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中性粒细胞胞外诱捕网与缺血<再灌注损伤关系的研究
进展
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??!摘要"?研究发现$中性粒细胞胞外诱捕网+SD]0,广泛参与了恶性肿瘤(血栓(缺血j再灌注损
伤(自身免疫病(动脉粥样硬化等疾病或损伤的发生发展$本综述对SD]0与缺血j再灌注损伤的关系
的研究进行回顾'

!关键词"?中性粒细胞#?中性粒细胞胞外诱捕网#?释放方式#?缺血j再灌注损伤
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??中性粒细胞是人体含量最多的天然免疫细胞$起到重要
的免疫防御作用' 通常认为中性粒细胞通过吞噬(释放抗菌
肽抵抗微生物入侵$近年来$研究者发现了一种新机制-中
性粒细胞外诱捕网+1&JCB*.(-E0&iCB)2&EEJE)BCB).0$SD]0, )!* '
#"">年$有研究者初次发现 SD]0的存在$在体外用白细胞
介素 G +-1C&BE&J`-1$6[<G,(佛波酯 + .(*BQ*E<!#<3AB-0C)C&<!7<
)2&C)C&$XPL,或脂多糖+E-.*.*EA0)22()B-%&$[XI,刺激中性粒
细胞后$发现细胞表面形成明显突起$一段时间后在电镜下
观察发现细胞周围存在一种网状结构)#* ' SD]0是中性粒细
胞在活性氧+B&)2C-,&*iAF&1 0.&2-&0$W5I,(肽酰基精氨酸脱
亚氨酶 >+.&.C-%AE)BF-1-1&%&-3-1)0&>$XL4>,(自噬等多种因
素)7*的影响下释放出的一种以 4SL为基本骨架$附着以颗
粒蛋白和组蛋白的高浓度丝网状结构' SD]0的释放过程称
为SD]*0-0$这是一种区别于细胞坏死与细胞凋亡的过程$目
前并不清楚SD]*0-0的具体机制是什么$但通常认为与细胞
膜的破裂或囊泡的释放有关)>* '

63W>@2产生(释放及与凋亡(坏死的区别

高分辨率扫描电子显微镜显示$SD]0由 4SL片段和蛋
白质组成' 经过染色后发现4SL是SD]0的主要结构成分$

在使用脱氧核糖核酸酶+4S)0&!,短暂处理后造成了SD]0
的崩解' 相反$蛋白酶处理后 SD]0骨架较为完整$这表示
4SL不受影响)#* ' 通过免疫荧光分析证实$SD]0含有中性
粒细胞弹性蛋白酶(组织蛋白酶 (̂髓过氧化物酶(乳铁蛋白
和明胶酶等蛋白质$但SD]0中不存在常见的胞质蛋白)#* '

SD]*0-0包括细胞的去核化$染色质的去浓缩(核膜以及
颗粒膜的崩解)!* $并不一定造成细胞死亡)=<8* ' SD]*0-0可
以由微生物和内源性刺激引发$例如损伤相关模式分子和免
疫复合物(胆固醇晶体(细菌(真菌(病毒等);* ' SD]*0-0不同
于细胞凋亡和细胞坏死"发生SD]*0-0时核膜分解后核内容
物与颗粒蛋白合并(染色质去浓缩$细胞收缩将4SL和蛋白
质排出形成SD]0$SD]0在细胞外固定病原微生物$使其成
为免疫细胞的靶点#细胞凋亡是程序化死亡$细胞收缩(染色
质凝聚(细胞核分段化(细胞质出现空泡#坏死源于急性细胞
损伤$细胞膨胀$失去分叶核核型直到细胞膜破裂并释放内
容物到胞外' 与凋亡不同的是$SD]*0-0和坏死都导致组织
炎症的发生)!* '

