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摘  要 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种自身免疫性、弥漫性、非消退性肠道粘膜炎症性肠病。目前

中性粒细胞(Neutrophils, NEU)浸润在UC发生过程中的作用被越来越多的学者所研究，其可释放活性氧、

嗜中性粒细胞陷阱、中性粒细胞弹性蛋白酶及相关炎性因子从而导致组织损伤。同时，中性粒细胞及其

相关炎症因子在疾病诊断、评估活动性、预测临床预后等方面有着重要参考价值。本文就NEU在UC发生、

发展过程中的作用及机制作一综述。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is an autoimmune, diffuse, non-recessive inflammatory bowel disease of the 
intestinal mucosa. The role of neutrophils (NEU) infiltration in the development of UC, which can 
release reactive oxygen species (ROS), neutrophil traps, neutrophil elastase, and related inflam-
matory factors leading to tissue damage, has been increasingly studied. Meanwhile, neutrophils 
and their associated inflammatory factors have important reference value in disease diagnosis, 
assessment of activity, and prediction of clinical prognosis. This article provides a review of the 
role and mechanism of NEU in the process of UC occurrence and development. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是某种重点累及结肠、直肠黏膜，以腹痛、腹泻、黏液脓血便为

主要症状的，由免疫介导的，具有非消退性肠道粘膜炎症模式的慢性炎症性肠病。病变侵及范围具有弥

漫性及连续性的特点，同时可以长期反复出现缓解及复发交替的现象。在 21 世纪，溃疡性结肠炎已成为

一种全球性疾病，发病率不断上升，给社会带来了巨大的经济负担，也对现代医疗保健系统构成了重大

挑战[1]。溃疡性结肠炎是人类常见的炎症性肠病之一[2]。虽然该病的病因目前尚不明确，但大多数学者

认为，溃疡性结肠炎常发生在具有遗传易感性的群体上，原因是他们对管腔抗原的免疫反应异常，导致

炎症持续存在且不受控制[3]。中性粒细胞(Neutrophils, NEU)浸润是 UC 的一个重要显微组织学特征，密

集的中性粒细胞渗入和隐窝脓肿结构的形成在 UC 患者肠道黏膜中形成独特的病理学特征。NEU 在 UC
发生、疾病变化中起关键性作用，与疾病复发率密切相关[4]。 

2. 中性粒细胞的防护性机制 

在炎症发生后，中性粒细胞通过多步粘附级联在炎症部位迅速聚集。受伤后，P-选择素被内皮细胞

迅速表达，促使中性粒细胞与内皮细胞发生粘附。然后，粘附的中性粒细胞与血管粘连蛋白、血小板粘

附分子-1、ICAM-1 和连接粘附分子家族成员相互作用，穿透血管内皮并迁移到炎症部位。到达炎症部位

的中性粒细胞通过吞噬病原微生物、产生活性氧(ROS)、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)的分泌和细胞外中性

粒细胞捕获(NET)等一系列过程来对抗病原微生物[5] [6]。值得注意的是，嗜中性粒细胞协同工作，通过

释放 NE、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶和髓过氧化物酶(MPO)以及 ROS 来消化微生物。

简而言之，NE 可以作为中性粒细胞消灭病原微生物的硬武器[5] [6]。 

3. 中性粒细胞在 UC 中的致病性机制 

中性粒细胞的持续活化和过度募集是许多炎性疾病的共同特征。中性粒细胞可以释放大量蛋白酶、

促炎细胞因子和介质，如基质金属蛋白酶、中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、IL-8、TNF-α和白三烯 B4，以

损伤上皮屏障并将单核细胞和更多的中性粒细胞募集到肠道，以及直接破坏细胞膜的氧化爆发，直接引

起组织损伤[7] [8]。钙卫蛋白是 IBD 中最广泛使用的生物标志物，占嗜中性粒细胞胞质蛋白的 60% [9] [10]。
此外，大部分学者已经提出了更多嗜中性粒细胞衍生的 UC 生物标志物。 

