤严重影响了内皮细胞

的各种功能，包括血管调节、屏障和止血功能等。

NETs 中的组蛋白具有细胞毒性，在脓毒症期间可

损伤内皮细胞并影响微血管灌注，造成弥漫性血栓

形成，最终可导致 DIC 和急性器官衰竭等 [38]。Gould
等 [39] 发现，在血小板缺乏的血浆中，由 PMA 刺激

中性粒细胞产生的 NETs 可以促进凝血酶的生成，

但加用脱氧核糖核酸酶 (DNase) 后凝血酶生成水平

未见增加，可以证实 NETs 的这种作用与 cf-DNA
相关，并且研究表明 cf-DNA 的促凝作用可能是通

过凝血因子XII及XI介导的内源性凝血途径实现的。

3.3　炎症反应

细胞外组蛋白在起到抗病原微生物作用的同时

也对内皮细胞具有细胞毒性，并且这种毒性作用主

要由组蛋白 H3、H4 产生，且呈剂量依赖性。研究

表明，组蛋白的释放能造成细胞因子风暴，机制可

能是组蛋白与 TLR2 和 TLR4 结合激活 MyD88，引

发炎症；其次，组蛋白可通过 NLRP3 炎性体激活

单核细胞来源的树突状细胞，诱导 IL-1β 的产生，

引发炎症 [37]。已有研究发现，非抗凝肝素能通过抑

制组蛋白介导的细胞毒性来提高脓毒症的生存率，

因此可能成为将来临床上治疗脓毒症患者的新手

段 [40]。Chen 等 [41] 发现，在 CLP 所致小鼠脓毒症模

型中，NETs 中释放的高迁移率族蛋白 1 (high mobility 
group box 1, HMGB1) 可能通过诱导巨噬细胞的死

亡来介导多形核中性粒细胞和巨噬细胞之间的联

系，进而加重炎症反应的进展，他们的实验结果再

次证实了 NETs 在脓毒症中的促炎作用。Luo 等 [42]

的实验发现，在腹腔脓毒症中，NETs 可以通过形
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成促炎复合物，如 CXCL2、TNF-α、IL-6 和 HMGB1
等来加强肺组织的中性粒细胞浸润和组织损伤。

4　展望

NETs 作为近年来发现的中性粒细胞特殊的效

应机制，它对脓毒症的发展可能是一把双刃剑：一

方面，NETs 对脓毒症时病原菌的清除有重要作用，

提高脓毒症患者的生存率；另一方面，中性粒细胞

形成 NETs 后释放组蛋白、组胺、NE 等炎症介质

进入血液，损伤组织，并且可促进巨噬细胞的凋亡，

加重了脓毒症时的炎症反应，也可通过激活血小板

启动凝血过程，诱导血栓的形成，进一步加重病情。

因此，NETs 在脓毒症病理生理过程中的详细机制

值得进一步探讨，其研究成果必将为临床脓毒症的

治疗提供新的方向和思路。
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