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中性粒细胞胞外诱捕网在糖尿病创面中的作用与机制研究进展
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［摘要］ 糖尿病创面是常见的慢性难愈性创面，常伴有持续炎症反应，其中中性粒细胞充当重要角色，通

过调控炎症反应的进展，影响创面愈合。近年来，研究发现中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular 
traps，NETs）可通过参与机体免疫反应，充当物理和抗菌屏障，杀灭炎症部位病原体，但其在糖尿病创面中

持续过度存在可能导致创面愈合迟缓。因此，本文就 NETs 在糖尿病创面中的各种作用、机制及相关干预策

略的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Diabetic wounds are common chronic hard-to-heal wounds， often accompanied by a persistent inflammatory re⁃

sponse， in which neutrophils play an important role in influencing wound healing by regulating the progression of the inflammatory 
response. In recent years， neutrophil extracellular traps （NETs） have been found to act as physical and antimicrobial barriers to 
kill pathogens at the site of inflammation by participating in the body's immune response. However， their persistent over-existence 
in diabetic wounds may lead to delayed wound healing. Hence， this article reviews the various roles， mechanisms， and related in⁃
terventional therapeutic strategies of NETs in treating diabetic wounds.
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糖尿病创面是典型复杂的慢性难愈性创面，大

部分发生在足部，形成糖尿病足溃疡，在其复杂的

创面环境影响下，往往发展为长期愈合障碍，造成

极高的致残率，严重影响患者的生活质量，因反复

住院、多次手术，给患者及社会造成巨大的经济负

担［1，2］。糖尿病会导致血管损伤和动脉硬化，影响血

液循环，特别是在皮肤损伤后再合并感染因素时，

如果不加以干预及治疗，最终容易发展成慢性难愈

性创面［3］。因此，糖尿病创面的形成与愈合过程一

直是研究的重点内容，以求能找到有效提高糖尿病

创面愈合的新方法。中性粒细胞是炎症反应过程

中的重要成分，通过迁移、吞噬、脱颗粒和形成
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NETs（neutrophil extracellular traps，NETs），其充当

