
2026年 6月
第 36卷　 第 11期

中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
June,

 

2026
Vol.

 

36　 No.
 

11

王媛媛,郑晓文.
 

NETosis在 ARDS中的作用机制及组蛋白修饰对其的调控作用
 

[J].中国比较医学杂志,
 

2026,
 

36(11):
 

102-109.
 

Wang
 

YY,
 

Zheng
 

XW.
 

Research
 

progress
 

on
 

the
 

regulation
 

of
 

NETosis
 

by
 

histone
 

modifications
 

in
 

sepsis-associated
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2026,
 

36(11):
 

102-109.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2026. 11. 011

[基金项目]国家自然科学基金(82460376)。
[作者简介]王媛媛(1995—),女,在读硕士研究生,研究方向:急性呼吸窘迫综合征及心脏骤停等疾病机制。

E-mail:wang-yuanyuan@ sr. gxmu. edu. cn
[通信作者]郑晓文(1978—),女,博士,主任医师,教授,博士生导师,研究方向:心脏骤停及脓毒症相关 ARDS等疾病。

E-mail:gxzhengxiaowen@ 163. com

NETosis在 ARDS中的作用机制及组蛋白修饰
对其的调控作用

王媛媛1,郑晓文2∗

(1.广西医科大学,南宁　 530000;2.广西医科大学第二附属医院,南宁　 530000)

　 　 【摘要】 　
 

急性呼吸窘迫综合征( ARDS)是临床常见的危重症疾病之一。 中性粒细胞胞外诱捕网
(NETs)在其发病机制中扮演双重角色,既是重要的免疫防御机制,也是导致肺组织损伤的关键因素。 NETs
的形成过程,即 NETosis,受到组蛋白修饰的精密调控。 本综述系统阐述了组蛋白瓜氨酸化、乙酰化、甲基化等
关键修饰在 ARDS中调控 NETosis的具体分子机制,进一步探讨了不同修饰间的交叉对话及其在 ARDS炎症
网络中的交互作用,并展望了以肽基精氨酸脱亚胺酶 4(PAD4)抑制剂为代表的靶向组蛋白修饰-NETosis通
路治疗 ARDS的转化前景与挑战,旨在为该领域的研究提供新的思路与理论依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

( ARDS)
 

is
 

a
 

common
 

critical
 

disease
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Neutrophil
 

extracellular
 

traps
 

(NETs)
 

play
 

a
 

dual
 

role
 

in
 

its
 

pathogenesis,
 

acting
 

as
 

an
 

important
 

immune
 

defense
 

mechanism
 

and
 

a
 

key
 

factor
 

leading
 

to
 

lung
 

tissue
 

damage.
 

Neutrophil
 

extracellular
 

traps
 

formation
 

( NETosis)
 

is
 

precisely
 

regulated
 

by
 

histone
 

modification.
 

This
 

review
 

systematically
 

explores
 

the
 

specific
 

molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

key
 

modifications
 

such
 

as
 

histone
 

citrullination,
 

acetylation,
 

and
 

methylation
 

regulate
 

NETosis
 

in
 

ARDS.
 

The
 

cross-dialogue
 

among
 

different
 

modifications
 

and
 

their
 

interactions
 

in
 

the
 

ARDS
 

inflammatory
 

network
 

is
 

explored,
 

and
 

the
 

translational
 

prospects
 

and
 

challenges
 

of
 

targeting
 

histone
 

modifier-NETosis
 

pathways
 

represented
 

by
 

PAD4
 



inhibitors
 

for
 

ARDS
 

treatment
 

are
 

explored,
 

aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

future
 

research.
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　 　 急性呼吸窘迫综合征
 

( acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
 

ARDS)
 

