
中性粒细胞作为抵御病原体入侵的第一道

防线, 具有广泛的抗菌功能。活化的中性粒细胞
释放含有抗菌因子的颗粒, 并通过氧化裂解产生
活性氧(reactive oxygen species, ROS)[1]。中性粒细
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摘 要: 细菌、真菌以及寄生虫可以刺激中性粒细胞,活化的炎性中性粒细胞在感染或炎症应答期主动释放一
种串珠样纤维网状物质———中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs),其产生的过程被称为
NETosis。NETs可以杀死病原体,或者阻止病原体在宿主组织内的局部传播,但大量的 NETs也可能造成局部
或系统损伤。研究表明,病毒也能诱发 NETosis,且产生的 NETs也具有一定的抗病毒作用。中性粒细胞作为体
内最多的免疫细胞,在抵御细菌、真菌以及寄生虫的第一道防线发挥重要作用,但其在控制病毒感染中的作用
还不清楚。本文主要就病毒诱导 NETs生成的机制、病毒如何逃避 NETs以及 NETs在抗病毒免疫中的作用予
以综述。
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Abstract: The activated inflammatory neutrophils will actively release a kind of beads like fibrous network
materials during the period of infection by bacteria, fungi or parasites or during inflammatory response. This
phenomenon is called neutrophil extracellular traps (NETs) and the process of its formation is called NETo原
sis. NETs can kill pathogens or prevent their local spread in host tissues, but a large number of NETs may
also cause local or systemic damage. Recent studies have shown that viruses can also induce NETosis, and
the resulting NETs also have some antiviral effects, but the role of NETs in controlling virus infection is not
clear. Herein, the mechanism of virus-induced NET formation and the antiviral effects of NETs were re原
viewed.
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胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps, NETs)
是近些年发现的新的抗菌机制, 该机制不同于凋
亡和坏死, 而是一种特殊类型程序性细胞死亡,
这个过程被称为 NETosis[2~3]。在这个过程中, 中性
粒细胞的细胞核失去其特征性的形状, 染色质发
生去致密化[4],随后,细胞核的膜和颗粒崩解, 混合
在一起, 最终中性粒细胞释放 NETs。该网状结构
主要由染色质组成, 附着有大量的各种杀菌蛋白
质,例如抗菌肽、蛋白酶、瓜氨酸化组蛋白等。NETs
可以包裹、捕捉并杀死病原体, 特别是不易被吞
噬的白色念珠菌和牛分枝杆菌聚集体这种结构较

大的微生物[5]。NETosis的经典途径需要由NADPH
氧化酶产生 ROS, 然而在缺乏 NADPH氧化酶的
情况下, 线粒体 ROS产生也可以触发 NETosis[6]。
此外, 金黄色葡萄球菌可引起一种非常迅速并无
需 ROS的 NETosis[7~8],在金黄色葡萄球菌的直接作
用下, 中性粒细胞的细胞核迅速变圆和浓缩, 通
过囊泡出芽的方式, 释放出 NETs的成分。这个未
有 ROS参与的过程说明 NETs的形成并不一定
依赖于 ROS的触发作用, 可以认为这是一种 NE原
Tosis的特殊途径。一直以来, 研究者都认为 NE原
Tosis需要中性粒细胞的破裂死亡, 而相关研究观
察到, 在没有中性粒细胞死亡的情况下, 机体也
可以触发 NETosis, 这种不同途径的 NETosis打破
了中性粒细胞的死亡是 NETosis 必要条件的观
点[9~11]。当然, 这种不同于经典途径的 NETosis的
具体机制和生理意义还有待阐明。

越来越多的证据表明中性粒细胞在抗病毒免

疫反应中起重要作用[12~13], 而由病毒诱导的 NETs
既可以控制病毒又能损伤宿主[14]。NETs的抗病毒
免疫机制较抗其他微生物更为复杂, 除了类似抗
细菌的机制: 依靠氧化物和非氧化物直接杀伤病
毒体; 通过网状结构包裹、限制病毒的扩散, NETs
还可以通过间接刺激其他的免疫细胞来发挥抗病

