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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是动脉血管壁长期渐进性的炎性病理过程ꎮ 动脉粥样硬化斑块破裂及血栓形成所引起

的急性心血管事件ꎬ严重威胁人类健康及生命ꎮ 近年来中性粒细胞在动脉粥样硬化中的作用受到广泛关注ꎮ 活化

的中性粒细胞向胞外释放网状结构ꎬ即中性粒细胞胞外陷阱网ꎮ 中性粒细胞胞外陷阱网在自身免疫疾病、急性肺

损伤、深静脉血栓等疾病中具有致病作用ꎮ 大量研究表明中性粒细胞胞外陷阱网与动脉粥样硬化及血栓形成相

关ꎬ其标志物可以作为冠心病的预测因子ꎬ预测心脏主要不良事件及疾病预后ꎮ 本文将就中性粒细胞胞外陷阱网

在动脉粥样硬化进展中的作用进行综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)是动脉血管

壁长期渐进性的炎性病理过程ꎬ严重威胁人类健康

及生命ꎮ 虽然目前对 Ａｓ 进行预防和治疗的措施很

多ꎬ但其死亡率仍居中国疾病首位ꎮ Ａｓ 引起的急性

心血管事件主要与 Ａｓ 斑块破裂后继发血栓形成有

关ꎮ ２００４ 年ꎬＢｒｉｎｋｍａｎｎ 等[１] 首次发现活化的中性

粒细胞(ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬ ＰＭＮｓ)可以

向胞外释放一种网状结构物ꎬ即中性粒细胞胞外陷

阱网(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ)ꎬＰＭＮｓ 可

以通过 ＮＥＴｓ 发挥杀伤病原微生物的作用ꎮ 此外ꎬ

ＮＥＴｓ 在系统性红斑狼疮(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ￣
ｓｕｓꎬＳＬＥ)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙ￣
ｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡＮＣＡ)相关血管炎、费尔蒂综合

征、急性肺损伤等疾病中的致病作用逐渐被研究者

认识到[２]ꎮ 近年来又有学者发现 Ａｓ 斑块[３] 和急性

ＳＴ 段抬高型心肌梗死 ( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎꎬ ＳＴＥＭＩ)患者受累血管中

的血栓[４]有 ＮＥＴｓ 的存在ꎬ并已证实脱氧核糖核酸

酶( ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅꎬ ＤＮａｓｅ) 降解 ＮＥＴｓ 后ꎬ可使

Ａｓ 斑块缩小[３]ꎮ 本文将就 ＮＥＴｓ 在 Ａｓ 进展中发挥
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的作用进行综述ꎮ

１　 ＮＥＴｓ 的结构及形成

ＮＥＴｓ 具有独特的结构:以直径约 １５ ~ １７ ｎｍ 平

滑的核染色质纤维为支架ꎬ这些纤维支架上附着直

径约 ５０ ｎｍ 的球状结构ꎬ主要为来源于 ＰＭＮｓ 的颗

粒源性蛋白ꎬ如组蛋白、中性粒细胞弹性蛋白酶

(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅꎬＮＥ )、蛋白酶 Ｇ、髓过氧化物酶

(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ )、基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)和抗菌肽 ＬＬ￣３７ 等[１]ꎬ使
用 ＤＮａｓｅ 而非蛋白水解酶能够导致 ＮＥＴｓ 结构的解

体ꎬ因此认为 ＤＮＡ 构成了 ＮＥＴｓ 的主要框架结构ꎮ
ＮＥＴｓ 的形成过程称为 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ它是不同于细

