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　　新生儿感染是新生儿死亡的主要原因之一。２０１０年全世

界有超过３００万新生儿死于感染
［１］。其中细菌感染以其发展

迅猛、高致死率、致残率成为关注焦点。保护生命关键在于出

生前７２ｈ。对新生儿细菌感染的早期发现、监测、诊断和干预

成为新生儿医学的重要任务。分子生物学中ＤＮＡ芯片作为

一种快速检测及鉴定包括细菌在内的多种病原体检测方法，在

２００９年１２月被Ｌａｎｃｅｔ报道，比传统培养法平均快１８ｈ。细胞

生物学中关于中性粒细胞胞外诱捕网（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）的系列研究进展给我们提供了新的思路。本文

就ＮＥＴｓ在新生儿感染的作用及临床应用研究进展综述如下。

１　ＮＥＴｓ在抗感染免疫中的作用

中性粒细胞是人体先天免疫系统的重要效应细胞，在抗感

染免疫早期应答阶段发挥主力作用。除了胞内吞噬杀菌途径

外，还分泌蛋白多肽、细胞因子影响免疫过程（特别是细胞免

疫），并调节炎性反应强度。新近发现中性粒细胞通过 ＮＥＴｓ

介导细胞死亡途径，在胞外杀灭病原体，参与感染早期免疫应

答［２］。

１．１　ＮＥＴｓ产生及组成　Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ等
［３］首次报道，在感染或

炎症应答中，活化中性粒细胞核内组分会被释放到细胞外，形

成纤维状结构，捕捉并杀灭细菌，并将此网状结构命名为

ＮＥＴｓ。已经证实，感染状态下大量促炎因子，如 Ｈ２Ｏ２、佛波

酯（ＰＭＡ）、脂多糖（ＬＰＳ）、白介素８（ＩＬ８）、干扰素α／γ＋补体

５ａ（ＩＦＮα／γ＋Ｃ５ａ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和血小板活化因子

（ＰＡＦ）等均可激活中性粒细胞，继而使 ＮＡＤＰＨ氧化酶活化，

产生大量活性氧簇（ＲＯＳ），后者与Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）结合，

使中性粒细胞发生核膜分裂。弹性蛋白酶（ＮＥ）和髓过氧化物

酶（ＭＰＯ）移行核内，作用于组蛋白，使染色质解聚，另外肽基

精氨酸脱亚氨酶４（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｉｍｉｎａｓｅ，ＰＡＤ４）催化组

蛋白精氨酸残基瓜氨酸化而促进染色质解聚。解聚后的染色

质呈松驰的去致密状态，与细胞质和颗粒蛋白等混合，被释放

到细胞外而产生ＮＥＴｓ
［４］。

ＮＥＴｓ包含中性粒细胞源性循环游离 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｆｒｅｅＤＮＡｆｒｏｍｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｃｅｌｌｕａｒｔｒａｐｓ，ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ）、组