SD]0的释放方式有两种+图 !,$第一种是由金黄色葡
萄球菌通过补体受体或 ]*EE样受体 #+C*EE<E-̀&B&2&.C*B#$
][W#,$或通过大肠杆菌作用于 ][W> 或 ][W> 激活的血小
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板诱导' 在几分钟内发生 SD]*0-0$可独立于细胞死亡而发
生$包括核膜破裂排出染色质$释放颗粒蛋白' 释放 SD]0
后留下活化的无核细胞质$继续发挥吞噬作用#第二种是
XPL(抗体(胆固醇晶体诱发的 SD]*0-0$在刺激数小时后细
胞膜破裂排出SD]0$中性粒细胞死亡);* '

图 6?SD]0的两种释放方式

我们还发现$不同的研究者对 SD]0的释放过程以及释
放出SD]0后细胞死亡的定义有所不同$在相应定义下涉及
的细胞类型也有所区别' 例如有研究者将 SD]0释放后的
死亡方式称为SD]*C-2细胞死亡)G* $但这种方式仍缺乏较为
明确的表型)$* $本文仍使用SD]*0-0对中性粒细胞胞外诱捕
网的释放过程进行称谓$认为 SD]0释放后的细胞死亡是
SD]*0-0发生后的一种结果'

73调控W>@2形成的关键因素

SD]*0-0依赖于W5I的作用$如超氧阴离子+5<
#,和过氧

化氢+@#5#,$其通过SL4X@氧化酶产生' 从慢性肉芽肿性
疾病+2(B*1-2FB)1JE*3)C*J0%-0&)0&$Ĥ 4,患者因缺乏具有活
性的SL4X@氧化酶而无法产生SD]0)!* '

XL4>在SD]0形成中也起到关键作用$其将组蛋白的
精氨酸残基瓜氨酸化形成瓜氨酸化的组蛋白+H-C@7,$只有
染色质去浓缩才能形成 SD]0$而瓜氨酸化的组蛋白直接参
与了这一过程' 用XL4>敲除小鼠与野生型小鼠共同实验$
给予相同的 [XI 与 XPL处理后用蛋白印迹法检测发现
XL4>敲除小鼠体内没有 H-C@7$且没有发现 SD]0的形
成)!"* ' 如果对XL4>敲除小鼠进行处理$使其XL4>过表达
后会发现小鼠在 78 (内出现高密度的H-C@7(去浓缩的染色
质$之后形成了大量细胞外网状结构' 此过程中未发现
2)0.)0&<7的剪切$这也证明了XL4>过表达后引起的不是细
胞凋亡而是SD]*0-0)!!* ' 细胞内 H)#x峰值对于在中性粒细
胞激活时细胞内信号转导是十分重要$并且 XL4> 由 H)#x

激活)7* '
中性粒细胞弹性蛋白酶+1&JCB*.(-E&E)0C)0&$SD,与髓过

氧化物酶+3A&E*.&B*i-%)0&$PX5,也在调节 SD]0形成过程
中起到了重要作用' 中性粒细胞未受刺激时$SD和PX5储
存在胞质的颗粒中' 在活化和W5I产生后$SD从颗粒易位

至细胞核并切割组蛋白以及促进染色质去浓缩' 随后 PX5
与染色质结合促进染色质去浓缩' SD对于 SD]0形成是必
不可少的$SD和PX5协同增强染色质去浓缩$导致细胞膜
破裂和SD]0的释放' 实验还发现SD基因敲除小鼠无法形
成SD]0)!#* '

自噬参与SD]0的释放' 3]5W+雷帕霉素靶蛋白,是在
包括中性粒细胞在内的许多哺乳动物细胞中参与自噬的关

键调节因子' 抑制3]5W活化可以驱动自噬发生$诱导组蛋
白瓜氨酸化与SD]0的释放)!7* ' 在使用针对自噬的抑制剂
渥曼青霉素时发现细胞不再出现空泡化(染色质也无法去浓
缩$导致了SD]*0-0的减少与细胞凋亡的增加)!>* '

83W>@2与IP?损伤

大量研究表明 SD]0加剧 69W损伤' 动脉搭桥术(溶栓
疗法(经皮腔内冠脉血管成形术(心脏外科体外循环(心肺脑
复苏$断肢再植和器官移植等方法的建立和推广应用$使许
多组织器官缺血后重新得到血液再灌注' 其目的在于恢复
组织器官功能并起到修复作用$但同时也导致了 69W损伤'
其发生机制尚未阐明$但认为线粒体损伤(自由基生成增多(
钙超载(炎症反应过度激活可能是主要原因'
7/!?心脏69W损伤

