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　　摘　要：分泌性中耳炎（ＯＭＥ）是以传导性聋及鼓室积液为主要特征的中耳非化脓性疾病。冬春季多发，是儿
童和成人听力下降的常见原因。部分患者的病程过长，最终导致黏连性中耳炎、胆脂瘤等病变，形成不可逆的听力

损害。ＯＭＥ的发生发展主要与咽鼓管功能障碍、中耳局部感染和变态反应相关，但是，其病理机制目前尚不明确。
中性粒细胞胞外诱捕网络（ＮＥＴｓ）作为中性粒细胞捕获和杀灭病原体的一种新作用机制，参与循环、呼吸、肿瘤及
自身免疫性疾病的发生和发展；并且作为新的治疗靶点，ＮＥＴｓ的抑制剂对这些疾病的治疗已经取得了一定进展。
前期研究在ＯＭＥ患者或动物模型的中耳积液中发现了ＮＥＴｓ相关蛋白，提示ＮＥＴｓ也参与ＯＭＥ的疾病进展。本文
就ＮＥＴｓ在ＯＭＥ中的作用及其研究进展作一综述。
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　　 分泌性中耳炎 （ｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ，
ＯＭＥ），又称渗出性中耳炎、卡他性中耳炎和胶耳
等，是一类以中耳积液及听力下降为主要特征的疾

病。ＯＭＥ的平均发病率约１４．７％，美国儿科学会和
耳鼻咽喉学会等的数据表明在冬季等季节发病率甚

至可达８４％。ＯＭＥ的临床表现以听力逐渐下降为
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主要症状，常无耳痛及耳朵流脓等表现，由于９０％
的患者年龄小于５岁，常由于未察觉症状且描述不
清而延误就诊，病程延长后中耳腔渗液的黏稠度增

加，更不易清除。中耳腔持续存在的渗液，会进一步

导致黏连性中耳炎、鼓室硬化和胆固醇性肉芽肿等

不良后果，造成永久性听力下降，迄今仍无有效治疗

方法。ＯＭＥ患儿平均引起２８ｄＢＨＬ的听力损失，其
中２０％的患儿听力损失大于３５ｄＢＨＬ，同时ＯＭＥ的
好发年龄正是儿童语言形成及发展的关键时期，分

泌性中耳炎患儿出现听力下降，将会导致语言发育

迟缓，从而影响其交流、阅读和写作能力［１２］。

３０％～４０％的 ＯＭＥ患儿反复复发，５％ ～１０％的患
儿病程达１年以上［１２］。ＯＭＥ的发病主要与咽鼓管
功能障碍、感染、免疫相关［３４］，但该疾病病理机制

尚不明确，其治疗方案也不统一［５］。因此，明确

ＯＭＥ的病理机制，提高其诊疗水平，缩短病程，减小
ＯＭＥ对儿童言语发育水平及交流能力的不利影响，
对于防聋治聋工作有着重要的意义。

１９９６年，Ｔａｋｅｉ等［６］发现中性粒细胞经佛波酯

处理后，中性粒细胞核染色质从破裂的核被膜和细

胞膜中释放而显示出形态变化，该变化被认为是一

种独特类型的中性粒细胞死亡。Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ等［７］对

这种变化进行了深入研究，并发现释放的核染色质

能够形成中性粒细胞胞外诱捕网络（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ），此后涉及 ＮＥＴｓ的研究明显
增加。ＮＥＴｓ是一种能够对抗毒性因子并杀灭细菌
的胞外网状结构，主要由解聚ＤＮＡ的胞外链以及中
性粒细胞颗粒蛋白组成，这些蛋白包括组蛋白、中性

粒细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅ，ＮＥ）、髓过氧
化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、组织蛋白酶Ｇ、白细
胞蛋白酶３等３０多种蛋白和酶组成［７９］。有研究在

ＯＭＥ患者中耳渗液中发现ＮＥＴｓ的主要成分如组蛋
白、ＮＥ等和较高浓度的中性粒细胞激活标志物：
ＭＰＯ和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
等［１０１２］，提示ＯＭＥ的炎性反应以ＮＥＴｓ为主。