胞凋 亡 和 坏 死 的 一 种 新 的 细 胞 死 亡 程 序[５]ꎮ
ＮＥＴｏｓｉｓ 形成过程包括:诱导物通过受体活化中性

粒细胞ꎻ细胞变平坦后黏附于基质ꎬ进而细胞内颗

粒激活ꎻ细胞核染色质去浓缩化ꎬ分叶核消失ꎬ颗粒

膜与核膜融合ꎬ颗粒内蛋白和染色质混合ꎻ最后ꎬ细
胞膜破裂ꎬ附着颗粒蛋白的染色质纤维被释放到

胞外[５]ꎮ
除致病微生物以外ꎬ其他多种因素如脂多糖、

( １２￣) 十 四 酸 佛 波 酯 (￣１３￣) 乙 酸 盐、 干 扰 素

(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ)、ＭＰＯ、激活的血小板、内皮细胞、
白细胞介素 ８、 肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)等均能刺激 ＰＭＮｓ 产生 ＮＥＴｓ[６]ꎮ
虽然确切的分子学生物机制尚未明确ꎬ但越来越多

的证据表明 ＮＥＴｓ 的形成和调控与活性氧的产生ꎬ
以及组蛋白瓜氨酸化相关ꎮ 有学者认为 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＮＯＸ) 途径产生的活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)是 ＮＥＴｓ 形成的先决

条件ꎬ慢性肉芽肿患者的 ＰＭＮｓ 不能形成 ＮＥＴｓ 与其

ＮＯＸ 发生突变抑制了 ＲＯＳ 产生相关[７]ꎮ ＮＯＸ 主要

通过以下几个途径产生 ＲＯＳ 诱导 ＮＥＴｏｓｉｓ 的发生ꎬ
如蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ)的活化[８]、
ＲＡＦ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路的激活[９] 以及最近发现

的 ＳＫ３ 钾通道的激活介导的钙内流[１０]ꎮ 在肽基精

氨酸脱亚胺酶(ｐｅｐｔｉｄｙｌ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ４ꎬ ＰＡＤ４)
作用下ꎬ中性粒细胞弹性蛋白酶降解组蛋白 Ｈ１ꎬ并
且利用 ＰＡＤ４ 催化组蛋白 Ｈ３ 或 Ｈ４ 的精氨酸转化

为瓜氨酸ꎬ进而消除残基上的正电荷ꎬ削弱组蛋白

与 ＤＮＡ 的结合ꎬ解开染色质致密结构阻断 ＮＥＴｏｓｉｓ
的发生[５]ꎮ 实验发现 ＰＡＤ４ 在 ＮＥＴｓ 的形成必不可

少ꎬＳＬＥ 鼠模型中 ＰＡＤ４ 抑制剂的使用减少了 ＮＥＴｓ
的形成ꎬ并且预防皮肤、肾脏、血管的病变[１１]ꎮ 另

外ꎬＮＥ 通过分离组蛋白及协同 ＭＰＯ 使核染色质解

聚[１２]ꎮ 由此可见ꎬＲＯＳ、ＰＡＤ４、ＮＥ 等在 ＮＥＴｓ 形成

中发挥重要作用ꎮ

２　 ＮＥＴｓ 与 Ａｓ

最近有研究表明在 ＳＬＥ 患者中ꎬＮＥＴｓ 包含的

ＭＭＰ￣９ 活化内皮细胞的前基质金属蛋白酶 ２(ｐｒｏ￣
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２ꎬｐｒｏ￣ＭＭＰ￣２)ꎬ使内皮细胞

表达活化的 ＭＭＰ￣２ 并与 ＭＭＰ￣９ 结合后引起内皮功

能失调及损伤[１３](见图 １)ꎮ 在 Ａｓ 早期ꎬ损伤的内

皮细胞募集单核细胞向内皮下转移ꎬ单核细胞进一

步分化成巨噬细胞吞噬氧化脂质ꎬ转化成泡沫细

胞ꎬ形成早期脂质条纹ꎮ 除单核细胞外ꎬ近年来

ＰＭＮｓ 在 Ａｓ 中的作用受到广泛关注ꎮ 文献[１４￣１５]
发现在 Ａｓ 早期阶段 ＰＭＮｓ 主要是通过释放危险信

号分子(如抗菌肽 ＬＬ￣３７)发挥促 Ａｓ 病变作用ꎬ抗菌

肽 ＬＬ￣３７ 存在于 ＮＥＴｓ 中ꎬ其通过诱导内皮细胞表达

单核 细 胞 趋 化 蛋 白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)和细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)ꎬ使巨噬细胞聚集从而

