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【摘要】中性粒细胞是人体免疫系统的主要成分之一，在抵御感染和炎症过程中扮演着重要角色。近年来，研究表明中性粒细

胞除了其传统的作用外，还能通过释放胞外诱捕网的形式参与到冠心病等多种疾病的发生和发展中，越来越多的证据表明中性粒细

胞胞外诱捕网在冠状动脉粥样硬化的进程中也起到关键性作用。因此，干预中性粒细胞胞外诱捕网的形成和释放可能是治疗冠状

动脉粥样硬化及其并发症的新策略。目前，针对中性粒细胞胞外诱捕网的干预已成为研究的热点，未来，针对中性粒细胞胞外诱捕

网的干预可能成为冠心病治疗的新方向之一。现就中性粒细胞胞外诱捕网在冠心病发生发展中的作用机制及其应用前景进行

综述。
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　　激活的多形核嗜中性粒细胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＰＭＮ）除经典的吞噬作用外，还可在细胞外释
放染色质、核蛋白和丝氨酸蛋白酶，形成一种名为中性

粒细胞胞外诱捕网 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，
ＮＥＴｓ）的网状结构，并以此捕获和杀死致病菌，最初被
认为是人体抗感染的重要防御机制。随后研究表明，

ＮＥＴｓ在人类自身免疫性疾病、癌症、慢性阻塞性肺疾
病、高血压等病症的发病机制中，同样具有重要意义。

ＮＥＴｓ可促进内皮细胞功能障碍及凝血系统激活，成为
炎症、氧化应激、先天免疫、血栓形成的重要调节剂。

冠状动脉粥样硬化是一种脂质驱动的动脉管壁长期

渐进性炎性疾病，其持续进展可导致管腔狭窄，进而

发生冠心病及急性冠脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）。现冠心病发生率逐渐上升，并呈年
轻化趋势，成为当今世界危害人体健康的第一大杀

手。Ｂｏｒｉｓｓｏｆｆ等［１］研究发现，循环ＮＥＴｓ生物标志物与
冠状动脉粥样硬化斑块大小呈正相关，且与冠心病的

临床严重程度和主要不良心血管事件的发生率密切

相关。ＮＥＴｓ可作为预测冠心病的严重程度、ＡＣＳ发生
风险、心肌梗死面积及血运重建后慢血流事件的生物

标志物。既往大量研究将ＮＥＴｓ与ＡＣＳ事件联系在一
起，但目前研究证明 ＮＥＴｓ或许存在于冠状动脉粥样
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硬化进展的各个时期，在动脉粥样硬化进展早期以

ＮＥＴｓ为靶点予以干预可发挥抗炎及抗凝作用，从而有
效缓解疾病进展。

１　ＮＥＴｓ在动脉粥样硬化进展中的作用
多项研究证明ＮＥＴｓ存在于人类和动物模型的动

脉粥样硬化病变的各个阶段中，并与导致动脉粥样硬

化形成的各种机制有关。

内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化早期的表

现［２］，单核细胞向受损内皮细胞黏附并转移至内皮下

且进一步分化成巨噬细胞吞噬脂质，演变成为泡沫细

胞形成脂质条纹［３］。除单核细胞外，近年来，ＰＭＮ在

致动脉粥样硬化进展中的作用受到学界关注。在早

期阶段，ＰＭＮ主要是通过释放危险信号分子如抗菌
肽３７，诱导内皮细胞表达细胞间黏附分子１和单核
细胞趋化蛋白１募集大量巨噬细胞［４］；其次，ＰＭＮ诱
导巨噬细胞向 Ｍ１型和泡沫细胞转化，泡沫细胞可产
生活性氧并诱导炎症反应，促进动脉粥样硬化进展；

最近有研究［５］表明，在系统性红斑狼疮患者血管中，

ＮＥＴｓ包 含 的 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９将 内 皮 细 胞 包 含 的 前
ＭＭＰ２活化为ＭＭＰ２并与之结合，而后引起血管内皮
细胞损伤（图１）。

