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摘要
中性粒细胞胞外诱捕网(ＮＥＴｓ)是一种由中性粒细胞排出
的网状复合物ꎬ在抗菌防御中起着至关重要的作用ꎮ 此
外ꎬＮＥＴｓ 还会加剧与各种疾病相关的炎症反应ꎬ包括糖尿
病、心血管疾病和自身免疫性疾病ꎮ 目前ꎬＮＥＴｓ 在眼部疾
病中的作用受到广泛关注ꎮ 文章系统性总结了 ＮＥＴｓ 的
形成机制、在生理状态下维持眼内稳态平衡中的作用ꎻ同
时ꎬ重点阐述了 ＮＥＴｓ 在眼科疾病领域ꎬ包括干眼、角膜
炎、葡萄膜炎、糖尿病视网膜病变、视网膜静脉阻塞、年龄
相关性黄斑变性中的致病作用ꎬ强调了其作为眼部疾病治
疗靶点的重要性及作为眼部疾病新的标志物的潜在应用
价值ꎮ 未来对 ＮＥＴｓ 在眼部疾病中作用机制的深入研究ꎬ
将为相关眼病的治疗提供更强的理论依据ꎮ
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０引言
中性粒细胞在人体免疫反应中发挥着重要作用[１]ꎬ其

主要通过吞噬功能保护机体免受细菌和真菌等的侵害[２]ꎬ
也可 通 过 释 放 抗 菌 分 子ꎬ 如 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和抗菌肽ꎬ增强其杀灭能力ꎬ此外ꎬ它还可通
过释放细胞因子和趋化因子来调节炎症反应ꎬ从而募集其
他免疫细胞至感染部位[３]ꎮ 除了传统的抗菌机制外ꎬ一种
中性粒细胞新的防御机制———中性粒细胞胞外诱捕网
(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)受到广泛关注ꎬ它是
一种独特的网状结构ꎬ由活化的中性粒细胞形成和释放ꎬ
可有效清除微生物及细胞碎片[４]ꎮ ＮＥＴｓ 由组蛋白和中性
粒细胞颗粒蛋白包裹的细胞外脱氧核糖核酸细丝组成ꎬ髓
过氧化物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)、中性粒细胞弹性蛋白
酶(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅꎬＮＥ)、乳铁蛋白、组织蛋白酶、钙卫
蛋白等是组成 ＮＥＴｓ 的几种重要蛋白质[４]ꎮ

ＮＥＴｓ 在多种疾病中发挥双刃剑作用ꎬ一方面ꎬＮＥＴｓ
具有多种抗菌活性和消炎作用[５]ꎬ同时ꎬＮＥＴｓ 在多种炎症
相关疾病中发挥病理作用ꎬ包括糖尿病、心血管疾病和自
身免疫性疾病[６－８]ꎮ 近年来ꎬＮＥＴｓ 在眼病中的作用受到广
泛关注ꎮ 本文旨在总结 ＮＥＴｓ 在眼生理及病理状态下的
作用ꎮ
１ ＮＥＴｓ 的形成机制

