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【摘要】痛风性疾病是单钠尿酸盐（MSU）晶体在关节、非关节组织及器官中沉积所引发炎症疾病的统称，以严重疼痛性关节炎的间

歇性发作为特征。中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）在机体先天免疫中发挥重要作用；MSU 晶体可引发 NETs 的产生，通过不同的作用机

制影响痛风性疾病的进展，既增加痛风性疾病的炎症反应，又参与痛风性疾病的炎症消退及痛风石的产生。本文主要从 NETs 的组成、形

成方式、NETs参与痛风性疾病三个方面进行综述，以期发现痛风性疾病潜在的药物作用靶点并为痛风性疾病的靶向治疗提供新的研究思路。
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随着经济发展和生活水平的提高，痛风性疾病逐渐
成为了我国的高发病，近年来我国高尿酸血症呈上升和
年轻化趋势，预计在 2020―2029年中国痛风性疾病的患
病率会持续上升 0.71%[1]。痛风性疾病主要是因为血尿酸
浓度升高、单钠尿酸盐（MSU）晶体沉积于组织或器官所
导致组织损伤的一系列综合征；从广义上来说，痛风性疾
病包括尿酸性肾病、尿路结石、痛风石、急性痛风性关
节炎及慢性痛风性关节炎；而狭义上是指急性痛风性关节
炎，主要临床表现为关节反复发作的发红、肿胀、发热、
疼痛及关节畸形 [2]。在没有进行治疗的情况下，痛风性疾
病通常会在 7~14 d内自限，炎症消退后，有一段无痛无
症状期（间歇期），直到再次发作痛风。有研究证实，痛
风性疾病症状的间歇性发作可能与中性粒细胞胞外诱捕
网（NETs）的作用机制有关，MSU晶体诱导中性粒细胞产
生 NETs，过量的 NETs可促进炎症进一步发展，NETs可
通过包埋 MSU晶体，有利于炎症消退 [3]。基于 NETs与
痛风性疾病的密切联系，本文旨在对 NETs的组成、形成
机制、NETs参与痛风性疾病三个方面进行综述，主要围绕
NETs在痛风性疾病的发生，扩大炎症及炎症消退中起到
的双刃剑作用进行讨论，为后续研究提供参考依据。

1 NETs
早在 2004年，大量NETs就被发现存在于痢疾和阑尾

炎等急性炎症疾病中，当病原体侵入机体时，活化的中性
粒细胞可通过形成 NETs与细菌结合后降解毒力因子并杀
伤细菌。

1.1 NETs 定义及组成 活化的中性粒细胞通过释放颗粒
蛋白和解聚的染色质共同形成胞外纤维结构，如大型的
“蜘蛛网”，其中解聚的染色质为基本骨架，其上附着中性
粒细胞弹性蛋白酶（NE）、髓过氧化物酶（MPO）、肌动
蛋白等颗粒蛋白，这种胞外纤维结构就称之为 NETs，可
与病原体结合后降解病原体。
1.2 NET 与中性粒细胞胞外诱捕网网捕死亡（NETosis）
的关系 中性粒细胞聚集到形成并释放 NETs的过程被称
为 NETosis，是一种新型的死亡机制，被描述为不同于凋
亡和坏死的程序性细胞死亡途径；中性粒细胞利用这种死
亡方式替代吞噬作用，以限制真菌、大型细菌及其他病原
体的传播，有益于维持固有免疫 [4]。NETosis的本质特征
为细胞核解聚和细胞内膜解体，核与细胞质成分混合，质
膜渗透，从而释放出用颗粒蛋白装饰的染色质纤维。MPO
将过氧化氢转化为次氯酸，从而激活 NE，使核内容物和
细胞质混合，活化的肽精氨酸脱亚氨酶 4（PAD4）、MPO
和 NE的蛋白水解切割，进而导致细胞骨架和核膜降解、
染色质解聚、染色质纤维与颗粒蛋白结合及细胞膜破裂，
成熟的 NETs被释放到细胞外基质中，NETs的完整结构是
其发挥功能的重要基础 [5]。
1.3 NETs 形成机制 NETs的形成是中性粒细胞对感染
反应的一部分，但过多或不适当的 NETs可能会引发自身
抗体的产生，并导致自身免疫性疾病中的器官损伤；因
此，充分了解中性粒细胞产生 NETs的信号通路和分子
机制非常重要。NETs可由多种刺激物激活中性粒细胞释
放到细胞外而形成；有研究发现，将健康受试者的中性
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粒细胞暴露于已知会导致细胞产生 NETs的不同刺激物，
如 12-豆蔻酸 -13-乙酸佛波酯（PMA）、脂多糖（LPS）、
过氧化氢及细胞因子白细胞介素 -8（IL-8）、肿瘤坏死
因子 -α（TNF-α）等，不同刺激物形成 NETs的形成机制 
不同 [6]。

