
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
[11]Shady W, Petre EN, Gonen M, et al. Percutaneous radiofrequency

ablation of colorectal cancer liver metastases: Factors affecting out-
comes-A 10-year experience at a single center[J] . Radiology,
2016, 278(2): 601-611.

[12]Mimmo A, Pegoraro F, Rhaiem R, et al. Microwave ablation for
colorectal liver metastases: A systematic review and pooled oncologi-
cal analyses[J] . Cancers (Basel), 2022, 14(5): 1305.

[13]Tinguely P, Dal G, Bottai M, et al. Microwave ablation versus re-
section for colorectal cancer liver metastases-A propensity score a-
nalysis from a population-based nationwide registry[J] . Eur J Surg
Oncol, 2020, 46(3): 476-485.

[14]Li J, Liu G, Xie X, et al. Outcomes following different thermal ab-
lation strategies in patients with unresectable colorectal liver metas-
tases[J] . Radiology, 2023, 308(2): e223135.

[15]Tinguely P, Ruiter SJS, Engstrand J, et al. A prospective multi-
centre trial on survival after microwave ablation versus resection for
resectable colorectal liver metastases (MAVERRIC)[J] . Eur J
Cancer, 2023, 187: 65-76.

[16] Ierardi AM, Floridi C, Fontana F, et al. Microwave ablation of
liver metastases to overcome the limitations of radiofrequency abla-
tion[J] . Radiol Med, 2013, 118(6): 949-961.

[17]Huang Q, Pang M, Zeng Q, et al. The frequency and risk factors
of major complications after thermal ablation of liver tumours in 2,
084 ablation sessions[J] . Front Surg,2022,9:1010043.

[18]赵小颖. 高强度聚焦超声联合化疗治疗结直肠癌肝转移的临床

观察[D] . 重庆:重庆医科大学,2021.
[19]Yang T, Ng DM, Du N, et al. HIFU for the treatment of difficult

colorectal liver metastases with unsuitable indications for resection
and radiofrequency ablation: a phase I clinical trial[J] . Surg En-
dosc, 2020, 8(5): 654.

[20]王海霞,刘景萍,徐娟. 超声引导下激光与射频消融治疗小肝癌

对血清肿瘤标志物的影响及超声造影评价[J] . 河北医科大学

学报,2022,43(6):711-715.
(收稿日期:2024-11-09;修回日期:2025-04-30)

(本文编辑:侯晓林)

中性粒细胞胞外诱捕网诱导病毒性心肌炎的研究进展
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【摘要】 　 病毒性心肌炎威胁着人类健康,其慢性过程可发展为扩张型心肌病,影响患者生存及预后。 先天免疫应答在其

侵入阶段发挥着不可或缺的作用,中性粒细胞胞外诱捕网的形成具有双重病理效应,既可以通过捕获并降解病毒颗粒发挥抗

病毒作用,又可以通过释放蛋白酶颗粒及促炎介质引发心肌组织氧化应激损伤、微血管栓塞及自身免疫应答,成为病毒性心

肌炎进展为慢性心力衰竭的重要驱动因素。 本文探讨中性粒细胞胞外诱捕网诱导心肌炎的发生机制,旨在为病毒性心肌炎

治疗提供新思路。
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　 　 先天免疫反应在感染过程中对宿主防御起着

