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二、NETs在凝血系統的角色

NETs在釋放時因有顆粒酵素的參與，故其結構主要是由染色質
絲、組織蛋白 (histone) 以及鑲嵌在染色質絲上的顆粒酵素包含
myeloperoxidase (MPO)，elastase…等所組成1，除了幫助清除外來
病原菌的功能外，這些 NETs 上的組成物質會引起血小板凝集及凝血
系統 (coagulation system) 的活化，而造成局部凝血物質 (thrombus )
的產生(圖一)2，其中包含染色質絲會直接活化內源性途徑凝血系統
的第12號凝血因子3，且可藉由連接vWF factors來凝集血小板；另外
在其上的組織蛋白也被証明可以直接活化血小板及凝血反應4，而黏
附在染色質絲的顆粒酵素包含MPO，elastase，則會藉由切除及氧化
一些抗凝血因子，包含tissue factor pathway inhibitor (TFPI) 及
thrombomodulin 來達到活化及增進凝血系統的功能5；此外也有文獻
報導，NETs可藉由與組織因子 (tissue factor) 的結合，來達到活化凝
血系統的外源性途徑，藉由以上機制，NETs可藉由與血小板的合作
促進局部凝血物質 (thrombus) 的產生，而產生的目的原是想藉由產
生促進局部凝血物質的生成來侷限住病原菌，使其無法擴散，且幫
助免疫系統來清除外來病原菌的感染，這種藉由凝血系統達到幫助
免疫反應的機制，稱為 “immunothrombosis”2，雖然產生的凝血物質
可幫助清除病原菌，但是也常常與一些與病原菌引發凝血現象的疾
病有關，例如感染性心內膜炎 (infective endocartidis) 。

一、前言
血液中的嗜中性白血球(neutrophil)，一向被認為是抵禦外在感

染的第一條防線，它在外來病原菌入侵體內時，快速的移動至感染
處進行吞噬作用，並利用細胞內的溶酶體 (lysosome) 及顆粒中的酵
素達到殺菌的效果；而在近年來學術界更是發現了嗜中性白血球的
新功能，它在特殊的環境下，會將細胞核的染色體結構解旋後釋放
出去，稱為嗜中性胞外網狀結構（Neutrophil Extracellular Traps，
簡稱NETs）1，這種網狀結構會纏繞病原菌，使其無法擴散，然後促
進其清除和分解，雖然看起來NETs的形成可以幫助病原菌的清除，
但在有時候卻反而會幫助病原菌的感染或造成疾病的發生，而本篇
將由另一個角度，漫談嗜中型白血球的黑暗面。
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圖一、嗜中性白血球包外網狀結構可促進血小板凝集及凝血機制的活化
(摘錄自Engelmann B, et. Al., T Nature reviews. Immunology. 2013;13:34-45)
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三、NETs 與感染性心內膜炎