毒免疫作用 , 比如: 激活浆细胞样树突状细胞
(plasmacytoid dendritic cells, pDCs)[12]; 降低 T淋巴
细胞的激活阈值以提高机体的抗病毒适应性免

疫[13]。在 NETs发挥抗病毒作用的同时, 它也会给
机体带来许多严重的“副作用”, 随着这些病理反
应机制逐渐清楚, 人们意识到 NETs的大量形成
会造成许多疾病, 比如自身免疫性疾病、呼吸困
难和血栓形成等[15~16], 因此有人通过减少和控制
NETosis的发生来减轻这些严重的“副作用”。本
文就病毒与 NETs之间的相关性进行综述。

1 病毒诱导 NETs产生的机制
许多病毒在体外实验中可以直接刺激中性粒

细胞产生少量的 NETs, 中性粒细胞表面和内含
体上表达的模式识别受体(pattern recognition re-
ceptors, PRRs)在 NETosis中起着重要作用[17~18]。例
如: 中性粒细胞通过内含体上的 PRRs, 如 Toll样
受体 7/8 (Toll-like receptor 7/8, TLR7/8),识别HIV-1
病毒核酸,发生 NETosis[19];呼吸道合胞病毒(respi-
ratory syncytial virus, RSV)的融合蛋白通过 TLR4
诱导小鼠发生 NETosis[20]; 汉坦病毒(hantavirus)介
导的 NETosis是通过 茁2整合素信号转导的[15]; 流
感病毒 A也能刺激中性粒细胞直接释放 NETs,
但相关机制尚未确定[21]。值得注意的是, 甲型流感
病毒诱导的 NETs不能防止继发性细菌感染 [22],
这说明病毒诱导的 NETs在结构和功能上与细菌
感染时产生的不同, 也说明 NETs的蛋白质成分
取决于诱导刺激的类型[23]。在病毒感染的情况下,
中性粒细胞可以启动除 NETosis以外的其他抗病
毒机制, 例如释放抗病毒分子或吞噬作用, 甚至
启动凋亡程序[24],但目前还不清楚中性粒细胞是怎
样判断诱因并决定这些不同机制的产生, 可能不
是单个受体的作用, 而是中性粒细胞多个受体的
随机组合决定了中性粒细胞的抗病毒作用方式。

此外, 中性粒细胞中仅仅有一部分细胞发生了
NETosis, 这表明仅有部分特殊亚型的中性粒细胞
易受诱导发生 NETosis,而不是所有中性粒细胞都
能发生[4]。有研究报道,病毒也可以通过不与PRRs
结合的方式间接诱导 NETosis, 病毒感染的内皮
细胞和上皮细胞产生的炎症环境含有细胞因子和

趋化因子, 如白细胞介素-8 (interleukin-8, IL-8)、
玉型干扰素(type 玉 interferon, IFN-玉), 这些因子
可促使 NETs形成[3, 25~26]。
研究表明, 血小板在抗病毒防御中起着重要

作用, 并且其作用与 NETs有关[27]。在病毒感染过
程中研究者经常观察到血小板的活化过程, 例如:
来自小 RNA 病毒科的单链正义 RNA 病毒通过
TLR7激活血小板, 活化的血小板与中性粒细胞
形成聚集体, 其分子机制为活化血小板上的CD41
与中性粒细胞上的 茁2 整合素 CD11b 相互作用,
最终诱导、产生 NETosis, 这一作用可有效地降低
病毒滴度并提高宿主的存活率[28~30]。血小板和中
性粒细胞聚集体的大量生成以及 NETs的出现可
能代表着宿主应对大量繁殖病毒的一种紧急状

512



第 6期 李汶霖等：中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)在抗病毒免疫作用中的研究进展与展望

