
第34卷 第4期
2022年4月

Vol. 34, No. 4
Apr., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)04-0357-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2022042

收稿日期：2021-08-26；修回日期：2021-12-05
基金项目：国家自然科学基金青年基金项目(82100596)；
东南大学国际(中英)合作项目(8624000000)
*通信作者：E-mail: yuweiping@seu.edu.cn (余卫平)；
chengzhenxing407@163.com (程振兴) 

胞外组蛋白/循环组蛋白病理生理效应及相关机制
王丽君

1，余卫平
1*，程振兴

2*
(1 东南大学医学院病理生理学系，南京 210009；2 安徽医科大学第一附属医院消化内科，合肥 230022)

摘　要 ：组蛋白是染色质结构蛋白，也参与调节真核细胞基因表达。一旦发生大量细胞死亡，组蛋白会释

放至细胞外成为胞外组蛋白或进入血液成为循环组蛋白，成为损伤相关分子模式 (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)。胞外组蛋白 / 循环组蛋白结合并破坏细胞膜，激活细胞膜 Toll 样受体 (Toll-like 
receptors, TLRs) 如 TLR2、TLR4 和 TLR9，促进凝血酶或血小板活化，导致接触性细胞毒性、严重炎症反应

和血栓形成，最终导致多器官损伤和功能障碍。该文主要综述近期报道的胞外组蛋白 / 循环组蛋白在各种

疾病中的病理生理效应和机制以及作为治疗靶点的可能性。
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Abstract: Histones are structural proteins of chromatin and also involved in regulating gene expression in living 
eukaryotic cells. Once a large number of cell death occurs, histones are released outside the cells to become 
extracellular histones or into the blood to become circulating histones, which act as damage-associated molecular 
patterns (DAMPs). Extracellular histones/circulating histones bind and interrupt cell membrane, activate membrane 
Toll-like receptors (TLRs) such as TLR2, TLR4 and TLR9, and enhance thrombin or platelet activation, which 
cause cytotoxicity of the cells contacted, severe inflammatory reaction, and thrombosis, and eventually lead to 
injury and dysfunction of multiple organs. This paper mainly reviews the recently reported pathophysiological roles 
and mechanisms of extracellular histones/circulating histones in various diseases, as well as the possibility of being 
used as a therapeutic target.
Key words: extracellular histone; circulating histone; severe inflammatory reaction; coagulation disorder; thrombosis; 
multiple organ injury; therapeutic target

存在于所有真核细胞核内的组蛋白 (histone) 是
带正电荷的、高度保守的碱性蛋白。人体细胞核内

组蛋白包括 H1、H2A、H2B、H3、H4 五种成分，

其中 H2A、H2B、H3、H4 为核心组蛋白，由它们

各 2 个分子所构成的组蛋白八聚体 (histone octamer)
与缠绕在其周围的 146 bp 脱氧核糖核酸 (deoxyribo-
nucleic acid, DNA) 共同组成作为染色体 (chromasome)/ 
染色质 (chromatin) 基本单位的核小体 (nucleosome)；

H1 为连接组蛋白，是连接核小体的结构性蛋白 [1]。

因此，组蛋白具有维持与稳定染色体 / 染色质结构
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的作用。从核小体伸出的核心组蛋白 N 端尾部会发

生甲基化、乙酰化、磷酸化、瓜氨酸化等不同类型

的可逆性修饰，能改变核心组蛋白与 DNA 双链的

亲和性，阻碍或促进转录因子与 DNA 结合，参与

基因表达调控 [1]。

然而，组蛋白一旦被大量释放至细胞外成为胞

外组蛋白 (extracellular histone) 或进入血液中成为循

环组蛋白 (circulating histone)，可作为一种损伤相关

分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)，
通过不同机制引起机体损伤 [1]。胞外组蛋白 / 循环

组蛋白与模式识别受体 (pattern recognition receptors, 
PRRs) 结合会激活胞内信号通路，诱导细胞焦亡和

细胞自噬，促进炎性因子产生与释放；激活凝血系

统，促进血栓形成；以及引起多器官功能障碍 [2-7]。

研究表明，胞外组蛋白 / 循环组蛋白具有非选择性

器官组织细胞毒性，在急性缺血性脑卒中 (acute 
ischemic stroke, AIS)[8]、新型冠状病毒肺炎 (coronavirus 
disease 2019, COVID-19)[9]、急性肝损伤 [10]、肝纤