中性粒细胞 ＮＥＴｓ 释放可由多种刺激引起ꎬ如侵袭性
病原体、细菌脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬＬＰＳ)、机体异常
情况(高碳酸氢盐或高血糖等)以及体外化学结构[佛波
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醇 １２－肉豆蔻酸酯 １３－乙酸酯( ｐｈｏｒｂｏｌ １２－ｍｙｒｉｓｔａｔｅ １３－
ａｃｅｔａｔｅꎬＰＭＡ)和氢氧化钠等]刺激[９]ꎮ 目前ꎬ公认的 ＮＥＴｓ
生成机制主要有两种:ＮＡＤＰＨ 氧化酶(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬ
Ｎｏｘ)依赖性途径和 Ｎｏｘ 非依赖性途径[１０]ꎮ
１.１ Ｎｏｘ 依赖性途径 　 中性粒细胞通过自杀式降解形成
ＮＥＴｓ 称为 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ传统的自杀性 ＮＥＴｏｓｉｓ 最初是在 ＰＭＡ
诱导 ＮＥＴｓ 形成后被发现[１１]ꎮ ＰＭＡ 激活蛋白激酶 Ｃꎬ导致
高水平的胞浆 Ｃａ２＋通过内质网释放ꎮ 由于 Ｃａ２＋内流ꎬＲａｆ－
ＭＥＫ－ＥＲＫ 通路通过激活 Ｎｏｘ 和上调抗凋亡蛋白被激
活[１０]ꎮ 在下游ꎬＮｏｘ 多聚体复合物在吞噬体膜上组装并产
生 ＲＯＳ[１２]ꎬＲＯＳ 爆发诱导 ＮＥ 和 ＭＰＯ 向细胞核迁移ꎬ共同
降解组蛋白ꎬ促进染色质去浓缩ꎮ 蛋白精氨酸脱亚胺酶 ４
型(ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎａｓｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ－４ꎬＰＡＤ４)是 ＮＥＴｓ 形成的关
键核酶ꎬ驱动组蛋白 ３ 瓜氨酸化ꎬ并被 Ｃａ２＋内流激活ꎮ 核
膜破裂使颗粒蛋白和 ＤＮＡ 结合形成网ꎬ当细胞膜解体时ꎬ
网被挤压到细胞外室ꎮ 这个过程以 ＮＥＴｓ 释放和细胞死
亡结束ꎬ也被称为溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓꎮ 除了 ＰＭＡ 外ꎬ刀豆球
蛋白 Ａ、活细菌、离子霉素、真菌和一些炎性细胞因子如
ＩＬ－６和 ＩＬ－８ 也可诱导 Ｎｏｘ 依赖性 ＮＥＴｓ 生成ꎮ
１.２ Ｎｏｘ 非依赖性途径 　 通过 Ｎｏｘ 非依赖性途径生成的
ＮＥＴｓ 称为非溶性 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ此过程无 ＲＯＳ 的产生和细胞
死亡ꎮ 非溶性 ＮＥＴｏｓｉｓ 可由细菌、细菌产物、激活的血小
板、补体蛋白等诱导ꎮ 与溶解性 ＮＥＴｏｓｉｓ 相比ꎬ无核中性
粒细胞质膜保持完整ꎬ活性吞噬溶酶体得以保留ꎬ并具有
吞噬和趋化能力ꎮ
２ ＮＥＴｓ 在眼稳态中的作用

在没有眼部疾病或感染的情况下ꎬ少量募集并激活的
中性粒细胞穿透泪膜以维持眼部稳态平衡ꎮ 在泪液中ꎬ活
化的补体有助于中性粒细胞的募集[１３]ꎮ 瞬目动作可促进
持续的泪液更新ꎬ并增加中性粒细胞浸润和脱颗粒ꎮ 这些
协调而复杂的过程伴随着闭眼过程中自发的 ＮＥＴｓ 形成ꎮ
眼泪液暴露于复杂的环境中ꎬ其中可能包括灰尘、颗粒物、
细菌、ＬＰＳ 和抗菌物质ꎬ如 ＩｇＡ、补体和乳铁蛋白等ꎮ 与闭
合眼睑时相比ꎬ睁开眼睑时眼表环境中 ＣＯ２变少而 Ｏ２变
多ꎬ这种轻度碱化诱导了 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ同时 ＬＰＳ 和细菌也会加
剧这一过程ꎮ 异物和碎屑被结膜区域的 ＮＥＴｓ 包裹ꎬ渗出
物在闭眼时通过眼角流出ꎮ 因此ꎬ泪液中 ＮＥＴｓ 的发现进
一步强化了中性粒细胞在生理环境下的功能ꎮ
３ ＮＥＴｓ 在眼病中的作用
３.１干眼　 干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是一种由多因素导
致的泪液和眼表功能障碍性疾病ꎬ可导致视力障碍、泪膜
不稳定和泪膜渗透压增加ꎬ还伴有眼表的亚急性炎症、神
经感觉异常以及眼表损伤ꎮ 目前ꎬ炎症被广泛认为是
ＤＥＤ 的常见致病原因[１４]ꎮ 研究发现ꎬＤＥＤ 患者泪液中存
在大量的中性粒细胞和各种炎症介质[１５]ꎮ ＣＤ６６ｂ 是表达
于中性粒细胞细胞膜上、与中性粒细胞次级颗粒脱颗粒相
关的标志物ꎬ当 ＤＥＤ 患者闭眼时ꎬ可观察到 ＣＤ６６ｂ 显著升
高[１６]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬＮＥＴｓ 和其相关分子参与了
严 重 的 ＤＥＤ、 睑 板 腺 功 能 障 碍 ( ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)和眼部移植物抗宿主病( ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ －
ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ－ｄｉｓｅａｓｅꎬｏＧＶＨＤ)相关干眼的发病过程ꎮ ＤＥＤ
患者泪液渗透压增高会促进 ＮＥＴｓ 在泪膜中的积聚ꎬ从而
进一步加剧病情进展[１７]ꎻ在睑板腺功能障碍等情况下ꎬ睑
板腺内 ＮＥＴｓ 的积聚可导致导管阻塞和腺泡萎缩ꎬ加重
ＤＥＤ 的症状[１８]ꎻｏＧＶＨＤ 也可能是 ＤＥＤ 的潜在病因[１９]ꎮ