抗菌成分，在炎症反应中发挥重要功能，参与机体

免疫反应，杀灭病原体，而异常增加却影响创面的

愈合［4，5］。糖尿病创面部位的炎症反应延长或增强

是创面愈合不良的因素，而 NETs 形成后持续存在

延长了炎症反应过程，从而导致创面愈合延迟［6］。

本文通过阐述 NETs 在糖尿病创面中的作用与机

制，包括参与的炎症反应、血管生成、相关因子调控

和信号通路的作用过程及干预策略，为未来基础研

究方向和临床应用提供相应的理论依据。

1 NETs 概述  
NETs 是从活化的中性粒细胞膜中突出的细胞

外纤维网状结构，主要由 DNA 和蛋白成分组成［7，8］。

2004 年首次报道其网状结构骨架 ，后续命名为

NETs［9］。其蛋白结构起着重要作用，包括组蛋白和

中性粒细胞颗粒蛋白等，此外，髓过氧化物酶、中性

粒细胞弹性蛋白酶和癌基因 DEK 蛋白也构成了

NETs 结构中的蛋白质成分［10］。NETs 的结构使它

们有可以充当物理和抗菌屏障，首先是细胞外限制

包裹病原体，然后通过激活多种调节信号阻断外来

致病菌的扩散和转移，最终杀死炎症部位的病原

体，因此 NETs 的形成被认为是固有免疫的重要成

分［11，12］。目前依据中性粒细胞的存活状态，NETs
的形成有 2 种形式，包括“裂解型”NETs（伴中性粒

细胞死亡）和“非裂解型”NETs（伴中性粒细胞存

活），其相关分子机制尚未完全明确［13］。近年来，随

着对 NETs 的作用与机制研究越来越深入，发现除

了充当抗菌成分，NETs 在糖尿病创面中过多的形

成，会阻碍创面愈合。

2 NETs 在糖尿病创面中的作用与机制研究  
糖尿病患者慢性难愈性创面形成的关键因素

一个是血管损伤 ，另一个是慢性持续的炎症反

应［14］。当创面形成后，其后续愈合过程主要涉及四

个阶段，包括止血、炎症、增殖和重塑，而其中任一

阶段被破坏都可能导致创面愈合不良，形成慢性创

面［15］。而在糖尿病创面中，因过多释放 NETs，通过

参与炎症反应、血管生成、相关因子调控及相关信

号通路等过程，NETs会延缓创面愈合。

2.1　参与炎症反应过程　

除了参与机体免疫反应，充当物理和抗菌屏

障，杀灭炎症部位病原体之外，NETs 在糖尿病创面

愈合过程中，特别是炎症反应阶段，因异常增多会

阻碍糖尿病创面愈合。有研究表明作为一种促炎

细胞因子，白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）参

与机体的炎症反应过程，分泌过多会加剧慢性创面

和急性组织的损伤［16］，而 Nod 样受体蛋白 3（nod-

like receptor pyrin domain 3，NLRP3）一种炎性小体

的蛋白质组分，在人和大鼠糖尿病创面中升高，与

IL-1β 和 NETs 密切联系［17］。研究发现在糖尿病创

面患者中，中性粒细胞大量释放 NETs，刺激巨噬细

胞中 NLRP3 炎症小体激活，促进 IL-1β 释放，促进

炎症反应，导致糖尿病创面愈合迟缓［18，19］。在糖尿

病创面患者中 NETs 持续释放以及 IL-18 的循环水

平显著升高，促进炎症反应，使创面愈合延缓［20］。

叉头框蛋白 M1（forkhead box protein M1，FOXM1）
是伤口愈合过程的炎症反应调节因子，具有激活和

促进免疫细胞存活的功能，有研究发现在糖尿病创

面小鼠模型中抑制 FOXM1 会导致创面愈合延迟以

及中性粒细胞和巨噬细胞募集减少，而 NETs 与

FOXM1 密切相关，可通过参与 FOXM1 信号通路

途径调控创面愈合过程，当 FOXM1 转录因子被抑

制后，可导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）
增加，最终使 NETs 形成过多，延缓创面愈合，表明

FOXM1 可能是糖尿病创面愈合过程中与 NETs 相
关的新型调节因子［21，22］。可见 NETs 与炎症反应密

切相关，影响糖尿病创面的愈合。

2.2　参与血管生成过程　

血管生成作为创面愈合过程中的重要阶段，很

大程度决定了创面愈合的时间长短。乳脂球表皮

生长因子 Ⅷ（milkfat globule EGF factor Ⅷ ，MFG-

E8）可改善血管生成并加速糖尿病创面愈合，Huang
等［20］在 MFG-E8 缺陷糖尿病创面小鼠模型中发现

中性粒细胞释放出高水平的 NETs，从而延缓血管

生成，导致创面愈合延迟，而使用外源性 MFG-E8
后，明显抑制了 NETs 生成，改善血管生成并加速创

面愈合，为糖尿病创面的治疗提供潜在的新前景。

有研究表明，神经肽，尤其是 P 物质（substance P，

SP）和 降 钙 素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene related 
peptide，CGRP）在糖尿病创面愈合中起着重要作

用，SP 和 CGRP 可通过促进新生血管形成来加速糖

尿病创面的愈合，而 SP 和 CGRP 在糖尿病创面患

者中表达下调，通过 NETs 过多释放，参与其调控过

程，从而延迟创面愈合［23］。

Yang 等［24］通过体外实验使用肽基精氨酸脱亚

胺酶 4 缺陷小鼠的糖尿病创面模型，发现 NETs 还

可以通过促进血管内皮 -间充质转化（endothelial to 
mesenchymal transition，EndMT），最终阻碍血管生

成并延迟创面愈合，因此，抑制 NETs 的异常释放及

其诱导的 EndMT 现象，可能为促进创面愈合提供
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新的治疗策略。可见 NETs 通过多种方式阻碍血管

生成过程，延迟糖尿病创面愈合，涉及分子机制和

潜在的临床应用，预示着其将成为医学研究的一个

前沿热点。

2.3　调控 NETs的相关因子　

NETs 除了通过参与炎症反应和血管生成，影

响创面愈合过程，也发现参与相关因子调控过程影

响其生成参与糖尿病创面的愈合过程。

瓜 氨 酸 化 组 蛋 白 3（citrullinated histone H3，
CitH3）是 构 成 NETs 的 一 个 关 键 组 成 部 分 ，在

NETs 的形成和功能中起着重要作用，作为 NETs
的循环标志物，目前已被用于测试血浆中 NETs 的
存在［25］。CitH3 作为潜在标志物，在糖尿病创面患