蛋白以及细胞质蛋白酶颗粒。ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ是中性粒细胞激

活后主动释放的网状染色质，构成ＮＥＴｓ主要骨架。组蛋白有

Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３和 Ｈ４。蛋白酶颗粒包括 ＮＥ、ＭＰＯ、溶菌

酶、组织蛋白酶Ｇ、明胶酶、钙粒蛋白、乳铁蛋白、杀菌通透性增

加蛋白、防御素等［５］。

１．２　中性粒细胞死亡程序ＥＴｏｓｉｓ　２００６年Ｆｕｃｈｓ等
［６］指出，

中性粒细胞在活性氧参与下活化，而活化中性粒细胞死亡时释

放ＮＥＴｓ的过程是既不同于细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ），又不同于细

胞坏死（ｎｅｃｒｏｓｉｓ）的第３种死亡新途径，称为胞外抓捕网式死

亡（ＥＴｏｓｉｓ），表现为核膜崩溃、细胞核和细胞质基质混合、细胞

器消失，并在胞外形成纤维样抓捕网结构，抓捕网中ＤＮＡ呈

细长丝状未断裂。２０１０年报道了另一种不依赖活性氧的

ＥＴｏｓｉｓ。在应答金黄色葡萄球菌中，中性粒细胞不发生细胞溶

解或细胞膜破裂，而是核内膜与外膜直接分离，芽生内含ＤＮＡ

的囊泡，被完整地拉伸到细胞外释放出染色质，整个过程仅需

５～６０ｍｉｎ
［７］。

１．３　ＮＥＴｓ的作用

１．３．１　ＮＥＴｓ捕杀细菌等病原体　ＮＥＴｓ具有防御病原体扩

散并捕杀病原体的作用。伴随中性粒细胞趋化 ＮＥＴｓ定位于

感染部位，其网络状染色质结构使其具强大粘性，更有效地捕

获病原体，而防御病原体扩散。同时，细菌一旦陷入ＮＥＴｓ内，

局部高浓度多种抗菌蛋白就能将其杀灭［６］。组蛋白、丝氨酸蛋

白酶和 ＭＰＯ在 ＮＥＴｓ杀菌过程中发挥主要作用，组蛋白是

ＮＥＴｓ含量最多的蛋白，具有强大杀菌作用，组蛋白杀菌能力

是同等剂量的其他杀菌剂如防御素的１００多倍。组蛋白能杀

灭革兰阳性和阴性细菌，如鼠伤寒沙门氏菌、肠道沙门氏菌、弗

氏志贺菌、化脓性链球菌、金黄色葡萄球菌和炭疽芽孢杆菌

等［８］，并且组蛋白片段还可以结合细菌ＤＮＡ并干扰回旋酶活

性阻止细菌繁殖。丝氨酸蛋白酶能分解细菌细胞膜，而 ＭＰＯ

催化次氯酸形成而杀灭细菌。此外，ＮＥＴｓ对其他病原体如真

菌［９］、寄生虫［１０］和病毒［１１］也有杀灭作用。新近报道，通过

ＴＬＲ７和ＴＬＲ８，免疫缺陷型病毒（ＨＩＶ）１可诱导 ＮＥＴｓ产

生而被灭活。但部分病原菌如 Ａ型链球菌和肺炎链球菌等，

在特定毒力因子帮助下能逃逸ＮＥＴｓ的杀灭作用。

１．３．２　ＮＥＴｓ细胞毒性　Ｓａｆｆａｒｚａｄｅｈ等
［１２］发现ＮＥＴｓ可直接

引起人上皮细胞与内皮细胞死亡，提示ＮＥＴｓ具有细胞毒性作

用。这种作用也与 ＮＥＴｓ中主要杀菌物质有关，组蛋白是

ＮＥＴｓ细胞毒性作用的主要毒力因子，丝氨酸蛋白酶能分解宿

主细胞外基质蛋白引起组织损伤，而 ＭＰＯ催化形成次氯酸能

致膜脂质过氧化而损伤细胞膜结构。

２　新生儿中性粒细胞和ＮＥＴｓ的特点

中性粒细胞功能对于新生儿，尤其是早产儿特别重要。深

入认识新生儿中性粒细胞功能状态，并探讨促进其功能的方法

可能是早期预防和治疗新生儿感染的新策略。

２．１　新生儿中性粒细胞的特点　新生儿生后第１天白细胞数
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为（１５～２０）×１０９／Ｌ，分类以中性粒细胞为主，此后数量下降，