在过敏性眼病小鼠模型中ꎬＮＥＴｓ 通过促进角膜上皮细胞
发生上皮间充质转分化、增强角膜上皮炎症反应等引起角
膜上皮病变ꎬ并增加 Ｔ 细胞增殖、抑制睑板腺上皮细胞增
殖和分化ꎬ介导疾病的发生ꎬＮＥＴｓ 相关蛋白如肿瘤抑制素
Ｍ、ＬＩＧＨＴ / ＴＮＦＳＦ１４ 具有作为疾病生物标志物的潜力[１９]ꎮ

针对 ＮＥＴｓ 的干眼治疗逐渐受到关注ꎮ Ｔｉｂｒｅｗａｌ 等[２０]

报告 ２ 例 ＤＥＤ 患者使用 ＤＮａｓｅ Ⅰ滴眼液ꎬ结果显示ꎬ
ＤＮａｓｅ Ⅰ滴眼液可分解和清除多余 ＮＥＴｓꎬ降低眼表炎症
反应ꎬ使患者临床症状得到改善ꎮ 但由于 ＮＥＴｓ 对病原微
生物的防御起主要作用ꎬ在临床应用 ＤＮａｓｅ Ⅰ前应考虑安
全性和有效性ꎮ 一项Ⅰ/ Ⅱ期临床试验表明ꎬ０.１％ ＤＮａｓｅ
可改善泪液缺乏型 ＤＥＤ 的眼表疾病指数( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评分和角膜荧光素染色阳性的体征ꎬ
具有药物耐受性和安全性[２１]ꎮ 因此ꎬ基于有效性和安全
性的靶向 ＮＥＴｓ 治疗将为 ＤＥＤ 的临床治疗提供新的策略
和方向ꎬ未来ꎬ需要更多临床研究证据支持ꎮ
３.２ 角膜炎 　 铜绿假单胞菌引起的角膜炎具有威胁视力
和快速进展的特征ꎬ该细菌形成的生物膜是导致角膜炎的
重要原因ꎮ 生物膜是由 ３ 型分泌系统形成ꎬ该系统可将各
种毒力效应物以及细菌胞外多糖 Ｐｓ１ 注入宿主细胞ꎮ 铜
绿假单胞菌感染角膜后ꎬ中性粒细胞向角膜细菌层底部迁
移ꎬ而生物膜 ３ 型分泌系统蛋白的高表达能够抑制中性粒
细胞的穿透ꎬ因此ꎬ中性粒细胞通过释放 ＮＥＴｓ 形成 ＤＮＡ
和降解胶原蛋白的死亡区ꎬ从而将铜绿假单胞菌生物膜包
裹到角膜外表面ꎬ并抑制细菌进一步向大脑播散ꎮ 胸腺素
ｂ４ 是一种天然短肽ꎬ具有加速血管内皮细胞增殖、抑制细
胞凋亡和改善炎症等功能ꎮ 研究[２２] 表明ꎬ胸腺素 ｂ４ 辅助
性治疗可直接减少铜绿假单胞菌感染性角膜炎的中性粒
细胞浸润ꎬ并通过抑制体内和体外 ＲＯＳ 的生成下调
ＮＥＴｓꎬ调节中性粒细胞凋亡ꎬ并将表型从促炎转变为
抗炎ꎮ

