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中性粒细胞胞外陷阱在风湿免疫性疾病中的作用研究进展

王一茜１，张少康２，赵德安１
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摘要：　中性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴｓ）作为中性粒细胞所释放出的一种网状组织，在炎症反应中充当先天防御宿
主的角色，能够诱导捕获并杀灭微生物；ＮＥＴｓ可参与多种疾病的发生，具有双向免疫调节作用。ＮＥＴｓ生成过剩或机
体清除减少可导致系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎及川崎病等免疫性疾病。

ＮＥＴｓ可能成为风湿免疫性疾病诊断和治疗中新的靶点。
关键词：　中性粒细胞胞外陷阱；中性粒细胞；风湿免疫性疾病；血管炎
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　　中性粒细胞起源于 ＣＤ３４＋造血干细胞，是由骨
髓发育而来的终末分化细胞，是人类血液循环中最

丰富的白细胞，为先天免疫系统中的短命效应细胞。

在血液循环中，中性粒细胞半衰期为 ６～８ｈ，是机
体抵御外来微生物的第一道防线。在感染早期，由

感染部位释放趋化因子产生趋化作用，吸引中性粒

细胞从血流中快速迁移到感染组织，从而有效识别、

结合和杀死微生物。吞噬、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、细胞脱颗粒和中性粒细胞胞外陷阱
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）在免疫调节过
程中发挥重要作用［１］。２００４年 ＢＲＩＮＫＭＡＮＮ等［２］

用佛波酯（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）和白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）８对中性粒细胞进行刺激，
发现中性粒细胞内染色质所形成的网状结构可以捕

获细菌或病原体，并将这种含有ＤＮＡ蛋白质的网状

结构命名为ＮＥＴｓ。ＮＥＴｓ释放细胞内容物并靶向捕
获病原体的过程是一种独特的新的细胞程序性死亡

方式，即网捕死亡（ＮＥＴｏｓｉｓ）［３４］。系统性红斑狼疮
（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、类风湿性关节
炎（ｒｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）、抗中性粒细胞胞质抗体
（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关性
血管炎（ＡＮＣＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ，ＡＡＶ）及川崎病
（ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ＫＤ）等常见的自身免疫性疾病发
病机制仍不十分明确，临床治疗效果欠佳，严重影响

患者的生活质量。研究发现，ＮＥＴｓ可能在各种风湿
免疫性疾病的免疫产生和发病过程中发挥关键作

用［５６］。本文就ＮＥＴｓ的形态学特点、作用机制及其
在ＳＬＥ、ＲＡ、ＡＡＶ和 ＫＤ等免疫性疾病发病过程中
的作用研究进展进行综述，以期为风湿免疫性相关

疾病的诊治和研究提供新方法及思路。

１　ＮＥＴｓ形态学特点和作用机制

１．１　ＮＥＴｓ的触发要素及形态学特征
各种兴奋剂在体内外均触发生成ＮＥＴｓ，其中以

包括ＰＭＡ、ＩＬ８在内的细胞因子、脂多糖、活化血小
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板、真核生物、原核生物、补体、自身抗体、尿酸盐晶

体、过氧化氢等最为常见［７９］。由中性粒细胞弹性蛋

白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）、组织蛋白酶 Ｇ、蛋白
酶３（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＰＲ３）、髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＭＰＯ）、乳铁蛋白、明胶酶、溶菌酶 Ｃ、钙卫蛋白
等共同组成的组蛋白、颗粒酶和肽是 ＮＥＴｓ的主要
成分［１０］。当机体中ＮＥＴｓ生成过多或无法及时清除
时，其通过释放多种活性分子来加速炎症过程，从而

导致免疫反应的发生。因此，在许多疾病的炎症反

应、自身免疫和其他病理过程中，ＮＥＴｓ的生成是把
双刃剑，起着关键作用［１１］。目前，ＮＥＴｓ主要分为３
种方式：中性粒细胞裂解后所形成的 ＮＥＴｓ（自杀式
ＮＥＴｓ）、活细胞通过囊泡释放 ＮＥＴｓ（存活式 ＮＥＴｓ）
及中性粒细胞在存活状态下释放由线粒体 ＤＮＡ组
成的ＮＥＴｓ（线粒体式ＮＥＴｓ）。
　　ＮＥＴｓ由低级、次级和高级中性粒细胞颗粒组
成，也包括高度去浓缩染色质纤维及瓜氨酸化组蛋