迄今为止，已知 3种形成并释放NETs的机制。①自杀
性NETosis。这一过程持续 2~4 h，主要依赖于Raf蛋白激酶
（Raf） - 丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（MEK） - 胞
外信号调节蛋白激酶（ERK）途径激活 NADPH氧化酶，
从而产生活性氧（ROS），进而激活受体相互作用蛋白激
酶 3-混合谱系激酶样级联反应 [7]。中性粒细胞受到 PMA、
IL-8、尿酸盐晶体等刺激物激活，从而激活蛋白激酶 C
（PKC），再通过蛋白 Raf/MEK/ERK通路，进一步激活
NADPH氧化酶复合体，促使细胞内的NADPH氧化酶催化
“呼吸爆发”，进而产生大量 ROS，ROS充当第二信使，
增加胞内钙离子，钙离子为 PAD4的辅助因子，PAD4是一
种促进组蛋白脱氨的核酶，PAD4介导组蛋白瓜氨酸化，可
减轻组蛋白和脱氧核糖核酸（DNA）之间的静电反应，导
致染色质解聚；在下一步中，嗜天青颗粒释放MPO，并被
整合到细胞核，MPO将过氧化氢转化为次氯酸，从而激活
中性粒细胞弹性蛋白酶，NE负责细胞骨架和核膜的降解，
染色质解聚，染色质纤维和颗粒蛋白在细胞质中混合 [8]。
最后，成熟的 NETs通过膜孔和细胞裂解释放到细胞外基
质中 ；此机制包括活化的中性粒细胞形态发生变化，活
化的中性粒细胞趋于扁平化并失去其细胞核的小叶，染色
质去浓缩，内、外膜核分离，中性粒细胞死亡。②线粒体
DNA释放的 NETosis，这一机制发生迅速，大多数中性粒
细胞可在 15 min内形成NETs。中性粒细胞在LPS或补体 5
受体（C5a）刺激下释放 NETs。这一机制的发生同样依赖
ROS，而且过程中释放的是线粒体 DNA而不是核 DNA，
同时该机制不伴有中细粒细胞的死亡，所以目前该机制还
有待进一步探索。③细胞核仁DNA释放的NETosis，中性
粒细胞在 5~60 min内释放 NETs，且不伴随中性粒细胞死
亡，也并不依赖于 ROS和 Raf/MEK/ERK途径。这种类型
的 NETosis是通过金黄色葡萄球菌或 TLR4活化血小板等
识别中性粒细胞膜上的Toll样受体C3蛋白来触发的，DNA
囊泡从核包膜中出芽，穿过细胞质，并与细胞膜结合，从
而将 NETs及聚集在囊泡周围的胞质颗粒送出细胞而无需
膜穿孔，核膜仍完整，所以中性粒细胞仍保留吞噬和趋化
功能 [9]。