　　注：ＣＸＣＬ１２，趋化因子（ＣＣ基序）配体１２；ＧＣＳＦ，粒细胞集落刺激因子；ＲＯＳ，活性氧；ＰＡＭＰｓ，病原体相关分子模式；
ＤＡＭＰｓ，损伤相关分子模式；ＴＬＲ２，Ｔｏｌｌ样受体２；ＬＤＬ，低密度脂蛋白；ｏｘＬＤＬ，氧化型低密度脂蛋白；ＩＣＡＭ，细胞间黏附分
子；ＭＣＰ１，单核细胞趋化蛋白１；ＬＬ３７，抗菌肽３７。

图１　ＮＥＴｓ在动脉粥样硬化进展早期中的作用机制

　　待病变进展至晚期，斑块常显示出强大的不稳
定性及继发的血栓形成倾向，其中不稳定斑块又以

薄的纤维帽、大的坏死核心及血管微钙化、斑块内微

血管形成为特征［６９］。Ｉｏｎｉｔａ等［１０］等观察到不稳定斑

块中存在大量的 ＰＭＮ浸润。凋亡的 ＰＭＮ聚集并通
过释放 ＭＭＰ裂解促胞葬刺激性信号分子，从而抑制
巨噬细胞偶联的胞葬过程［１１］，无法被及时清除的凋

亡细胞堆积及继发性坏死，加剧坏死核心的形成和

生长；平滑肌细胞与 ＰＭＮ的相互作用诱导 ＮＥＴｓ形
成，ＮＥＴｓ中的髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）
产生 的 活 性 氧 可 提 高 胶 原 酶 （ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＭＭＰ１４）活性，增强炎症细胞的募集和细胞外基质的
降解［１２］；组蛋白 Ｈ４则会降解平滑肌细胞从而导致
纤维帽变薄，斑块失稳。使用抗组蛋白 Ｈ４抗体治疗
小鼠可有效抑制小鼠平滑肌细胞凋亡［１３］。另外，研

究表明，ＮＥＴｓ可激活动脉粥样硬化病变中的浆细胞
样树突状细胞的自身免疫，从而引起Ⅰ型干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎＩ，ＩＦＮⅠ）大量合成释放［１４］，而 ＩＦＮⅠ的

信号通路在破裂斑块中上调，进而加剧病损部位平

滑肌细胞凋亡及坏死核心的形成［１５］。对小鼠模型使

用氯脒药物治疗后可观察到斑块体积的减小和颈动

脉血栓形成的延迟，然而在缺乏 ＩＦＮⅠ受体的小鼠
模型中治疗无效［１６］，由此证明 ＩＦＮⅠ在介导动脉粥
样硬化的 ＮＥＴｓ反应中的重要作用（图２）。

综上所述，ＮＥＴｓ主要通过加强机体动脉粥样硬化
的免疫及炎症反应促进其进展。尽管学者们进行大

量的临床和实验研究，证实 ＮＥＴｓ介导动脉粥样硬化
不同时期的发展机制，但现阶段的研究仍存在一些尚

待阐明的疑问，例如与凋亡细胞不同，不表现“食我信

号”的 ＮＥＴｓ的被清除机制目前仍未可知［１７］；中性粒

细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）可降解胶原
及纤维蛋白，使纤维帽变薄，并与不稳定斑块具有相

关性［６］。ＮＥ能否作为预测ＡＣＳ事件的生物标志物仍
需进一步研究；ＰＭＮ导致冠状动脉钙化病变的潜在上
游机制以及调控钙化斑块类型间相互转化的分子机

制尚待研究，仍需进一步探索加以明晰。
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　　注：ＣＸＣＬ１２，趋化因子（ＣＣ基序）配体１２；ＧＣＳＦ，粒细胞集落刺激因子；ＩＬ，白细胞介素；Ｔｈ１７，辅助性Ｔ细胞１７；ｐＤＣｓ，浆
细胞样树突状细胞；ＩＦＮ，干扰素；ＴＮＦ，肿瘤坏死因子；ＰＡＭＰｓ，病原体相关分子模式；ＤＡＭＰｓ，损伤相关分子模式；ＴＬＲ２，Ｔｏｌｌ样
受体２；ＲＯＳ，活性氧；ＮＯ，一氧化氮；ＬＤＬ，低密度脂蛋白；ｏｘＬＤＬ，氧化型低密度脂蛋白；ＴＦ，组织因子。