白等。通过电子显微镜可观察到，在 ＮＥＴｓ的 ＤＮＡ
骨架上存在由组蛋白、颗粒和细胞质蛋白共同组成

的直径约为２５ｎｍ的球形复合物结构域，其嵌入以
脱氧核糖核酸为主要组成部分的直径为１５～１７ｎｍ
的光滑纤维中，并储存于特定中性粒细胞颗粒中，从

而提供抗菌性能［１２］。ＴＨＩＡＭＡ等［１３］研究发现，中

性粒细胞受到刺激后，其肌动蛋白细胞骨架会快速

分解，使质膜微泡脱落，波形蛋白及微管细胞骨架重

塑，内质网囊泡形成，染色质解凝和核分叶性消失，

细胞核膜、细胞质膜通透性发生变化，最终导致细胞

质膜破裂，细胞游离 ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）被
排出细胞外。

１．２　ＮＥＴｓ形成的经典途径
ＮＥＴｓ形成的经典途径由烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶产生 ＲＯＳ过程介导。ＰＭＡ可诱导钙
二酰基甘油类似物从内质网进入细胞质中，使蛋白

激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）活性增强，ｇｐ９１ｐｈｏｘ／
Ｎｏｘ２通路磷酸化，从而使钙离子释放，激活 Ｒａｆ丝
裂原活化蛋白激酶激酶胞外调节蛋白激酶途径，促
进还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸 （ｒｅｄｕｃｅｄ
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）
氧化酶组装，而吞噬体膜组装由 ＮＡＤＰＨ氧化酶组
成的多聚体复合物，进一步诱导 ＲＯＳ分泌，从而激
活下游信号通路［１４］。ＮＡＤＰＨ氧化酶及ＲＯＳ的产生
与ＮＥＴｓ的形成密不可分。在这个过程中，ＮＡＤＰＨ氧
化酶促使ＲＯＳ产生是最为关键的步骤，因此也被称

为依赖 ＮＡＤＰＨ的ＮＥＴｏｓｉｓ。
１．３　ＮＥＴｓ形成的非经典途径

ＮＥＴｓ的非经典途径，即非依赖性 ＮＥＴｓ形成，
是通过线粒体活性氧产生和 Ｃａ２＋内流介导［１５］。线

粒体作为提供糖酵解支持的细胞器，在中性粒细胞

中含量相对较低；最初认为线粒体不参与 ＮＥＴｓ发
生，随着进一步研究发现，线粒体在病原体反应信号

传递过程中起关键作用［１６］。有研究发现，在内质网

中，被动员的 Ｃａ２＋浓度在细胞质中明显增加，在线
粒体基质中迅速积累并达到膜电位，从而激活非特

异性线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ），增加线粒体 ＲＯＳ的产生。同
时上述这种氧化应激作用又促进 ｍＰＴＰ的开放，使
Ｃａ２＋内流增加，肽酰基精氨酸脱亚胺酶４被活化，进
而使中性粒细胞染色质伸展、解凝聚到细胞外而发

挥免疫功能［１７１９］。

２　ＮＥＴｓ在风湿免疫性疾病中的作用

　　风湿免疫性疾病最为突出的特征就是炎症反应
影响到关节、组织和内脏器官。当自身免疫力下降

时，机体产生各种抗体并作用于自身细胞分子，使免

疫功能紊乱，引发一系列炎症反应，从而导致组织和

器官被破坏。这类疾病的病因及发病机制大多不

明，中性粒细胞及 ＮＥＴｓ在该类疾病发病中可能起
一定作用。

２．１　ＮＥＴｓ与ＳＬＥ
ＳＬＥ为适应性免疫介导的自身免疫性疾病，多

发于青年女性。ＳＬＥ通常累及皮肤和关节，也可影
响机体多个系统，甚至危及生命。ＳＬＥ主要特征是
生成抗双链ＤＮＡ、抗核抗体等多种自身抗体及消耗
自身补体。ＳＬＥ是一种多基因疾病，其发病机制较
为复杂，与遗传和环境因素有关，可导致严重适应性