是由感染、创伤、休克
等多种因素诱发的急性弥漫性肺损伤,以肺实质
浸润、顽固性低氧血症及血管内皮和弥漫性肺泡
上皮细胞损伤为核心特征,该病起病急骤、进展
迅猛,其死亡率达 30%以上[1-3] 。 其发病机制涉
及免疫调节紊乱、炎症反应失控及凝血功能异常
等多重病理过程。 目前,临床上仍以机械通气、
液体管理等对症支持治疗为主,缺乏特异性治疗
手段,患者预后成效有限。 中性粒细胞作为先天
性免疫的核心效应细胞,在清除病原体的同时,
其过度活化与滞留被认为是介导 ARDS肺组织损
伤的核心环节。

2004年,BRINKMANN 等[4]发现中性粒细胞

在激活后能释放一种以 DNA 为骨架,镶嵌组蛋
白、髓过氧化物酶( myeloperoxidase,

 

MPO)、中性
粒细胞弹性蛋白酶( neutrophil

 

elastase,
 

NE)等颗
粒蛋白的网状结构,即中性粒细胞胞外诱捕网
(neutrophil

 

extracellular
 

traps,NETs),此过程被称
为 NETosis。 生理状态下,NETs 能够通过物理捕
获与生物毒性双重作用高效清除病原体,维持机
体免疫稳态[5] 。 然而,在 ARDS病理环境下,患者
支气管肺泡灌洗液及肺组织中可检测出大量

NETs沉积,且其表达水平与疾病严重程度密呈正
相关[6] 。 NETs可通过其组分的直接细胞毒性破
坏肺泡-毛细血管屏障,还可作为损伤相关分子
模 式 ( damage-associated

 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs)放大炎症级联反应、诱导肺微血管免疫
血栓形成,进而加剧肺功能障碍,推动疾病
发展[7,8] 。
近年来,表观遗传调控在免疫细胞功能重塑

中的作用逐渐成为研究热点[9] 。 其中,组蛋白修
饰作为核心机制,可通过改变染色质结构或招募
特异性效应蛋白,调控基因转录与细胞命运,进
而参与 NETosis的启动与进程[10] 。 在 NETosis过
程中,组蛋白不仅是 NETs 的关键结构成分,其修
饰状态(如瓜氨酸化、乙酰化等)更是驱动染色质
解聚及释放 NETs 的核心分子环节[11,12] 。 因此,

深入阐明 ARDS中组蛋白修饰对 NETosis 的调控
机制,可为解析 ARDS发病规律提供新视角,也为
精准治疗 ARDS靶点开辟新途径。

1　 ARDS 中 NETosis 的激活途径与
致病机制

1. 1　 NETosis的多元诱导因素
　 　 ARDS中 NETosis 的激活源于肺局部微环境
的剧烈变化,其诱导信号具有多源性及复杂性,
主要分为 5 类: ( 1 ) 病原体相关分子模式
(pathogen-associated

 

molecular
 

patterns,
 

PAMPs):
在 感 染 相 关 ARDS 中, 脂 多 糖
(lipopolysaccharides,LPS)、脂磷壁酸、SARS-CoV-
2等成分,可通过 Toll 样受体( Toll-like

 

receptors,
TLRs)通路激活 NETosis[13,14] ; (2)DAMPs:在创
伤、胰腺炎等非感染性 ARDS 中,线粒体 DNA
(mtDNA)、高迁移率族蛋白 B1、细胞外 ATP 等内
源性危险信号,可通过 TLR9 等通路激活中性粒
细胞[8,15] ;(3)炎症因子:在 ARDS病理状态下,肿
瘤坏死因子- α ( tumor

 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-
α)、白细胞介素-1(interleukin-1,IL-1)、白细胞介
素-6( interleukin-6,IL-6)等促炎因子大量释放,
既介导炎症细胞在肺内募集、活化,又可直接激
活 NETosis[16,17] ;(4)凝血因子:在 ARDS 病理状
态下,肺毛细血管内皮细胞损伤启动外源性凝血
途径,生成的凝血酶通过蛋白酶激活受体
(protease