ＮＥＴｓ 在真菌性角膜炎中却发挥了正向保护作用ꎮ 一
项基于 １４ 例真菌性角膜炎的临床研究发现ꎬ真菌性角膜
炎患者的角膜刮片中存在 ＮＥＴｓ 的表达ꎬ且 ＮＥＴｓ 表达量
越高的患者真菌菌丝越少ꎬ治疗反应更好ꎬ感染病程越短ꎮ
真菌感染的角膜中的 ＮＥＴｓ 数量可能为评估真菌性角膜
炎的预后提供参考[２３]ꎮ 虽然ꎬ糖皮质激素具有强效抗炎
和免疫抑制作用ꎬ在调节宿主的免疫和炎症方面起着至关
重要的作用ꎬ但长期使用类固醇是导致真菌性角膜炎的危
险因素ꎮ 研究[２４]发现ꎬ地塞米松可通过抑制 ＮＥＴｓ 的形成
增加真菌对角膜的侵袭性ꎬ这对揭示真菌性角膜炎的病理
机制和糖皮质激素对真菌性角膜炎的反向调控作用提供
新的见解ꎮ
３.３葡萄膜炎　 葡萄膜炎是一种常见的、危及视力的眼部
炎症性疾病ꎬ主要影响由虹膜、睫状体和脉络膜组成的葡
萄膜ꎬ以及视网膜、玻璃体和视神经ꎮ 遗传、年龄、性别、生
活习惯和地理分布等因素与葡萄膜炎的发展相关ꎮ 葡萄
膜炎可分为感染性和非感染性两类ꎬ其发病机制可能因病
情和病因而异ꎬ但 ＮＥＴｓ 在疾病的进展和严重程度中起着
重要作用ꎮ

白塞病(ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＢＤ)是一种累及全身的免疫
系统异常ꎬ眼部表现为慢性葡萄膜炎ꎬ其病理改变为血管
炎和血栓形成ꎮ 与健康组相比ꎬ来自 ＢＤ 患者血液中的
ＮＥＴｓ 水平明显升高ꎬＮＥＴｓ 形成的关键核酶 ＰＡＤ４ 高表
达[２５]ꎬ且纯化中性粒细胞表现出自发性 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ此外ꎬ血
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清 ＭＰＯ－ＤＮＡ 复合物的水平与 ＢＤ 患者的凝血酶生成呈
正相关[２６]ꎬ提示活化的中性粒细胞、ＮＥＴｓ 生成与 ＢＤ 进展
相关ꎮ ＮＥＴｓ 与炎症的串扰在葡萄膜炎的发生中发挥重要
作用ꎮ 可溶性 ＣＤ４０ 配体[２７]、环境温度[２８]、ＩＬ－８[２９] 等炎症
相关因素的影响可通过 Ｎｏｘ 依赖性或 Ｎｏｘ 非依赖性途径触
发 ＮＥＴｓ 生成ꎬ促进实验性自身免疫性葡萄膜炎小鼠的炎症
反应ꎮ 细胞实验表明ꎬ当过量的 ＮＥＴｓ 被释放时ꎬ巨噬细胞
被过度激活ꎬ产生更高水平的 ＩＬ － ８ 和 ＴＮＦ －αꎬ并促进
ＩＦＮ－ｃ(γ) ＣＤ４(＋) Ｔ 细胞的分化[３０]ꎮ 以上研究表明ꎬ炎症
与 ＮＥＴｓ 的互作是促进 ＢＤ 发生及进展的重要机制ꎮ