免疫功能异常。ＳＬＥ患者机体内中性粒细胞凋亡增
强可导致ＮＥＴｓ的释放负荷增强，由此推测ＮＥＴｓ可
能参与 ＳＬＥ疾病的发展过程。有研究发现，脱氧核
糖核酸酶１降解酶的活性降低导致降解 ＮＥＴｓ能力
下降，这使患者更容易患狼疮性肾炎，由此推断出

ＮＥＴｓ在ＳＬＥ发病机制中起着不可或缺的作用［２０］。

有研究证实，ＳＬＥ的发生与细胞死亡方式及过多
ＮＥＴｓ的有效清除有着密切联系［２１２２］。过多的ＮＥＴｓ
可导致ＳＬＥ患者中ｃｆＤＮＡ增多，从而激活自身免疫
系统，释放过量的抗核抗原（如 ＤＮＡ和组蛋白等自
身抗体）［２３］，在炎症反应环境中，当机体中凋亡细胞
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未被及时清除而失去细胞膜完整性时，会出现自身

抗原分子，诱发自身免疫反应，导致全身各个系统受

累，这是狼疮性肾炎导致 ＳＬＥ患者死亡的最主要原
因。蒋秋梅等［２４］和张克恭等［２５］研究发现，狼疮性

肾炎患者不仅 ＮＥＴｓ水平明显升高，ＭＰＯ、ＮＥ水平
也明显升高；同时也证实，ＳＬＥ的活动程度与 ＮＥＴｓ
的形成增多相关，即 ＮＥＴｓ水平越高，ＳＬＥ活动性越
强，狼疮性肾炎越易发生，预后越差。

　　低密度粒细胞（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓ，ＬＤＧｓ）
最初是在ＳＬＥ患者外周血单个核细胞中分离的促
炎中性粒细胞亚群。ＳＬＥ患者的 ＬＤＧｓ水平明显增
加，而ＬＤＧｓ不仅促使炎症细胞分泌 ＩＬ６、ＩＬ８能力
增强，使细胞吞噬能力受损，还可以刺激 Ｔ淋巴细
胞产生肿瘤坏死因子α、干扰素γ等因子调控基因
及蛋白合成，从而诱导产生更多的 ＮＥＴｓ，导致内皮
细胞受损，引发一系列自身免疫反应［２４２６］。有学者

在转录分析及蛋白质调控２个方面均证实，ＬＤＧｓ作
为中性粒细胞亚群促进了 ＮＥＴｓ生成，并导致小血
管损伤，从而导致狼疮性肺炎及狼疮性肾炎的发

生［２７］。综上可知，ＮＥＴｓ既参与了ＳＬＥ的发病过程，
又在狼疮性肾炎发病中起了关键作用。ＮＥＴｓ在心
肌梗死、中风、心肌病、间歇性跛行及肾炎等发病过

程中，除了通过导致内皮损伤途径外，是否存在其他

损害途径需进一步研究。此外，弄清楚 ＮＥＴｓ的哪
些组分具有关键核心作用，需要进一步进行分层研

究，以便为临床治疗提供精确的干预靶点。

２．２　ＮＥＴｓ与ＲＡ
ＲＡ是滑膜关节的慢性自身炎症性疾病，最主

要的临床表现包括关节肿胀和疼痛，其最终可导致

关节畸形和功能丧失。在 ＲＡ滑膜中，淋巴组织 Ｂ
细胞产生单克隆抗体，其中一部分抗体对瓜氨酸化

组蛋白Ｈ２Ａ／Ｈ２Ｂ表现出强烈反应，经抗瓜氨酸化
Ｈ２Ａ／Ｈ２Ｂ活性抗体选择性识别的中性粒细胞将会
产生大量ＮＥＴｓ。ＲＡ患者的中性粒细胞更易被刺激
而产生ＮＥＴｏｓｉｓ，且表达一些与类风湿性关节炎相关
的自身抗体，比如类风湿因子和瓜氨酸化蛋白