感染性心內膜炎為由細菌所引起的一種心臟瓣膜上的感染性疾
病，常由於引起心臟瓣膜及附近心臟組織的發炎及其引起之嚴重併
發症而致命，其發生率大約為每一年每100,000人會有2至6人發生6，
其致死率大約為10%至30% 7，可依其臨床病徵及疾病發展的速度及
嚴 重 性 ， 可 分 為 急 性 及 亞 急 性 ， 其 中 急 性 常 由 黃 金 葡 萄 球 菌
(Staphylococcus aureus)所引起 8,，而亞急性主要由草綠色鏈球菌
(viridans streptococci)所引起 9，由於感染性心內膜炎的病徵主要為
心臟瓣膜上有一種贅生物的形成，而這種贅生物為細菌與血小板、
凝血纖維蛋白及一些發炎細胞所組成的一種特殊的細菌生物膜構造 6，
由於這種病癥在臨床上難以診斷，且由於細菌生物膜的特徵使得感
染性心內膜炎較難治療及預防，即使治療後也常再發作。感染性心
內膜炎是屬於一種伺機性感染，引起的菌株包含常附著在人體皮膚
的葡萄球菌及生存在口腔中的綠色鏈球菌，當有傷口產生，有可能
是一般的刷牙動作或口腔的手術，例如拔牙，常造成這些平常與人
類共生的細菌有機會進入血液循環系統中，造成臨時型的菌血症10；
而感染性心內膜炎常發生在心臟瓣膜先天異常或受損的病人，心臟
瓣膜受損可能是由於裝置人工心臟瓣膜或毒品及顆粒材質靜脈注射
的使用，心臟瓣膜受損造成的基底細胞外基質蛋白的外露，常引發
發炎及凝血反應，局部將聚集活化的血小板及纖維蛋白的沉積，而
這些具有黏附細胞外基質蛋白及血小板或纖維蛋白能力的細菌，就
能夠黏附在心臟瓣膜上生存繁殖而形成細菌生物膜，而這些細菌通
常具有活化凝集血小板的能力，可進一步引發血小板凝集及纖維蛋
白的沉積，而後至的細菌可進一步黏附在血小板上形成層狀堆疊的
細菌生物膜 (圖二) 11，這樣的細菌與血小板的交互作用可進一步吸引
嗜中性白血球的聚集，並且促進嗜中性胞外網狀結構 (NETs)的釋放
(圖三)12，局部的NETs一方面當作支架黏集細菌與血小板形成的凝集
組織，一方面進一步促進更多的血小板凝集及凝血系統的活化，由
此來促進贅生物的擴展及成熟12。
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圖二、在心內膜炎大鼠模式中使用帶有綠色螢光的轉糖鏈球菌，
利用共軛焦顯微鏡可以觀察到細菌在受損的心臟瓣膜上形成層層
堆疊的細菌生物膜(A)，若利用血小板專一性抗體來做染色(標記
紅色螢光)，可觀察到細菌是與血小板結合一起而形成生物膜(B)。
(摘錄自 Jung CJ, et. al., J Infect Dis, 2012; 205: 1066-1075)
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圖三、在心內膜炎大鼠模式中使用帶有綠色螢光的轉糖鏈球菌及利用
Hochest及anti-elastase antibody，利用共軛焦顯微鏡可以觀察到細菌
在瓣膜上形成的贅生物中，有NETs形成。
(摘錄自Jung CJ, et. al., Circulation. 2015;131:571-581)
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四、感染性心內膜炎的治療與預防

臨床上會針對具有較危險性的病人，例如具有心血管疾病者，在
要進行可能引發菌血症的治療前，會評估其風險性，而予以事先預防
抗生素的給予；在過去幾年前，美國心臟協13及歐洲心臟協會也針對
為預防感染性心內膜炎的發生，制定出預防性抗生素給予的建議準則
指引，雖然美國心臟協會及歐洲心臟協會所制定的預防性抗生素給予
的建議準則指引簡化了預防性抗生素給予程序，也提高了醫生遵守執
行的比例，但是其預防感染性心內膜炎的發生的效果，迄今還是具有
爭議性。此外，由於在以前研究也得知細菌引起血小板及凝血系統的
活化在心內膜炎的致病機轉扮演重要角色，於是有人提出利用利用
aspirin來預防或治療心內膜炎，可是aspirin無法在手術前做為預防用
，在治療方面的成果上，也具爭議性，且會造成大出血的危險性14。
所以，由於抗生素及抗凝劑在預防及治療心內膜炎的效果及使用上具
爭議性，或許針對NETs是個不錯的治療標的，利用心內膜炎的的大
鼠模式，發現了利用DNase I將NETs 移除，可明顯降低贅生物的形成
，若是配合抗生物的使用，更可降低心臟瓣膜及血液循環系統中的細
菌量12，這個動物實驗的結果，提供了治療或預防心內膜炎的更有效
率及有效的新方法（結果本實驗室已發表於今年初Circulation. 
2015;131(6):571-81）。

五、與NETs有關的其他疾病

除了心內膜炎，與感染及凝血有關的疾病，還包含了由細菌脂多
醣( lopolysaccharide, LPS; 又稱內毒素, endotoxin) 所引起的敗血症
(sepsis) ，其被證明在血管內可引發嗜中性白血球釋放出NETs15，而
NETs也被認為與LPS所引發的彌散性血管內凝血（disseminated
intravascular coagulation, DIC）有關。另外，在粥狀動脈硬化的病灶
中也發現了NETs的存在，在試管中的實驗也證實了cholesterol crystal
具有直接引發嗜中性白血球釋放NETs的能力，而NETs的產生，可能
會造成局部凝血機制的活化及組織的傷害16；此外，NETs在紅斑性狼
瘡也以被證實了為自體抗體的自體抗原，所引發的自體抗體，也與組
織的破壞與疾病的嚴重程度有關17；因此，在這些與NETs的疾病中，
利用DNase I將NETs 清除，或許可以成為新的治療方法。
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