幼年特发性关节炎( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＪＩＡ)
是一种发生在儿童的病因不明的慢性风湿性疾病ꎬ葡萄膜
炎是 ＪＩＡ 最严重的关节外表现之一ꎬ可导致严重的并发
症ꎮ 其眼部受累的原因尚不完全清楚[３１]ꎮ 中性粒细胞活
化是 ＪＩＡ 发病机制中的一个重要因素ꎮ 研究[３２] 表明ꎬ
ＮＥＴｓ 在增强 ＪＩＡ 相关炎症方面发挥着重要作用ꎮ 与健康
对照者相比ꎬＪＩＡ 患者血清中 ＮＥＴｓ 相关标志物的水平显
著升高ꎬ且与 ＪＩＡ 严重程度呈正相关ꎻ与缓解型 ＪＩＡ 患者
相比ꎬ活动性 ＪＩＡ 患者中性粒细胞释放更多 ＮＥＴｓ[３３]ꎮ
ＮＥＴｓ 的致病作用可能源于巨噬细胞上 ＴＬＲ４ 的激活ꎬ
ＴＬＲ４ 通过 ＮＦ－κＢ 通路发挥作用ꎬ增加促炎细胞因子的表
达ꎬ进一步促进中性粒细胞活化和募集[３２]ꎮ 因此ꎬ了解
ＪＩＡ 的发病机制ꎬ抑制中性粒细胞过度激活及 ＮＥＴｓ 生成
可能对控制疾病进展具有重要意义ꎮ
３.４ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种影响糖尿病患者微血管的常见眼
部并发症ꎬ炎症在 ＤＲ 的发病机制中起着至关重要的作
用ꎮ 长期高血糖导致血管内皮细胞炎症和氧化损伤ꎬ破坏
内层血视网膜屏障的完整性ꎮ 血浆渗漏到视网膜细胞中ꎬ
导致视网膜细胞损伤和细胞因子释放[３４]ꎮ 血管黏附分
子、细胞因子、趋化因子、转录因子和生长因子等刺激白细
胞的活化和迁移以及白细胞淤滞ꎮ 研究[３５]表明ꎬＤＲ 患者
体内葡萄糖升高可诱导 ＮＥＴｓ 生成增加ꎮ 血液中 ＮＥＴｓ 生
物标志物如 ＤＮＡ－组蛋白复合物和多形核 ＮＥ 可用于评估
ＤＲ 的患病风险[３６]ꎮ ＤＮＡ 和组蛋白是 ＮＥＴｓ 的主要成分ꎬ
可激活因子Ⅻ进而激活内源性凝血途径和激肽释放
酶－激肽系统[３７－３８]ꎮ 据报道ꎬＲＯＳ 是血管内皮生长因子受
体 ２(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２)
介导的信号传导中导致 ＤＲ 新生血管形成的关键化学物
质ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗可有效减少该途径中 ＮＥＴｓ 生成[９]ꎮ 然
而ꎬＮＥＴｓ 在 ＤＲ 中不仅仅发挥促进疾病进展的作用ꎬ还发挥
着正向保护作用ꎮ Ｂｉｎｅｔ 等[３９]的研究发现ꎬ中性粒细胞被衰
老的血管内皮细胞吸引ꎬ通过释放 ＮＥＴｓ 清除病理性视网膜
血管ꎬ并通过凋亡消除衰老的血管内皮细胞来重塑视网膜
血管ꎬ这为 ＤＲ 中 ＮＥＴｓ 的作用提供了新的见解ꎮ ＮＥＴｓ 在
ＤＲ 中发挥的双刃剑作用可能与其参与不同的新生血管形
成阶段有关ꎬ这需要进一步深入的基础研究证实ꎮ

ＮＥＴｓ 在 ＤＲ 治疗中也可能具有重要价值ꎮ Ｂａｒｌｉｙａ
等[４０]证明ꎬＤＮａｓｅ 治疗可显著降低增殖性 ＤＲ 小鼠前、后
房中的 ＮＥＴｓ 水平ꎮ 然而ꎬ这些发现是否能转化为临床应
用还有待深入研究ꎮ
３.５ 视网膜静脉阻塞 　 视网膜静脉阻塞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是第二常见的视网膜血管疾病ꎬ可导致不
可逆的视力损伤ꎮ 血栓性炎症以及氧化应激是 ＲＶＯ 的主
要原因ꎮ 局部和全身的炎症通过促进动脉粥样硬化、诱导

