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中性粒细胞胞外诱捕网在重症监护病房患者 
急性肝损伤中的应用研究进展
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【摘要】 中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）是中性粒细胞在受到刺激后活化产生的一种由 DNA 骨架、组

蛋白和颗粒蛋白酶修饰形成的网状结构。适量的 NETs 是机体清除病原微生物的重要防御形式，而过量形

成的 NETs 反而会损伤正常的组织并进一步促进疾病的发展。急性肝损伤（ALI）是重症监护病房（ICU）患

者的常见器官损伤，NETs 的形成在 ALI 的发生发展中发挥了重要作用。该文探讨并总结 NETs 的形成机

制和作用、NETs 在 ICU 患者 ALI 中的作用以及 NETs 介导几种肝损伤的发生机制，重点关注一些在 ALI 中

针对 NETs 的潜在治疗方法。
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【Abstract】 Neutrophil extracellular traps (NETs) are a kind of network structure formed by the modification 

of DNA cytoskeleton, histones and granule proteases, which are activated by neutrophils upon stimulation. The 

proper amount of NETs is a vital way for the body to remove pathogenic microorganisms, but excessive formation 

of NETs could damage normal tissues and further promote the development of disease. Acute liver injury (ALI) is 

a common organ injury in patients in intensive care unit (ICU), and the formation of NETs plays an important role 

in the development of ALI. This review explores and summarizes the formation mechanism and role of NETs, their 

role in ALI in ICU patients, and the mechanisms mediating several liver injuries, with a focus on potential treatment 

methods for NETs in ALI.
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 急性肝损伤（acute liver injury，ALI）是指原无肝

病或虽有肝病但处于稳定状态下，直接或间接暴露

于各种肝损伤危险因素后，在 2 周内造成肝功能急

剧恶化的一类疾病［1］。在重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）内的危重患者相较于普通病房患者更

易受到缺血缺氧、药物毒物或炎症的打击，进而影响

肝脏的合成、分泌及转化功能，导致肝损伤的发生，

严重者可出现肝性脑病或急性肝衰竭，甚至多器官

功能衰竭。目前，ICU 常见的 ALI 包括以下几种类型：

感染性肝损伤（infection associated liver injury，IALI）、

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）、缺血/再 

灌注损伤（ischemia reperfusion injury，IRI）以及其他

危险因素（如酒精、胆汁淤积等）引起的 ALI。中性 

粒细胞是宿主抵抗入侵病原体的第一道防线，在受

到佛波酯（phorbol 12-myristate 13-acetate，PMA）、白

细胞介素 -8（interleukin-8，IL-8）或脂多糖（lipopoly- 

saccharide，LPS）刺激后活化，随即释放抗菌颗粒以

中和入侵病原体，通过吞噬作用内化和降解病原体

以及释放中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extra- 

cellular traps，NETs）。NETs 主要由解聚的 DNA 链以 
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及中性粒细胞颗粒蛋白组成，包括组蛋白、中性粒细

胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、髓过氧化物

酶（myeloperoxidase，MPO）、组织蛋白酶（cathepsin G， 

CTSG）、白细胞蛋白酶 3（leukocyte proteinase 3，PR3）、 

高迁移速率族蛋白1（high mobility group box 1，HMGB1） 

以及钙卫蛋白等 30 多种蛋白和酶［2-3］。NETs 可以

在细胞外结合并杀死微生物，在多种疾病的病理过

程中都具有重要作用。近年来，NETs 在 ALI 的病

理过程中发挥的作用愈加受到关注。本文旨在对

NETs 的形成机制和作用以及 NETs 在 ICU 患者 ALI 

中的作用进行探讨。

1 NETs 的形成机制和作用 

1.1 NETs 的形成方式　中性粒细胞形成 NETs 的

方式被命名为“NETosis”，是一种不同于细胞凋亡

和坏死的独特的炎症细胞死亡方式。目前已发现并

提出了两种不同的 NETosis ：自杀 / 溶解型 NETosis

和活力型 / 非溶解型 NETosis［4］。自杀型 NETosis

是最先被提出的经典细胞死亡方式，可在数小时内

发生，且中性粒细胞在释放 NETs 后直接溶解死亡。

中性粒细胞在受到 PMA 刺激后首先激活各种表面

受体〔如 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）、损伤

相关分子模式（damage associated molecular patterns，

DAMPs）受体、补体受体、腺苷受体等〕，导致细胞内

Ca2+ 浓度增加，高浓度的Ca2+ 引起蛋白激酶C（protein 

kinase C，PKC）的激活，诱导还原型辅酶Ⅱ氧化酶

（NADPH oxidase，NOX）的磷酸化，并释放大量活性

氧（reactive oxygen species，ROS），随后激活肽基精氨

酸脱亚胺酶 -4（protein arginine deiminase-4，PAD4）， 

催化组蛋白中的精氨酸转化为瓜氨酸，染色质去凝，

导致核膜破裂，染色质解聚并被释放到细胞质中，

解聚后的染色质与细胞质内颗粒酶、弹性蛋白酶等

酶类充分结合后形成网状结构，即 NETs［4-5］。此

外，该途径还依赖 LPS 激活的半胱氨酸蛋白酶 -11 

（caspase-11）和孔隙形成蛋白（gasdermin D，GSDMD） 

发挥作用，并最终导致中性粒细胞死亡［6］。Stojkov

等［7］研究表明，在敲除 GSDMD 后，中性粒细胞仍可

在受到刺激后形成 NETs 并释放。因此，GSDMD 是

否为自杀型 NETosis 所必需目前尚有争议。

 活 力 型 NETosis 则 与 上 述 途 径 相 反，在 激 活

PAD4 后，染色质及颗粒蛋白等被包裹在细胞核分泌

的微囊泡中，含有核染色质的囊泡从核膜中出芽，穿

过细胞质并与细胞质膜结合后出胞，释放 NETs［8］。 

这一途径可在短时间内发生且中性粒细胞自身无