4. 中性粒细胞释放嗜中性粒细胞胞外陷阱 

嗜中性粒细胞是最丰富的免疫细胞，约占人体血液中白细胞的 70%左右，大量研究证实其是最先对

先天性免疫系统做出反应的细胞[11]。中性粒细胞作为第一个被招募到炎症部位的免疫细胞，它们通过产

生具有抗菌潜力的活性氧、从颗粒中释放溶解酶和释放中性粒细胞胞外陷阱[NET]，识别、吞噬和杀死病

原体，这一过程被称为“NETosis”[12]。此过程无论有或没有细胞死亡的情况下都可以发生[13]。NET
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是活化的中性粒细胞膜上网状结构，包含染色质、DNA 和抗菌肽。在中性粒细胞活化后，会出现一种去

致密染色质和酶(如中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)和髓过氧化物酶(MPO))的胞吐作用的现象(蛋白质精氨酸

脱亚胺酶-4 (PAD 4)促进组蛋白瓜氨酸酶分泌)这种现象之后这些酶随即产生 NET 纤维网络。颗粒蛋白[如
MPO 和 NE]和染色质(主要是瓜氨酸化组蛋白 H3 [citH3])的共表达被认为是 NET 释放的证据。 

5. 中性粒细胞释放活性氧 

1) 活性氧：组织中 ROS 主要由线粒体和 NADPH 氧化酶两个来源产生[14]，ROS 是一种需氧细胞，

在结肠炎症疾病的发展中扮演着至关重要的角色[15] [16]。ROS 既是信号分子的同时也是炎症介质。中

性粒细胞释放的活性氧(ROS)会加剧肠道炎症，其中包括超氧阴离子自由基、羟自由基、单线态氧和过氧

化氢等非自由基，氧化自由基的寿命很短，且能迅速与其他分子发生反应[17]。大量学者认为，正常生理

情况下，ROS 不会对人体造成伤害；当体内 ROS 持续维持在较低水平或中等水平时，对机体是有益的，

ROS 可作为机体第二信使，具有调节信号通路的功能。ROS 即可参与免疫炎症反应[18]引起炎症小体活

化，刺激炎症细胞因子和趋化因子的分泌，从而协调免疫过程[19]。当 ROS 的存在过量且无法及时消除

时，比如当机体被外源病原微生物感染时，高数值的 ROS 会造成多种生物学危害，比如蛋白质的损伤(ROS
与蛋白质反应并破坏蛋白质折叠[20])、DNA 的氧化损伤、脂质的过氧化、细胞的凋亡，从而进一步导致

UC 发病过程中的肠道炎症发展、黏膜损伤和黏膜溃疡。 
2) 活性氧的病理学效应：中性粒细胞在 UC 肠道炎症中可以产生高水平的活性氧(ROS) [21]，其引

起上皮屏障损伤并可激活氧化还原敏感性炎症通路。其作用机制主要是通过氧化 DNA、蛋白质和脂质等

各种细胞成分，导致细胞死亡，造成组织损伤和炎症[22]。某些细菌、微粒物质和可溶性刺激物在被 NEU
吞噬的过程中会产生许多 ROS [23]。一旦机体防御能力下降、对 ROS 的清除能力降低，无法从人体排除、

发生肠道黏膜中的 NEU 过度分泌时可导致 ROS 在病灶的累积[24] [25]。ROS 能加速氧化应激的发生和

蛋白酶的活化，从而增加肠粘膜上皮细胞的通透性，使腔内病原体侵入肠粘膜，加重肠粘膜的炎症反应

和炎性损伤，导致肠粘膜细胞坏死和溃疡，从而发展成溃疡性结肠炎[23]。ROS 可以经由激活 NF-kB 信

号通路，诱发炎性因子的表达，引起炎性因子聚集产生，从而产生炎症反应，导致肠道黏膜组织的破坏。

NF-kB 是一系列生化反应敏感的转录因子，蛋白 IkB 可以调节其活性。H2O2 可加快 IkB 的降解从而激

活 NF-kB [26]，活化之后的 NF-kB 诱导炎性因子 IL-1β、IL-6 以及肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosisfactor-α 
TNF-α)孵化，启动局部肠道炎症反应[27]。研究表明，ROS 可通过触发 JNK 信号，降低钙黏蛋白Ｅ的表