至关重要的作用,白细胞过度活化可导致心肌功能

障碍,病毒性心肌炎(viral myocarditis,VMC)患者经

过规范治疗后,仅 50%的患者实现心肌功能完全恢

复,而 20%的患者进展为更严重的扩张型心肌病并

最终导致心力衰竭[1]。 中性粒细胞是人类最丰富

的白细胞,对于防御各种感染至关重要,作为抵御

病原体的第一道防线,它是人类先天免疫反应的重

要成员[2]。 在病毒性心肌炎病程中,受损的心肌细

胞、活化的巨噬细胞和内皮细胞释放趋化因子和损

伤相关的分子模式,促使中性粒细胞募集至心脏组

织[3],激活后的中性粒细胞释放髓过氧化物酶

(MPO)和其他抗微生物蛋白(防御素),分泌活性氧

(ROS) 并合成促炎细胞因子进一步加剧炎症

反应[4]。

中性粒细胞通过独特的 NETOSIS 过程,在特定

的刺激下激活肽酰基精氨酸脱亚胺酶 4(PAD4),诱
导染色体解聚并释放 MPO 和中性粒细胞弹性蛋白

酶 ( NE ), 最 终 形 成 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网

(neutrophil extracellular traps, NETS) [5]。 NETOSIS
在很大程度上参与了心肌炎的发病机制,并推动了

心脏炎症的发生。 PAOLO 团队研究证实,急性期阻

断 NETS 可以减轻 VMC 诱导的心肌组织损伤,降低

心脏免疫反应并显著减少早期单核细胞的募集和

晚期巨噬细胞的浸润[6]。
1　 NETS 的概述

NETS 是一种区别于凋亡和坏死独特的细胞程

序性死亡形式,2004 年 TAKEI 团队首次使用 PMA
诱导中性粒细胞通过胞吐作用释放 NETS,其三维

网状结构由解聚染色体 DNA 骨架和多种功能蛋白
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组成,其中包括基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、NE、组
织蛋白酶 G(CG)和 MPO 等[7]。 NETS 的形成是一

个复杂的过程,涉及 PAD4 的激活、组蛋白 H3 和 H4
的瓜氨酸化,以及中性粒细胞核小体与丝氨酸蛋白

酶等颗粒蛋白共同向细胞外空间的释放[8]。 这一

过程的调控主要依赖于线粒体 ROS 与 PAD4 的相

互作用。 在病理条件下,NETS 及其组分不仅通过

增强中性粒细胞促炎活性促进 IL-8 的过量分泌,还
能通过炎症小体信号通路激活单核 /巨噬细胞系

统,显著提升其分化成熟度与吞噬功能。 炎症小体

信号级联反应通过建立促炎细胞因子(包括 TNF-
α、IL-1β、IL-6 和 IL-18 等)分泌的正反馈循环,驱动

持续性中性粒细胞活化与脱颗粒、NETS 释放以及

炎性单核 /巨噬细胞浸润等病理过程,最终导致心

肌组织损伤[9]。 研究表明,靶向抑制 NETS 形成可

有效减轻心肌病理损伤,显著改善 VMC 的临床

预后。
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2　 NETS 的作用

NETOSIS 由 PAD4 驱动,通过释放细胞内颗粒

成分形成 NETS,其功能是通过物理捕获和酶解作

用破坏微生物,包括病毒、真菌、细菌和原虫等病原

体。 具体作用机制体现以下三方面:其一,在细菌

感染控制中,NETS 展现出显著的抗菌活性。 如

VIDAL-DELGADO 等研究表明,NETS 能有效限制或

杀灭福氏志贺菌、铜绿假单胞菌、大肠杆菌、宋内志

贺菌、肠炎沙门菌、鼠伤寒沙门菌、肺炎克雷伯菌、
表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌和痤疮丙酸杆菌等