维化 [11]、急性肾损伤 [12] 以及急性胰腺炎 [13] 等多种

重要器官疾病中都起重要作用。本文主要对近期报

道的胞外组蛋白 / 循环组蛋白病理生理效应与相关

机制以及作为治疗靶标的可能性进行综述。

1　胞外组蛋白/循环组蛋白形成机制

正常人体内循环组蛋白含量非常低，现有方法

几乎检测不到 [13]。但是，当各种原因造成严重组织

细胞破坏时，组蛋白会被大量释放到细胞外，循环

组蛋白浓度也会增加。组蛋白主要通过以下三种方

式被释放到细胞外 ( 图 1)。(1) 细胞坏死。细胞坏

死时，核膜与胞膜被破坏，染色质降解，包括组蛋

白在内的胞内成分被释放到细胞外。此外，还涉及

细胞焦亡 (pyroptosis)、程序性坏死 (necroptosis)、
铁死亡 (ferroptosis) 等形式 [2,5,14-15]。(2) 中性粒细胞

胞外诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs) 形
成 (NETosis)。中性粒细胞被细菌等病原体激活后，

细胞核物质分解，细胞质膜被破坏，释放出一种由

组蛋白、DNA 和其他颗粒蛋白共同构成的网状物

质即 NETs，可直接在细胞外杀死病原微生物 [14,16]。

肽基精氨酸脱亚胺酶 4 (peptidyl arginine deiminase 4, 
PAD4) 可使胞核内组蛋白精氨酸脱甲基转变为瓜氨

酸，引起组蛋白瓜氨酸化，染色体去浓缩， 组蛋白

随 NETs 被释放到细胞外。瓜氨酸化组蛋白 H3 

图1  人胞外组蛋白/循环组蛋白形成机制[5,8,14-18]
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(citrullinated histone H3, CitH3) 被认为是 NETosis 的
标志，通过这种方式释放出的组蛋白主要参与动脉

粥样硬化和血栓形成 [5,8,17-19]。(3)细胞凋亡。2013年，

Wickman 等 [20] 发现大量组蛋白可在凋亡细胞膜泡

和凋亡小体处聚集，并在细胞凋亡后被释放至胞外。

2　胞外组蛋白/循环组蛋白病理生理效应

2.1　严重炎症反应

中性粒细胞是机体感染时主要的防御细胞，会

释放 NETs 从而放大炎症反应 [16]。NETs 促炎效应

主要由胞外组蛋白和 DNA 引发，瓜氨酸化组蛋白

促炎活性明显增强 [21]。胞外组蛋白作为 DAMPs 与 
PRRs 结合能激活胞内通路如炎性小体信号通路，

诱导细胞焦亡并促进 IL-1β、IL-18 产生与释放 [2-3]。

比如，胞外组蛋白与单核细胞表面 TLR4 结合可促

进 IL-1β 转录 [21] ；通过核苷酸结合寡聚化结构域

(nucleotide binding oligomerzation domain, NOD) 样

受体 (NOD like receptor, NLR)，能激活 NLRP3-Asc
型氨基酸转运蛋白 (Asc type amino acid transporter, 
ASC)- 半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 1 (cysteinyl 
aspartate specific proteinase 1, caspase-1) 途径，促进

IL-1β 和 IL-18 分泌 [3]。胞外组蛋白 H4 与 TLR2/4 结

合还能诱导血管内皮细胞与巨噬细胞释放组织因子

(tissue factor, TF)，激活核转录因子 -κB (nuclear 
factor kappa-B, NF-κB) 和转录因子 AP-1 介导的信

号通路，促进炎性因子释放 [22]。2021 年， Hsieh 等 [1]

