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摘要：中性粒细胞是肺部的常驻免疫细胞，受到刺激后，可释放含有中性粒细胞弹性蛋白酶、髓过氧化物酶、瓜氨

酸组蛋白、细胞骨架蛋白的解凝染色质，即中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）。 ＮＥＴｓ 在肺部疾病中发挥抗感染作用，
但过量的 ＮＥＴｓ 释放也会导致肺部组织损伤、炎性反应增强和促进肿瘤转移。 本文简要总结 ＮＥＴｓ 的相关研究进

展，为研发治疗肺部疾病的潜在药物提供新的思路。
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　 　 中性粒细胞是对抗入侵病原体的第一道防

线，同时也是参与适应性免疫应答、急性损伤修

复、肿瘤等发生发展的免疫细胞。 中性粒细胞受

刺激后，可通过吞噬、脱颗粒等方式发挥作用；近
年来发现中性粒细胞是以还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酶依赖为主要方式释放装饰有抗菌

颗粒蛋白的解凝染色质而发挥作用的，并将其称

为中性粒细胞胞外诱捕网（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ） ，这一过程被称为“ ＮＥＴｏｓｉｓ” 。 最初

发现 ＮＥＴｓ 时，认为其主要发挥中性粒细胞的传

统功能，即杀灭病原体和对抗感染，但越来越多

的研究表明大量中性粒细胞的 ＮＥＴｓ 反应与许多

疾病的不良预后有关，特别是新型冠状病毒肺

炎 ／感染 （ ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，ＣＯＶＩＤ⁃１９） 、
细菌性肺炎、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘和

肺部转移性肿瘤等肺部疾病。
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１　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）概述

１􀆰 １　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）的形成

ＮＥＴｓ 首次于 ２００４ 年被发现并描述，病原体侵

入肺部时，活化的中性粒细胞发挥抗感染的作用，除
吞噬、脱颗粒外，同时也释放出 ＮＥＴｓ［１］。 至今为止，
除 病 原 体 外， 佛 波 酯 （ ｐｈｏｒｂｏｌ⁃１２⁃ｍｙｒｉｓｔａｔｅ⁃１３⁃
ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）、脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、粒
细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ）、一氧化氮、
自身免疫相关抗体以及血小板等均可刺激中性粒细

胞发生 ＮＥＴｏｓｉｓ。 刺激因素不同，ＮＥＴｓ 成分有差异，
但 ＮＥＴｓ 始终包含一组固定的蛋白质，如中性粒细

胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）、髓过氧化物

酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、瓜氨酸组蛋白 ３ （ｃｉｔｒｕｌ⁃
ｌｉｎｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ３，ＣＩＴＨ３）、钙保护素、α⁃防御素、抗菌肽

和细胞骨架蛋白质等［２］。
中性粒细胞受到刺激后，细胞膜上受体如 Ｇ 蛋

白偶联受体（Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ），趋
化因子和细胞因子受体、Ｔｏｌｌ 样受体（ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）和 Ｆｃ 受体将信号传入细胞内，氧化产

物的上游分子 Ｒａｆ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 通路启动，随后的下游

信号 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物激活。 ＮＥＴｓ 的形成依

赖于细胞骨架重排、糖酵解产生的 ＡＴＰ 与线粒体功

能障碍和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物激活状态下产生的

高浓度活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） ［３］。
ＲＯＳ 产生后，ＮＥ 从膜相关复合物解离到细胞质中，
并以依赖 ＭＰＯ 的方式激活其蛋白水解活性，随后，
ＮＥ 转位进入细胞核，ＮＥ 和 ＭＰＯ 驱动染色质解凝

和组蛋白切割，这可以由依赖肽酰基精氨酸脱亚胺

酶 ４（ ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４，ＰＡＤ４）的组蛋白

瓜氨酸化支持，此外，也有 ＮＥ 和 ＰＡＤ４ 各自独立参

与的途径被描述［４］。 抑制白细胞信号抑制受体⁃１
可以在不影响氧化产物的情况下阻止 ＮＥＴｓ 的产

生，最终的细胞裂解和 ＮＥＴｓ 释放涉及 ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ，
它能够在颗粒和质膜上形成孔，染色质和抗菌蛋