 

activated
 

receptors,PARs)激活中性粒细
胞[18] ;(5)物理与化学应激:机械通气相关肺损
伤、缺氧等医源性或病理性因素可直接触发此
过程[16,18] 。
1. 2　 NETosis的核心信号转导通路
　 　 目前学界公认 NETosis存在两条核心信号转
导通路,即 NADPH 氧化酶( nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate
 

oxidase,NOX)依赖性通路
与 NOX非依赖性通路[19] 。

NOX依赖性通路(自杀性 NETosis):中性粒
细胞受到佛波酯( phorbol

 

12-myristate
 

13-acetate,
PMA)、LPS或白细胞介素-8( interleukin-8,IL-8)
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等刺激后,通过蛋白激酶 C ( protein
 

kinase
 

C,
PKC ) /纤 维 肉 瘤 蛋 白 ( rapidly

 

accelerated
 

fibrosarcoma,Raf) /丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,MAPK) /细胞外信号调节
激酶通路,激活 NOX 复合体产生活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,
 

ROS),引起细胞骨架重排和胞浆
膜通透性增加。 随后胞浆膜破裂,染色质去凝聚
并与胞浆蛋白混合形成 NETs 前体。 最终释放到
胞外形成成熟的 NETs[19] 。 该过程耗时较长,通
常需要 1~ 4

 

h,细胞最终发生溶解性死亡。
NOX非依赖性通路(存活型 NETosis):受细

菌或补体等刺激后,中性粒细胞通过 TLR4 或补
体受体被激活,细胞内发生囊泡运输,核 DNA 经
囊泡运输释放至胞外,颗粒抗菌蛋白通过经典的
胞吐作用释放,在胞外与 DNA 骨架结合形成
NETs。 该过程仅需数分钟,细胞释放 NETs 后仍
保留一段时间的趋化和吞噬能力[19] 。
1. 3　 NETs在 ARDS中的多重损伤作用
1. 3. 1　 直接损伤肺泡毛细血管屏障
肺泡毛细血管屏障由微血管内皮和肺泡上

皮构成,其完整性是肺维持正常功能的基础[20] 。
NETs主要通过两类组分介导肺损伤:(1)组蛋白
的直接膜毒性作用:胞外瓜氨酸化组蛋白可破坏
脂质双分子层,在靶细胞表面形成孔洞,引起细
胞钙内流、膜电位去极化,导致细胞发生溶解性
死亡[21] ;(2)颗粒蛋白的破坏作用:镶嵌于 NETs
上的 NE和 MPO,能够直接降解关键的细胞连接
蛋白和基底膜成分[22] ;NE 可降解 E-钙黏蛋白、
Ⅳ型胶原等细胞连接及基底膜成分,破坏屏障结
构;MPO利用过氧化氢生成次氯酸,与 ROS 协同
氧化损伤细胞膜脂质、蛋白质及 DNA,导致细胞
功能障碍[23] 。
1. 3. 2　 促进肺内血栓形成

ARDS常伴随凝血系统异常活化,肺是血栓
形成的主要靶器官[24] 。 NETs通过三重机制发挥
作用:(1)激活凝血通路:组蛋白直接与组织因子
途径抑制物结合并使其失活,同时激活因子Ⅻ启
动内源性凝血途径。 此外,NE 通过降解血栓调
节蛋白等关键抗凝蛋白,打破凝血-抗凝平衡,起
到促凝作用[25,26] ;(2)抑制纤溶系统:组蛋白抑制
组织型纤溶酶原激活物( tissue-type

 

plasminogen
 

activator,tPA)活性,降低机体降解纤维蛋白的能

力[27,28] ;(3)构筑血栓支架:血小板通过与 NETs
上的组蛋白和血管性血友病因子( von

 

Willebrand
 

factor,vWF)结合而被招募并激活,NETs 的 DNA
纤维网状结构为血栓提供物理支撑,促进微血栓
形成[29-31] 。 上述机制协同导致微血管栓塞,加剧
组织缺血、缺氧及内皮损伤,甚至诱发肺动脉
高压。
1. 3. 3　 维持与放大炎症反应

