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摘  要 

痛风是一种常见的具有自限性的自身炎症性疾病，急性发作时以关节的红肿热痛为主。近年来，研究发

现中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophils extracellular traps, NETs)可能在痛风的炎症机制起着重要作

用，一方面有促进痛风性关节炎的急性发作作用，另一方面有促进痛风炎症缓解的作用。血小板与机体

的炎症有着密切关系，同时活化的血小板具有促进NETs的形成作用。本篇综述将概述痛风、NETs及血

小板相互之间的影响。 
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Abstract 
Gout is a common self-limited inflammatory disease. The acute attack is mainly caused by redness, 
swelling, heat and pain of joints. In recent years, it has been found that neutrophils extracellular 
traps (NETs) may play an important role in the inflammatory mechanism of gout. On the one hand, 
they can promote the acute attack of gout arthritis, and on the other hand, they can promote the 
inflammatory relief of gout. Platelets are closely related to inflammation, and activated platelets 
can promote the formation of NETs. This review will provide an overview of the interactions be-
tween gout, NETs, and platelets. 
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1. 引言 

痛风(Gout)是嘌呤代谢紊乱及(或)尿酸排出减少所引发的一种疾病，由于体内的血尿酸水平不断增

加，造成单钠尿酸盐(MSU)晶体的沉积，可沉积于关节以及周边的组织和其他脏器中，从而导致炎症反

应。临床上，该疾病的特点为急性发作的关节部位炎症，通常影响单个关节，间或有不同持续时间的无

症状期。如果不治疗，痛风通常发展为软组织中尿酸盐沉积形成痛风石，导致关节炎反复发作，影响多

个关节和渐进性关节破坏，久而久之形成痛风石性的慢性关节炎。MSU 晶体也可沉积于肾脏，造成机体

肾衰竭及肾结石形成。痛风是一种分布在世界各地的疾病，患病率受多种因素影响。近年来，痛风性关

节炎(gouty arthritis, GA)的发生率持续上升。据统计，在英国，痛风的患病率从 1997 年的 1.5%上升到 2012
年的 2.5% [1]，在美国为 3.9%，而且仍在不断上升[2]。我国痛风总患病率为 1.1%，痛风患病率男性明显

超过女性，农村高于城市，沿海地区高于内陆地区，内陆高寒地区高于其他地区[3]。痛风的发生在年龄

上高原地区较沿海提早五年，并呈现出显著的年轻化趋向[4]。血清尿酸水平随着海拔高度的上升也呈现

出升高趋向[5]。 
痛风主要包括原发性和继发性两大类，在原发性痛风病人中只有不足百分之一由酶缺陷所致，而且

大多数病因仍然未知，临床以痛风性关节炎为主要症状。痛风已不再被看作一种孤立的疾病了，现更多

的研究已将痛风与高血压、心血管疾病、肾脏疾病、高血糖、代谢综合征、高脂血症、癌症发病率增加

和过早衰老等疾病联系起来[6] [7] [8] [9]。继发性痛风则可因肾脏疾患、血液系统疾病或用药等因素所致，

痛风为其并发症。除高尿酸血症外，痛风性关节炎尚有一些不十分明了的因素诱导炎症发生、发展及炎

症消失的基本过程，其中中性粒细胞胞外诱捕网(neutrophils extracellular traps, NETs)在炎症调控中的作用

逐渐受到关注。 

2. 中性粒细胞胞外诱捕网(Neutrophils Extracellular Traps, NETs) 

2.1. 中性粒细胞 

中性粒细胞在机体对抗病菌侵袭的第一道免疫防御中具有重要作用[10]，是最先到达炎症部位的免疫

细胞，而中性粒细胞的主要防御机制则包括对病菌的吞噬、脱颗粒、细胞因子的产生和 NETs 的形成[10] 
[11]。本篇综述主要叙述 NETs 的形成。 

2.2. NETs 的定义 

1996 年，Takei 等[12]阐述了多形核中性粒细胞(polymorphonucler neutrophil, PMN)在经佛波醇活化

后，会产生一个不同于典型细胞凋亡或坏死过程的死亡方式。2004 年，Brinkmann 等[13]进一步发现，

PMN 在杀伤细菌的过程中会出现相似的死亡方式，并命名为 NETs。2011 年，Mitroulis 等[14]人研究发

现，急性痛风病人活化的中性粒细胞也会产生 NETs，并与细胞因子 IL-1β 有关。NETs 是由中性粒细胞
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所释放的一个以 DNA 为基础骨架表面上附着有组蛋白、胞质蛋白、蛋白酶，以及一些小颗粒蛋白的纤维

网状结构。由中性粒细胞形成 NETs，并伴随着细胞裂解死亡的一个过程被叫做 NETosis。适量的 NETs
可以清除病原体，过量的 NETs 会造成组织病理损伤。 