白组成的混合物以囊泡的形式从中性粒细胞释

放到胞外，形成 ＮＥＴｓ，这种 ＮＥＴｓ 的形成最终导

致细胞死亡，通常被描述为溶解性 ＮＥＴ 释放或

ＮＥＴｏｓｉｓ，此过程一般需要 ３ ～ ８ ｈ，是 ＮＥＴｓ 形成的

主要方式 ［５］ 。

１􀆰 ２　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）的降解

ＮＥＴｓ 可以被脱氧核糖核酸酶（ＤＮａｓｅ）降解，生
理量的 ＤＮａｓｅ 不足以在体外完全降解 ＮＥＴｓ，树突状

细胞和巨噬细胞在 ＮＥＴｓ 的降解中发挥着重要作

用，巨噬细胞以依赖抗菌肽 ＬＬ⁃３７ 复合物的方式吞

噬 ＮＥＴｓ，巨噬细胞对 ＮＥＴｓ 的降解依赖于 ＴＲＥＸ１
（也称为 ＤＮａｓｅ Ⅲ）、 ＤＮａｓｅ１ 和 ＤＮａｓｅ１Ｌ３，其中，
ＤＮａｓｅ１Ｌ３ 由树突状细胞产生，ＤＮａｓｅ１Ｌ３ 与 ＤＮａｓｅＩ
一起成为重要的细胞外 ＮＥＴｓ 降解核酸酶，ＴＲＥＸ１
参与巨噬细胞吞噬 ＮＥＴｓ 后的细胞内降解［６］。 关于

ＮＥＴｓ 这些细胞外结构的具体清除机制，目前所知甚

少。 因此，探索 ＮＥＴｓ 清除和降解的机制可能有助

于理解炎性反应和自身免疫性疾病，并为未来的治

疗提供新思路。

２　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）与感染性

肺部疾病

２􀆰 １　 抑制 ＮＥＴｓ 可有效控制病毒感染

在感染性肺部疾病中，ＮＥＴｓ 的产生增强和清除

不足是导致组织损伤的关键驱动因素，当前的

ＣＯＶＩＤ⁃１９大流行背景突出了探索 ＮＥＴｓ 的重要性。
ＣＯＶＩＤ⁃１９ 危重患者血清诱导 ＮＥＴｓ 释放［７］，ＮＥＴｓ
与炎性反应严重程度和免疫介导的微血栓相关，并
且可预测不良预后［８］。

首先，在病毒入侵和轻微症状的初始阶段，
ＮＥＴｓ 的主要成分 ＮＥ 从细胞表面切割 Ｓ 蛋白进入

细胞，增强病毒的感染性［９］。 同时中性粒细胞产生

过量的 ＲＯＳ，加重免疫反应。 ＲＯＳ 进一步促进 ＮＥＴｓ
的产生，ＮＥＴｓ 捕获病毒并阻止其传播。 在涉及凝血

异常和呼吸道症状的第二阶段，ＮＥＴｓ 的细胞外阳离

子组蛋白，发挥细胞毒活性，促进 ＩＬ⁃１β 的生成，并
通过激活 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ９ 介导促炎作用［１０］。
ＮＥＴｓ 能增强各种细胞因子的产生，包括 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α，以增强炎性反应。 此外， ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α
作为主要激活因子，诱导 ＩＬ⁃６ 水平升高［１１］ 。 ＮＥＴｓ
成分也可以通过炎性小体激活物和损伤相关分子

模式（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）
介导补体激活促进炎性反应，导致细胞凋亡和纤

维化，近期发现，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 可通过血管紧张素

转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ２）和
丝氨酸蛋白酶活性轴刺激中性粒细胞释放 ＮＥＴｓ，

２８４
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ＮＥＴｓ 直接诱导肺上皮细胞死亡［１２］ 。 在全身血栓

形成和炎性反应的第三阶段，随着炎性反应进一

步增强，更多的中性粒细胞被招募，巨噬细胞清除

ＮＥＴｓ 的能力受损，二者共同导致了高水 平 的

ＮＥＴｓ。 ＮＥＴｓ 的抗菌肽 ＬＬ⁃３７ 和 ＭＰＯ 引起免疫细

胞趋化并使巨噬细胞极化成 Ｍ１ 型巨噬细胞，巨噬

细胞分泌促炎物质加重炎性反应和肺损伤［１３］ 。 此

外，ＮＥＴｓ 通过 ＴＬＲ４ ／ ＴＬＲ９ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路触发

巨噬细胞中 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活和 ＩＬ⁃１β 释放，
随后，大量的细胞因子又反过来促进了 ＮＥＴｓ 的产

生［１４］ 。 表明作用于巨噬细胞的 ＮＥＴｓ 与促炎细胞

因子的增加有关，而促炎细胞因子导致了 ＮＥＴｓ 形

成的失调，进一步形成细胞因子风暴，维持异常的

全身炎性反应。
事实上，抑制中性粒细胞和 ＮＥＴｓ 在各种流感

病毒相关急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ⁃
ｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）中具有保护作用，其他大流行