NETs不仅是炎症的下游产物,更能作为炎症
信号放大器,推动炎症反应的持续恶化:其 DNA
纤维以及组蛋白等组分作为 DAMPs 被肺泡巨噬
细胞识别后激活核因子-κB(nuclear

 

factor
 

kappa-
B,NF-κB)和 NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3
( NOD-like

 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,NLRP3)炎症小体等信号通
路,促进 IL-1β、IL-18等强效促炎因子的释放[32] ;
同时,NETs及其介导产生的炎症介质形成强大的
化学趋化梯度,持续招募更多中性粒细胞至肺部
并激活 NETosis,形成“炎症反应→NETs 增加→
炎症反应加重”的正反馈循环,加重炎症反应[33] 。
综上,NETs 可通过直接细胞毒性、促免疫血

栓形成及放大炎症反应三重核心机制,破坏肺屏
障完整性、引发肺微循环障碍、加剧炎症级联反
应,形成 ARDS发展的恶性循环,最终导致顽固性
低氧血症与呼吸衰竭。

2　 组蛋白修饰在 ARDS 中对 NETosis
的调控作用

　 　 组蛋白是核小体的核心成分,每个核小体由
H2A、H2B、H3、H4 各两个拷贝构成八聚体核心,
缠绕 DNA链形成染色质基本构成单位[34,35] 。 组
蛋白修饰通过调控组蛋白与 DNA的相互作用,在
分子层面上影响 DNA模板化过程,进而实现对基
因表达的精准调控[36] 。
2. 1　 组蛋白瓜氨酸化的核心调控作用
　 　 组蛋白瓜氨酸化是调控 NETosis关键的表观
遗传枢纽[37] ,由肽基精氨酸脱亚胺酶 ( peptidyl

 

arginine
 

deiminase,PAD)家族催化,其中 PAD4 是
中性粒细胞主要表达亚型[38] 。 PAD4可将核心组
蛋白 H3(R2、R8、R17位点)与 H4(R3位点)的精
氨酸残基转化为瓜氨酸化组蛋白 H3、H4( H3Cit、
H4Cit),减少组蛋白正电荷,破坏其与带负电荷的
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DNA之间的静电相互作用,引发染色质解聚并与
颗粒蛋白混合,形成并释放 NETs[39,40] 。

Ca2+内流是激活 PAD4 的核心上游信号[41] 。
ARDS的病理状态下,PAMPs和 DAMPs激活中性
粒细胞表面的多种受体,触发细胞外 Ca2+内流;主
要存在于胞质的 PAD4接收到胞内 Ca2+浓度升高

和 /或 ROS信号后,发生核转位并激活催化活性,
启动组蛋白瓜氨酸化进程[42,43] 。 此外,NOX产生
的 ROS可氧化修饰 PAD4 的半胱氨酸残基,促进
其从寡聚体转化为活性单体,加速 NETs 的生成
及释放[44,45] 。

H3Cit是目前 NETosis 公认的金标准生物标
志物[46] 。 ARDS 患者血浆及支气管灌洗液中
H3Cit 和 MPO-DNA 复合物 ( NETosis 另一标志
物)水平显著升高,且与疾病严重程度和死亡率
呈正相关[47,48] 。 动物实验证实,PAD4 基因敲除
(Pad4- / - )小鼠或经 PAD4 抑制剂(如 GSK484、Cl
-酰胺)干预后的 ARDS 小鼠肺内 NETs 沉积减
少,肺病理损伤减轻,氧合功能及生存率显著
改善[49,50] 。
2. 2　 组蛋白乙酰化的双重调控作用
　 　 组蛋白乙酰化通过组蛋白乙酰转移酶
(histone