2 NETs 在痛风性疾病中的作用
早在 2013年就被证实，MSU晶体刺激中性粒细胞后

可以产生NETs，且中性粒细胞NETs的形成参与了急性痛

风性关节炎到痛风石形成的一系列病理机制，在痛风性疾
病中具有双向作用；一方面，MSU沉积在关节组织中，可
启动炎症刺激中性粒细胞释放 NETs，促进炎症因子的释
放，进一步增加炎症反应；如果形成过多，还可造成关节
组织损伤；另一方面，NETs能捕获、包埋MSU晶体，有
利于机体炎症的消退。
2.1 NETs 与炎症 中性粒细胞可通过吞噬、释放溶菌
酶和形成 NETs进而杀灭感染的细菌、真菌，在机体感染
时，NETs也会与细胞毒性、促炎症、促血栓形成等不良事
件密切相关；而且 NETs会增加患者的器官损伤，甚至死
亡；在肿瘤患者中，NETs可促进肿瘤转移。NETs在机体内
犹如一把双刃剑，既对病原体起到防御作用，但其也会对
宿主造成严重损害，其过度浸润和不受控制的激活可能导
致正常组织结构的破坏和不受控制的炎症，然而，其确切
机制目前仍有待深入研究 [10]。
2.2 NETs 在痛风性疾病中的作用 尿酸是人体内嘌呤核
苷酸分解的最终产物，当体温 37 ℃时，血清中单钠尿酸
盐的饱和溶解度为 404.5 μmol/L（6.8 mg/dL），当超过该
溶解度时，细胞外环境中即可析出MSU晶体 [11]。关节腔
内形成的MSU晶体作为一种内源性致病因子会激活固有
免疫系统，进而发展为痛风性疾病 [12]。中性粒细胞摄取
MSU晶体，最初通过释放炎症介质做出相应反应，包括
TNF-α和白细胞介素 -6（IL-6），以及中性粒细胞诱导剂
（例如 IL-8）等；巨噬细胞摄取MSU晶体导致含有吡喃结
构域 3的 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）
炎症小体的激活、促炎因子 IL-1β、白细胞介素 -18 
（IL-18）的分泌及中性粒细胞的募集；大量的中性粒细胞
被诱导浸润至关节腔，产生炎症反应，导致关节出现急性
疼痛、组织损伤性炎症 [13]。

CAUTION等 [14]发现用MSU晶体注射小鼠踝关节后
发生典型的痛风性疾病炎症反应，从而证明 NETs形成需
要半胱氨酸蛋白酶 -11（Caspase-11）参与，大量募集在关
节腔中的中性粒细胞激活并且以 Caspase-11依赖方式诱导
NETs形成，产生的 NETs释放组蛋白、弹性蛋白酶、髓过
氧化物酶、Toll样受体（TLR）、NLRP3炎症小体等，放
大机体内的炎症反应。此外有研究还发现，NETs释放各
种损伤相关分子模式，例如组蛋白或 DNA激活的 TLR或
NLRP3炎症小体，引起促炎因子的释放，加剧了炎症自动
扩增循环。组蛋白在细胞外空间释放时具有直接的细胞毒
性作用，因此，NETs形成过程中释放的组蛋白可能构成糖
化清蛋白（GA），其是炎症反应的重要触发因素 [15]。

IL-1β是一种内源性致热源，不能单独刺激 NETs的
释放，但是在痛风性疾病炎症反应中起到关键作用，首先
作为无活性前体合成，被 NLRP3炎症小体复合物中典型
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激活的半胱氨酸蛋白酶 -1（Caspase-1）切割成其生物活
性形式，成熟 IL-1β分泌至细胞外，弹性蛋白酶将细胞中
IL-1β基因的转录产物（pro-IL-1β）裂解为具有生物活性的 
IL-1β，它将中性粒细胞募集到关节并增强由MSU晶体触
发的 NETs形成，扩大炎症反应；同时发现脱氧核糖核酸
酶 I（DNase I）能破坏染色质 DNA，降解 NETs，NETs富
含肌动蛋白，并且对血清和 DNase降解具有抗性，且关节
滑膜液中DNaseI活性较低，导致的NETs降解受损，NETs
为痛风性疾病提供了自身抗原的来源，过量的 NETs和其
释放的有害颗粒蛋白共同进一步增强了炎症反应 [16]。
2.3 NETs 在痛风性疾病炎症缓解中的作用 通常情况
下，痛风性疾病在未经治疗的情况下会在 2周内自行缓
解。既往一直认为这种急性炎症的自行缓解是通过诱导中
性粒细胞凋亡及巨噬细胞的吞噬作用，导致中性粒细胞释
放和清除抗炎因子 [如转化生长因子 β 1（TGF-β 1）]，阻
断 NLRP3炎症小体对 IL-1β前体的加工，限制 IL-1β分
泌进而发挥抗炎作用，同时在 TGF-β 1释放后，其可抑制
中性粒细胞氧化，从而减少 NETs的生成。此外，巨噬细
胞也可清除MSU晶体，来抑制炎症反应 [17]。

