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中性粒细胞在固有免疫中发挥着重要的作用，

而且是机体防御系统的第 1 道防线。最近发现的

中性粒细胞的第 3 种抗微生物策略，即中性粒细

胞网（neutrophil extracellular trap，NET）[1]可结合

并杀伤细菌、真菌和寄生虫等各种微生物。

1 中性粒细胞网的结构

NET 是由激活的中性粒细胞释放到细胞外的

纤维状结构，中性粒细胞被活化剂激活之后约

10 min 开始释放 NET。NET 由颗粒和核成分组

成，数种 DNA 嵌入染料都可使 NET 有较强的染

色，脱氧核糖核酸酶（deoxyribonuclease，DNase）
可降解 NET，即 DNA 是 NET 的主要组成部分。
在高分辨率扫描电子显微镜下，NET 由直径 15～
17 nm 的平滑纤维和直径约 25 nm 的球状域组成；

在透射电子显微镜下，NET 周围没有膜包围 [2]。
Urban等[3]发现，NET 由修饰的核小体和经过严格

筛选的蛋白质组成，而且数种 NET 蛋白质是未刺

激的中性粒细胞的细胞质，其完整的蛋白质组分

还不清楚。

2 中性粒细胞网的形成

白细胞介素（interleukin，IL）-8、佛波醇-豆

蔻酸-乙酸酯或者脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
可活化中性粒细胞，诱导 NET 的产生[2]。成熟的

中性粒细胞相对于未成熟的中性粒细胞高表达干

扰素靶基因，表达于成熟中性粒细胞的干扰素Ⅰ

型和Ⅱ型能够在补体因子5a（C5a）刺激中性粒细胞

后促进 NET 的形成，如果没有干扰素，C5a 刺激

中性粒细胞后则不能形成NET[4]。用粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子和 Toll 样受体 4 或者补体5a
（C5a）刺激中性粒细胞，有活性的中性粒细胞可

产生 NET。通过激光共聚焦扫描显微镜和 PCR 数

据表明线粒体 DNA 的释放不会出现程序性细胞死

亡，DNA 荧光染料不能进入活化的中性粒细胞证

明，NET 形成后细胞膜是完整的，即中性粒细胞

释放线粒体 DNA 不依赖细胞死亡[5]。
也有研究显示，NET 形成是一种新型的活化

细胞死亡的结果。激活的中性粒细胞受到刺激后，

中性粒细胞的细胞核变形，其常染色质和异染色

质变得均匀，随后核膜和颗粒膜裂解，使 NET 形

成混合性物质；最后细胞膜破裂 NET 释放出来，
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但这种细胞死亡程序明显不同于程序性细胞死亡。
其一，因为 DNA 没有断裂，在细胞死亡之前没有

磷脂酰丝氨酸的暴露；其二，中性粒细胞形成

NET 和程序性细胞死亡在形态学特征方面有较大

的不同，中性粒细胞形成 NET 后核膜完全破裂，

大部分颗粒溶解，细胞核和细胞质以及颗粒成分

混合在一起，而程序性细胞死亡出现核浓缩、核

碎裂和细胞质空泡化；其三，胱门蛋白酶是程序

性细胞死亡的刽子手，但却没有参与 NET 的形成

过程；其四，活化的中性粒细胞形成 NET 有赖于

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸产生的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）[6]。此 外 一 些 受

体，例如 Fcγ 受体和病原体模式识别受体（如 Toll
样受体或凝集素受体）对NET的形成是必不可少

的[7]，这些受体激活后，可激活蛋白激酶 C，蛋白

激酶 C 始动信号转录级联反应，从而诱导还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶复合物的组装