多种病原菌[10]。 其二,针对真菌感染,NETOSIS 通

过识别菌丝表面 β-葡聚糖或激活 NADPH 氧化酶

(NOX)系统发挥关键防御作用,该机制对抵抗白色

念珠菌、烟曲霉、新型隐球菌等真菌感染具有重要

价值,宿主细胞通过识别真菌细胞外基质成分触发

这一过程[11]。 其三,在寄生虫感染领域,NETS 参与

调控弓形虫、恶性疟原虫及利什曼原虫等原虫感染

过程[12],其形成对控制这些病原体引发的疾病具有

病理生理学意义。
宿主免疫防御机制在发挥抗感染作用的同时,

可能因过度激活的炎症应答导致组织损伤,因此研

究 NETS 形成过程中产生的致病性效应至关重要。
由于 DNA 和颗粒蛋白的固有特性,NETS 可诱导与

炎症及血栓形成相关的促凝反应,通过阻碍血液供

应加剧细胞坏死[13]。 糖尿病患者中,高血糖刺激可

触发中性粒细胞释放 NETS[14],此过程中产生的细

胞因子不仅促进中性粒细胞向炎症部位募集,形成

负反馈调节环路,还参与自身免疫性糖尿病的发病

机制,尤其与糖尿病视网膜病变和糖尿病足的发生

发展密切相关[15]。 痛风作为自身炎症性疾病,其特

征是关节内尿酸钠晶体沉积。 这些晶体诱导产生

的 NETS 可被关节滑液中的巨噬细胞吞噬,继而激

活免疫反应并推动炎症进程[16]。 类风湿性关节炎

则以滑膜持续性炎症为特征,导致进行性关节软骨

和骨损伤。 该疾病滑膜腔内的中性粒细胞浸润显

著,极易形成 NETS。 值得注意的是,这些 NETS 作

为细胞外自身抗原来源,可引发过度的先天性和适

应性免疫反应,最终导致关节组织破坏[17]。 在脓毒

症患者中,循环系统中大量 NETS 的存在与不良预

后及多器官衰竭密切相关[18]。 此外,NETS 还能激

活巨噬细胞和 TH-17 细胞,促使 IL-1β、IL-17 等促

炎因子释放,从而加速动脉粥样硬化病变进展[19]。
最新研究表明,新冠病毒感染细胞进行病毒复制时

可直接诱导 NETS 释放,进而加剧炎症反应并加重

机体损伤[20]。 值得关注的是,肥胖症在全球范围内

的流行趋势与 NETS 形成存在关联,研究发现,相较

于低脂饮食小鼠,高脂饮食小鼠的中性粒细胞更易

自发形成 NETS[21]。 NETS 在肿瘤的发生、增殖和转

移中也发挥重要作用[22]。
3　 NETS 参与心肌炎的机制

3. 1　 细胞因子 MK 和 LRP1 　 中期因子(midkine,
MK)是一种肝素结合生长因子,具有促进多种靶细

胞生长、存活、迁移和分化的功能,在神经发育、血
管生成、肿瘤发生及组织修复等生理病理过程中发

挥重要作用。 目前已知其作用受体包括蛋白酪氨

酸磷酸酶 Z(PTPRZ)、低密度脂蛋白受体相关蛋白

(LRP)和间变性淋巴瘤激酶(ALK)。
在急性炎症反应中,MK 对中性粒细胞的黏附

与趋化具有关键调控作用。 其中,低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1(LRP1)作为广泛表达的跨膜受体,主
要通过介导细胞外蛋白或膜表面受体的内吞过程

参与生理调控。 值得注意的是,LRP1 不仅能通过

跨膜受体相互作用调控配体结合后的细胞内信号

传导,其与巨噬细胞表面 β2 整合素的结合更是炎

症过程中中性粒细胞募集与活化的重要分子基础。
在心肌炎发病机制中,LRP1 被证实是 MK 诱导中性

粒细胞募集及 NETS 形成的关键功能受体,通过介

导中性粒细胞迁移和 NETOSIS 过程,持续驱动心脏

炎症反应。 具体而言,MK 与 LRP1 的结合通过调控
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中性粒细胞黏附、迁移及 NETS 形成,导致心脏炎症