报道胞外组蛋白 H4 能增加中性粒细胞膜通透性与

钙离子内流，使中性粒细胞活化并释放髓过氧化物

酶 (myeloperoxidase, MPO) 和 IL-8，促进炎症反应，

诱导更多的免疫细胞活化，最终形成恶性循环。这

些研究结果表明，胞外组蛋白 H4 具有很强的促炎

作用 [1,22]。

补体在机体抗炎过程中发挥重要的免疫功能。

活化的补体不仅能杀伤病原体，也会损害机体细胞，

从而引起组蛋白、DNA 等释放。胞外组蛋白 / 循环

组蛋白 (H3、H4 为主 ) 作为补体活化产物，与补体

C4 相互作用会反过来抑制补体活化，这可避免机

体细胞过度损伤。因此，在伴有补体活化的慢性炎

症中，胞外组蛋白 /循环组蛋白常处于低水平状态 [23]。

2.2　凝血障碍和血栓形成

胞外组蛋白 / 循环组蛋白可通过多种途径激

活凝血系统，促进血栓形成，主要存在以下机制。

(1) 胞外组蛋白 H3、H4 ( 主要是 H4) 与细胞膜 TLRs
如 TLR2、TLR4 和 TLR9 结合，激活下游的 NF-κB、

AP-1、p38、蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)，
促进 TF 表达，诱导血小板活化，促进凝血酶生成

和血栓形成 [22,24-25]。(2) 组蛋白作为 NETs 的重要组

分，刺激内皮细胞释放血管性血友病因子 (von 
Willebrand factor, vWF)，参与血栓形成 [26]。(3) 胞
外组蛋白 / 循环组蛋白以剂量依赖的方式作用于蛋

白 C- 血栓调节蛋白系统，抑制蛋白 C 活化，促进

凝血酶生成，造成凝血功能紊乱 [27]。(4) NETs 组蛋

白 ( 主要是 H4) 刺激红细胞膜内侧的磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PS) 翻转至膜外侧，促进凝血、

诱导血栓形成 [28]。(5) 高浓度循环组蛋白 ( ≥ 80 μg/
mL) 与纤维蛋白交联，促进纤维蛋白凝聚，抑制人

组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 (tissue-type plasminogen 
activator, tPA)与尿激酶型纤溶酶原激活物 (urokinase- 
type plasminogen activator, uPA) 诱导的纤维蛋白降

解作用 [18,29]。另一方面，一定范围内低浓度循环组

蛋白可激活Ⅶ因子活化蛋白酶 (factor seven activating 
protease, FSAP)，使单链尿激酶型纤溶酶原激活剂

(single chain uPA, scuPA) 转化为 uPA 从而诱导纤维

蛋白降解，使患者易于出血。因此，循环组蛋白的

纤溶终效应可能取决于 scuPA与 uPA之间的平衡 [29]。

血栓形成与炎症有内在联系。血栓形成可放大

炎症反应，该过程与胞外组蛋白有关 [5]。采用动脉

粥样硬化小鼠模型进行研究发现，病变平滑肌细胞

能诱导中性粒细胞聚集并释放 NTEs， NTEs 衍生的

胞外组蛋白 H4 进一步诱导平滑肌细胞非程序性死

亡和动脉粥样硬化病变，这一过程是动脉壁慢性炎

症的主要诱因 [5]。

2.3　多器官功能障碍

本研究组发现健康人循环组蛋白水平为 0~2.1 
µg/mL，而脓毒症患者循环组蛋白含量可高达 66.9 
µg/mL，是患者多器官损伤的关键介质 [7]。脓毒症

早期中性粒细胞形成 NETs，CitH3 可刺激巨噬细胞

产生与释放细胞因子，进一步促进 NETosis，造成

过度炎症反应，引起内皮损伤与剥脱，增加内皮细

胞通透性，诱发渗出性血小板聚集，导致患者多器

官衰竭 [7,30-33]。循环组蛋白与 TLRs 结合，诱导红细

胞 Ca2+ 内流、活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
生成及 caspase-3 活化，导致溶血性贫血；激活内

皮细胞与免疫细胞，增加细胞因子、趋化因子以及

NO 的合成与释放；上调 Sestrin2 (SESN2) 表达，抑

制 PKB 活化，从而诱导内皮细胞自噬；此外，较

高浓度的循环组蛋白 ( ≥ 50 μg/mL) 能以 p53-Bax
依赖方式诱导内皮细胞凋亡 [4,34-35]。研究证实，循
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环组蛋白 H3 与脓毒症患者凝血障碍、多器官衰竭