等［２８］；此外，ＮＥＴｓ作为瓜氨酸化自身抗原的来源，
同时能激活损伤关节的关键细胞 ＲＡ滑膜成纤维细
胞，并参与 ＲＡ关节损伤的发生［２９］。ｃｆＤＮＡ作为
ＮＥＴｓ的主要成分，可与体内特定的蛋白结合，形成
免疫复合物并激活下游通路，产生大量细胞因子，现

已作为检测某些免疫性疾病治疗效果及预测预后的

指标。ＳＰＥＮＧＬＥＲ等［２９］通过检测关节腔积液中的

ｃｆＤＮＡ发现，具有活性的 ＰＡＤ同工酶被死亡的中性
粒细胞释放到关节腔中，使精氨酸残基脱亚氨基形成

瓜氨酸化蛋白，这将导致释放更多的ＮＥＴｓ，进而增加
自身抗原产生，使机体免疫功能受损。也有学者提出

了相反的结论，认为ｃｆＤＮＡ虽然可以作为ＲＡ生物学
标志物，但ＲＡ患者血清中ｃｆＤＮＡ水平显著低于健康
人群。有研究发现，ＲＡ患者ｃｆＤＮＡ较健康人群高３０
多倍，这提示 ｃｆＤＮＡ对 ＲＡ有重要作用［３０］。综上所

述，ＲＡ的发生与ＮＥＴｓ有着密切联系。
　　ＲＡ患者血液中活化的中性粒细胞异常表达增
加，并导致细胞因子被活化、产生 ＲＯＳ，从而延迟细
胞凋亡。ＢＡＣＨ等［３１］采用横断面研究的方法发现，

ＲＡ患者滑膜液中存在大量中性粒细胞，其被驱动
因子激活后，使大量 ＮＥＴｓ被组蛋白瓜氨酸化后得
到释放，从而黏附病原体，破坏关节滑膜，这证明活

化的中性粒细胞通过产生大量的 ＮＥＴｓ来破坏关节
滑膜，参与 ＲＡ的发病。目前，ＲＡ的实验室诊断主
要依赖类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）和抗环瓜
氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＣＰＡ）检测，已证实 ＡＰＣＡ滴度与 ＲＡ的严重程度
有关。ＮＥＴｓ的形成水平影响着 ＲＡ的发病与进展，
因此，其形成水平或者其中某些成分是否可以作为

新型标志物用于 ＲＡ的诊断或者预测疾病严重程
度，仍需要更多的证据。ＲＡ主要治疗措施是利用
抗风湿性药物缓解病情，但是，尽管有些患者可能在

发病初期就接受了规范的治疗，疾病仍有可能会进

一步进展，导致患者相关部位功能障碍。有学者发

现，雷公藤可显著抑制 ＮＥＴｓ的形成、嗜中性粒细胞
的氧爆发及 ＮＥＴｓ形成［３２］。因此，研发能够抑制

ＮＥＴｓ形成或者加速 ＮＥＴｓ清除从而达到缓解和治
疗ＲＡ的药物，也是今后的研究方向和重点之一。
２．３　ＮＥＴｓ与ＡＡＶ

ＡＡＶ是一种以小血管炎为特征的自身免疫性
疾病，肺出血及肾小球肾炎是其主要的临床表现；包

括显微镜下多血管炎、肉芽肿性血管炎及嗜酸性肉

芽肿性血管炎［３３］。ＡＡＶ患者血清中 ＭＰＯ／ＰＲ３
ＡＮＣＡ呈阳性表达，其中ＭＰＯＡＮＣＡ致病性很强，与
疾病的活动程度有关。ＤＡＶＩＥＳ等［３４］在１９８２年首
次发现ＡＮＣＡ，并认为 ＡＡＶ是一种ＡＮＣＡ相关的血
管炎。ＫＲＡＡＩＪ等［９］将９９例 ＡＡＶ患者 ＮＥＴｓ的形
成水平与健康个体进行比较发现，ＡＮＣＡ患者 ＮＥＴｓ
的形成明显增多，增多的 ＮＥＴｓ同时又导致 ＡＮＣＡ
自身抗原的产生，从而导致恶性循环；以上这种情况
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在疾病活动期表现更为显著，由此证明，ＮＥＴｓ可能
是ＡＡＶ的独立危险因素之一。
　　研究认为，ＮＥＴｓ自身抗原的来源是 ＭＰＯ和
ＰＲ３［３５］；也有研究认为，ＮＥＴｓ产生的起始信号是
ＡＮＣＡ，即中性粒细胞被 ＡＮＣＡ过度激活并释放出
ＲＯＳ、ＮＥＴｓ等，同时随着细胞因子释放的增加，导致
免疫损伤进一步加重［３６］。ＫＥＳＳＥＮＢＲＯＣＫ等［３６］和

