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中性粒细胞胞外陷阱在脓毒症发病机制中的作用
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摘　要：脓毒症的发病机制非常复杂，研究发现脓毒性休克患者血浆中的中性粒细胞胞外陷阱（NET）成分显著增

加，与疾病严重程度和 28 d 死亡率呈正相关。NET 被证实在推动脓毒症进展过程中发挥重要作用。该文对NET 在脓毒

症发病中的相关研究进行综述。
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Role of neutrophil extracellular trap in the pathogenesis of sepsis

OU Wei-liang1, ZHANG Yuan-li2* (1.Guangdong Medical University, Zhanjiang 524000, China; 2.Department of 
Intensive Care Medicine, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: The pathogenesis of sepsis is very complicated. It has been found that the neutrophils extracellular trap (NET) 
components in the plasma have significantly increased in patients with septic shock, which was positively correlated with 
disease severity and 28-day mortality. NET has been proved to play an important role in promoting the progression of sepsis. 
This paper reviewed the relevant studies on NET in the pathogenesis of sepsis.
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脓毒症是机体由于感染引起病理生理学异常及严

重器官功能障碍的临床综合症，住院病死率高 [1-2]。脓

毒症的发病机制非常复杂，其分子机制仍有待充分阐

明 [3]，其中中性粒细胞胞外陷阱（NET）是近年来的研

究热点。本文就NET 在脓毒症发病机制中的作用作一

综述。

1　NET 在脓毒症中的抗菌作用

早在 1996 年人们发现了NET[4]，Brinkmann 等[5-7] 

对其进行了进一步的研究，并将其称为NETosis 过程。

中性粒细胞为短暂存活的粒细胞，是抵抗入侵病原体

的最初防御。它们通过吞噬、脱颗粒产生活性氧、趋

化因子和细胞因子来招募其他免疫细胞，最大限度

地提高宿主的免疫反应，从而实现这一目的 [8]。NET
的形成通过识别刺激物激活中性粒细胞，并通过蛋

白激酶C（PKC）-Raf/MERK/ERK 激活NADPH 氧化

酶（NOX）复合体[9]，进而激活髓过氧化物酶（MPO）、
中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）和精氨酸脱氨酶 4 型
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（PAD4）[10]。PAD4 催化组蛋白的瓜氨酸化并促进

染色质去凝聚，而活性氧通过膜孔释放细胞外的染色

质，诱导核膜逐渐分离和丢失，从而促进NETosis。细

胞溶解并最终释放DNA、瓜氨酸化组蛋白（CitH3）和

其他细胞内颗粒形成NET[11]。中性粒细胞通过释放由

组蛋白修饰的细胞外染色质和许多颗粒蛋白组成的

NET 来增强其抗菌性能 [6]，并被鉴定为先天免疫反应

的一部分，这种免疫反应可能是有益的，也可能是病理

性的。

NET 成分包括组蛋白、组织蛋白酶G、NE、MPO、

乳铁蛋白、抗菌肽-LL37 等等，这些蛋白均具有杀菌作

用 [5]。Vidal 等 [12] 研究也证明，NET 能够限制细菌生

长或杀死细菌，包括福氏志贺氏菌、铜绿假单胞菌、大

肠杆菌等。

2　NET 在脓毒症中的病理作用

有研究表明，过度的NET 形成在感染性和非感

染性疾病中都有病理性作用，但不限于血栓形成、糖
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尿病、血管炎和癌症[3，13]。随着研究的深入探索，越来

越多的学者发现，NET 在脓毒症中可能发挥了消极

作用，反而促进炎症的发生和发展。一项在肺炎或脓

毒症的急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者中，对照实

验通过ELISA 技术检测发现血浆NET 水平的增加和

ARDS 的严重程度与死亡率的增加有关，并且在严重

细菌性肺炎、急性肺损伤的小鼠模型中使用DNA 酶I
（DNase I）治疗可减少NET 和肺损伤[14]。Nomura 等[15]