图２　ＮＥＴｓ在动脉粥样硬化进展晚期中的作用机制

２　ＮＥＴｓ与ＡＣＳ
冠状动脉粥样硬化进展到一定程度，易损斑块发

生破裂或侵蚀继发血栓形成是大多数 ＡＣＳ发病的主
要病理学基础。其中导致血栓形成最常见的三大机

制分别为斑块破裂、斑块侵蚀和钙化结节［１８］。

ＡＣＳ患者血清中增长的 ＰＭＮ数量和紊乱免疫调
节为ＮＥＴｓ的发生发展提供良好的生理条件。多项临
床研究证实，在ＡＣＳ患者血管中提取的血栓及循环中
均显示较正常人群更高水平的 ＮＥＴｓ生物标志物［１９］，

提示ＮＥＴｓ的形成与ＡＣＳ事件的发生显著关联。一项
针对 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者的研究表明，血栓内
较 重 负 荷 的 ＮＥＴｓ和 脱 氧 核 糖 核 酸 酶 Ⅰ
（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ，ＤＮａｓｅⅠ）的活性与更大的梗死
面积和抬高的 ＳＴ段延迟回落有关［２０］，用于评估微血

管阻塞的心脏磁共振实时成像显示，随着血清双链脱

氧核糖核酸的增加，ＳＴＥＭＩ患者可能发生微血管阻塞，
ＤＮａｓｅⅠ联合重组组织型纤溶酶原激活物可通过阻断
ＮＥＴｓ诱导的微血栓形成，在心肌缺血再灌注损伤诱导
的心肌“无复流”中具有治疗潜力［２１］。Ｒｉｅｇｇｅｒ等［２２］

则表明ＮＥＴｓ存在于１／４的经皮冠状动脉介入治疗后
支架内血栓形成样本中，是支架内血栓形成的标志。

现在越来越多文献都表达一个观点：ＰＭＮ、血小板、
ＮＥＴｓ三者之间存在着与凝血相关的作用。研究表明，
来自心肌梗死患者的 ＮＥＴｓ携带组织因子，一旦暴露
在血液中便会触发凝血级联反应，导致凝血酶的产

生，进一步激活血小板［２３］；ＮＥＴｓ的成分本身也可促进
凝血因子的基因表达，如血管性假血友病因子和纤维

蛋白原，后者可转化为纤维蛋白，促进血栓前分子的

积累；另外，ＮＥＴｓ还可捕获循环中的血小板、纤维蛋白

链和血管性假血友病因子，构成血栓形成的支架，具

有稳定血栓的作用［２４］。目前冠心病的主要治疗措施

包括抗血小板和抗凝，但随之而来的药物不良反应包

括各种出血事件的发生。当前新型抗血栓疗法，如

ＤＮａｓｅⅠ通过降解 ＮＥＴｓ加速血栓的溶解而不以增加
患者的出血风险为代价，从而在抗血栓和出血事件间

达到平衡，为冠心病二级预防及心肌梗死后治疗提供

新思路。

斑块破裂是ＡＣＳ发生的首要机制［１８］。斑块破裂

后释放大量胆固醇结晶，上调促炎细胞因子及趋化因子

的表达，这一无菌性炎症反应通过募集ＰＭＮ诱导ＮＥＴｓ
形成，同时ＮＥＴｓ携带的活性组织因子进一步表达，促进
破裂斑块处血栓的形成，并通过ＰＡＲ信号通路激活血
小板导致血栓扩大，进而影响病变进展［２５］。区别于斑

块破裂，约３１％的ＡＣＳ患者是由斑块侵蚀导致的，其病
理特征为斑块表面内皮细胞的剥脱，纤维帽呈完整状

态，管腔狭窄程度较轻。２０１８年研究急性心肌梗死患者
罪犯和非罪犯斑块中ＮＥＴｓ的浸润及分布情况，结果发
现ＰＭＮ和ＮＥＴｓ大量存在于所有罪犯斑块中，但在斑块
破裂、斑块侵蚀和斑块内出血三者之间无显著差异

性［２６］。然而随着研究的深入发现，ＮＥＴｓ其实与斑块侵
蚀更为相关，其机制被认为是ＰＭＮ和ＮＥＴｓ可通过Ｔｏｌｌ
样受体２机制诱导氧化应激和内皮细胞剥脱，并分泌白
细胞介素８来募集 ＰＭＮ，形成正反馈效应放大内皮损
伤，导致随后的血栓形成［２２］。这提示ＮＥＴｓ在斑块侵蚀
中可能发挥更重要的作用。目前临床上不论病理机