需溶解死亡。有研究显示，活力型 NETosis 形成的

NETs 含有的细胞外 DNA 除了来源于细胞核，还可

由线粒体形成，部分文献又将其称为线粒体 NETosis

（mitochondrial NETosis）［9-10］。如在间变性甲状腺癌 

（anaplastic thyroid cancer，ATC）中，ATC 细胞通过释

放线粒体 ROS 来诱导 NETs 产生［11］。在系统性红斑

狼疮患者中，核糖核蛋白免疫复合物可作为 NETosis 

诱导剂诱导中性粒细胞释放含线粒体 DNA 的 NETs， 

加重机体的炎症反应［12］。目前关于线粒体释放 NETs 

的研究报道数量仍有限，因此，对该类 NETs 的具体

形成机制还需要未来继续探索研究。

 随着对 NETs 的深入研究，有学者发现中性粒

细胞在不同刺激下发生 NETosis 的过程可分为 NOX

依赖性和非 NOX 依赖性两种。如 PMA、LPS、铜绿

假单胞菌等诱导 NETosis 发生的过程需要 NOX 参

与［13］，而 Ca2+ 载体（如离子霉素）［14］、尿酸单钠晶

体［15］、核糖核蛋白免疫复合物［12］等激动剂则可通

过其他方式直接形成 ROS（如线粒体 ROS）来诱导

NETosis 发生。自杀型 NETosis 大多为 NOX 依赖性， 

而活力型 NETosis 则可通过其他机制释放 NETs 而

无需依赖 NOX。Pieterse 等［16］ 研究显示，NE 在 NOX 

依赖性 NETosis 的形成中切割核心组蛋白的 N- 末

端，由此提出可通过标记 N- 末端组蛋白的尾状部

分来区分 NOX 依赖性和非 NOX 依赖性两种形成途

径产生的 NETs。

1.2 NETs 的作用　NETs 已被证明可以通过结合

并消灭细菌、真菌、病毒和寄生虫等病原微生物来

保护宿主免受感染。但 NETs 似乎并非直接介导抗

菌作用，而只是通过包裹病原微生物从而限制其在

宿主体内的繁殖和播散［17］。NETs 具有炎症调节能

力，中性粒细胞通过释放 NETs 达到抗炎作用，NETs

的组分蛋白（染色质、组蛋白、MPO 等）均表现出了

内在的抗菌活性［18］。但同时中性粒细胞的过度激

活和释放的 NETs 会将内皮细胞从抗炎、抗凝血表

型转化为促炎、促凝血表型，从而引起炎症和组织

损伤［19］。如 NETs 能够诱导肺组织中巨噬细胞向促

炎的 M1 型极化，从而加重肺损伤［20］。NETs 释放的

HMGB1 可诱导巨噬细胞焦亡，从而增强炎症反应，

但 NETs 又会被巨噬细胞中的三素修复核酸外切酶 1

（three prime repair exonuclese，TREX1）降解［21］。DNA 

和组蛋白能够作为 DAMPs 的分子直接启动或放大

炎症反应［17］。无论在急性炎症还是慢性炎症期间，

NETs 的释放都会导致组织和器官损伤［22］。
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 NETs 对细胞具有毒性作用，NETs 中的大多数