者的溃疡相关血管刺激血浆或血小板后 ，发现

NETs 释放水平高于非溃疡相关血管，与糖尿病患

者创面愈合呈负相关，含量越高，创面愈合越慢［26］。

PAD4 是一种核瓜氨酸酶，在中性粒细胞中可

通过进行组蛋白瓜氨酸化、染色质和酶胞吐作用生

成 NETs，对 NETs 的形成至关重要［27，28］。一方面

NETs 对感染有一定的防御作用，但过多释放会损

害组织，有关研究发现通过敲除 PAD4 小鼠糖尿病

创面模型能抑制 NETs 生成，最终促进糖尿病创面

愈合，这表明了 PAD4 可通过促进 NETs 释放延迟

创面愈合［28，29］。

ROS 是细胞内含氧的高效氧化剂，维持宿主正

常线粒体代谢和体内细胞平衡［30］。有研究通过构

建体外糖尿病创面小鼠模型，发现 ROS 可通过触发

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein ki⁃
nase，MAPK）、细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）的 激 活 参 与

NETs 形成，其中与硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）
关系密切，而 H2S 是一种内源性信号分子，通过抑制

ROS 的产生以及 ERK1/2 的激活，导致 NETs 在糖

尿病创面中水平降低，促进糖尿病创面愈合，表明

了 H2S 通过阻断 ROS 介导的 MAPK 和 ERK1/2 激

活来减弱 NETs对糖尿病创面愈合的阻碍［31］。

NETs 广泛存在于创面愈合过程中，特别是炎

症反应、血管生成，通过参与多种信号分子调控过

程，拥有良好的应用前景，同时对炎性部位的免疫

细胞调节发挥重要作用，但是过多 NETs 引起机体

创面愈合过程失调的问题也值得重视。

2.4　参与相关信号通路过程　

近年来，研究 NETs 在糖尿病创面中参与的信

号通路仍比较少，具体热门的通路归纳如下（表 1）。

NETs 可通过 TLR-4/TLR-9/NF-κB 信号通路

上调 Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）和 pro-IL-1β 水平

以及活性氧的产生，促进了 NLRP3 与硫氧还蛋白

相互作用，并激活了 NLRP3 炎症小体，说明 NETs
可通过 TLR-4/TLR-9/NF-κB 通路激活 NLRP3 炎

症小体导致糖尿病创面中持续炎症反应，延缓创面

愈合［18］。

Hippo 通路是一种进化上保守的信号通路，参

与调节器官大小、组织再生和干细胞自我更新，其

失调与糖尿病患者血管生成受损和伤口愈合延迟

相关［32，33］。有研究通过构建小鼠糖尿病创面模型发

现 NETs 可以抑制 Hippo 通路影响 EndMT 过程，阻

碍血管生成，从而延缓糖尿病创面愈合［24］。

NETs 的形成在糖尿病创面愈合中起着至关重

要的作用，有研究发现一种含汞制剂甲基环戊烯醇

酮（methyl cyclopentenolone，MCP），其提取物能使

中性粒细胞中 PADI4、CitH3 和 MPO 表达降低，从

而抑制佛波醇 12-肉豆蔻酸酯 13-乙酸酯（phorbol-
12-myristate-13-acetate，PMA）诱导的 NETs 形成以

及中性粒细胞中 ERK1/2 活化，通过构建体外糖尿

病创面小鼠研究发现 MCP 可能抑制 ERK1/2 信号

通 路 来 降 低 NETs 的 释 放 ，促 进 糖 尿 病 创 面 的

愈合［34］。

上述提到了 NETs 通过多条信号通路参与糖尿

病创面的愈合过程，但是也有相关通路的研究尚不

明确，需要进一步深入研究。例如在糖尿病患者创

面中 NETs 可能通过整合素 β3-限制性 P2X7 受体信

号通路调控 NLRP3 炎症小体激活，延缓创面愈

合［20］；构建使用 PAD4 缺陷小鼠的糖尿病创面模型

发现 NETs 可能通过 Merlin/YAP/SMAD2 信号通