近年来研究发现，ＮＥＴｓ虽可以捕杀细菌、真菌、
病毒和寄生虫，并防止细菌和真菌播散并对抗严重

感染，但ＮＥＴｓ的过度形成会导致炎症的恶化、自身
免疫性疾病的发生、癌症和血栓的形成等［１３１６］。其

中ＮＥＴｓ清除耳部病原体的能力可能有助于在中耳
积液中建立稳定的生物膜群落，加之胞外ＤＮＡ形成
的网状结构骨架，可能会阻碍中耳积液和相关细菌

的清除，最终导致慢性 ＯＭＥ的发展［１７１８］。本综述

将讨论ＮＥＴｓ的形成及其在 ＯＭＥ中作用的研究进

展，强调ＮＥＴｓ在ＯＭＥ中的双向作用，为 ＯＭＥ的病
理机制提供新思路。

１　ＮＥＴｓ的形成

ＮＥＴｓ主要包括溶解性ＮＥＴｓ和非溶解性ＮＥＴｓ。
中性粒细胞经各种刺激诱导活化后，会引起细胞核

ＤＮＡ和／或线粒体ＤＮＡ向胞外释放［１９２０］，最终形成

ＮＥＴｓ的主体结构。
溶解性ＮＥＴｓ的形成被认为是一种特殊类型的

中性粒细胞程序性死亡，属于固有免疫［１４，２１］。由于

各种刺激，中性粒细胞内依赖还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶２产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［２２２３］。ＲＯＳ联合 ＭＰＯ并调节其表
达［２４２５］，以促进 ＮＥ释放并转移到细胞核内［２２，２４］。

细胞核内的ＮＥ促进组蛋白的瓜氨酸化［２６］，导致染

色质解离以及核 ＤＮＡ的释放，最终导致核 ＤＮＡ的
胞外释放及 ＮＥＴｓ的形成［２２，２４，２７］。此外，线粒体相

关的ＲＯＳ在某些刺激下也可诱导溶解性ＮＥＴｓ的形
成［２８２９］。

非溶解性ＮＥＴｓ的形成维持了中性粒细胞质膜
的完整性，保证了中性粒细胞的存活及功能的完整

性［３０３１］。研究表明，非溶解性 ＮＥＴｓ依赖 Ｔｏｌｌ样受
体和补体蛋白的参与［２０，３２］。其中粒细胞 －巨噬细
胞刺激因子能够刺激中性粒细胞线粒体 ＤＮＡ释放
形成 ＮＥＴｓ，并且这类 ＮＥＴｓ的形成与 ＲＯＳ密切相
关［２０］。而金黄色葡萄球菌可以诱导中性粒细胞核

ＤＮＡ通过核膜起泡和囊泡输出的形式形成 ＮＥＴｓ，
这与ＲＯＳ无明显相关性［１９］。然而，目前对非溶解

性ＮＥＴｓ的研究较少，这需要更多、更深入的研究来
拓宽这一领域。

２　ＮＥＴｓ在ＯＭＥ中的作用

中性粒细胞是炎症反应的主要效应细胞之一，

在炎症初期起到了至关重要的防御作用。ＮＥＴｓ作
为中性粒细胞功能作用的新机制，依靠其独有的三

维网状结构，对细菌、真菌、病毒以及寄生虫等病原

微生物的免疫作用提供了结构基础，并在心血管疾

病、自身免疫性疾病、系统性红斑狼疮和哮喘等疾病

中发挥着重要作用［１４，３３］。另一方面，ＮＥＴｓ独特的
网状结构也阻碍了病原体的清除，促使疾病转化为

慢性病状态［１７１８］。大量研究证明，ＮＥＴｓ在 ＯＭＥ患
者的中耳积液中广泛存在，并且发挥着双向作用。
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２．１　ＯＭＥ中的ＮＥＴｓ
ＯＭＥ患者或者动物模型中耳黏膜或中耳积液

中存在ＮＥＴｓ，其主要成分以及特有的网状结构提示
ＯＭＥ炎性反应中 ＮＥＴｓ起到了重要作用。ＯＭＥ患
者中耳积液广泛存在 ＮＥＴｓ结构［１０，１２，１７，３４］。流感嗜

血杆菌［１８］及其裂解物［３５］、肺炎双球菌［３６］能够建立

ＯＭＥ动物模型，并且在诱导的动物模型中耳黏膜及
中耳积液中发现了ＮＥＴｓ主要蛋白成分组蛋白、ＮＥ、
ＭＰＯ以及广泛的胞外ＤＮＡ网状缠绕，说明ＮＥＴｓ参
与ＯＭＥ的炎性反应。除了建立动物模型，有研究还
进行了细胞实验验证，发现流感嗜血杆菌裂解