血液高凝状态在视网膜静脉阻塞的发生发展中发挥重要
作 用[４１]ꎮ 研 究 表 明ꎬ 中 性 粒 细 胞 － 淋 巴 细 胞 比 率
(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬＮＬＲ)和血小板－淋巴细胞比
率(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬＰＬＲ)增高与 ＲＶＯ 的发生相
关ꎮ 与对照组相比ꎬＲＶＯ 患者外周血 ＮＬＲ 和 ＰＬＲ 显著升
高[４２]ꎬ而且 ＮＥＴｓ 生物标志物ꎬ包括细胞游离 ＤＮＡ、ＭＰＯ－
ＤＮＡ 复合物和瓜氨酸化组蛋白 Ｈ３ 等与 ＲＶＯ 中的炎症水
平和血栓形成相关[４３]ꎮ ＮＥＴｓ 的促凝活性可刺激凝血因
子和纤维蛋白的沉积ꎮ 因此ꎬ探究 ＮＥＴｓ 激活和血栓形成
之间的因果关系及分子机制可为 ＲＶＯ 的预后预测和治疗
靶点提供新的可能ꎮ
３.６年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是全球第三大致盲眼
病ꎮ 可分为湿性和干性 ＡＲＭＤꎮ ＡＲＭＤ 患者外周血 ＮＬＲ
显著升高[４４]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 患者的视网膜中可以看到大量分
泌脂质运载蛋白－２( ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２ꎬＬＣＮ２)的中性粒细胞浸
润ꎬ这些中性粒细胞可过表达 ＭＭＰ－９ꎮ ＬＣＮ２ 是 ＮＥＴｓ 的
组成部分ꎬ是一种神经炎症蛋白ꎬ负责促进中性粒细胞迁
移到视网膜ꎬ并与其他视网膜细胞一起合成并释放新的
ＬＣＮ２ꎬ进一步加剧视网膜损伤[４５]ꎮ ＬＣＮ２ 和 ＭＭＰ－９ 可在
ＡＲＭＤ 患者的外层视网膜脉络膜区域形成复合物ꎬ并导致
ＡＲＭＤ 的脉络膜血管化[４５]ꎮ 研究表明ꎬ在 ＡＲＭＤ 模型小
鼠中ꎬ脉络膜玻璃膜疣的主要成分 Ａβ１－４０ꎬ通过 ＴＬＲ４ 和
Ｎｏｘ 介导的途径触发 ＮＥＴｓ 生成ꎻ抑制 ＮＥＴｓ 可减轻视网膜
炎症ꎬ进一步证明 ＮＥＴｓ 在 ＡＲＭＤ 中的致病作用[４０]ꎮ 目
前ꎬＮＥＴｓ 影响 ＡＲＭＤ 的具体机制还有待阐明ꎮ
４结语与展望

ＮＥＴｓ 在多种眼病中发挥着至关重要的作用ꎮ 虽然
ＮＥＴｓ 在正常生理条件下通过保护眼睛免受异物侵害、调
节促炎细胞因子发挥关键的保护作用ꎬ但它参与 ＤＥＤ、角
膜炎、葡萄膜炎、ＤＲ、ＲＶＯ 和 ＡＲＭＤ 等多种眼病的发生也
凸显了它复杂的致病潜力ꎬ这使得 ＮＥＴｓ 可能作为眼病的
治疗靶点具有重要意义ꎮ 然而ꎬ使用 ＮＥＴｓ 相关生物标志
物作为诊断或预后的生物标志物还有很多工作要做ꎮ 尽
管靶向 ＮＥＴｓ 通路进行治疗的相关研究已显示出良好的
结果ꎬ但仍需要进一步进行全面深入的临床试验ꎬ以揭示
靶向 ＮＥＴｓ 治疗在不同患者群体和眼病中的安全性、有效
性和适用性ꎮ 未来对 ＮＥＴｓ 在眼部疾病中作用机制的深
入研究ꎬ将为相关眼病的治疗提供更强的理论依据ꎮ
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[２４ ] Ｆａｎ ＦＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＤꎬ Ｙｕａｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｍａｙ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｆｕｎｇａｌ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ４５
(２):１２４－１３３.
[２５] Ｓａｆｉ Ｒꎬ Ｋａｌｌａｓ Ｒꎬ Ｂａｒｄａｗｉｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ９２(２):１４３－１５０.