 

acetyltransferase,HAT,如 p300 和 CBP )
和组蛋白去乙酰化酶(histone

 

deacetylase,HDAC)
的活性平衡,对 NETosis发挥双重调控作用[51-53] 。
2. 2. 1　 HAT的兴奋性修饰作用

HAT 催化赖氨酸残基乙酰化,中和正电荷,
促进促炎因子(如 TNF-α、IL-6、IL-1β)及 NETosis
相关基因的转录[53,54] 。 p300 和 CBP 作为具有内
在 HAT 活性的转录共激活因子,其 mRNA 在
ARDS 患者外周血单个核细胞中高表达,且在非
存活者中表达更高,与疾病预后密切相关[55] 。
2. 2. 2　 HDAC的双重调控作用

HDAC通过去除乙酰基团逆转 HAT 的作用,
其调控效应具有显著亚型特异性[56,57] 。 HDAC
分为 4类,其中Ⅰ类与Ⅱb类对 NETosis调控作用
明确[58] 。 Ⅰ类中,HDAC2 在 ARDS 患者及小鼠
中高表达,通过下调 H3K18 乙酰化、抑制 CARM1
介导的 H3R17 甲基化,间接促进 H3R17 瓜氨酸
化及 NETs 形成[10,51] ;而 HDAC8 通过去乙酰化
H3K27增强子区域,抑制 p38

 

MAPK、NF-κB 通路
活化,减少 NETs 生成[59] 。 HDAC6(Ⅱb 类)通过

双催化结构域调控组蛋白及非核蛋白功能[60] ,其
抑制剂可通过减轻炎症、保护内皮屏障改善脓毒
症诱导的 ARDS[61] ,机制可能与调控 STAT3 介导
的 IL-10表达及免疫耐受有关。
2. 3　 组蛋白甲基化的双向调控作用
　 　 组蛋白甲基化由组蛋白甲基转移酶( histone

 

methyltransferases,
 

HMTs)与组蛋白去甲基化酶
(histone

 

demethylases,
 

HDMs)动态调控,主要发
生于 H3、H4的赖氨酸与精氨酸残基,其调控效应
取决于修饰位点、甲基化程度及细胞微环境,对
NETosis呈位点特异性双向调控[62,63] 。
2. 3. 1　 兴奋性修饰作用
组蛋白 H3 第 36 位赖氨酸三甲基化

( trimethylation
 

of
 

lysine
 

36
 

on
 

histone
 

H3,
H3K36me3)作为转录激活型标记,在 ARDS 中可
富集于 NETosis 相关基因(如 NE、MPO 基因)的
启动子区和编码区,促进基因转录并加速 NETosis
进程[62] 。 ARDS 患者肺组织中 H3K36me3 水平
显著升高,且与 NETs含量呈正相关,抑制 H3K36
甲基转移酶可减少 NETs生成,减轻肺损伤[64] 。
2. 3. 2　 抑制性修饰作用
组蛋白甲基化酶 SETDB2在 ARDS 小鼠肺组

织中高表达,通过介导 H3K9me3(转录抑制性标
记)诱导异染色质形成,阻碍转录因子与 IL-8、
TNF-α等中性粒细胞活化相关基因的启动子结
合,抑制靶基因转录及 NETosis 介 导 的 肺
损伤[65] 。
2. 4　 组蛋白磷酸化的调控作用
　 　 与组蛋白甲基化的双向调控特性不同,组蛋
白磷酸化主要由蛋白激酶催化,通过改变组蛋白
电荷特性破坏核小体稳定性,促进染色质解凝,
在 NETosis 的启动阶段以兴奋性修饰作用为主,
仅在部分交叉调控场景中呈现抑制效应,其调控
效应依赖于具体磷酸化位点及激酶类型[66,67] 。
2. 4. 1　 兴奋性修饰作用

NOX依赖性 NETosis 通路中,H3S10ph 是染
色质解聚的关键启动环节。 PMA、 LPS 等激活
PKC-Raf-MEK-ERK 信号通路, ERK 直接催化
H3S10位点磷酸化,破坏组蛋白与带负电 DNA之
间的静电相互作用,启动染色质解聚。 同时,
H3S10ph促进 NE核转位,与 MPO协同加速 NET
形成[68] 。
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2. 4. 2　 抑制性修饰作用
组蛋白磷酸化的抑制性效应多通过与其他