制，ＳＴＥＭＩ患者一律采用经皮冠状动脉介入治疗，然而
２０１８年的 ＥＲＯＳＩＯＮ研究［２７］提出对于斑块侵蚀所致

的ＡＣＳ患者，在狭窄程度较轻、血流较好的情况下，可
采用规律强化的双联抗血小板治疗稳定病情，从而避
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免支架植入后的一系列并发症。将 ＮＥＴｓ及其相关成
分作为靶点开发相应的治疗用于斑块侵蚀的患者，或

许可为其提供一种新颖的治疗手段。

３　ＮＥＴｓ与稳定性冠心病
研究［２８］表明，ＮＥＴｓ的相关组成成分可作为冠心

病的生物标志物，在稳定性冠心病中可作为预测动脉

粥样硬化疾病严重程度和未来心血管事件风险的诊

断工具。双链脱氧核糖核酸、ＭＰＯＤＮＡ复合物、瓜氨
酸化组蛋白Ｈ３、核小体或 ＮＥ以及其他 ＮＥＴｓ成分在
血浆中存在并以其独特的方式在冠心病中扮演着不

同的角色。核小体的血浆水平被发现是严重冠状动

脉狭窄的独立替代指标，ＭＰＯＤＮＡ复合物的浓度与
病变血管的数量正相关，并可预测主要不良心血管事

件的发生。既往大多数研究着眼于动脉粥样硬化晚

期或ＡＣＳ患者中 ＮＥＴｓ的表达，对于早期及稳定性冠
心病患者中ＮＥＴｓ的临床研究尚缺乏。稳定性冠心病
患者比ＡＣＳ患者更容易检测到分层斑块，其代表频繁
发生的亚临床血栓形成。Ｌａｎｇｓｅｔｈ等［２９］在检测稳定

性冠心病患者循环中 ＮＥＴｓ生物标志物时发现，慢性
ＮＥＴｓ活动的存在可能与亚临床血栓形成事件及稳定
性冠心病的不良结局相关，笔者推测慢性 ＮＥＴｓ活动
与斑块反复的亚临床破裂和修复相关，分层斑块可能

观测到更强的ＮＥＴｓ活动，导致斑块的快速进展［２９］。

４　冠心病中针对ＮＥＴｓ的治疗靶点
ＮＥＴｓ的发现填补了ＰＭＮ在免疫浸润与心血管疾

病上的空白，ＮＥＴｓ也应被视为有吸引力的治疗靶点。
ＰＭＮ特异性酶如 ＭＰＯ、肽酰基精氨酸脱亚氨酶

（ｐｅｐｔｉｄｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｉｍｉｎａｓｅ，ＰＡＤ）４和 ＮＥ在 ＮＥＴｓ的
形成中起着关键作用。经证实缺失 ＰＭＮ特异性酶的
小鼠将不能产生或仅产生不完全的 ＮＥＴｓ。目前，已开
发出 ＢＭＳＰ５、ＧＳＫ４８４、ＧＳＫ１９９、ＣＬ脒等 ＰＡＤ４抑制剂
和ＰＦ１３５５、ＰＦ０６２８２９９９、ＩＮＶ３１５、ＡＺＤ５９０４等 ＭＰＯ抑
制剂，它们可能通过阻断ＮＥＴｓ形成，在ＮＥＴｓ病理损伤
性疾病的治疗中具有潜在作用。但是，ＮＥＴｓ抑制剂在
冠状动脉粥样硬化进程中是否发挥治疗作用，其相关副

作用如何，仍有待于进一步大样本研究证实（表１）。
冠心病的二级预防策略包括抗血小板、调脂、稳

定斑块，血小板活化对于血小板介导的 ＮＥＴｓ是必不
可少的，如临床上广泛使用的阿司匹林可间接抑制

ＮＥＴｓ的形成，延缓动脉粥样硬化进展。另外，抗凝剂
肝素能像ＤＮａｓｅⅠ一样有效地拆除ＮＥＴｓ支架，表明抗
凝药物或许能够通过抑制 ＮＥＴｓ在冠心病的治疗中发
挥作用。既往研究［３０］证明口服凝血因子Ｘ（ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒＸ，ＦＸ）抑制剂利伐沙班在稳定性冠心病的获益，
在稳定性冠心病患者中，与单抗相比，阿司匹林中加