至５天后接近婴儿值，分类在４～６ｄ与淋巴细胞相近，以后转

为淋巴细胞占优势。同时，新生儿感染性疾病却是新生儿死亡

的主要原因之一。新生儿生后早期远远高于其他人群的中性

粒细胞数量与起高发的感染形成一种矛盾现象。该现象的一

个主要原因在于新生儿生后早期中性粒细胞虽然数量巨大，但

却功能低下或有功能障碍［２］。

２．２　新生儿ＮＥＴｓ特点　新生儿中性粒细胞产生ＮＥＴｓ的能

力低下，胞外杀菌作用较低。在感染性疾病早期，炎症部位中

性粒细胞生成 ＮＥＴｓ
［１３］。Ｙｏｓｔ等

［１４］研究发现与成人中性粒

细胞经刺激孵化６０ｍｉｎ后能清楚地形成 ＮＥＴｓ相反，分离自

脐带血的足月新生儿中性粒细胞形成极少 ＮＥＴｓ，早产儿中性

粒细胞不能形成 ＮＥＴｓ。并且足月新生儿中性粒细胞对大肠

埃希菌的总杀菌力低于成人中性粒细胞。事实上新生儿中性

粒细胞胞内杀菌力并不减弱，而胞外杀菌力显著降低，推测新

生儿中性粒细胞杀菌作用降低与其形成ＮＥＴｓ能力低下有关。

新生儿中性粒细胞产生 ＮＥＴｓ较成人迟缓。据报道健康成人

中性粒细胞受刺激后１０～３０ｍｉｎ内就能产生ＮＥＴｓ，ＮＥＴｓ产

生时间与刺激剂浓度有关。Ｙｏｓｔ等
［１５］研究发现，足月新生儿

中性粒细胞在ＬＰＳ等刺激下孵化２ｈ几乎没有产生ＮＥＴｓ，同

样研究条件下胎龄小于３０周的早产儿中性粒细胞不能产生

ＮＥＴｓ。相似研究显示，ＬＰＳ刺激新生儿中性粒细胞２ｈ才开

始产生 ＮＥＴｓ
［１６］，刺激３ｈ后产生 ＮＥＴｓ能力几乎与成人相

同。新生儿中性粒细胞产生 ＮＥＴｓ相对延迟，并且胎龄越小，

延迟程度越重，提示其原因可能与产生ＮＥＴｓ的调节机制不成

熟有关。上述研究均显示，在受刺激后的早期时间段内新生儿

中性粒细胞不能产生ＮＥＴｓ，或者产生ＮＥＴｓ迟缓２～３ｈ。

因此新生儿生后早期虽然中性粒细胞虽数量巨大，但产生

ＮＥＴｓ能力低下并且迟缓，提示胞外杀菌能力低下，导致细菌

不能在入侵早期被中性粒细胞为主的先天免疫杀灭控制，这可

能是新生儿感染发病率高的原因之一。这也提示新生儿发育

性免疫缺陷的复杂性与中性粒细胞胞外防御机制的重要性。

３　ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴＳ在感染性疾病中的临床应用

大量临床应用研究显示，中性粒细胞来源血循环游离

ＤＮＡ（ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ）有望成为新生儿感染精准、快速的新诊

断方法、判断预后的新标志和抗感染治疗策略的新靶点。对于

ｃｆＤＮＡ的临床应用价值应该重新评价。

３．１　ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ的检测　ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ是循环中 ＮＥＴｓ

的主要成分。定量分析ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ可以采用显微技术和

ＤＮＡ染色计数，通过检测与弹性蛋白酶（ＮＥ）和髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）等中性粒细胞蛋白紧密结合的染色质，而区别源于其

他细胞死亡后释放的染色质［１３］。Ｍａｒｇｒａｆ等
［１７］利用ＤＮＡ绿

色荧光染料（ＰｉｃｏＧｒｅｅｎ）建立了血浆ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ快速定量

检测方法，能够特异性地检测血浆中的ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ，该技术

为临床研究ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ与疾病的关系提供了平台。

３．２　ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴＳ的临床应用价值　ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ含量反

映了ＮＥＴｓ的生成，反映创伤患者中性粒细胞高反应性，随炎

性反应强度而变化，而与组织损伤无关。目前，ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ

作为监测炎症过程的重要标志物已进行了多项成人临床研

究［１７］，例如化脓性关节炎、多器官衰竭、败血症、多发性创伤和

烧伤患者等，显示早期检测有利于对脓毒血症关节炎的早期诊

断和早期手术治疗；ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ可能是预测烧伤患者死亡

率的一种快速有价值的标志物。在１项针对３７例严重创伤患

者的前瞻性试点研究中，将多发性创伤患者ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ的

时间动态变化与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩＬ６、白细胞（ＷＢＣ）计数

和 ＭＰＯ进行比较，发现最初高水平ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ（＞８００

ｎｇ／ｍＬ）在第５～９天再次增高者与随后的脓毒症、多器官功能

衰竭（ＭＯＦ）和死亡相关；同时ＩＬ６显著升高，但不能提示第二

次爆发的炎性反应。Ｍｅｎｇ等
［１８］类似研究显示血浆ｃｆＤＮＡ／

ＮＥＴｓ值在多发性创伤后第５～９天发展为脓毒血症患者中再

度升高。监护室重症患者中性粒细胞过度活化促进了“炎症二

次打击”的发展，包括密切相关的全身炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ）、组织损害、器官衰竭、脓毒血症，约３３％脓毒血症患者