态, 例如由汉坦病毒引起的病毒性出血热 (viral
hemorrhagic fever, VHF)[31~32]。

2 NETs的抗病毒作用
虽然病毒诱导 NETs形成的机制现在已经研

究较多, 但 NETs对抗病毒的免疫作用尚未完全
阐明。在感染痘病毒的小鼠模型中, 感染前用脂
多糖诱导的 NETs大大减少了病毒感染的肝细胞
的数量, 而这种保护作用可被 DNase处理减弱[30]。
NETs产生抗病毒作用的机制主要有以下 3种: 1)
NETs 的网状染色质骨架结合并固定病毒颗粒,
从而机械地防止病毒传播, 其中部分作用是通过
静电引力来实现的, NETs组蛋白富含带正电荷
的氨基酸, 在静电作用下可附着在带负电荷的病
毒包膜上[19]。研究报道,核心组蛋白 H3和 H4既可
以诱导季节性流感 A颗粒聚集, 也可以使 HIV-1
失活[19, 33], 细胞外组蛋白能减少 HIV-1的转录[34],
组蛋白 H1与诺沃克病毒(Norwalk virus)结合, 可
防止它们附着在肠细胞上[35]; 2) 附着于 NETs的染
色质骨架存在抗菌分子, 如髓过氧化物酶(mye-
loperoxidase, MPO)、抗菌肽和 琢-防御素,它们对包
膜病毒和非包膜病毒都有抗病毒活性[36]; 3) NETs
组分通过刺激并激活其他免疫细胞的抗病毒机

制, 间接发挥抗病毒作用。例如: 组蛋白和高迁移
率族蛋白 B1 (high mobility group box 1 protein,
HMGB1)作为损伤相关的分子模式(damage asso-
ciated molecular patterns, DAMPs), 触发其他免疫
细胞释放促炎细胞因子和趋化因子[37],但这一过程
具有自我局限性, 因为在中性粒细胞密度较高的
情况下 NETs会形成聚集体, 进而降解细胞因子
和趋化因子[38]; NETs通过 TLRs激活 pDCs, pDCs
通过释放大量的 IFN-玉, 在抗病毒免疫中发挥关
键作用[39~42]。事实上, NETs富含被氧化的线粒体
DNA, 这些物质本身就能够有效地诱导玉型 IFN
反应[43]。另外, NETs也可以通过降低 T淋巴细胞的
激活阈值来提高机体的抗病毒适应性免疫[44]。

3 病毒对 NETs的逃避机制
病毒逃避免疫的机制十分强大, 目前已发现

一些病毒具备对抗 NETs形成的机制。IL-10是一
种免疫抑制细胞因子, 能抑制 TLR诱导的 ROS产
生,其经常在病毒感染的背景下产生, 这说明病毒
可能利用 IL-10作为一种 NETs逃避的手段[45~47]。
研究显示, HIV-1的包膜糖蛋白通过树突状细胞

特异性细胞间黏附分子-3, 结合非整合素因子
(DC-SIGN), 刺激树突状细胞产生 IL-10[19]。已有
研究发现, 包括常见的人类巨细胞病毒 (human
cytomegalovirus, HCMV)和 EB 病毒 (Epstein-Barr
virus, EBV)在内的一些大型 DNA病毒的基因组能
够编码产生 IL-10的类似物, 这些 IL-10类似物
分子可抑制免疫细胞的功能甚至造成细胞死亡,
可能对 NETosis具有抑制效果[48~49]。另有研究报
道, 2型登革热病毒(dengue virus, DENV)可通过
干扰葡萄糖摄取, 在 ROS非依赖的晚期阶段抑制
NETs的形成[50~51]。细胞因子 IL-8也是 NETs产生
的一个促进因子, 而由 Kaposi肉瘤相关疱疹病毒
(kaposi’s sarcoma -associated herpesvirus, KSHV)
编码的潜伏相关核抗原 1 (latency-associated nu-
clear antigen-1, LANA-1)可以削弱免疫细胞 IL-8
的表达能力, 从而抑制 NETs的形成[52]。相关研究
早就发现, 一些细菌(如链球菌 [53])能够通过分泌
DNase来降解 NETs, 疱疹病毒也可以编码具有相
似 DNA酶活性的蛋白质[54], 这些蛋白质被包装到
衣壳中, 当病毒从宿主细胞中释放出来, 它们可
以降解 NETs, 从而重新激活被 NETs包裹的病毒
粒子。