入利伐沙班２．５ｍｇ每日两次，显著降低动脉粥样硬化
主要结局、心血管死亡和全因死亡的风险。另一研

究［３１］发现，ＦＸ的 Ｇｌａ结构域在 ＮＥＴｓ形成期间介导
ＦＸ与活化的 ＰＭＮ的结合中起重要作用，二者结合后
形成ＮＥＴｓＦＸ复合物，较ＦＸ具有更强的促凝血功能。
以上两项研究表明，利伐沙班或许可通过阻断 ＦＸ与
ＮＥＴｓ形成的正反馈机制，且阻断 ＮＥＴｓＦＸ的强化凝
血功能从而达到冠心病获益（图３），为其在稳定性冠
心病中的运用提供依据。

　　注：①ＦＸ通过活化中性粒细胞促进ＮＥＴｓ形成过程；②ＮＥＴｓ能捕获ＦＸ形成ＮＥＴｓＦＸ复合物，较ＦＸ具有更强的

促凝血功能；③利伐沙班通过抑制ＦＸ打断凝血与ＮＥＴｓ形成的正反馈效应，且阻断ＮＥＴｓＦＸ的强化凝血功能。ｖＷＦ，

血管性血友病因子；ＩＬ，白细胞介素；ｏｘＬＤＬ，氧化型低密度脂蛋白。

图３　利伐沙班通过阻断ＮＥＴｓ与ＦＸ因子的正反馈机制在冠心病中发挥保护作用
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表１　ＮＥＴｓ作为冠心病治疗靶点的研究进展

分类 药物名称 实验方法 作用机制及疗效 临床实用性

ＰＡＤ４抑制剂 ＧＳＫ４８４［１６］ 永久性结扎雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠冠状动脉左前降支，诱导心

肌梗死模型，心肌梗死前 ３ｄ
和心肌梗死后２ｄ腹腔注药

在ＮＥＴｓ形成中抑制ＰＡＤ４表达和瓜氨酸化组蛋白 Ｈ３
水平，并促进核染色质解聚，抑制 ＮＥＴｓ所致的炎性介
质的分泌，减少心肌细胞凋亡，缩小梗死面积，降低血

清中的心肌酶及肌钙蛋白水平

ＣＬ脒［３２］ 在心肌缺血再灌注模型中，在

缺血开始、再灌注即刻、再灌注

１２ｈ时腹膜内给药

消灭ＮＥＴｓ并促进核染色质解聚，减少小鼠模型动脉
粥样硬化病变面积，减少中性粒细胞和巨噬细胞的募

集，防止ＮＥＴｓ的形成，下调动脉中干扰素α的表达

ＣＬ脒可同时抑制 ＰＡＤ
家族的不同亚型，缺乏

特异性，可预见的副作

用大

ＭＰＯ抑制剂 ＩＮＶ３１５［３２］ 高脂饮食小鼠分为两组予以

ＩＮＶ３１５２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（低剂量
组）或１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（高剂量
组）喂食，持续１６周