有至少一个器官衰竭，尤其是急性肺损害和急性呼吸窘迫综合

征，以及急性肾功能衰竭，其中中性粒细胞似乎对组织损害负

主要责任［１９］。故ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ有望成为ＩＣＵ中评估损伤严

重程度和／或早期预测炎症二次打击、器官功能衰竭及脓毒血

症发生和判断预后的新标志。

ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ还可能在创伤后病理生理过程中发挥预测

作用。异常高水平ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ可能也促进毛细血管内血

液凝固、微循环障碍和组织损伤。Ｍｅｎｇ等
［１８］研究还发现在多

发性创伤后发展为脓毒血症的患者早期血浆ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ

和ＤＮａｓｅ明显高于无脓毒血症患者和健康志愿者，彼此之间

有强相关性。提示机体适当释放ＤＮａｓｅ能够对 ＮＥＴｓ抗菌作

用进行抑制，或者削弱脓毒血症患者体内过量的ＮＥＴｓ对自身

组织的破坏。而新近研究发现，在器官衰竭和脓毒血症患者中

血浆ＤＮＡｓｅ水平是降低的，这可能是中性粒细胞在危重疾病

患者中具有更长寿命的原因。而中性粒细胞产生ＮＥＴｓ失能，

如慢性肉芽肿病患者，可能与免疫麻痹和脓毒血症相关。而通

过基因治疗恢复 ＮＥＴｓ形成能力成为慢性肉芽肿病的新的治

疗方法［２０］。因此ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ还可能是新的抗感染治疗策

略重要靶点。目前，尚未见ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ作为监测炎症过程

的重要标志物用于新生儿疾病的临床研究。

４　结　　语

综上所述，人体内形成ＮＥＴｓ是一种重要的先天免疫应答

机制，然而，体内异常大量的 ＮＥＴｓ也是导致组织损伤的病理

因素之一。中性粒细胞功能对于新生儿，尤其是早产儿特别重

要。新生儿中性粒细胞形成 ＮＥＴｓ迟缓及细胞外杀菌能力低

下与新生儿感染性疾病发病率高有关。这为人类研究新生儿

中性粒细胞功能缺乏与寻找新的治疗策略提供了新的研究思

路。而在具体新生儿疾病中性粒细胞是如何被活化，何时发挥

作用，如何发挥杀菌作用，局部 ＮＥＴｓ形成情况，ｃｆＤＮＡ／

ＮＥＴｓ动态变化，是否有价值成为新的治疗靶点，ｃｆＤＮＡ／

ＮＥＴｓ的诊断、预测、预后价值，以及不同胎龄新生儿中性粒细

胞在严重感染时免疫应答规律、发育形成 ＮＥＴｓ所需时间、在

体内抗感染能力如何，均有待进一步研究。关于新生儿中性粒

细胞的基础和临床研究应该深入探索，ｃｆＤＮＡ／ＮＥＴｓ作为监

测炎症过程的重要标志物或许成为一种新的选择。
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蒿甲醚及其制剂的临床应用研究进展
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　　蒿甲醚（ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ，ＡＲＭ）是青蒿素的甲基醚衍生物，其

抗疟疾的效果是其先导化合物青蒿素的６倍。蒿甲醚于１９９５

年收入 ＷＨＯ的基本药物目录，ＦＤＡ于２００９年批准复方蒿甲

醚片（蒿甲醚２０ｍｇ／苯芴醇１２０ｍｇ），该制剂是现今治疗疟疾

的基于青蒿素的组合疗法（ＡＣＴ）的主要药物。蒿甲醚属国家

重要保护品种，目前在国内上市销售的剂型包括片剂、胶丸、胶

囊和注射剂，此外还有与苯芴醇组成的复方制剂，其适应证主

要为各类疟疾。此外，蒿甲醚的药理作用还包括抗血吸虫、抗

肿瘤等，本文就近年来蒿甲醚及其制剂的临床应用研究进展作

一综述。

１　蒿甲醚制剂的研究进展

１．１　临床应用的蒿甲醚制剂 目前临床上使用的蒿甲醚剂型
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