总体来说, 病毒诱导的 NETs通过直接或间
接的机制减少病毒的扩散, 而病毒逃避机制则以
NETs的形成为目标, 削弱 NETs的抗病毒效应和
免疫病理反应。

4 NETs对抗病毒过程中的病理效应
NETosis 不仅对病原体具有有效免疫反应,

也可能导致机体病理反应, 如呼吸困难、自身免疫
性疾病和血栓形成, NETs的形成与病原体的感
染情况不平衡是导致机体病理反应的主要原因[55]。
NETs对上皮细胞、内皮细胞以及肝细胞有直接的
细胞毒性, 它们含有的一些抗菌成分(如组蛋白)
会导致组织损伤和其他病理异常[56~58]; NETs的其
他成分, 如 HMGB1, 也可能在病毒相关疾病中发
挥有害作用[59];此外, NETs可以阻塞分泌管道或小
气道, 从而导致炎症[60]。有证据表明, 病毒引起的
局部 NETs聚集会导致机体免疫病理反应的发生,
目前研究者已在严重 RSV感染患儿的支气管肺
泡灌洗液中检测到 NETs[60];在 RSV感染的小牛中,
NETs在阻塞小气道的致密堵塞物中也被检出[61];
在小鼠流感肺炎模型中, 研究者在肺泡毛细血管
损伤区域观察到了 NETs的生成[62]。另一方面, 现
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有实验表明, 缺乏肽基精氨酸脱氨酶 4 (peptidy-
larginine deiminase 4, PAD4)的小鼠和野生型小鼠
一样, 能够有效地控制流感病毒感染, 并显示出
相似的存活率[63],这一结果表明, NETs在个体抗病
毒免疫和病毒诱导的病理过程中不起关键作用

(PAD4是催化组蛋白 H3和 H4去亚胺基化的酶,
而 H3和 H4的去亚胺基化对于 NETs的形成是
必需的)。当然, 这些研究的不同结果也可能是由
于不同的实验中使用了不同的病毒株和小鼠品

系。有研究显示, 来自不同品系小鼠的中性粒细
胞其 NETosis的效率不同[64]。
如果病毒诱导的 NETs聚集是一个重要的致

病因素, 那么抑制 NETs的形成, 例如通过 DNA
酶降解 NETs, 就可能消除病毒引起的疾病相关
症状。一些临床试验显示, 用 DNA酶治疗婴儿病
毒性毛细支气管炎后, 患儿的临床症状得到改善,
但在另一些实验中没得到相同的结果[65~67]。因此,
需进一步的研究阐明病毒诱导的肺内 NETs沉积
的确切致病作用, 并探索抗 NETs治疗的有效性。
如果宿主的 NETs降解和清除机制不能有效

清除大量出现的 NETs, 大量的 NETs就会出现在
血液循环中, 这将直接和间接地带来严重的不良
影响。首先, NETs可以直接损伤血管内表面的内
皮细胞[55~56]; 其次, NETs降解产生的一些成分会
成为新的自身抗原并诱导自身抗体, 这样 NETs
超载会引发自身免疫性损伤。事实上, 许多被认
为是自身免疫性疾病重要靶点的分子(如 dsDNA、
组蛋白、MPO、波形纤维蛋白和烯醇化酶)都是NETs
成分,因此, NETs与小血管血管炎、系统性红斑狼
疮 (systemic lupus erythematosus, SLE)、弥散性血
管内凝血、类风湿性关节炎和子痫前期等系统性

自身免疫病的发生有关[68~69]。系统性 NETs超载可
能是由于清除不足或净产量增加, 来自 SLE患者
群体的血清研究显示, DNase 玉活性降低, NETs
降解减少[70]。除了 DNase 玉, DNA酶玉样蛋白 3
(DNASE1L3)是另一种可以防止系统性 NETs超载
的酶, 它由树突状细胞和巨噬细胞释放, 可清除
微粒结构中的染色质 DNA, 从而抑制 SLE的发
生 [71]。有意思的是, 在 NETs降解酶缺陷的个体
中, 即使是具有相对较弱的 NETs刺激能力的病
毒,也可以诱导自身免疫反应的发生[71]。据此判断,
NETs形成很可能是病毒和系统性自身免疫疾病
之间产生联系的桥梁。