路诱导 EndMT 生成，阻碍血管生成，延缓糖尿病创

面愈合［24］；NETs 还可能通过参与 NLRP3/caspase-

1/GSDMD 通路途径来参与糖尿病创面组织愈合过

程［35］；经观察小鼠糖尿病创面模型的愈合研究，发

现一种基于缺氧预处理的间充质干细胞衍生小细

胞外囊泡（small extracellular vesicles，sEV），也称

Hypo-sEVs，可 通 过 转 移 miR-17-5p 靶 向 TLR4/
ROS/MAPK 通路途径阻断 NETs 的形成，有效促

进糖尿病创面愈合［36］。因此，通过对通路更深入的

研究，可进一步明确作用靶点，为药物研制提供方

向，也为临床治疗提供更有效的治疗手段。
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3 基于 NETs 在糖尿病创面的干预策略研究  
3.1　药物干预　

近年来，基于 NETs 在糖尿病创面中的干预策

略研究报道仍不多，多数研究还是与创面愈合机制

密切相关。消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）作为

一种蛋白质成分，在炎症细胞死亡中扮演着重要角

色，它可以激活中性粒细胞中的炎症小体以释放

NETs，促进炎症反应，使创面愈合迟缓。有研究发

现通过体外实验构建糖尿病创面愈合的小鼠模型

（Nlrp3-/-，Casp-1-/-和 Gsdmd-/-小鼠），发现双硫仑作

为一种抗酒精中毒药物，可以通过参与 NLRP3/
caspase-1/GSDMD 途 径 ，抑 制 GSDMD 来 抑 制

NETs生成，从而促进糖尿病创面愈合［35，37］。

据报道，促性腺激素释放激素（gonadotropin-re⁃
leasing hormone，GnRH）激动剂与糖尿病风险升高

相关，使用 GnRH 激动剂治疗可使糖尿病小鼠皮肤

创面 NETs 释放增加，导致创面愈合延迟。相比之

下，GnRH 拮抗剂治疗抑制了 GnRH 激动剂诱导的

创面愈合延迟作用，在 GnRH 激动剂治疗的糖尿病

创面小鼠和患者中，NETs 标志物 PAD4 和 CitH3 的

表达增加，表明了 GnRH 可促进 NETs 增加诱导糖

尿病皮肤创面愈合延迟，因此，抑制 GnRH 可能是

糖尿病创面的一种新疗法［38］。

除了上述提到基于 NETs 对糖尿病创面的治疗

药物，还有相关报道发现一些潜在的治疗前景。例

如 MFG-E8 作为调节“NLRP3 炎症小体 -NETs”环
路的关键枢纽，可诱导创面炎症消退，减少 NETs 累
积，改善血管生成，促进糖尿病小鼠创面愈合，因

此，外源性 MFG-E8 对糖尿病创面具有一定的治疗

潜力［20］。氯脒是一种不可逆的 PADI4 抑制剂，口服

氯脒抑制 PAD4 依赖性 NETs 的形成可能作为糖尿

病创面临床治疗的潜在途径［27］。MCP 抑制了中性

粒细胞中 ERK1/2 的激活、IL-8 的分泌和 ROS 的产

生，导致 NETs 的释放减少，同时增强中性粒细胞吞

噬作用，有利于糖尿病创面的愈合［34］。Hypo-sEVs
作为一种有前途的 NETs 靶向治疗，通过转移微小

RNA-17-5p 减少过度 NETs 形成，有效促进糖尿病

小鼠创面愈合 ，为创面治疗提供了一种新的策

略［36］。硫化氢通过阻断 ROS 活化减弱 NETs 生成，

促进糖尿病创面愈合，也是一种有利的潜在治疗手

段［39］。新型 NETs 清除生物基水凝胶微球“微笼”

（mPDA-PEI@GelMA）通过构建糖尿病小鼠创面模

型在体内和体外清除 NETs，有效地减轻了糖尿病

创面的促炎反应，促进糖尿病创面愈合，在临床应

表 1 NETs 参与的信号通路、调控因子及影响糖尿病创面愈合的机制

Tab 1 Signaling pathways， regulatory factors involved in NETs， and mechanisms affecting diabetic wound healing