发现在脓毒症小鼠模型中通过免疫组化观察到肝脏中

CitH3、NE 和MPO 水平高，在造模 4 h 后给予西洛他

唑治疗，一种磷酸二酯酶III 抑制剂对肝窦内皮细胞具

有保护作用的药物，可显著减少NET 生成和防止脓毒

性肝损伤。一项对重症监护病房脓毒性休克患者的小

队列研究发现，循环NET 生物标记物（游离DNA/ 髓过

氧化物酶复合物）水平的增加与脓毒性休克患者的器

官功能障碍严重程度和 28 d 死亡率相关[16-19]。由此可

见，NET 的水平增加与病情加重有关，其中的机制研

究中以NET 在脓毒症中的血管内凝血反应和肠道炎

症反应最受关注。

2.1　NET 促进脓毒症血管内凝血反应的作用

过度形成的NET 在脓毒症中会促进凝血和血栓

形成，主要通过两个方面，一是血小板-中性粒细胞

相互作用诱导NET 的释放，后者促进血栓形成；二是

NET 中各种蛋白水解成分通过多种途径激活血管内

凝血。Peters 等 [20] 在脓毒症患者的血液中发现循环

血小板 - 中性粒细胞复合物，它是活化的中性粒细胞

的一个子集，具有更强的粘附、吞噬和产生超氧物的

能力。血小板通过凝血酶和其他介质激活血小板α 颗

粒释放或通过与基质接触，包括胶原蛋白和纤维蛋白

原，并与之结合释放P- 选择素。血小板在循环中通过

P- 选择素和中性粒细胞上发现P- 选择素糖蛋白配体-1
与中性粒细胞结合，形成血小板- 中性粒细胞复合物，

而在当时缺乏证据证实血小板 - 中性粒细胞复合物、

NET 和血管内凝血反应之间的关系。随着实验和临

床研究的进展，Boufenzer 等 [21] 发现在小鼠脓毒症期

间，血小板和NET 协同促进血管内凝血。在脓毒症小

鼠模型中，使用多色共焦活体内显微镜，在体内观察

到NET 内的血小板聚集、凝血酶激活和纤维蛋白凝块

形成，且在脓毒症小鼠模型中，无论是否存在刺激性细

菌刺激的条件下，通过输注DNase I 或PAD4 缺陷小鼠

（其NET 生成受损）去除NET，导致血管内凝血酶活性

显著降低，血小板聚集减少，微血管灌注改善，在体内

感染模型中证明动态NET-血小板-凝血酶轴，在脓毒

症中促进血管内凝血和微血管功能障碍，也证明NET
的作用独立于细菌刺激，脓毒症诱导的凝血功能障碍

是失调宿主反应的并发症。Elaskalani 等 [22] 在一项研

究中发现，将无细胞NET [ 从佛波酯（PMA）刺激的中

性粒细胞中收集 ] 与人血小板共孵育，其中单独存在

的NET（即未添加其他血小板激动剂）可促进血小板聚

集。事实上，血小板通过与中性粒细胞结合形成血小

板-中性粒细胞复合物后产生诱导NET 释放，后者直

接促使血小板进一步聚集。并且在NET 和血小板之

间存在正反馈回路。从而血管系统内血小板-中性粒

细胞-NET 的极大的形成刺激了血管内凝血的激活和

传播。

此外，NET 各种蛋白水解成分可能通过多种途

径激活血管内凝血，例如，组织蛋白酶G 激活蛋白酶激

活受体 4，它是人类血小板表达并介导凝血酶信号的

蛋白酶激活受体，同时介导组织蛋白酶C 激活人类血

小板，引起体内血小板分泌和聚集[23]。在炎症环境中，

蛋白酶激活受体-1（PAR1）是一种蛋白水解激活的G
蛋白偶联受体，在大量中性粒细胞浸润的部位表达。

NE 通过沉默PAR1 钙信号和激活MAPK 通路来调节

PAR1 信号，介导血小板聚集[24]。总之，这些发现表明

微血管血栓形成恶性循环，NET 各种蛋白水解成分活

化血小板，血小板聚集在中性粒细胞表面，并激活NET
释放，进而直接促使血小板进一步聚集。

2.2　NET 促进脓毒症肠道炎症反应的作用

研究发现，NET 的增加会推动脓毒症肠道失调

的进展。肠上皮细胞在维持肠内稳态方面发挥着重要

作用，肠内稳态依赖于适当的内质网功能来进行适当

的蛋白质折叠、修饰和分泌。具有干扰内质网功能的

外源性或内源性危险因素可损害肠屏障功能并激活

宿主的炎症反应，被称为“内质网应激”[25]。持续的

内质网应激可通过多种机制引发炎症，包括产生活性

氧。肠道屏障的破坏可能使许多细菌和毒素进入内部

环境，导致致命的脓毒症，甚至导致多器官功能障碍综

合征[26]。有报道称，NET 的形成增加与肠道炎症有关，

NET 可能会推动脓毒症肠道失调的进展。Sun 等 [27]