汉坦病毒属于布尼亚病毒科, 通过粪口途径

感染人类, 可以导致 VHF, 患者主要临床表现为
严重的肺、肾功能不全以及血管内凝血和失血性

休克。汉坦病毒对 NETosis有强烈的诱导效果。在
DNase活性没有明显减弱的情况下, 汉坦病毒感
染可以通过诱导 NETs的过量形成引起暂时性、
系统性 NETs超载。汉坦病毒在内皮细胞(其主要
靶细胞)中复制, 在体外实验中不会直接造成程序
性细胞死亡, 这表明汉坦病毒造成的病理损伤可
能并不是由汉坦病毒直接造成的, 而是由汉坦病
毒诱导产生的免疫反应所致, 其中就包括 NETs
引起的免疫病理反应[72~73]。在汉坦病毒感染的患
者中, 人们检测到高水平的 NETs, 在其血液循环
中发现了大量的游离 DNA和组蛋白[72], 说明 NETs
的细胞毒活性可能在汉坦病毒所致病理损伤中起

着重要的作用。已有研究证明, 组蛋白可以促进
凝血酶的生成和血管内凝血, 并能增强内皮屏障
的通透性[74~75]。此外, NETs还可以诱导自身抗体
的形成, 这也可能是汉坦病毒所致病理反应的机
制之一。

登革热病毒(DENV)通过伊蚊在人与人之间
传播 , 是引起 VHF 的另一种致命病毒。目前 ,
DENV 颗粒在体外实验中并没有显示出强烈的
NETs诱导效果[50]。然而, 体内感染 DENV的细胞
可通过分泌病毒非结构蛋白 1 (nonstructural pro-
tein 1, NS1)间接刺激 NETosis, NS1通过 TLR4途
径激活未受感染的内皮细胞和血小板[76]。活化的
内皮细胞通过释放 IL-8 促使中性粒细胞进入
NETosis, 研究显示, DENV患者体内存在高水平
的 IL-8和弹性蛋白酶(NETs的一个关键组成部
分), 并且其水平与疾病的严重程度密切相关 [77];
另外, 活化的血小板也能刺激中性粒细胞进行
NETosis。这些病理效应说明, 病毒引起的 NETs
对机体来说可能是一把双刃剑[12]。一方面, 精准聚
集在感染区域的 NETs, 可以固定甚至中和病毒
并杀死病毒感染的细胞; 另一方面, 如果 NETs降
解机制(主要依赖 DNase活性)受损, 或者病毒刺
激 NETs的能力太强, NETs导致的病理反应可能
会扩散并引起健康组织损伤, 甚至导致全身系统
性病理反应, 在这种 NETs超载的情况下, 自身免
疫现象将被触发, 可能导致全身疾病。
5 结束语与展望

现阶段的实验研究表明, 细菌、真菌、寄生虫
以及病毒中的大部分病原微生物都能刺激中性粒
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细胞发生 NETosis。相对于细菌、真菌、寄生虫, 虽
然病毒的体积相对微小, 但它仍然会被 NETs捕
获, 这些被捕获的病毒会被 NETs包裹缠绕, 减少
扩散。不过, NETs是否能完全将入侵的病毒杀
死, 依病毒种类的不同效果不尽一致, 具体还需
要进一步探讨。相对于 NETs的益处, 过多 NETs
产生也会造成局部甚至全身系统的病理反应, 对
机体造成重大的损伤, 因此, 深入探索病毒感染
情况下 NETs的形成机制将是未来 NETs研究的
重要方向, 这对于我们控制 NETs的生成, 减轻其
带来的“副作用”, 将 NETs的作用发挥到恰到好
处具有重要的意义。
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