性病毒，包括 Ｈ１Ｎ１ 流感、ＳＡＲＳ 冠状病毒和中东呼

吸综合征冠状病毒，都与感染部位的中性粒细胞浸

润和 ＡＲＤＳ 的发展有关。 因此，抑制 ＮＥＴｓ 是治疗

包括 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 在内的病毒性感染的一个潜在治疗

靶点。
２􀆰 ２　 细菌降解 ＮＥＴｓ 实现免疫逃逸

ＮＥＴｓ 在几种与细菌相关的肺部疾病中发挥抗

感染的作用，一些细菌已经进化出了避免被 ＮＥＴｓ
捕获和杀死的策略。 例如：铜绿假单胞菌是临床

上导致院内感染的重要条件［１５］ ，严重的铜绿假单

胞菌感染在免疫功能低下的个体中普遍存在，包
括中性粒细胞减少、严重烧伤、囊性纤维化和慢性

阻塞性肺疾病患者，此外，铜绿假单胞菌导致的机

械通气相关肺炎在危重患者导致高发病率和病死

率。 铜绿假单胞菌分泌大量的胞外蛋白酶，使其

能够逃脱宿主的免疫攻击，如弹性蛋白酶和碱性

蛋白酶（ＡｐｒＡ）。 ＡｐｒＡ 是一种由Ⅰ型分泌系统分

泌的金属蛋白酶。 首先，ＡｐｒＡ 降解 ＮＥＴｓ 组分，帮
助介导铜绿假单胞菌的免疫逃逸。 其次，ＡｐｒＡ 诱

导产生抗体，抗体作为激动剂，又增强 ＡｐｒＡ 的活

性，进一步帮助逃脱，但铜绿假单胞菌逃脱 ＮＥＴｓ
杀伤的更加确切的机制尚不明确［１６］ 。 因此，针对

其他铜绿假单胞菌产生的酶抗体是否也有类似的

效应，还有待进一步研究。

３　 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）与慢性气

道炎性疾病

３􀆰 １ 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）

ＣＯＰＤ 发病率、病死率和所致的经济负担是全

球共同关注的重大问题，中性粒细胞被认为是

ＣＯＰＤ 患者气道炎性反应的关键介质。 尤其是 Ｉｇ 样

凝集素 Ｆ （ＳｉｇｌｅｃＦ）中性粒细胞在加重气道炎性反

应中发挥重要作用。 空气污染物通过细胞外三磷酸

腺苷传递 ＤＡＭＰ 信号诱导中性粒细胞上 ＳｉｇｌｅｃＦ 的

表达，中性粒细胞释放 ＮＥＴｓ 和产生半胱氨酰白三

烯来促进 ２ 型和 ３ 型免疫应答，加重 ＣＯＰＤ 气道炎

性反应［１７］。
目前，使用支气管扩张剂和糖皮质激素是治疗

ＣＯＰＤ 主要的治疗方法。 在慢性炎性反应的整个过

程中，ＣＯＰＤ 患者的严重程度与气道内 ＮＥＴｓ 水平呈

正相关，因此，新型 ＮＥＴｓ 靶向疗法可能是治疗

ＣＯＰＤ 的一种富有前景的方法，但直接靶向 ＮＥＴｓ 是

否能抑制 ＣＯＰＤ 患者的病情发展，目前尚不清楚。
３􀆰 ２　 支气管哮喘

支气管哮喘是一种慢性气道炎性反应起关键作

用的异质性疾病，当各种过敏原刺激机体时，循环

中的中性粒细胞在 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等细胞因子的诱导下

聚集到气道浸润并激活［１８］ 。 ＬＰＳ 诱导形成的

ＮＥＴｓ 可以直接或间接地损伤了肺上皮紧密连接

蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ，加剧中性粒细胞为主导的过敏性气

道炎性反应的严重程度，由此推断 ＮＥＴｓ 可能是通

过破坏肺上皮的紧密连接参与严重哮喘发病机

制［１９］。 ＮＥＴｓ 也刺激巨噬细胞分泌 ＩＬ⁃１β，促进中性

粒细胞在气道的浸润，浸润的中性粒细胞产生

ＮＥＴｓ，可放大 ＮＥＴｓ 和巨噬细胞造成的组织损伤，诱
导和加重中性粒细胞型哮喘（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｄｏｍｉｎａｔｅｄ
ａｓｔｈｍａ，ＮＡ），即 ＮＥＴｓ 通过巨噬细胞促进 ＮＡ 发

病［２０］。 此外，嗜酸细胞胞外陷阱（ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＥＥＴｓ）与嗜酸粒细胞型哮喘严重程度