促进 Ａｓ 病变(见图 １)ꎮ
在 Ａｓ 进展期ꎬＮＥＴｓ 激活 Ａｓ 病变中的类浆树突

样细胞( ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ｐＤＣｓ)的自身

免疫ꎬ引起 ＩＦＮ￣Ⅰ大量合成释放ꎬ进而加强炎症反

应促进 Ａｓ 进展[３ꎬ１６]ꎮ 研究证实使用 ｐＤＣｓ 抗体处

理ꎬ可使 ＩＦＮ￣Ⅰ引起的炎症反应减弱ꎬ并使斑块负

荷减轻[１６]ꎮ 同时ꎬＧｏｏｓｓｅｎｓ 等[１７] 发现阻断 ＩＦＮ￣Ⅰ
信号通路能够防止病损部位巨噬细胞的聚集及坏

死核心的形成ꎬ从而抑制斑块进展ꎮ 此外ꎬ在破裂

的 Ａｓ 斑块中ꎬ ＩＦＮ￣Ⅰ信号通路的表达上调[１７]ꎮ
ＩＦＮ￣Ⅰ以 ＩＦＮ￣α 和 ＩＦＮ￣β 为主ꎮ 其中ꎬＩＦＮ￣α 激活

ＣＤ４＋Ｔ 细胞产生 ＩＦＮ￣γꎬ它通过 ＴＮＦ 配体诱导的凋

亡途径杀伤血管平滑肌细胞ꎬ降低 Ａｓ 斑块的稳定

性[１８]ꎮ ＩＦＮ￣β 则在增强内皮细胞与巨噬细胞的黏

附的同时ꎬ促进 ＰＭＮｓ 向 Ａｓ 易形成部位聚集ꎬ并促

进巨噬细胞向斑块内聚集ꎬ共同促进斑块进展[１７]