蛋白都参与了 NETs 介导的细胞毒性，包括组蛋白、

MPO、NE 等，其中组蛋白的细胞毒性作用尤其突 

出［23］。有研究显示，通过干扰组蛋白可降低 NETs 介

导的细胞毒性，使用不同的组蛋白抗体预处理 NETs 

可不同程度降低 NETs 介导的细胞毒性［24］。最近研

究表明，NETs 降解后释放的成分会促进血栓形成，

并且直接损伤内皮，而血小板因子 4（platelet factor 4， 

PF4）可以对抗 NETs 降解［25］。

 NETs 还可引起血管损伤，促进血栓和动脉粥样

硬化的形成，因为其独特的网状结构可以为红细胞

和血小板等黏附分子的聚集提供机械支架［26］。NETs

中含有的中性粒细胞丝氨酸蛋白酶可促进内源性和

外源性凝血通路的激活，多种支架成分也可以刺激

血小板活化和血液凝固［27］。NETs 与血小板的相互

作用以及激活的血小板与中性粒细胞的相互作用

会形成恶性循环，导致病理性血栓形成［28］。此外，

NETs 还会损伤抗凝系统，其中的蛋白成分可以降解

抗凝血酶，抑制活化蛋白 C 生成，裂解组织因子途

径抑制物，从而破坏机体止凝血平衡，加速血栓的形

成［29］。NETs 通过启动巨噬细胞开始产生 IL-1β， 

参与动脉粥样硬化的病理过程［30］。此外，Parackova

等［31］研究表明，NETs 还可刺激树突状细胞释放干

扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ），从而加重动脉粥样

硬化。

2 NETs 在 ICU 患者 ALI 中的作用 

2.1 NETs 与 IALI　机体受到的感染来源主要是细

菌和病毒，脓毒症肝损伤（sepsis-induced liver injury， 

SILI）是 ICU 患者最常见的由细菌感染引起的肝损

伤类型。在脓毒症期间，中性粒细胞会迁移到肝窦

并释放 NETs 捕获细菌，同时 NETs 诱发内皮细胞

的促炎和促血管生成反应，通过激活凝血通路和肝

窦内血栓形成而导致肝损伤和血管功能障碍［28］。 

已有研究证实，NETs 参与了脓毒症期间的肝组织

损伤过程，表现为肝窦窦状增大，库普弗细胞肥大和

增生，中央静脉充血和肝细胞肿胀［32］。基于此，已

有多项研究表明，通过抑制 NETs 形成可减轻 SILI， 

如重组人血栓调节蛋白（recombinant human thrombo- 

modulin，rTM）［19］、沉 默 补 体 C5a 受 体 1（silenced-

complement C5a receptor 1，Silenced-C5ar1）［33］以及

纤溶酶和纤溶酶原［34］等均能抑制 NETs 形成，并不

同程度地缓解脓毒症小鼠或大鼠的肝组织损伤。脓

毒症引起的肝功能损伤会伴随血清中胆红素和丙氨

酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）水平的升高。

一项临床研究通过测定脓毒症患者血清胆红素的含

量，结果显示在脓毒症早期 NETs 的形成与总胆红

素呈正相关，这也提示肝功能损伤与 NETs 的释放

有关［35］。此外，NETs 或可作为预测脓毒症患者发

生肝损伤的早期预警指标。脓毒症会引起广泛的全

身炎症及免疫反应，进一步导致各器官功能障碍，表

现为中性粒细胞增多和淋巴细胞减少。因此，中性

粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，

NLR）可作为脓毒症患者器官功能障碍的预测指

标，但预测的特异度有限［36］。高飞等［37］研究表明，

NETs 联合 NLR 可将预测脓毒症患者发生肝损伤的

特异度从 77.92% 提高至 98.70%，并且预测的受试

者工作特征曲线下面积（area under receiver operator  

characteristic curve，AUC）达到了 0.930。

 机体在受病毒感染后激活先天免疫系统，引发

过度的全身炎症反应，可导致严重的肝组织损伤，

NETs 在机体对抗病毒的免疫过程中也发挥了重

要作用。Li 等［38］研究表明，在暴发性病毒性肝炎

（fulminant viral hepatitis，FVH）患者体内 NETs 的生成

明显增加，并通过促进纤维蛋白沉积和炎症进一步

加重肝损伤。Hilscher［39］根据这项研究分析并阐述

了中性粒细胞在病毒性肝炎中发挥的作用，提出中

性粒细胞及其释放的 NETs 可作为病毒性肝炎潜在

治疗靶点的观点。而另一研究显示，乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）可通过调节 ROS 的产生和自

噬来抑制 NETs 的释放，从而逃避免疫系统，促使肝

脏受到持续的慢性感染［40］。HBV 可诱导钙卫蛋白

S100A9-TLR4 以及晚期糖基化终产物受体 - 活性

氧（receptor of advanced glycation endproducts-reactive  

oxygen species，RAGE-ROS）信号通路激活，从而导

致大量 NETs 形成，促进肝癌细胞的生长和转移［41］。

目前针对 NETs 在病毒感染导致肝损伤中的作用研

究较少，但可以肯定，NETs 在上述病理生理过程中

发挥的作用绝不仅限于此。因此，可见 NETs 是一

把双刃剑，在帮助宿主抗菌防御的同时，也以损伤宿

主器官为代价，未来有待进一步开展针对 NETs 与

脓毒症的临床研究，从而为临床诊疗提供新方法和

思路。

2.2 NETs 与 DILI　由于肝脏是药物代谢的主要器

官，肝脏在代谢药物的同时也容易受到药物损伤。

ICU 中的大部分危重患者所用药物种类较多且剂量

较大，存在潜在的相互作用，会增加产生肝毒性的风
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险。对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP）是一种