ＳＵ等［３７］研究发现，ＭＰＯＡＮＣＡ与ＭＰＯ在中性粒细
胞上相结合，使位于Ｆｃ区与Ｆｃγ的受体发生相互作
用，诱导产生ＲＯＳ和激活肽酰基精氨酸脱亚胺酶４，
促使ＮＥＴｓ形成。这更加说明，被过度激活的中性
粒细胞可导致细胞因子异常产生，使 ＲＯＳ释放增
多，促进 ＮＥＴｓ释放，同时过多的 ＮＥＴｓ又作为自身
抗原再次加剧自身免疫反应，对全身小血管造成损

害，使病情进一步恶化［３８］。组蛋白 Ｈ３被认为是
ＮＥＴｓ特异性标志物，可使带正电荷的精氨酸残基瓜
氨酸化，使离子之间作用消失，染色质解离，这是形成

ＮＥＴｏｓｉｓ的第一步［３９］。研究发现，在 ＡＡＶ中，组蛋
白Ｈ３是识别活化中性粒细胞的重要工具之一，其
不仅是疾病的特异性标志，同样也是疾病活动的潜

在标志［６，４０］。ＤＮＡ酶Ⅰ具有核酸内切酶活性，除了
可以降解外源 ＤＮＡ外，还在降解凋亡细胞和坏死细
胞的染色质等方面起到较大作用，且对 ＮＥＴｓ形成
具有负向调节作用。已证实，ＡＮＣＡＩｇＧ可诱导
ＮＥＴｓ生成，且血清中 ＤＮＡ酶Ⅰ活性降低以及抗
ＮＥＴｓ抗体均可导致 ＮＥＴｓ形成［４１］。综上所述，

ＮＥＴｓ过度增多或ＮＥＴｓ降解能力下降可使 ＮＥＴｓ增
加，进而导致ＡＡＶ的发生发展。
２．４　ＮＥＴｓ与ＫＤ

ＫＤ是儿童时期继发冠状动脉疾病的重要原因
之一。免疫激活是 ＫＤ急性期的显著特征［４２］。ＫＤ
的具体病因可能与先天免疫失调密切相关，但其确

切机制仍未明确。ＮＥＴｓ对血管内皮细胞有直接细
胞毒作用，可能参与ＫＤ的发病过程。研究发现，急
性期ＫＤ患者的 ＮＥＴｓ、ｃｆＤＮＡ及 ＮＥ水平均高于恢
复期ＫＤ患者及健康对照组，提示ＮＥＴｓ可能参与了
ＫＤ的发生发展［４３］。在此基础上，有学者通过外源

性ＮＥＴｓ刺激中性粒细胞证实，ＫＤ患者中性粒细胞
更易被激发。在ＮＥＴｓ刺激下，血管内皮生长因子Ａ
和缺氧诱导因子１α的表达增加，激活磷酸肌醇激
酶３主导的磷酸肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白通路，从而导致血管损伤，引起全身

中小血管病变，甚至累及冠状动脉，这可能是ＫＤ血

管炎发生的病理机制之一［４４］。综上所述，ＮＥＴｓ与
ＫＤ发病密切相关。

３　结论

　　参与机体免疫应答的中性粒细胞受到感染或损
伤时，可发挥宿主早期的防御作用。活化的中性粒

细胞胞膜脱出核和颗粒成分形成ＮＥＴｓ，这种杀菌网
络在细胞外捕获和杀死细菌的同时，也会导致易感

个体自我耐受和产生自身免疫反应。但 ＮＥＴｓ在风
湿免疫性疾病中精确的信号通路仍需要进一步明

确；同样，ＮＥＴｓ在 ＩｇＡ血管炎等免疫系统疾病中的
相关研究甚少，因此，需要更多的研究探索 ＮＥＴｓ在
免疫系统疾病中的作用。
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