(图 ２)ꎮ
因此ꎬＮＥＴｓ 主要通过加强 Ａｓ 的免疫炎症反应ꎬ

促进其进展ꎮ
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图 １. ＮＥＴｓ 在 Ａｓ 早期的作用

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

图 ２. ＮＥＴｓ 在 Ａｓ 进展期的作用

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

３　 ＮＥＴｓ 与 Ａｓ 所致血栓形成

研究表明 ＮＥＴｓ 激活 ｐＤＣｓ 增加斑块负荷ꎬ减少

胶原沉积ꎬ恶化斑块内环境造成 Ａｓ 斑块不稳定[１６]ꎮ
Ａｓ 易损斑块破裂后引起血小板活化、聚集ꎬ活化的

血小板衍生的趋化因子异聚体刺激 ＰＭＮｓ 释放

ＮＥＴｓ[６]ꎮ 而这些 ＮＥＴｓ 又可进一步活化血小板ꎬ并
刺激血小板聚集[１９]ꎮ 血小板聚集后造成血管管腔

狭窄ꎬ使得局部聚集的凝血酶达到有效浓度ꎬ进一

步使纤维蛋白原转变为纤维蛋白ꎬ促进血栓形成ꎮ
ＮＥＴｓ 与其主要组成部分ꎬ如 ＤＮＡ、组蛋白、丝氨酸

蛋白酶及 ＭＭＰｓ 等[１]ꎬ能够激活血小板和凝血的级

联反应ꎬ进而促进血栓形成ꎮ

３.１　 ＤＮＡ 与组蛋白

ＤＮＡ 是 ＮＥＴｓ 的主要结构成分[１]ꎮ 有研究发现

ＮＥＴｓ 带负电荷的 ＤＮＡ 是凝血因子ⅩⅡ的激活剂ꎬ
ＮＥＴｓ 通过激活凝血因子ⅩⅡ引发内源性凝血途径

研究[２０]ꎮ 组蛋白是带正电荷的蛋白质ꎬ也是 ＮＥＴｓ
中最丰富的蛋白质ꎮ 组蛋白呈剂量依赖性触发血

小板的激活和凝血酶的产生ꎬ实验发现组蛋白剂量

增加后ꎬ血小板显示出很多活化特征ꎬ如血小板的

聚集、磷脂酰丝胺酸的暴露、Ｐ 选择素的表达[２１￣２２]ꎮ
组蛋白依赖血小板 Ｔｏｌｌ 样受体 ２( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２ꎬＴＬＲ２)和 ＴＬＲ４ 的信号激活血小板ꎬ并且 ＥＲＫ、
ＡＫｔ、ｐ３８ 和核坏死因子￣β 几个经典细胞内途径在

血小板激活的信号通路发挥重要作用[２２]ꎮ 与凝血
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途径交叉ꎬ组蛋白活化的血小板释放多磷酸盐ꎬ加
强凝血酶的活化[２２]ꎮ 而且ꎬ当组蛋白与 ＤＮＡ 复合

组成 ＮＥＴｓ 时ꎬ其促进血小板激活和凝血酶产生的

能力进一步扩大化[２２]ꎮ 除了上述机制ꎬ有学者发现

组蛋白通过分隔血栓调节蛋白和蛋白酶 Ｃ(一种天

然的抗凝剂)ꎬ阻断依赖血栓调节蛋白的蛋白酶 Ｃ
的活化ꎬ促进凝血酶的激活[２３]ꎮ 因此ꎬＤＮＡ、组蛋白

通过促进血小板的活化及凝血酶的激活诱导血栓

形成ꎮ

３.２　 丝氨酸蛋白酶

丝氨酸蛋白酶包括 ＮＥ 和蛋白酶 Ｇꎮ ＮＥ 和蛋

白酶 Ｇ 在组织因子( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)的活化、纤维

蛋白的形成和血栓的稳定方面发挥作用[２４]ꎮ 作为

ＮＥＴｓ 中含量最高的非组蛋白的蛋白质ꎬ它们可能通

过多种方式参与凝血途径ꎮ 丝氨酸蛋白酶的功能

之一是抑制组织因子途径抑制剂 ( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＴＦＰＩ) [２４]ꎮ ＮＥ 通过蛋白酶水解

ＴＦＰＩ 使其失活ꎬ从而解除 ＴＦＰＩ 对 ＴＦ / Ｘａ 抑制作用ꎬ
引发凝血过程[２４]ꎮ 此外ꎬＷｏｈｎｅｒ 等[２５] 发现 ＮＥ 与

ＭＭＰ￣９ 协同作用使动脉中膜的蛋白聚糖网络降解ꎬ
暴露 胶 原 后 导 致 血 管 假 性 血 友 病 因 子 ( ｖｏｎ
ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬＶＷＦ)和血小板的黏附ꎬ进一步促

发凝血反应ꎮ 而蛋白酶 Ｇ 通过裂解蛋白酶活化受

体 ４( ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＰＡＲ４)使血小板

活化ꎬ如形态改变、糖蛋白Ⅱｂ￣Ⅲａ 的活化等ꎬ亦可

诱导血栓的形成[２６]ꎮ

３.３　 组织因子

近年来 ＰＭＮｓ 是否通过 ＴＦ 诱导血栓形成一直

备受争议ꎬ而 ＮＥＴｓ 中 ＴＦ 的表达证实了 ＰＭＮｓ 在血

栓形成中的作用[２７]ꎮ ２０１５ 年ꎬＳｔａｋｏｓ 等[４] 研究证明

ＳＴＥＭＩ 患者罪犯血管中的血栓包含 ＰＭＮｓ 和表达活

性 ＴＦ 的 ＮＥＴｓꎬ实验发现 ＳＴＥＭＩ 患者循环血的

ＰＭＮｓ 表达胞内 ＴＦꎬ而 ＮＥＴｓ 介导 ＴＦ 的暴露ꎬ在 Ａｓ
斑块破裂处的 ＮＥＴｓ 中检测到活性 ＴＦ 的表达[４]ꎮ
罪犯血管中 ＮＥＴｓ 表达的 ＴＦ 需要 ＤＮＡ 激活凝血级