和死亡相关，可作为评判脓毒症严重程度的关键指

标 [36]。循环组蛋白 H3 通过 NOD2 和含 V-set 免疫球

蛋白结构域蛋白 4 (V-set and immunoglobulin domain- 
containing protein 4, VSIG4) 受体激活 NLRP3 炎症

体与 caspase-1，促进消皮素 D (gasdermin D, GSDMD)
蛋白对质膜的切割，导致细胞焦亡并释放组蛋白等

细胞内容物，形成恶性循环，造成持续的细胞毒作

用，介导脓毒症患者多器官衰竭 [3,15]。

2.4　在重要器官疾病中的损伤效应

2.4.1　脑疾病

胞外组蛋白 / 循环组蛋白能造成脑血管内皮与

脑实质细胞损伤。2020 年， Deng 等 [8] 发现 AIS 患

者血栓中富含 CitH3，表明 NETosis 在患者高凝状

态中起关键作用。缺血激活外周血液和软脑膜血管

血液中的中性粒细胞，后者在脑实质浸润过程中释

放蛋白酶引发神经毒性并形成 NETs ；组蛋白被释

放至胞外激活免疫系统，引起进一步的细胞毒性，

损伤缺血侧脑皮质、纹状体以及软脑膜。约 40% 
AIS 患者血糖升高，高血糖也会促进 NETs 生成与

循环组蛋白释放，加重 AIS 患者脑组织损伤 [8,17]。

因此，AIS 严重程度与血 CitH3 水平高低有关 [17]。

对短暂大脑中动脉栓塞 (transient middle cerebral artery 
occlusion, tMCAO) 小鼠的研究表明，胞外组蛋白可

增加脑梗死体积，在 AIS 再灌注后继发性血栓形成

中起关键作用；会破坏内皮细胞连接，增加脑微血

管通透性，改变血脑屏障结构和功能；可激活小胶

质细胞，诱导线粒体损伤和神经细胞凋亡；采用抗

体中和循环组蛋白可减轻 tMCAO小鼠脑损伤 [15,37-39]。

2.4.2　肺疾病

胞外组蛋白 / 循环组蛋白与肺病变严重程度相

关。2021 年 ，Shaw 等 [9] 报道 COVID-19 患者体内

可检测到大量循环组蛋白，其与纤维蛋白原和 C 反

应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 等急性期蛋白增加

显著相关，表明循环组蛋白诱导 COVID-19 患者急

性期炎症反应。循环组蛋白还可触发 IL-6 释放，增

加凝血酶生成从而促进凝血，导致肺部血栓形成和

患者死亡 [40]。循环组蛋白主要来自淋巴细胞等免疫

细胞和 NETs[9]。临床研究表明，严重急性呼吸综合

征冠状病毒2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2, SARS-CoV-2)可通过血管紧张素转化酶2 (angiotensin- 
converting enzyme 2, ACE2) 和病毒复制直接引起中

性粒细胞释放 NETs ；同时，患者血液中和肺部浸

润的中性粒细胞也会释放 NETs。NETs 及其组分可

诱导肺上皮细胞和内皮细胞凋亡，严重损伤肺功能；

受损肺内皮细胞释放 TF，促进纤维蛋白沉积和血栓

形成，加重肺损伤 [40-41]。因此，NETosis 标志物 CitH3
可作为评估 COVID-19 病情严重程度的指标 [31]。

2.4.3　肝疾病

小鼠肝衰竭模型实验表明，胞外组蛋白可刺激

p38、c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, 
JNK) 和细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated 
protein kinases, ERK) 磷酸化，导致多种细胞因子释