信号通路

TLR⁃4/TLR⁃9/NF⁃κ通路

整合素 β3⁃限制性  P2X7受体通路

FOXM1 通路

Merlin/YAP/SMAD2 通路

Hippo 通路

ERK1/2 通路

NLRP3/caspase⁃1/GSDMD 通路

TLR4/ROS/MAPK 通路

调控因子

NLRP3、IL⁃1β、ROS、NETs

NLRP3、NETs

FOXM1、ROS、NETs

EndMT、NETs

NETs、EndMT

MCP、NETs

GSDMD、NETs

miR⁃17⁃5p、NETs

机制

通过 TLR⁃4/TLR⁃9/NF⁃κB 通路激活 NLRP3 炎症小体、ROS
生成、IL⁃1β 释放导致糖尿病创面持续炎症反应，延缓创面愈合

通过整合素 β3⁃限制性 P2X7受体信号通路调控 NLRP3 炎症小

体激活，促进 NETs释放，延缓创面愈合

抑制 FOXM1 信号通路，ROS 增加，NETs形成过多，延缓创面

愈合

通过 Merlin/YAP/SMAD2 信号通路诱导 EndMT 生成，阻碍血

管生成，延缓糖尿病创面愈合

抑制 Hippo 通路，减少 EndMT 生成，阻碍血管生成，延缓糖尿病

创面愈合

MCP 通过抑制 ERK1/2 信号通路来降低 NETs的释放，促进糖

尿病创面的愈合

GSDMD 通过抑制 NLRP3/ caspase⁃1/GSDMD 通路来抑制创

面中 NETs的释放，促进糖尿病创面愈合

通过 TLR4/ROS/MAPK 通路途径被 miR⁃17⁃5p 阻断形成，减

少 NETs释放，促进糖尿病创面愈合

参考文献

[18]

[20]

[21]

[24]

[24]

[34]

[35]

[36]

注：NLRP3：Nod 样受体蛋白 3；IL⁃1β：白细胞介素⁃1β；ROS：活性氧；EndMT：血管内皮间充质转化；MCP：含汞制剂；FOXM1：叉头框蛋白

M1；GSDMD：Gasdermin D 蛋白；miR⁃17⁃5p：微小 RNA⁃17⁃5p；NETs：中性粒细胞胞外诱捕网。
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用中具有潜在的前景［40］。

3.2　预后干预　

糖尿病及其并发症的患病率持续攀升，特别是

糖尿病足溃疡已成为全球非创伤性下肢截肢的主

要原因，增加了患者的经济负担，迫切需要进一步

预测不良结局的方法，因此，预后干预尤为重要。

前期研究表明，过多的 NETs 与组织损伤和创面愈

合有关，那么 NETs 是否有评估和预测糖尿病创面

结局的价值，为后续进一步预后干预提供可选择方

案？有研究团队通过设计一项前瞻性研究，将患有

糖尿病足溃疡的 2 型糖尿病患者、新诊断的 2 型糖

尿病患者和健康人群组成三个队列，通过检测各组

血清 NETs 水平，分析糖尿病足溃疡相关截肢的预

后价值，结果表明糖尿病足溃疡组血清 NETs 水平

明显高于另外两组，经统计学分析发现血清 NETs
高水平与较高截肢率相关，因此 NETs 水平升高可

作为评估糖尿病足溃疡相关截肢风险的预后标志

物，从而为临床工作者提供评估指标，明确患者预

后情况，尽早选择合适的治疗方案［26］。

4 总结与展望  
综上所述，NETs 与糖尿病创面关系密切，通过

参与炎症反应、血管生成及信号通路等途径发挥重

要调控作用。近年来，两者之间的研究越来越紧

密，但对于机制的研究尚不够深入，作为治疗靶点

的研究仍要加强。目前已有关于 NETs 作为糖尿病

创面的预后指标的研究，对糖尿病创面的诊断、治

疗及预后起到了临床指导作用。然而，因为检测手

段没有完全统一，会给两者的研究带来一定的难

度，但通过不断深入的研究，相信会为糖尿病创面

的治疗带来新前景和新策略。
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