联反应ꎬ一旦 ＤＮａｓｅ 降解 ＮＥＴｓ 后ꎬ与 ＴＦ 途径相关

的凝血酶形成及血小板活化会被抑制ꎬ凝血酶通过

ＰＡＲ１ 的细胞信号通路活化血小板ꎬ进而促进血栓

形成[４]ꎮ
ＮＥＴｓ 及其成分通过上述机制活化血小板、激活

凝血酶ꎬ其对血栓的形成发挥重要作用ꎮ 此外ꎬ
ＮＥＴｓ 为捕获红细胞和聚集血小板提供支架ꎬ带负电

荷的 ＮＥＴｓ 与血浆蛋白绑定ꎬ如纤维蛋白原、纤维蛋

白和 ＶＷＦꎬ具有稳定血栓的作用[２８]ꎮ

４　 ＮＥＴｓ 与冠心病

２０１３ 年ꎬＢｏｒｉｓｓｏｆｆ 等[２９]发现 ＮＥＴｓ 的标志物(双
链 ＤＮＡ、核小体和 ＭＰＯ￣ＤＮＡ 复合体)对于冠心病

的有预测作用ꎬ它们能够预测疾病的严重程度ꎮ 在

２８２ 名冠状动脉疾病的患者中ꎬ冠状动脉粥样硬化

严重的患者相关标志物水平明显升高ꎬ而且这些标

志物也与凝血功能的活跃程度相关[２９]ꎮ 血浆核小

体的水平与冠状动脉狭窄风险显著相关ꎬＭＰＯ￣ＤＮＡ
复合体则被认为可以预测高危心脏事件的发生[２９]ꎮ
２０１５ 年ꎬ一项关于 ＮＥＴｓ 与 ＳＴＥＩＭＩ 患者预后关系的

临床研究得出结论:ＳＴＥＭＩ 患者罪犯血管的中性粒

细胞高度活化并在病损部位经历 ＮＥＴｏｓｉｓꎬ冠状动脉

ＮＥＴｓ 的含量和 ＤＮａｓｅ 的活性与患者 ＳＴ 段回落(ＳＴ￣
ｓｅｇｍｅｎｔ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＳＴＲ)及心肌梗死面积相关[３０]ꎮ
在冠状动脉病损部位ꎬＮＥＴｓ 标志物表达水平升高ꎬ
并且这些标志物的水平与冠脉血栓中 ＮＥＴｓ 的含量

相关[３０]ꎮ 由于冠状动脉血栓富含 ＮＥＴｓꎬＤＮａｓｅ 通

过降解 ＮＥＴｓ 可以加速血栓的溶解[３０]ꎮ 此外ꎬＭｅｈｔａ
等[３１]提出无复流现象是预测心脏不良临床预后的

强有力因素ꎮ ＳＴＲ 是评价无复流最简单的方法ꎬ
Ｍａｎｇｏｌｄ 等[３０]研究证明了 ＮＥＴｓ 的含量与 ＳＴＲ 成反

比ꎮ 由此可见ꎬ血栓中 ＮＥＴｓ 的含量与无复流现象

密切相关ꎮ
Ａｓ 疾病的防治策略仍处于不断探索阶段ꎬ有很

多学者不断探究其新靶点ꎬ如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ、ＬｎｃＲＮＡ、
载脂蛋白模拟肽的应用[３２]ꎮ 而本文介绍的 ＮＥＴｓ 或
许能够成为 Ａｓ 的又一治疗新靶点ꎬＮＥＴｓ 是一把双