修饰的交叉调控实现。 HDAC6 抑制剂 ACY1215
可降低 IDH1 / MDH1 去乙酰化介导的 OPA1 表达
上调,抑制自噬通路激活,同时通过升高 H3K9乙
酰化水平,阻碍 ERK 激酶对 H3S10 位点的磷酸
化,减少 NETs的生成[69] 。
2. 5　 不同组蛋白修饰之间的交互网络
　 　 不同组蛋白修饰之间并非独立运作,而是形
成复杂的交互调控网络。 例如,组蛋白磷酸化可
招募 HAT至靶基因区域,促进邻近位点乙酰化,
协同增强基因转录活性[70] 。 在 ARDS 病理网络
中,上游致病因素通过调控 PAD4、HAT / HDAC、
HMTs / HDMs等表观修饰酶活性,诱导组蛋白修
饰重编程,直接驱动 NETs 释放并放大炎症信号;
而释放的 NETs 作为 DAMPs 反馈激活固有免疫
受体,形成正反馈循环,持续加剧肺损伤[52,71] 。

3　 靶向组蛋白-NETs 轴治疗 ARDS
的新策略

3. 1　 上游抑制 NETs的形成
　 　 针对 NETosis 上游调控环节的治疗策略,主
要聚焦于抑制组蛋白修饰关键酶的活性。 其中,
PAD4抑制剂研究最为深入。 第一代 PAD4 抑制
剂如 Cl-amidine 及其衍生物 BB-Cl-amidine 可显
著减少 ARDS 动物模型中 NETs 生成,减轻肺损
伤并改善生存率[72] 。 新一代 PAD4 抑制剂
GSK484、JBI-589具有更高的选择性与效力,在临
床前研究中展现出良好应用前景。
3. 2　 下游中和与清除 NETs
　 　 针对已形成的 NETs,需联合降解与毒性中和
策略。 脱氧核糖核酸酶Ⅰ( deoxyribonuclease

 

Ⅰ,
DNase

 

Ⅰ)可降解 NETs
 

DNA 骨架,但单独使用
DNase

 

Ⅰ易释放有毒组蛋白片段。 针对这一问
题,研究人员开发出联合治疗策略:抗组蛋白中
和抗体特异性阻断胞外组蛋白的膜毒性作用[73] ;
肝素通过负电特性结合带正电的组蛋白,中和其
毒性[74] ,二者均在动物实验中证实有效。
3. 3　 增强内源性清除能力
　 　 增强机体对 NETs的内源性清除是重要治疗
方向。 M2型巨噬细胞可吞噬和清除 NETs,通过
调控巨噬细胞极化或 CD47 抗体阻断,提高其清

除能力[75] 。 此外,外源性途径给予调理素或开发
仿生纳米材料,也能够增强 NETs清除效率。

4　 展望

　 　 组蛋白修饰与 NETosis 的交互作用是 ARDS
发病的关键病理生理环节。 本综述系统阐述了
不同组蛋白修饰形式在 ARDS 中对 NETosis 的调
控机制,为解析该病分子机制提供了新视角。 基
于组蛋白-NETs轴的靶向治疗策略,有望为开发
精准高效的 ARDS治疗手段奠定理论基础。
治疗时机与窗口期的精准把握是提升靶向

治疗成效的关键。 ARDS进程中可能存在组蛋白
修饰介导的 NETosis“促-抑时间窗”,且存在个体
差异,直接影响 NETs 介导肺损伤程度。 未来研
究需向精准化与智能化发展,PAD4 抑制是当前
最具转化潜力的方案,可切断 NETosis 的核心通
路;针对 HDAC靶点,需明确其亚型特异性、组织
特异性及干预时间窗,避免破坏机体自身负反馈
调节,为 ARDS个体化靶向治疗及精准医疗提供
理论支撑。
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