有关，ＥＥＴｓ 通过整合免疫和神经信号以推动哮喘

进展［２１］。
在治疗方面，研究发现哮喘以循环中 ＣＩＴＨ３ 增

加为特征，这可能与细胞胞外陷阱（ＥＴｓ）形成有关。
抑制 ＥＴｓ 可能是特定哮喘表型（如中性粒细胞哮
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喘）的治疗选择，这也为治疗哮喘提供了新的思路。

４ 中性粒细胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）与肿瘤相

关性肺部疾病

　 　 在小鼠和人类中，中性粒细胞是主要的白细

胞群体，中性粒细胞在肿瘤生长和转移过程中发

挥着重要作用。 晚期肺癌和结肠癌患者体内循环

ＮＥＴｓ 水平升高，利用小鼠肺癌和结肠癌模型，发
现阻断 ＮＥＴｏｓｉｓ 显著抑制肺和肝脏的自发转移。
此外，乳腺癌细胞分泌的组织蛋白酶 Ｃ（ ｔｕｍｏｒ⁃ｓｅ⁃
ｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｃ，ＣＴＳＣ）通过调节中性粒

细胞的募集和 ＮＥＴｓ 的形成促进了乳腺到肺的转

移。 同时揭示了一个有趣的新途径，ＣＴＳＣ 激活中

性粒细胞膜结合蛋白酶 ３（ ＰＲ３），从而促进 ＩＬ⁃１β
加工和ＮＦ⁃κＢ活化，最终上调 ＩＬ⁃６ 和 ＣＣＬ３ 促进中

性粒细胞募集。 ＣＴＳＣ⁃ＰＲ３⁃ＩＬ⁃１β 轴诱导 ＲＯＳ 的

产生和 ＮＥＴｓ 的形成，这可促进肿瘤细胞在肺部的

转移，抑制 ＣＴＳＣ 可以抑制实验性肺转移［２２］ 。 但

目前尚不清楚靶向 ＣＴＳＣ⁃ＰＲ３⁃ＩＬ⁃１β⁃ＮＥＴ 通路的

疗效是否仅限于防止肺转移，还是也可以防止其

他组织的转移，该研究为今后的临床相关研究指

明了方向。
除了发现 ＮＥＴｓ 在癌转移中发挥作用外，肺癌

细胞释放损伤相关分子模式高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ＨＭＧＢ１），ＨＭＧＢ１ 也促进了 ＮＥＴｓ 的形成［２３］。 肺

癌中细胞外 ＲＮＡ 和 ＮＥＴｓ 存在交互作用，非小细胞

肺癌细胞比正常肺泡细胞有更高水平的和 ＮＥＴｓ 相

关的 ｌｎｃＲＮＡ，经 ＮＥＴｓ 刺激后，ｌｎｃＲＮＡ 表达明显增

加，共 １２ 种 ＮＥＴｓ 相关的 ｌｎｃＲＮＡ 可以作为预测非

小细胞肺癌患者生存的分子标志物［２４］。
综上所述，表明 ＮＥＴｓ 靶向治疗可能限制转移

和原发性肺癌，这些已在小鼠模型中得到证实。 但

同时，人类中性粒细胞和小鼠中性粒细胞释放 ＮＥＴｓ
的能力明显不同，在研究肿瘤 ＮＥＴｏｓｉｓ（中性粒细胞

的炎性细胞死亡方式）时应考虑物种间差异，并且

目前为止还没有临床试验来评估靶向 ＮＥＴｓ 对癌进

展的影响。 这些开创性的发现还需开展临床试验，
以确定 ＮＥＴｓ 靶向疗法是否可以减少转移。

５　 问题与展望

自发现 ＮＥＴｓ，关于 ＮＥＴｓ 的形成和作用机制在

肺部疾病中的研究越来越多，新型冠状病毒疫情的

暴发更进一步推动了该方面的研究。 ＮＥＴｓ 发挥着

双刃剑作用：ＮＥＴｓ 在疾病的早期阶段发挥抗感染作

用，然而，在疾病的晚期阶段，ＮＥＴｓ 的抗菌成分不再

能够对抗感染，而是造成自身组织损伤，因此，维持

ＮＥＴｓ 平衡成为治疗肺部疾病的关键，促进研发更多

潜在药物，如选择性 ＮＥＴｓ 形成抑制剂或 ＮＥＴｓ 相关

蛋白抑制剂等，可以防止 ＮＥＴｓ 对患者的有害影响，
这可能将成为新兴的治疗手段。 此外，目前的体外

研究，多数是以非生理因素如 ＰＭＡ 触发的实验结

果，很可能不能代表体内的情况，并且在同一疾病的

不同阶段，对 ＮＥＴｓ 的研究很少，因此，进行更多的

关于 ＮＥＴｓ 对不同时期肺部疾病的研究也有助于加

强对肺部疾病发病机制的理解，指导未来治疗的

发展。
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