2.3. Nets 与痛风性关节炎 

痛风性关节炎是指当尿酸浓度超过溶解度值时，MSU 被组织内的巨噬细胞识别，进而启动炎症反应

并招募大量中性粒细胞。在这一过程中，大量的炎性因子和细胞内容物被释放出来，被认为是急性痛风

性关节炎发病的关键[15]。MSU 晶体沉积在组织中导致 NLRP3 炎症小体的激活[16] [17]。NLRP3 炎症小

体信号通道的活化，引起了促炎细胞因子白介素-1β (IL-1β)的释放，从而诱发了各种促炎因子的表达，如

肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、IL-6 和 IL-8。这些细胞因子还能招募大量单核细胞和中性粒细胞进入关节滑膜，

进而引起关节局部的炎症反应(如毛细血管通透性增加、血浆渗出、发热、水肿)，导致严重的关节疼痛、

肿胀和功能障碍。一系列研究结果证明，MSU 晶体能够刺激中性粒细胞，使得中性粒细胞活化，进而诱

发了 NETs 的产生[18] [19]，这可能进一步阐述了痛风性关节炎的发生机制。同时，当巨噬细胞在吞噬

MSU晶体后可激活NLPR3炎性小体，促进了 IL-1β的释放，可诱发中性粒细胞形成更多的NETs [20] [21]。
在痛风病人中分离出的中性粒细胞也可以自发性地释放 NETs，而痛风病人中的血清也可以诱发健康捐赠

者的 NETs 的生成。由 MSU 晶体诱发 NETs 生成的主要过程:中性粒细胞在接受 MSU 晶体刺激之后，激

活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)，进一步激活烟酰胺腺嘧啶二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate, NADPH)氧化酶，促进活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成。之后激活髓过氧

化物酶(myeloperoxidase, MPO)，中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)迁移到细胞核，水解组蛋

白，NE 与 MPO 共同协助染色质解聚[22] [23]。与此同时，蛋白精氨酸脱亚胺酶(protein-arginine deiminase 
type, PAD) 4 促进组蛋白瓜氨酸化，从而进一步促进核染色质去致密化[24] [25]。最后，核膜破裂，染色

质和颗粒蛋白在细胞质中混合，通过 GSDMD 孔或 GSDMD 驱动的膜撕裂从细胞中排出，中性粒细胞死

亡[26]。但值得注意的是，虽然 MSU 可以诱导血清 NETs 的形成，但是，临床有部分患者在急性发作期，

血尿酸水平正常或低下，而血清 NETs 水平增多，说明除 MSU 外还有其他调控 NETs 的因素。且不同刺

激物刺激 NETs 形成的形式不同。过多的 NETs 产生和随之排出的各种颗粒蛋白质和各种蛋白酶等化学成

份，对炎症反应的加重具有很大影响[27]，且 NETs 可诱发粒细胞和单核细胞产生各种的促炎细胞因子和

趋化作用因子[28]，因此也可增强机体产生的发炎反应。但也有研究报道 NETs 参与了痛风性关节炎的缓

解，由于 NETs 形成的数量逐渐增加，可能导致了 NETs 的大规模积聚，而高浓度的 NETs 黏附形成了一

种特殊聚合网状结构 aggregated NETs (aggNETs)。Schauer 等人[29]的研究证实，aggNETs 能够快速捕获

促炎细胞因子和趋化因子，并且其能够分解促炎介质的水平及阻止中性粒细胞的聚集，控制了急性阶段

炎症反应的加剧。此外，aggNETs 还能够紧密的包绕在 MSU 晶体表面并对 MSU 晶体表面进行包埋，使

之与周围炎症介质隔离，从而参与痛风性关节炎的缓解。另外，aggNETs 也可导致形成成熟的痛风石，

而痛风石也是痛风慢性期的特征性症状，可导致骨质侵蚀，故 aggNETs 对痛风的慢性炎症起着重要作用。

且最新研究表明，MSU 晶体嵌入 aggNETs 中可能是痛风石沉积的基础，并且可能影响疾病演变[30]。 

3. NETs 与血小板 

3.1. 血小板 

血小板是由骨髓中成熟的巨核细胞胞质经裂解后脱落下来的有生物学活性的小的循环无核细胞，分

为外囊泡和内囊泡，内囊泡为血小板颗粒，包括 α-颗粒、致密颗粒和溶酶体。血小板的激活是影响血小

板功能的关键因素。而血小板也可通过结合成可溶性血小板激动剂(如 ADP 或凝血酶)或暴露于内皮下细
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胞外基质成分(如胶原)被激活[31] [32]。相关配体能与血小板结合从而启动了细胞内信息通道，并引起血

小板形状变化和细胞骨架的重新排列，血小板颗粒内容物的释放以及细胞表面黏附分子的活化。血小板

颗粒是许多促炎因子和促凝介质的来源。包括趋化因子和促凝因子，允许血小板在原发性止血和炎症过

程中积极发挥作用。选择素是大量出现在各种细胞类型上的黏附分子，如内皮细胞、白细胞和血小板等

[33]。在静止的血小板中，p 选择素贮存于血小板 α粒中。在被活化后，血小板将 P 选择素合并到质膜的

表面，并和其他细胞发生相互作用，比如在中性粒细胞和单核细胞上的 p-选择素糖蛋白配体-1 (PSGL-1) 
[34]-[39]。科学研究已经证明，p-选择素糖蛋白配体-1 和 p-选择素的结合，是启动血小板和中性粒细胞之