通过减少ＮＥＴｓ的形成从而减少炎症细胞的转运和募
集，降低动脉粥样硬化的斑块负荷，增强胆固醇逆向转

运，改善管腔内皮功能

ＰＦ１３５５［３３］ 将雌性小鼠左冠状动脉瞬时结

扎３０ｍｉｎ，然后拆除结扎缝线，
诱导缺血再灌注小鼠模型，每

天两次口服灌胃给药

给药后７ｄ能抑制小鼠心肌梗死区 ＭＰＯ活性，进而降
低炎症反应。给药２１ｄ后，小鼠心脏功能和重塑得到
改善，表明其在改善心肌梗死后心肌重构的潜力

研究价值高

ＮＥ抑制剂 西维来司他［３４］ 予以脂多糖腹腔注药诱导内毒

素源性心肌损伤的小鼠模型

注射西维来司他的小鼠存活率明显高于对照组，而血

清肌钙蛋白Ｉ和白细胞介素６水平明显低于对照组。
西维来司他治疗有效地维持小鼠血管内皮的正常结

构，改善内毒素源性心肌损伤

ＳＳＲ６９０７１［３３］ 冠状动脉结扎 ３０ｍｉｎ后拆除
结扎缝线，建立缺血再灌注小

鼠模型，结扎前１５ｍｉｎ及再灌
注前５ｍｉｎ静脉注射ＳＳＲ６９０７１

心脏中的ＮＥ活性在缺血再灌注模型中显著增加。再
灌注前用 ＳＳＲ６９０７１处理后，ＮＥ活性显著降低。表明
ＳＳＲ６９０７１治疗显著减少心肌梗死面积

旧药新用研究价值高

抗组蛋白抗体 抗组蛋白Ｈ２ａ

抗体［３６］

用脂多糖处理诱导高胆固醇　
血症小鼠模型后，予以组蛋白

Ｈ２ａ中和抗体

抗组蛋白Ｈ２ａ抗体可减少内毒素血症期间动脉单核
细胞募集及黏附，减轻动脉粥样硬化进展

抗组蛋白Ｈ４

抗体［１３］

高脂饮食诱导高胆固醇血症小

鼠模型，予以抗组蛋白 Ｈ４抗
体腹腔注射

抑制高胆固醇血症小鼠病变斑块平滑肌细胞凋亡，维

持斑块的稳定性

降低冠心病患者急性感

染期间 ＡＣＳ事件发生
风险，但价格昂贵贮存

难，应用受限

ＤＮＡ酶 ＤＮａｓｅⅠ［２５］ 予以 ＡｐｏＥ／ＰＲ３／ＮＥ缺陷的动
脉粥样硬化小鼠模型静脉注射

ＤＮａｓｅⅠ

减少ＡｐｏＥ／ＰＲ３／ＮＥ缺陷小鼠动脉粥样硬化斑块中的
病变大小及病变处ＮＥＴｓ的数量

组织型纤溶酶原激活物

和ＤＮａｓｅⅠ联合用药显
示在患者经皮冠状动脉

介入治疗后无复流的治

疗潜力

５　总结
综上所述，ＮＥＴｓ是 ＰＭＮ释放的一种网状杀菌结

构，它在冠心病进展中扮演着重要的角色，能引发内

皮细胞功能障碍及促进凝血系统激活，在炎症和氧化

应激之间均能进行有效调节，而冠心病的发生与动脉

管壁长期渐进性炎性疾病息息相关。ＮＥＴｓ存在于冠
状动脉粥样硬化进展各个时期，与动脉粥样硬化的形

成有重要关联。冠状动脉粥样硬化进展到一定程度，

易损斑块发生破裂或侵蚀继发血栓形成，是 ＡＣＳ发病
的主要病理学基础，在ＡＣＳ患者血管中提取的血栓以
及循环中均显示较正常人群更高水平的 ＮＥＴｓ生物标

志物。ＮＥＴｓ相关组成成分可作为冠心病的生物标志
物，在稳定性冠心病中可作为预测动脉粥样硬化疾病

严重程度和未来心血管事件风险的辅助诊断工具，慢

性ＮＥＴｓ活动与斑块反复亚临床破裂和修复相关，且
分层斑块能观测到更强的 ＮＥＴｓ活动，导致斑块快速
进展。然而，ＮＥＴｓ或是一把双刃剑。它不仅可促进内
皮细胞功能障碍和凝血系统激活，导致严重的心血管

事件，还能诱导梗死区巨噬细胞向 Ｍ２极化并促进心
肌细胞的愈合。同时，ＰＭＮ也是人体抵御病原体侵袭
的第一道防线。对于正常人群，ＮＥＴｓ被释放出以发挥
其捕捉和杀死病原体的免疫效能。因此，直接影响
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ＰＭＮ功能的治疗方法有可能会削弱机体的防御系统，
谨慎使用ＮＥＴｓ抑制剂，以避免削弱机体的防御系统。
因此，ＮＥＴｓ与冠心病进展密切相关，对其进行深入研
究将有助于全面理解冠状动脉粥样硬化的发生机制

和冠心病的防治。未来需要找到最佳治疗策略，既不

会削弱机体的免疫防御系统，又能有效地降低冠心病

的风险，以造福于冠心病患者。
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