然而，中性粒细胞 NETs的形成对痛风性疾病的炎症
消散也有着积极的作用，在炎症部位，中性粒细胞大量聚
集并摄取MSU晶体后，大量炎症因子（TNF-α和 IL-6）、
中性粒细胞趋化剂及激活剂（IL-8、CCL3及 CXCL10）
等细胞因子释放，从而导致在炎症部位MSU晶体诱导的
NETs大量聚集，高浓度的NETs形成网状结构的聚集体称
之为 NETs多聚体（aggNETs），这些聚集体密集地包裹
着尿酸单钠晶体及其他病原体，可增强杀菌效力，缓解炎
症进程 [18]。此外，在体外培养实验中得知，aggNETs的大
小是由中性粒细胞的密度和MSU晶体的量决定的；随着
aggNETs形成的增多，而培养上清中的炎症细胞因子和趋
化因子却明显降低，证实了 aggNETs可通过其结构中固有
的丝氨酸蛋白酶捕获，有效降解中性粒细胞衍生的炎症因
子和趋化因子，减少中性粒细胞聚集，抑制晶体诱导的炎
症，中断炎症的级联放大效应；同时，这一机制也解释了
痛风性疾病在炎症触发持续的情况下自行缓解的过程，尽
管 aggNETs在炎症消退中发挥重要作用，但对其形成的调
节机制尚不明确 [19]。
2.4 NETs 在慢性炎症损伤 / 痛风石沉积中的作用 MSU
晶体析出后，在炎症部位 NETosis作为一种机体自我保
护机制出现，且MSU晶体不会被 NETs结构中的抗炎物
质清除，也不受 C-反应蛋白和补体的免疫调理，因此能
长时间存在，且不断诱导炎症的级联放大效应，造成慢
性炎症状态，不过在炎症部位中性粒细胞高密度条件下，
aggNETs能有效关闭 MSU晶体诱发炎症的作用 [20]；当

长期高尿酸血症时，aggNETs与MSU晶体长期相互作用，
MSU晶体聚集并嵌入白色的 aggNETs中，周围环绕着结
缔组织和炎症细胞，如单核吞噬细胞、破骨细胞、肥大
细胞，甚至是 B细胞和 T细胞，即形成痛风石。痛风石
是慢性痛风性关节炎的特征性改变，肉眼看上去外观为
白色、白土粉样或糊状物质。痛风石可沉积在软骨、滑
膜、肌腱、软组织肌等其他任何地方。痛风石沉积可引起
关节不规则、非对称性肿大，其表面皮肤可发生溃疡，可
引起形状怪异的畸形，造成关节软骨下骨质破坏，造成进
行性残疾。痛风石结构上一般可分为三层：①中间核心为
MSU晶体；②单核巨噬细胞和多核巨噬细胞、浆细胞、
破骨细胞和 NETs包绕在MSU晶体周围；③外层是致密
的纤维、血管等结缔组织及少量的 T、B淋巴细胞浸润。
痛风石中存在抗炎因子（TGF-β）和促炎因子（IL-1），会
引起痛风性疾病的反复发作和自我缓解；痛风石也可以将
无法消除的MSU晶体与炎症介质隔离开，以抑制炎症反
应。由此可见，aggNETs在形成痛风石的过程中是必不可
少的，并且可能对疾病演变产生影响，而不仅仅对急性炎
症发作的自发消退产生影响，由于目前临床对痛风性疾病
炎症发生发展机制未完全了解，这有待于进一步的探索。