放从而损伤肝脏细胞 [10]。受损肝脏细胞可释放胞外

组蛋白、高迁移率族蛋白 B1 (high mobility group 
box-1, HMGB1) 等 DAMPs 分子与 TLR4、TLR9 结

合，激活并招募中性粒细胞，释放大量 NETs，从

而加剧炎症反应，加重肝损伤，而特异性 PAD4 抑

制剂和脱氧核糖核酸酶Ⅰ (deoxyribonuclease Ⅰ , 
DNase Ⅰ ) 能阻断这一正反馈机制 [42]。此外，动物

实验表明肝损伤还与远隔器官肾脏损伤有关；大鼠

肾移植后缺血 - 再灌注损伤 (ischemia-reperfusion 
injury, IRI) 早期阶段释放出的胞外组蛋白可与炎性

细胞膜上的 TLR4 结合，诱导促炎因子释放，从而

引起肝脏炎症反应，激活 caspase-1 引起肝脏细胞

焦亡 [2]。2020 年，本实验室的研究表明，胞外组蛋

白可经 TLR4-髓样分化蛋白 88 (myeloid differentiation 
factor 88, MyD88) 通路刺激胶原纤维表达，从而

诱导肝纤维化 [11]。

2.4.4　肾疾病

缺血性急性肾小管坏死 (acute tubular necrosis, 
ATN) 可促进中性粒细胞活化和 NETs 形成，释放的

组蛋白等成分不仅会加重肾小管损伤和肾间质炎

症，还可导致远隔器官如肺、肝的损伤 [2,43]。胞外

组蛋白主要通过肾小管上皮细胞膜上的 TLR2 与

TLR4 激活 MyD88、NF-κB 以及丝裂素活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 通路，引发

炎症反应和急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI)[12,44]。

肾 IRI 常见于肾移植术后，是 AKI 重要发病机制之

一，涉及 NETs 的作用 [45]。肾 IRI 雄鼠与雌鼠外周

血中均存在大量 CitH3，但对肾脏损伤程度呈性别

依赖性，卵巢激素尤其是雌激素能抑制 CitH3 肾损

伤效应，相关机制尚不清楚 [46]。

2.4.5　胰腺疾病

重症急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP) 时会发

生胰腺自身组织消化、水肿、出血、坏死，使中性

粒细胞募集、活化，释放促炎因子与 NETs ；胞外

组蛋白可介导腺泡细胞中信号转导与转录激活因子
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3 (signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) 磷酸化和胰蛋白酶活化，NETs 可刺激中性

粒细胞表达 ROS 和 Mac-1，引起更多中性粒细胞募

集，加重胰腺损伤 [47-49]。2017 年 ，Szatmary 等 [50]