刃剑ꎬ它虽然杀伤病原微生物防止感染进一步扩

散ꎬ但也能促进 Ａｓ 及血栓的形成ꎮ 目前 ＮＥＴｓ 的形

成的确切机制仍不明确ꎬ刺激 ＮＥＴｓ 形成的启动子、
关键信号途径有待进一步探索ꎬ此外ꎬＮＥＴｓ 促进 Ａｓ
进展的确切机制尚不明确ꎬ期待在未来进一步揭

开ꎮ 由此设想:用 ＤＮａｓｅ 或 ＰＡＤ４ 抑制剂阻断 ＮＥＴｓ
形成或许可以为 Ａｓ 提供新的治疗策略ꎬ防止心血管

事件的发生ꎮ 当关键通路明确后可进一步开发

ＮＥＴｓ 的靶向治疗药物防治 Ａｓꎮ
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[９] Ｈａｋｋｉｍ Ａꎬ Ｆｕｃｈｓ ＴＡꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＮＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｒａｆ￣
ＭＥＫ￣ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ７(２): ７５￣７７.

[１０] Ｄｏｕｄａ ＤＮꎬ Ｋｈａｎ ＭＡꎬ Ｇｒａｓｅｍａｎｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＫ３ ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｄ ｍｉ￣
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｍｅｄｉａｔｅ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＮＥＴｏｓｉｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｆｌｕｘ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１５ꎬ １１２
(９): ２ ８１７￣８２２.

[１１] Ｋｎｉｇｈｔ ＪＳꎬ Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｖꎬ Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ＮＥＴ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｋｉｄｎｅｙꎬ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｌｕｐｕｓ￣ｐｒｏｎｅ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ７４(１２): ２ １９９￣２０６.

[１２] Ｍｅｔｚｌｅｒ ＫＤꎬ Ｇｏｏｓｍａｎｎ Ｃꎬ Ｌｕｂｏｊｅｍｓｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｓｅ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ
ａｃｔｉｎ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ＮＥＴｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ ８ ( ３):
８８３￣８９６.

[ １３ ] Ｃａｒｍｅｌｏ ＣＲꎬ Ｚｈａｏ ＷＰꎬ Ｙａｌａｖａｒｔｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ７４(７): １ ４１７￣４２４.

[１４] Ｅｄｆｅｌｄｔ Ｋꎬ Ａｇｅｒｂｅｒｔｈ Ｂꎬ Ｒｏｔｔｅｎｂｅｒｇ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ＬＬ￣３７ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏ￣
ｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２６(７): １ ５５１￣５５７.

[１５] Ｄöｒｉｎｇ Ｙꎬ Ｄｒｅｃｈｓｌｅｒ Ｍꎬ Ｗａｎｔｈａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ＣＲＡＭＰ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２０１２ꎬ １１０(８): １ ０５２￣０５６.

[１６] Ｄöｒｉｎｇ Ｙꎬ Ｍａｎｔｈｅｙ ＨＤꎬ Ｄｒｅｃｈｓｌｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏ￣ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣
ＤＮＡ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ １２５(１３): １ ６７３￣６８３.

[１７] Ｇｏｏｓｓｅｎｓ Ｐꎬ Ｇｉｊｂｅｌｓ ＭＪꎬ Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｅｌｏｉｄ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｔｏ ｌｅｓｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ １２(２): １４２￣１５３.

[１８] Ｎｉｅｓｓｎｅｒ Ａꎬ Ｓａｔｏ Ｋꎬ Ｃｈａｉｋｏｆ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎ￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｐｌａｓｍａ￣
ｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ａｌｐｈａ [ Ｊ ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ

２００６ꎬ １１４(１２): ２ ４８２￣４８９.
[１９] Ｋｎｉｇｈｔ ＪＳꎬ Ｚｈａｏ Ｗꎬ Ｌｕｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ｉｎ￣

ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ
ｌｕｐｕｓ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１３ꎬ １２３(７): ２ ９８１￣９９３.