3 针对 NETosis 的治疗
当前痛风性疾病无法根治，治疗方案不完善，痛风性

疾病急性发作严重影响患者的日常工作与生活，且因其在
疾病早期典型的发作后自发缓解，长期用药会使患者依从
性变差，易造成疾病迁延反复，所以研究新的有效的治疗方
案至关重要。如前文所述，痛风性疾病与 NETs密切相关，
NETs介导了痛风性疾病炎症反应的发生发展，抑制 NETs
的产生可能会成为治疗痛风性疾病的关键手段。PAD4类
抑制剂或将成为抑制 NETs的主力军，研究表明，PAD4、
信使核糖核酸（mRNA）的水平降低，NETs对中性粒细
胞攻击的响应随之降低 [21]；因此通过抑制 PAD4的激活来
抑制MSU晶体诱导的 NETs的形成，有望减少炎症因子
及对关节的损害，但是关于 PAD4促进 NETS形成的途径
还未完全明确，PAD4的作用机制还需深入研究。嘌呤类
受体 P2Y家族也可能通过刺激 ROS的产生和促炎因子释
放，参与 NETS的形成，PPADS（一般 P2Y受体阻滞剂）
和MRS2578（一种 P2Y6受体抑制剂）可阻断由MSU晶
体触发的 NETs形成。此外，LIU等 [22]发现 GPR105（一
种与中性粒细胞活化和炎症相关的 P2Y14受体）基因在
急性痛风性疾病发作患者的中性粒细胞中的 mRNA水平
明显高于无症状高尿酸血症患者和健康志愿者，通过靶向
GPR105可以促进中性粒细胞的 NETosis和凋亡之间的切
换，从而减轻痛风性疾病的炎症和关节损伤。JATI等 [23]发
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现，胡椒碱（PIP）抑制剂，是一种具有抗炎活性的植物化
学物质，可以通过调节 NLRP3炎症小体在痛风性疾病炎
症反应中的作用，从而减轻炎症反应、抑制 NETosis引起
的痛风石形成、减少软骨侵蚀、抑制白细胞渗出，有望成
为治疗痛风性疾病的潜在方式。Caspase-11是一类炎症性
的 Caspase蛋白，可介导NETs形成，急性痛风性疾病发作
期间，Caspase-11可以作为一种可行性的治疗方式，但需
要进一步的研究来测试其在慢性痛风性疾病中的作用。目
前，抑制或清除 NETs的不同化合物是否可能对免疫系统
有其他不良影响，需要进行更多的研究和临床试验，从而
减少对患者的损害。

4 小结和展望
中性粒细胞NETs作为一种新型的细胞死亡方式，在痛

风性疾病中发挥必不可少的作用。在痛风性疾病中，MSU
晶体介导中性粒细胞释放NETs，促进炎症因子分泌，增加
炎症反应，促使中性粒细胞大量募集于关节及周围软组织
中；而高浓度的中性粒细胞促使 NETs聚集形成 aggNETs，
降解炎症介质，参与炎症的消退；aggNETs包裹MSU晶
体形成痛风石，引起关节处的组织损伤。由此可见，NET
在痛风性疾病中具有双向调节作用。因此在不损害患者免
疫防御的情况下，有必要进一步探究使用 NETs抑制剂对
NETs进行诱导、抑制和降解的调控和平衡，找到 NETs促
炎抗炎作用的分界线。文章通过描述 NETs形成机制及在
痛风性疾病的作用，以期为痛风性疾病靶向治疗提供理论
依据，旨在寻找一种靶向药物，平衡 NETs抗炎与促炎时
间点，为痛风性疾病的治疗提供了新思路。
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