达水平，继而破坏结合上皮，为病原微生物提供入侵机体的途径[19]从而引起细胞损伤。 

6. 中性粒细胞释放弹性蛋白酶 

中性粒细胞弹性蛋白酶(Neutrophil Elastase, NE)在原代中性粒细胞中表达，分解多种物质，包括弹性

蛋白，胶原蛋白和纤维蛋白。NE 水解约占人体总蛋白酶水解活性的 80%，NE 的水平和活性反映疾病状

态和严重程度[28]。 
NE 是中性粒细胞分泌的众多蛋白酶中最重要的一种，也是最具破坏性的酶之一，因为它几乎可以裂

解所有细胞外基质和许多重要的血浆蛋白。NE 还具有防御、组织损伤、诱导分泌和炎症反应的作用。大

量研究发现，NE 与多种人类疾病有关，如急性肺损伤、肺气肿、囊性纤维化、急性呼吸衰竭综合征(ARDS)、
心肌炎、类风湿性关节炎(RA)、脑外伤、癌症和慢性肠道疾病[29] [30]，并具有促进病毒和细菌入侵以及

肿瘤细胞增殖转移的能力。中性粒细胞聚集在组织中，激活并分泌 NE，参与组织损伤。目前最重要的研

究课题之一是 NE 活化对组织损伤的影响及其在 UC 中的重要性，而人们对这一问题的了解还很不够。

大量研究认为，UC 的原发性和继发性肠道病变都会增加 NE 的水平，因此 NE 与 IBD 的发病机制密切相
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关。另一项研究[31]强调，中性粒细胞是各种病变的早期诱因，在溃疡性结肠炎(UC)的发病过程中发挥

着重要作用。 
1) NE 的结构 NE 是一种单链糖蛋白，有 218 个氨基酸残基和 4 个二硫键。丝氨酸蛋白酶有一个保守

的活性中心，由三个氨基酸残基(组氨酸-41、天冬氨酸-88 和丝氨酸-173)组成，其中丝氨酸具有高度亲核

性，对低电荷氨基酸具有高亲和力。 
2) NE 的病理学效应在生理条件下，NE 不会对机体产生危害。但是当 NE 不能被机体分解，引起 NE

过度富集时。在炎症反应状态下，各种细胞因子和细菌细胞壁降解产物等可诱导中性粒细胞大量分泌 NE。
Michael 等[32]证实蛋白酶参与了多种生物炎症过程，尤其在炎症和组织损伤中较为重要，在保持组织完

整性和维持平衡方面始终发挥着非常重要的作用，一旦平衡被打破，就会诱发炎症反应。 

7. 总结及展望 

UC 是一种需要长期管理的自身免疫性、炎症性疾病。此病的病程较长，且伴随症状较多，对患者的

生活造成严重影响。因此明确其发病机制对其诊疗过程有重大意义。NEU 主要通过释放 ROS、NE、NET
等相关炎症因子相互作用从而导致肠道粘膜损伤及溃疡的发生。随着医学研究不断进步，对溃疡性结肠

炎的病因、病机、诊断及治疗的认识均有较大进步，虽然大多数文章认为环境和遗传因素是其重要的发

病机制，但尚未完全阐明 UC 的发病机理[33]。内镜活检的组织学中性粒细胞活性及中性粒细胞相关生物

标志物对于诊断溃疡性结肠炎、评估疾病活动性和预测临床预后非常重要。深度剖析 UC 发病机制还对

研发新的靶向治疗药物具有重大意义。 
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