物［３５］、肺炎双球菌［３６］和牛分支杆菌［３７］能够诱导中

性粒细胞形成独特的网格结构，并检测到 ＮＥＴｓ相
关蛋白，这与佛波酯（一种广泛激活ＮＥＴｓ形成的刺
激物［３６］）诱导的形成ＮＥＴｓ一致。
２．２　ＯＭＥ中ＮＥＴｓ相关蛋白及信号通路

ＮＥ、ＭＰＯ、组蛋白在内的３０余种蛋白参与构成
ＮＥＴｓ的形成［７９］。而在ＯＭＥ中，研究表明，组蛋白、
乳铁蛋白酶、ＮＥ、ＭＰＯ、黏蛋白 ５Ｂ（ｍｕｃｉｎ５Ｂ，
ＭＵＣ５Ｂ）和ＭＵＣ５ＡＣ等蛋白与 ＮＥＴｓ的形成密切相
关［１０，１７１８，３４，３６，３８］。其中 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＵＣ５ＡＣ作为气道
分泌蛋白，主要由气道杯状细胞和黏膜下腺体合成，

形成上呼吸道的黏液，对黏液的黏弹性起决定作用，

进一步影响黏液纤毛清除的功能，并且能够在中耳

黏膜中分泌［３５，３９４０］。已有研究发现，ＯＭＥ患者的中
耳渗 液 中 存 在 大 量 的 黏 蛋 白 ＭＵＣ５ＡＣ 和
ＭＵＣ５Ｂ［３５］，以ＭＵＣ５Ｂ为主［１２，４１］。病原体的刺激能

够激活 ＮＦκＢ通路，促进趋化因子 ＣｘＣｌ２表达，从
而间接调控黏蛋白基因的表达［３５］。而ＭＵＣ５Ｂ的表
达与 ＯＭＥ患者听力损失明显相关［４１］。在 ＯＭＥ患
者中耳积液中，ＭＵＣ５Ｂ与胞外 ＤＮＡ组成了网状结
构［１２］，此外 ＭＵＣ５Ｂ能够在体外强力诱导 ＮＥＴｓ的
形成［３４］，这提示 ＭＵＣ５Ｂ与 ＮＥＴｓ的形成具有明显
相关性。而白介素８能够趋化并活化中性粒细胞，
在中耳积液中的细胞因子具有极高的丰度［１２］，但其

诱导ＮＥＴｓ形成的能力较 ＭＵＣ５Ｂ弱［３４］。也有研究

分析了不同病程组ＯＭＥ患者细胞因子的表达量，发
现３个月以上ＯＭＥ儿童中耳积液白介素８的平均
浓度是３个月以下 ＯＭＥ患者的１０．９倍，这说明白
介素８可能促进了ＯＭＥ转化为慢性病状态［４２］。

自噬和ＲＯＳ的形成对 ＯＭＥ相关 ＮＥＴｓ的形成
是不可或缺的，Ｄｏｎｇ等［３６］使用自噬抑制剂和 ＲＯＳ
抑制剂分别处理了 ＯＭＥ动物和细胞模型，发现
ＮＥＴｓ减少，并且ＲＯＳ抑制剂能够逆转自噬的激活。

此外，缺乏Ｔｏｌｌ样受体４的中性粒细胞相对于正常
中性粒细胞 ＲＯＳ表达量降低、自噬活性下降及
ＮＥＴｓ减少，表明在急性 ＯＭＥ过程中，ＮＥＴｓ是中性
粒细胞对抗肺炎双球菌的重要抗菌物质，其中 Ｔｏｌｌ
样受体４通过调控自噬激活和 ＲＯＳ的产生参与调
节了ＮＥＴｓ的形成［３６］。抗体一般由 Ｂ淋巴细胞分
泌，并与抗原结合形成抗原 －抗体复合物而被机体
清除。Ｓｈｏｒｔ等［４３］检测了正常小鼠、缺乏 Ｂ细胞抗
体小鼠和缺乏聚合性免疫球蛋白受体（导致血清游

离ＩｇＡ、ＩｇＧ增多）小鼠的 ＯＭＥ模型中 ＮＥＴｓ的表
达，以及小鼠中耳细菌的滴度，发现抗体促进了

ＮＥＴｓ的形成，并导致了细菌在中耳的生长，这可能
是ＯＭＥ慢性持续的原因之一。
２．３　ＮＥＴｓ参与ＯＭＥ细菌生物膜的形成

研究发现，ＮＥＴｓ对细菌生物膜的形成具有显著
作用，这会促使疾病转化为慢性病状态。在ＯＭＥ的
龙猫模型中，ＮＥＴｓ存在于流感嗜血杆菌为主的细
菌生物膜中，由于流感嗜血杆菌表面的寡聚糖会抵