目前$临床上主张早期进行再灌注作为急性心肌梗死的
主要治疗方式之一' 溶栓治疗和经皮腔内冠状动脉介入治
疗都旨在降低心肌损伤的程度' 然而$大量的实验和临床证
据表明$再灌注可以通过阻塞的冠状动脉恢复血流$但加剧
了心肌损伤程度)!=* ' 心肌 69W存在多种病理生理学现象$
包括心律失常(心肌顿抑(无复流现象(炎症等)!8* ' 影响其
发生的关键因素有氧化应激(钙超载(.@的快速恢复(线粒
体膜电位的破坏等)!;* ' 在受到 69W损伤的心肌中发现了
SD]0的存在)!G* ' 心肌69W损伤导致细胞因子增加(自噬激
活和W5I的生成$对SD]*0-0的发生十分关键' 在心肌缺氧
部位的血液循环中$SD]0的形成不仅为血栓形成提供了支
架$而且会加重内皮细胞的损伤$这两者都是造成冠状动脉
无复流的重要原因' 在使用 BC<XL的基础上加入 4S)0&!
处理后发现心梗面积下降$P型超声心动图显示心脏功能改
善且比单一使用纤溶酶原激活剂 +B&2*3Q-1)1CC-00J&
.E)03-1*F&1 )2C-,)C*B$BC<XL,或 4S)0&!效果显著)!$* ' 这证
明了SD]0在心肌 69W中发挥了加剧损伤的作用' BC<XL和
4S)0&!联合治疗主要针对69W中SD]0引起的无复流现象'
7/#?脑69W损伤

在研究缺血性中风的实验中建立了大鼠永久大脑中动

脉堵 塞 再 灌 注 模 型 + 3-%%E&2&B&QB)E)BC&BA*22EJ0-*19
B&.&BVJ0-*1$PLH59W,的模型$中性粒细胞在受伤后很快渗
入受损的脑组织并加重炎症$随后在不同的时间点于软脑
膜(纹状体(脑实质中发现了 H-C@7$证明了 SD]0的存在'
一种损伤相关模式分子+4LPX,-@P̂ N!$在 PLH59W模
型中大量积累在血清中$促进了H-C@7的形成' 全巯基和二
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硫化物类型的 @P̂ N! 分别通过其特异性受体 HeHW> 和
][W>诱导H-C@7' 重要的是$@P̂ N! 不仅诱导了 SD]*0-0$
而且作为 SD]0的一部分被排出细胞外$有助于 SD]*0-0介
导的神经元死亡' 在神经细胞死亡和 SD]*0-0之间存在恶
性循环)#"* ' 脑缺血后处理+-02(&3-2.*0C<2*1%-C-*1-1F$6X5H,
已被证明对脑69W损伤具有神经保护作用' 6X5H可以抑制
自噬与@P̂ N! 释放' 自噬)#!*与 @P̂ N!)##*均已被证实在

脑69W损伤中发挥了作用#自噬)7*与 @P̂ N!)#"*也在 SD]0
形成中发挥了作用$因此我们考虑自噬与 @P̂ N! 可能是通
过SD]0的形成加剧了脑69W损伤'
7/7?肝69W损伤

在肝脏69W损伤模型中$重组 @P̂ N! 蛋白处理后通过
][W>9$ 增加 H-C@7 表达和 SD]0的形成参与了 69W损
伤)#"* ' 聚环氧乙烷+4WX,是一种用于减少血管内阻力的无
毒聚合物$在小鼠肝脏缺血<再灌注损伤后发现高水平
H-C@7$用4WX处理后其含量下降$而且与对照相比$在4WX
处理的肝脏69W的小鼠中$PX5<4SL复合物在血清中的含
量降低' 4WX也会减少肝脏中血小板聚集和微血栓形成$
可能是通过作用于 SD]0来实现的$这也证明了 SD]0可能
通过嵌顿血管的无复流现象造成缺血<再灌注损伤'
7/>?肠69W损伤