[２６] Ｌｅ Ｊｏｎｃｏｕｒ Ａꎬ Ｍａｒｔｏｓ Ｒꎬ Ｌｏｙａｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ (ＮＥＴｓ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ
Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ７８(９):１２７４－１２８２.
[２７] ＰｅｒａｚｚｉｏＳＦꎬ Ｓｏｅｉｒｏ －Ｐｅｒｅｉｒａ ＰＶꎬ Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＶＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ
ＣＤ４０Ｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｂｕｒｓｔ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ
１９(１):２３５.
[２８] Ｐａｎ Ｓꎬ Ｔａｎ ＨＤꎬ Ｃｈａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ａｍｂｉｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:６２９３０６.
[２９] Ｓｈｕ ＱＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ Ｌｉｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ８ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ － ａｎｄｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４
(１３):１９.
[３０] Ｌｉ Ｌꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ａｂｅｒｒａｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ１１:５９０６２２.
[３１] Ｂａｒｕｔ Ｋꎬ Ａｄｒｏｖｉｃ ＡꎬŞａｈｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ.
Ｂａｌｋａｎ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１７ꎬ３４(２):９０－１０１.
[３２] Ｋｉｍ ＪＷꎬ Ａｈｎ ＭＨꎬ Ｊｕｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄａｄｕｌｔ－ｏｎｓｅｔ
ｓｔｉｌｌ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(２３):１３０３８.
[３３] Ｈｕ Ｘꎬ Ｘｉｅ ＱＬꎬ Ｍｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｉｓｔｏｎｅｓ ｉｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ － ｏｎｓｅｔ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｉｔａｌ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０１９ꎬ ４５
(１):１４.
[３４] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｙｕ ＸＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｓ ａ
ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇ ｐｉｖｏｔ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ)ꎬ ２０２０ꎬ１３３(２１):２５８６－２５９４.
[３５] Ｓｈａｆｑａｔ Ａꎬ Ａｂｄｕｌ Ｒａｂ Ｓꎬ Ａｍｍａｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ９:９９５９９３.
[３６] Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＪＥꎬ Ｇｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍａｒｋｅｒｓ
ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ( ＮＥＴ) ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１６ꎬ１２４(９):５５７－５６１.
[３７] Ｂｕｒｍｅｉｓｔｅｒ Ａꎬ Ｖｉｄａｌ－Ｙ－Ｓｙ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｏｎ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０７８８９１.
[３８] Ｓｃｈｍａｉｅｒ ＡＨ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔａｃｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ / ｋｉｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍｓ:
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ. Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１６ꎬ１４
(１):２８－３９.
[３９ ] Ｂｉｎｅｔ Ｆꎬ Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇꎬ Ｃｒｅｓｐｏ － Ｇａｒｃｉａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｔａｒｇｅｔ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２０ꎬ３６９(６５０６):ｅａａｙ５３５６.
[４０] Ｂａｒｌｉｙａ Ｔꎬ Ｄａｒｄｉｋ Ｒꎬ Ｎｉｓｇａｖ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＮＥＴｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｓｍａｌｌ
ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１７ꎬ ２３:９２２－９３２.
[４１] Ｋｅｓｌｅｒ Ａꎬ Ｓｈａｌｅｖ Ｖꎬ Ｒｏｇｏｗｓｋｉ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓꎬ
２００８ꎬ１９(４):２５９－２６２.
[４２] Ｌｉｕ ＺＹꎬ Ｐｅｒｒｙ ＬＡꎬ Ｐｅｎｎｙ －Ｄｉｍｒｉ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ１００(３):ｅ６３５－ｅ６４７.
[４３] Ｗａｎ ＷＣꎬ Ｌｉｕ ＨＺꎬ Ｌｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ: ａ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ２１０:１０８７０２.
[４４] Ｎｉａｚｉ Ｓꎬ Ｋｒｏｇｈ Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｍꎬ Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ －
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ９７(６):５５８－５６６.
[４５] Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ Ａꎬ Ｖａｉｄｙａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｈｏｍｉｎｇ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｔｒｉｇｇｅｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２:３４８.
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