微环境稳态失衡,从而维持心肌炎症的持续进

展[23]。 心肌炎发病进程中 MK-LRP1 信号轴通过调

控中性粒细胞黏附迁移及 NETS 形成,驱动心脏炎

症微环境稳态失衡。 靶向干预 MK 介导的免疫级联

反应,为重构心肌抗炎防御机制提供了潜在治疗新

策略。
3. 2　 MAC-1 受体 　 MAC-1 受体是整合素家族的

关键成员,作为白细胞募集的必要条件,其在中性

粒细胞表面呈高表达状态。 该受体不仅是病毒模

式识别受体,还在 NETS 活化过程中发挥重要作用。
作为髓系白细胞表面最丰富的多功能异二聚体受

体,MAC-1 广泛分布于粒细胞表面,通过介导中性

粒细胞和单核 /巨噬细胞的粘附参与炎症反应[24]。
其结构由 αM 亚基(CD11B)和 β2 亚基(CD18)组

成,其中 αM 亚基特有的 I 结构域(由 200 个氨基酸

残基构成)是 β2 整合素的标志性特征结构,负责与

多种配体结合[25]。 在 VMC 的炎症进程中,中性粒

细胞表面组成型表达的 Mac-1 受体通过特异性识别

其配体细胞间粘附分子-1( ICAM-1),调控白细胞跨

内皮迁移及组织浸润的多阶段过程。 值得注意的

是,ICAM-1 / Mac-1 信号轴存在双向调控机制:一方

面,Mac-1 受体依赖的白细胞募集是启动炎症反应

的关键环节;另一方面,ICAM-1 的持续高表达可通

过正反馈环路加剧 VMC 慢性炎症进程,导致心肌组

织进行性损伤[26]。 因此,在 VMC 慢性炎症阶段,
Mac-1 受体不仅参与损伤部位白细胞的募集、牢固

粘附和跨内皮迁移,还直接促进心肌组织炎症的

发展。
此外,Mac-1 受体可调控炎症部位中性粒细胞

的多种免疫效应功能。 例如,中性粒细胞和 Mac-1
受体协同作用诱导 NETs 释放,进而介导免疫复合

物(IC)相关的自身免疫性疾病激活[27]。 尽管属于

β2 整合素家族,Mac-1 的功能特性具有独特性,其
能以独特亲和力结合单个结合位点的典型配体,并
引发特征性胞内应答。 该受体通常以非活性弯曲

构象存在,当转化为延伸构象时呈现高配体亲和

力,从而介导 “由内而外” 的细胞信号传导[28]。
Mac-1 作为中性粒细胞表面重要的 β-葡聚糖受体,
可通过 ROS 依赖性方式介导 PAD4 和 NETs 的活

化[29]。 该整合素分子( αMβ2,CD11b / CD18) 不仅

通过模式识别受体(PRR)功能识别病原体相关分

子模式(PAMP)来启动抗病毒免疫应答,还能通过

整合素信号通路调控 AMPK 等炎症相关信号节

点[30]。 值得注意的是,某些整合素特异性配体可通

过受体串扰机制改变细胞迁移和侵袭特性,进而导

致病理性组织损伤。 基于上述机制推断,在 VMC 病

程中,Mac-1 可能作为模式识别受体参与调控 NETs
的形成过程。

尽管目前尚未明确 Mac-1 是细胞因子 MK 的经

典受体,但值得注意的是整合素家族另一成员 α4β1
已被证实参与 MK 介导的细胞迁移和炎症反应[31]。
这一发现提示需进一步探究 MK 与 Mac-1 之间可能

存在的相互作用机制。 已有研究表明,MK 可通过

LKB1-AMPK 信号轴调控炎症反应[32],而 Mac-1 受

体下游信号同样与 AMPK 通路存在关联[33]。 结合

现有证据,MK 可能通过其 C 端结构域直接结合中

性粒细胞和巨噬细胞表面的 Mac-1 受体,形成配体-
受体复合物后激活 MAPK / NF-κB 等下游信号通路,
从而调控中性粒细胞的活化与定向迁移。
4　 展望

NETS 在感染初期通过捕获病原体发挥免疫防

御作用,但其过度形成会显著加剧 VMC 的病理进

展。 研究表明,NETS 通过释放 MPO 和组蛋白等物

质,不仅会加剧心肌局部炎症反应,还可促进心肌

纤维化进程,最终导致心室重构和心功能恶化,值
得注意的是,通过药物干预或基因调控手段抑制

NETS 的形成,能显著降低 VMC 急性期炎症水

平[34]。 靶向阻断细胞因子 MK-MAC-1 受体信号通

路可有效抑制体内 NETS 的生成及多形核中性粒细

胞的浸润。 在心肌炎症期既能减少心肌纤维化,又
可维持心脏收缩功能,最终提高患者生存率。 通过

抑制 NETS 相关信号通路的异常激活及其介导的局

部病理聚集效应,这种基于分子机制精准干预的治

疗思路,有望为 VMC 的防治开辟新途径,推动临床

治疗从传统对症处理向靶向病理机制转变。
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