当大鼠发生肠69W损伤时$大量中性粒细胞就会渗入肠
道组织$然后发生SD]*0-0导致游离4SL+2V4SL,大量释放
到血液中' 在缺血 ! (和再灌注 # ( 后$大鼠血清和回肠组
织中很容易检测到细胞外4SL' 这与先前的诸多研究结果
相吻合$认为这证明了SD]0的存在' SD]0可以破坏肠上皮
细胞而导致炎症反应$加剧了肠道损伤$肠道 69W损伤后细
胞紧密连接和细胞骨架结构的功能完整性被破坏' 因此认
为SD]0参与了69W损伤后的肠道炎症的发生)#7* '
7/=?肾69W损伤

XL4>在69W诱导的急性肾损伤中起关键作用' 在小
鼠肾69W之前$用4S)0&!处理可以抑制SD]0形成并且部
分保护小鼠免受 69W诱导的肾损伤' XL4> 特异性抑制剂
da7<=8有效抑制69W诱导的小鼠肾损伤' 在XL4>缺陷小
鼠中$来自野生型小鼠的中性粒细胞的转移足以促进肾脏中
的SD]0形成和69W后肾功能的降低' 相比之下$在接受来
自XL4>缺陷小鼠的嗜中性粒细胞的 XL4> 敲除小鼠肾脏
中未显示出可检测的 SD]0$并且受到 69W诱导的肾损伤的
保护' 通过该实验发现 SD]0的有无和肾功能的降低与否
是同步的)#>* '
7/8?肢体69W损伤

][W已被证明在介导静脉血栓形成和心脏和大脑的 69
W损伤中发挥了关键作用$且][W在SD]0形成中发挥了重
要作用);* ' ][W> 突变小鼠后肢 69W损伤的减轻也与 SD]0
的减少有关' 通过野生型+a],小鼠与][W>突变+][W>3,
小鼠进行实验$将小鼠后肢进行69W$发现a]组的肌纤维损
伤显著大于 ][W>3组$a]组的 PX5阳性细胞显著多于

][W>3组$显现出PX5标记阳性的细胞即中性粒细胞密度
增加的区域也显示 SD]0含量的增高' SD]0主要存在于间
质组织$血管周围和微血管血栓中' 经免疫荧光显示在
][W>3组中SD]0的量较低$并且在对照对侧后肢组织切片
中检测不到SD]0的存在$而在 4S)0&!处理后对 a]组织
切片进行SD]0染色后发现免疫荧光显示间质中 SD]0显著
减少)#=* '

SD]0在器官 69W损伤中起到了负面的作用$表现为降
低器官功能(引起炎症(与内皮细胞作用并造成损伤(导致神
经细胞死亡(嵌顿微血管等'

93结论

中性粒细胞在 69W损伤中起到关键作用$SD]0由中性
粒细胞释放$且 SD]*0-0与 69W损伤的机制存在交集$例如
通过SL4X@产生W5I(H)#x超载与对XL4>的激活(][W家
族的 ][W> 在炎症反应与 SD]0形成中均发挥作用$因此
SD]0参与并影响了组织器官的 69W损伤' 现在$尚不明确
SD]0是通过何种机制参与并影响 69W损伤$我们猜测可能
是SD]0作用于血管内皮细胞造成水肿以及细胞间隙增大
并在损伤部位聚集造成了微血管嵌顿(损伤黏膜上皮细胞及
细胞联接加剧炎症(SD]0上附着的颗粒蛋白具有细胞毒性
造成组织细胞损伤并延缓组织修复(刺激巨噬细胞与树突状
细胞产生细胞因子造成炎症反应过度激活等$以此为研究方
向可能会有所进展' 通过减弱69W损伤后的氧化应激(抑制
XL4>的活性(防止H)#x浓度剧烈变化(抑制 ][W> 参与的信
号通路活性(减弱SD]0上的颗粒蛋白毒性可能会缓解SD]0
造成的损伤)#8<#;* ' 将SD]0作为治疗的靶点或采用针对SD]0
的治疗方案可以减缓69W损伤$这对疾病治疗具有重要意义'
利益冲突#无
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