发现，脓毒症时肝脏来源的胞外组蛋白也参与胰腺

炎早期损伤机制，损伤程度呈胞外组蛋白浓度依赖

性。胞外组蛋白在胰腺炎症组织内聚集，破坏胰腺

细胞膜，引起胰腺细胞坏死，加重病情。对 236 例

AP 患者的临床研究结果表明，循环组蛋白水平与

AP 患者病情严重程度密切相关，可作为早期预测

患者持续性器官衰竭和死亡的重要指标 [13]。

总之，胞外组蛋白 / 循环组蛋白能在机体原有

疾病基础上，作为一种 DAMPs 加重炎症与免疫反

应，促进凝血与血栓形成，诱导多器官损伤和功能

障碍，对体内各种组织细胞造成非特异性、浓度依

赖性损伤。在脑、肺和肾等重要器官疾病中，中性

粒细胞活化会释放 NETs，CitH3 可刺激内皮细胞释

放 vWF 参与血栓形成并进一步诱导 NETosis，造成

恶性循环从而加重组织细胞损伤。因此，胞外组蛋

白 / 循环组蛋白对脑、肺和肾等重要器官的病理生

理效应都涉及中性粒细胞激活、NETs 释放与血栓

形成 [17,41,43]。CitH3 会破坏血脑屏障结构并诱导神

经细胞死亡 [39]，还与肺血栓形成、过度炎症反应所

致的严重肺损伤相关 [41] ；此外，由于雌激素对肾脏

具有保护作用，CitH3 的肾脏损伤效应呈现性别依

赖性 [46]。然而，胞外组蛋白 / 循环组蛋白的体内作

用也不尽是损伤效应，也可触发机体保护机制，如 
导致 CRP、急性期蛋白显著增高以中和胞外组蛋白 /
循环组蛋白的毒性效应，以及与 C4 相互作用抑制

补体激活 [7]。

3　胞外组蛋白/循环组蛋白病理生理效应相关

机制

目前认为，胞外组蛋白 / 循环组蛋白主要通过

以下三种机制介导组织损伤 ( 图 2)。(1) 受体作

用 [3,12,21,42]。胞外组蛋白 / 循环组蛋白作为 DAMPs
与细胞膜表面 TLRs 结合，激活免疫细胞 ( 中性粒

细胞和巨噬细胞等 ) 和内皮细胞，促进内源性炎症

相关分子或炎症因子如 MyD88、NF-κB、IL-1β 和

IL-18 等合成与释放；通过 NOD2/VSIG4 受体激活

NLRP3 炎症小体通路，形成炎症因子风暴，同时活

化 caspase-1，诱发细胞坏死或细胞焦亡，引起体内

各种病理变化与重要器官损伤。(2) 电荷作用 [39,50]。

循环组蛋白对机体组织的损伤效应常始于与血管内

皮细胞相互作用，如带正电荷的循环组蛋白与带负

电荷的肺内皮细胞膜表面物理性接触，两者之间相

图2  胞外组蛋白/循环组蛋白病理生理效应的机制[1,3,12,19,21,28,39,42,50-51]
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互作用会导致肺内皮细胞与肺组织损伤。胞外组蛋

白和胰腺腺泡之间电荷作用的体外研究也表明，胞

外组蛋白通过与细胞表面带负电的磷脂酰丝氨酸分

子结合，增强组蛋白与膜的相互作用，破坏细胞膜，

导致腺泡细胞死亡。(3) 细胞毒性作用 [1,19,28,51]。脓

毒症和 AP 时均能观察到循环组蛋白的细胞毒性作

用，其可直接引起内皮细胞死亡。胞外组蛋白可在

细胞膜双层脂质内形成孔状结构，改变质膜通透性，

伴随 PS 易位至膜外侧介导胞外 Ca2+ 内流，导致细

胞死亡。例如，胞外组蛋白可增加脑微血管壁内皮

通透性，破坏血脑屏障结构，导致脑损伤；还可增

加中性粒细胞膜通透性，导致 Ca2+ 内流，进而导致

中性粒细胞呼吸爆发、细胞因子释放和脱颗粒，介

导严重炎症反应。

4　靶向循环组蛋白/胞外组蛋白的治疗策略

胞外组蛋白 / 循环组蛋白在多种疾病发病机制

中的作用引发了当前相关领域的研究热潮。胞外组

蛋白 / 循环组蛋白不仅可作为判断脓毒症、新冠病

毒感染等疾病严重程度的指标以及进展和预后的生

物标志物，还可作为这些疾病的治疗靶标。目前主

要相关治疗策略有：(1) 使用药物来阻止胞外组蛋

白 / 循环组蛋白形成，如 NETs 形成抑制剂；(2) 使
用抗体中和胞外组蛋白 / 循环组蛋白，抑制或减弱

其损伤效应；(3) 使用药物促进胞外组蛋白 / 循环组

蛋白降解。

当前，研究最多的 NETs 形成抑制剂是 PAD
抑制剂，其中 Cl-amidine 已被证实在缺血性脑损伤、

狼疮、心肌梗死、肝损伤和深静脉血栓形成等小鼠

模型中能抑制中性粒细胞 NETosis 从而发挥保护作

用。类似地，PAD 抑制剂 YW3-56 和 YW4-03 被证

明可减轻 IRI 损伤
[8,42-43,45] 。DNase Ⅰ是能促进染色

质降解的非特异性 NETs 抑制剂，在脑 IRI 相关的

肺损伤和深静脉血栓形成中具有保护作用 [7,42]。氯

喹 (chloroquine, CQ) 和羟氯喹 (hydroxychloroquine, 
HCQ) 是常用的自噬抑制剂，已发现 CQ 可抑制胰

腺炎组织 NETs 形成。CQ 不仅能抑制 NETosis，还

能减少中性粒细胞募集，降低中性粒细胞活化后

NETs 形成倾向，减少血液中游离 DNA 和 CitH3，
显著改善小鼠急性胰腺炎损伤 [47,49]。类似于 CQ， 
HCQ 可保护系统性红斑狼疮 (systemic lupus eryth-
ematosus, SLE) 患者皮肤和肾脏 [52]。脓毒症时，中