常见且广泛使用的镇痛解热药，过量使用会导致急

性肝衰竭［42］。APAP 与 NETs 形成的关系尚有争议，

有研究表明，通过 APAP 处理后的小鼠肝脏中 NETs 

形成并未明显增加，血清中的 MPO-DNA 复合物水

平也无明显变化，这表明 APAP 引起的肝损伤可能

与 NETs 的形成无关。而 Liu 等［43］研究显示，APAP

可直接促进中性粒细胞释放 NETs，在 APAP 处理后

8 h 内小鼠的原代中性粒细胞中标志 NETs 激活的

指标 NE 和 MPO 表达增加，并且进一步研究表明，

从竹节参中提取的竹节参皂苷 V 甲酯（chikusetsu-

saponin V，CKV）可通过干扰 APAP 诱导的肝细胞半 

胱氨酸蛋白酶 -1（caspase-1）激活和 HMGB1 释放，

阻止 NETs 的形成。

2.3 NETs 与 IRI　IRI 是肝移植、肝切除、休克、动

脉血栓形成等疾病的常见并发症［44］。NETs 是肝脏

发生 IRI 的重要因素，大量形成的 NETs 会加剧器官

损伤，并在肝脏缺血 / 再灌注期间引发炎症反应。近

年来，研究者在 NETs 与肝脏 IRI 相关性方面取得了

不少突破性研究成果。首先被证实的是针对 NETs 

的 DNA 酶（deoxyribonuclease-Ⅰ，DNase-1）抑制剂可

通过抑制 NETs 预防肝脏 IRI。除此之外，Liu 等［45-46］ 

研究表明，四甲基吡嗪（tetrmethylpyrazine，TMP）可抑

制 NOX 活性，从而抑制肝移植后大鼠 NETs 的形成，

并且 TMP 还可协同二苯碘铵（diphenyleneiodonium， 

DPI）抑制 NETs 形成。rTM 除了在 SILI 中发挥抑制

NETs 形成的作用，还可在 IRI 中通过阻断 TLR4 及

其下游信号通路显著抑制 NETs 形成，从而减少肝细

胞凋亡，减轻肝功能损伤［47］。最近的研究显示，姜

黄素（curcumin，Cur）可以通过抑制细胞外信号调节

激酶激酶 - 细胞信号外调节激酶（mitogen-activated  

protein kinase kinase-extracellular signal regulated kinase， 

MEK-ERK）途径来抑制 NET 的产生并缓解 IRI，同

时 Cur 与 DNase-1 联合给药对抑制 NETs 产生来缓

解肝脏 IRI 比单独给药更有效［48］。羟氯喹（hydroxy- 

chloroquine，HCQ）作为一种临床常用免疫抑制剂，

对抑制 NETs 缓解肝脏 IRI 也达到了不错的效果［49］。 

通过靶向 NETs 及 NETs 形成的上游 / 下游通路可有 

效缓解肝脏 IRI，相关药物有待进行临床试验。

 除上述常见的几种 ALI 之外，在胆汁淤积性

肝病（cholestatic liver disease，CLD）的发病过程中，

GW311616A 作为一种口服的生物可利用的人类 NE

抑制剂，可通过阻断 NETs 改善敲除小鼠多药耐药蛋

白 2（multidrug resistance protein 2，Mdr2）基因导致

的 CLD，以减轻肝胆损伤并抑制胆管上皮细胞的过

度增殖［50］。在酒精性肝病（alcoholic hepatitis，AH） 

中酒精可诱导肝细胞氧化还原代谢缺陷，同时伴有

中性粒细胞浸润肝实质并形成 NETs，过度活化的中

性粒细胞和 NETs 是 AH 患者走向肝衰竭的关键机

制之一。有研究显示，该类患者往往缺乏 ATP 结合

盒转运蛋白 B10（ATP-binding cassette sub-family B 

member 10，ABCB10），通过恢复 ABCB10 的功能可

减轻 AH 小鼠的炎症和 NETs 形成［51］。

 目前针对 NETs 靶向治疗的基础研究已取得

突破性进展，但相关临床研究仍待推进。正在进

行临床试验的药物主要集中使用在呼吸系统相关

疾病中，而针对 ALI 的药物仍处于临床前研究阶

段。如重组人 DNA 酶（recombinant human deoxyrib-

nuclease-Ⅰ，rhDNase）是目前最常见的 NETs 靶向

治疗药物，已开发出多种剂型及给药方式，并在新

型冠状病毒感染患者中进行了非随机试验，结果显

示，治疗后患者的肺部炎症较前有改善［52］。此外，

ONO-5046（sivelestat）是一种化学合成的 NE 特异

性抑制剂，可减轻恶性炎症循环，并已在急性呼吸

窘迫综合征、急性肺损伤、脓毒症心肌病患者中进

行临床试验［53-54］。

3 总结与展望 

 ALI 是 ICU 危重患者多器官功能损伤的核心部

分，早期诊断肝损伤并及时对症治疗对 ICU 危重患

者来说至关重要。尽管 NETs 是有益的，但 NETs 的

大量累积会导致组织和病理损伤。在上述几种肝损

伤的发生发展中 NETs 都起到了不可或缺的作用，

同时，也为未来对肝损伤的预测和治疗提供了新的

药物研究靶点。大量研究已经表明，通过减少 NETs

产生和增加 NETs 清除的治疗策略可降低多种疾病

的严重程度，提高患者的生存率［55-58］。本文介绍的

几种 ICU 患者常见 ALI 中的 NETs 大多以最常见的

自杀型 NETosis 方式形成并发挥作用，目前大部分

研究中靶向 NETs 的治疗策略也是通过介入这一途

径而达到预期的治疗效果。不过值得注意的是，目

前靶向 NETs 的一些治疗策略仍不够具体，主要集

中在针对其组成成分进行调控，未来可能需要更多

的研究来明确 NETs 在 ALI 中形成的分子机制和涉

及的具体信号通路，从而为治疗 ALI 提供更详细的

理论依据。
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