于 2021 年在肠道穿孔引起腹腔内感染的脓毒症患者

的肠活检样本中，通过ELISA 首次发现循环NET 生物

标志物水平增加，与内质网应激激活水平（肠损伤的生

物标志物）呈正相关，以及在脂多糖（LPS）诱导脓毒性

休克模型中比较PAD4 缺陷小鼠和野生型小鼠中，发

现PAD4 缺陷小鼠抑制NET 可改善脓毒症引起的肠屏

障功能障碍、内质网应激激活和活性氧生成。此外，抑
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制内质网应激和活性氧可减轻NET 诱导的肠上皮细

胞死亡；Toll 样受体 9（TLR9）拮抗剂显著抑制NET
诱导的肠损伤和内质网应激激活。其表明，在脓毒症

的情况下，增加的中性粒细胞在肠道内迁移和聚集并

形成和释放NET。过度的NET 形成可激活TLR9– 内

质网应激– 活性氧信号通路，从而增强肠上皮细胞凋

亡和炎症反应。不受控制的肠上皮细胞损伤导致肠屏

障破坏，导致细菌移位，进而促进肠道炎症反应，形成

恶性循环[27]。

3　治疗

目前还没有针对脓毒症的特殊治疗方法。临床干

预包括抗炎治疗，如皮质类固醇、抗生素、液体复苏和

机械通气。而抑制NET 形成和/ 或增强NET 降解可能

是脓毒症发病的关键事件。Okeke 等 [28] 在 2020 年证

明纳米颗粒介导的西维来司他，它是NE 的抑制剂，在

脂多糖诱导的脓毒性休克小鼠模型中，通过抑制NE
来减少NET 的形成，可改善肺损伤的临床症状，并提

高脓毒性休克小鼠的生存率。Gollomp 等 [29] 在 2020
年发现使用一种Fc 修饰HIT 样单克隆抗体与血小板

因子 4- 中性粒细胞胞外陷阱复合物结合，进一步增

强NET 的DNA 酶抗性，减少NET 降解产物的生成，可

改善脓毒症小鼠模型的不良预后。Boufenzer 等 [21] 在

2021 年报道了髓样细胞 -1 抑制药物在动物试验中模

拟感染性休克期间降低NETosis，可改善血管功能，减

少器官损伤和脓毒症死亡率。

此外，也有研究通过减少血小板的生成以抑制

NET 的形成为治疗脓毒症的策略。血小板已被证明是

在脓毒症期间NET 形成的有效激活剂[30]。先前的研究

已证明，在多发性肺损伤小鼠模型中，血小板耗竭可抑

制NET 的形成并改善肺损伤[31]。最近，研究发现NET
的形成在很大程度上依赖于脓毒症患者的血小板。血

小板耗竭小鼠模型可降低脓毒症后NET 的形成和肺

损伤，增加肺部的细菌负荷 [32]。血小板可以作为减少

NET 产生从而减轻器官损伤的靶点，但会导致出血的

副作用。将来生物工程是否可以模拟血小板耗竭机制

来阻断NET 的形成，同时不会导致真正的血小板减少

而引起出血，值得进一步的探索。

4　结语

中性粒细胞在脓毒症发病机制中的作用是毋庸

置疑，而由中性粒细胞释放的NET，除了作为一种负责

清除病原体的先天免疫防御机制外，在脓毒症中更多

的是通过促进血管内凝血反应和微血管功能障碍以及

肠屏障功能障碍而导致加剧病情。

目前，研发针对NET 特定通路的化合物具有治疗

潜力，但现有的临床试验中，以单独针对NET 或单独

针对血小板为治疗靶点，尚未在临床治疗中得到证实。

在接下来的研究中应考虑阻断NET- 血小板- 凝血酶轴

这一病理轴，以生物工程模拟血小板耗竭机制来阻断

NET 的形成，同时避免血小板减少引起的出血，可能

为脓毒症提供一种新的治疗策略，为脓毒症治疗潜在

靶点的探索提供理论支持。
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