性粒细胞与血小板相互作用会促进 NETosis，导

致内皮细胞损伤；抗血小板药物磷酸二酯酶Ⅲ 

(phosphodiesteraseⅢ , PDE3)抑制剂西洛他唑 (cilostazol, 
Ciz) 可显著阻断 NETs 形成并防止脓毒症小鼠肝损

伤 [33]。此外，内皮素 -1 (endothelin-1, ET-1) 和缺氧诱

导因子 -1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α) 是发育

及 DNA 损伤反应调节基因 1 (regulated in development 
and DNA damage responses 1, REDD1) 驱动 NETs 形
成的主要介质，ET-1 受体拮抗剂波生坦 (bosentan)
和 HIF-1α 抑制剂 L- 抗坏血酸 (L-ascorbic acid) 也可

阻止 NETs 形成 [52]。

实验结果表明，通过抗组蛋白抗体中和作用可

阻断胞外组蛋白 / 循环组蛋白的细胞毒性效应。抗

组蛋白抗体 BWA-3 对 AIS 小鼠模型具有保护作用，

能缩小脑缺血后组织梗死区 [37]。CitH3 单克隆抗体

4Cit 能靶向 PAD2 和 PAD4 催化生成的 CitH3 上的

4 个瓜氨酸位点，改善脓毒症小鼠的急性肺损伤

(acute lung injury, ALI)，减轻炎症反应，提高脓毒

症小鼠存活率 [32]。本课题组通过体内和体外实验发

现，非抗凝肝素 (non-anticoagulant heparin, NAHP)
能抑制循环组蛋白与细胞膜、凝血酶原等结合，降

低循环组蛋白的毒性效应，显著地提高脓毒症小鼠

存活率或抑制肝纤维化小鼠病情进展 [7,11]。

活化蛋白 C (activated protein C, APC) 可通过切

割组蛋白从而促进胞外组蛋白 / 循环组蛋白降解，

降低其细胞毒性，减少脓毒症小鼠死亡率。在 AIS 
模型小鼠中，APC 也具有类似保护作用 [37]。

5　展望

胞外组蛋白 / 循环组蛋白是脓毒症、新冠病毒

感染等多种疾病进展的生物标志物，可作为判断患

者病情严重程度及预后的指标，也可将胞外组蛋白 /
循环组蛋白作为治疗靶点。

以脓毒症为例，这是感染引发的体内炎症反应

失调所致危及生命的多器官功能障碍。由于常规抗

炎治疗效果欠佳，提示炎性因子并非脓毒症发展阶

段主要的致死介质。研究发现，胞外组蛋白 / 循环

组蛋白是脓毒症患者多器官功能障碍的关键因素，

可作为评判脓毒症严重程度的关键指标，也可作为

早期预测严重脓毒症器官衰竭的重要指标，针对胞

外组蛋白 / 循环组蛋白的疗法有望提高脓毒症临床

疗效。目前，多项研究证明 ，PAD 抑制剂 Cl-amidine、
自噬抑制剂 CQ、抗组蛋白抗体、APC 等药物均能

显著提高脓毒症小鼠存活率。如果这些基础研究

成果转化至临床应用，必将为脓毒症患者治疗带来

福音。
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作者认为，未来尚需着重关注的方面包括：拓

展目前的研究，证明胞外组蛋白 / 循环组蛋白与核

内其他组分在致病机制中的协同效应或拮抗效应；

探讨不同修饰的与未修饰的胞外组蛋白 / 循环组蛋

白之间组织细胞效应上的差异；揭示胞外组蛋白 /
循环组蛋白是否与固有血管壁细胞或其他类型细胞

如平滑肌细胞损伤相关；阐明胞外组蛋白 / 循环组

蛋白对 T 细胞、B 细胞等免疫细胞的作用机制及抑

制补体系统的分子机制；阐明胞外组蛋白 / 循环组

蛋白除了与 TLRs 结合，是否还与其他细胞膜表面

受体结合从而发挥损伤效应等。
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