和激活[8]。即 NET 的形成要依赖 ROS，而且 ROS
在启动该程序中起到核心作用[1]。

3 中性粒细胞网与疾病

NET 在固有免疫中发挥着非常重要的作用。
即 NET 可结合和杀伤各种微生物，可能通过形成

物理屏障来抑制微生物，在加强抗菌协同作用的

同时减少宿主组织的损伤。金黄色葡萄球菌、A
组链球菌和肺炎链球菌等革兰阳性细菌，志贺杆

菌和伤寒沙门菌等革兰阴性细菌以及白色假丝酵

母菌都可与 NET 结合，通过在局部提供高质量分

数的抗菌蛋白质来诱捕和杀伤微生物，从而防止

炎症向周围健康组织扩散。
3.1 细菌性疾病

中性粒细胞可杀死革兰阳性和阴性细菌。慢

性牙周炎是牙周组织慢性炎症性疾病，其特征是

龈沟中有大量的中性粒细胞。NET 和龈沟渗出液

的结合，构成了清除慢性牙周炎龈沟细菌的一种

新型的防御机制 [9]，NET 可保护上皮并且在较大

程度地降低细菌的攻击。
分支杆菌可诱导中性粒细胞产生 NET，NET

可捕获分支杆菌但不能将其杀死[10]。同样，在肺

炎双球菌性肺炎中，NET 可捕获肺炎双球菌且不

能够将其杀死[11]。在人类阑尾炎和链球菌性坏死

性筋膜炎以及志贺菌病试验模型等病理条件下，

都有 NET 的形成，且 NET 在抗感染过程中发挥

作用。

3.2 真菌性疾病

白色假丝酵母菌是人类霉菌病中最常见的病

原体。假丝酵母菌病可从轻微的皮肤和黏膜表面

感染发展成为严重的播散性系统性疾病。播散性

假丝酵母菌病主要发病于免疫功能缺陷的个体。
白色假丝酵母菌有数种不同的毒力特性，其中之

一就是具有酵母细胞形式和菌丝细胞形式相互转

变的能力。酵母形式具有较高的增殖能力，而菌

丝形式在侵入和破坏组织方面发挥重要作用。研

究证明真核生物病原体白色假丝酵母菌可诱导

NET 的形成并对 NET 介导的杀伤作用敏感，中性

粒细胞可形成 NET 来捕获和杀伤白色假丝酵母菌

菌丝和酵母型细胞[7]。
Urban等 [3]使用蛋白质组学方法确定了 24 种

NET 相关蛋白，其中包括细胞质钙网蛋白复合体

（也叫做Mrp8/14-复合物或者S100A8/A9）。细胞

质钙网蛋白复合体属于 S100 钙结合蛋白家族，形

成异二聚体钙网蛋白，大量存在于中性粒细胞、
单核细胞和早期分化阶段的巨噬细胞。钙网蛋白

是 NET 结合蛋白中的主要蛋白质，NET 释放的抗

真菌钙网蛋白异二聚体是主要的抗真菌成分。如

果 NET 缺乏钙网蛋白，将导致其抗真菌活性完全

消失。钙网蛋白对于小鼠有效抗皮肤、肺和系统

性白色假丝酵母菌感染必不可少，从这些动物的

组织切片可检测到 NET 和 NET 相关钙网蛋白。
钙网蛋白缺陷的小鼠与野生型小鼠相比较，钙网

蛋白缺陷小鼠的抗感染能力弱，即钙网蛋白对于

感染的清除非常重要。研究证实，钙网蛋白在体

外具有抗菌活性，在体内可有效防御白色假丝酵

母菌感染。因此，这对研究免疫系统如何抵抗真

菌病原体具有重要的作用。
3.3 寄生虫性疾病

Baker等 [12]发现，NET 与恶性疟原虫感染有

关，NET 的形成和抗核 IgG 抗体所形成的双链

DNA 分子可能能够诱导儿童疟原虫感染，在成年

人则可激发其机体保护机制来抵抗病原体感染。
3.4 其他疾病

先兆子痫是一种严重的与孕娠有关的疾病，

涉及母体固有免疫系统的激活。推测是由于炎性

合体滋养微粒的释放和来自异常胎盘的细胞因子

引起的，且涉及滋养细胞分化异常。Gupta等[13]通

过流式细胞仪测量 CD11b 的表达，证明了胎盘源

性因子 IL-8 和胎盘源性炎性碎片（syneytiotropho-
blast microvillous membrane，STBM）可激活外周
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中性粒细胞并产生 NET，通过电子显微镜和荧光

显微镜检测到在胎盘组织切片中体内外激活的中

性粒细胞产生 的 NET。即 胎 盘 源 性 的 IL-8 和

STBM 可有效激活中性粒细胞并触发 NET 的形成，

先兆子痫胎盘的绒毛间有大量 NET 的形成；因

此，NET 可能是激活的中性粒细胞的主要部分，

而且在先兆性子痫中其数量的增加可能在其发病

机制中发挥了重要作用。这同时也表明，NET 不

仅可诱捕细菌、真菌等病原微生物，也可诱捕例

如 STBM 样的小的微粒。
在体内败血症模型中，活化的血小板诱导中

性粒细胞在肝脏的血窦和肺产生 NET。经 LPS 进

行处理和 Toll 样受体-4 激活的血小板，黏附于肝

脏血窦的中性粒细胞。在体外，这种相互作用，

数分钟内引起中性粒细胞产生 NET，并且在流动

的情况下可结合细菌；在体内，NET 结合的细菌

较中性粒细胞或巨噬细胞通过吞噬作用结合的细

菌多。这表明在败血症模型中，NET 诱捕细菌较

吞噬作用更有效。

4 病原体逃逸 NET

由于 NET 的结构骨干是由染色质组成的，故

NET 可被 DNase 破坏，即 NET 在体外经 DNase
处理后，不能杀死微生物。诸多病原菌可产生

DNase，如人类细菌病原体 A 组链球菌的所有菌

株都至少产生一种细胞外 DNase，而且大多数菌

株都可产生数种不同的酶，从而使链球菌逃逸

NET 的作用。在用患有坏死性筋膜炎的 DNase 灭

活的 A 组链球菌小鼠模型进行的试验中，DNase
缺陷细菌所致的皮肤病损与野生型菌株相比较要

小 1%；与之相反，将表达 DNase 的菌株加入到

DNase 缺陷菌株，其所致的皮肤病损范围扩大而

且细菌在体内扩散。
同样在肺炎链球菌，与此相似的机制也被证

明。肺炎双球菌可被 NET 诱捕，但是 NET 不能

将其杀死。其细胞表面表达 endA 编码的核酸内

切酶是许多肺炎球菌菌株共同的特点。EndA 可使

肺炎双球菌降解 NET 的 DNA 骨架，从而逃逸NET
的杀伤。此外，肺炎是肺炎球菌逃脱 NET 作用的

结果，加速了肺炎双球菌从上呼吸道到肺和从肺

到血液中的扩散 [11]。细菌的毒力因子不仅可通过

降解 NET 而使细菌逃逸 NET 的诱捕和杀伤，细

菌还可通过形成包膜来减少被捕获的机会，可通

过增加细胞表面的正电荷来抵抗 NET 介导的杀伤。
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