抗ＮＥＴｓ对细菌的清除，ＮＥＴｓ特有的网状结构反而
有助于生物膜的形成，并最终导致了细菌在体内的

持久性［１８］。Ｔｏｒｎｔｏｎ等［１７］的研究评估了３６份中耳
积液样本，发现 ３３份样本存在广泛由 ＮＥ与胞外
ＤＮＡ共同缠绕形成的 ＮＥＴｓ，并且 ＮＥＴｓ中 ＤＮＡ和
细菌均与凝集素相联系，而凝集素与生物膜基质中

的糖蛋白结合，提示ＤＮＡ参与构成了中耳积液中的
多菌生物膜，ＮＥＴｓ清除耳部病原体的能力可能有助
于在中耳积液中建立稳定的生物膜群落。在急性中

耳炎的动物颞骨和急性起病和复发中耳炎捐赠者的

颞骨中，细菌被包裹在纤维蛋白网络的 ＮＥＴｓ中，以
遏制和消除细菌，但它也可能保护这些微生物不被

炎症细胞和抗生素清除，从而提供细菌聚集和生物

被膜生长的环境，并增加再次感染和疾病慢性化的

风险［１０］。

２．４　ＯＭＥ中ＮＥＴｓ的降解
ＮＥＴｓ由胞外 ＤＮＡ作为网状结构骨架，上面有

各种颗粒蛋白镶嵌、缠绕和包绕而形成的三维结

构［７］。ＤＮＡ作为结构主体的破坏能够促进ＮＥＴｓ的
降解，从而促进炎症前期病原体对 ＮＥＴｓ清除的抵
抗［３７，４４］或是改善慢性炎症中病原体在中耳的清

除［１７，４３］。牛分枝杆菌能诱导中性粒细胞形成

ＮＥＴｓ，与此同时，其分泌的核酸酶 ＭｎｕＡ能够迅速
酶解ＮＥＴｓ的胞外ＤＮＡ链，引起ＮＥＴｓ的降解，并抵
抗ＮＥＴｓ对牛分枝杆菌的清除［３６３７］。ＤＮＡ酶干预肺
炎双球菌导致的ＯＭＥ小鼠模型后，小鼠中耳细菌滴

·２１１·
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度明显下降［４３］。而在 ＤＮＡ酶处理后的中耳积液
中，ＮＥＴｓ的胞外ＤＮＡ结构及细菌生物膜基质的降
解，导致细菌暴露于机体的免疫系统并被清除［１７］。

因此，局部使用 ＤＮＡ酶结合抗生素，不失为慢性及
复发性ＯＭＥ患者的一种新的治疗方案。

３　总结与展望

ＯＭＥ是常见引起听力下降的疾病，感染在其疾
病进程中发挥着重要作用。目前 ＮＥＴｓ在 ＯＭＥ中
的研究较少，但已经逐渐成为国内外研究的重点。

一方面，中性粒细胞释放的 ＮＥＴｓ能够清除病原体，
对抗感染；另外一方面 ＮＥＴｓ独特的网状结构可能
保护病原体对抗免疫系统和抗生素的清除，并且有

些病原体能生成对抗 ＮＥＴｓ的分泌物，这进一步导
致了疾病的迁延不愈。

ＮＥＴｓ参与了多种疾病过程，作为新的治疗靶
点，ＮＥＴｓ抑制剂对疾病的治疗已经取得了一定的进
展：当使用ＤＮＡ酶处理细胞后，ＮＥＴｓ的网状结构出
现降解；ＤＮＡ酶已经被批准用于囊性纤维化和脓
胸的治疗［４５］；中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂西维来

司钠通过减少 ＮＥＴｓ的合成，具有保护上皮细胞的
作用，被用于肺损伤等疾病的治疗［４６］。在 ＯＭＥ动
物模型身上，给予 ＤＮＡ酶鼓室注射后，观察到了鼓
室积液减少［１７］。目前，关于 ＮＥＴｓ对抗并清除中耳
炎病原体的作用机制仍有很大的研究空间。因此，

如果能够明确感染和ＮＥＴｓ在 ＯＭＥ中的病理机制，
平衡ＮＥＴｓ的双向作用，将为 ＯＭＥ的治疗提供新的
方向，尤其是对病程较长、渗液黏稠的患者具有更重

要的意义。
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