间第一次相互作用的必要条件[40] [41]。除 p-选择素外，血小板上表达的黏附分子中还含有连接黏附分子

(JAMA, JAM-C)、细胞间黏附分子(ICAM)-2 和血小板内皮细胞黏附分子-1 (PECAM-1) [42]。 
除了粘附分子外，血小板细胞表面还表达不同的受体，如补体受体、toll 样受体和免疫球蛋白检测受

体(FcR) [34] [43] [44]。这些受体为血小板能够感知内源性促凝剂和促炎介质、外源性病原体并对其作出

反应的能力，而使血小板激活[43]。TLR 是一种高度保守的模式识别受体，能够感知外源病原菌的共同

基序，又称为病原体相关分子模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)。TLRs 检测 PAMPs 导
致免疫反应的启动[45]。功能性 TLR4 在血小板上表达[43]，其主要功能是识别脂多糖(LPS) [46]。 

3.2. NETs 与活化的血小板 

血小板在 NETosis 过程中起着重要的作用，TLR4 是关键的介质之一。脓毒症病人的血浆能够诱导

TLR4 依赖的血小板–中性粒细胞相互作用，导致 NET 的形成。此外，中性粒细胞在脓毒症期间迁移到

肝窦，释放 NETs 以防止进一步的细菌传播[47]。血小板–中性粒细胞的作用主要是由两种细胞上的一些

受体相互作用而引起的。他们最重要的作用之一就是通过血小板膜表面 p-选择素与中性粒细胞上的

PSGL-1 相结合。另外，血小板 GPIb 也可与中性粒细胞表达的 Mac-1 (CD11b/CD18) [48]相结合，且可能

影响 NETs 形成。研究表明，阻断 Mac-1 (CD11b/CD18)显著减少了 NETs 的形成，有研究者表明 LFA-1 
(CD11a/CD18)在这一过程中可能发挥作用，也有表示否定的[49]。此外，血小板中的多种成分均可刺激

NETs 的形成，但中性粒细胞和血小板之间直接或间接的分子相互作用仍不清楚。 

3.3. NETs 与血小板共同促进血栓形成 

众所周知，血小板有着促进血栓生成的重要功能。但是，在多种促使血栓形成的炎症细胞和凝血介

质中，多形核中性粒细胞(PMNs)和 NETs 也被证实在炎症相关血栓性疾病中有重要作用[50] [51] [52]。有

研究报道，在许多血栓性疾病中，血小板(PLTs)是通过细胞–细胞接触或可溶性介质形成的 NETs [53] [54] 
[55]。而 NET 结构包含组织因子[56]，von Willebrand 因子(vWF)和组蛋白[57]，作为血小板黏附、激活和

聚集的支架。在缺血性血管病变中，局部的中性粒细胞与血小板相互作用可能是 NET 形成的关键因素[53] 
[56] [58]。现研究者已经发现 NETs 通过包括 TF、Factor XII、MPs、vWF 和纤维蛋白原在内的前血栓介

质参与血栓形成[51] [52] [56] [59]。且已有研究者证实在颈内动脉血栓栓塞患者颈动脉病变部位周围的

NETs 与血小板源性微粒复合物可诱导凝血酶和纤维蛋白的生成[60]。近期有研究表明，中性粒细胞和

NETs 有助于局部动脉内皮细胞激活，触发组织因子活性和凝血酶生成，并促进血栓形成[61]。然而，其

潜在机制仍不完全清楚。 

3.4. 血小板与炎症 

研究表明活化的血小板具有调节免疫及炎症的重要作用，参与多种疾病的发生与发展。近期，血小

板被认为是炎症损伤的驱动因素，与循环中性粒细胞一起作用，使炎症持续存在[62] [63] [64]。粘附的血
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小板也被证明可以将中性粒细胞引导到炎症部位[65] [66]或作为锚点二次捕获循环中性粒细胞[67] [68] 
[69] [70]，这在动脉中尤其明显。活化的血小板和血小板衍生的可溶性因子如细胞外囊泡[71]除了促进捕

获外，还可以作为中性粒细胞和内皮细胞活化的驱动因子[70] [72] [73] [74] [75] [76]，并影响它们的迁移

行为[77]。p-选择素和 vWF 可募集更多的循环中性粒细胞和血小板[78]，导致血小板和中性粒细胞募集更

多，进一步加重内皮。中性粒细胞沿着活化的内皮细胞迁移是解决急性炎症的第一步；然而，中性粒细

胞积聚若不适当清除，则会导致持续的慢性炎症。 
近期，研究表明多种疾病中 NETs 与血小板活化具有相关性，值得思考的是在痛风患者中，MUS 晶

体虽可刺激 NETs 的形成，但关于血小板这方面的研究甚少，且痛风属自身炎性疾病，NETs 与血小板均

与炎症息息相关，但两者在痛风中的相关性未见国内外报道。 
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