[２０] Ｖｏｎ Ｂｒüｈｌ ＭＬꎬ Ｓｔａｒｋ Ｋꎬ Ｓｔｅｉｎｈａｒｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅｓꎬ ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｓꎬ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｉｎｉｔｉａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｐａｇａｔｅ ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ｖｉｖｏ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２０９ ( ４):
８１９￣８３５.

[２１] Ｃａｒｅｓｔｉａ Ａꎬ Ｒｉｖａｄｅｎｅｙｒａ Ｌꎬ Ｒｏｍａｎｉｕｋ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｉｓｔｏｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１３ꎬ １１０ ( ５ ):
１ ０３５￣０４５.

[２２] Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｆꎬ Ａｍｍｏｌｌｏ ＣＴꎬ Ｍｏｒｒｉｓｓｅｙ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｉｓ￣
ｔｏｎｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４ [Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ
２０１１ꎬ １１８(７): １ ９５２￣９６１.

[２３] Ａｍｍｏｌｌｏ ＣＴꎬ Ｓｅｍｅｒａｒｏ Ｆꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｉｓｔｏｎｅｓ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅ ｐｌａｓｍａ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１１ꎬ ９
(９): １ ７９５￣８０３.

[２４] Ｋｈａｎｄａｇａｌｅ ＡＢꎬ Ｋｏｎｒａｄ Ｉꎬ Ｋｅｎｎｅｒｋｎｅｃｈｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｃｏｕ￣
ｐｌｉｎｇ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｖｉａ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏ￣
ｔｅａｓｅｓ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ １６(８): ８８７￣８９６.

[２５] Ｗｏｈｎｅｒ Ｎꎬ Ｋｅｒｅｓｚｔｅｓ Ｚꎬ Ｓóｔｏｎｙｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ
ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ￣ｓｈｅａｒ ｆｌｏｗ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１０ꎬ ８ ( ７):
１ ６２４￣６３１.

[２６] Ｆａｒａｄａｙ Ｎꎬ Ｓｃｈｕｎｋｅ Ｋꎬ Ｓａｌｅｅｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｇ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｂｌｏｏｄ ｎｅｕｔｒｏ￣
ｐｈｉｌｓ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(８): １ ４４０￣４４７.

[２７] Ｋａｍｂａｓ Ｋꎬ Ｍｉｔｒｏｕｌｉｓ Ｉꎬ Ｒｉｔｉｓ Ｋ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
ｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ￣ｔｈｅ ｊｏｕｒｎｅｙ ｏｆ ＴＦ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＥＴｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１２ꎬ ３(３): ３８５.

[２８] Ｆｕｃｈｓ ＴＡꎬ Ｂｒｉｌｌ Ａꎬ Ｄｕｅｒｓｃｈｍｉｅｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ ｔｒａｐｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１０ꎬ １０７
(３６): １５ ８８０￣８８５.

[２９] Ｂｏｒｉｓｓｏｆｆ ＪＩꎬ Ｊｏｏｓｅｎ ＩＡꎬ Ｖｅｒｓｔｅｙｌｅｎ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅ [Ｊ] . Ａｒｔｅ￣
ｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３３(８): ２ ０３２￣０４０.

[３０] Ｍａｎｇｏｌｄ Ａꎬ Ａｌｉａｓ Ｓꎬ Ｓｃｈｅｒｚ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｔｒａｐ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ｄｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＳＴ￣ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １１６(７): １ １８２￣１９２.

[３１] Ｍｅｈｔａ ＲＨꎬ Ｈａｒｊａｉ ＫＪꎬ Ｃｏｘ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｒ￣
ｒｅｌａｔｅｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ￣
ｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ４２ ( １０):
１ ７３９￣７４６.

[３２] 李 靓ꎬ 谢 巍ꎬ 唐朝克ꎬ 等. 我国动脉粥样硬化基础研究近三年

进展 [Ｊ] . 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２３(１１): １ １８２￣１８８.
(此文编辑　 朱雯霞)

９３６ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ６ 期


